




































PATENT COOPERATION TREATY
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To.

FIX AMY H

ATTN: PATENT DOCKETING P O. BOX 7037 ATLANTA
GA 30357 USA

(PCT Rule 44.1)

1 f] The applicant is hereby notified that the international search report and the written opinion of ihe International Searching
Authority have been established and are transmitted hereu,ith.
Filing of amendments and statement under Article l9:
The applicant is entitled, if he so wishes, to amend the claims of the intemational application (see Rule 46):

When? The time limit for filing such amendments is normally two months from the date of transmittal of the

intemational search report.
Where? Directly to the Intemational Bureau of WIPO, 34 chemin des Colombettes

l2l I Geneva 20. Switzerland, Facsimile No.: +41 22 338 82 70

For more detailed instructions, sss PCT Applicant's Guide. International Phase, paragraphs 9.004 . 9.0 I I .

2. tr The applicant is hereby notified that no intematronal search report will be established and that the declaration under
Article l7(2)(a) to that effect and the written opinion of the International Searching Authority are transmitted herewith.

3. tr With regard to any protest against payment of(an) additional fee(s) under Rule 40.2, the applicant is notified that:

l-l the protest together with the decision thereon has been transmitted to the Intemational Bureau together with any
request to forward the texts of both the protest and the decision thereon to the designated Oflices.

E no decision has been made yet on the protest; the applicant will be notified as soon as a decision is made.
4. Reminders

The applicant may submit comments on an informal basis on the written opinion of the International Searching
Authority to the International Bureau. The Intemational Bureau will send a copy of such comments to all designated
Offices unless an international preliminary examination repoft has been or is to'be established. Following the -

expiration of 30 months from th'e priority 6ate. these commlnts will also be made avaitabte to the public.

Shortly after the expiration of l8 months from the priority date, the intemational application will be published by the
International Bureau. If the applicant wishes to avoid or postpone publication, a notiCe of withdrawal of the
international application, or of the priority claim, must rrjach-the International Bureau before the completion of the
technical preparations for international publication (Rules 90bis.l and 90bis.3).

Within 19 months from the priority date, but only in respect of some designated Offices, a demand for international
preliminary examination musi be fiied if ihe applicant wiihes to postpone tie entry into the national phase until 30
months from the priority date (in some Offices even later); otherwise, the applicant must, within 20 months from the
priority date, perform the prescribed acts for entry into the national phase before those designated Offices.

In respect of other designated Offices. the time limit of 30 months (or later) will apply even if no demand is filed
within l9months.

For details about the applicable time limits, Office by Office, see www.wipo.int/pct/enltexts/time_limits.html and the
PCT Applicant's Guide, National Chapters.

PCT
NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF

THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

PC"f N520t21020246

)ate of rnailing
'day/month/year) 22 AUGUST 2012 (22.08.2012)

Applicant's or agent's file reference

T1032820WO
FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 below

International application No.

PCTruS2012t020246
Intemational filing date
(day/month/year)

05 JATIUARY 2012 (05.0r.2012)

Applicant

TARGACEPT,INC. et al

Name and mailing address of the ISA/KR

Facsimile No. 82-42472-7 140

Korean [ntellectual Property Ottice
I 89 Cheongsa-ro, Seo-gu, Daejeon Metropolitan
Ciry, 302-701. Republic ofKorea

Authorized officer

COMMISSIONER

Telephone No. 82-42-48 l -8754

Form PCT/ISA/22O (July 2010)



Copies ofthe documents cited in the international search report can be searched in the following Korean Intellecrual
Proporty Office English website for three months from the date of mailing of the intemational search report.

http://www.kipo.go.l<rlenl => PCT Services :> PCT Services

ID : PCT intemational application number
Pw: VYRW5CV9

Inquiries related to PCT Intemational Search Report or Written Opinion prepared by KIPO as an International
Searching Authoriry can be answered not only by KIPO but also through IPKC (Intellectual Property Korea
Center), located in Vienna. VA, which functions as a PCT Help Desk tbr PCT applicants.

Homepage : http ://www.ipkcenter.com
Email: ipkc@ipkcenter.com
Phone: +l 703 388 1066

Fax: +l 703 388 1084

* Attention

Notes to Form PCT/ISA/220 (July 2010)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT
INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article l8 and Rules 43 and 44)

Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of :

f] *. international application in the language in which it was fited

a translation of the intemational application into
translation fumished for the purposes of international search (Rules l2

t ! ffrrs international search report has been established raking into account the
authorized by or notified to this Authority under Rule 9l (Rule 43.6bis(a)).

PCTruS20121020246

, which is the language of a

..3(a) and 23.1(b))

rectification ofan obvious mistake

2.

3.

4.

". ! Witft..gard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application, see Box No. I

[-l Certain claims were found unscarchablc (See Box No. II)

l-l trni$ of invention is tacking (See Box No. III)

With regard to the title,

E *" text is approved as submitted by the applicant

E *" text has been established by this Authority ro read as follows:

5. With regard to the abstract,

E *. text is approved as submitted by the applicant.

[] tf,. text has been established, according to Rule 38.2, by 0ris Authoriry as it appcars in Box No. IV. The applicant

may, within one month from the date of mailing of this intemational search report, submit comments to this Authoriry.

With regard to the drawings,

a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.

n as suggested by the applicant.

n as selected by this Authority, because the applrcant failed to suggest a figure.

! as selected by this Authority, because this figwe better characterizes the invenrion.

b. I-l none of the figure is to be published with the abstract.

Applicant's or agent's file reference

T1032820WO
FOR FURTHER

ACTION
see Form PCT/[SAIZ?0

as well as, where applicable, item 5 below.

Intemational application No.

PCTruS2012t020246
Intemational filing date (day/month/year)

05 JAI\UARY 2012 (0s.01.2012)

(Earliest) Priority Date (day/mo nt Wye ar)

07 JANUARY 20l l (07.01.201 l)
Applicant

TARGACEPT,INC. et al

This International search report has been prepared by this Intemational Searching Authority and is transmified to the appticant according
to Article 18. A copy is being fransmitted to the Intemational Bureau.

This international search report consists ofa total of 4 shees.

l--'l tt is also accompanied by a copy or"uJlIilil*menr cired in this report.

Form PCT/ISA/2 l0 (first sheeQ (July 2009;



INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCTruS2012t020246

Box No. II Observations where certain claims were found unselrchable (Continua tion of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article I 7(2)(a) for the following reasons:

l. n ClaimsNos.: 10,11,24,25tJ b..u*. they relate to subject rnatter not required to be searched by this Authority. namely:

Claims I 0, I l. 24 and 25 pertain to methods for treatment of the human body by surgery or therapy, as well as diagnostic
methods, and thus relate to a subject matter which this Intemational Searching Authority is not required, under Article
17(2)(a)(i) ofthe PCT and Rule 39.1(iv) ofthe Regularions underthe pCT, to search.

[l Claims Nos.: 8.1 1,13,16,25,27,30

- b..u*" they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful intemational search can be camed out, specifically:

Claims 8, I l, 13, 16, 25,27 and30 refer to the multiple dependent claims which are not drafted in accordance with the third
sentence of PCT Rule 6.4(a). Therefore, these claims do not meet the requirements of PCT Article 6 in that the matter for
which protection is sought is not clearly defined.

[J ct^..Nos: 4-7,9, 10. 12. 14.15.20,23,24,26,28.29
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. III Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This Intemational Searching Authority found multiple inventions in this intemational application, as follows

3.

l. E Ot all required addtional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search report covers all searchable
claims.

E ot all searchable claims could be searched without eflbrt justilying an additional fbe, this Authority did not invite payment
ofany additional fee.

E Ot only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search reporr covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

I I No required additional search fees were trmely paid by the applicant. Consequenfly, this international search report
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. :

Remark E *" additional search fees were accompanied by the applicant,s
payment ofa protest fee.

[l t,. additional search fees were accompanied by the applicant's

- 
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

E *o protest accompanied the payment ofadditional search fees.

protest and, where applicable, the

protest but the applicable protest

Form PCT/ISA/210 (continuation offirst sheet 1211 (July 2009;

Protest



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

c07c 2l t/35(2006.0t)i, A6tK 3t/t3(2006.01)i, A6tp 9/12(2006.0t)i

According to Intemational Patent Classification (lPC) or to both national classification and IPC

Intemational application No.

PCTruS20121020246

B. FIELDS SEARCHEI)

Minilnum docurnentation searched (classification system followed by classification syrnbols)

C07C2lll35;C07D307/00;,46lK3l/35l.,A6lK3l/55;A6lK3l/335.C07D315/00:C07D403/02'.AOlrN43/26

Documentationsearchedotherthanminimumdocumentationtoth
Korean utility models and applications for utility models
Japanese utility models and applications for utiliry models

Electronicdatabaseconsultedduringtheinternationalsearch(nameof
eKOMPASS(KIPO internal) & Keywords. nicotine, non-competitive

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category+ Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to clarm No.

x
A

A

A

A

2009

US 04883888 A (GARDLIK, JOHN M.) 28 November 1989
See columns 3, 4.

US 2009-027565I A1 (HEROLD, PETER er at.) 05 November
See paragraph [0]171.

US 2007-0142362 A1 (LANGE, J0SEPHUS H.M. et at.) 21 June
See paragraphs [0235], [02S1].

1V0 2010-138842 Al (XLTERM, INC. et al .) 0Z December 2010
See claim 1 and page 24.

2007

22

22

22

,1

21,

t7-19.2t,22
1-3

1-3, r7-19,21.

l-J

1-3

17-19

t7-19

l-l pu.tner documents are listed in the continuation of Box C. ! S"" patent family annex

* Special categories ofcited documents:
"A" document defintng the general state ofthe an which is not considered

to be of particular relevance
"E" earlier application or patenr but published on or after the international

filtng date

'L' document which may throw doubs on priority claim(s) or which is
cited to establrsh the publication date of citation or other
special reason (u specified)

"O" document rel'erring to an oral disclosure, use, exhibition or other
llleans

'P' document published prior co the international filing date but later
than the priority date clarmed

"T" later document published af'ter the international filing dare or priority
dateand not rn conflict with theapplication butcrted to understand
the principle or theory underlying the invention

"X" document of partlcular relevance; the clairned invention cannot be
constdered novel or cannot be constdered to involve an inventive
step when the document is taken alone

"Y" document of particular relevance, the claimed invention cannot be
consrdered to lnvolve il tnventive step when the document is

combined with one or more other such documents,such combination
being obvious to a person skilled in the art

"&" docurnent member of the same patent family

Date ofthe actual completion ofthe international search

2l AUGUST 20t2 (2t 08.2012\

Date of mailing of the international search report

22 AUGUST 2012 (22.08.2012)
Name and mailing address of the ISA/KR

Korean Intellectual Property Office
I 89 C-heongsa-ro, Seo-gu, Daejeon Metropolitan
Cily, 302-701 , Republic of Korea

Facsimife No. 82-42472-7 140

Authorized officer

,.,;::".:':;;;,.,00, @
Fonn PCT/ISA/21 0 (second sheet) (July 2009)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Information on patent family members

International application No.

PCTruS20121020246

Patent document

cited in search report

Publication
date

Patent family
member(s)

Publication
date

us 04883888 A 28.1 1.1989 EP 0168882 A1

EP 0168882 81

JP 6'r-106565 A

AR 057816 A1

AT 469643 T

BR Pr0616219 A2

cA 2622375 A1

cN 101262864 A0

DE 602006014707 D1

EP 1937248 A2

EP 1937248 81

ES 2346081 T3

tL 190060 D0

JP 2009-507899 A

Pr 1937248 E

Tl/v 200804330 A
us 201 1-0144197 A1

us 8058307 82

IIll0 2007-031557 A2

w0 2007-031557 A3

AU 2006-328483 A1

cA 2632582 A1

cN 101341 127 A
EA 200870074 A1

EP 1966146 A1

EP 1966146 B1

tL 191936 D0

JP 2009-520000 A

KB 10-2008-0089413 A

N0 20083193 A

I/ll0 2007-071662 A1

cA 2761157 A1

22.01.1986
20.10.1399
24.05. 1986

19.12.2007
15.06.2010
14.06.20r1
22.03.2007
10.09.2008
15.07.20 10

02.07.2008
02.06.2010
08.10.2010
29.12.2008
26.02.2009
06.07.2010
16.01.2008
16.06.20r1
15. 11 .20'11

22.03.2007
24.05.2007

28.06.2007
28.06.2007
07.01.2009
30.12.2008
10.09.2008
02.03.20 1 1

29 .12.2008
21.05.2009
06.10.2008
16.09.2008
28.6.2007

02.12.2010

us 2009-0275651 Al 05. 1 1 .2009

us 2007-0142362 A1 21 .06.2007

yllo 2010-138842 A1 02.12.2010

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 2009y



PATENT
From the

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCTruS20121020246

COOPERATION TREATY

To:

FIX AMY H,

ATTN: PATENT DOCKETING P.O. BOX 7037 ATLANTA
GA 30357 USA

PCT
WRITTf,N OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.l)

Date of mailing
(day/month/year) 22 AUGUST 2012 (22.08.2012)

Applicant's or agent's file retbrence

T1032820WO

FOR FURTHER ACTION
See paragraph 2 below

Intemational appl ication No.

PCTruS2012t020246
International fi ling date (daly'month/year)

05 JANUARY 2012 (0s.01.20r2)
W ior iay dale (dq, /m o nt h/y e ar )
07 JANUARY 201l (07 01 201r)

Intemational Patent Classification (lPC) or both national classificatron and IpC

c07c 2t r/3s(2006.01)i, A6tK 31/13(2006.0r)i, A6tp 9/t2(2006.01)i

Applicant

TARGACEPT,INC. et al

l. This opinion contains indications relating to the lbllowing items:

X Box No. I Basis of the opinron

I Box No. II Priority

tr Box No. III Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

L_l Box No. IV Lack ofuniry of invenrion

tr Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis. l(a)(i) with regard to novolty, inventive step or industrial applicabiliry;
citations and explanations supporting such statement

f Box No. VI Cerrain documents cited

Ll Box No. VII Certain defbcts in the international application

tr Box No. Vlll Certain observations on the intemational application

2, FTIRTHER ACTION
If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will be considered to be a written opinion of the
Intemational Preliminary Examining Authority ("lPEA") except that this does not apply where the applicant chooses an Authority
other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notified the Intemational Bureau under Rule 66 I bis(b) that written
opinions of this Intemational Searching Authority will not be so considered.

lfthis opinion is, as provided above, considered to be a written opinion ofthe IPEA, the applicanr rs invited to submit to the
IPEA auT itten reply together. where appropriate. with amendments. before the expiration of 3 months from the date of mailing
ofFonn PCT/ISA/22O or before the expiration of22 months from the pnoriry date, whichever expires later.
For further options, see Form PCT/ISA/22O.

Name and mailing address of the ISA/I(R

(!}fiftJrfit',:r*nffi
Facsimrle No. 82-42-472-7 I 40

Date of completion of this opinion

2l AUGUST 2012 (21 08 20t2)

Authorized officer

HONG, SUNG RAN

Telephone No.82-42-48 I -5405

Form PCT/ISA/237 (cover shgst) lJuly 20 I I i



WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International application No.

PCTru52012t020246

Box No. I Basis ofthis opinion

L With regard to the language, this opinion has been established on rhe basis of:

f] m. intemational application in the language in which it was filed

Eatranslationoftheintemationalapplicationinto-.whichisthelanguageofa
translation furnished lbr the purposes of intemational search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

Z E fni. opinion has been established taking into account the rectificetion of an obvious mistake authonzed by or notified
to this Authority under Rule 9l (Rule 43brs.1(a))

3. With regard to any nucleotide end/or rmino acid sequence disclosed in the international application, this opmion has been
established on the basis of:

a. a sequence listing filed or furnished

n orrpup",

n in electronic form

b. time of filing or fumishing

n contained in the international application as filed.

! nfeA together with the international application in electronic form.

! nrrnistred subsequently to this Authority forthe purposes ofsearch.

+ ! fn addition. in the case that more than one version or copy of a sequence tisting has been filed or furnished, the required

statements that the information in the subsequent or additioanl copies is identical to that in 0re application as filed or does

not go beyond the application as filed, as appropriate, were fumished.

5. Additional comments:

Form PCT/ISA/237 (Box No l;1 July 201 l1



WRITTENOPINION OFTHE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International application No.

PCTruS2or?/020246

Box No. III Non-cstablishment of opinion with regard to noyelty, inventive step and industrial applicability

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be
industrially applicable have not been examined ln respect of:

f] tt. entire intemational application

I,l claims Nos 4-16.20,23-30

because:

E *. said international application, or the said claims Nos. l},ll,24'25
relate to the followrng subject matter which does not require an international search (specify):

The subject matter of claims 10, 1l, 24 and 25 is directed to methods for treatrnent of the human body by surgery or therapy,
as well as diagnostic methods (PCT Rule 43 bis. 1(b), Rule 67. 1 (iv)).

E *. description, claims or drawings (indicate parlicular elements below) or said claims Nos 8, 11,13,16,25,27,30
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (spec{y):

Claims 8, I I, 13, 16, 25,27 and30 refer to the multiple dependent claims which are not drafted in accordance with the third
sentence of PCT Rule 6.4(a). Therefore. these claims do not meet the requrements of PCT Article 6 in that the matter for
which protection is sought is not clearly defined.

the claims, or said claims Nos are so inadequately supported
by the description that no meaningful opinion could be fbrmed (specifi):

E no intemational search report has been established for said claims N os. 4-16,20,23-30

! u..*-gful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the prescribed time limit:

l-l furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the AdministrativeU Jstructions, and such listing was not available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable
to it.

l-l fumish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C of the Administrative

- Istructions, and such listing was not available to the Intemational Searching Authority in a form and manner acceptable
to it.

