


















PCT/US2012/062940 
PATENT COOPERATION TREATY 

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

To: 

FIX AMY H. 

P.O. BOX 7037 ATLANTA GA 30357 USA 

Applicant's or agent's file reference 

T1032940WO 

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF 
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND 

THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL 
SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION 

(PCT Rule 44.1) 

of mailing 
north/year) 12 MARCH 2013 (12.03.2013) 

FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 below 

International application No, 

PCT/US2012/062940 
Applicant 

TARGACEPT, INC. et  al 

(day/nionth/yem) 
date 

01 NOVEMBER 2012 (01.11.2012) 

1. The applicant is hereby notified that the international search report and the written opinion of the International Searching 
Authority have been established and are transmitted herewith. 
Filing of amendments and statement under Article 19: 
The applicant is entitled, if he so wishes, to amend the claims of the international application (see Rule 46): 

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

Where? Directly to the International Bureau of WIPO, 34 chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland, Facsimile No.: +41 22 338 82 70 

For more detailed instructions, see PCTApplicant's Guide, International Phase, paragraphs 9.004. 9.011. 

2. ❑ The applicant is hereby notified that no international search report will be established and that the declaration under 
Article 17(2)(a) to that effect and the written opinion of the International Searching Authority are transmitted herewith, 

3. ❑ With regard to any protest against payment of (an) additional fee(s) under Rule 40.2, the applicant is notified that: 
❑ the protest together with the decision thereon has been transmitted to the International Bureau together with any 

request to forward the texts of both the protest and the decision thereon to the designated Offices. 

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

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

expiration of 30 months from the priority date, these comments will also be made available to the public. 

Shortly after the expiration of 18 months from the priority date, the international 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 reach the International Bureau before the completion of the 
technical preparations for international publication (Rules 90bis,1 and 90bis.3), 

Within 19 months from the priority date, but only in respect of some designated Offices, a demand for international 
preliminary examination must be filed if the applicant wishes to postpone the 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 19months. 

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

Name andmailing address of the ISA/KR 	 Authorized officer 

r, -*

IF  

Korean Intellectual Property Office 	 ~~®
189 Cheongsa-ro, Seo-gu, Daejeon Metropolitan 	COMMISSIONER
City, 302-701, Republic of Korea  

Facsimile No. 82-42-472-7140 	 Telephone No, 82-42-481-8755 	 1M10jr.IR1.a 

Form PCT/ISA/220 (July 2010) 



* Attention 

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

http://www.kipo.go ,kr/en/ => PCT Services => PCT Services 

ID : PCT international application number 
PW: FZ8YT9VX 

Inquiries related to PCT International Search Report or Written Opinion prepared by KIPO as an International 
Searching Authority 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 for PCT applicants. 

Homepage: http://www.ipkcenter.com  
Email: ipkc@ipkcenter.com  
Phone: +1 703 388 1066 
Fax: +1 703 388 1084 

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



PCT/US2012/062940 
PATENT COOPERATION TREATY 

INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44) 

Applicant's or agent's file reference 	 FOR FURTHER 	 see Form PCT/ISA/220 
T1032940WO 	 ACTION 	 as well as, where applicable, item 5 below, 

International application No. 	 International filing date (day/month/year) 	I (Earliest) Priority Date (day/month/year) 

PCT/US2012/062940 	01 NOVEMBER 2012 (01.11.2012) 03 NOVEMBER 2011 (03.11.2011) 

Applicant 

TARGACEPT, INC. et  al 

This International search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant according 
to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau. 

This international search report consists of a total of 	4 	sheets. 

❑ 
It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report. 

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

the international application in the language in which it was filed 

	

a translation of the international application into 	 which is the language of a 
translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)) 

b. This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake 
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)). 

c. ❑ With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No, I. 

Certain claims were found unsearchable (See Box No. II) 

Unity of invention is lacking (See Box No. III) 

4. With regard to the title, 

® the text is approved as submitted by the applicant. 

El the text has been established by this Authority to read as follows: 

5. With regard to the abstract, 

the text is approved as submitted by the applicant. 

the text has been established, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears in Box No, IV. The applicant 

may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority, 

6. With regard to the drawings, 

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

as suggested by the applicant. 

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

as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention. 

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

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (July 2009) 



INTERNATIONAL, SEARCH REPORT 	 International application No. 

PCT/US2012/062940 

Box No.!! Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet) 

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons: 

1. Claims Nos.: 7-8 
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Claims 7-8 pertain to methods for treatment of the human by therapy, as well as diagnostic method, and thus relate to a 
subject matter which this International Searching Authority is not required, under Article 17(2)(a)(i) of the PCT and Rule 
39.1(iv) of the Regulations under the PCT, to search. 

2. Claims Nos.: 8, 10 
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an 
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

Claims 8, 10 are unsearchable because they are worded in reference to multiple dependent claims. 

3. Claims Nos.: 4-7, 9, 11-13 
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a), 

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

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 

1. L As all required addtional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable 
claims. 

2. ❑ 
As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 
of any additional fee. 

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

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

Remark on Protest 	❑ The additional search fees were accompanied by the applicant's protest and, where applicable, the 
payment of a protest fee. 

El The additional search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest 
fee was not paid within the time limit specified in the invitation, 

F1 No protest accompanied the payment of additional search fees. 

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (July 2009) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No. 

PCT/US2012/062940 
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

C07C 211/16(2006.01)i, A61K 31/13(2006.01)i, A61P 25/24(2006.01)i, A 61P 9/12(2006.01)i 

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

B. FIELDS SEARCHED 

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

C07C 211/16; A61K 31/13; C07C 211/41; A61K 31/40; C07D 209/02 

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 
Korean utility models and applications for utility models 
Japanese utility models and applications for utility models 

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used) 
eKOMPASS(KIPO internal) & Keywords: nicotinic receptor, 4,7-methano-1H-inden-3a-amine 

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 

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

X 	US 3290215 A (GEORGE LEVITT et al.) 06 December 1966 	 1-2 

See claim 1; and example 3. 

X 	US 3317387 A (WILLIAM W. PRICHARD et al.) 02 May 1967 	 1-2 
See claims 1, 7; and example XI. 

X 	WO 03-080046 Al (MERZ PHARMA GMBH & CO. KGAA et al.) 02 October 2003 	 1-3 

See claims 1-8; and examples. 

PX 	WO 2011-149862 Al (TARGACEPT, INC. et  al,) 01 December 2011 	 1-3 

See the abstract; and calicos 1-4. 

Further documents are listed in the continuation of Box C. 	 See patent family annex, 

* 	Special categories of cited documents: 
"A" document defining the general state of the art which is not considered 

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

filing date 
"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or which is 

cited to establish the publication date of citation or other 
special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other 
means 

"P" document published prior to the international filing date but later 
than the priority date claimed 

Date of the actual completion of the international search 

11 MARCH 2013 (11.03.2013) 

Name and mailing address of the ISA/KR 

= 	Korean Intellectual Property Office 
189 Cheongsa-ro, Seo-gu, Daejeon Metropolitan 

f
City, 302-701, Republic of Korea 

Facsimile No. 82-42-472-7140 

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 2009) 

"T" later document published after the international filing date or priority 
date and not in conflict with the application but cited to understand 
the principle or theory underlying the invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered novel or cannot be considered to involve an inventive 
step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered to involve an inventive step when the document is 
combined with one or more other such documents,such combination 
being obvious to a person skilled in the art 

"&" document member of the same patent family 

Date of mailing of the international search report 

12 MARCH 2013 (12.03.2013)  
Authorized officer 

KIM, Jong Ho 

Telephone  No. 042 481 8657 



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



PCT/US2012/062940 

PATENT COOPERATION TREATY 
From the 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

To: ®y 

FIX AMY H. 

P.O. BOX 7037 ATLANTA GA 30357 USA WRITTEN OPINION OF THE 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

(PCT Rule 43bis.1) 

Date of mailing 
(day/month/year) 	12 MARCH 2013 (12.03.2013) 

Applicant's or agent's file reference 	 FOR FURTHER ACTION 

T1032940WO 	 See paragraph 2 below 

International application No. International filing date (day/month/year) Priority date(day/month/year) 

PCT/US2012/062940 01 NOVEMBER 2012 (01 .11.2012) 03 NOVEMBER 2011 (03.11.2011) 

International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC 

C07C 211/16(2006.01)1, A61K 31/13(2006.01,11, A61P 25/24(2006.01)1, 461P 9/12(2006.01)1 

Applicant 

TARGACEPT, INC. et  al 

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

Box No. I 	Basis of the opinion 

Box No. II 	Priority 

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

F1 Box No, IV 	Lack of unity of invention 

Box No, V 	Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Box No. VI 	Certain documents cited 

Box No. VII 	Certain defects in the international application 

Box No, VIII 	Certain observations on the international application 

2. FURTHER ACTION 
If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will be considered to be a written opinion of the 
International Preliminary Examining Authority ("IPEA") 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 International Bureau under Rule 66. lbis(b) that written 
opinions of this International Searching Authority will not be so considered. 

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to submit to the 
IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months from the date of mailing 
of Fonn PCT/ISA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date, whichever expires later. 
For further options, see Form PCT/ISA/220. 

Name and mailing address of the ISA/KR 	Date of completion of this opinion Authorized officer 
Korean Intellectual Property Office 

'~'~` 189 Cheongsa-ro, Seo-gu, Daejeon 	11 MARCH 2013 (11.03.2013) 	KIM, Jong Ho 
Metropolitan City, 302-701, 

@r ; / Republic of Korea 
Facsimile No, 82-42-472-7140 	 Telephone No.042 481 8657 

Form PCT/ISA/237 (cover sheet) (July 2011) 



WRITTEN OPINION OF THE 	
International application No. 

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 	 PCT/US2012/062940 

Box No. I Basis of this opinion 

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of 

the international application in the language in which it was filed 

❑ a translation of the international application into 	 , which is the language of a 
translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)) 

2. ❑ This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified 
to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a)) 

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

a. a sequence listing filed or furnished 

❑ on paper 

❑ in electronic form 

b. time of filing or furnishing 

❑ contained in the international application as filed. 

❑ filed together with the international application in electronic form. 

❑ 
furnished subsequently to this Authority for the purposes of search. 

4. ❑ In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished, the required 

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

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

5. Additional comments: 

Form PCT/ISA/237 (Box No, I)( July 2011) 



WRITTEN OPINION OF THE 
	 International application No, 

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 	 I PCT/US2012/062940 

I Box No. III Non-establishment of opinion with regard to novelty, 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 in respect of: 

El the entire international application 

claims Nos. 4-13 

because: 

the said international application, or the said claims Nos, 7-8 
relate to the following subject matter which does not require an international search (specify): 

The subject-matter of claims 7-8 does not require an opinion with respect to industrial applicability as it is directed to a 
method of treatment (Rules 43 bis.l(b), Rule 67.1 (iv)). 

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 8, 10 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 

Claims 8, 10 are unsearchable because they are worded in reference to multiple dependent claims, 

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

no international search report has been established for said claims Nos. 4-13 

a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the prescribed time limit: 

❑

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

❑

furnish 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 International Searching Authority in a form and manner acceptable 
to it. 

❑

pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an invitation under Rule 
13ter.l(a) or (b). 

❑ 
See Supplemental Box for further details. 

Form PCT/ISA/237 (Box No, III) (July 2011) 



WRITTEN OPINION OF THE 	
International application No. 

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 	 PCT/US2012/062940 

Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) Claims  3  YES 

Claims  1-2  NO 

Inventive step (IS) Claims  NONE  YES 

Claims  1-3  NO 

Industrial applicability (IA) Claims  1-3  YES 

Claims NONE NO 

2. Citations and explanations : 

Reference is made to the following documents: 

Dl: US 3290215 A (GEORGE LEVITT et al,) 06 December 1966 
D2: US 3317387 A (WILLIAM W. PRICHARD et al.) 02 May 1967 
D3: WO 03-080046 Al (MERZ PHARMA GMBH & CO, KQAA et al.) 02 October 2003 

The presenet invention relates to compounds that modulate nicotinic receptors as non -
competitive antagonists, their use and pharmaceutical compositions. 

1. Novelty and Inventive Step 

1.1. Novelty 
Document D1 and D2 disclose individual compounds which prejudicial to the novelty of present 
claims 1, 2 (see Dl, claim 1 and example 3; D2, claim 7 and example XI). The claims neither 
contribute any new element to the technical teaching according to D1 or D2, nor there exists a 
reasoned statement in the prior art document dissuading the person skilled in the art from 
practising the technical teaching of D1 or D2 in the range of overlap. 

Thus claims 1, 2 in the present invention do not meet the requirements of PCT Article 33(2). 

1.2. Inventive Step 
Document D3, which is considered to represent the closest state of the art, discloses 
azabicyclic, azatricyclic, azaspriocyclic aminocyclohexane derivatives of formula I which act as 
neuronal nicotinic receptor antagonists (see D3, claims 1-8 and examples), The difference 
between the present compounds of claims 1-3 and the compounds disclosed by D3 is the fact 
that the present compounds have 4,7-methano-1H-inden-3amine directly undisclosed by D3. 

The problem to be solved by the present invention in view of the cited prior art is to provide 
alternative nicotinic receptor antagonist, Moreover, the replacement of the substituents is 
commonly made in the field of pharmaceutical chemistry or treatment for a disease mediated by 
<Continued on Supplemental Box> 

Fonn PCT/ISA/237 (Box No. V) (July 2011) 



Form PCT/ISA/237 (Box No, VI) (July 2011) 



Form PCT/ISA/237 (Box No. VII) (July 2011) 



International application No. 
WRITTEN OPINION OF THE 

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 	 PCT/US2012/062940 

Supplemental Box 

In case the space in any of the preceding boxes is not sufficient. 
Continuation of: 

a neuronal nicotinic receptor, and the skilled person would be motivated to contemplate 
modifying the azabicyclic, azatricyclic, azaspriocyclic aminocyclohexane derivatives of D3 in the 
claimed manner with a reasonable expectation to thereby arrive at further nicotinic receptor 
antagonists. 

To show the Inventive step of the novel subject matter, the applicant needs to prove a 
significantly improved effect of the novel compounds based on the comparative test. However, 
the present application does not show that the claimed compounds have any unexpected and 
beneficial effects compared with those of D3. 

Therefore, the subject matter of claims 1-3 does not meet the requirements of inventive step 
under PCT Article 33(3). 

2. Industrial Applicability 

The subject matter of claims 1-3 of the present application appears to be industrially applicable 
under PCT Article 33(4). 

Form PCT/ISA/237 (Supplemental Box) (July 2011) 



















































































































(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: 

10 de mayo de 2013 (10-05-2013) 
 

WIPO | PCT 
 

(10) Publicación Internacional Número: 

WO 2013/067105 A2 

(51) Clasificación Internacional de Patentes: No  
clasificada  
 
 (21) Solicitud de Patente Internacional Número: 

PCT/US2012/062940 
(22) Fecha de Presentación Internacional: 

1 de noviembre de  2012  (1-11-2012) 
(25) Idioma de presentación:                                        Inglés 
(26) Idioma de publicación:                                          Inglés 
(30)  Datos de la Prioridad: 
61/554.998   3 de noviembre de 2011 (3/11/2011)  US 
 
(71) Solicitante: TARGACEPT, INC. [US/US]; 200 East 
First Street, Suite 300, Winston-Salem, North  Carolina 
27101-4165 (US). 
(72) Inventor; y 
(75) Solicitante: AKIREDDY, Srinivasa Rao. [US/US]; 
5829 Fox Point Circle, Winston-Salem, North Carolina 
27104 (US).  
 
(74) Agente: FIX, Amy H., Womble Carlyle Sandridge & 
Rice, PLLC, Atención: Legajos de Patentes, P.O. Box 7037, 
Atlanta, Georgia 30357 (US). 
 
(81) Estados Designados (salvo que se indique de otro 

modo, para todos los tipos de protección nacional 

existentes): AE, AG, AL, AM, AO,  AT, AU, AZ, BA, BB, 
BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, 
CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, 
GE, GH, GM, GT, 

HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, 
KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, 
MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PE, 
PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, 
ST, SV, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, 
VN, ZA, ZM, ZW. 
 
(84) Estados Designados (excepto que se indique de otro 

modo, para todos los tipos de protección regional 

existentes): ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 
SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Eurasia (AM, AZ, BY, KG, 
KZ, MD, RU, TJ, TM), Europeo (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, 
DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, 
LU, LV, 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, MR, NE, SN, TD, TG). 
 
Declaraciones Juradas conforme a la Norma 4.17: 
-- en cuanto al derecho del solicitante de presentar una 

solicitud de patente y a que la misma le sea concedida. 

(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 publicará 

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

 
(56) Título: MODULADORES 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. 
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TRATADO DE COOPERACIÓN EN MATERIA DE PATENTES 

De la AUTORIDAD DE BÚSQUEDA INTERNACIONAL 

 PCT 
NOTIFICACIÓN DE REMISIÓN DEL 

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

DECLARACIÓN  
(Norma 44.1 del PCT) 

 Fecha de remisión 

(día/mes/año) 12 de marzo de 

2013 (12-03-2013) 

Referencia de archivo del 

Solicitante o Agente 

T1032940WO 

PARA OTROS TRAMITES  

Véanse los párrafo 1 y 4 a 

continuación 

Solicitud de Patente 

Internacional Nº 

PCT/US2012/062940 

Fecha de presentación 

internacional (día/mes/año): 

1 de noviembre de 2012 (1-11-

2012) 

Solicitante:  

TARGACEPT, INC. et al 

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

informe de búsqueda internacional y la opinión escrita de la 

Autoridad de Búsqueda Internacional se han establecido y se 

transmiten con la presente: 

Presentación de modificaciones y testimonio conforme al 

Artículo 19. 

Para: 
FIX, AMY H. 
P.O. BOX 7037 ATLANTA, GA 
30357  
ESTADOS UNIDOS DE AMÉRICA 
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El solicitante tiene derecho, si lo desea, de modificar 

las reivindicaciones de la solicitud de patente 

internacional (véase la Norma 46): 

¿Cuándo? El plazo para presentar dichas modificaciones es 

normalmente de 2 meses desde la fecha de transmisión del 

Informe de Búsqueda Internacional. 

¿Dónde? Directamente a la Oficina Internacional de la 

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

Fax: (41-22)338-8270 

Para obtener instrucciones más detalladas, véanse las 

notas en la página adjunta. 

 

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

establecerá informe de búsqueda internacional y que la 

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

opinión escrita de la Autoridad de Búsqueda Internacional se 

transmiten con la presente. 

 

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

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

al solicitante que: 

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

transmitida a la Oficina Internacional junto con el 

pedido del solicitante de remitir los textos de la 
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protesta y de la resolución sobre ella a las Oficinas 

designadas. 

[] aún no ha habido resolución sobre la protesta; el 

solicitante será notificado en cuanto haya una 

resolución. 

4. Recordatorios:  

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

Oficina Internacional publicará la solicitud de patente 

internacional. Si el solicitante desea impedir o postergar la 

publicación, un escrito de retiro de la solicitud de patente 

internacional, o de la reivindicación de prioridad, deberán 

ser presentados ante la Oficina Internacional según lo 

previsto en las Normas 90bis.1 y 90bis.3, respectivamente, 

antes de la finalización de los preparativos técnicos para la 

publicación internacional. 

El solicitante podrá presentar ante la Oficina Internacional 

observaciones en forma informal acerca de la opinión escrita 

de la Autoridad de Búsqueda Internacional. La Oficina 

Internacional remitirá una copia de esas observaciones a todas 

las oficinas designadas a menos que se haya establecido o se 

deba establecer un informe del examen preliminar 

internacional. Estas observaciones también estarían 

disponibles para el público pero no con anterioridad al 

vencimiento del plazo de 30 meses des de la fecha de 
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prioridad. 

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

presentarse un pedido de examen preliminar internacional si el 

solicitante desea postergar el ingreso en la fase nacional 

hasta los 30 meses desde la fecha de prioridad (en algunas 

Oficinas más); de lo contrario el solicitante deberá, dentro 

de los 20 meses, realizar los trámites previstos para el 

ingreso en la fase nacional ante aquellas Oficinas designadas. 

Con respecto a las demás Oficinas designadas, el plazo de 30 

meses (o con posterioridad) será aplicable aún cuando no se 

presente ningún pedido dentro de los 19 meses.  

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

acerca de los plazos aplicables, Oficina por Oficina, véase la 

Guía del Solicitante de PCT, Volumen II, Sedes Nacionales y el 

sitio de Internet de la WIPO.  