T-l pay the required late fumishing fee for the fumishing of a sequence listing in response to an invitation under Rule| | l3ter. l(a) or (b).

f] S"" Supplemental Box for turther deraits.

Form PCT/ISA/237 (Box No. III1 lJuly 201 l;

T



WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Intemational application No.

PCTruS2012t020246

Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.f(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial appticability;
citations and explanetions supporting such statement

Statement

Novelty (N)

Inventive step (lS)

Industrial applicability (IA)

I -3.17 -r9.2t-22Claims

Claims

Clarms

Claims

Claims

Claims

NONE

l-3,17-19,21-22

YES

NO

YES

NO

YES

NO

t7-19,21-22

NONE

Citations and explanations .

Reference is made to the following documents:

D1: US 04883888 A (GARDLIK, IOHN M.) 28 November 1989
D2: gg 2009-0275651 A1 (HEROLD, PETER et al.) 05 November 2009
D3: US 2007-0142362 A1 (LANGE, IOSEPHUS H.M. et at.) 2t June 2007
D4:WO 2010-138842 Al (XLTERRA, INC. et al.)02 December 2010

Novelty and Inventive Step

1. Claims 1-3

Claims 1-3, respectively relate to a compound Formulae I, II, and III. These claims differ from
the prior art documents D1-D4 in the chemical structures of the compounds. And it is not
obvious to a person skilled in the art by the documents, taken alone or in combination.
Therefore, claims 1-3 meet the requirements of PCT Article 33(2) and (3) with respect to novelty
and inventive step.

1.2. Claims 17-19, 21, 22

Claims 17-19, 21 and 22relate to a compound of Formula IV, V, VI or VII. Dl discloses oxa-
fenchols, oxa-fenchyl amines. (Seecolumns 3,4.) Claims 17-19,21 and 22differ from Dl in the
substituent groups of the compound. However, a person skilled person in the art would easily
conceive the idea of employing the substituent groups to arrive at the claimed invention by
general experimental alone without exercising any ingenuity. Accordingly, claims 17-19, 2I and
22 would have been obvious over D1. Therefore, claims 17-19, 2l and22 lack an inventive step
under PCT Article 33(3).

2.2. Industrial Applicability

Claims l-3, 17-19, 21 and 22 are industrially applicable under PCT Article 33(4).

Form PCT/ISA/237 (Box No g lJuly 201l1

l-3



WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International application No.

PCTruS2ol21020246

Box No. VII Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the intemational application have been noted.

Claim 4 does not comply with PCT Rule 6.4(a) because the multiple de pendent claim doesn't refer to other claims in the altemative
way.

Claims 5-7, 9,10,12, 14, 15,20,23,24,26,28 and29 do not comply with PCT Rule 6.4(a), because multiple dependenr ctaims
should not serve as a basis tbr any other multiple dependent claim.

Form PCT/ISA/237 (Box No. VII; lJuly 201 l;
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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: 

T1032820WO 

PARA REALIZAR 

OTROS 

TRAMITES 

Véase el Formulario 

PCT/ISA/220 y, cuando 

corresponda, del punto 5 a 

continuación. 

Solicitud de 

Patente 

Internacional Nº: 

PCT/US2012/020246 

Fecha de 

Presentación 

Internacional 

(día/mes/año): 5 de 

enero de 2012  

(5-01-12) 

Fecha de Prioridad 

(Más antigua) 

(día/mes/año): 7 de 

enero de 2011 (7-01-

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 4 páginas. 

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

arte previo citado en el informe 
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1. Fundamento de Informe 

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. [x] 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: 
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  [x] el texto es aprobado como lo presentó el solicitante 

[] 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. [] 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/EP2012/020246 

Casillero Nº II. Observaciones cuando ciertas reivindicaciones 

se consideraron no buscables (Continuación del punto 2 de la 

página 1). 

El presente informe de búsqueda internacional no se ha 

establecido con respecto a ciertas reivindicaciones conforme a 

al Artículo 17(2)(a) por los siguientes motivos: 

1. [x] Reivindicaciones Nº: 10, 11, 24, 25 

porque se relacionan con un objeto que no se requiere que 

busque esta Autoridad, a saber: 

Las reivindicaciones 10, 11, 24 y 25 se refieren a métodos 

para el tratamiento del cuerpo humano mediante cirugía o 

terapia, así como a métodos de diagnóstico, y por lo tanto se 

relacionan con un objeto que no se exige que esta Autoridad de 

Búsqueda Internacional busque, conforme al Artículo 

17(2)(a)(i) del PCT y a la Norma 39.1(iv) de la Reglamentación 

del PCT. 

 

2. [x] Reivindicaciones Nº: 8, 11, 13, 16, 25, 27, 30 

porque se relacionan con partes de la solicitud internacional 

que no cumplen con los requisitos establecidos en tal magnitud 

que no se puede realizar una búsqueda significativa, 

específicamente: 
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Las reivindicaciones 8, 11, 13, 16, 25, 27 y 30 se refieren a 

varias reivindicaciones dependientes que no están redactadas 

de acuerdo con la tercera oración de la Norma 6.4(a) del PCT. 

En consecuencia, estas reivindicaciones no cumplen con los 

requisitos del Artículo 6 del PCT en que el objeto cuya 

protección se solicita no está claramente definido.  

3. [x] Reivindicaciones Nº: 4-7, 9, 10, 12, 14, 15, 20, 23, 

24, 26, 28, 29 

porque son reivindicaciones dependientes y no están redactadas 

de acuerdo con la segunda y tercera oraciones de la Norma 

6.4(a). 

Casillero Nº III. Observaciones cuando falta unidad de 

invención (Continuación del punto 3 de la página 1) 

Esta Autoridad de Búsqueda Internacional encontró varias 

invenciones en esta solicitud de patente internacional, a 

saber: 

 

1. [] Como todos los aranceles de búsqueda adicionales se 

pagaron oportunamente por el solicitante, este informe de 

búsqueda internacional abarca todas las reivindicaciones 

buscables. 

2. [] Como las reivindicaciones buscables pudieron buscarse 

sin esfuerzo que justifique un arancel adicional, esta 

Autoridad no intima al pago de ningún arancel adicional.  
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3. [] Como ninguno de los aranceles de búsqueda adicionales 

requeridos se pagaron oportunamente por el solicitante, este 

informe de búsqueda internacional abarca solamente aquellas 

reivindicaciones para las cuales se pagaron aranceles, 

específicamente las reivindicaciones Nº:  

 

4. [] El solicitante no pagó ninguno de los aranceles de 

búsqueda adicionales. En consecuencia, este informe de 

búsqueda internacional se limita a la invención mencionada en 

primer lugar en las reivindicaciones; está abarcada por las 

reivindicaciones Nº:  

 

Observación Bajo Protesta:  

[] Los aranceles de búsqueda adicionales estuvieron 

acompañados por la protesta del solicitante y cuando 

correspondía por el arancel de protesta 

[] Los aranceles de búsqueda adicionales estuvieron 

acompañados por la protesta del solicitante pero el arancel de 

protesta aplicable no se pagó dentro del plazo especificado en 

la invención.  

[] Ninguna protesta acompañó el pago de los aranceles de 

búsqueda adicionales.  

Formulario PCT/ISA/210 (continuación de la página 1 (2))(julio de 2009) 
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INFORME DE BÚSQUEDA 

INTERNACIONAL 

Solicitud de Patente Internacional Nº 

PCT/US2012/020246 

A. CLASIFICACIÓN DEL OBJETO:  

C07C211/35(2006.01)1, A61K31/13(2006.01)1, A61P9/12(2006.01)1 

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) 

C07C 211/35; C07D 307/00; A61K 31/351; A61K 31/55; A61K 

31/335; C07D 315/00; C07D 403/02; A01N 43/26 

Documentación buscada además de la documentación mínima en la 

medida en que tales documentos están incluidos en los campos 

de búsqueda: 

Modelos de utilidad y solicitudes de registros de modelos de 

utilidad coreanos 

Modelos de utilidad y solicitudes de registros de modelos de 

utilidad japoneses 

Base de datos electrónica consultada durante la búsqueda 

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

términos de búsqueda usados):  

eKOMPASS(KIPO internal) y Palabras clave: nicotina, no 

competitivo 
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C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES 

Categoría* Cita de documento, indicando, 

si corresponde, los pasajes 

relevantes 

Relevante para la 

reivindicación Nº 

X 

A 

US 04883888 A (GARDLIK, JOHN 

M.) 28 de noviembre de 1989  

Véanse las columnas 3, 4. 

17-19, 21, 22  

1-3 

A US 2009-0275651 A1 (HEROLD, 

PETER et al.) 5 de noviembre de 

2009  

Véase el párrafo [0117]. 

1-3, 17-19, 21, 

22 

 

 

A US 2007-0142362 A1 (LANGE, 

JOSEPHUS H.M. et al.) 21 de 

junio de 2007  

Véanse los párrafos [0235], 

[0281]. 

1-3, 17-19, 21, 

22 

 

A WO 2010-138842 A1 (XLTERRA, 

INC. et al.) 2 de diciembre de 

2010  

Véanse la reivindicación 1 y la 

página 24. 

1-3, 17-19, 21, 

22 

 

[] Se mencionan otros documentos en la continuación del 

Casillero C.   
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[x] Véase el anexo de familia de patentes  

* Categorías especiales de 

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 

“T”: documento posterior 

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 
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posterioridad a la fecha de 

prioridad reivindicada. 

dicha combinación obvia para 

un experto en el arte. 

“&”: documento miembro de la 

misma familia de patentes. 

Fecha de la finalización 

efectiva de la búsqueda 

internacional 

21 de agosto de 2012 (21-08-

2012) 

Fecha de envío del informe de 

búsqueda internacional 

 

22 de agosto de 2012 (22-08-

2012) 

Nombre y domicilio para 

correspondencia de la ISA/KR 

Oficina de Propiedad 

Intelectual Coreana 

189 Cheongsa-ro, Seo-gu, 

Daejeon Metropolitan City, 

302-701, República de Corea 

Fax Nº 82-42-472-7140 

Funcionario Autorizado:  

HONG, SUNG RAN 

 

Nº Telefónico: 82-42-481-5405 

 

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

INTERNACIONAL 

Información sobre miembros de 

familia de patentes 

Solicitud de Patente Internacional 

Nº 

PCT/US2012/020246 

Documento de 

patente citado 

en el informe 

de búsqueda 

Fecha de 

publicación 

Miembro(s) de 

familia de patentes 

Fecha de 

publicación 

US 04883888 A 28.11.1989 EP 0168882 A1 22.01.1986 

  EP 0168882 B1 20.10.1999 

  JP 61-106565 A 24.05.1986 

US 2009-0275651 

A1 

05.11.2009 AR 057816 A1 19.12.2007 

  AT 469643 T 15.06.2010 

  BR PI0616219 A2 14.06.2011 

  CA 2622375 A1 22.03.2007 

  CN 101262864 AO 10.09.2008 

  DE 602006014707 D1 15.07.2010 

  EP 1937248 A2 02.07.2008 

  EP 1937248 B1 02.06.2010 

  ES 2346081 T3 08.10.2010 

  IL 190060 DO 29.12.2008 

  JP 2009-507899 A 26.02.2009 

  PT 1937248 E 06.07.2010 
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  TW 200804330 A 16.01.2008 

  US 2011-0144197 A1 16.06.2011 

  US 8058307 B2 15.11.2011 

  WO 2007-031557 A2 22.03.2007 

  WO 2007-031557 A3 24.05.2007 

US 2007-0142362 

A1 

21.06.2007 AU 2006-328483 A1 28.06.2007 

  CA 2632582 A1 28.06.2007 

  CN 101341127 A 07.01.2009 

  EA 200870074 A1 30.12.2008 

  EP 1966146 A1 10.09.2008 

  EP 1966146 B1 02.03.2011 

  IL 191936 DO 29.12.2008 

  JP 2009-520000 A 21.05.2009 

  KR 10-2008-0089413A 06.10.2008 

  NO 20083193 A 16.09.2008 

  WO 2007-071662 A1 28.06.2007 

W0 2010-138842 

A1 

02.12.2010 CA 2761157 A1 02.12.2010 

Formulario PCT/ISA/210 (página dos) (julio de 2009) 



































































































(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: 

12 de julio de 2012 (12-07-2012)  

(10) Publicación Internacional Número: 

WO 2012/0944437 A2 

(51) Clasificación Internacional de Patentes 
C07C 211/35 (2006.01)  A61P 9/12 (2006.01) 
A61K 31/13 (2006.01)  
 
 (21) Solicitud de Patente Internacional Número: 

PCT/US2012/020246 
(22) Fecha de Presentación Internacional: 

5 de enero de  2012 (5-01-2012) 
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(30)  Datos de la Prioridad: 
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(71) Solicitante (para todos los Estados designados excepto 

US): TARGACEPT, INC. [US/US]; 200 East First Street, 
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(US). 
(72) Inventores; y 
(75) Inventores/Solicitantes (solamente para US): 

AKIREDDY, Srinivasa Rao [US/US]; 5829 Fox Point 
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(74) Agente: FIX, Amy H., Womble Carlyle Sandridge & 
Rice, PLLC, Atención: Legajos de Patentes, P.O. Box 7037, 
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(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, 
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(84) Estados Designados (excepto que se indique de otro 

modo, para todos los tipos de protección regional existentes): 
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MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, SM, TR), 
OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, 
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Declaraciones Juradas conforme a la Norma 4.17: 
-- en cuanto al derecho del solicitante de presentar una 
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(Norma 4.17(ii)) 

-- en cuanto al derecho del solicitante de reivindicar 

prioridad de la solicitud de patente anterior (Norma 

4.17(iii)) 

 
Publicada: 
-- sin informe de búsqueda internacional y se republicará 

cuando se reciba ese informe (Norma 48.2(g)). 

 
(56) Título: ANTAGONISTAS NO COMPETITIVOS DE RECEPTORES NICOTÍNICOS 

 

(57) Resumen de la invención: La presente invención se relaciona con compuestos que modulan 

receptores nicotínicos como antagonistas no competitivos, con métodos para su síntesis, con métodos 

para su uso y con sus composiciones farmacéuticas.  



ANTAGONISTAS NO COMPETITIVOS DE RECEPTORES NICOTÍNICOS 

Campo de la invención 

 La presente invención se refiere a compuestos que modulan 

receptores nicotínicos como antagonistas no competitivos, 

métodos para su síntesis, métodos para su uso, y sus 

composiciones farmacéuticas. 

Antecedentes de la invención 

 Los receptores nicotínicos son blancos de una gran 

cantidad de compuestos exógenos y endógenos que modulan 

alostéricamente su función. Referirse a Arias, H. R., "Binding 

sites for exogenous and endogenous non-competitive inhibitors 

of the nicotinic acetylcholine receptor", Biochimica et 

Biophysica Acta - Reviews on Biomembranes 1376: 173-220 (1998) 

y Arias, H. R., Bhumireddy, P., "Anesthetics as chemical tools 

to study the structure and function of nicotinic acetylcholine 

receptors", Current Protein & Peptide Science 6: 451-472 

(2005). La función de receptores nicotínicos puede ser 

reducida o bloqueada a través de compuestos estructuralmente 

diferentes denominados antagonistas competitivos (revisado por 

Arias, H. R., Bhumireddy, P., Bouzat, C. "Molecular mechanisms 

and binding site locations for noncompetitive antagonists of 

nicotinic acetylcholine receptors", The International Journal 

of Biochemistry & Cell Biology 38: 1254-1276 (2006)). 

 Los antagonistas no competitivos comprenden una amplia 

gama de compuestos estructuralmente diferentes que inhiben la 
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función receptora actuando en uno o más sitios diferentes del 

agonista, o en el punto de unión ortostérico. Se ha demostrado 

que la modulación del receptor se muy compleja para la mayoría 

de los antagonistas no competitivos. Los mecanismos de acción 

y las afinidades de unión de los antagonistas no competitivos 

difieren entre los subtipos de receptores nicotínicos (Arias 

et al., 2006). Los antagonistas no competitivos pueden actuar 

a través de al menos dos mecanismos diferentes: un mecanismo 

alostérico y/o estérico. 

 Los mecanismos alostéricos involucran la unión de 

antagonistas no competitivos al receptor y la estabilización 

de un estado conformacional no conductivo, es decir, un estado 

de reposo o de desensibilización. Por el contrario, el 

mecanismo estérico del antagonista es concebido, de forma 

típica, como un bloqueo físico en el canal iónico por parte de 

la molécula antagonista. Los antagonistas de este último tipo 

son denominados bloqueadores de canal no competitivos (NCB, 

por sus siglas en inglés). Algunos inhiben los receptores 

uniéndose dentro del poro cuando el receptor se encuentra en 

estado abierto, lo cual bloquea físicamente la penetración de 

iones. Si bien algunos actúan solamente como meros 

bloqueadores de canal abierto, otros bloquean tanto los 

canales abiertos como los cerrados. Dichos antagonistas 

inhiben el flujo de iones a través de un mecanismo que no 

involucra la unión en los sitios ortoestéricos, y dichas 
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inhibiciones (bloqueos) pueden producirse en diversos grados. 

 Se ha demostrado que barbitúricos, anestesias disociativas, 

antidepresivos, y ciertos esteroides inhiben receptores 

nicotínicos por mecanismos alostéricos, incluso el bloqueo de 

canal abierto y cerrado. Los estudios de barbitúricos soportan 

un modelo por el cual se produce la unión tanto en estado 

abierto como en estado cerrado de los receptores, lo que da 

como resultado un bloqueo del flujo de iones. Referirse a 

Dilger, J. P., Boguslavsky, R., Barann, M., Katz, T., Vidal, A. 

M., "Mechanisms of barbiturate inhibition of acetylcholine 

receptor channels", Journal General Physiology 109: 401-414 

(1997). Aunque la acción inhibitoria de las anestesias locales 

en conducción nerviosa es principalmente mediada por el 

bloqueo de canales de sodio regulados por voltaje, los 

receptores nicotínicos también son blancos de anestesias 

locales. Referirse a Arias, H. R., "Role of local anesthetics 

on both cholinergic and serotonergic ionotropic receptors", 

Neuroscience and Biobehavioral Reviews 23: 817-843 (1999) y 

Arias, H. R. & Blanton, M. P., "Molecular and physicochemical 

aspects of local anesthetics acting on nicotinic acetylcholine 

receptor-containing membranes", Mini Reviews in Medicinal 

Chemistry 2: 385-410(2002). 

 Por ejemplo, la tetracaía se une a los canales receptores 

de preferencia en estado de reposo. Las anestesias 

disociativas inhiben varios receptores nicotínicos de tipo 
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neuronal en rangos clínicos de concentración, con ejemplos 

tales como fenciclidina (PCP) (Connolly, J., Boulter, J., & 

Heinemann, S. F., Alpha 4-Beta 2 y otros subtipos de 

receptores de acetilcolina nicotínicos como dianas de fármacos 

psicoactivas o adictivas, British Journal of Pharmacology 105: 

657-666 (1992)), cetamina (Flood, P. & Krasowski M. D., 

"Intravenous anesthetics differentially modulate ligand-gated 

ion channels", Anesthesiology 92: 1418-1425 (2000); y Ho, K. K. 

& Flood, P., "Single amino acid residue in the extracellular 

portion of transmembrane segment 2 in the nicotinic alpha7 

acetylcholine receptor modulates sensitivity to ketamine", 

Anesthesiology 100: 657-662 (2004)), y dizocilpina (Krasowski, 

M. D., & Harrison, N. L., "General anaesthetic actions on 

ligand-gated ion channels", Cellular and Molecular Life 

Sciences 55: 1278-1303 (1999)). Los estudios indican que las 

anestesias disociativas se unen a un sitio único o de 

superposición en el canal de iones restante, y sugieren que la 

posición de la cetamina/PCP se superpone en forma parcial con 

el punto de unión de la tetracaína en el canal receptor. La 

dizocilpina, también conocida como MK-801, es un anestésico y 

un antipiléptico que actúa, además, como antagonista no 

competitivo en diferentes receptores nicotínicos. Es informó 

que la dizocilpina es un bloqueador de canal abierto de 

receptores nicotínicos neuronales α432. Referirse a Buisson, 

B., & Bertrand, D., "Open-channel blockers at the human α4β2 
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neuronal nicotinic acetylcholine receptor", Molecular 

Pharmacology 53: 555-563(1998). 

 Además de sus acciones conocidas sobre los sistemas de 

reabsorción de monoamina y serotonina, se demostró que los 

antidepresivos también modulan receptores nicotínicos. Los 

primeros estudios demostraron que los antidepresivos 

tricíclicos actúan como antagonistas no competitivos. 

Referirse a Gumilar, F., Arias, H.R., Spitzmaul, G., Bouzat, C, 

"Molecular mechanisms of inhibition of nicotinic acetylcholine 

receptors by tricyclic antidepressants". Neuropharmacology 45: 

964-76 (2003). Garcia-Colunga et al., informan que la 

fluoxetina, un inhibidor de reabsorción de serotonina 

selectiva (SSRI, por sus siglas en inglés), inhibe las 

corrientes de membrana provocadas por activación de receptores 

nicotínicos musculares o neuronales de una forma no 

competitiva; ya sea aumentando la velocidad de 

desensibilización y/o induciendo el bloqueo de canal. 

Referirse a Garcia-Colunga, J., Awad, J. N., & Miledi, R., 

"Blockage of muscle and neuronal nicotinic acetylcholine 

receptors by fluoxetine" (Prozac), Proceedings of the National 

Academy of Sciences USA 94: 2041-2044 (1997); y Garcia-Colunga, 

J., Vazquez-Gomez, E., & Miledi, R., "Combined actions of zinc 

and fluoxetine on nicotinic acetylcholine receptors", The 

Pharmacogenomics Journal 4: 388-393 (2004). La mecamilamina, 

un antagonista de receptores nicotínicos no competitivos 
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clásico, también resulta conocido para inhibir la función 

receptora mediante el bloqueo del canal de ión. Referirse a 

Giniatullin, R.A., Sokolova, E.M., Di Angelantonio, S., 

Skorinkin, A., Talantova, M.V., Nistri, A. "Rapid Relief of 

Block by Mecamylamine of Neuronal Nicotinic Acetylcholine 

Receptors of Rat Chromaffin Cells In Vitro: An 

Electrophysiological and Modeling Study". Molecular 

Pharmacology 58: 778-787 (2000). 

Resumen de la invención 

 La presente invención incluye compuestos de las Fórmulas I, 

II y III: 

 

Fórmula I 

donde 

 cada uno de R1 y R2 es individualmente H, alquilo C1-6, o R
1 

y R2 se combinan con un átomo de nitrógeno al que se unen para 

formar un anillo de 3 a 8 miembros, anillo que puede estar 

opcionalmente sustituido; 

 cada uno de R15 y R16 es individualmente H, halógeno, 
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alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, hidroxilo, alcoxi C1-6, o ariloxi 

C6-14; 

 R3 es H o alquilo C1-6; 

 cada uno de X11, X12, X13, y X14 es individualmente –(CR4R5)–, 

donde cada uno de R4 y R5 es individualmente H, halógeno, 

alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, hidroxilo, alcoxi C1-6, o ariloxi 

C6-14; 

 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. 

 

Fórmula II 

donde 

 cada uno de R1 y R2 es individualmente H, alquilo C1-6, o R
1 

y R2 se combinan con un átomo de nitrógeno al que se unen para 

formar un anillo de 3 a 8 miembros, anillo que puede estar 

opcionalmente sustituido; 

 cada uno de R15 y R16 es individualmente H, halógeno, 

alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, hidroxilo, alcoxi C1-6, o ariloxi 

C6-14; 

 R3 es H o alquilo C1-6; 

 cada uno de X11, X12, X13, y X14 es individualmente –(CR4R5)-, 
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donde cada uno de R4 y R5 es individualmente H, halógeno, 

alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, hidroxilo, alcoxi C1-6, o ariloxi 

C6-14; 

 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. 

 

Fórmula III 

donde 

 cada uno de R1 y R2 es individualmente H, alquilo C1-6, o R
1 

y R2 se combinan con un átomo de nitrógeno al que se unen para 

formar un anillo de 3 a 8 miembros, anillo que puede estar 

opcionalmente sustituido; 

 cada uno de R15 y R16 es individualmente H, halógeno, 

alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, hidroxilo, alcoxi C1-6, o ariloxi 

C6-14; 

 R3 es H o alquilo C1-6; 

 cada uno de X11, X12, X13, y X14 es individualmente –(CR4R5)-, 

donde cada uno de R4 y R5 es individualmente H, halógeno, 

alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, hidroxilo, alcoxi C1-6, o ariloxi 

C6-14; 
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 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. 

 La presente invención incluye, además, compuestos como los 

representados por las Fórmulas IV, V, VI, y VII: 

         

           Fórmula IV                     Fórmula V 

 

 

          Fórmula VI                    Fórmula VII 

donde 

 cada uno de R1 y R2 es individualmente H, alquilo C1-6, o R
1 

y R2 se combinan con un átomo de nitrógeno al que se unen para 

formar un anillo de 3 a 8 miembros, anillo que puede estar 

opcionalmente sustituido; 

 cada uno de R3, R6, R11, R12, R13, y R14 es H o alquilo C1-6; 

 n es 1 o 2; 

 cada uno de R4, R5, R7, R8, R9, y R10 es individualmente H, 
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halógeno, alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, hidroxilo, alcoxi C1-6, 

o ailoxi C1-6; 

 R15 es H o metilo; 

 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. 

 Preferentemente, opcionalmente sustituido incluye la 

sustitución con uno o más alquilo C1-6, halógeno, haloalquilo 

C1-6, alcoxi C1-6, o ariloxi C6-14. 

 La presente invención incluye composiciones farmacéuticas 

que comprenden un compuesto de la presente invención o una de 

sus sales farmacéuticamente aceptables. Las composiciones 

farmacéuticas de la presente invención pueden utilizarse para 

el tratamiento o la prevención de una gran variedad de 

afecciones o trastornos, y particularmente aquellos trastornos 

caracterizados por disfunción de la neurotransmisión 

colinérgica nicotínica o la degeneración de los receptores 

colinérgicos nicotínicos neuronales. 

 La presente invención incluye un método para el 

tratamiento o la prevención de trastornos o disfunciones, como 

los trastornos o disfunciones del Sistema Nervioso Central 

(SNC), y también para el tratamiento o la prevención de 

ciertas afecciones, por ejemplo, un método para alivio del 

dolor y la inflamación, en mamíferos que así lo requieran. Los 

métodos incluyen la administración a un sujeto de una cantidad 

terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente 

invención, incluso una de sus sales, o una composición 
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farmacéutica que incluya tales compuestos. 

Descripción detallada de la invención 

I. Compuestos 

 La presente invención incluye compuestos de las Fórmulas I, 

II y III: 

 

Fórmula I 

donde 

 cada uno de R1 y R2 es individualmente H, alquilo C1-6, o R
1 

y R2 se combinan con un átomo de nitrógeno al que se unen para 

formar un anillo de 3 a 8 miembros, anillo que puede estar 

opcionalmente sustituido; 

 cada uno de R15 y R16 es individualmente H, halógeno, 

alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, hidroxilo, alcoxi C1-6, o ariloxi 

C6-14; 

 R3 es H o alquilo C1-6; 

 cada uno de X11, X12, X13, y X14 es individualmente –(CR4R5)-, 

donde cada uno de R4 y R5 es individualmente H, halógeno, 

alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, hidroxilo, alcoxi C1-6, o ariloxi 

C6-14; 
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 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. 

 

Fórmula II 

donde 

 cada uno de R1 y R2 es individualmente H, alquilo C1-6, o R
1 

y R2 se combinan con un átomo de nitrógeno al que se unen para 

formar un anillo de 3 a 8 miembros, anillo que puede estar 

opcionalmente sustituido; 

 cada uno de R15 y R16 es individualmente H, halógeno, 

alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, hidroxilo, alcoxi C1-6, o ariloxi 

C6-14; 

 R3 es H o alquilo C1-6; 

 cada uno de X11, X12 y X13 es individualmente –(CR4R5)-, donde 

cada uno de R4 y R5 es individualmente H, halógeno, alquilo C1-6, 

haloalquilo C1-6, hidroxilo, alcoxi C1-6, o ariloxi C6-14; 

 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. 
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Fórmula III 

donde 

 cada uno de R1 y R2 es individualmente H, alquilo C1-6, o R
1 

y R2 se combinan con un átomo de nitrógeno al que se unen para 

formar un anillo de 3 a 8 miembros, anillo que puede estar 

opcionalmente sustituido; 

 cada uno de R15 y R16 es individualmente H, halógeno, 

alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, hidroxilo, alcoxi C1-6, o ariloxi 

C6-14; 

 R3 es H o alquilo C1-6; 

 cada uno de X11, X12, X13, X14, y X15 es individualmente –

(CR4R5)-, donde cada uno de R4 y R5 es individualmente H, 

halógeno, alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, hidroxilo, alcoxi C1-6, 

o ariloxi C6-14; 

 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. 

 La presente invención incluye, además, compuestos como los 

representados por las Fórmulas IV, V, VI, y VII: 
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           Fórmula IV                     Fórmula V 

 

 

  Fórmula VI                    Fórmula VII 

donde 

 cada uno de R1 y R2 es individualmente H, alquilo C1-6, o R
1 

y R2 se combinan con un átomo de nitrógeno al que se unen para 

formar un anillo de 3 a 8 miembros, anillo que puede estar 

opcionalmente sustituido; 

 cada uno de R3, R6, R11, R12, R13, y R14 es H o alquilo C1-6; 

 n es 1 o 2; 

 cada uno de R4, R5, R7, R8, R9, y R10 es individualmente H, 

halógeno, alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, hidroxilo, alcoxi C1-6, 

o ailoxi C1-6; 

 R15 es H o metilo; 
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 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. 

 Preferentemente, opcionalmente sustituido incluye la 

sustitución con uno o más alquilo C1-6, halógeno, haloalquilo 

C1-6, alcoxi C1-6, o ariloxi C6-14. 

 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 afección 

mediada por un receptor nicotínico neuronal, específicamente 

mediante el uso de antagonistas no competitivos, que incluyen, 

sin que la enumeración sea taxativa, bloqueadores de canales, 

que comprenden la administración de un compuesto de la 

presente invención. En una forma de realización, la enfermedad 

o afección es una enfermedad del SNC. En otra forma de 

realización, la enfermedad o afección es inflamación o una 

respuesta inflamatoria asociada con una o más de las 

siguientes: una infección vírica o bacteriana. En otra forma 

de realización, la enfermedad o afección es dolor. En otra 

forma de realización, la enfermedad o afección es 

neovascularización. En otra forma de realización, la 

enfermedad o afección es hipertensión. En otra forma de 

realización, la enfermedad o afección es otro trastorno 

descripto en la presente. 

 Un aspecto de la presente invención incluye el uso de un 
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compuesto de la presente invención para la preparación de un 

medicamento para el tratamiento o la prevención de una 

enfermedad o afección mediada por un receptor nicotínico 

neuronal, específicamente mediante el uso de antagonistas no 

competitivos, como bloqueadores de canales. En una forma de 

realización, la enfermedad o afección es una enfermedad del 

SNC. En otra forma de realización, la enfermedad o afección es 

inflamación o una respuesta inflamatoria asociada con una o 

más de las siguientes: una infección vírica o bacteriana. En 

otra forma de realización, la enfermedad o afección es dolor. 

En otra forma de realización, la enfermedad o afección es 

neovascularización. En otra forma de realización, la 

enfermedad o afección es hipertensión. En otra forma de 

realización, la enfermedad o afección es otro trastorno 

descripto en la presente. 

 Un aspecto de la presente invención incluye un compuesto 

de la presente invención para uso como principio activo 

terapéutico. Así, un aspecto incluye un compuesto de la 

presente invención para uso en el tratamiento o la prevención 

de una enfermedad o afección mediada por un receptor 

nicotínico neuronal, específicamente mediante el uso de 

antagonistas no competitivos, como bloqueadores de canales. En 

una forma de realización, la enfermedad o afección es una 

enfermedad del SNC. En otra forma de realización, la 

enfermedad o afección es inflamación o una respuesta 
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inflamatoria asociada con una o más de las siguientes: una 

infección vírica o bacteriana. En otra forma de realización, 

la enfermedad o afección es dolor. En otra forma de 

realización, la enfermedad o afección es neovascularización. 

En otra forma de realización, la enfermedad o afección es 

hipertensión. En otra forma de realización, la enfermedad o 

afección es otro trastorno descripto en la presente. 

 El alcance de la presente invención incluye todas las 

combinaciones de aspectos y formas de realización. 

 Las siguientes definiciones tienen por objeto aclarar, sin 

limitar, los términos y expresiones definidos. Si un término o 

expresión en particular utilizado en la presente no está 

específicamente definido, dicho término o expresión no debe 

considerarse indefinido. En cambio, los términos y expresiones 

se utilizan en el contexto de sus significados aceptados. 

 Tal como se utiliza en toda esta memoria, la cantidad 

preferida de átomos, como los átomos de carbono, estará 

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

que se refiere a un grupo alquilo, según se define en la 

presente, que contenga la cantidad específica de átomos de 

carbono. También se aplicará una terminología similar a otros 

términos, expresiones y rangos. Así, por ejemplo, alquilo C1-6 

representa un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que 

contiene entre uno y seis átomos de carbono. 

 Tal como se utiliza en la presente, el término “alquilo” 
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se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada, 

que puede estar opcionalmente sustituido, con múltiples grados 

de sustitución permitidos. Algunos ejemplos de “alquilo” tal 

como se utiliza en la presente incluyen, sin que la 

enumeración sea taxativa, metilo, etilo, propilo, isopropilo, 

isobutilo, n-butilo, tert-butilo, isopentilo, y n-pentilo. 

 Tal como se utiliza en la presente, los términos 

“metileno”, “etileno” y “etenileno” se refieren a formas 

divalentes -CH2-, -CH2-CH2-, y -CH=CH-. 

 Tal como se utiliza en la presente, el término 

“cicloalquilo” se refiere a un anillo de hidrocarburo 

monocíclico, bicíclico o en puente opcionalmente sustituido 

totalmente saturado, con múltiples grados de sustitución 

permitidos. Los grupos “cicloalquilo” ilustrativos tal como se 

utilizan en la presente incluyen, sin que la enumeración sea 

taxativa, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo 

y cicloheptilo. 