Nombre y domicilio para 

correspondencia de la Autoridad de 

Búsqueda Internacional/KR 

Oficina de Propiedad Intelectual 

Coreana 

189 Seonsa-ro, Seo-gu, Daejeon 

Metropolitan City 302-701, 

República de Corea 

Tel. 82-42-472-7140 

Funcionario Autorizado:  

COMISARIO 

Número Telefónico: 82-42-

481-8755 

 

Formulario PCT/ISA/220 (julio de 2010)  
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*Atención: 

Las copias de los documentos citados en el informe de búsqueda 

internacional se podrán buscar en el siguiente sitio web en 

inglés de la Oficina de la Propiedad Intelectual de Corea 

durante tres meses desde la fecha de remisión del informe de 

búsqueda internacional. 

http://www.kipo.go.kr/en/→ PCT Services → PCT Services 

ID: número de la solicitud de patente internacional PCT 

Contraseña (PW): FZ8YT9VX 

Las preguntas relacionadas con el Informe de Búsqueda 

Internacional PCT o la Opinión Escrita preparada por la 

Oficina de la Propiedad Intelectual de Corea (KIPO) como 

Autoridad de Búsqueda Internacional podrán ser respondidas no 

solamente por la KIPO sino también a través del IPKC (Centro 

Corea de la Propiedad Intelectual), sito en Vienna, VA, que 

funciona como Escritorio de Ayuda de PCT para solicitantes de 

PCT.  

Página principal: http://www.ipkcenter.com 

Correo electrónico: ipkc@ipkcenter.com 

Número telefónico: +1 703 388 1066 

Fax: +1 703 388 1084 

Notas al Formulario PCT/ISA/220  (julio de 2010) 
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TRATADO DE COOPERACIÓN EN MATERIA DE PATENTES 

PCT 

INFORME DE BÚSQUEDA INTERNACIONAL 

(Artículo 18 y Normas 43 y 44 del PCT) 

Referencia de 

Archivo del 

Solicitante o 

agente: 

T1032940WO 

PARA REALIZAR 

OTROS 

TRAMITES 

Véase Notificación de 

Transmisión de Informe de 

Búsqueda Internacional 

(Formulario PCT/ISA/220) y, 

si fuere aplicable, del 

punto 5 más abajo. 

Solicitud de 

Patente 

Internacional No: 

PCT/US2012/062940 

Fecha de Presentación 

Internacional 

(día/mes/año): 1 de 

noviembre de 2012 (1-

11-2012) 

Fecha de Prioridad 

(Más antigua) 

(día/mes/año): 3 de 

noviembre de 2011 (3-

11-2012) 

Solicitante:  

TARGACEPT, INC. et al 

Este informe de búsqueda internacional ha sido preparado por 

esta Autoridad de Búsqueda Internacional y es transmitido al 

solicitante conforme al Artículo 18. Se transmite una copia 

del mismo a la Oficina Internacional.  

Este informe de búsqueda internacional consta de _4  páginas. 

[] 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 

tomando en cuenta la rectificación de un error evidente 

autorizada o notificada por a esta Autoridad conforme a la 

Norma 91 (Norma 43.6bis(a)). 

c. [] Con respecto a cualquier secuencia de nucleótidos y/o de 

aminoácidos revelada en la solicitud de patente internacional, 

véase el Casillero Nº I 

2. [X] Ciertas reivindicaciones se consideraron no buscables 

(Véase el Casillero Nº II) 

3. [] Falta Unidad de Invención (Véase el 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/US2012/062940 

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: 7-8 

porque se relacionan con un objeto que no se requiere que 

busque esta Autoridad, a saber: 

Las reivindicaciones 7-8 se refieren a métodos de tratamiento 

del cuerpo humano mediante terapia y por lo tanto se 

relacionan con un objeto que esta Autoridad de Búsqueda 

Internacional no exige que se busquen, conforme al Artículo 

17(2)(a)(1) y a la Norma 39.1(iv) de las Reglamentaciones del 

PCT.  

2. [x] Reivindicaciones Nº: 8, 10 

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: 

Las reivindicaciones 8, 10 no se pueden buscar porque están 
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redactadas con referencia a varias reivindicaciones 

dependientes. 

 

3. [x] Reivindicaciones Nº: 4-7, 9, 11-13 

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.  

 

3. [] Como ninguno de los aranceles de búsqueda adicionales 

requeridos se pagaron oportunamente por el solicitante, este 
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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/US2012/062940 

A. Clasificación de la Materia:  

C07C 211/16 (2006.01)i, A61K 31/13 (2006.01)i, A61P 25/24 

(2006.01)i, A61P 9/12 (2006.01)i 

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 211/16; A61K 31/13; C07C 211/41; A61K 31/40; C07D 209/02  

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 interna) y Palabras claves: receptor nicotínico, 

4,7-metano-1H-inden-3a-amina 
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C. Documentos Considerados Relevantes 

Categoría* Cita de documento, indicando, 

si corresponde, los pasajes 

relevantes 

Relevante para la 

reivindicación Nº 

X US 3290215 A (GEORGE LEVITT et 

al.) 6 de diciembre de 1966. 

Véase la reivindicación 1; y el 

ejemplo 3. 

1-2 

X 

 

US 3317387 A (WILLIAM W, 

PRICHARD et al.) 2 de mayo de 

1967. Véanse las 

reivindicaciones 1, 7; y el 

ejemplo XI. 

1-2 

X US 3290215 A (GEORGE LEVITT et 

al.) 06 December 1966 See claim 

1; and example 3. 

1-3 

PX WO 2011-149862 Al (TARGACEPT, 

INC. et al.) 1 de diciembre de 

2011. Véanse el resumen; y las 

reivindicaciones 1-4. 

1-3 

[] Se mencionan otros documentos en la continuación del 

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

posterioridad a la fecha de 

“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 

dicha combinación obvia para 
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prioridad reivindicada. un experto en el arte. 

“&”: documento miembro de la 

misma familia de patentes. 

Fecha de la finalización 

efectiva de la búsqueda 

internacional 

11 de marzo de 2013 (11-03-

2013) 

Fecha de envío del informe de 

búsqueda internacional 

12 de marzo de 2013 (12-11-

2013) 

Nombre y domicilio para 

correspondencia de la ISA/KR 

Oficina de Propiedad 

Intelectual Coreana 

189 Seonsa-ro, Seo-gu, Daejeon 

Metropolitan City 302-701, 

República de Corea 

Tel. 82-42-472-7140 

Funcionario Autorizado 

KIM, Jong Ho 

Nº Telefónico: 042-481-8657 

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

INTERNACIONAL 

Información sobre miembros de 

familia de patentes 

Solicitud de Patente 

Internacional Nº 

PCT/US2012/062940 

Documento de 

patente citado en 

informe de 

búsqueda 

Fecha de 

publicación 

Miembro(s) de 

familia de 

patentes 

Fecha de 

publicación 

US 3290215 A 6-12-1966 Ninguno  

US 3317387 A 2-05-1967 Ninguno  

WO 03-080046 A1 2-10-2003 AR039008 A1 2-02-2005 

  AU2003-216855 B2 18-08-2005 

  CA 2474637 A1 2-10-2003 

  CN 1638762 A 13-07-2005 

  CN 1638762 CO 13-07-2005 

  CO 5611104 A1 28-02-2006 

  CO 5611104 A2 28-02-2006 

  EP 1485086 A1 15-12-2004 

  GE P20063954 B 25-10-2006 

  IL 164041 DO 18-12-2005 

  JP 04262606 B2 13-05-2009 

  JP 2005-525385 A 25-08-2005 

  JP 2005-525385 T 25-08-2005 
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  KR 10-0741257 B1 19-07-2007 

  MX PA04007755 A 15-10-2004 

  NO 20044481 A 20-10-2004 

  PL 372701 A1 25-07-2005 

  UA 77778 C2 15-12-2004 

  WO 03-080046 A1 2-10-2003 

  ZA 200406940 A 22-09-2005 

WO 2011-149862 A1 1-12-2011 WO 2011-149859ª1 1-12-2011 

Formulario PCT/ISA/210 (anexo de familia de patentes) (julio de 2009) 
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TRATADO DE COOPERACIÓN EN MATERIA DE PATENTES 

De la 

AUTORIDAD DE BÚSQUEDA INTERNACIONAL 

 PCT 
OPINIÓN ESCRITA DE LA 
AUTORIDAD DE BÚSQUEDA 

INTERNACIONAL 
(Norma 43bis.1 del PCT) 

 Fecha de remisión (día/mes/año) 

12 de marzo de 2013 (12-03-

2013) 

Referencia de archivo del 

Solicitante o Agente 

T1032940WO 

PARA OTROS TRAMITES  

Véase el párrafo 2 más abajo 

 

Solicitud de 

Patente 

Internacional No. 

PCT/US2012/062940 

Fecha de 

Presentación 

internacional  

(día, mes, año) 

1 de noviembre de 

2012 (1-11-2012)  

Fecha de prioridad 

(día/mes/año) 

3 de noviembre de 

2011 (3-11-2011) 

Clasificación Internacional de Patente (IPC) o tanto 

clasificación nacional como IPC  

C07C 211/16 (2006.01)i, A61K31/13 (2006.01)i, A61P 25/24 

(2006.01)i, A61P 9/12 (2006.01)i 

Solicitante 

TARGACEPT, INC. et al 

1. Esta opinión escrita contiene indicaciones relacionadas con 

Para: 

FIX, AMY H. 
P.O. BOX 7037 ATLANTA, GA 
30357  
ESTADOS UNIDOS DE AMÉRICA 
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los siguientes puntos: 

[x] Casillero Nº I. Fundamento del informe 

[] Casillero Nº II. Prioridad 

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

novedad, la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial 

[] Casillero Nº IV. Falta de unidad de invención 

[x] Casillero Nº V. Declaración fundamentada conforme al 

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

aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que 

fundamentan dicha declaración. 

[x] Casillero Nº VI. Ciertos documentos citados 

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

patente internacional 

[] Casillero Nº VIII. Ciertas Observaciones sobre la solicitud 

de patente internacional 

2. OTRAS MEDIDAS 

Si se presenta un pedido de informe preliminar internacional, 

esta opinión se considerará como la opinión escrita de la 

Autoridad de Examen de Búsqueda Internacional (“IPEA”) excepto 

que ésta no corresponda cuando el solicitante elige una 

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

elegida ha notificado a la Oficina Internacional conforme a la 

Norma 66.1bis(b) que la opinión escrita de esta Autoridad de 

Búsqueda Internacional no se considerará así.  
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Si esta opinión, proporcionada anteriormente, se considera la 

opinión escrita de la IPEA, se invita al solicitante a 

presentar ante la IPEA una contestación escrita junto con, 

cuando corresponda, enmiendas, con anterioridad al vencimiento 

de tres meses desde la fecha de la remisión del Formulario 

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

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

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

3. Para más detalles, véase las notas al Formulario 

PCT/ISA/220 

 
Nombre y domicilio para 

correspondencia de la 

ISA//KR 

Oficina de la Propiedad 

Intelectual de Corea 

189 Seonsa-ro, Seo-gu, 

Daejeon Metropolitan City, 

302-701, República de 

Corea 

Nº de Fax 82-42-472-7140 

Fecha de 

finalización 

de esta 

opinión 

11 de marzo de 

2013 (11-03-

2013) 

Funcionario 

autorizado 

KIM, Jong Ho 

Nº Telefónico:  

042-481-8657 

Formulario PCT/ISA/237 (Carátula) (Julio de 2011) 
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OPINIÓN ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE 

BÚSQUEDA INTERNACIONAL 

Solicitud de Patente 

Internacional Nº 

PCT/US2012/062940 

Casillero Nº I. Fundamento de esta opinión. 

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

basada en: 

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

se presentó.  

[] una traducción de la solicitud de patente internacional al 

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

propósitos de la búsqueda internacional (Normas 12.3 y 

23.1(b)). 

 

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

rectificación de un error evidente autorizada o notificada por 

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

 

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

aminoácidos que se revelan en la solicitud de patente 

internacional, esta opinión se ha establecido basado en: 

a. un listado de secuencias presentado o provisto 

[] en papel 

[] una forma electrónica 
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b. fecha de presentación o provisión 

[] contenido en la solicitud de patente internacional 

presentada 

[] presentado junto con la solicitud de patente internacional 

en forma electrónica 

[] provisto con posterioridad ante esta Autoridad con 

propósitos de búsqueda. 

 

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

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

prestaron las declaraciones requeridas de que la información 

de las copias posteriores o adicionales es idéntica a aquella 

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

solicitud de patente presentada, según corresponda. 

 

5. Comentarios adicionales 

Formulario PCT/ISA/237 (Casillero Nº I) (julio de 2011) 
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OPINIÓN ESCRITA DE LA 

AUTORIDAD DE BÚSQUEDA 

INTERNACIONAL 

Solicitud de Patente Internacional Nº 

PCT/US 2012/062940 

Casillero Nº III. No establecimiento de opinión sobre la 

novedad, paso inventivo y aplicabilidad industrial 

Las cuestiones sobre si la invención reivindicada parece 

novedosa, involucra un paso inventivo (no es obvia) o tiene 

aplicabilidad industrial no se han examinado con respecto a: 

 

[] la solicitud de patente internacional completa 

[x] las reivindicaciones Nº 4-13 

 

porque:  

 

[x] la solicitud de patente internacional mencionada, o las 

reivindicaciones mencionadas Nº 7-8 se relacionan con el 

siguiente objeto que no requiere una búsqueda internacional 

(especifique): 

El objeto de las reivindicaciones 7-8 no necesita una opinión 

con respecto a la aplicabilidad industrial ya que se refiere a 

un método de tratamiento (Normas 43 bis.1(b), Norma 67.1(iv)). 

 

[x] la memoria descriptiva, las reivindicaciones o los dibujos 
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(indique los elementos particulares a continuación) o las 

reivindicaciones mencionadas Nº _8, 10_ son tan poco claras 

que no se pudo formar ninguna opinión sensata (especifique): 

Las reivindicaciones 8, 10 son reivindicaciones que no se 

pueden buscar porque están redactadas con referencia a varias 

reivindicaciones dependientes.  

 

[] las reivindicaciones, o las reivindicaciones mencionadas Nº    

_________________ están tan insuficientemente respaldadas por 

la memoria descriptiva que no se pudo formar ninguna opinión 

sensata (especifique): 

 

[x] no se ha establecido ningún informe de búsqueda 

internacional para la solicitud de patente internacional 

completa ni para las reivindicaciones mencionadas Nº 4-13 

 

[] no se pudo formar ninguna opinión sensata sin el listado de 

secuencias, el solicitante, dentro del plazo establecido, no: 

[] proporcionó un listado de secuencias en papel que 

cumpla con la norma provista en el Anexo C de las 

Instrucciones Administrativas, y dicho listado no estaba 

disponible para la Autoridad de Búsqueda Internacional en 

una forma y manera aceptable para ella. 

[] proporcionó un listado de secuencias en forma 
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electrónica que cumpla con la norma provista en el Anexo 

C de las Instrucciones Administrativas, y dicho listado 

no estuvo disponible para la Autoridad de Búsqueda 

Internacional en una forma y manera aceptable para ella.  

[] pagó el arancel de presentación tardía establecido 

para la presentación de un listado de secuencias en 

respuesta a una invitación conforme a las Normas 

13ter.1(a) o (b). 

 

[] Véase el Casillero Suplementario para ver más detalles.  

Formulario PCT/ISA/237 (Casillero Nº III) (julio de 2011) 
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OPINIÓN ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE 

BÚSQUEDA INTERNACIONAL 

Solicitud de Patente 

Internacional Nº 

PCT/US2010/041848 

Casillero Nº V. Declaración fundamentada conforme al Artículo 

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

industrial; citas y explicaciones que fundamentan dicha 

declaración. 

1. Declaración 

Novedad (N) Reivindicaciones 3 Sí 

        Reivindicaciones 1-2 No 

Actividad Inventiva (IS) Reivindicaciones NINGUNA Sí 

            Reivindicaciones 1-3 No 

Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones 1-3 Sí 

                      Reivindicaciones NINGUNA No 

2. Citas y Explicaciones: 

Se hace referencia en la presente opinión a los siguientes 

documentos: 

D1: US 3290215 A (GEORGE LEVITT et al.) 6 de diciembre de 1966  

D2: US 3317387 A (WILLIAM W. PRICHARD et al.) 2 de mayo de 

1967  

D3: WO 03-080046 A1 (MERZ PHARMA GMBH & CO. KGAA et al.) 2 de 

octubre de 2003 
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La presente invención se relaciona con compuestos que modulan 

receptores nicotínicos como antagonistas no competitivos, con 

su uso y con sus composiciones farmacéuticas.  

 

1. Novedad y Actividad Inventiva 

1.1. Novedad 

Los documentos D1 y D2 revelan compuestos individuales que son 

perjudiciales para la novedad de las presentes 

reivindicaciones 1, 2 (véanse D1, reivindicación 1 y ejemplo 

3; D2, reivindicación 6 y ejemplo XI). Las reivindicaciones no 

aportan ningún elemento nuevo a la enseñanza técnica de 

acuerdo con D1 o D2, ni hay una declaración fundamentada en el 

documento del arte previo que disuada al experto en el arte de 

practicar la enseñanza técnica de D1 o D2 en la gama de 

superposición.  

 

Por lo tanto, las reivindicaciones 1, 2 de la presente 

invención no cumplen con los requisitos del Artículo 33(2) del 

PCT.  

 

1.2. Actividad Inventiva 

El documento D3, que se considera que representa el estado del 

arte más cercano, revela derivados de aminociclohexano 

azabicíclico, azatricíclico, azaespirocíclico de la fórmula I 
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que actúan como antagonistas de receptores nicotínicos 

neuronales (véanse D3, reivindicaciones 1-8 y ejemplos). La 

diferencia entre los presentes compuestos de las 

reivindicaciones 1-3 y los compuestos revelados en D3 es el 

hecho de que los presentes compuestos tienen 4,7-metano-1H-

inden-3-amina directamente no revelada por D3.  

 

El problema que debe resolver la presente invención en vista 

del arte previo citado es proporcionar un antagonista de 

receptor nicotínico alternativo. Además, el reemplazo de los 

sustituyentes se hace comúnmente en el campo de la química 

farmacéutica o del tratamiento para una enfermedad mediada por  

 

<Continúa en el Casillero Complementario> 

Formulario PCT/ISA/237 (Casillero Nº V) (julio de 2011) 
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OPINIÓN ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE 

BÚSQUEDA INTERNACIONAL 

Solicitud de Patente 

Internacional Nº 

PCT/US2010/041848 

Casillero Nº VI. Ciertos documentos citados 

1. Ciertos documentos publicados (Norma 43.bis.1 y 70.10 

 Solicitud de 

Patente Nº 

Patente Nº 

Fecha de 

Publicación 

(día/mes/año) 

Fecha de 

presentación 

(día/mes/año) 

Fecha de 

prioridad 

(reivindicación 

válida) 

(día/mes/año) 

P,X PCT/US2011/037634 1/12/2011 24/05/2011 27/05/2011 

La solicitud de patente Nº PCT/US2011/037634 (publicación Nº 

WO 2011/149862 A1) no constituye arte previo dentro de la 

definición de la Norma 64.3 del PCT, pero parece revelar todas 

las características de las reivindicaciones 1-3.  

2. Divulgaciones no escritas (Normas 43.bis.1 y 70.9) 

 Tipo de 

divulgación 

no escrita 

Fecha de la 

divulgación 

no escrita 

(día/mes/año) 

Fecha de divulgación 

escrita que se refiere a 

la divulgación no escrita 

(día/mes/año) 

 

Formulario PCT/ISA/237 (Casillero Nº VI) (julio de 2011) 
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OPINIÓN ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE 

BÚSQUEDA INTERNACIONAL 

Solicitud de Patente 

Internacional Nº 

PCT/US2010/062940 

Casillero Nº VII. Ciertos defectos en la solicitud de patente 

internacional 

Se han observado los siguientes defectos en la forma o en el 

contenido de la solicitud de patente internacional: 

Las reivindicaciones 4-7, 9, 11-13 no cumplen con la Norma 

6.4(a) del PCT, porque varias reivindicaciones dependientes no 

deben servir como fundamento para ninguna otra reivindicación 

dependiente.  

Formulario PCT/ISA/237 (Casillero Nº VII) (julio de 2011) 
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OPINIÓN ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE 

BÚSQUEDA INTERNACIONAL 

Solicitud de Patente 

Internacional Nº 

PCT/US2010/041848 

Casillero Complementario 

En caso de que el espacio en cualquiera de los casilleros 

precedentes sea insuficiente. 

Continuación de: 

Casillero V 

 

un receptor nicotínico neuronal, y el experto en el arte se 

vería motivado a contemplar la modificación de los derivados 

de aminociclohexano azabicíclico, azatricíclico, 

azaespirocíclico de D3 en la forma reivindicada con una 

expectativa razonable para llegar de ese modo a otros 

antagonistas de receptores nicotínicos.  

 

Para demostrar la actividad inventiva del objeto novedoso, el 

solicitante necesita probar un efecto muy mejorado de los 

compuestos novedosos basado en el ensayo comparativo. Sin 

embargo la presente solicitud de patente no demuestra que los 

compuestos reivindicados tienen algún efecto beneficioso 

inesperado comparados con aquellos de D3.  
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En consecuencia, el objeto de las reivindicaciones 1-3 no 

cumple con los requisitos de la actividad inventiva conforme 

al Artículo 33(3) del PCT. 