 Tal como se utiliza en la presente, el término 

“heterociclo” o “heterociclilo” se refiere a un sistema de 

anillos monocíclicos o policíclicos opcionalmente sustituidos, 

que contiene, opcionalmente uno o más grados de insaturación, 

y que contiene, además, uno o más heteroátomos, que pueden 

estar opcionalmente sustituidos, con múltiples grados de 

sustitución permitidos. Algunos ejemplos de heteroátomos 

incluyen átomos de nitrógeno, oxígeno o azufre, incluso óxidos 
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N, óxidos y dióxidos de azufre. Preferentemente, el anillo 

tiene entre tres y doce miembros, preferentemente entre tres y 

ocho miembros y está totalmente saturado o bien tiene uno o 

más grados de insaturación. Dichos anillos pueden 

opcionalmente fusionarse con uno o más de otros anillo(s) 

heterocíclicos o anillo(s) del grupo cicloalquilo. Algunos 

ejemplos de grupos “heterocíclicos” tal como se utiliza en la 

presente incluyen, sin que la enumeración sea taxativa, 

tetrahidrofurano, pirano, tetrahidropirano, 1,4-dioxano, 1,3-

dioxano, piperidina, pirrolidina, morfolina, tetrahidro-

tiopirano, y tetrahidrotiofeno. 

 Tal como se utiliza en la presente, el término “arilo” se 

refiere a un único anillo de benceno o a un sistema de anillos 

de benceno fundidos que puede estar opcionalmente sustituido, 

con múltiples grados de sustitución permitidos. Algunos 

ejemplos de grupos “arilo” tal como se utilizan en la presente, 

incluyen, sin que la enumeración sea taxativa, fenilo, 2-

naftilo, 1-naftilo, antraceno y fenantreno. Los anillos de 

arilo preferidos cuentan con entre 5 y diez miembros. 

 Tal como se utiliza en la presente, un sistema de anillos 

de benceno fundidos abarcado en el término “arilo” incluye 

hidrocarburos policíclicos fundidos, a saber donde un 

hidrocarburo cíclico con menos de la cantidad máxima de 

enlaces dobles no acumulativos, por ejemplo donde un anillo de 

hidrocarburo saturado (cicloalquilo, como un anillo de 
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ciclopentilo) se funde con un anillo aromático (arilo, como un 

anillo de benceno) para formar, por ejemplo, grupos como 

indanilo y acenaftalenilo, e incluye, además, grupos que 

comprenden, sin que la enumeración sea taxativa, 

dihidronaftaleno y tetrahidronafthaleno. 

 Tal como se utiliza en la presente, el término 

“heteroarilo” se refiere a un anillo aromático monocíclico con 

entre tres y siete miembros, o a un sistema de anillos 

aromáticos bicíclicos fundidos que comprende dos de tales 

anillos aromáticos, que pueden estar opcionalmente sustituidos, 

con múltiples grados de sustitución permitidos. 

Preferentemente, tales anillos cuentan con entre cinco y diez 

miembros. Estos anillos de heteroarilo contienen uno o más 

átomos de nitrógeno, azufre y/u oxígeno, donde los N-óxidos, 

óxidos y dióxidos de azufre constituyen sustituciones de 

heteroátomos permitidas. Algunos ejemplos de grupos 

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

sin que la enumeración sea 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 pirazolo-

pirimidina. 

 Tal como se utiliza en la presente, el término “halógeno” 
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se refiere a flúor, cloro, bromo o yodo. 

 Tal como se utiliza en la presente, el término 

“haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo, según se define 

en la presente, que está sustituido con al menos un halógeno. 

Algunos ejemplos de grupos “haloalquilo” de cadena lineal o 

ramificada, tal como se utilizan en la presente, incluyen, sin 

que la enumeración sea taxativa, metilo, etilo, propilo, 

isopropilo, n-butilo, y t-butilo sustituidos 

independientemente con uno o más halógenos, por ejemplo, flúor, 

cloro, yodo y bromo. El término “halolquilo” debe 

interpretarse de manera de incluir sustituyentes como grupos 

perfluoroalquilo, como -CF3. 

 Tal como se utiliza en la presente, el término “alcoxi” se 

refiere a un grupo -ORa, donde Ra es alquilo según se define en 

la presente. Del mismo modo, el término “alquiltio” se refiere 

a un grupo -SRa, donde Ra es alquilo según se define en la 

presente. 

 Tal como se utiliza en la presente, el término “ariloxi” 

se refiere a un grupo -ORa, donde Ra es arilo según se define 

en la presente. Del mismo modo, el término “ariltio” se 

refiere a un grupo -SRa, donde Ra es arilo según se define en 

la presente. 

 Tal como se utiliza en la presente, “amino” se refiere a 

un grupo -NRaRb, donde cada uno de Ra y Rb es hidrógeno. En 

forma adicional, “amino sustituido” se refiere a un grupo -
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NRaRb donde cada uno de Ra y Rb es individualmente alquilo, 

alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heterocilcilo, o 

heteroarilo. Tal como se utiliza en la presente, cuando Ra o Rb 

se diferencian de hidrógeno, un grupo como ese puede 

mencionarse como “amino sustituido” o, por ejemplo si Ra es H y 

Rb es alquilo, como “alquilamino”. 

 Tal como se utiliza en la presente, la expresión 

“farmacéuticamente aceptable” se refiere a portador(es), 

diluyente(s), excipiente(s) o sales de los compuestos de la 

presente invención que sean compatibles con los demás 

ingredientes de la formulación y no perjudiciales para el 

receptor de la composición farmacéutica. 

 Tal como se utiliza en la presente, la expresión 

“composición farmacéutica” se refiere a un compuesto de la 

presente invención combinado opcionalmente con uno o más 

portadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente 

aceptables. Las composiciones farmacéuticas presentan, 

preferentemente, un grado de estabilidad a condiciones 

ambientales que las hace adecuadas para fines de fabricación y 

comercialización. 

 Tal como se utilizan en la presente, las expresiones 

“cantidad eficaz”, “cantidad terapéutica” y “dosis eficaz” se 

refieren a una cantidad del compuesto de la presente invención 

suficiente para provocar los efectos farmacológicos o 

terapéuticos deseados, lo que tiene como resultado el 
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tratamiento eficaz del trastorno. El tratamiento de un 

trastorno puede manifestarse por retardo o prevención de la 

aparición o evolución del trastorno, así como también de la 

aparición o evolución de los síntomas asociados con el 

trastorno. El tratamiento de un trastorno puede manifestarse, 

además, por la disminución o eliminación de los síntomas, una 

mejoría en la evolución del trastorno, así como también 

cualquier otro aporte al bienestar del paciente. 

 La dosis eficaz puede variar dependiendo de factores tales 

como el estado del paciente, la severidad de los síntomas del 

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

farmacéutica. Típicamente, la dosis eficaz requiere 

administrar los compuestos en una cantidad menor que 5 mg/kg 

del peso del paciente. Los compuestos pueden administrarse en 

una cantidad menor que aproximadamente 1 mg/kg del peso del 

paciente a una cantidad menor que aproximadamente 100 µg/kg 

del peso del paciente, y, asimismo, en una cantidad menor que 

aproximadamente 1 µg/kg a una cantidad menor que 

aproximadamente 100 µg/kg del peso del paciente. Las dosis 

eficaces mencionadas anteriormente típicamente representan la 

cantidad que puede administrarse como dosis única, o como una 

o más dosis que pueden administrarse durante un período de 24 

horas. 

 Los compuestos de esta invención pueden elaborarse 

mediante diversos métodos, incluso métodos sintéticos 
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consolidados. A continuación se detallan métodos sintéticos 

generales ilustrativos y luego los compuestos específicos de 

la invención se preparan en los Ejemplos prácticos. 

 En los ejemplos descriptos a continuación, los grupos de 

protección para grupos sensibles o reactivos se utilizan 

cuando es necesario de conformidad con los principios 

generales de la química sintética. Los grupos de protección 

son manipulados de acuerdo con los métodos estándar de 

síntesis orgánica (T. W. Green y P. G. M. Wuts (1999) 

Protecting Groups in Organic Synthesis, 3
rd
 Edition, John Wiley 

& Sons, que se incorpora a la presente a modo de referencia 

con relación a los grupos de protección). Estos grupos son 

eliminados en una etapa conveniente de la síntesis del 

compuesto mediante la utilización de métodos que resultan muy 

evidentes para los expertos en la técnica. La selección del 

proceso, así como también las condiciones de reacción y el 

orden de ejecución concordarán con la preparación de los 

compuestos de la presente invención. 

 La presente invención provee, además, un método para la 

síntesis de compuestos útiles como productos intermedios en la 

preparación de los compuestos de la presente invención, junto 

con métodos para su preparación. 

 Los compuestos pueden prepararse de acuerdo con los 

métodos descriptos a continuación mediante la utilización de 

materiales de partida y reactivos que pueden obtenerse 
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fácilmente. En estas reacciones, pueden emplearse variantes 

conocidas por los expertos en la técnica, pero que no se 

describen en detalle en la presente. 

 A menos que se indique de otro modo, las estructuras 

ilustradas en la presente también tienen por objeto incluir 

compuestos que se diferencien únicamente en la presencia de 

uno o más átomos isotópicamente enriquecidos. Los compuestos 

que cuentan con la presente estructura, a excepción del 

reemplazo de uno o más átomos de hidrógeno por átomos de 

deuterio o tritio, o el reemplazo de uno o más átomos de 

carbono por átomos de carbono enriquecidos con 13C o 14C se 

encuentran dentro del alcance de la invención. Por ejemplo, el 

deuterio se ha utilizado ampliamente para examinar la 

farmacocinética y el metabolismo de los compuestos 

biológicamente activos. Aunque el deuterio se comporta de 

manera similar al hidrógeno desde el punto de vista químico, 

hay diferencias significativas en las energías de enlace y las 

longitudes de enlace entre un enlace de deuterio-carbono y un 

enlace de hidrógeno-carbono. Así, el reemplazo de hidrógeno 

por deuterio en un compuesto biológicamente activo puede tener 

como resultado un compuesto que generalmente retenga su 

potencia y selectividad bioquímica, pero que manifieste 

propiedades de absorción, distribución, metabolismo y/o 

eliminación (ADME) significativamente diferentes en 

comparación con su contraparte no isotópica. Así,  la 
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sustitución del deuterio puede tener como resultado una 

eficacia, seguridad y/o tolerabilidad farmacológicas mejoradas 

para algunos compuestos biológicamente activos. 

 Los compuestos de la presente invención pueden 

cristalizarse en más de una forma, una característica conocida 

como polimorfismo, y dichas formas polimórficas ("polimorfos") 

se encuentran dentro del alcance de la presente invención. En 

general, el polimorfismo puede producirse en respuesta a 

cambios de temperatura, presión, o ambos. Asimismo, el 

polimorfismo puede dar como resultado variaciones en el 

proceso de cristalización. Los polimorfos pueden distinguirse 

a través de diversas características físicas conocidas en la 

técnica como patrones por difracción de rayos X, solubilidad y 

punto de fusión. 

 Ciertos compuestos descriptos en la presente contienen uno 

o más centros quirales, o pueden ser capaces, de otra forma, 

de presentarse como estereroisómeros múltiples. El alcance de 

la presente invención incluye mezclas de estereoisómeros así 

como también de enantiómeros purificados o mezclas 

enantioméricamente/ diaestereoméricamente enriquecidas. 

Asimismo, se encuentran dentro del alcance de la invención los 

isómeros individuales de los compuestos representados por las 

fórmulas de la presente invención, así como también cualquiera 

de sus mezclas parcial o totalmente balanceadas. La presente 

invención también incluye los isómeros individuales de los 
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compuestos representados por las fórmulas anteriores como 

mezclas con sus isómeros donde se invierten uno o más centros 

quirales. 

 Cuando un compuesto resulta conveniente como enantiómero 

simple, esto puede lograrse por síntesis estereoespecífica, 

por resolución del producto final o cualquier producto 

intermedio conveniente, o por métodos quirales cromatográficos 

conocidos en la técnica. La resolución del producto final, de 

un producto intermedio, o de un material de partida puede 

efectuarse a través de cualquier método adecuado conocido en 

la técnica. Referirse, por ejemplo, a Stereochemistry of 

Organic Compounds (Wiley-Interscience, 1994). 

 La presente invención incluye una sal o solvato de los 

compuestos descriptos en la presente, incluso sus 

combinaciones tales como un solvato de una sal. Los compuestos 

de la presente invención pueden presentarse en forma solvatada, 

por ejemplo hidratada, así como también no solvatada, y la 

presente invención abarca todas estas formas. 

 En forma típica, pero no absoluta, las sales de la 

presente invención son sales farmacéuticamente aceptables. Las 

sales que se encuentran incluidas en la expresión "sales 

farmacéuticamente aceptables" son las sales no tóxicas de los 

compuestos de la presente invención. 

 Entre los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables 

adecuadas se incluyen sales de adición de ácido inorgánico 
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tales como cloruro, bromuro, sulfato, fosfato y nitrato; sales 

de adición de ácido orgánico tales como acetato, galactarato, 

propionato, succinato, fumarato, metansulfonato, p-

ptoluensulfonato y ascorbato; sales con aminoácido acídico 

como ser aspartato y glutamato; sales de metal alcalino 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 diclorohexilamina, y sal de N,N'-

dibenziletilendiamina; y sales con aminoácido básico tales 

como sal de lisina y sal de arginina.ásico tales como sal de 

lisina y sal de arginina. Las sales pueden ser, en algunos 

casos, hidratos o solvatos de etanol.  

II. Métodos generales de síntesis  

 Los expertos en la técnica de la síntesis orgánica 

advertirán que existen múltiples formas de producir los 

compuestos de la presente invención, así como también medios 

para producir los compuestos de la presente invención marcados 

con un radioisótopo apropiado para diversos usos. 

 Los compuestos de Fórmula IV proveen una estructura 

general que representa los compuestos de la presente invención. 

Los compuestos de Fórmula IV pueden ser producidos de diversas 

maneras. Por ejemplo, de acuerdo con lo mostrado por el 

Esquema 1, cada fenchona (cualquier enantiómero) y alcanfor 
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(cualquier enantiómero), todos disponibles en el mercado, 

proveen un acceso simple a los compuestos de Fórmula IV. De la 

misma manera, la norbornanona y sus derivados, conocidos en la 

literatura química, también podría ser usada como material de 

partida. De acuerdo con lo mostrado por el Esquema 1, la 

secuencia de reacción involucra un proceso de alquilación 

opcional (a través del enolato correspondiente) adyacente al 

cetona-carbonilo, seguido de una transformación de Wittig de 

la cetona en el metilenalqueno correspondiente. La conversión 

del metilenalqueno en la amina puede lograrse mediante el uso 

de una reacción de tipo Ritter, seguida de la reducción con un 

agente de reducción de hidruro metálico (referirse, por 

ejemplo, a la patente estadounidense N.° 5.986.142). Puede 

usarse una variedad de otros reactivos, conocidos por los 

expertos en la técnica de la síntesis orgánica, para lograr 

cada uno de los pasos del Esquema 1. Por ejemplo, puede usarse 

una variedad de haluros de alquilo (R4X y R5X en el Esquema 1) 

para las reacciones de alquilación. La reacción de alquilación 

puede ser realizada una o dos veces, lo que resulta en una 

mono- o di-alquilación adyacente al carbonilo. Asimismo, la 

alquilación de la amina secundaria para dar la amina terciaria 

puede ser lograda mediante el uso de una variedad de haluros 

de alquilo (R2X en el Esquema 1). En una variante que no se 

muestra en el Esquema 1, puede hacerse reaccionar un reactivo 

organometálico (por ejemplo, un alquil-litio o un reactivo de 
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Grignard) con la cetona para dar el alcohol terciario esperado, 

lo que luego puede ser transformado por condiciones de 

reacción de Ritter en los compuestos de la Fórmula IV (donde R3 

varía de acuerdo con la naturaleza del reactivo organometálico 

empleado). 

 Si bien los derivados mostrados en el Esquema 1 deriva 

ampliamente de las reacciones de alquilación en nitrógeno o 

carbono, son posibles otras transformaciones del producto 

intermedio de cetona. Por ejemplo, la sustitución de uno o más 

átomos de hidrógeno adyacentes a la funcionalidad de carbonilo 

(es decir, una sustitución alfa) con átomos de flúor puede ser 

lograda mediante el uso de una variedad de combinaciones de 

reactivos, por lo general a través de la intermediación de un 

enolato. De esta manera, la reacción de la norbornanona o 

alcanfor con diisopropiolamida de litio (LDA, por sus siglas 

en inglés) o hexametildisilacida de sodio (para formar el 

enolato), seguido de la reacción del enolato con N-

fluorobencensulfonimida, producirá las alfa-fluoro-cetonas 

correspondientes (3-fluorobiciclo[2.2.1]heptan-2-ona y 1,7,7-

trimetil-3-fluorobiciclo[2.2.1]heptan-2-ona, respectivamente) 

(referirse, por ejemplo a Suzuki et al., J. Org. Chem. 72(1): 

246 (2007)). Estas alfa-fluoro-cetonas pueden ser 

transformadas, además, de acuerdo con las reacciones 

ilustradas en el Esquema 1. 

 Las cetonas enolizables, tales como la norbornanona o el 
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alcanfor, también pueden ser convertidas en alfa-alcoxi-

cetonas, mediante el uso de una variedad de reactivos y 

condiciones. Como es común, la cetona es primero convertida en 

un enol-éter, y luego, es tratada con un agente de oxidación 

en presencia de un alcohol. Por ejemplo, el tratamiento de 

norbornanona o del alcanfor con trimetil ortoformato y ácido 

p-toluensulfónico catalítico en metanol puede ser empleado 

para formar los enoléteres de metilo correspondientes, y el 

tratamiento de estos productos intermedios con gas de fluorado 

en metanol proveerá (3-metoxibiciclo[2.2.1]heptan-2-ona y 

1,7,7-trimetil-3-metoxibiciclo[2.2.1]heptan-2-ona, 

respectivamente (referirse, por ejemplo, a Rozen et al., J. 