2. Aplicabilidad Industrial 

 

El objeto de las reivindicaciones 1-3 de la presente solicitud 

de patente parece ser industrialmente aplicable de acuerdo con 

el Artículo 33(4) del PCT.  

 

 

 

 

 

 

 

Formulario PCT/ISA/237 (Casillero Complementario) (julio de 2011) 
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MODULADORES NO COMPETITIVOS DE RECEPTORES NICOTÍNICOS 

 

Campo de la invención 

 

La presente invención se relaciona con compuestos que modulan 

receptores nicotínicos como moduladores no competitivos (por 

ejemplo, antagonistas no competitivos), con métodos para su 

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

farmacéuticas.  

 

Antecedentes de la invención 

 

Los receptores nicotínicos son blancos para una gran cantidad 

de compuestos exógenos y endógenos que modulan en forma 

alostérica su función. Véase Arias, H. R., Sitios de unión para 

inhibidores no competitivos exógenos y endógenos del receptor 

nicotínico de acetilcolina, Biochimica et Biophysica Acta – 

Revistas sobre Biomembranas 1376: 173–220 (1998) y Arias, H. 

R., Bhumireddy, P., Anestésicos como herramientas químicas para 

estudiar la estructura y la función de los receptores 

nicotínicos de acetilcolina, Ciencia Svyisñ de Proteínas y 

Péptidos 6: 451–472 (2005). La función de los receptores 

nicotínicos se puede reducir o bloquear mediante compuestos 

estructuralmente diferentes denominados moduladores no 
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competitivos, que incluyen los antagonistas no competitivos 

(revisado por Arias, H.R., Bhumireddy, P., Bouzat, C., 

Mecanismos moleculares y ubicaciones de sitios de unión para 

antagonistas no competitivos de los receptores nicotínicos de 

acetilcolina. El Diario Internacional de Bioquímica y Biología 

Celular 38: 1254–1276 (2006)).  

 

Los moduladores no competitivos comprenden una amplia gama de 

compuestos estructuralmente diferentes que inhiben la función 

del receptor actuando en un sitio o sitios diferentes del sitio 

de unión ortoestérico. La modulación de receptores ha 

demostrado que es muy compleja. Los mecanismos de acción y las 

afinidades de unión de los moduladores no competitivos difieren 

entre los subtipos de receptores nicotínicos (Arias et al, 

2006). Los moduladores no competitivos pueden actuar mediante 

por lo menos dos mecanismos diferentes: un mecanismo alostérico 

y/o estérico.  

 

Un mecanismo de antagonista alostérico consiste en la unión de 

un antagonista no competitivo al receptor y la estabilización 

de un estado de conformación no conductor, a saber un estado 

latente o desensibilizado y/o un aumento en la velocidad de 

desensibilización del receptor.  
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En cambio, una representación directa de un mecanismo estérico 

es que una molécula de antagonista bloquea físicamente el canal 

de ion. Dichos antagonistas se pueden denominar moduladores de 

canales no competitivos (NCM). Algunos inhiben los receptores 

mediante la unión dentro del poro cuando el receptor está en 

estado abierto, bloqueando físicamente de ese modo la 

penetración de ion. Si bien algunos actúan como bloqueadores 

del canal abierto puro, otros bloquean los canales abiertos así 

como los cerrados. Dichos antagonistas inhiben el flujo de 

iones a través de un mecanismo que no consiste en la unión en 

los sitios ortoestéricos.  

 

Se ha mostrado que los barbituratos, los anestésicos 

disociativos y determinados esteroides inhiben los receptores 

nicotínicos mediante mecanismos alostéricos, que incluyen el 

bloqueo de los canales abierto y cerrado. Los estudios de 

barbituratos respaldan un modelo mediante el cual la unión 

ocurre hacia estados abierto y cerrado de los receptores, que 

deriva en el bloqueo del flujo de iones. Véase, Dilger, J. P., 

Boguslavsky, R., Barann, M., Katz, T., Vidal, A. M., Mecanismos 

de inhibición de barbituratos de los canales de receptores de 

acetilcolina, Diario de Fisiología General 109: 401–414 (1997). 

Aunque la acción inhibidora de los anestésicos locales sobre la 

conducción del nervio está mediada por el bloqueo de los 
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canales de sodio controlados por tensión, los receptores 

nicotínicos también son blancos de los anestésicos locales. 

Véase Arias, H. R., Función de los anestésicos locales sobre 

los receptores ionotrópicos colinérgicos así como 

serotonérgicos, Revistas de Neurociencia y Conducta 23: 817-843 

(1999) y Arias, H. R y Blanton, M. P., Aspectos moleculares y 

fisicoquímicos de los anestésicos locales que actúan sobre las 

membranas que contienen receptores nicotínicos de acetilcolina, 

Mini Revistas en Química Medica 2: 385-410 (2002).  

 

Por ejemplo, la tetraciclina se une a los canales de receptores 

en forma preferencial en el estado latente. Los anestésicos 

disociativos inhiben varios receptores nicotínicos de tipo 

neuronal en gamas de concentración clínicas, con ejemplos tales 

como fenciclidina (PCP) (Connolly, J., Boulter, J. y Heinemann, 

S. F., Alfa 4-beta 2 y otros subtipos de receptor nicotínico de 

acetilcolina como blancos de fármacos psicoactivos y adictivos, 

Diario Británico de Farmacología 105, 657-666 (1992)), ketamina 

(Flood, P. y Krasowski M. D., Anestésicos intravenosos modulan 

en forma diferencial los canales de iones controlados por 

tensión, Anestesiología 92: 1418-1425 (2000); y Ho, K. K. y 

Flood, P., Residuo de aminoácido único en la parte extracelular 

del segmento transmembrana 2 en el receptor nicotínico de 

acetilcolina α7 modula la sensibilidad a ketamina,  



5 

 

 

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

M. D., & Harrison, N. L., Acciones de anestésicos generales 

sobre canales de iones controlados por ligandos, Ciencias de la 

Vida Celular y Molecular 55: 1278–1303 (1999)). Los estudios 

indican que los anestésicos disociativos se unen a un solo 

sitio o a sitios superpuestos en el canal de ion latente y 

sugieren que el lugar de ketamina/PCP se superpone parcialmente 

con el sitio de unión a tetraciclina en el canal del receptor.  

Dizocilpina, también denominada MK-801, es un anestésico 

disociativo y anticonvulsivo que también actúa como un 

antagonista no competitivo en receptores nicotínicos 

diferentes. Se informa que dizocilpina es un bloqueador de 

canal abierto de receptores nicotínicos neuronales α4β2. Véase, 

Buisson, B., y Bertrand, D., Bloqueadores de canal abierto en 

el receptor nicotínico neuronal humano de acetilcolina α4β2, 

Farmacología Molecular 53: 555–563 (1998).  

 

Además de sus acciones conocidas sobre los sistemas de 

recaptación de monoamina y serotonina, también se ha mostrado 

que los antidepresivos modulan los receptores nicotínicos. Los 

primeros estudios mostraron que los antidepresivos tricíclicos 

actúan como antagonistas no competitivos. Véase, Gumilar, F., 

Arias, H.R., Spitzmaul, G., Bouzat, C., Mecanismos moleculares 

de inhibición de receptores nicotínicos de acetilcolina por 
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antidepresivos tricíclicos. Neurofarmacología 45: 964-76 

(2003). Garćia-Colunga et al., informan que la fluoxetina, un 

inhibidor de la recaptación selectiva de serotonina (SSRI), 

inhibe las corrientes de membrana producidas por la activación 

de los receptores nicotínicos musculares o neuronales en una 

forma no competitiva; aumentando la velocidad de 

desensibilización y/o induciendo el bloqueo de los canales. 

Véase Garćia-Colunga, J., Awad, J. N., y Miledi, R., Bloqueo de 

receptores nicotínicos musculares y neuronales de acetilcolina 

por fluoxetina (Prozac), Actas de la Reunión de la Academia 

Nacional de Ciencias de Estados Unidos  94: 2041–2044 (1997); y 

García-Colunga, J., Vázquez-Gómez, E., y Miledi, R., Acciones 

combinadas del zinc y la fluoxetina sobre los receptores 

nicotínicos de acetilcolina, El Diario de la Farmcogenómica 4: 

388–393 (2004). Mecamilamina, previamente aprobada para el 

tratamiento de la hipertensión, es un antagonista de receptor 

nicotínico no competitivo clásico y también se sabe que inhibe 

la función del receptor bloqueando el canal de ion. Véase 

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

Skorinkin, A., Talantova, M.V., Nistri, A.  Alivio Rápido del 

Bloqueo por Mecamilamina de Receptores Nicotínicos Neuronales 

de Acetilcolina de Células de Cromafina de Rata In Vitro: Un 

Estudio Electrofisiológico y de Modelado. Farmacología 

Molecular 58: 778-787 (2000).  
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Resumen de la Invención 

 

La presente invención incluye compuestos de la Fórmula I: 

 

Fórmula I 

en donde 

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

o alquilo de C1-6 sustituido con arilo, o R
1 y R2 se combinan 

con el átomo de nitrógeno al cual están unidos para formar un 

anillo de 3 a 8 miembros, cuyo anillo se puede sustituir 

opcionalmente con sustituyentes de alquilo de C1-6, arilo, 

alcoxi de C1-6, o ariloxi;   

 R3 es H, alquilo de C1-6, alquilo de C1-6 sustituido com 

hidroxilo o alquilo de C1-6 sustituido con alcoxi de C1-6; 

 cada uno de R4, R5, R6, y R7 es individualmente H, alquilo 

de C1-6, o alcoxi de C1-6; 

 cada R8 es individualmente H, alquilo de C1-6, o alcoxi de 

C1-6; 
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 caa R9 es individualmente H, alquilo de C1-6, o alcoxi de 

C1-6; 

 cada L1 y L2 es individualmente una especie de conector 

seleccionada del grupo formado por CR10R11, CR10R11CR12R13, y O; 

 cada uno de R10, R11, R12, y R13 es individualmente 

hidrógeno o alquilo de C1-6; y  

 o una sal farmacéuticamente aceptable de él. 

 

La presente invención incluye composiciones farmacéuticas que 

comprenden un compuesto de la presente invención o una sal 

farmacéuticamente aceptable de él. Las composiciones 

farmacéuticas de la presente invención se pueden usar para 

tratar o prevenir una amplia gama de condiciones o trastornos y 

particularmente aquellos trastornos caracterizados por la 

disfunción de la neurotransmisión colinérgica nicotínica o la 

degeneración de las neuronas colinérgicas nicotínicas.  

 

La presente invención incluye un método para tratar o prevenir 

trastornos o disfunciones, tales como trastornos y disfunciones 

del sistema nervioso central, y también para tratar o prevenir 

determinadas condiciones, por ejemplo, el alivio del dolor, 

hipertensión, e inflamación en mamíferos que necesitan dicho 

tratamiento. Los métodos consisten en la administración a un 

sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de 
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la presente invención, que incluye una sal de él o una 

composición farmacéutica que incluye dichos compuestos.  

 

 

 

Descripción Detallada de la Invención 

 

I. Compuestos 

 

Una realización de la presente invención incluye compuestos de 

la Fórmula I: 

 

Fórmula I 

en donde 

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

o alquilo de C1-6 sustituido con arilo, o R
1 y R2 se combinan 

con el átomo de nitrógeno al cual están unidos para formar un 

anillo de 3 a 8 miembros, cuyo anillo se puede sustituir 

opcionalmente con sustituyentes de alquilo de C1-6, arilo, 
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alcoxi de C1-6, o ariloxi;   

 R3 es H, alquilo de C1-6, alquilo de C1-6 sustituido com 

hidroxilo o alquilo de C1-6 sustituido con alcoxi de C1-6; 

 cada uno de R4, R5, R6, y R7 es individualmente H, alquilo 

de C1-6, o alcoxi de C1-6; 

 cada R8 es individualmente H, alquilo de C1-6, o alcoxi de 

C1-6; 

 caa R9 es individualmente H, alquilo de C1-6, o alcoxi de 

C1-6; 

 cada L1 y L2 es individualmente una especie de conector 

seleccionada del grupo formado por CR10R11, CR10R11CR12R13, y O; 

 cada uno de R10, R11, R12, y R13 es individualmente 

hidrógeno o alquilo de C1-6; y  

 o una sal farmacéuticamente aceptable de él. 

 

En una realización, un compuesto se selecciona del grupo 

formado por N,7a-dimetiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina 

y estereoisómeros de ella, o una sal farmacéuticamente 

aceptable de ellos.  

 

En una realización, el compuesto es (3aS,4S,7R,7aS)-N,7a-

dimetiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina o una sal 

farmacéuticamente aceptable de ella. 
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En una realización, el compuesto es (3aR,4R,7S,7aR)-N,7a-

dimetiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina o una sal 

farmacéuticamente aceptable de ella. 

 

Un aspecto de la presente invención incluye una composición 

farmacéutica que comprende un compuesto de la presente 

invención y un portador farmacéuticamente aceptable de él.  

Un aspecto de la presente invención incluye un método para el 

tratamiento o la prevención de una enfermedad o condición 

mediada por un receptor nicotínico neuronal, específicamente a 

través del uso de moduladores no competitivos (por ejemplo, 

antagonistas no competitivos), que incluyen en forma no 

taxativa, bloqueadores de canales, que comprende la 

administración de un compuesto de la presente invención. En una 

realización, la enfermedad o condición es un trastorno del 

sistema nervioso central. En otra realización, la enfermedad o 

condición es inflamación o una respuesta inflamatoria. En otra 

realización, la enfermedad o condición es el dolor. En otra 

realización, la enfermedad o condición es la 

neovascularización. En otra realización, la enfermedad o 

condición es la hipertensión. En otra realización, la 

enfermedad o condición es otro trastorno descrito en la 

presente.  
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Un aspecto de la presente invención incluye el uso de un 

compuesto de la presente invención para la preparación de un 

medicamento para el tratamiento o la prevención de una 

enfermedad o condición mediada por un receptor nicotínico 

neuronal, específicamente a través del uso de antagonistas no 

competitivos, tales como los bloqueadores de canales. En una 

realización, la enfermedad o condición es un trastorno del 

sistema nervioso central. En otra realización, la enfermedad o 

condición es inflamación o una respuesta inflamatoria. En otra 

realización, la enfermedad o condición es el dolor. En otra 

realización, la enfermedad o condición es la 

neovascularización. En otra realización, la enfermedad o 

condición es la hipertensión. En otra realización, la 

enfermedad o condición es otro trastorno descrito en la 

presente.  

 

Un aspecto de la presente invención incluye un compuesto de la 

presente invención para su uso como una sustancia terapéutica 

activa. Un aspecto, entonces, incluye un compuesto de la 

presente invención para su uso en el tratamiento o la 

prevención de una enfermedad o condición mediada por un 

receptor nicotínico neuronal, específicamente a través del uso 

de antagonistas no competitivos, tales como bloqueadores de 

canales. En una realización, la enfermedad o condición es un 
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trastorno del sistema nervioso central. En otra realización, la 

enfermedad o condición es la inflamación o una respuesta 

inflamatoria. En otra realización, la enfermedad o condición es 

el dolor. En otra realización, la enfermedad o condición es la 

neovascularización. En otra realización, la enfermedad o 

condición es la hipertensión. En otra realización, la 

enfermedad o condición es otro trastorno descrito en la 

presente. 

 

Las enfermedades o condiciones particulares incluyen depresión 

que incluye trastorno depresivo mayor, hipertensión, síndrome 

de intestino irritable (IBS), que incluye IBS-D (diarrea 

predominante), vejiga sobrerreactiva (OAB), y adicción, que 

incluye dejar de fumar.  

 

El alcance de la presente invención incluye todas las 

combinaciones de aspectos y realizaciones.  

 

Las siguientes definiciones aclaran, en forma no taxativa, los 

términos definidos. Si un término particular usado en la 

presente no está definido específicamente, dicho término deberá 

considerarse indefinido. En cambio, los términos se usan dentro 

de sus definiciones aceptadas.  
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Como se usa en la presente, el número preferido de átomos, 

tales como átomos de carbono, está representado, por ejemplo, 

por la frase “alquilo de Cx-y”, que se refiere a un grupo 

alquilo, como se define en la presente, que contiene el número 

especificado de átomos de carbono. Una terminología similar es 

aplicable también para otros términos y gamas preferidas. Por 

lo tanto, por ejemplo, alquilo de C1-6 representa un 

hidrocarburo de cadena recta o ramificada que contiene de uno a 

seis átomos de carbono. 

 

Como se usa en la presente, el término “alquilo” se refiere a 

un hidrocarburo de cadena recta o ramificada, que opcionalmente 

se puede sustituir, con varios niveles de sustitución 

permitidos. Ejemplos de “alquilo” como se usa en la presente 

incluyen en forma no taxativa metilo, etilo, propilo, 

isopropilo, isobutilo, n-butilo, terc-butilo, isopentilo y n-

pentilo.  

 

Como se usan en la presente, los términos “metileno”, 

“etileno”, y “etenileno” se refieren a las formas divalentes –

CH2-, -CH2-CH2-, y –CH=CH-. 

 

Como se usa en la presente, el término “arilo” se refiere a un 

anillo de benceno único o un sistema de anillo de benceno 
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fusionado que se puede sustituir opcionalmente, con varios 

niveles de sustitución permitidos. Ejemplos de grupos “arilo” 

como se usan incluyen, en forma no taxativa, fenilo, 2-naftilo, 

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

preferibles tienen de cinco a diez miembros.  

 

Como se usa en la presente, un sistema de anillo de benceno 

fusionado comprendido dentro del término “arilo” incluye 

hidrocarburos policíclicos fusionados, a saber donde un 

hidrocarburo cíclico con menos de un número máximo de enlaces 

dobles no acumulados, por ejemplo donde un anillo de 

hidrocarburo saturado (cicloalquilo, tal como un anillo de 

ciclopentilo) se fusiona con un anillo aromático (arilo, tal 

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

tales como indanilo y acenaftalenilo y también incluye grupos 

tales como, como ejemplos no taxativos, dihidronaftaleno y 

tetrahidronaftaleno.  

 

Como se usa en la presente el término “alcoxi” se refiere a un 

grupo –ORa, en donde Ra es alquilo como se define en la 

presente.  

 

Como se usa en la presente el término “ariloxi” se refiere a un 

grupo –ORa, donde Ra es arilo como se define en la presente.  
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Como se usa en la presente, “amino” se refiere a un grupo –

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

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

y Rb es individualmente alquilo, arilalquilo o arilo. Como se 

usa en la presente, cuando Ra o Rb es diferente de hidrógeno, 

dicho grupo se puede denominar “amino sustituido” o por 

ejemplo, si Ra es H y Rb es alquilo, un “alquilamino”.  

 

Como se usa en la presente, el término “farmacéuticamente 

aceptable” se refiere a portador(es), diluyente(s), 

excipiente(s) o formas de sales de los compuestos de la 

presente invención que son compatibles con los demás 

ingredientes de la formulación y no son perjudiciales para el 

destinatario de la composición farmacéutica. 

 

Como se usa en la presente, el término “composición 

farmacéutica” se refiere a un compuesto de la presente 

invención opcionalmente mezclado con uno o más portadores, 

diluyentes, excipientes o coadyuvantes farmacéuticamente 

aceptables. Las composiciones farmacéuticas preferentemente 

presentan un nivel de estabilidad a las condiciones ambientales 

como para hacerlas adecuadas para fines de fabricación y 

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

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

cantidad del compuesto de la presente invención suficiente para 

producir los efectos farmacológicos o terapéuticos deseados, 

que por lo tanto derivan en el tratamiento eficaz de un 

trastorno. El tratamiento de un trastorno se puede manifestar 

retardando o impidiendo el inicio o el progreso del trastorno, 

así como el inicio o el progreso de los síntomas asociados al 

trastorno. El tratamiento de un trastorno se puede manifestar 

por una reducción o eliminación de síntomas, la inversión del 

progreso del trastorno, así como cualquier otro aporte al 

bienestar del paciente.  

La dosis eficaz puede variar, según factores tales como la 

condición del paciente, la gravedad de los síntomas del 

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

farmacéutica. Normalmente, para administrarlos en una dosis 

eficaz, los compuestos se pueden administrar en una cantidad 

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

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

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

paciente y también entre 1 µg/kg hasta menos de 100 µg/kg del 

peso del paciente. Las dosis eficaces precedentes normalmente 

representan la cantidad que se puede administrar como una dosis 
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única, o como una o más dosis que se pueden administrar durante 

un período de 24 horas. 

 

Los compuestos de esta invención se pueden fabricar mediante 

una variedad de métodos, que incluyen métodos sintéticos bien 

establecidos. Los métodos sintéticos generales ilustrativos se 

exponen a continuación y luego los compuestos específicos de la 

invención se preparan en los Ejemplos de elaboración.  

 

En los ejemplos descritos a continuación, los grupos 

protectores para grupos sensibles o reactivos se emplean cuando 

es necesario de acuerdo con los principios generales de la 

química sintética. Los grupos protectores se manipulan de 

acuerdo con métodos estándar de síntesis orgánicas (T. W. 