Amer. Chem. Soc. 114(20): 7643 (1992)). Otras secuencias de 

reacciones similares, que involucran la intermediación de 

enoléteres de éter y/o epóxidos, también resultan conocidas 

para los expertos en la técnica por su utilidad en la 

producción de alfa-alcoxi-cetonas. Estas alfa-alcoxi-cetonas 

pueden ser transformadas, además, de acuerdo con las 

reacciones ilustradas en el Esquema 1. 
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Esquema 1: 

 

a = LDA, luego R
4
X, luego LDA, luego R

5
X  

b = Ph3PCH3
+
 Br

-
, KOt-butilo  

c = KNCS, H2SO4  

d = NaAlH2(CH3OCH2CH2O)2  

e = NaH, luego R
2
X  
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 Los compuestos de las Fórmulas IV y V pueden producirse a 

partir de los aductos de Diels-Alder, de acuerdo con lo mostrado 

por los Esquemas 2 y 3, respectivamente. De esta manera, de 

acuerdo con lo mostrado por el Esquema 2, puede hidrogenarse 5-

nitrobiciclo[2.2.1]hept-2-eno (el aducto de ciclopentadieno y 

nitroetileno) para dar nitroalcano, y luego, en forma opcional, 

puede ser alquilatado adyacente al grupo nitro, mediante el 

uso de una base de alcóxido y haluros de alquilo (R3X en el 

Esquema 2). De esta forma, los compuestos nitro producidos 

pueden luego ser reducidos a las aminas primarias 

correspondientes mediante el uso de condiciones estándar 

(típicamente estaño en HCl, o limaduras de hierro en ácido 

acético), y luego, las aminas primarias pueden ser convertidas 

en las aminas secundarias y terciarias correspondientes 

mediante el uso de metodologías estándar, que emplean, en 

general, una base y un haluro de alquilo (R1X y R2X en el 

Esquema 2) en cada paso de la alquilación. 

 Variar los reactivos en la reacción de Diels-Alder da como 

resultado otros aductos que también son útiles como materiales 

de partida para la síntesis de los compuestos de las Fórmulas 

IV y V. De esta manera, el uso de 5,5-dialquilciclopentadienos 

da origen a los 7,7-dialquil-5-nitrobiciclo[2.2.1]hept-2-enos 

correspondientes (Esquema 2, R6 es alquilo) (referirse, por 

ejemplo, a Eilbracht et al., Tetrahedron Lett. 2225-2228 (1976) 

y Burnell et al., Can. J. Chem. 65(1): 154 (1987). Las 
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reacciones descriptas en el párrafo anterior (hidrogenación 

del alqueno, alquilación adyacente al grupo nitro, reducción 

del grupo nitro en la amina y alquilación de la amina primaria 

para dar aminas secundarias y terciarias) pueden ser llevadas 

a cabo en estos aductos de 7,7-dialquilo de Diels-Alder, lo 

que produce compuestos de Fórmula IV. 

 Asimismo, puede variarse el dienófilo. De esta manera, 1-

nitropropeno y 1-nitro-2-metilpropeno también reaccionan con 

ciclopentadieno para dar los aductos de Diels-Alder metilados 

correspondientes, 6-metil-5-nitrobiciclo[2.2.1]hept-2-eno y 

6,6-dimetil-5-nitrobiciclo[2.2.1]hept-2-eno (referirse, por 

ejemplo a Noyce, J. Amer. Chem. Soc. 73: 20 (1951) y Van 

Tamelen y Thiede, J. Amer. Chem. Soc. 74: 2615 (1952). Estos 

nitroalquenos pueden ser empleados de forma similar al 5-

nitrobiciclo[2.2.1]hept-2-eno en la generación de compuestos 

de Fórmula IV. 

 De acuerdo con lo mostrado en Esquema 3, los aductos 

Diels-Alder del tipo nitroetileno + dieno cíclico pueden ser 

usados para acceder a una variedad de compuestos de Fórmula IV. 

Por ejemplo, la reacción de 1-nitro-2-metilpropeno con 1,3-

ciclohexadieno generará 6,6-dimetil-5-nitrobiciclo[2.2.2]oct-

2-eno, un material de partida para las reacciones mostradas en 

el Esquema 3. De esta forma, puede hidrogenarse 6,6-dimetil-5-

nitrobiciclo[2.2.2]oct-2-eno para dar 3,3-dimetil-2-

nitrobiciclo[2.2.2]octano y posteriormente convertirse, a 
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través de la reacción de Nef, en 3,3-dimetilbiciclo-

[2.2.2]octan-2-ona. De acuerdo con lo ilustrado en los 

Esquemas 1 y 2, cada uno de los dos compuestos últimos pueden 

ser transformados, además, para dar productos intermedios 

útiles para la síntesis de compuestos de Fórmula IV. Por 

ejemplo, puede someterse a alquilación 3,3-dimetil-2-

nitrobiciclo[2.2.2]octano adyacente al grupo nitro (química 

ilustrada en el Esquema 2), y puede convertirse 

dimetilbiciclo[2.2.2]octan-2-ona en el alqueno exocíclico 

correspondiente (química ilustrada en el Esquema 1). Cada uno 

de estos productos puede luego ser transformado, además, 

mediante el uso de la química ilustrada en los Esquemas 1 y 2, 

en compuestos de Fórmula IV. 
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Esquema 2: 

 

a = H2, PtO2 

b = Sn, HCl 

c = NaOCH2CH3, luego R
3
X 

d = boc2, luego NaH y R
1
X 

e = TFA 

f = NaH, R
2 
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Esquema 3: 
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 Puede instalarse una variedad de grupos sustituyentes en 

diversas posiciones en cualquiera de los ejemplos de 

biciclo[2.2.1]heptano o biciclo[2.2.2]octano de los compuestos 

de la Fórmula IV. Por ejemplo, de acuerdo con lo mostrado en 

el Esquema 3, los aductos de Diels-Alder (compuestos nitro) de 

uno de dos tamaños de anillo (n = 1 y 2, respectivamente; R4 y 

R5 son los definidos con anterioridad) pueden ser reducidos a 

los compuestos de amina correspondientes (por tratamiento con 

ácido clorhídrico y estaño) que luego son protegidos como sus 

bencilcarbamatos (por tratamiento con bencilcloroformato y 

base). Luego, puede usarse la funcionalidad de alqueno para 

instalar diversos sustituyentes en el anillo, a través de 

reacciones características de los alquenos. Por ejemplo, de 

acuerdo con lo mostrado por el Esquema 3, la reacción de la 

amina protegida con bencilcarbamato con contenido de alqueno 

con ácido m-cloroperoxibenzoico (o algún peroxiácido similar) 

producirá el epóxido correspondiente, que luego puede 

reaccionar con diversos nucleófilos para producir compuestos 

que resultan de la apertura del anillo de epóxido. Dichos 

nucleófilos incluyen fluoruro, alcóxido y arilóxido, que 

producen fluoro alcoholes, alcoxi alcoholes y ariloxi 

alcoholes, respectivamente. La desprotección de la 

funcionalidad de amina (eliminación del grupo de protección de 

benzilcarbamato) lleva entonces a los compuestos de Fórmula V. 

 En otro ejemplo de la utilidad de la fracción de alqueno 
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en la instalación de los sustituyentes, la reacción de la 

amina protegida con benzilcarbamato con contenido de alqueno 

con borano, seguido de peróxido de hidrógeno, producirá 

alcoholes regioisoméricos (de acuerdo con lo mostrado por el 

Esquema 3). Estos pueden ser luego oxidados para dar las 

cetonas correspondientes. Los alcoholes pueden ser convertidos 

en compuestos fluoro o bien, éteres de diversos tipos. La 

eliminación del grupo benzilcarbamato (típicamente logrado por 

hidrogenación) producirá compuestos de Fórmula V. Las cetonas 

pueden ser convertidas, utilizando la química ilustrada en los 

Esquemas 1 y 2, en una variedad de productos intermedios que, 

ante la desprotección del grupo amino, pasan a ser los 

compuestos de Fórmula V. Los productos intermedios de cetona 

también pueden hacerse reaccionar con tetrafluoruro de azufre 

o (trifluoruro de (dietilamino)azufre (DAST, por sus siglas en 

inglés) (por ejemplo, referirse a Golubev et al., Tetrahedron 

Lett. 45: 1445 (2004)), que produce los difluoruros geminales 

correspondientes. 

 Otra variante de la reacción de Diels-Alder hace uso del 

furano como componente de dieno. De esta manera, de acuerdo 

con lo descripto por Eggelte et al. (Heterocycles 4(1): 19-22 

(1976)), la reacción de nitroetileno con furano da 5-nitro-7-

oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno, que puede ser luego convertido en 

el nitroalcano saturado (2-nitro-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano) y 

la cetona (7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-ona) (referirse al 
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Esquema 4). De acuerdo con lo ilustrado en los Esquemas 1 y 2 

(y con lo descripto en el texto que los acompaña), los 

productos intermediarios de cetona y nitroalcano pueden ser 

transformados en una variedad de compuestos mediante el uso de 

reacciones conocidas para los expertos en la técnica de la 

síntesis orgánica. En el caso de los productos intermedios de 

cetona y nitroalcano derivados de furano (que contienen 

oxígeno puente), la química similar a la que muestran los 

Esquemas 1 y 2 producirá compuestos de Fórmula VI (referirse 

al Esquema 4). Asimismo, la funcionalidad de alqueno puede ser 

utilizada para introducir sustituyentes, de acuerdo con lo 

ilustrado en el Esquema 3 y con lo descripto en el texto que 

lo acompaña. De esta manera, puede llevarse a cabo la química 

similar a la que muestra el Esquema 3 en los productos 

intermedios de oxígeno puente para generar compuestos de 

Fórmula VI (referirse al Esquema 4). Por último, cabe destacar 

que los materiales disponibles en el mercado, tales como el 

ácido cantarídico, pueden servir como materiales de partida 

para la síntesis de los compuestos de Fórmula VI. 
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Esquema 4: 

 

 

 

 Los compuestos de Fórmula VII pueden ser producidos de 

acuerdo con lo ilustrado en el Esquema 5. De esta manera, 

según lo informado por Wolff y Agosta, J. Amer. Chem. Soc. 

105(5): 1292 (1983), "Crimmins and Reinhold, Organic 

Reactions" 44 (1993), y otros, la radiación ultravioleta (que 

típicamente es de >340 nm) de 1,5-hexadien-3-onas, produce 

biciclo[2.1.1]hexan-2-onas. Esta cicloadición fotoquímica de 2 

+ 2 es bastante tolerante ante los sutituyentes de alquilo en 

las fracciones de alqueno de las 1,5-hexadien-3-onas (R11, R12, 

R13 y R14 en el Esquema 5), y las biciclo[2.1.1]hexan-2-onas 

producidas de esta manera pueden ser transformadas, mediante 
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el uso de la química ilustrada en el Esquema 1 y lo descripto 

en el texto que lo acompaña (por ejemplo, alfa alquilaciones a 

cetona-carbonilo, oleafinación de Wittig, el agregado de un 

reactivo organometálico al carbonilo, reacción de Ritter, 

alquilación de aminas primarias a secundarias y terciarias), 

en compuestos de Fórmula VII. 

Esquema 5: 

 

 

 
a = radiación UV de >340 nm 

b = química según el Esquema 1 y el texto que acompaña. 

 

 La química de los Esquemas 1 a 5 y el texto que los 

acompaña ilustra lo que puede usarse para producir compuestos 

de Fórmulas I a VII. Dicha química puede ser empleada en una 

variedad de secuencias de reacción, incluso, pero sin que la 

enumeración sea taxativa, las que se grafican o describen en 

forma expresa. Otra química análoga, también conocida por los 

expertos en la técnica de la síntesis orgánica, puede ser 
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empleada para producir los compuestos de las Fórmulas I a VII. 

Asimismo, cabe destacar que pueden usarse reactivos que 

incorporan diversos isótopos, tanto estables como radioactivos, 

de los átomos involucrados. De esta manera, en el caso de los 

compuestos de Fórmulas I a VII, pueden lograse esos análogos 

que incorporan dichos isótopos como deuterio (D o 2H), tritio 

((T o 3H), 13C, 14C, 15N, 18O y 18F. Los reactivos que contienen 

uno o más átomos de deuterio se consiguen con facilidad, ya 

sea en forma comercial (por ejemplo, yodometano, metil-litio, 

gas de deuterio, diversos agentes de reducción de metal 

deuterio) o a través de una transformación de rutina de 

materiales disponibles en el mercado. De esta forma, la 

incorporación del deuterio en los compuestos de las Fórmulas I 

a VII es particularmente directa.  

III. Composiciones farmacéuticas 

 Aunque es posible administrar el compuesto de la presente 

invención en forma de un químico activo en cantidad, resulta 

de preferencia administrar el compuesto en forma de una 

formulación o composición farmacéutica. De esta manera, un 

aspecto de la presente invención incluye composiciones 

farmacéuticas que comprenden uno o más compuestos de Fórmulas 

I a VII y/o sus sales farmacéuticamente aceptables y uno o más 

portadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente 

aceptables. Otro aspecto de la presente invención provee un 

proceso para el preparado de una composición farmacéutica que 
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incluye la combinación de uno o más compuestos de Fórmulas I a 

VII y/o sus sales farmacéuticamente aceptables con uno o más 

portadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente 

aceptables. 

 La forma en la que el compuesto de la presente invención 

es administrada puede variar. El compuesto de la presente 

invención es administrado, de preferencia, en forma oral. Las 

composiciones farmacéuticas de preferencia para la 

administración oral incluyen comprimidos, cápsulas, 

comprimidos oblongos, jarabes, soluciones y suspensiones. Las 

composiciones farmacéuticas de la presente invención pueden 

ser provistas en formas de dosis de liberación modificada como 

ser formulaciones en cápsulas o en comprimidos de liberación 

prolongada. 

 Las composiciones farmacéuticas también pueden ser 

administradas por inyección, a saber, en forma intravenosa, 

intramuscular, subcutánea, intraperitoneal, intraarterial, 

intratecal e intracerebroventricular. La administración 

intravenosa es un método preferido de inyección. Los 

portadores adecuados para la inyección resultan conocidos para 

los expertos en la técnica e incluyen soluciones de dextrosa 

al 5%, solución salina y solución salina tamponada con fosfato. 

 Las formulaciones también pueden ser administradas 

utilizando otros medios, por ejemplo, por administración 

rectal. Las formulaciones útiles para la administración rectal, 
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tales como en forma de supositorios, resultan conocidas para 

los expertos en la técnica. Los compuestos también pueden ser 

administrados por inhalación, por ejemplo, en forma de aerosol; 

en forma tópica, como ser en forma de loción; transdérmica, 

como ser mediante el uso de un parche transdérmico (por 

ejemplo, a través del empleo de la tecnología que 

comercializan Novartis y Alza Corporation), en inyección en 

polvo, o por absorción bucal, sublingual o intranasal. 

 Las composiciones farmacéuticas pueden ser formuladas en 

dosis única, o en dosis múltiples o por subunidades. 

 La administración de las composiciones farmacéuticas 

descriptas en la presente puede ser con una frecuencia con 

intermitencias, en forma gradual, continua, constate o 

controlada. Las composiciones farmacéuticas pueden ser 

administradas a un animal de sangre caliente, por ejemplo, a 

un mamífero como ser ratones, ratas, gatos, conejos, perros, 

cerdos, vacas o monos; pero en forma ventajosa es administrada 

a un ser humano. Además, puede variar el momento del día y la 

cantidad de veces por día que la composición farmacéutica es 

administrada. 

 Los compuestos de la presente invención pueden ser usados 

para el tratamiento de una variedad de trastornos y 

enfermedades y, como tales, pueden ser empleados en 

combinación con una variedad de otros agentes terapéuticos 

adecuados útiles para el tratamiento o la profilaxis de esos 
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trastornos o enfermedades. De esta manera, una forma de 

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 puede ser usado en combinación con otros 

ligandos de NNR (como ser vareniclina), moduladores 

alostéricos de NNRs, antioxidantes (tales como agentes de 

depuración de radicales libres), agentes antibacterianos 

(tales como antibióticos de penicilina), agentes antivirales 

(tales como análogos de nucleósido, como ser zidovudina y 

aciclovir), anticoagulantes (tales como warfarina), agentes 

antiinflamatorios (tales como NSAIDs), antipiréticos, 

analgésicos, anestésicos (tales como los empleados 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, paroxtina, excitalopram, 

sertralina, venlafaxina y duloxetina), ansiolíticos (tales 

como alprazolam y buspirona), anticonvulsivos (tales como 

fenitoína y gabapentina), vasodilatadores (tales como prazosin 

y sildenafil), estabilizadores del ánimo (tales como valproato 
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y aripiprazol), fármacos anticáncer (tales como 

antiproliferativos), agentes antihipertensivos (tales como 

atenolol, clonidina, amlopidina, verapamil y olmesartan), 

laxantes, ablandadores de materia fecal, diuréticos (tales 

como furosemida), antiespasmódicos (tales como diciclomina), 

agentes antidiscinéticos y medicaciones antiúlcera (tales como 

esomeprazol). Una combinación como esta de agentes 

farmacéuticamente activos puede ser administrada junta o 

separada y, cuando se la administra por separado, la 

administración puede producirse en forma simultánea o 

secuencial, en cualquier orden. Las cantidades de los 

compuestos o agentes y la frecuencia relativa de 

administración serán seleccionadas con el fin de lograr el 

efecto terapéutico conveniente. La administración en 

combinación de un compuesto de la presente invención con otros 

agentes del tratamiento puede llevarse a cabo en combinación 

por administración concomitante de la siguiente manera: (1) 

una composición farmacéutica unitaria que incluya ambos 

compuestos; o (2) composiciones farmacéuticas por separado que 

incluyan, cada una de ellas, uno de los compuestos. En forma 

alternativa, la combinación puede ser administrada por 

separado y de manera secuencia, donde el agente del 

tratamiento es administrado en primer lugar y el otro, en 

segundo lugar. Dicha administración secuencial puede ser 

cercana o remota en el tiempo. 
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 Otro aspecto de la presente invención incluye la terapia 

combinada que comprende la administración al sujeto de un 

cantidad terpéutica o profilácticamente efectiva del compuesto 

de la presente invención y una o más de otras terapias que 

incluyen quimioterapia, radioterapia, genoterapia o 

inmunoterapia.  

IV. Método para utilizar composiciones farmacéuticas 

 Los compuestos de la presente invención pueden ser usados 

para prevenir o tratar diversas enfermedades o trastornos para 

los que otros tipos de compuestos nicotínicos han sido 

propuestos o cuya utilidad haya sido demostrada como 

terapéutica, como ser trastornos del sistema nervioso central, 

hipertensión, inflamación, respuesta inflamatoria asociada con 

infecciones bacterianas y/o víricas, dolor, síndrome 

metabólico, trastornos autoinmunes, adicciones, obesidad u 

otros trastornos descriptos en mayor detalle en la presente. 

Este compuesto también puede ser empleado como agente de 

diagnóstico (in vitro e in vivo). Dichas y otras enseñanzas 

terapéuticas son descriptas, por ejemplo, en referencias 

enumeradas previamente en la presente, entre las que se 

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), Bencherif 

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

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

Anesthesiology 91: 1447 (1999), Lavand'homme y Eisenbach, 

Anesthesiology 91: 1455 (1999), Holladay et al., J. Med. Chem. 

40(28): 4169-94 (1997), Bannon et al., Science 279: 77 (1998), 

PCT WO 94/08992, PCT WO 96/31475, PCT WO 96/40682, y las 

patentes estadounidenses N.° 5.583.140 de Bencherif et al., 

5.597.919 de Dull et al., 5.604.231 de Smith et al. y la 

5.852.041 de Cosford et al.  

Trastornos del sistema nervioso central 

 Los compuestos y sus composiciones farmacéuticas resultan 

útiles para el tratamiento o la prevención de una variedad de 

trastornos del sistema nervioso central, entre los que se 

incluyen los trastornos neurodegenerativos, los trastornos 

neuropsiquiátricos, los trastornos neurológicos y las 

adicciones. Los compuestos y sus composiciones farmacéuticas 

pueden ser empleados para el tratamiento o la prevención de 

déficit y disfunciones cognitivas, relacionadas con la edad y 

otras; trastornos en la atención y demencias, incluso aquellas 

causadas por agentes infecciosos o trastornos en el 

metabolismo; para otorgar neuroprotección; para el tratamiento 

de convulsiones e infartos cerebrales múltiples; para el 

tratamiento de trastornos en el estado de ánimo, compulsiones 

y comportamientos adictivos; para anestesiar; para controlar 

la inflamación, como las mediadas por citocinas y factor 

nuclear kappa B; para el tratamiento de trastornos 
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inflamatorios; para calmar el dolor; y para tratar infecciones, 

como agentes antiinfecciosos para el tratamiento de 

infecciones bacterianas, fúngicas y víricas. Entre los 

trastornos y las enfermedades para cuyo tratamiento o 

prevención que pueden usarse los compuestos y composiciones 

farmacéuticas de la presente invención se encuentran: 

deterioro de la memoria asociado con la edad (AAMI, por sus 

siglas en inglés), deficiencia cognitiva (MCI, por sus siglas 

en inglés), deterioro cognitivo relacionado con la edad (ARCD, 

por sus siglas en inglés), demencia pre-senil, enfermedad de 

Alzheimer de inicio temprano, demencia senil, demencia del 

tipo Alzheimer, enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo 

sin demencia (CIND, por sus siglas en inglés), demencia con 

cuerpos de Lewy, demencia HIV, complejo demencia-SIDA, 

demencia vascular, síndrome de Down, traumatismo 

craneoencefálico, lesión cerebral traumática (TBI, por sus 

siglas en inglés), demencia pugilística, enfermedad de 

Creutzfeld-Jacob y enfermedades de prión, derrame cerebral, 

isquemia central, isquemia periférica, trastorno por déficit 

de atención, trastorno de hiperactividad por déficit de 

atención, dislexia, esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, 

trastorno esquizoafectivo, disfunción cognitiva en 

esquizofrenia, déficit congnitivo en esquizofrenia, 

parkinsonismo incluso enfermedad de Parkinson, parkinsonismo 

post-encefalítico, parkinsonismo-demencia de Guam, demencia 
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frontotemporal tipo Parkinson (FTDP, por sus siglas en inglés), 

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

Huntington, corea de Huntington, discinesia tardía, distonía 

espástica, hiperquinesia, parálisis supranuclear progresiva, 

paresia supranuclear progresiva, síndrome de las piernas 

inquietas, enfermedad de Creutzfeld-Jakob, esclerosis múltiple, 

esclerosis lateral amiotrófica (ALS, por sus siglas en inglés), 

enfermedades neuromotoras (MND, por sus siglas en inglés), 

atrofia sistémica múltiple (MSA, por sus siglas en inglés), 

degeneración corticobasal, síndrome de Guillain-Barre (GBS, 

por sus siglas en inglés) y polineuropatía desmielinizante 

inflamatoria crónica (CIDP, por sus siglas en inglés), 

epilepsia, epilepsia nocturna del lóbulo frontal autosómica 

dominante, manía, ansiedad, depresión, disforia premenstrual, 

trastorno de pánico, bulimia, anorexia, narcolepsia, 

somnolencia excesiva diurna, trastorno bipolar, trastorno 

generalizado de la ansiedad, trastorno obsesivo compulsivo, 

estallidos de cólera, trastornos en la conducta, trastorno 

negativista desafiante, síndrome de Tourette, autismo, 

adicción al alcohol y a los fármacos, adicción al tabaco, 

disfunción sexual y sobreingesta compulsiva. 

 Los deterioros o disfunciones cognitivas pueden estar 

asociados con trastornos o enfermedades psiquiátricas, tales 

como la esquizofrenia y otros trastornos psicóticos, incluso, 

sin que la enumeración sea taxativa, trastorno 
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esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno 

delirante, trastorno psicótico breve, trastorno psicótico 

compartido y trastornos psicóticos debidos a enfermedades 

generales, demencias y otros trastornos cognitivos, incluso, 

pero sin que la enumeración sea taxativa, deterioro cognitivo 

leve, demencia pre-senil, enfermedad de Alzheimer, demencia 

senil, demencia del tipo Alzheimer, deterioro de la memoria 

relacionado con la edad, demencia con cuerpos de Lewy, 

demencia vascular, complejo demencia-SIDA, dislexia, 

parkinsonismo incluso enfermedad de Parkinson, deterioro 

cognitivo y demencia de enfermedad de Parkinson, deterioro 

cognitivo de esclerosis múltiple, deterioro cognitivo causado 

por traumatismo craneoencefálico, demencias provocadas por 

otras enfermedades generales, trastornos de ansiedad, incluso, 

pero sin que la enumeración sea 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 por 

estrés post-traumático, trastorno por estrés agudo, trastorno 

generalizado de ansiedad y trastorno generalizado de ansiedad 

causado por una enfermedad general, trastornos en el estado de 

ánimo, incluso, pero sin que la enumeración sea taxativa, 

trastorno depresivo mayor, trastorno distímico, depresión 

bipolar, manía bipolar, trastorno bipolar tipo I, depresión 

asociada con manía, episodios depresivos o mixtos, trastorno 



 53

bipolar tipo II, trastorno ciclotímico, y trastornos en el 

estado de ánimo debido a enfermedades generales, trastornos 

del sueño, incluso, pero sin que la enumeración sea taxativa, 

disomnia, insomnio primario, hipersomnia primaria, narcolepsia, 

parasomnia, pesadillas, terror nocturno y sonambulismo, 

retardo mental, trastornos del aprendizaje, trastornos de 

destreza motora, trastornos en la comunicación, trastornos 

pervasivos del desarrollo, déficit de atención y trastornos 

perturbadores del comportamiento, trastorno por déficit de 

atención, trastorno de hiperactividad por déficit de atención, 

trastornos de la alimentación y de la ingesta en la infancia, 

niñez o adultez, tics, trastornos de eliminación, trastornos 

relacionados con sustancias, incluso, pero sin que la 

enumeración sea taxativa, dependencia a las sustancias, abuso 

de sustancias, intoxicación con sustancias, abstinencia de 

sustancias, trastornos relacionados con el alcohol, trastornos 

relacionados con anfetaminas o simil-anfetaminas, trastornos 

relacionados con la cafeína, trastornos relacionados con 

marihuana, trastornos relacionados con cocaína, trastornos 

relacionados con alucinógenos, trastornos relacionados con 

inhalantes, trastornos relacionados con la nicotina, 

trastornos relacionados con opioides, trastornos relacionados 

con fenciclidina o simil-fenciclidina, y trastornos 

relacionados con sedantes, hipnóticos o ansiolíticos, 

trastornos de la personalidad, incluso, pero sin que la 
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enumeración sea taxativa, trastorno de la personalidad 

obsesiva-compulsiva y trastornos del control de los impulsos. 

El rendimiento cognitivo puede evaluarse con una escala 

cognitiva validada, como ser, por ejemplo, la subescala 

cognitiva de la escala de evaluación de la enfermedad de 

Alzheimer (ADAS-cog). Una medición de la eficacia de los 

compuestos de la presente invención para el mejoramiento 

cognitivo puede incluir la medición del grado de cambio de un 

paciente de acuerdo con una escala como la mencionada. 

 Respecto de la compulsiones y los comportamientos 

adictivos, los compuestos de la presente invención pueden ser 

usados como terapia para la adicción a la nicotina y para 

otros trastornos de recompensa cerebral, tales como el abuso 

de sustancias incluso la adicción al alcohol, la adicción a 

los fármacos recetados o no, trastornos en la alimentación, 

incluso la obesidad, y adicciones conductuales, tales como 

apostar en juegos de azar u otras manifestaciones conductuales 

similares de la adicción. 

 Las enfermedades y los trastornos mencionados con 

anterioridad son analizados en mayor detalle, por ejemplo, en 

la obra "American Psychiatric Association: Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders", 4ta edición, texto 

revisado, Washington, DC, American Psychiatric Association, 

2000. Este manual también puede ser consultado para obtener 

mayores detalles sobre los síntomas y las características del 
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diagnóstico asociados con el uso, abuso y dependencia de 

sustancias. 

 De preferencia, el tratamiento o la prevención de 

enfermedades, trastornos y afecciones se produce sin efectos 

colaterales adversos apreciables, incluso, por ejemplo, un 

aumento significativo de la presión arterial y frecuencia 

cardíaca, efectos negativos significativos en el tracto 

gastrointestinal, y efectos de importancia en el aparato 

locomotor. 

 Se considera que los compuestos de las Fórmulas I a VII, 

cuando son empleados en cantidades efectivas, modulan la 

actividad de los receptores nicotínicos por bloqueo, en 

diversos grados, del canal nicotínico de iones. De esta manera, 

se considera que la presente invención provee compuestos 

útiles como bloqueadores de canales no competitivos para una 

variedad de enfermedades y afecciones. Se considera que estos 

compuestos son relativamente selectivos en su bloqueo de los 

canales nicotínicos de iones, de manera que se evitan los 

efectos secundarios asociados con el bloqueo de otros canales 

de iones. De esta manera, la presente invención provee el uso 

de un compuesto de la presente invención, o su sal 

farmacéuticamente aceptable, para su uso en terapia, como ser 

en una terapia descripta en la presente. 

 En otro aspecto, la presente invención provee el uso de un 

compuesto de la presente invención, o su sal farmacéuticamente 
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aceptable, en la fabricación de un medicamento para su uso en 

el tratamiento de una enfermedad del sistema nervioso central, 

como ser un trastorno, una enfermedad o una afección descripta 

en la presente con anterioridad.  

Inflamación 

 Se sabe que el sistema nervioso, principalmente a través 

del nervio vago, regula la magnitud de la respuesta inmune 

innata inhibiendo la liberación del factor de necrosis tumoral 

(TNF, por sus siglas en inglés) de macrófago. Este mecanismo 

fisiológico es conocido como "vía antiinflamatoria 

colinérgica" (referirse, por ejemplo, a Tracey, "The 

Inflammatory Reflex", Nature 420: 853-9 (2002)). Una 

inflamación excesiva y la síntesis del factor de necrosis 

tumoral provocan morbilidad e incluso mortalidad en una 

variedad de enfermedades. Entre estas enfermedades se incluyen, 

sin que la enumeración sea taxativa, endotoxemia, artritis 

reumatoidea, osteoartritis, psoriasis, asma, aterosclerosis, 

fibrosis pulmonar idiopática y enfermedad inflamatoria 

intestinal. 

 Las enfermedades inflamatorias que pueden ser tratadas o 

prevenidas con la administración de los compuestos descriptos 

en la presente incluyen, sin que la enumeración sea taxativa, 

inflamación crónica y grave, psoriasis, endotoxemia, gota, 

pseudogota grave, artritis gotosa grave, artritis, artritis 

reumatoidea, osteoartritis, rechazo de aloinjerto, rechazo 
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crónico de transplante, asma, ateroesclerosis, lesión pulmonar 

que depende de fagocitos mononucleares, fibrosis pulmonar 

idiopática, dermatitis atópica, enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica, síndrome de dificultad respiratoria en 

adultos, síndrome de tórax agudo en anemia drepanocítica, 

enfermedad inflamatoria intestinal, síndrome de intestino 

irritable, enfermedad de Crohn, úlceras, colitis ulcerosa, 

colangitis aguda, estomatitis aftosa, caquexia, pouchitis, 

glomerulonefritis, nefritis lúpica, trombosis, y reacción 

injerto-anfitrión.  

Respuesta inflamatoria asociada con infección bacteriana y/o 

vírica 

 Muchas infecciones bacterianas y/o víricas están asociadas 

con efectos secundarios producidos por la formación de toxinas, 

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

a las toxinas. De acuerdo con lo analizado con anterioridad, 

la respuesta del cuerpo ante una infección implica, con 

frecuencia, la generación de una cantidad significativa de TNF 

y/u otras citocinas. La sobreexpresión de estas citocinas 

puede dar como resultado un perjuicio significativo como ser 

un shock séptico (cuando la bacteria es sepsis), shock 

endotóxico, urosepsis, neumonitis viral y síndrome por shock 

toxico. 

 La expresión de citocina es mediada por NNRs y puede ser 

inhibida mediante la administración de agonistas o agonistas 
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parciales de estos receptores. Esos compuestos descriptos en 

la presente que son agonistas o agonistas parciales de estos 

receptores pueden ser usados, por lo tanto, para minimizar la 

respuesta inflamatoria asociada con la infección bacteriana, 

así como también las infecciones víricas y fúngicas. Entre los 

ejemplos de dichas infecciones bacterianas se incluyen el 

ántrax, el botulismo y la sepsis. Algunos de estos compuestos 

también pueden presentar propiedades antimicrobiales. Además, 

los compuestos pueden ser usados para el tratamiento de la 

enfermedad de Raynaud, a saber, la vasoconstricción periférica 

dolorosa inducida por virus. 

 Estos compuestos también pueden ser usados como terapia 

complementaria en combinación con terapias existentes para 

manejar las infecciones bacterianas, víricas y fúngicas, como 

ser antiobióticos, antivirales y antifúngicos. También pueden 

usarse antitoxinas para unirse a las toxinas producidas por 

los agentes infecciosos y permitir que las toxinas unidas 

pasen a través del cuerpo sin generar una respuesta 

inflamatoria. Por ejemplo, la patente estadounidense N.° 

6.310.043 de Bundle et al. divulga ejemplos de antitoxinas. 

Otros agentes efectivos contra las bacterias y otras toxinas 

pueden resultar eficaces y su efecto terapéutico puede ser 

complementado con la administración conjunta de los compuestos 

descriptos en la presente.  

Dolor 



 59

 Los compuestos pueden ser administrados para tratar y/o 

prevenir el dolor, incluso el dolor agudo, neurológico, 

inflamatorio, neuropático y crónico. Los compuestos pueden ser 

usados junto con opiatos para minimizar la probabilidad de una 

adicción al opiato (por ejemplo, terapia ahorradora de 

morfina). La actividad analgésica de los compuestos descriptos 

en la presente pueden ser demostrados en modelos de dolor 

inflamatoria persistente y de dolor neuropático, realizada de 

acuerdo con lo descripto en la solicitud de patente 

estadounidense N.° 20010056084 A1 (de Allgeier et al.) (por 

ejemplo, hiperalgesia mecánica en el modelo de rata 

complementario de Freund completo de dolor inflamatoria e 

hiperalgesia mecánica en el modelo de ligado del nervio 

ciático parcial de ratón de dolor neuropático). 