Green y P. G. M. Wuts (1999), Grupos Protectores en Síntesis 

Orgánicas, 3ª Edición, John Wiley & Sons, que se incorpora 

como referencia con respecto a los grupos protectores). Estos 

grupos se eliminan en una etapa conveniente de la síntesis del 

compuesto usando métodos que son fácilmente evidentes para los 

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

condiciones de reacción y el orden de su ejecución coinciden 

con la preparación de compuestos de la presente invención.  
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La presente invención también provee un método para la 

síntesis de compuestos útiles como compuestos intermedios en 

la preparación de compuestos de la presente invención junto 

con métodos para su preparación. 

 

Los compuestos se pueden preparar de acuerdo con los métodos 

descritos a continuación usando materiales de partida y 

reactivos fácilmente disponibles. En estas reacciones, se 

pueden emplear variantes que son ellas mismas conocidas para 

los expertos en el arte pero no se describen detalladamente en 

la presente.  

 

A menos que se diga de otro modo, también se desea que las 

estructuras ilustradas en la presente incluyan compuestos que 

difieren solamente en la presencia de uno o más átomos 

enriquecidos en forma isotópica. Los compuestos que tienen la 

presente estructura excepto por el reemplazo de un átomo de 

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

carbono por un átomo de carbono enriquecido con 13C o 14C, están 

dentro del alcance de la invención. Por ejemplo, el deuterio se 

ha usado ampliamente para examinar la farmacocinética y el 

metabolismo de compuestos biológicamente activos. Aunque el 

deuterio se comporta en forma similar al hidrógeno desde una 

perspectiva química, existen diferencias importantes en las 
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energías de los enlaces y las longitudes de los enlaces entre 

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

En consecuencia, el reemplazo de hidrógeno por deuterio en un 

compuesto biológicamente activo puede derivar en un compuesto 

que generalmente retiene la potencia bioquímica y la 

selectividad pero manifiesta propiedades de absorción, 

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

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

sustitución de deuterio puede derivar en una eficacia, 

seguridad, y/o tolerabilidad mejorada del fármaco para algunos 

compuestos biológicamente activos.  

 

Los compuestos de la presente invención pueden cristalizarse en 

más de una forma, una característica denominada polimorfismo y 

dichas formas polimórficas (“polimorfos”) están dentro del 

alcance de la presente invención. El polimorfismo generalmente 

puede ocurrir como una respuesta a cambios en la temperatura, 

la presión o ambas. El polimorfismo también puede derivar de 

variaciones en el proceso de cristalización. Los polimorfos se 

pueden distinguir por diferentes características físicas 

conocidas en el arte tales como los patrones de difracción de 

rayos X, la solubilidad, y el punto de fusión.  
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Ciertos compuestos descritos en la presente contienen uno o más 

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

como estereoisómeros múltiples. El alcance de la presente 

invención incluye mezclas de estereoisómeros así como 

enantiómeros purificados o mezclas enriquecidas 

enantiomérica/diastereoméricamente. También están incluidos 

dentro del alcance de la invención los isómeros individuales de 

los compuestos representados por las fórmulas de la presente 

invención, así como mezclas total o parcialmente equilibradas 

de ellos. La presente invención también incluye los isómeros 

individuales de los compuestos representados por las fórmulas 

precedentes como mezclas con isómeros de ellos en donde uno o 

más centros quirales están invertidos.  

 

Cunado se desea un compuesto como un enantiómero único, el 

mismo se puede obtener mediante síntesis estereoespecífica, 

mediante resolución del producto final o cualquier compuesto 

intermedio conveniente, o mediante métodos cromatográficos 

quirales que son conocidos en el arte. La resolución del 

producto final, un compuesto intermedio, o un material de 

partida se puede efectuar mediante cualquier método adecuado 

conocido en el arte. Véase, por ejemplo, Estereoquímica de 

Compuestos Orgánicos (Wiley-Interscience, 1994).  
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Las designaciones estereoquímicas se asignan en la presente de 

acuerdo con el centro de elución de los compuestos que se 

revelan en PCT/US2011/037634, que se incorpora en la presente 

como referencia.  

 

La presente invención incluye una sal o un solvato de los 

compuestos descritos en la presente, que incluyen combinaciones 

de ellos tales como un solvato de una sal. Los compuestos de la 

presente invención pueden existir en formas solvatadas, por 

ejemplo, hidratadas, así como formas no solvatadas, y la 

presente invención comprende todas esas formas.  

 

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

presente invención son sales farmacéuticamente aceptables. Las 

sales comprendidas dentro del término “sales farmacéuticamente 

aceptables” se refieren a sales no tóxicas de los compuestos de 

la invención.  

 

Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables adecuados 

incluyen sales de adición de ácidos inorgánicos tales como 

cloruro, bromuro, sulfato, fosfato, y nitrato, sales de adición 

de ácidos orgánicos tales como acetato, galactarato, 

propionato, succinato, lactato, glicolato, malato, tartrato, 

citrato, maleato, fumarato, metanosulfonato, p-toluenosulfanato 
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y ascorbato, sales con aminoácido ácido  tales como aspartato y 

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

sal de potasio; sales de metales alcalinotérreos tales como sal 

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

orgánicas tales como sal de trimetilamina, sal de trietilamina, 

sal de piridina, sal de picolina, sal de diciclohexilamina, y 

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

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

ser en algunos casos hidratos o solvatos de etanol.  

 

Los expertos en el arte de la química orgánica apreciarán que 

se puede dar más de un nombre sistemático a muchos compuestos 

orgánicos. Por lo tanto, el Compuesto VII, representativo de la 

presente invención y mostrado en el Esquema 1, se puede 

denominar N,7a-dimetiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina. 

El Compuesto VII también se puede denominar 3,7a-

dimetilhexahidro-4,7-metanoindan-3a-amina o N,6-

dimetiltriciclo[5.2.1.02,6]decan-2-amina. El alcance de la 

presente invención no se deberá considerar que carezca de 

claridad debido a varias convenciones de denominación 

potenciales posibles para los compuestos.   

 

II. Métodos de Síntesis Generales 
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Los expertos en el arte de la síntesis orgánica apreciarán que 

existen muchos medios para producir compuestos de la presente 

invención, así como medios para producir compuestos de la 

presente invención que se marcan con un radioisótopo apropiado 

para diferentes usos.  

 

Un medio para producir compuestos de la presente invención se 

describe en el Esquema 1. Por lo tanto, el noralcanfor (2-

norbornanona) se puede alquilar adyacente a la funcionalidad de 

carbonilo, usando técnicas conocidas para los expertos en el 

arte de la síntesis orgánica. Normalmente, el tratamiento de la 

cetona con una base fuerte (por ejemplo, hidruro de sodio, 

alcóxido de sodio, amida de sodio) para formar un compuesto 

intermedio enolato, seguido por el tratamiento con un haluro o 

sulfonato de alquilo, se usa para dichas transformaciones. En 

ciertas condiciones, la alquilación se puede realizar con un 

α,ω-dihaloalcano (tal como 1,3-dibromopropano), de manera tal 

que se forme una ligadura de espiro. Si bien el Esquema 1 

muestra la formación de un espirociclobutano (Compuesto II), 

otros tamaños de anillos (por ejemplo, espirociclopentano) 

también son accesibles de esta manera, usando otros α,ω-

dihaloalcanos. La funcionalidad de carbonilo posteriormente se 

puede convertir en un metileno exocíclico (Compuesto III), 

usando la química de Wittig (o equivalente). El tratamiento de 



25 

 

 

compuestos exo-metileno con cianuro de hidrógeno (o reactivos 

similares, tales como tiocianatos) en la presencia de un ácido 

fuerte, puede proveer compuestos formamido terciario 

correspondientes (como en el Compuesto IV), en un proceso 

denominado reacción de Ritter. Hemos descubierto que, en 

ciertas condiciones de reacción, se forman los Compuestos IV y 

V y que, en otras condiciones de la reacción, el Compuesto V es 

el producto predominante. El Compuesto V presumiblemente surge 

de un proceso de reordenamiento. La reducción de los compuestos 

formamido, como una mezcla (espiro y fusionado) o 

individualmente, usando un agente reductor de hidruro, tal como 

hidruro de litio y aluminio o hidruro de sodio y 

bis(metoxietoxi)aluminio, da las aminas secundarias 

correspondientes. Los compuestos VI y VII, respectivamente.  

 

Otro método para elaborar compuestos de la presente invención 

utiliza la química de Diels-Alder. Por lo tanto, como se 

muestra en el Esquema 2, la reacción de ciclopentadieno con 

ciclopentenil dienófilos (por ejemplo, alquil ciclopenteno-1-

carboxilatos) provee aductos de Diels-Alder (Compuestos X y 

VIII, respectivamente) que se transforman fácilmente en 

compuestos de la presente invención. Dicha química de Diels-

Alder se informa en la bibliografía; véanse, por ejemplo, 

Deleens et al., Tetrahedron Lett. 43: 4963-4968 (2002) y la 



26 

 

 

Patente Estadounidense Nº 5.811.610. La conversión del 

Compuesto VIII en el Compuesto IX se puede realizar mediante la 

reducción secuencial del alqueno (usando condiciones de 

hidrogenación catalítica) y la hidrólisis del éster (usando una 

base acuosa). En forma similar, la conversión del Compuesto X 

en el Compuesto XI se puede lograr mediante la reducción 

secuencial del alqueno (usando condiciones de hidrogenación 

catalítica) y el grupo nitro (usando metal de estaño o hierro 

en ácido clorhídrico acuoso). Alternativamente, ambas 

reducciones se podrían lograr simultáneamente a través de la 

hidrogenación catalítica. El Compuesto IX también se puede 

convertir en el Compuesto XI, como lo describen by Koch y Haaf, 

Liebigs Ann. Chem. 638: 111-121 (1960). Esta referencia también 

describe una síntesis del Compuesto IX desde diciclopentadieno. 

Una síntesis alternativa del Compuesto XI, a través de la 

intermediación de la azida correspondiente, se describe en 

Zhdankin et al., J. Amer. Chem. Soc. 118: 5192-5197 (1996).  

 

Los expertos en el arte de la síntesis orgánica apreciarán que 

las reacciones descritas inmediatamente antes y en el Esquema 

2, son dóciles a la inclusión de ciertos sustituyentes. Por lo 

tanto, a través de la intermediación de versiones sustituidas 

de los Compuestos VIII, IX y X, se pueden elaborar versiones 

sustituidas del Compuesto XI. Los sustituyentes más apropiados 
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son aquellos que son compatibles con la química de Diels-Alder 

y la química posterior que deriva en el Compuesto XI. Los 

expertos en el arte apreciarán la importancia del número y la 

ubicación de los sustituyentes, ya que la reactividad de los 

componentes de la reacción de Diels-Alder (dieno y dienófilo) 

se puede ver muy afectada (positiva o negativamente) por la 

presencia de dichos sustituyentes. Por lo tanto, según dónde 

estén ubicados sobre el componente dieno o el componente 

dienófilo, dichos sustituyentes incluyen grupos alquilo, 

alcoxi, ariloxi, alcoxicarbonilo (carboalcoxi), nitro y 

nitrilo.   

 

La reacción de Diels-Alder también es dócil al uso de una 

variedad de dienos cíclicos y dienófilos cíclicos. Por lo 

tanto, el aducto de Diels-Alder Compuesto XII (Esquema 2) se 

puede hacer mediante la reacción de furano con un alquil 

ciclopentadieno-1-carboxilato (similar a la química informada 

por Butler et al. Synlett 1:98-100 (2000)). El compuesto XIII 

se puede elaborar mediante la reacción de 1,3-ciclohexadieno 

con 1-nitrociclopenteno o un derivado de él (similar a la 

química informada por Fuji et al., Tetraedro: Asimetría 3: 609-

612 (1992)), y el Compuesto XIV se puede elaborar mediante la 

reacción de ciclopentadieno con 1-nitrociclohexeno o un 

derivado de él (similar a la química informada por Deleens et 
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al, Tetrahedron Lett. 43: 4963-4968 (2002)). Los compuestos 

XII, XIII y XIV pueden luego transformarse nuevamente en 

compuestos de la presente invención, usando la química descrita 

anteriormente u otra química similar. 

Las aminas primarias, tales como el compuesto XI, se pueden 

convertir en aminas secundarias a través de la intermediación 

de amidas y carbamatos. Por lo tanto, el tratamiento secuencial 

del compuesto XI con bicarbonato de di-terc-butilo e hidruro de 

litio y aluminio produce el derivado de N-metilo 

correspondiente. Dichos procesos también se pueden usar para 

convertir aminas secundarias en aminas terciarias. La presente 

invención incluye compuestos amina primaria, secundaria y 

terciaria.  
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También es posible la incorporación de radioisótopos 

específicos. Por ejemplo, las reducciones de amidas y 

carbamidas, con agentes reductores de deuteruro de litio y 

aluminio o trituro de litio y aluminio pueden producir N-

trideuterometil y N-tritritiometil aminas Alternativamente, la 

generación de una amida o carbamato, en donde el carbono de 

carbonilo es un átomo de 11C, 13C, o 14C, seguido por la 

reducción con hidruro de litio y aluminio, produce una amina 

con el átomo de 11C, 13C, o 14C, respectivamente, incorporado. La 

incorporación de radioisótopos específicos suele ser deseable 

en la preparación de compuestos que se deben usar en un 

escenario de diagnóstico (por ejemplo, como agentes de 

imágenes) o en estudios funcionales y metabólicos.  

 

III. Composiciones Farmacéuticas 

 

Aunque es posible administrar el compuesto de la presente 

invención en la forma de un compuesto químico activo global, se 

prefiere administrar el compuesto en la forma de una 

composición o formulación farmacéutica. Por lo tanto, un 

aspecto de la presente invención incluye composiciones 

farmacéuticas que comprenden uno o más compuestos de la Fórmula 

I y/o sales farmacéuticamente aceptables de ellos y uno o más 

portadores, diluyentes, o excipientes farmacéuticamente 
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aceptables. Otro aspecto de la invención provee un proceso para 

la preparación de una composición farmacéutica, que incluye 

mezclar uno o más compuestos de la Fórmula I y/o sales 

farmacéuticamente aceptables de ellos con uno o más portadores, 

diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.  

 

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

invención puede variar. El compuesto de la presente invención 

preferentemente se administra oralmente. Las composiciones 

farmacéuticas preferidas para la administración oral incluyen 

tabletas, cápsulas, jarabes, soluciones y suspensiones. Las 

composiciones farmacéuticas de la presente invención se pueden 

proveer en formas de dosificación de liberación modificada 

tales como formulaciones de tabletas y cápsulas de liberación 

en el tiempo.  

 

Las composiciones farmacéuticas también se pueden administrar a 

través de inyecciones, 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 son conocidos para los expertos en 

el arte e incluyen un 5% de soluciones de dextrosa, solución 

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

medios, por ejemplo, la administración rectal. Las 

formulaciones útiles para la administración rectal, tales como 

supositorios, también son conocidas para los expertos en el 

arte. Los compuestos también pueden administrarse mediante 

inhalación, por ejemplo, en la forma de un aerosol; en forma 

tópica, por ejemplo en forma de loción; en forma transdérmica 

tal como usando un parche transdérmico (por ejemplo, usando la 

tecnología que está comercialmente disponible en Novartis y 

Alza Corporation), mediante inyección de polvo, o mediante 

absorción bucal, sublingual o intranasal.  

 

Las composiciones farmacéuticas se pueden formular en forma de 

dosis unitaria, o en dosis múltiples o inferiores a la 

unitaria.  

 

La administración de las composiciones farmacéuticas descritas 

en la presente puede ser intermitente, o a una velocidad 

gradual, continua, constante o controlada. Las composiciones 

farmacéuticas se pueden administrar a un animal de sangre 

caliente, por ejemplo, un mamífero tal como un ratón, rata, 

gato, conejo, perro, cerdo, vaca, o mono, pero se administra 

ventajosamente a un ser humano. Además, el horario del día y la 
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cantidad de veces por día que se administra la composición 

farmacéutica pueden variar.  

Los compuestos de la presente invención se pueden usar en el 

tratamiento de una variedad de trastornos y condiciones y, como 

tal, se pueden usar en combinación con una variedad de otros 

agentes terapéuticos adecuados útiles en el tratamiento o la 

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

realización de la presente invención incluye la administración 

del compuesto de la presente invención en combinación con otros 

compuestos terapéuticos. Por ejemplo, el compuesto de la 

presente invención se puede usar en combinación con otros 

ligandos de NNR (tales como vareniclina), moduladores 

alostéricos de NNR, antioxidantes (tales como agentes 

depuradores de radicales libres), agentes antibacterianos 

(tales como antibióticos de penicilina), agentes antivirales 

(tales como análogos de nucleósido, como zidovudina y 

aciclovir), anticoagulantes (tales como warfarina), agentes 

antiinflamatorios (tales como NSAID), antipiréticos, 

analgésicos, anestésicos (tales como los que se usan 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 
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esteroides), corticosteroides (tales como dexametasona, 

predisona, e hidrocortisona), vitaminas, minerales, 

nutracéuticos, antidepresivos (tales como imipramina, 

fluoxetina, paroxetina, escitalopram, sertralina, venlafaxina, 

y duloxetina), ansiolíticos (tales como alprazolam y 

buspirona), anticonvulsivos (tales como fenitoína y 

gabapentina), vasodilatadores (tales como prazosina y 

sildenafil), estabilizadores del humor (tales como valproato y 

aripiprazol), fármacos anticáncer (tales como 

antiproliferativos), agentes antihipertensivos (tales como 

atenolol, clonidina, amlopidina, verapamil, y olmesartán), 

laxantes, ablandadores de heces, diuréticos (tales como 

furosemida), antiespasmódicos (tales como diciclomina), agentes 

antidiscinésicos, y medicaciones antiúlcera (tales como 

esomeprazol). Tal combinación de agentes farmacéuticamente 

activos se pueden administrar juntos o por separado y, cuando 

se administran por separado, la administración puede ocurrir en 

forma simultánea o secuencial, en cualquier orden. Las 

cantidades de los compuestos o agentes y los tiempos relativos 

de administración se seleccionarán para obtener el efecto 

terapéutico deseado. La administración en combinación de un 

compuesto de la presente invención con otros agentes de 

tratamiento puede ser en combinación mediante la administración 

en forma concomitante con: (1) una composición farmacéutica 
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unitaria que incluye ambos compuestos, o (2) composiciones 

farmacéuticas por separado cada una de las cuales incluye uno 

de los compuestos. Alternativamente, la combinación se puede 

administrar por separado en una forma secuencial en donde un 

agente de tratamiento se administra en primer lugar y el otro 

en segundo lugar. Dicha administración secuencial puede ser 

cercana en el tiempo o remota en el tiempo. 

 

Otro aspecto de la presente invención incluye la terapia de 

combinación que comprende administrar al sujeto una cantidad 

terapéutica o profilácticamente eficaz del compuesto de la 

presente invención y una o más terapias adicionales que 

incluyen quimioterapia, terapia de radiación, terapia génica, o 

inmunoterapia.  