 El efecto analgésico es adecuado para tratar el dolor de 

varias génesis o etiologías, en particular, para el 

tratamiento del dolor inflamatorio y la hiperalgesia asociada, 

el dolor neuropático y la hiperalgesia asociada, el dolor 

crónico (por ejemplo, el dolor crónico grave, el dolor post-

operatorio y el dolor asociado con diversas enfermedades 

incluso el cáncer, la angina, el cólico renal o biliar, la 

menstruación, la migraña y la gota). El dolor inflamatorio 

puede ser de diversas génesis, incluso artritis y enfermedad 

reumatoidea, teno-sinovitis y vasculitis. El dolor neuropático 

incluye neuralgia de trigémino o herpética, neuropatías tales 
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como dolor por neuropatía diabética, causalgia, dolor en la 

baja espalda y síndromes de desaferenciación tales como la 

avulsión del plexo braquial.  

Neovascularización 

 El NNR α7 está asociado con la neovascularización. La 

inhibición de la neovascularización, por ejemplo, por 

administración de antagonistas (o en ciertas dosis, agonistas 

parciales) del NNR α7 puede tratar o prevenir estados 

caracterizados por una neovascularización o una angiogénesis 

no convenientes. Dichos estados pueden incluir aquellos 

caracterizados por angiogénesis inflamatoria y/o angiogénesis 

inducida por isquemia. La neovascularización asociada con el 

desarrollo tumoral también puede ser inhibida con la 

administración de esos compuestos descriptos en la presente 

que funcionan como antagonistas o agonistas parciales de un 

NNR α7. 

 El antagonismo específico de una actividad de NNR α7 

específico reduce la respuesta angiogénica a la inflamación, 

la isquemia y la neoplasia. Por ejemplo, puede encontrarse una 

orientación sobre los sistemas de modelos animales apropiados 

para evaluar los compuestos descriptos en la presente en 

Heeschen, C. et al., "A novel angiogenic pathway mediated by 

non-neuronal nicotinic acetylcholine receptors," J. Clin. 

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

 Los tipos tumorales representativos que pueden ser 
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tratados mediante el uso de los compuestos descriptos en la 

presente incluyen: SCLC, NSCLC, cáncer de ovario, cáncer de 

páncreas, carcinoma mamario, carcinoma de colon, carcinoma de 

recto, carcinoma de pulmón, carcinoma de orofaringe, carcinoma 

de hipofaringe, carcinoma de esófago, carcinoma de estómago, 

carcinoma de páncreas, carcinoma de hígado, carcinoma de 

vesícula, 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 ovario, coriocarcinoma, 

enfermedad trofoblástica gestacional, carcinoma del tracto 

genital masculino, carcinoma de próstata, carcinoma de 

vesícula seminal, carcinoma de testículos, tumores de célula 

reproductora, carcinoma de glándula endócrina, carcinoma de 

tiroides, carcinoma de glándula suprarrenal, carcinoma de 

glándula pituitaria, carcinoma de piel, hemangiomas, melanomas, 

sarcomas, sarcoma de hueso y tejido blando, sarcoma de Kaposi, 

tumores cerebrales, tumores de los nervios, tumores de los 

ojos, tumores de las meninges, astrocitomas, gliomas, 

glioblastomas, retinoblastomas, neuromas, neuroblastomas, 

tumores de Schawannoma, meningiomas, tumores sólidos que 

surgen de tumores malignos hematopoiéticos (como ser leucinas, 

cloromas, plasmicitomas y las placas y tumores de 

linfoma/leucemia de célula T de micosis cutánea y fungoide), y 
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tumores sólidos que surgen de linfomas. 

 Los compuestos también pueden ser administrados junto con 

otras formas de tratamiento contra el cáncer, incluso con la 

administración conjunta de agentes antitumorales 

antineoplásicos tales como cis-platina, adriamicina, 

daunomicina, y similares, y/o agentes anti-VEGF (factor de 

desarrollo endotelial vascular), tales como los conocidos en 

la técnica. 

 Los compuestos pueden ser administrados de manera tal que 

sean seleccionados como objetivo en el sitio del tumor. Por 

ejemplo, los compuestos pueden ser administrados en 

microesferas, micropartículas o liposomas conjugados en varios 

anticuerpos que dirigen las micropartículas al tumor. En forma 

adicional, los compuestos pueden estar presentes en 

microesferas, micropartículas o liposomas a los que se les da 

un tamaño apropiado como para que pasen a través de las 

arterias y de las venas, pero se alojen en los lechos 

capilares que rodean a los tumores y administren los 

compuestos en forma local al tumor. Dichos dispositivos de 

administración de fármaco resultan conocidos en la técnica. 

Otros trastornos 

 Además del tratamiento de trastornos del sistema nervioso 

central, inflamación, neovascularización y dolor, los 

compuestos de la presente invención también pueden ser usados 

para prevenir o tratar ciertas enfermedades, afecciones y 



 63

trastornos donde los NNR cumplan una función. Entre los 

ejemplos se incluyen enfermedades autoinmunes tales como lupus, 

trastornos asociados con la liberación de citocina, caquexia 

secundaria a la infección (por ejemplo, como ocurre con el 

SIDA, el complejo relacionado con el SIDA y la neoplasia), 

obesidad, penfitis, incontinencia urinaria, vejiga superactiva, 

diarrea, constipación, enfermedades de la retina, enfermedades 

infecciosas, miastenia, síndrome de Eaton-Lambert, 

hipertensión, preclampsia, osteoporosis, vasoconstricción, 

vasodilatación, arritmias cardíacas, diabetes de tipo I, 

diabetes de tipo II, bulimia, anorexia y disfunción sexual, 

así como también aquellas indicaciones establecidas en la 

publicación de la solicitud PCT WO98/25619. Los compuestos de 

la presente invención también pueden ser administrados para el 

tratamiento de convulsiones tales como aquellas que son 

sintomáticas de epilepsia, y para el tratamiento de 

enfermedades tales como la sífilis y la enfermedad de 

Creutzfeld-Jakob. 

 Los compuestos de la presente invención pueden ser usados 

para el tratamiento de infecciones bacterianas y enfermedades 

dermatológicas, como ser pemphigus folliaceus, pemphigus 

vulgaris y otros trastornos, tales como la acantólisis, donde 

están presentes respuestas autoinmunes con un valor de 

anticuerpo NNR gangliónico alto. En estos trastornos y en 

otras enfermedades autoinmunes tales como la mistenia grave, 
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el fragmento fab del anticuerpo se fija al receptor NNR (2 

receptores de entrecruzamiento), lo que induce a la 

internalización y a la degradación.  

Usos diagnósticos 

 Los compuestos pueden ser usados en composiciones para el 

diagnóstico, como ser sondas, en particular, cuando son 

modificados para que incluyan marcadores apropiados. Por esta 

razón, los compuestos de la presente invención son marcados, 

de forma más preferible, con una fracción isotrópica 

radioactiva como ser 11C, 18F, 76Br, 123I or 125I. 

 Los compuestos administrados pueden ser detectados 

mediante el uso de métodos de detección conocidos apropiados 

para el marcador empleado. Entre los ejemplos de los métodos 

de detección se incluyen la topografía por emisión de posición 

(PET, por sus siglas en inglés) y la tomografía computarizada 

por emisión de fotones individuales (SPECT, por sus siglas en 

inglés). Los radiomarcadores descriptos con anterioridad 

resultan útiles en imágenes por PET (por ejemplo, 11C, 18F o 76Br) 

y SPECT (por ejemplo, 123I), con semividas de alrededor de 20,4 

minutos para 11C, de alrededor de 109 minutos para 18F, de 

alrededor de 13 horas para 123I, y de alrededor de 16 horas para 

76Br. Resulta conveniente una actividad específica alta para 

visualizar los subtipos de receptores seleccionados en 

concentraciones sin saturación. Las dosis administradas se 

encuentran típicamente por debajo del rango tóxico y proveen 
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imágenes de alto contraste. Se espera que los compuestos sean 

capaces de ser administrados en niveles no tóxicos. La 

determinación de la dosis se lleva a cabo de una forma 

conocida para los expertos en la técnica de las imágenes por 

radiomarcado. Referirse, por ejemplo, a la patente 

estadounidense N.° 5.969.144 de London et al. 

 Los compuestos pueden ser administrados empleando técnicas 

conocidas. Referirse, por ejemplo, a la patente estadounidense 

N.° 5.969.144 de London et al, de acuerdo con lo ya indicado. 

Los compuestos pueden ser administrados en composiciones de la 

formulación que incorporan otros ingredientes, como ser los 

tipos de ingredientes útiles para la formulación de una 

composición de diagnóstico. Los compuestos útiles de acuerdo 

con la forma de llevar a cabo la presente invención son 

empleados, de manera más preferible, en formas de alta pureza. 

Referirse a la patente estadounidense N.° 5.853.696 de Elmalch 

et al. 

 Después de que los compuestos fueron administrados a un 

sujeto (por ejemplo a un ser humano), la presencia de ese 

compuesto dentro del sujeto puede ser captada por una imagen y 

cuantificada por técnicas apropiadas con el fin de indicar la 

presencia, cuantidad y funcionalidad. Además de a seres 

humanos, los compuestos también pueden ser administrados a 

animales, tales como ratones, ratas, perros y monos. Las 

imágenes por SPECT y PET pueden ser tomadas mediante el uso de 
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cualquier técnica y aparato apropiados. Referirse a Villemagne 

et al., In: Arneric et al. (Eds.) Neuronal Nicotinic Receptors: 

Pharmacology and Therapeutic Opportunities, 235-250 (1998) y 

la patente estadounidense N.° 5.853.696 de Elmalch et al., y 

cada uno de estos documentos queda incorporado a modo de 

referencia a la presente, para una divulgación de técnicas de 

captación de imágenes representativas.  

V. Bioanálisis 

Caracterización de las interacciones en materiales receptores 

de acetilcolina nicotínicos y sus métodos  

Líneas celulares  

 El Dr. Ron Lukas (Barrow Neurological Institute) proveyó 

las líneas celulares SH-EP1-humana α4β2 (Eaton et al., 2003), 

SH-EP1-humana α4β4 (Gentry et al., 2003) y SH-EP1-α6β3β4α5 

(Grinevich et al., 2005). Las líneas celulares SH-EP1, las 

células PC12, SH-SY5Y y TE671/RD fueron mantenidas en etapa de 

desarrollo proliferativo en medio Eagle modificado de Dulbecco 

(Invitrogen, Carlsbad, California) con 10% de suero equino 

(Invitrogen), 5% de suero bovino fetal (HyClone, Logan UT), 

piruvato de sodio 1 mM, L-glutamina 4 mM. Para mantener los 

transfectantes estables, se complementó el medio celular α4β2 

y α4β4 con 0,25 mg/ml de zeocina y 0,13 mg/ml de higromicina B. 

Se mantuvo la selección 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-
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humanas α7/RIC3 (obtenidas de J. Lindstrom, U. Pennsylvania) 

fueron mantenidas en etapa de desarrollo proliferativo en 

medio Eagle modificado de Dulbecco (Invitrogen) con 10% de 

suero bovino fetal (HyClone, Logan UT), piruvato de sodio 1 mM, 

L-glutamina 4 mM, 0,6 mg/ml de geneticina, 0,5 mg/ml de 

zeocina. Las células GH4C1-rata T6'S α7 expresan en forma 

recombinante el gen α7 de rata mutante de T6'S (Placzek et al., 

2005). Se obtuvo el constructo de gen α7 de rata mutante T6'S 

en pClneo de Roger L. Papke (Universidad de Florida) y se lo 

subclonó en pCEP4. Se transfectó el constructo plásmido en 

células de GH4C1 y se aisló el clon estable bajo selección de 

higromicina. Se mantuvieron las células GH4C1-rata T6'S α7 en 

etapa de desarrollo proliferativo en F10 de Ham con L-

glutamina, 10% de suero equino, 5% de suero bovino fetal y 

0,15 mg/ml de higromicina B. 

Análisis de fijación de receptores 

Preparación de membranas a partir de tejido de rata  

 Se obtuvieron cortezas de rata de Analytical Biological 

Services, Incorporated (ABS, Wilmington, Delaware). Se 

diseccionaron los tejidos de ratas hembra Sprague-Dawley, 

congelados y transportados en hielo seco. Se almacenaron los 

tejidos a -20 ºC hasta que se los necesitó para preparar la 

membrana. Se agruparon cortezas de 10 ratas y se las 

homogeneizó con Polytron (Kinematica GmbH, Suiza) en 10 

volúmenes (peso/volumen) de tampón de preparación helado (KCl 
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11 mM, KH2PO4 6 mM, NaCl 137 mM, Na2HPO4 8 mM, HEPES 20 mM 

(ácido libre), yodoacetamida 5 mM, EDTA 1,5 mM, PMSF 0,1 mM 

con un pH de 7,4). Se centrifugó el homogeneizado resultante 

en 40.000 g durante 20 minutos a una temperatura de 4 ºC y se 

volvió a suspender el sedimento resultante en 20 volúmenes de 

agua helada. Después de 60 minutos de incubación a 4 ºC, se 

recolectó el nuevo sedimento por centrifugación en 40.000 g 

durante 20 minutos a una temperatura de 4 ºC. Se volvió a 

suspender el sedimento final en tampón de preparación y se lo 

almacenó a -20 ºC. El día del ensayo, se descongeló el tejido, 

se lo centrifugó a 40.000 g durante 20 minutos y luego, se lo 

volvió a suspender en solución salina tamponada de fosfato de 

Dulbecco, con un pH de 7,4 (PBS, Invitrogen) hasta lograr una 

concentración final de entre 2 y 3 mg de proteína/ml. Se 

determinaron las concentraciones de proteína mediante el uso 

de un kit de ensayo de proteínas Pierce BCA (Pierce 

Biotechnology, Rockford, IL) con albúmina de suero bovino como 

estándar. 

Preparación de membranas a partir de líneas celulares clonales  

 Se recolectaron células en PBS helado, con un pH de 7,4 y 

luego, se las homogeneizó con Polytron (Kinematica GmbH, 

Suiza). Se centrifugaron los homogeneizados a 40.000 g durante 

20 minutos (a una temperatura de 4 ºC). Se volvió a suspender 

el sedimento en PBS y se determinó la concentración de 

proteína utilizando el kit de ensayo de proteínas Pierce BCA 
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(Pierce Biotechnology, Rockford, IL). 

Competencia de fijación a receptores en preparados de membrana  

 Se analizó la fijación a receptores nicotínicos en 

membranas mediante el uso de métodos estándar adaptados a 

partir de procedimientos publicados (Lippiello y Fernandez, 

1986; Davies et al., 1999). En resumen, se reconstruyeron 

membranas a partir de cultivos congelados y las incubó durante 

2 horas en hielo en tampón de ensayo 150 µl (PBS) en presencia 

del compuesto competidor (entre 0,001 nM y 100 µM) y 

radioligando. Se usó [3H]-nicotina (L-(-)-[N-metil-3H]-nicotina, 

69,5 Ci/mmol, Perkin-Elmer Life Sciences, Waltham, MA) para 

estudios de fijación de α4β2 humana. Se usó [3H]-epibatidina 

(52 Ci/mmol, Perkin-Elmer Life Sciences) para estudios de 

fijación en los otros subtipos de receptores nicotínicos. Se 

usó L-[bencílico-4,4-3H] quinuclidinil bencilato ([3H]QNB)para 

estudios de fijación de receptores muscarínicos. La Tabla 1 

enumera la fuente de membrana, el radioligando y la 

concentración de radioligando para cada receptor diana. Se 

concluyó con la incubación por filtrado rápido en un aparato 

recolector de tejidos (Brandel, Gaithersburg, MD) mediante el 

uso de filtros GF/B previamente inmersos en 0,33% de 

polietilenimina (peso/volumen) para reducir la fijación no 

específica. Se lavaron los filtros 3 veces con PBS helado y se 

determinó la radioactividad retenida por recuento de centelleo 

líquido. 