 

IV. Método de Uso de las Composiciones Farmacéuticas 

 

Los compuestos de la presente invención se pueden usar para la 

prevención o el tratamiento de diferentes condiciones o 

trastornos para los cuales se han propuesto otros tipos de 

compuestos nicotínicos o se muestra que son útiles como agentes 

terapéuticos, tales como trastornos del sistema nervioso 

central, inflamación, respuesta inflamatoria asociada a una 

infección bacteriana y/o viral, dolor, síndrome metabólico, 
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trastornos autoinmunes, adicciones, obesidad u otros trastornos 

descritos más detalladamente en la presente. Este compuesto 

también se puede usar como un agente de diagnóstico (in Vitro e 

in vivo). Dichos agentes terapéuticos y otras enseñanzas se 

describen, por ejemplo, en las referencias enumeradas 

previamente en la presente, que incluyen Williams et al., Drug 

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

1(1): 1-26 (1995), Arneric et al., Exp. Opin. Invest. Drugs 

5(1): 79-100 (1996), Bencherif et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 

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

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

390 (1999); Chiari et al., Anestesiología 91: 1447 (1999), 

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

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

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

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

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

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

 

Trastornos del Sistema Nervioso Central 

 

Los compuestos y sus composiciones farmacéuticas son útiles en 

el tratamiento o la prevención de una variedad de trastornos 

del sistema nervioso central, que incluyen trastornos 
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neurodegenerativos, trastornos neuropsiquiátricos, trastornos 

neurológicos, y adicciones. Los compuestos y sus composiciones 

farmacéuticas se pueden usar para tratar o prevenir déficits y 

disfunciones cognitivas, relacionadas con la edad y de otro 

modo, trastornos de la atención y demencias, que incluyen 

aquellas provocadas por agentes infecciosos o perturbaciones 

metabólicas; proveer neuroprotección; tratar convulsiones e 

infartos cerebrales múltiples; tratar trastornos del humor, 

compulsiones y conductas adictivas; proveer analgesia; 

controlar la inflamación, tal como la mediada por citoquinas y 

factor nuclear kappa B; tratar trastornos inflamatorios; 

proveer alivio del dolor; y tratar infecciones, como agentes 

antiinfecciosos para tratar infeccionas bacterianas, fúngicas y 

virales. Entre los trastornos, las enfermedades y las 

condiciones para cuyo tratamiento o prevención se pueden usar 

los compuestos y las composiciones farmacéuticas de la presente 

invención están: deterioro de la memoria asociado a la edad 

(AAMI), deterioro cognitivo leve (MCI), decadencia cognitiva 

relacionada con la edad (ARCD), demencia presenil, enfermedad 

de Alzheimer de inicio temprano, demencia senil, demencia del 

tipo de Alzheimer, enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo 

que no es demencia (CIND), demencia de los cuerpos de Lewy, 

demencia relacionada con el VIH, complejo de SIDA y demencia, 

demencia vascular, síndrome de Down, trauma de la cabeza, 
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lesión cerebral traumática (TBI), demencia pugilística, 

Enfermedad de Creutzfeld-Jacob y enfermedades priónicas, 

ataque, isquemia central, isquemia periférica, trastorno de 

déficit de atención, trastorno de déficit de atención con 

hiperactividad, dislexia, esquizofrenia, trastorno 

esquizofeniforme, trastorno esquizoafectivo, disfunción 

cognitiva en la esquizofrenia, déficits cognitivos en la 

esquizofrenia, Parkinsonismo que incluye la enfermedad de 

Parkinson, parkinsonismo postencefalítico, parkinsonismo y 

demencia de Guam, Tipo de Parkinson de demencia frontotemporal 

(PTDP), enfermedad de Pick, Enfermedad de Niemann-Pick, 

Enfermedad de Huntington, corea de Huntington, discinesia 

tardía, distonía espástica, hipercinesia, parálisis 

supranuclear progresiva, paresia supranuclear progresiva, 

síndrome de pierna inquieta, enfermedad de Creutzfeld-Jakob, 

esclerosis múltiple, esclerosis lateral amiotrófica (ALS), 

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

múltiples, degeneración corticobasal, Síndrome de Guillain-

Barré (GBS), y polineuropatía desmielinizante inflamatoria 

crónica (CIDP), epilepsia, epilepsia del lóbulo frontal 

nocturna dominante autosómica, manías, ansiedad, depresión que 

incluye trastorno depresivo mayor (MDD), disforia premenstrual, 

trastornos de pánico, bulimia, anorexia, narcolepsia, 

somnolencia diurna excesiva, trastornos bipolares, trastorno de 
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ansiedad generalizada, trastorno obsesivo compulsivo, ataques 

de rabia, trastorno de conducta, trastorno de oposición 

desafiante, síndrome de Tourette, autismo, adicción a las 

drogas y al alcohol, adicción al tabaco, y por lo tanto es útil 

como un agente para dejar de fumar, sobrerreacción compulsiva y 

disfunción sexual.  

 

Los deterioros o las disfunciones cognitivas pueden estar 

asociadas a trastornos o condiciones sicóticas, tales como 

esquizofrenia y otros trastornos sicóticos, que incluyen en 

forma no taxativa el trastorno sicótico, trastorno 

esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno 

delirante, trastorno sicótico breve, trastorno sicótico 

compartido, y trastornos sicóticos debido a condiciones médicas 

generales, demencias y otros trastornos cognitivos, que 

incluyen en forma no taxativa deterioro cognitivo leve, 

demencia presenil, enfermedad de Alzheimer, demencia senil, 

demencia del tipo de Alzheimer, deterioro de la memoria 

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

demencia vascular, complejo de SIDA y demencia, dislexia, 

Parkinsonismo que incluye la enfermedad de Parkinson, deterioro 

cognitivo y demencia de la Enfermedad de Parkinson, deterioro 

cognitivo de la esclerosis múltiple, deterioro cognitivo 

provocado por una lesión cerebral traumática, demencias debido 
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a otras condiciones médicas generales, trastornos de ansiedad, 

que incluyen en forma no taxativa trastorno de pánico sin 

agorafobia, trastorno de pánico con agorafobia, agorafobia sin 

antecedentes de trastorno de pánico, fobias específicas, fobias 

sociales, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de estrés 

postraumático, trastorno de estrés agudo, trastorno de ansiedad 

generalizada y trastorno de ansiedad generalizada debido a una 

condición médica general, trastornos del humor, que incluyen en 

forma no taxativa trastorno depresivo mayor, trastorno 

distímico, depresión bipolar, manía bipolar, trastorno bipolar 

I, depresión asociada a episodios maníacos, depresivos o 

mixtos, trastorno bipolar II, trastorno ciclotímico, y 

trastornos del humor debido a condiciones médicas generales, 

trastornos del sueño, que incluyen en forma no taxativa 

trastornos de dissomnio, insomnio primario, hipersomnio 

primario, nacolepsia, trastornos de parasomnio, trastornos de 

pesadillas, trastorno de terror del sueño y trastorno de 

sonambulismo, retardo mental, trastornos del aprendizaje, 

trastornos de habilidades motoras, trastornos de la 

comunicación, trastornos penetrantes del desarrollo, trastornos 

de déficit de atención y de conducta perturbadora, trastorno de 

déficit de atención, trastorno de déficit de atención con 

hiperactividad, trastornos de la alimentación de la infancia, 

la niñez o de la adultez, trastornos de tics, trastornos de 
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eliminación, trastornos relacionados con drogas, que incluyen 

en forma no taxativa dependencia de las drogas, abuso de 

drogas, intoxicación con drogas, abstinencia de drogas, 

trastornos relacionados con el alcohol, trastornos relacionados 

con anfetaminas o similares a anfetaminas, trastornos 

relacionados con la cafeína, trastornos relacionados con la 

marihuana, trastornos relacionados con la cocaína, trastornos 

relacionados con alucinógenos, trastornos relacionados con 

inhaladores, trastornos relacionados con la nicotina, 

trastornos relacionados con opioides, trastornos relacionados 

con fenciclidina o similares a fenciclidina, y trastornos 

relacionados con sedantes hipnóticos o ansiolíticos, trastornos 

de personalidad, que incluyen en forma no taxativa trastorno de 

personalidad obsesivo compulsivo y trastornos de control de los 

impulsos.  

 

El desempeño cognitivo se puede evaluar con una escala 

cognitiva validada, tal como, por ejemplo, la subescala 

cognitiva de la Escala para la Evaluación de la Enfermedad de 

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

compuestos de la presente invención en la mejora de la 

cognición puede incluir medir el nivel de cambio de un paciente 

de acuerdo a dicha escala.  
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Con respecto a las compulsiones y conductas adictivas, los 

compuestos de la presente invención se pueden usar como una 

terapia para la adicción a la nicotina, que incluye como un 

agente para dejar de fumar, y para otros trastornos de 

recompensa cerebral, tales como el abuso de drogas que incluye 

la adicción al alcohol, la adicción a drogas ilícitas y de 

expendio con receta, trastornos de la alimentación, que 

incluyen obesidad, y adicciones a conductas, tales como el 

juego, u otras manifestaciones de adicciones a conducta 

similares.  

Las condiciones y trastornos precedentes se discuten más 

detalladamente, por ejemplo, en el Manual de Diagnóstico y 

Estadísticas de Trastornos Mentales de la Asociación 

Psiquiátrica Americana, Cuarta Edición, Revisión del Texto, 

Washington, DC, Asociación Psiquiátrica Americana, 2000. 

También se puede recurrir a este manual para más detalles sobre 

los síntomas y características de diagnóstico asociados al uso, 

abuso y dependencia de drogas.  

 

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 de 
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macrófagos (TNF). Este mecanismo fisiológico se denomina “vía 

antiinflamatoria colinérgica” (véase, por ejemplo, Tracey, “El 

reflejo inflamatorio”, Naturaleza 420: 853-9 (2002). La 

inflamación excesiva y la síntesis del factor de necrosis 

tumoral provocan morbilidad y aún mortalidad en una variedad de 

enfermedades. Estas enfermedades incluyen, en forma no 

taxativa, endotoxemia, artritis reumatoide, osteoartritis, 

soriasis, asma, aterosclerosis, fibrosis pulmonar idiopática, y 

enfermedad intestinal inflamatoria.  

 

Las condiciones inflamatorias que se pueden tratar o prevenir 

administrando los compuestos descritos en la presente incluyen, 

en forma no taxativa, inflamación crónica y aguda, soriasis, 

endotoxemia, gota, pseudogota aguda, artritis gotosa aguda, 

artritis, artritis reumatoide, osteoartritis, rechazo de 

aloinjerto, rechazo de transplante crónico, asma, 

aterosclerosis, lesión pulmonar dependiente de fagocito 

mononuclear, fibrosis pulmonar idiopática, dermatitis atópica, 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica, síndrome de 

insuficiencia respiratoria adulta, síndrome de pecho agudo en 

la enfermedad de las células falciformes, enfermedad intestinal 

inflamatoria, síndrome de intestino irritable que incluye IBS 

con diarrea predominante, enfermedad de Crohn, colitis 

ulcerativa, colangitis aguda, estomatitis aftosa, caquexia. 
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pouchitis, glomerulonefritis, nefritis de lupus, trombosis, 

rechazo del huésped al injerto. 

 

Respuesta Inflamatoria Asociada a una Infección Bacteriana y/o 

Viral 

 

Muchas infecciones bacterianas y/o virales están asociadas a 

efectos colaterales provocados por la formación de toxinas, y 

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

toxinas. Como se discutió anteriormente, la respuesta del 

cuerpo a la infección frecuentemente consiste en la generación 

de una cantidad importante de TNF y/u otras citoquinas. La 

sobreexpresión de estas citoquinas puede derivar en una lesión 

importante, tal como choque séptico (cuando la bacteria es 

sepsis), choque endotóxico, urosepsis, neumonitis viral, y 

síndrome de choque tóxico.  

 

La expresión de citoquinas está mediada por NNR y se puede 

inhibir administrando agonistas o agonistas parciales de estos 

receptores. Los compuestos descritos en la presente que son 

agonistas o agonistas parciales de estos receptores en 

consecuencia se pueden usar para minimizar la respuesta 

inflamatoria asociada a la infección bacteriana, así como 

infecciones virales y fúngicas. Ejemplos de dichas infecciones 
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bacterianas incluyen ántrax, botulismo, y sepsis. Algunos de 

estos compuestos también pueden tener propiedades 

antimicrobianas. Además, los compuestos se pueden usar en el 

tratamiento de la enfermedad de Raynaud, a saber la 

vasoconstricción periférica dolorosa inducida por virus.  

 

Estos compuestos también se pueden usar como terapia agregada 

en combinación con las terapias existentes para manejar 

infecciones bacterianas, virales y fúngicas, tales como 

antibióticos, antivirales y antifúngicos. Las antitoxinas 

también se pueden usar para unirse a toxinas producidas por los 

agentes infecciosos y permitir que las toxinas unidas pasen a 

través del cuerpo sin generar una respuesta inflamatoria. 

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

Estadounidense Nº 6.310.043 de Bundle et al. Otros agentes 

eficaces contra toxinas bacterianas y otras toxinas pueden ser 

eficaces y su efecto terapéutico se puede complementar mediante 

la administración conjunta con los compuestos descritos en la 

presente.  

 

Dolor 

 

Los compuestos de la presente invención se pueden administrar 

para el tratamiento y la prevención del dolor, que incluye el 
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dolor agudo, neurológico, inflamatorio, neuropático y crónico. 

Los compuestos se pueden usar en conjunto con opiatos para 

minimizar la posibilidad de la adicción al opiato (por ejemplo, 

la terapia de rescate de morfina). La actividad analgésica de 

los compuestos descritos en la presente se puede demostrar en 

modelos de dolor persistente o inflamatorio y de dolor 

neuropático, realizados como se describe en la Publicación de 

Solicitud de Patente Estadounidense Nº 20010056084 A1 (Allgeier 

et al) (por ejemplo, la hiperalgesia mecánica en el modelo de 

rata de coadyuvante de Freund de dolor inflamatorio y la 

hiperalgesia mecánica en el modelo de ligación parcial del 

nervio ciático de ratón de dolor neuropático).  

 

El efecto analgésico es adecuado para tratar el dolor de 

diferentes orígenes y etiología, en particular en el 

tratamiento del dolor inflamatorio y la hiperalgesia asociada, 

el dolor neuropático y la hiperalgesia asociada, el dolor 

crónico (por ejemplo, dolor crónico grave, dolor postoperatorio 

y dolor asociado a diferentes condiciones que incluyen cáncer, 

angina, cólico renal o biliar, menstruación, migraña y gota). 

El dolor inflamatorio puede ser de diversos orígenes, que 

incluyen artritis y enfermedad reumatoide, tenosinovitis y 

vasculitis. El dolor neuropático incluye neuralgia trigeminal o 

herpética, neuropatías tales como dolor de neuropatía 
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diabética, causalgia, dolor de espalda inferior y síndrome de 

desaferenciación tal como avulsión del plexo braquial.  

 

Neovascularización 

 

La inhibición de la neovascularización, por ejemplo, 

administrando antagonistas (o en ciertas dosificaciones, 

agonistas parciales) de receptores nicotínicos puede tratar o 

prevenir condiciones caracterizadas por la neovascularización o 

angiogénesis indeseable. Dichas condiciones pueden incluir 

aquellas caracterizadas por angiogénesis inflamatoria y/o 

angiogénesis inducida por isquemia. La neovascularización 

asociada al crecimiento tumoral también se puede inhibir 

administrando los compuestos descritos en la presente que 

funcionan como antagonistas o agonistas parciales de receptores 

nicotínicos.  

 

El antagonismo específico de receptores nicotínicos reduce la 

respuesta angiogénica a la inflamación, isquemia y neoplasia. 

Se puede hallar una guía con respecto a los sistemas de modelos 

animales apropiados para evaluar los compuestos descritos en la 

presente, por ejemplo, en Heeschen, C. et al., “Una vía 

angiogéncia novedosa mediada por receptores nicotínicos no 
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neuronales de acetilcolina,” J. Clin. Invest. 110(4):527-36 

(2002). 

 

Los tipos de tumores representativos que se pueden tratar 

usando los compuestos descritos en la presente incluyen SCLC, 

NSCLC,  cáncer de ovarios, cáncer pancreático, carcinoma de 

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

pulmón, carcinoma de orofaringe, carcinoma de hipofaringe, 

carcinoma de esófago, carcinoma de estómago, carcinoma de 

páncreas, carcinoma de hígado, carcinoma de vesícula biliar, 

carcinoma de las vías biliares, carcinoma de intestino delgado, 

carcinoma de tracto urinario, carcinoma de riñón, carcinoma de 

vejiga, carcinoma de urotelio, carcinoma de vías genitales 

femeninas, carcinoma de cuello de útero, carcinoma de útero, 

carcinoma de ovarios, coriocarcinoma, enfermedad trofoblástica 

gestacional, carcinoma de vías genitales masculinas, carcinoma 

de próstata, carcinoma de vesículas seminales, carcinoma de 

testículos, tumores de células germinales, carcinoma de 

glándulas endocrinas, carcinoma de tiroides, carcinoma adrenal, 

carcinoma de glándulas pituitarias, carcinoma de piel, 

hemangiomas, melanomas, sacotas, sarcoma de huesos y de tejidos 

blandos, sarcoma Kaposi, tumores de cerebro, tumores de los 

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

astrocitomas, gliomas, glioblastomas, retinoblastomas, 
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neuromas, neuroblastomas, Schwannomas, meningiomas, tumores 

sólidos que surgen de tumores hematopoyéticos (tales como 

leucemias, cloromas, plasmocitomas, y las placas y tumores de 

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

tumores sólidos que surgen de linfomas.  

 

Los compuestos también se pueden administrar en conjunto con 

otras formas de tratamiento anticáncer, que incluyen la 

administración conjunta con agentes antitumor antineoplásicos 

tales como cisplatino, adriamicina, daunomicina y similares, 

y/o agentes anti-VEGF (factor de crecimiento endotelial 

vascular), como se los conoce en el arte.  

 

Los compuestos se pueden administrar de manera tal que se 

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

pueden administrar en microesferas, micropartículas o liposomas 

conjugados a diferentes anticuerpos que dirigen las 

micropartículas al tumor. Además, los compuestos pueden estar 

presentes en microesferas, micropartículas o liposomas que 

están dimensionados apropiadamente para pasar a través de las 

arterias y las venas, pero se alojan en lechos capilares que 

rodean a los tumores y administran los compuestos localmente al 

tumor. Dichos dispositivos de suministro de fármacos son 

conocidos en el arte.  
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Otros trastornos 

 

Además de tratar trastornos del sistema nervioso central, 

inflamación, y neovascularización, y dolor, los compuestos de 

la presente invención también se pueden usar para prevenir o 

tratar ciertas condiciones, enfermedades y trastornos en los 

cuales cumplen una función los NNR. Ejemplos de ellos incluyen 

trastornos autoinmunes tales como lupus, trastornos asociados a 

la liberación de citoquinas, caquexia secundaria a una 

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

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

incontinencia urinaria, vejiga sobrerreactiva (OAB), diarrea, 

constipación, enfermedades retinales, enfermedades infecciosas, 

miastenia, síndrome de Eaton-Lambert, hipertensión, 

preclampsia, osteoporosis, vasoconstricción, vasodilatación, 

arritmias cardiacas, diabetes tipo I, diabetes tipo II, 

bulimia, anorexia y disfunción sexual, así como aquellas 

indicaciones expuestas en la solicitud de patente PCT publicada 

WO 98/25619. Los compuestos de esta invención también se pueden 

administrar para tratar convulsiones tales como aquellas que 

son sintomáticas de la epilepsia, y para tratar condiciones 

tales como sífilis y enfermedad de Creutzfeld-Jakob.  
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Los compuestos de la presente invención se pueden usar para 

tratar infecciones bacterianas y condiciones dermatológicas, 

tales como pénfigo foliáceo, pénfigo vulgar, y otros 

trastornos, tales como acantólisis, donde están presentes las 

respuestas autoinmunes con título de anticuerpo de NNR 

ganglionar alto. En estos trastornos, y en otras enfermedades 

autoinmunes, tales como miastenia grave, el fragmento fab del 

anticuerpo se une al receptor NNR (reticulación de 2 

receptores), que induce la internalización y la degradación.  

    

Usos de Diagnóstico 

 

Los compuestos se pueden usar en composiciones de diagnóstico, 

tales como sondas, particularmente cuando se modifican para 

incluir marcadores apropiados. Con este fin los compuestos de 

la presente invención más preferentemente se marcan con el 

grupo isotópico radioactivo 11C.  

 

Los compuestos administrados se pueden detectar usando la 

tomografía por emisión de positrones (PET). Se desea una 

actividad específica alta para visualizar los subtipos de 

receptores seleccionados a concentraciones no saturantes. Las 

dosis administradas normalmente están por debajo de la gama 

tóxica y proveen imágenes de alto contraste. Se espera que los 
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compuestos sean capaces de administración en niveles no 

tóxicos. La determinación de la dosis se realiza en una forma 

conocida para un experto en el arte de las imágenes de 

radiomarcadores. Véase, por ejemplo, la Patente Estadounidense 

Nº 5.969.144 de London et al.  

 

Los compuestos se pueden administrar usando técnicas conocidas. 

Véase, por ejemplo, la Patente Estadounidense Nº 5.969.144 de 

London et al, como se indicó. Los compuestos se pueden 

administrar en composiciones de formulaciones que incorporan 

otros ingredientes, tales como aquellos tipos de ingredientes 

que son útiles en la formulación de una composición de 

diagnóstico. Los compuestos útiles de acuerdo con la 

realización de la presente invención se emplean más 

preferentemente en formas de alta pureza. Véase la Patente 

Estadounidense Nº 5.853.696 de Elmach et al.  

 

Después de que los compuestos se administran a un sujeto (por 

ejemplo, un sujeto humano), se pueden producir imágenes y 

cuantificar la presencia de ese compuesto dentro del sujeto 

mediante técnicas apropiadas para indicar la presencia, la 

cantidad y la funcionalidad. Además de los humanos, los 

compuestos se pueden administrar también a animales, tales como 

ratones, ratas, perros, y monos. Las imágenes de SPECT y PET se 
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pueden realizar usando cualquier técnica y aparato apropiados. 

Véase Villemagne et al., en: Arneric et al. (Eds.) Receptores 

Nicotínicos Neuronales: Farmacología y Oportunidades 

Terapéuticas, 235-250 (1998) y la Patente Estadounidense Nº 

5.853.696 de Elmalch et al, cada uno de los cuales se incorpora 

en la presente como referencia, para la invención de técnicas 

de imágenes representativas. 

 

V. Ejemplos Sintéticos 

Ejemplo 1. 3-Etilespiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1'-ciclobutan]-

3-ol  y espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1'-ciclobutan]-3-ol   

 

A una solución de  2-norbornanona (norcalcanfor) (74,0 g, 0,673 

mol) y 1,3-dibromopropano (190 g, 0,942 mol) en éter dietílico 

(2,2 L) se agregó amida de sodio (65,6 g, 1,68 mol), y la 

mezcla se agitó a reflujo durante 24 horas.  La reacción fue 

incomplete, mediante análisis de GCMS. Se agregó otro 0,1 

equivalente (13,6 g, 67,3 mmol) de 1,3-dibromopropano y 0,5 

equivalente (13,0 g, 0,336 mol) de amida de sodio, y la mezcla 

se agitó a reflujo durante otro período de 24 horas. La 

reacción aún no era completa, de manera tal que el ciclo de 

agregado de reactivos, la agitación a reflujo y el análisis de 

GCMS se repitió otras tres veces, y derivó en el agregado de 

otro 0,15 equivalente de 1,3-dibromopropano y otros 3.5 
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equivalentes de amida de sodio durante un período de 40 horas a 

reflujo. Finalmente, el análisis de GCMS indicó que el material 

de partida había desaparecido. La reacción se enfrió a -10°C y 

se enfrió lentamente (agitando) con agua (600 mL).  La 

agitación se detuvo y las capas se separaron. La capa orgánica 

se lavó sucesivamente con 1 M ácido clorhídrico acuoso (100 

mL), agua (50 mL) y cloruro de sodio acuoso saturado (50 mL). 

La capa orgánica luego se combinó con agua (1500 mL) y se agitó 

vigorosamente mientras se agregaba permanganato de potasio 

sólido (341 g), en porciones, durante un período de 8 horas. La 

mezcla se agitó luego durante 2 días a temperatura ambiente y 

se filtró a través de diatomita. La capa orgánica se separó y 

la capa acuosa se extrajo con éter (2 x 500 mL). Las capas 

orgánicas se combinaron, se lavaron con cloruro de sodio acuoso 

saturado (50 mL), y se secó sobre sulfato de sodio anhidro. El 

solvente se evaporó y el producto crudo (85 g) se purificó 

sobre una columna de gel de sílice. Las fracciones 

seleccionadas se concentraron y dieron  

espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1'-ciclobutan]-3-ona (29 g, 29% 

de rendimiento). 1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 2,55-2,49 (m, 2 H), 

2,18-2,08 (m, 2 H), 2,00-1,58 (m, 7 H), 1,49-1,36 (m, 3 H); 

LCMS (m/z): 151 (M+1). 
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Una solución de espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1'-ciclobutan]-

3-ona (27,5 g, 0,183 mol) en tetrahidrofurano (THF) (500 mL) se 

enfrió a 0°C y se agregó una solución de 3M bromuro de 

etilmagnesio 3 M en éter (122 mL, 0,366 mol) a una velocidad 

tal que la temperatura interna de la mezcla de la reacción se 

mantuviera por debajo de 5°C (20 minutos de tiempo de 

agregado). La solución resultante se agitó a 2-5°C durante 30 

minutos y luego se agitó a temperatura ambiente durante 30 

horas. La reacción se enfrió a -10°C y se agregó agua (100 mL) 

para enfriar la reacción. Luego se agregaron agua adicional 

(300 mL) y acetato de etilo (300 mL) y se agitó la mezcla. La 

agitación se detuvo y la capa orgánica se separó y se 

concentró. El residuo de la capa orgánica se combinó con la 

capa acuosa y se extrajo con acetato de etilo (3 x 400 mL). Los 

extractos de acetato de etilo se combinaron y se lavaron con 

cloruro de sodio acuoso saturado (50 mL) y se secó sobre 

sulfato de sodio anhidro. El solvente se evaporó y el material 

crudo se purificó sobre una columna de gel de sílice, eluyendo 

con 0-10% de acetato de etilo en hexanos, que dio 3-

etilespiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1'-ciclobutan]-3-ol (16,2 g, 

47%) y espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1'-ciclobutan]-3-ol (13,2 

g, 46%), como aceites incoloros. Estos materiales se usaron sin 

nueva purificación en síntesis posteriores.  
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Ejemplo 2: Clorhidrato de (3aS,4S,7R,7aS)-7a-Etil-N-

metiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina y clorhidrato de 

(3aR,4R,7S,7aR)-7a-etil-N-metiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-

3a-amina  

 

Un matraz de un cuello de 500 mL se cargó con 3-

etilespiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1'-ciclobutan]-3-ol (15,3 g, 

85,0mmol) y cianuro de sodio (8,33 g, 0,170 mol) y se selló con 

un tabique de goma. Una aguja, con un balón montado a ella, se 

insertó en el tabique. Se agregó ácido acético (28,2 mL, 0,493 

mol) con la jeringa y la mezcla se agitó durante 5 minutos a 

temperatura ambiente. La mezcla luego se enfrió a 0°C, y se 

agregó ácido sulfúrico concentrado (28,6 mL, 0,536 mol) gota a 

gota con la jeringa, durante un período de 40 minutos. La 

solución resultante se agitó a 0°C durante 30 minutos y luego a 

temperatura ambiente durante 16 horas. La reacción se enfrió a 

-10°C y se agregó agua (50 mL) para enfriar la reacción. Luego 

se agregó cloroformo (50 mL) seguido por 10 M hidróxido de 

sodio acuoso (200 mL, 2,0 moles).  La mezcla resultante tenía 

un pH de 12. La mezcla se transfirió a un embudo separador, se 

combinó con agua (600 mL), y se extrajo con cloroformo (3 x 500 

mL). Las capas orgánicas se combinaron, se lavaron con cloruro 

de sodio acuoso saturado (50 mL) y se secó sobre sulfato de 

sodio anhidro. El solvente se evaporó y el producto crudo se 
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purificó sobre una columna de gel de sílice, eluyendo con 10-

50% acetato de etilo en hexanos, que dio N-(7a-etiloctahidro-

4,7-metano-1H-inden-3a-il)formamida como un sólido blanco (10,2 

g, 56% de rendimiento). 

  

A un matraz que contiene THF anhidro (140 mL) se agregó una 

solución de 1M hidruro de litio y aluminio en THF (138 mL, 

0,138 mol). La solución de hidruro de litio y aluminio se agitó 

a reflujo y se agregó N-(7a-etiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-

3a-il)formamida sólida (9,5 g, 45,9 mmol) en porciones durante 

un período de 15 minutos. La mezcla resultante se refluyó 

durante 21 horas, se enfrió a -10°C y se enfrió agregando 

lentamente 5 M hidróxido de sodio acuoso (18 mL). La mezcla 

resultante se filtró a través de diatomita y se lavó con THF (3 

x 150 mL). El producto filtrado se concentró y la solución se 

purificó sobre dos columnas de gel de sílice. La primera se 

eluyó con 10-50% acetato de etilo en hexanos.  Fracciones 

seleccionadas se concentraron y el residuo se aplicó luego a la 

segunda columna, que se eluyó con diclorometano / metanol / 

amoníaco acuoso (de 9 : 1 : 0,1 a 8 : 2 : 0.2) (v/v). La 

concentración de fracciones seleccionadas dio 7a-etil-N-

metiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina (8,2 g, 93% de 

rendimiento).1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 2,81 (s, 3 H), 2,52 (d, 

J = 3,2 Hz, 1 H), 2,27 (brs, 1 H), 2,23-2,16 (m, 1 H), 2,06-
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2,02 (m, 1 H), 1,88-1,52 (m, 9 H), 1,44-1,22 (m, 3 H), 1,07 (t, 

J = 7,0 Hz, 3 H); LCMS (m/z): 194 (M+1). 

 

7a-Etil-N-metiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina (2,0 g) 

se disolvió en acetonitrilo (10 mL) y se separó mediante HPLC 

quiral, usando una columna ChiralPak AD-H, de 5 micrones, de 

250 x 20 cm y eluyendo con 0,2% dietilamina, 5% isopropanol en 

acetonitrilo (inyecciones de 0,25 mL), con una velocidad de 

flujo de 10 mL/minuto. Las fracciones seleccionadas para cada 

uno de los dos picos se concentraron y se disolvieron en 2 mL 

de metanol. Cada una de las dos soluciones se trató con 10 mL 

de 1 M ácido clorhídrico acuoso a temperatura ambiente. Las 

mezclas de la reacción resultantes se concentraron en una 

centrífuga de vacío, que proporciona clorhidrato de 

(3aS,4S,7R,7aS)-7a-etil-N-metiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-

3a-amina como el enantiómero de elución temprana (0,845 g, 35% 

de recuperación) y clorhidrato de (3aR,4R,7S,7aR)-7a-etil-N-

metiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina como el enantiómero 

de elución tardía (0,630 g, 26% de recuperación), como polvos 

blancos. 

 

Clorhidrato de (3aS,4S,7R,7aS)-7a-etil-N-metiloctahidro-4,7-

metano-1H-inden-3a-amina: 1H NMR (D2O, 400 MHz): δ 2,80 (s, 3 

H), 2,51 (d, J = 3,2 Hz, 1 H), 2,26 (brs, 1 H), 2,23-2,16 (m, 1 
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H), 2,06-2,02 (m, 1 H), 1,88-1,52 (m, 9 H), 1,44-1,22 (m, 3 H), 

1,06 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); LCMS (m/z): 194 (M+1). 

 

Clorhidrato de (3aR,4R,7S,7aR)-7a-etil-N-metiloctahidro-4,7-

metano-1H-inden-3a-amina: 1H NMR (D2O, 400 MHz): δ 2,81 (s, 3 

H), 2,52 (d, J = 3,5 Hz, 1 H), 2,27 (brs, 1 H), 2,23-2,16 (m, 1 

H), 2,06-2,02 (m, 1 H), 1,88-1,52 (m, 9 H), 1,44-1,22 (m, 3 H), 

1,06 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); LCMS (m/z): 194 (M+1). 

 

Ejemplo 3: Clorhidrato de (3aS,4S,7R,7aS)-N-Metiloctahidro-4,7-

metano-1H-inden-3a-amin y  

Clorhidrato de (3aR,4R,7S,7aR)-N-metiloctahidro-4,7-metano-1H-

inden-3a-amina 

 

Un matraz de un cuello de 500 mL se cargó con 

espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1'-ciclobutan]-3-ol (12,3 g, 

80,9 mmol) y cianuro de sodio (6,70 g, 0,137 mol) y se selló 

con un tabique de goma. Una aguja con un balón montado a ella, 

se insert en el tabique. Se agregó ácido acético (22,7 mL, 

0,396 mol) con una jeringa y la mezcla se agitó durante 5 

minutos a 0°C, y se agregó ácido sulfúrico concentrado (23,0 

mL, 0,430 mol) gota a gota con una jeringa, durante un período 

de 30 minutos. La solución resultante se agitó a 0°C durante 30 

minutos y luego a temperatura ambiente durante 16 horas.  La 
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reacción se enfrió a -10°C y se agregó agua (50 mL) para 

enfriar la reacción. Luego se agregó cloroformo (50 mL), 

seguido por 10 M hidróxido de sodio acuoso (170 mL, 1,7 mol).  

La mezcla resultante tenía un pH de 12. La mezcla se transfirió 

a un embudo separador, se combinó con agua (400 mL), y se 

extrajo con cloroformo (3 x 400 mL). Las capas orgánicas se 

combinaron, se lavaron con cloruro de sodio acuoso saturado (50 

mL) y se secó sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se 

evaporó, y el producto crudo se purificó sobre una columna de 

gel de sílice, eluyendo con 10-50% acetato de etilo en hexanos, 

que dio N-(octahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-il)formamida como 

un sólido blanco (10,7 g, 74% de rendimiento).  

 

A un matraz que contiene THF anhidro (170 mL) se agregó un 

solución de 1 M hidruro de litio y aluminio en THF (168 mL, 

0,168 mol). La solución de hidruro de litio y aluminio se 

calentó a reflujo y N-(octahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-

il)formamida (10,0 g, 55,9 mmol) se agregó en porciones durante 

un período de 15 minutos. La mezcla resultante se refluyó 

durante 22 horas, se enfrió a -10°C y se enfrió agregando 

lentamente 5 M hidróxido de sodio acuoso (20 mL). La mezcla 

resultante se filtró a través de diatomita y se lavó con THF (3 

x 300 mL). El producto filtrado se concentró y el residuo se 

purificó sobre dos columnas de gel de sílice. La primera se 
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eluyó con 10-50% acetato de etilo en hexanos.  Las fracciones 

seleccionadas se concentraron y el residuo luego se aplicó a la 

segunda columna, que se eluyó con diclorometano / metanol / 

amoníaco acuoso (desde 9 : 1 : 0,1 hasta 8 : 2 : 0,2) (v/v).   

 

La concentración de fracciones seleccionadas dio N-

metiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina (8,1 g, 88% d 

rendimiento). 1H NMR (D2O, 400 MHz): δ 2,80 (s, 3 H), 2,54 

(brs, 1 H), 2,27-2,16 (m, 3 H), 1,95-1,56 (m, 7 H), 1,49-1,32 

(m, 4 H); LCMS (m/z): 166 (M+1). 

 

N-metiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina racémica (1,5 g) 

se disolvió en acetonitrilo (15 mL) y se separó mediante HPLC 

quiral, usando una columna de ChiralPak AD, 5 micrones, de 250 

x 20 cm y eluyendo con 0,2% dietilamina, 5% isopropanol en 

acetonitrilo (inyecciones de 0,25 mL), con una velocidad de 

flujo de 10 mL/min. Las fracciones seleccionadas para cada uno 

de los dos picos se concentraron y se disolvieron en 2 mL de 

metanol. Cada una de las dos soluciones de metanol se trató con 

2 mL de 2M ácido clorhídrico acuoso a temperatura ambiente. Las 

mezclas de la reacción resultantes se concentraron en una 

centrífuga de vacío, que proporciona clorhidrato de 

(3aS,4S,7R,7aS)-N-metiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina 

(0,460 g, 26% de recuperación) como el enantiómero de elución 
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temprana y clorhidrato de (3aR,4R,7S,7aR)-N-metiloctahidro-4,7-

metano-1H-inden-3a-amina (0,480 g, 27% de recuperación) como el 

enantiómero de elución tardío, como polvos blancos.  

 

Clorhidrato de (3aS,4S,7R,7aS)-N-metiloctahidro-4,7-metano-1H-

inden-3a-amina: 1H NMR (D2O, 400 MHz): δ 2,81 (s, 3 H), 2,55 

(brs, 1 H), 2,27-2,16 (m, 3 H), 1,95-1,56 (m, 7 H), 1,49-1,32 

(m, 4 H); LCMS (m/z): 166 (M+1). 

 

Clorhidrato de (3aR,4R,7S,7aR)-N-metiloctahidro-4,7-metano-1H-

inden-3a-amina: 1H NMR (D2O, 400 MHz): δ 2,81 (s, 3 H), 2,55 

(brs, 1 H), 2,27-2,16 (m, 3 H), 1,95-1,56 (m, 7 H), 1,49-1,32 

(m, 4 H); LCMS (m/z): 166 (M+1). 

 

Ejemplo 4: Formato de  (3aS,4S,7R,7aS)-N,N,N-trimetiloctahidro-

4,7-metano-1H-inden-3a-amonio 

 

Una mezcla de (3aS,4S,7R,7aS)-N-metiloctahidro-4,7-metano-1H-

inden-3a-amina (30 mg, 0,18 mmol), yodometano (2,0 mL, 32 mmol) 

y carbonato de potasio (1,0 g, 7,2 mmol) en THF (2 mL) se 

colocó en un tubo de presión y se agitó a 100°C durante 48 

horas. La mezcla de la reacción se filtró y el producto 

filtrado se concentró. La mezcla se purificó mediante HPLC, 

eluyendo con mezclas de 0,05% de ácido fórmico acuoso y 0,05% 



63 

 

 

de ácido fórmico en acetonitrilo. Las fracciones seleccionadas 

se combinaron y se concentraron y se obtuvo formato de  

(3aS,4S,7R,7aS)-N,N,N-trimetiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-

amonio (20 mg). 1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 8,52 (brs, 1 H), 

3,18 (s, 9 H), 2,67 (s, 1 H), 2,58-2,45 (m, 2 H), 2,35-2,24 (m, 

1 H), 2,17-2,12 (m, 1 H), 1,98-1,62 (m, 7 H), 1,58-1,36 (m, 3 

H); LCMS (m/z): 194 (M). 

 

Ejemplo 5: Formato de (3aR,4R,7S,7aR)-N,N,N-trimetiloctahidro-

4,7-metano-1H-inden-3a-amonio 

 

Una mezcla de (3aR,4R,7S,7aR)-N-metiloctahidro-4,7-metano-1H-

inden-3a-amina (30 mg, 0,18 mmol), yodometano (2,0 mL, 32 mmol) 

y carbonato de potasio (1,0 g, 7,2 mmol) en THF (2 mL) se 

colocó en un tubo de presión y se agitó a 100°C durante 48 

horas. La mezcla de la reacción se filtró y el producto 

filtrado se concentró. El residuo se purificó mediante HPLC, 

eluyendo con mezclas de 0,05% de ácido fórmico acuoso y 0,05% 

de ácido fórmico en acetonitrilo. Fracciones seleccionadas se 

combinaron y se concentraron y se obtuvo formato de 

(3aR,4R,7S,7aR)-N,N,N-trimetiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-

amonio (20 mg). 1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 8.51 (brs, 1 H), 

3.18 (s, 9 H), 2.67 (s, 1 H), 2.58-2.45 (m, 2 H), 2.35-2.24 (m, 
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1 H), 2.17-2.12 (m, 1 H), 1.98-1.62 (m, 7 H), 1.58-1.36 (m, 3 

H); LCMS (m/z): 194 (M). 

Ejemplo 6: Clorhidrato de (3aS,4S,7R,7aS)-N,N-dimetiloctahidro-

4,7-metano-1H-inden-3a-amina 

 

Yodometano (1,0 mL, 16 mmol) se agregó a una solución de 

(3aS,4S,7R,7aS)-N-metiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina 

(0,11 g, 0,67 mmol) en acetonitrilo (3 mL), y la mezcla se 

agitó a temperatura ambiente durante 18 horas. Se agregó éter 

anhidro (30 mL) a la reacción y la mezcla se centrifuge. El 

sobrenadante se decant y el sólido remanente se secó y se 

obtuvo clorhidrato de (3aS,4S,7R,7aS)-N,N-dimetiloctahidro-4,7-

metano-1H-inden-3a-amina (0,19 g, 93% de rendimiento) como un 

sólido blancuzco. 1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 2,92 (s, 3 H), 

2,88 (s, 3 H), 2,53 (brs, 1 H), 2,45-2,25 (m, 2 H), 2,15 (d, J 

= 3,5 Hz, 1 H), 2,10-2,06 (m, 1 H), 1,96-1,65 (m, 6 H), 1,55-

1,38 (m, 4 H); LCMS (m/z): 180 (M+1). 

 

Ejemplo 7: Clorhidrato de (3aR,4R,7S,7aR)-N,N-dimetiloctahidro-

4,7-metano-1H-inden-3a-amina 

 

Yodometano (1,0 mL, 16 mmol) se agregó a una solución de 

(3aR,4R,7S,7aR)-N-metiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina 

(0,11 g, 0,67 mmol) en acetonitrilo (3 mL), y la mezcla se se 
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agitó a temperatura ambiente durante 18 horas. Se agregó éter 

acuoso (30 mL) a la reacción y la mezcla se centrifugó. El 

sobrenadante se decantó y el sólido remanente se secó y se 

obtuvo yodhidrato de (3aR,4R,7S,7aR)-N,N-dimetiloctahidro-4,7-

metano-1H-inden-3a-amina (0,185 g, 90% de rendimiento) como un 

sólido blancuzco .1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 2,92 (s, 3 H), 

2,88 (s, 3 H), 2,53 (brs, 1 H), 2,45-2,25 (m, 2 H), 2,15 (d, J 

= 3,5 Hz, 1 H), 2,10-2,06 (m, 1 H), 1,96-1,65 (m, 6 H), 1,55-

1,38 (m, 4 H); LCMS (m/z): 180 (M+1). 

 

Ejemplo 8: Sal de trifluoroacetato de (3aS,4S,7R,7aS)-7a-etil-

N,N-dimetiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina 

 

Yodometano (1,0 mL, 16 mmol) se agregó a una solución de 

(3aS,4S,7R,7aS)-7a-etil-N-metiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-

3a-amina (0,10 g, 0,52 mmol) en acetonitrilo (3 mL), y la 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 18 horas. La 

reacción se concentró y se purificó mediante HPLC, eluyendo con 

mezclas de 0,05% TFA en agua y 0,05% de TFA en acetonitrilo. 

Las fracciones seleccionadas se concentraron y se obtuvo sal de 

trifluoroacetato de (3aS,4S,7R,7aS)-7a-etil-N,N-

dimetiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amino (20 mg). 1H NMR 

(CD3OD, 400 MHz): δ 2,93 (s, 3 H), 2,91 (s, 3 H), 2,48-2,40 (m, 

2 H), 2,19 (brs, 1 H), 2,05-1,95 (m, 1 H), 1,88-1,81 (m, 2 H), 
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1,76-1,52 (m, 7 H), 1,49-1,42 (m, 1 H), 1,38-1,32 (m, 2 H), 

1,06 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); LCMS (m/z): 208 (M+1). 