 70

Tabla 2. Parámetros de fijación 

 

Fijación diana 

 

Fuente de membrana 

 

Radioligando 

Concentración 

de 

radioligando 

(nM) 

nicotínica, α4β2 de rata corteza de rata [
3
H]epibatidina 0,1 

nicotínica, α4β2 de rata células α4β2 SH-EP1 humana [
3
H]nicototina 2 

nicotínica, α4β4 humana células α4β4 SH-EP1 humanas [
3
H]epibatidina 0,25 

nicotínica, α6β3β4α5 humana células α6β3β4α5 SH-EP1 

humanas 

[
3
H]epibatidina 0,5 

nicotínica, α7 humana HEK humana α7/RIC3 [
3
H]epibatidina 10 

nicotínica, α3β4α5 humana células SH-SY5Y [
3
H]epibatidina 1 

nicotínica, α1β1γδ humana  células TE671/RD [
3
H]epibatidina 10 

nicotínica, α3β4 de rata células PC12 [
3
H]epibatidina 0,6 

muscarínica, M1, M2 corteza de rata [
3
H]QNB 2 

muscarínica, M3 células TE671/RD [
3
H]QNB 1 

 

Análisis de datos de fijación  

 Los datos de fijación fueron expresados como porcentaje 

total de la fijación control. Se realizaron promedios de las 

repeticiones para cada punto y se los comparó con el logaritmo 

de concentración de fármaco. Se determinó la IC50 

(concentración del compuesto que produce el 50% de inhibición 

de fijación) por regresión no lineal de mínimos cuadrados 

mediante el uso del programa de computación GraphPad Prism 

(GraphPAD, San Diego, CA.). Se calculó Ki mediante el uso de 

la ecuación Cheng-Prusoff (Cheng y Prusoff, 1973).  
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Ensayos funcionales de flujo de calcio 

 Entre veinticuatro y cuarenta y ocho horas antes de cada 

experimento, se colocaron células en placas de 96 cavidades de 

paredes negras, de base transparente (Corning, Corning, NY) en 

una cantidad de entre 60 y 100.000 células por cavidad. El día 

del experimento, se retiró con cuidado el medio de desarrollo, 

se agregaron 200 µl de reactivo para ensayos 1X FLIPR Calcium 

4 (Molecular Devices, Sunnyvale, CA.) en tampón de ensayo 

(HEPES 20 mM, base TRIS 7 mM, CaCl2 4 mM, D-glucosa 5 mM, MgS04 

0,8 mM, KCI 5 mM, MgCI2 0,8 mM, N-metil D-glucamina 120 mM, 

NaCl 20 mM, con un pH de 7,4 para las células humanas SH-EP 1 

α4β2 o HEPES 10 mM, CaCl2 2,5 mM, D-glucosa 5,6 mM, MgS04 0,8 mM, 

KCI 5,3 mM, NaCl 138 mM, con un pH de 7,4 con una base TRIS 

para todas las otras líneas celulares) en cada cavidad y se 

incubaron las placas a una temperatura de 37 °C durante 1 hora 

(a 29 °C para las células SH-EP1 humanas α4β2 tratadas a 

29 °C). Para los estudios de inhibición, se agregó el 

compuesto competidor (entre 10 pm y 10 µM) al momento de 

agregar el colorante. Se retiraron las placas del incubador y 

se dejó equilibrar a temperatura ambiente. Se transfirieron 

las placas a un lector de placa por imágenes fluorométricas 

FLIPR Tetra (Molecular Devices) para el agregado del compuesto 

y el monitoreo de fluorescencia (excitación de 485 nm, emisión 

de 525 nm). La cantidad de flujo de calcio fue comparada tanto 

con un control positivo (nicotina) como un control negativo 
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(tampón solo). El control positivo fue definido como una 

respuesta del 100% y los resultados de los compuestos de la 

prueba fueron expresados como un porcentaje del control 

positivo. Para los estudios de inhibición, se empleó la 

nicotina agonista en concentraciones de 1 µM para células SH-

EP1 humanas α4β2 y SH-EP1 humanas α4β4, de 10 µM para células 

PC12 y SH-SY5Y, y de 100 µM para células TE671/RD.  

Liberación de neurotransmisores 

 Se llevaron a cabo estudios de liberación de dopamina 

mediante el uso de sinaptosomas estriatales obtenidas de 

cerebro de rara de la forma descripta con anterioridad 

(Bencherif et al., 1998). Se agrupó tejido estriatal de dos 

ratas (hembras, Sprague-Dawley, con un peso comprendido entre 

150 g y 250 g) y se lo homogeneizó en sacarosa helada 0,32 M 

(8 ml) que contenía HEPES 5 mM, con un ph de 7,4, mediante el 

uso de un homogenizador de vidrio/vidrio. Luego, se centrifugó 

el tejido a 1.000 x g durante 10 minutos. Se descartó el 

sedimento y se centrifugó el sobrenadante a 12.500 x g durante 

20 minutos. Se volvió a suspender el sedimento resultante en 

tampón de perfusión helado que contenía inhibidores de 

monoamina oxidasa (NaCl 128 mM, KH2P04 1,2 mM, KCI 2,4 mM, CaCI2 

3,2 mM, MgS04 1,2 mM, HEPES 25 mM, ácido ascórbico 1 mM, HCL de 

pargilina 0,02 mM y glucosa 10 mM, con un pH de 7,4) y se lo 

centrifugó durante 15 minutos a 23.000 x g. Se volvió a 

suspender el sedimento final en tampón de perfusión (2 ml) 
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para su uso inmediato. 

 Se incubó la suspensión sinaptosómica durante 10 minutos 

en una incubadora de agitación a 37 °C para restablecer la 

actividad metabólica. Se agregó [3H]dopamina ([3H]DA, con una 

actividad específica de 28,0 Ci/mmol, de NEN Research Products) 

en una concentración final de 0,1 µM y se incubó la suspensión 

a 37 °C durante otros 10 minutos. Se cargaron porciones de 

tampón de perfusión (100 µl) y tejido) 100 µl) en las cámaras 

de suprafusión de un sistema de suprafusión Brandel (serie 

2500, Gaithersburg, MD). Se bombeó el tampón de perfusión (a 

temperatura ambiente) en las cámaras a una velocidad de 

alrededor de 0,6 ml/min durante un período de lavado de 8 

minutos. Se aplicó el compuesto competidor (10 pM-100 nM) en 

la corriente de perfusión durante 8 minutos. Luego, se aplicó 

nicotina (10 µM) en la corriente de perfusión durante 48 

segundos. Se recolectaron continuamente las fracciones (12 

segundos cada una) entre cada cámara durante todo el 

experimento para capturar la liberación basal y la liberación 

máxima inducida por agonista y para restablecer los valores de 

referencia después de la aplicación del agonista. Se recolectó 

el perfusado en forma directa en ampollas de centelleo, a las 

que se agregó el fluido de centelleo. Se cuantificó el [3H]DA 

liberado por recuento de centelleo. Para cada cámara, la zona 

integrada del valor máximo fue normalizada en sus valores de 

referencia. La liberación fue expresada como un porcentaje de 
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liberación obtenido con la nicotina control en ausencia del 

competidor. En cada uno de los ensayos, se repitió cada una de 

las concentraciones del compuesto de la prueba mediante el uso 

de 2 cámaras; las repeticiones fueron promediadas. Se definió 

la concentración del compuesto resultante en la mitad de la 

inhibición máxima (IC50) del flujo de iones específico.  

Electrofisiología de pinza de parche 

Manejo de las células  

 Después de la eliminación de células GH4CI de rata T6'S 

del incubador, se aspiró el medio, se tripcinizaron las 

células durante 3 minutos, se las trituró con cuidado para 

despegarlas de la placa, se las lavó dos veces con soporte de 

registro y se las volvió a suspender en 2 ml de solución 

externa (referirse más abajo para su composición). Se 

colocaron las células en el dispositivo Dynaflow sobre la base 

de un microscopio Zeiss invertido (Carl Zeiss Inc., Thomwood, 

NY.). En promedio, fueron necesarios 5 minutos antes de 

establecer la configuración de registro de todas las células. 

Para evitar modificaciones en las condiciones de las células, 

se registró una sola célula por cada carga. Para suscitar 

respuestas cortas, se aplicaron agonistas durante 0,5 s 

mediante el uso de un sistema Dynaflow (Cellectricon, Inc., 

Gaithersburg, MD) donde cada canal dio soluciones activadas 

por presión a 50 o 150 psi.  

Electrofisiología  
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 Se usaron registros convencionales corrientes de célula 

completa. Se emplearon midroelectrodos de vidrio (con una 

resistencia comprendida entre 5 y 10 MΩ) para formar sellos 

estrechos (>1 GΩ) en la superficie de la célula hasta que se 

aplicó una succión para convertirlos en un registro 

convencional de célula completa. Luego, las células fueron 

sometidas a fijación de voltaje en potenciales de retención de 

-60 mV, y se midieron corrientes iónicas en respuesta a la 

aplicación de ligandos. Se filtraron corrientes de célula 

completa registradas con un amplificador Axon 700A a 1 kHz y 

se las sometió a muestreo a 5 kHz con un tablero ADC 1440 

(Molecular Devices). La resistencia de acceso de célula 

completa fue inferior a 20 MΩ. La adquisición de datos de las 

corrientes de célula completa fue realizada mediante el uso de 

un dispositivo Clampex 10 (Molecular Devices, Sunnyvale, CA) y 

se realizaron gráficos de los resultados con Prism 5.0 

(GraphPad Software Inc., San Diego, CA). Los datos 

experimentales son presentados como media ± S.E.M., y se 

analizaron las comparaciones de diversas condiciones por su 

importancia estadística mediante el uso de la Prueba T de 

Student y ANOVA de dos vías. Todos los experimentos fueron 

realizados a temperatura ambiente (22 ± 1 °C). Los perfiles de 

concentración y respuesta se ajustaron a la ecuación de Hill y 

fueron analizados mediante el uso de Prism 5.0. 

Soluciones y aplicación del fármaco  
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 La solución externa estándar contenía: NaCl 120 mM, KCI 3 

mM, MgCI2 2 mM, CaCI2 2 mM, D-glucosa 25 mM y HEPES 10 mM y se 

la ajustó a un pH de 7,4 con base TRIS. La solución interna 

para los registros de célula completa consistió en: Tris 

fosfato dibásico 110 mM, base Tris 28 mM, EGTA 11 mM, MgCl2 2 

mM, CaCl2 0,1 mM y Mg-ATP 4 mM, con un pH de 7,3. (Liu et al., 

2008). Para iniciar las respuestas corriente de célula 

completa, se suministraron compuestos desplazando células de 

la solución control a la solución que contenía agonista de ida 

y de vuelta de manera que el intercambio de solución se 

produjera dentro de los -50 ms (sobre la base de tiempos de 

subida máximos corrientes de entre 10% y 90%). Se ajustaron 

los intervalos entre las aplicaciones del compuesto (0,5 y 1 

min) en forma específica para asegurar la estabilidad del 

grado de reacción del receptor (sin disminución funcional), y 

se llevó a cabo la selección de soluciones de pipeta empleadas 

en la mayoría de los estudios descriptos en la presente, con 

el mismo objetivo. Se adquirió (-)-nicotina y acetilcolina 

(ACh) de la empresa Sigma-Aldrich (St. Louis, MO). Todos los 

fármacos fueron preparados a diario a partir de soluciones 

madre. 

 Para determinar la inhibición de corrientes inducidas por 

ACh a través de compuestos de la presente invención, se 

establecieron registros de valores de referencia estables 

aplicando 70 µM de ACh (entre 5 y 10 aplicaciones consecutivas 
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generalmente estables). Luego, se aplicó ACh (70 µM) junto con 

el compuesto de la prueba en un rango de concentración 

comprendido entre 1 nM y 10 µM. Dado que el último tramo de la 

corriente (la corriente medida al final de 0,5 s de la 

aplicación de ACh) soportó los cambios más profundos, los 

gráficos de inhibición y recuperación representan la amplitud 

de la corriente de cola. 

 Las respuestas farmacológicas específicas observadas 

pueden variar de acuerdo con el compuesto activo particular 

seleccionado y dependen de él, o si hubiera portadores 

farmacéuticos presentes, así como también del tipo de 

formulación y modo de administración empleados, y dichas 

variaciones o diferencias esperadas en los resultados son 

contempladas de acuerdo con la práctica de la presente 

invención. 

 Aunque en la presente se ilustran y describen en detalle 

formas de realización específicas de esta invención, la 

invención no se limita a estas. Las descripciones detalladas 

con anterioridad son provistas a modo ilustrativo de la 

presente invención y no deben ser interpretadas como que 

limitan la invención. Los expertos en la técnica podrán 

realizar modificaciones, y toda modificación que no se aparte 

del espíritu de la invención está destinada a ser incluida 

dentro del alcance de las reivindicaciones anexas. 
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REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto de acuerdo con la Fórmula I: 

 

Fórmula I 

donde 

 cada uno de R1 y R2 es individualmente H, alquilo C1-6, o R
1 

y R2 se combinan con un átomo de nitrógeno al que se unen para 

formar un anillo de 3 a 8 miembros, anillo que puede estar 

opcionalmente sustituido; 

 cada uno de  R15 y R16 es individualmente H, halógeno, 

alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, hidroxilo, alcoxi C1-6, o ariloxi 

C6-14; 

 R3 es H o alquilo C1-6; 

 cada uno de X11, X12, X13, y X14 es individualmente –(CR4R5)–, 

donde cada uno de R4 y R5 es individualmente H, halógeno, 

alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, hidroxilo, alcoxi C1-6, o ariloxi 

C6-14; 

 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.  

2. Un compuesto de acuerdo con la Fórmula II: 
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Fórmula II 

donde 

 cada uno de R1 y R2 es individualmente H, alquilo C1-6, o R
1 

y R2 se combinan con un átomo de nitrógeno al que se unen para 

formar un anillo de 3 a 8 miembros, anillo que puede estar 

opcionalmente sustituido; 

 cada uno de  R15 y R16 es individualmente H, halógeno, 

alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, hidroxilo, alcoxi C1-6, o ariloxi 

C6-14; 

 R3 es H o alquilo C1-6; 

 cada uno de X11, X12 y X13 es individualmente –(CR4R5)-, donde 

cada uno de R4 y R5 es individualmente H, halógeno, alquilo C1-6, 

haloalquilo C1-6, hidroxilo, alcoxi C1-6, o ariloxi C6-14; 

 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. 

3. Un compuesto de acuerdo con la Fórmula III: 
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Fórmula III 

donde 

 cada uno de R1 y R2 es individualmente H, alquilo C1-6, o R
1 

y R2 se combinan con un átomo de nitrógeno al que se unen para 

formar un anillo de 3 a 8 miembros, anillo que puede estar 

opcionalmente sustituido; 

 cada uno de  R15 y R16 es individualmente H, halógeno, 

alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, hidroxilo, alcoxi C1-6, o ariloxi 

C6-14; 

 R3 es H o alquilo C1-6; 

 cada uno de X11, X12, X13, X14 y X15 es individualmente –

(CR4R5)-, donde cada uno de R4 y R5 es individualmente H, 

halógeno, alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, hidroxilo, alcoxi C1-6, 

o ariloxi C6-14; 

 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. 

4. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3, 

donde opcionalmente sustituido implica la sustitución con uno 

o más alquilo C1-6, halógeno, haloalquilo C1-6, alcoxi C1-6, o 

ariloxi C6-14. 
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5. El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 

4, donde R1 es H y R2 es alquilo C1-6. 

6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 5, donde R3 es alquilo C1-6. 

7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 4, donde R1 y R2 son alquilo C1-6. 

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 7, donde R3 es 

alquilo C1-6. 

9. Una composición farmacéutica que comprende un compuesto de 

acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y un 

portador farmacéuticamente aceptable. 

10. Un método para el tratamiento o la prevención de una 

enfermedad o afección mediada por un receptor nicotínico 

neuronal que comprende la administración de un compuesto de 

acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8. 

11. El método de acuerdo con la reivindicación 10, donde la 

enfermedad o afección es hipertensión, adicción a la nicotina, 

depresión o ansiedad. 

12. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 8, para la preparación de un medicamento 

para el tratamiento o la prevención de una enfermedad o 

afección mediada por un receptor nicotínico neuronal. 

13. El uso de acuerdo con la reivindicación 12, donde la 

enfermedad o afección es hipertensión, adicción a la nicotina, 
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depresión o ansiedad. 

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 8, para uso como principio activo 

terapéutico. 

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 8, para uso en el tratamiento o la 

prevención de una enfermedad o afección mediada por un 

receptor nicotínico neuronal. 

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 14 o 15, donde 

la enfermedad o afección es hipertensión, adicción a la 

nicotina, depresión o ansiedad. 

17. Un compuesto de acuerdo con las Fórmulas IV, V, VI, o VII: 

 

 

           Fórmula IV                     Fórmula V 
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  Fórmula VI                    Fórmula VII 

donde 

 cada uno de R1 y R2 es individualmente H, alquilo C1-6, o R
1 

y R2 se combinan con un átomo de nitrógeno al que se unen para 

formar un anillo de 3 a 8 miembros, anillo que puede estar 

opcionalmente sustituido; 

 cada uno de R3, R6, R11, R12, R13, y R14 es H o alquilo C1-6; 

 n es 1 o 2; 

 cada uno de R4, R5, R7, R8, R9, y R10 es individualmente H, 

halógeno, alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, hidroxilo, alcoxi C1-6, 

o ailoxi C1-6; 

 R15 es H o metilo; 

 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. 

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 17, donde 

opcionalmente sustituido implica la sustitución con uno o más 

alquilo C1-6, halógeno, haloalquilo C1-6, alcoxi C1-6, o ariloxi 

C6-14. 

19. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 17 o 18, 

donde R1 es H y R2 es alquilo C1-6. 
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20. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicaciones 17 a 19, donde R3 es alquilo C1-6. 

21. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 17 o 18, 

donde R1 y R2 son alquilo C1-6. 

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 21, donde R3 

es alquilo C1-6. 

23. Una composición farmacéutica que comprende un compuesto de 

acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 22 y 

un portador farmacéuticamente aceptable. 

24. Un método para el tratamiento o la prevención de una 

enfermedad o afección mediada por un receptor nicotínico 

neuronal que comprende la administración de un compuesto de 

acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 22. 

25. El método de acuerdo con la reivindicación 24, donde la 

enfermedad o afección es hipertensión, adicción a la nicotina, 

depresión o ansiedad. 

26. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicaciones 17 a 22, para la preparación de un 

medicamento para el tratamiento o la prevención de una 

enfermedad o afección mediada por un receptor nicotínico 

neuronal. 

27. El uso de acuerdo con la reivindicación 26, donde la 

enfermedad o afección es hipertensión, adicción a la nicotina, 

depresión o ansiedad. 
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28. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicaciones 17 a 22, para uso como principio activo 

terapéutico. 

29. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicaciones 17 a 22, para uso en el tratamiento o la 

prevención de una enfermedad o afección mediada por un 

receptor nicotínico neuronal. 

30. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 28 o 29, donde 

la enfermedad o afección es hipertensión, adicción a la 

nicotina, depresión o ansiedad. 
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ANTAGONISTAS NO COMPETITIVOS DE RECEPTORES NICOTÍNICOS 

Resumen:  

 La presente invención se refiere a compuestos que modulan 

receptores nicotínicos como antagonistas no competitivos, 

métodos para su síntesis, métodos para su uso, y sus 

composiciones farmacéuticas. 

 

 