 

Ejemplo 9: Trifluoroacetato de (3aR,4R,7S,7aR)-7a-etil-N,N-

dimetiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina 

 

Yodometano (1,0 mL, 16 mmol) se agregó a una solución de 

(3aR,4R,7S,7aR)-7a-etil-N-metiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-

3a-amina (0,10 g, 0,52 mmol) en acetonitrilo (3 mL), y la 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 18 horas. La 

reacción se concentró y se purificó mediante HPLC, eluyendo con 

mezclas de 0,05% de TFA en agua y 0,05% de TFA en acetonitrilo. 

Se concentraron fracciones seleccionadas y se obtuvo sal de 

trifluoroacetato de (3aR,4R,7S,7aR)-7a-etil-N,N-

dimetiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina (16 mg). 1H NMR 

(CD3OD, 400 MHz): δ 2,93 (s, 3 H), 2,91 (s, 3 H), 2,48-2,40 (m, 

2 H), 2,19 (brs, 1 H), 2,05-1,95 (m, 1 H), 1,88-1,81 (m, 2 H), 

1,76-1,52 (m, 7 H), 1,49-1,42 (m, 1 H), 1,38-1,32 (m, 2 H), 

1,06 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); LCMS (m/z): 208 (M+1). 

 

Ejemplo 10: Clorhidrato de N-metil-7a-propiloctahidro-4,7-

metano-1H-inden-3a-amina 
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Una solución de espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1'-ciclobutan]-

3-ona (500 mg, 3,33 mmol) en THF (10 mL) se enfrió a 0°C y se 

agregó gota a gota una solución de 2,0 M cloruro de n-

propilmagnesio en éter (5,0 mL, 10 mmol). La solución 

resultante se calentó lentamente a temperatura ambiente y luego 

se secó a temperatura ambiente durante 20 horas. La reacción se 

enfrió agregando cloruro de amonio acuoso saturado (5 mL), se 

concentró. El residuo se repartió entre agua (30 mL) y 

diclorometano (20 mL).  La capa orgánica se secó sobre sulfato 

de sodio anhidro y se concentró y se obtuvieron 500 mg de 3-

propulespiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1'-ciclobutan]-3-ol (60% 

puro mediante análisis de GCMS). 

 

El 3-propilespiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1'-ciclobutan]-3-ol 

se disolvió en ácido acético (1,0 mL, 17 mmol) combinado con 

cianuro de sodio (185 mg, 3,62 mmol), y se enfrió en un baño de 

hielo. Se agregó gota a gota lentamente ácido sulfúrico (1,0 

mL, 19 mmol) y luego la mezcla de la reacción se calentó 

lentamente a temperatura ambiente, a cuya temperatura se agitó 

durante 18 horas. La mezcla de la reacción se diluyó con agua 

(20 mL) y se extrajo con diclorometano (30 mL). La capa 

orgánica se lavó con 10% de hidróxido sodio acuoso (20 mL), se 

secó sobre sulfato de sodio y se concentró. El residuo se 

disolvió en THF (30 mL), se enfrió en un baño de hielo y se 
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agregó lentamente 1,0 M hidruro de litio y aluminio en THF (3,1 

mL, 3,1 mmol). La reacción luego se calentó a reflujo durante 

17 horas, se enfrió en un baño de hielo y se enfrió lentamente 

con decahidrato de sulfato de sodio sólido (5 g).  La mezcla se 

filtró y el producto filtrado se concentró. El residuo se 

purificó mediante HPLC eluyendo con 0,05% ácido fórmico en agua 

y 0,05% ácido fórmico en acetonitrilo. Las fracciones que 

contienen el producto se combinaron, se hicieron básicas (a pH 

9) agregando 3 M hidróxido de sodio acuoso y se extrajeron con 

diclorometano (30 mL). Se agregó ácido clorhídrico acuoso (2 mL 

de 2,0 M) al extracto de diclorometano y la mezcla se concentró 

y se secó al vacío y dejó clorhidrato de N-metil-7a-

propiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina (120 mg) como un 

sólido blanco. 1H NMR (D2O, 400 MHz): δ 2,81 (s, 3 H), 2,51 (d, 

J = 2,8 Hz, 1 H), 2,27-2,16 (m, 2 H), 2,06-2,01 (m, 1 H), 1,86-

1,32 (m, 13 H), 1,23-1,15 (m, 1 H), 1,04 (t, J = 7,0 Hz, 3 H); 

LCMS (m/z): 208 (M+1). 

 

Ejemplo 11: Clorhidrato de 7a-butil-N-metiloctahidro-4,7-

metano-1H-inden-3a-amina 

 

A una solución de espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1'-

ciclobutan]-3-ona (4,0 g, 27 mmol) en THF (50 mL) a -78°C se 

agregó lentamente n-butil litio (16 mL de 2,5 M en hexanos, 40 
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mmol). La reacción se calentó lentamente (durante un período de 

4 horas), se enfrió lentamente con cloruro de amonio acuoso 

saturado (20 mL) y se concentró. El residuo se repartió entre 

diclorometano (100 mL) y agua (50 mL). La capa orgánica se secó 

sobre sulfato de sodio anhidro y se concentró y se obtuvo 3-

butilespiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1'-ciclobutan]-3-ol (5,5 g) 

como aceite. 

A una solución de 3-butoilespiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1'-

ciclobutan]-3-ol (5,5 g, 26 mmol) en ácido acético (11,0 mL, 

192 mmol) se agregó cianuro de sodio (2,02 g, 39,6 mmol), y la 

mezcla se enfrió en un baño de agua. Se agregó gota a gota 

lentamente ácido sulfúrico (12,0 mL, 225 mmol) y luego se la 

reacción se calentó lentamente a temperatura ambiente, a cuya 

temperatura se agitó durante 18 horas. La reacción se diluyó 

con agua (200 mL) y se concentró con diclorometano (100 mL).  

La capa orgánica se lavó con 10% de hidróxido de sodio acuoso 

(50 mL), se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se concentró. 

El residuo se disolvió en THF (60 mL), se enfrió en un baño de 

hielo y se trató gota a gota con 1,0 M hidruro de litio y 

aluminio en THF (53 mL, 53 mmol). La reacción luego se refluyó 

durante 17 horas, se enfrió en un baño de hielo y se enfrió 

lentamente con decahidrato de sulfato de sodio (20 g). Esta 

mezcla se filtró y el producto filtrado se concentró. El 

residuo se purificó sobre una columna de gel de sílice con 
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mezclas de cloroformo / metanol / amoníaco acuoso (9:1,0:0,1) 

en cloroformo, para obtener 7a-butil-N-metiloctahidro-4,7-

metano-1H-inden-3a-amina (4,74 g, 79% de rendimiento) como 

aceite.  

 

A una solución de 7a-butil-N-metiloctahidro-4,7-metano-1H-

inden-3a-amina (0,12 g, 0,54 mmol) en diclorometano (2 mL) a 

0°C se agregó ácido clorhídrico concentrado (0,1 mL). La mezcla 

se concentró y se secó al vacío y se obtuvo clorhidrato de 7a-

butil-N-metiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina (0,11 g) 

como un sólido blanco. 

1H NMR (D2O, 400 MHz): δ 2,80 (s, 3 H), 2,50 (d, J = 3,1 Hz, 1 

H), 2,26-2,16 (m, 2 H), 2,07-2,00 (m, 1 H), 1,86-1,30 (m, 15 

H), 1,24-1,16 (m, 1 H), 1,01 (t, J = 7,0 Hz, 3 H); LCMS (m/z): 

222 (M+1). 

 

Ejemplo 12: Clorhidrato de N-d2-metil-7a-d3-metiloctahidro-4,7-

metano-1H-inden-3a-amina 

 

Una solución de espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1'-ciclobutan]-

3-ona (5,20 g, 34,7 mmol) en THF (250 mL), en un matraz de 500 

mL, se agtió a 25°C mientras se agregaba yoduro de d3-

metilmagnesio (60 mL de 1,0M en éter dietílico, 60,0 mmol) a 

través de una jeringa durante un período de 5 minutos. La 
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mezcla de la reacción se maduró toda la noche a temperatura 

ambiente. Dado que el análisis de LCMS indicó que una cantidad 

pequeña del material de partida se mantuvo, se agregaron otros 

5 mL (5,0 mmol) del reactivo de Grignard y la solución se agitó 

durante otras 24 horas. El THF luego se retiró bajo presión 

reducida y se agregó cloruro de amonio saturado (200 mL) y 

diclorometano (200 mL) al residuo. Después de la mezcla total y 

de la separación posterior de las fases, la capa de agua se 

extrajo con diclorometano (2x150 mL). Las capas capas orgánicas 

combinadas se concentraron bajo presión reducida y dio 3-d3-

metilespiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1'-ciclobutan]-3-ol, como 

un aceite amarillo (6,0 g). Este aceite crudo se transportó al 

paso siguiente sin nueva purificación. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz): 

δ 2,20-2,08 (m, 2H), 2,02-1,90 (m, 2H), 1,80-1,56 (m, 5H), 

1,52-1,32 (m, 3H), 1,32-1,20 (m, 2H); GCMS (m/z): 170 (M+1). 

 

El 3-d3-metilespiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1'-ciclobutan]-3-ol 

se colocó en un matraz de 500 mL y se combinó con ácido acético 

(15 mL) y cianuro de sodio (3,10 g, 63,3 mmol). El matraz se 

selló con un tabique de goma. La mezcla se agitó a temperatura 

ambiente durante 0°C en un baño de hielo. Se agregó ácido 

sulfúrico (12 mL, 225 mmol) a través de una jeringa durante un 

período de 20 minutos. La mezcla se calentó lentamente a 

temperatura ambiente y se agitó toda la noche. La mezcla luego 
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se diluyó con agua (250 mL) y se extrajo con diclorometano (250 

mL). La capa de diclorometano se lavó con 2,0 M hidróxido de 

sodio acuoso (200 mL) y luego con agua (200 mL). La 

concentración de la capa orgánica dio un sólido tostado (7,10 

g). El sólido se purificó sobre una columna de gel de sílice, 

eluyendo con mezclas de acetato de etilo en hexanos (25% - 100% 

de acetato de etilo). La concentración de las fracciones 

seleccionadas dio N-(7a-d3-metiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-

3a-il)formamida (5,50 g, 84,2% de rendimiento).  GCMS (m/z): 

197 (M+1).   

 

La N-(7a-d3-metiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-il)formamida 

(5,50 g, 28,1 mmol) se disolvió en THF (50 mL) y se agregó a un 

matraz de 500 mL que contiene una mezcla de deuteruro de litio 

y aluminio (4,00 g, 95,2 mmol) en THF (200 mL) a 0°C.  El 

agregado tomó 15 minutos. La mezcla se refluyó durante 9 horas 

y luego se enfrió a temperatura ambiente, donde se agitó toda 

la noche. La reacción se enfrió con 2,0 M hidróxido de sodio 

acuoso (15 mL), y la mezcla resultante se filtró a través de 

diatomita. La separación y la concentración de la capa de THF 

dieron N-d2-metil-7a-d3-metiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-

amina, como un aceite incoloro (4,70 g, 91,0% de rendimiento).  

GCMS (m/z): 185 (M+1).  
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A una solución de la N-d2-metil-7a-d3-metiloctahidro-4,7-

metano-1H-inden-3a-amina (4,70 g, 25,5 mmol) en metanol (100 

mL) se agregó ácido clorhídrico concentrado (5,0 mL, 60 mmol). 

Después de agitar durante 10 minutos a temperatura ambiente, la 

solución se concentró bajo presión reducida. El residuo se 

disolvió en metanol (200 mL) y se concentró en tres ocasiones 

consecutivas, dejando y sólido. El sólido se secó en un horno 

de vacío a 60°C durante 6 horas, que proporciona clorhidrato N-

d2-metil-7a-d3-metiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina 

(4,80g, 85,5% de rendimiento). 1H NMR (D2O) δ 2,54 (s, 1H), 

2,25 (s, 1H), 2,00-1,85 (m, 2H), 1,70-1,30 (m, 9H), 1,20-1,00 

(m, 2H); GCMS(m/z): 185 (M+1).  

 

Ejemplo 13: Clorhidrato de 7a-(hidroximetil)octahidro-4,7-

metano-1H-inden-3a-amina  

 

A una solución de anhídrido 1-ciclopenteno-1,2-dicarboxílico 

(3,0 g, 22 mmol) en THF seco (10 mL) enfriado a 0°C, se agregó 

ciclopentadieno recién destilado (10 mL) y tricloruro de 

aluminio (80 mg, 0,60 mmol). La reacción se agitó durante 30 

minutos a 0°C y luego se colocó en un congelador a 0°C - 5°C 

durante 14 horas. La reacción luego se diluyó con éter 

dietílico (50 mL) y se lavó con cloruro de sodio acuoso 

saturado (10 mL). La capa orgánica se separó, se secó sobre 
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sulfato de sodio anhidro y se filtró. El producto filtrado se 

concentró bajo presión reducida y dio un sólido. El sólido se 

lavó con hexanos y se filtró, que dio hexahidro-1H-4,7-metano-

3a,7a-(metanooximetano)indeno-8,10-diona (3,8 g, 86% de 

rendimiento). 

   

A una solución de hexahidro-1H-4,7-metano-3a,7a-

(metanooximetano)indeno-8,10-diona (2,5 g, 12 mmol) en metanol 

(20 mL) se agregó 0,2 g de 10% Pd/C (húmedo). Esta mezcla se 

agitó bajo una atmósfera de hidrógeno (50 psi) durante 16 horas 

a temperatura ambiente. La mezcla se filtró luego a través de 

un tampón de diatomita y la torta de filtro se lavó con 

metanol. El producto filtrado luego se concentró y el residuo 

se secó al vacío y dio un sólido de color claro. El sólido se 

disolvió en metanol seco (50 mL) y se enfrió en un baño de 

hielo. Se agregó metóxido de sodio en in metanol (13 mL de 25%, 

48 mmol) a la reacción. La reacción se calentó a temperatura 

ambiente y se agitó durante 16 horas. La mezcla se concentró 

mediante evaporación giratoria y el residuo se repartió entre 

6,0 M ácido clorhídrico (20 mL) y diclorometano (50 mL).  La 

capa de diclorometano se separó y la capa acuosa se lavó con 

diclorometano (2x20mL). Las capas de diclorometano combinadas 

se pasaron a través de un separador de fases y se concentraron 

y dieron ácido 7a-(metoxicarbonil)octahidro-4,7-metano-1H-
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indene-3a-carboxílico como un sólido de color marrón claro (2,9 

g, 100% de rendimiento). 

 

A una solución agitada de ácido 7a-(metoxicarbonil)octahidro-

4,7-metano-1H-indeno-3a-carboxílico (2,9 g, 12 mmol) y 

trietilamina (1,5 g, 15 mmol) en tolueno seco (40 mL) enfriada 

en un baño de hielo, se agregó difenilfosforil azida (3,5 g, 13 

mmol). La reacción se calentó a 90°C y se agitó durante 4 

horas. La reacción luego se enfrió y se concentró mediante 

evaporación giratoria. La reacción se purificó mediante 

cromatografía de columna de gel de sílice, eluyendo con 0-20% 

acetato de etilo en hexanos sobre volúmenes de 12 columnas. Las 

fracciones seleccionadas se combinaron y se concentraron hasta 

secarse y dieron 7a-isocianatooctahidro-4,7-metano-1H-indeno-

3a-carboxilato de metilo como un sólido blanco (1,5 g, 52% de 

rendimiento). 

   

Una solución de 7a-isocianatooctahidro-4,7-metano-1H-indeno-3a-

carboxilato de metilo (1,0g, 4,3 mmol) en THF (10mL) se agregó 

a una mezcla enfriada con un baño de hielo de hidruro de litio 

y aluminio (8,5 mL de 2M en THF, 17 mmol) y THF (10 mL). 

Después del agregado, la reacción se calentó a 50°C y se 

mantuvo allí durante 16 horas. La reacción luego se enfrió en 

un baño de hielo y se enfrió agregando cuidadosamente agua 
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hasta que se formó una suspensión blanca. La suspensión se 

agitó en un baño de hielo durante 4 horas antes de que se 

filtrara a través de un lecho de diatomita. La torta de filtro 

se lavó con acetato de etilo. Los productos filtrados 

combinados se lavaron con 6M ácido clorhídrico acuoso (3 x 15 

mL), y los lavados acuosos se combinaron y se concentraron 

sobre un evaporador giratorio hasta que se secaron. El sólido 

resultante se disolvió calentando en 2-propanol, y se agregó 

éter dietílico hasta que se observó un precipitado. La 

suspensión se enfrió en un baño de hielo durante 2 horas y lso 

sólidos se recogieron mediante filtración y se lavaron con 

éter. Una segunda cosecha del material se aisló de los líquidos 

madre después de la reducción del volumen y del reposo a 

temperatura ambiente durante 24 horas. Los sólidos aislados se 

secaron y dieron clorhidrato de 7a-(hidroximetil)octahidro-4,7-

metano-1H-inden-3a-amina (0,64 g, 64% de rendimiento). 1H NMR 

(400 MHz, D2O): δ 3,60 (d, J=1Hz, 1 H), 3,48 (d, J=1Hz, 1 H), 

2,55 (s, 3 H), 2,31 (d, J = 3 Hz, 1 H), 1,97 (bs, 2 H), 1,87 

(d, J = 6 Hz, 1 H), 1,65 – 1,34 (m, 8 H), 1,19-1,07 (m, 2 H); 

LCMS (m/z): 196 (M+1).    

 

Ejemplo 14: Clorhidrato de (3aS,4S,7R,7aS)-N,N,7a-

trimetiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina 
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A una mezcla de clorhidrato de clorhidrato de (3aS,4S,7R,7aS)-

N,7a-dimetiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina (0,13 g, 

0,60 mmol) y carbonato de potasio (0,42 g, 3,0 mmol) en 

acetonitrilo (5 mL) se agregó yodometano (0,86 g, 6,0 mmol). La 

reacción se tapó herméticamente y se agitó a 40°C durante 3 

horas. La reacción se filtró, y el producto filtrado se 

concentró. El residuo se repartió entre diclorometano (30 mL) y 

agua (50 mL). La capa orgánica se separó, se secó sobre sulfato 

de sodio y se filtró. A la capa orgáncia filtrada se agregó 

ácido clorhídrico concentrado (0,3 mL), y la mezcla se 

concentró hasta secarse y dejó clorhidrato de (3aS,4S,7R,7aS)-

N,N,7a-trimetiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina (104 mg), 

como un sólido blanco. 1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 2,88 (s, 3 

H), 2,86 (s, 3 H), 2,45-2,38 (m, 2 H), 1,97 (brs, 1 H), 1,87-

1,46 (m, 10 H), 1,34-1,26 (m, 4 H); LCMS (m/z): 194 (M+1). 

 

Ejemplo 15: Clorhidrato de  (3aR,4R,7S,7aR)-N,N,7a-

trimetiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina 

 

A una mezcla de clorhidrato de (3aR,4R,7S,7aR)-N,7a-

dimetiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina (0,18 g, 0,83 

mmol) y carbonato de potasio (0,58 g, 4,2 mmol) en acetonitrilo 

(5 mL) se agregó yodometano (1,2 g, 8,4 mmol). La reacción se 

tapó herméticamente y se agitó a 40°C durante 3 horas. La 
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reacción se filtró y el producto filtrado se concentró. La 

reacción se repartió entre diclorometano (40 mL) y agua (50 

mL). La capa orgánica se separó, se secó sobre sulfato de sodio 

y se filtró. A la capa orgánica filtrada se agregó ácido 

clorhídrico concentrado (0,5 mL), y la mezcla se concentró 

hasta secarse, y dejó clorhidrato de (3aR,4R,7S,7aR)-N,N,7a-

trimetiloctahidro-4,7-metano-1H-inden-3a-amina (181 mg), como 

un sólido blanco. 1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 2,88 (s, 3 H), 

2,86 (s, 3 H), 2,45-2,38 (m, 2 H), 1,97 (brs, 1 H), 1,87-1,46 

(m, 10 H), 1,34-1,26 (m, 4 H); LCMS (m/z): 194 (M+1). 

 

 

VII. Ensayos Biológicos 

Caracterización de interacciones en los Materiales de 

Receptores Nicotínicos de Acetilcolina y métodos  

 

Líneas de Células. Las líneas de células de α4β2 humano SH-EP1  

(Eaton et al., 2003) se obtuvieron del Dr. Ron Lukas (Instituto 

Neurológico Barrow). Las células se mantuvieron dentro de una 

fase de crecimiento proliferativo en el medio de Eagle 

modificado de Dulbecco (Invitrogen, Carlsbad, California) con 

10% de suero caballo (Invitrogen), 5% de suero bovino fetal 

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

Para el mantenimiento de transfectantes estables, los medios de 
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células α4β2 se complementaron con 0,25 mg/mL de zeocina y 0,13 

mg/mL de higromicina B.  

 

Las células α7 humanas CHO (obtenidas de Chan Test, Cleveland, 

Ohio, catálogo Nº CT6201) se mantuvieron en la fase de 

crecimiento proliferativo en F12 de Ham (VWR) con 10% de suero 

bovino fetal (Invitrogen), 0,25 mg/mL de geneticina; 0,4 mg/ml 

de zeocina. Las secuencias de aminoácidos codificadas por 

constructos de cADN transfectos  usados para generar las 

células α7 humanas CHO son idénticas a las secuencias 

traducidas para GenBank accesos números NM_000746.4 (α7) y 

NM_024557.4 (hRIC3). 

Las células α2β4 humanas CHO (obtenidas de Chan Test, 

Cleveland, Ohio, catálogo Nº CT6021) se mantuvieron en la fase 

de crecimiento proliferativo en F12 de Ham (VWR) con 10% de 

suero bovino fetal (Invitrogen), 0,25 mg/mL de geneticina; 0,4 

mg/ml de zeocina. Las secuencias de aminoácidos codificadas por 

los constructos de cADN transfectados usados para generar 

células α3β4 humanas CHO son idénticas a las secuencias 

traducidas para GenBank accesos números NM_000743.2 y 

NM_000750.3, respectivamente.   

 

Ensayos de Unión al Receptor 
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Preparación de membranas desde líneas de células clonales. Las 

células se cosecharon en PBS enfriado con hielo, a pH 7,4, 

luego se homogenizaron con Polytron (Kinematica GmbH, Suiza). 

Los productos homogenizados se centrifugaron a 40.000 g durante 

20 minutos (4°C). La pelotilla se resuspendió en PBS y la 

concentración de las proteínas se determinó usando el estuche 

del Ensayo de Proteínas Pierce BCA (Pierce Biotechnology, 

Rockford, IL).   

 

Competencia de Unión a los receptores en preparaciones de 

membranas. La unión a los receptores nicotínicos se ensayó 

sobre membranas usando métodos estándar adaptados desde 

procedimientos publicados (Lippiello y Fernandes 1986; Davies 

et al., 1999). En resumen, las membranas se reconstituyeron 

desde materiales congelados y se incubaron durante 2 horas 

sobre hielo en 150 µl de tampón para ensayo (50 mM Tris, 154 mM 

NaCl, pH 7,4) en la presencia del compuesto competidor (0,001 

nM a 100 µM) y radioligando. [3H]-nicotina (L-(-)-[N-metil-3H]-

nicotina, 69,5 Ci/mmol, Perkin-Elmer Life Sciences, Waltham, 

MA) se usó para los estudios de unión a α4β2 humano. [3H]-

epibatidina (52 Ci/mmol, Perkin-Elmer Life Sciences) se usó 

para los estudios de unión en los demás subtipos de receptores 

nicotínicos. La fuente de las membranas, el radioligando, y la 

concentración de los radioligandos para cada receptor blanco se 
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enumeran en la Tabla 3. La incubación se terminó mediante 

filtración rápida sobre un cosechador de tejido de varios tubos 

múltiples (Brandel, Gaithersburg, MD) usando filtros GF/B 

remojados previamente en 0,33% de polietilenimina (p/v) para 

reducir la unión no específica. Los filtros se lavaron 3 veces 

con tampón para ensayo enfriado con hielo y la radioactividad 

retenida se determinó mediante cuenta de centelleo. 

  

 

 

 

 

 

Tabla 3. Parámetros de la Unión 

Blanco de la 

unión 

Fuente de las 

memmbranas 

Radioligando Concentración 

de los 

Radioligandos 

(nM) 

α4β2 humano, 

nicotínica 

Células α4β2  

 humanas SH-EP1  

[3H]nicotina 2 

α7  humano, 

nicotínico 

 α7 humanas CHO [3H]TC-12018 0,5 
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Blanco de la 

unión 

Fuente de las 

memmbranas 

Radioligando Concentración 

de los 

Radioligandos 

(nM) 

α3β4α5 humano, 

nicotínico 

Células SH-SY5Y [3H]epibatidina 1 

α3β4 de rata, 

nicotínico 

α3β4 humanas CHO  [
3H]epibatidina 1 

 

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

expresaron como porcentaje de unión de control total. Las 

repeticiones para cada punto se promediaron y se graficaron 

contra el logaritmo de la concentración del fármaco. La IC50 

(concentración de un compuesto que produce el 50% de la 

inhibición de la unión) se determinó mediante regresión no 

lineal de cuadrados mínimos usando el software GraphPad Prism 

(GraphPAD, San Diego, CA). Ki se calculó usando la ecuación de 

Cheng-Prusoff (Cheng y Prusoff, 1973). 

 

Ensayos Funcionales de Flujo de Calcio 

 

Cuarenta y ocho horas antes de cada experimento, las célula se 

colocaron en placas de fondo transparente, de paredes negras de 

96 receptáculos (Corning, Corning, NY) a 60 – 100.000 
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células/receptáculo. El día del experimento, el medio de 

crecimiento se eliminó suavemente, 200 µL de reactivo de Ensayo 

de Calcio 4 1X FLIPR (Molecular Devices, Sunnyvale, CA) en un 

tampón de ensayo (20 mM HEPES, 7 mM base de TRIS, 4 mM CaCl2, 5 

mM D-glucosa, 0,8 mM MgSO4, 5 mM KCl, 0,8 mM MgCl2, 120 mM N-

metil D-glucamina, 20 mM NaCl, a pH 7,4 para células α4β2 

humanas SH-EP1 o 10 mM HEPES, 2,5 mM CaCl2, 5,6 mM D-glucosa, 

0,8 mM MgSO4, 5,3 mM KCl, 138 mM NaCl, a pH 7,4 con base de 

TRIS para todas las demás líneas de células) se agregó a cada 

receptáculo y las placas se incubaron a 37oC durante 1 hora 

(29oC para las células α4β2 humanas SH-EP1 tratadas a 29ºC). 

Para los estudios de inhibición, el compuesto competidor (10 pM 

– 10 µM) se agregó en el momento del agregado del colorante. 

Las placas se eliminaron del incubador y se dejó que se 

equilibraran a temperatura ambiente. Las placas se 

transfirieron a un lector de placas de imágenes fluorométricas 

FLIPR Tetra (Molecular Devices) para el agregado del compuesto 

y el monitoreo de fluorescencia (excitación 485 nm, emisión 525 

nm). La cantidad flujo de calcio se comparó con el control 

positivo (nicotina) y negativo (tampón solo). El control 

positivo se definió como 100% de respuesta y los resultados de 

los compuestos del ensayo se expresaron como un porcentaje del 

control positivo. Para los estudios de inhibición, la nicotina 

del agonista se usó a concentraciones de 1 µM para las células 
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α4β2 humanas SH-EP1 tratadas a 29ºC (HS), 10 µM para α4β2 

humano SH-EP1 mantenido  37ºC (LS) y 20 µM para células SH-SY5Y 

o α3β4 humano CHO.  

 

Electrofisiología de Abrazadera de Parche  

 

Manipulación de Células. Después de la eliminación de células 

α7 T6 de rata GH4Cl del incubador, el medio se aspiró, las 

células se tripsinizaron durante 3 minutos, se trituraron 

suavemente para separarlas de la placa, se lavaron dos veces 

con un medio de registro y se resuspendieron en 2 ml de 

solución externa (véase a continuación para la composición). 

Las células se colocaron en la montura de chip Dynaflow sobre 

el portaobjetos de un microscopio de Zeiss invertido (Carl 

Zeiss Inc., Thornwood, NY). En promedio, fueron necesarios 5 

minutos antes de que se estableciera la configuración de 

registro de células enteras. Para evitar la modificación de las 

condiciones de las células, se registró una sola célula por una 

sola carga. Para evocar respuestas cortas, los compuestos se 

aplicaron durante 0,5 segundos usando un sistema de Dynaflow 

(Cellectricon, Inc., Gaithersburg, MD), donde cada canal 

suministró soluciones impulsadas por la presión a 50 o 150 psi. 
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Electrofisiología. Se usaron registros corrientes de células 

enteras convencionales. Se usaron microelectrodos de vidrio (5-

10 MΩ de resistencia) para formar sellos herméticos (>1 GΩ) 

sobre la superficie celular hasta que se aplicó la succión para 

convertirlos en registros de células enteras convencionales. 

Las células luego se engraparon por tensión a potenciales de 

contención de -60 mV y se midieron las corrientes de iones en 

respuesta a la aplicación de ligandos. Las corrientes de 

células enteras registradas con un amplificador Axon 700A se 

filtraron a 1 kHz y se tomaron muestras a 5 kHz con un panel 

1440 ADC (Molecular Devices). La resistencia al acceso de 

células enteras fue menor de 20 MΩ. La adquisición de datos de 

las corrientes de células enteras se hizo usando un Clampex 10 

(Molecular Devices, Sunnyvale, CA), y los resultados se 

graficaron usando Prism 5.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, 

CA). Los datos experimentales se presentan como el promedio ± 

S.E.M., y las comparaciones de diferentes condiciones se 

analizaron por la importancia estadística usando los ensayos t 

ANOVA de Dos Vías de Student. Todos los experimentos se 

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

respuesta a la concentración se ajustaron a la ecuación de Hill 

y se analizaron usando Prism 5.0.  
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Soluciones y Aplicación de Fármacos. La solución externa 

estándar contenía: 120 mM NaCl, 3 mM KCl, 2 mM MgCl2, 2 mM 

CaCl2, 25 mM D-glucosa, y 10 mM HEPES y se ajustó a pH 7,4 con 

base de Tris. La solución interna para los registros de células 

enteras consistía en: 110 mM fosfato de Tris dibásico, 28 mM 

base de Tris, 11 mM EGTA, 2 mM MgCl2, 0,1 mM CaCl2, y 4 mM Mg-

ATP, a pH 7,3. (Liu et al., 2008). Para iniciar las respuestas 

de corrientes de células enteras, se suministraron compuestos 

mudando células de la solución control a la solución que 

contiene el agonista y de regreso a la primera de manera tal 

que el intercambio de las soluciones ocurriera dentro de 50 ms 

(basado en tiempos de elevación de corriente pico del 10–90%). 

Se ajustaron intervalos entre las aplicaciones de los 

compuestos (0,5–1 minuto) para asegurar la estabilidad de la 

sensibilidad al receptor (sin resumen funcional) y la selección 

de las soluciones de las pipetas usadas en la mayor parte de 

los estudios descritos en la presente se usó con el mismo 

objetivo. (-)-Nicotina y acetilcolina (ACh), se compraron a 

Sigma-Aldrich (St. Louis, MO). Todos los fármacos se prepararon 

diariamente a partir de soluciones de materia prima. 

Para determinar la inhibición de las corrientes inducidas por 

ACh por compuestos de la presente invención, establecimos un 

registro de línea base estable aplicando 70 µM ACh (5-10 

aplicaciones consecutivas habitualmente estables). Luego se 
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aplicó conjuntamente ACh (70 µM) con el compuesto de ensayo en 

una gama de concentraciones de 1 nM a 10 µM. Dado que la cola 

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

aplicación de ACh) experimentó los cambios más profundos, los 

gráficos de inhibición y recuperación representan la amplitud 

de la corriente de cola.  

 

Comparaciones Cruzadas, electrofisiología 

 

Células hα4β2 epiteliales humanas subclonales. Se usaron 

técnicas establecidas para introducir subunidades de α4 (S452) 

y β2 humanas (provistas amablemente por el Dr. Ortrud 

Steinlein, Instituto de Genética Humana, Hospital de la 

Universidad, Ludwig-Maximilians-Universität, Munich, Alemania) 

y se subclonaron en vectores de pcADN3.1-zeocina y pcADN3.1-

higromicina, respectivamente, en células SHEP1 nulas para NNR 

nativas para crear la línea de células (SH-EP1)-hα4β2 

epiteliales humanas subclonales monoclonales transfectadas en 

forma estable que expresan en forma heteróloga los receptores 

de α4β2 humano. Los cultivos de células se mantuvieron a 

números de pasaje bajos (1–26 desde las materias primas 

congeladas para asegurar la expresión estable del fenotipo) en 

un medio completo aumentado con 0,5 mg/ml de zeocina y 0,4 

mg/ml de higromicina (para proveer una selección positiva de 
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transfectantes) y se pasaron una vez por semana dividiendo los 

cultivos inmediatamente confluentes 1:20 para mantener las 

células en crecimiento proliferativo. Los ensayos de reacción 

en cadena de transcriptasa-polimerasa invertida,  

inmunofluorescencia y de unión al radioligando y los ensayos de 

flujo de ion isotópico se realizaron recurrentemente para 

confirmar la expresión estable de NNR de α4β2 como los sitios 

de mensaje, proteína, unión al ligando, y receptores 

funcionales. 

 

Manipulación de Células. En forma similar a la presentada 

anteriormente, después de la eliminación del incubador, el 

medio se aspiró, y las células se tripsinizaron durante 3 

minutos, se lavaron completamente dos veces con el medio de 

registro, y se resuspendieron en 2 ml de solución externa 

(véase a continuación para la composición). Las células se 

trituraron suavemente para separarlas de la placa y se 

transfirieron a tubos de ensayo de 4 ml desde los cuales las 

células se colocaron en la montura de chip Dynaflow sobre el 

portaobjetos de un microscopio de Zeiss invertido (Carl Zeiss 

Inc., Thornwood, NY). En promedio, fueron necesarios 5 minutos 

antes de que se estableciera la configuración de registro de 

células enteras. Para evitar la modificación de las condiciones 

de las células, se registró una sola célula por una sola carga. 
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Para evocar respuestas cortas, se aplicaron agonistas usando un 

sistema Dynaflow (Cellectricon, Inc., Gaithersburg, MD), donde 

cada canal suministró soluciones impulsadas por la presión a 50 

o 150 psi.  

 

Electrofisiología. En forma similar a aquella presentada 

anteriormente, en estos estudios se usaron registros de 

corrientes de células enteras convencionales, junto con un 

sistema Dynaflow controlado por computadora (Cellectricon, 

Inc.) para la aplicación y eliminación rápida de los agonistas. 

En resumen, las células se colocaron en una montura de baño de 

chip de silicio sobre un microscopio invertido (Carl Zeiss 

Inc.). Las células elegidas para el análisis se perfusionaron 

en forma continua con una solución externa estándar (60 µl/ 

minuto). Se usaron microelectrodos de vidrio (resistencia de 3–

5 MΩ la pipeta y las soluciones extracelulares) para formar 

sellos herméticos (1 GΩ) sobre la superficie celular hasta que 

se aplicó la succión para la conversión en el registro de 

células enteras. Las células luego se engraparon por tensión a 

los potenciales de contención de -60 mV, y se midieron las 

corrientes de iones en respuesta a la aplicación de ligandos. 

Las corrientes de células enteras registradas con un 

amplificador Axon 700A se filtraron a 1 kHz y se tomaron 

muestras a 5 kHz por un panel 1440 ADC (Molecular Devices) y se 
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almacenaron en un disco rígido de una computadora PC. La 

resistencia al acceso de células enteras fue inferior a 20 MΩ.  

La adquisición de datos de las corrientes de células enteras se 

hizo usando un Clampex 10 (Molecular Devices, Sunnyvale, CA), y 

los resultados se graficaron usando Prism 5.0 (GraphPad 

Software Inc., San Diego, CA). Los datos experimentales se 

presentan como el promedio ± S.E.M., y las comparaciones de 

diferentes condiciones se analizaron por la importancia 

estadística usando ensayos t de Student. Todos los experimentos 

se realizaron a temperatura ambiente (22ºC ± 1°C). Los perfiles 

de respuesta a concentración se ajustaron a la ecuación de Hill 

y se analizaron usando Prism 5.0. No se pudo detectar ninguna 

diferencia en la fracción de las células sensibles entre las 

condiciones experimentales. Más del 90% de las células 

respondieron a acetilcolina (ACh), y se tomaron en cuenta todas 

células que presentan una corriente medible. Las células se 

mantuvieron a -60 mV durante todo el  experimento. Todos los 

fármacos se prepararon diariamente desde las soluciones de 

materia prima.   

 

Las curvas de respuesta a la dosis de receptor neuronal de α4β2 

se pudieron describir por la suma de dos ecuaciones de Hill 

empíricas comparables con métodos descritos previamente 

(Covernton y Connolly, 2000): 
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donde Imax es la amplitud de corriente máxima, y x es la 

concentración del agonista. EC50H, nH1, y a1 son la mitad de la 

concentración eficaz, el coeficiente de Hill, y el porcentaje 

de receptores en el estado de HS. EC50L y nH2 son la mitad de la 

concentración eficaz y el coeficiente de Hill en el estado de 

LS. En algunos casos, se usó una ecuación de Hill única, 

 

para la comparación del ajuste con la ecuación 1. Imax, EC50, y 

nH tienen las mismas definiciones. 

 

El transcurso del tiempo del bloqueo de canal abierto de las 

respuestas a los agonistas de α4β2 se analizó usando una 

ecuación monoexponencial de la forma: 

 

donde y es la corriente (en picoamperios), A es la corriente de 

pico máximo del control (en picoamperios), τ es la constante de 

tiempo (en milisegundos), B es la corriente en equilibrio (en 

picoamperios), y t es el tiempo (en milisegundos).  

 

Soluciones y Aplicación de Fármacos. La solución externa 

contenía: 120 mM NaCl, 3 mM KCl, 2 mM MgCl2, 2 mM CaCl2, 25 mM 

D-glucosa, y 10 mM HEPES y se ajustó a pH 7,4 con base de Tris. 

En los experimentos, ACh se aplicó como un agonista sin 
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atropina porque nuestros datos experimentales mostraron que 1 

µm sulfato de atropina no afectó las corrientes inducidas por 

ACh (no se muestran) y porque se ha informado que la atropina 

sola bloqueó los recetores nicotínicos (Liu et al., 2008). Para 

todos los registros de células enteras convencionales, se 

usaron electrodos de Tris y se llenaron con un solución que 

contenía: 110 mM de fosfato de Tris dibásico, 28 mM de base de 

Tris, 11 mM EGTA, 2 mM MgCl2, 0,1 mM CaCl2, y 4 mM Mg-ATP, a pH 

7,3. Para iniciar las respuestas a corrientes de células 

enteras, los agonistas nicotínicos se suministraron mudando 

células desde la solución de control a la solución que contiene 

el agonista y de regreso a la primera de manera tal que el 

intercambio de la solución ocurriera dentro de 50 ms (basado en 

10–90% tiempos de elevación de corriente pico). Se ajustaron 

intervalos entre aplicaciones de fármacos (0,5-1 minuto) 

específicamente para asegurar la estabilidad de la sensibilidad 

al receptor (sin resumen funcional) y la selección de las 

soluciones de pipetas usadas en la mayor parte de los estudios 

descritos en la presente se hizo con el mismo objetivo. Los 

fármacos usados en los presentes estudios que incluyen (-)-

nicotina y ACh, se compraron a Sigma-Aldrich (St. Louis, MO). 

 

Resumen en Tablas 
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Como se muestra en la Tabla 2, los compuestos representativos de 

la presente invención normalmente presentan constantes de 

inhibición (valores de Ki) para los subtipos de receptores α4β2 

humano, α7, y ganglionar en la gama de 1-100 mM, lo cual indica 

una baja afinidad para los sitios de unión otroestéricos (es 

decir, el sitio de unión del agonista competitivo) de estos 

subtipos de receptores. Los datos de la Tabla 4, sin embargo, 

también ilustran que los compuestos representativos de la 

presente invención inhiben eficazmente el flujo de iones para 

estos subtipos de receptores, con valores de IC50 típicos 

inferiores a 2 mM y valores de Imax típicos de >95%. Tomados 

juntos, estos datos demuestran que los compuestos 

representativos de esta invención son eficaces en la inhibición 

del flujo de iones mediado por estos subtipos de receptores a 

través de un mecanismo que no consiste en la unión en los 

sitios ortoestéricos.  
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Tabla 2 
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Las respuestas farmacológicas específicas observadas pueden 

variar de acuerdo con y según el compuesto activo particular 

seleccionado o si están presentes portadores farmacéuticos, 

así como el tipo de formulación y la forma de administración 

empleada, y dichas variaciones o diferencias esperadas en los 

resultados están contempladas de acuerdo con la práctica de la 

presente invención. 

 

Aunque en la presente se ilustran y se describen 

detalladamente realizaciones específicas de la presente 

invención, la invención no se limita a ellas. Las 

descripciones detalladas precedentes se dan como ejemplos de 

la presente invención y no se deberá interpretar que 

constituyen ninguna limitación de la invención. Las 

modificaciones serán obvias para los expertos en el arte y 

todas las modificaciones que no se apartan del espíritu de la 

invención están incluidas dentro del alcance de las 

reivindicaciones adjuntas. 
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REIVINDICACIONES 

 

1. Un compuesto de la fórmula I 

 

Fórmula I 

en donde  

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

o alquilo de C1-6 sustituido con arilo, o R
1
 y R

2
 se combinan 

con el átomo de nitrógeno al cual están unidos para formar un 

anillo de 3 a 8 miembros, cuyo anillo se puede sustituir 

opcionalmente con sustituyentes de alquilo de C1-6, arilo, 

alcoxi de C1-6, o ariloxi;   

 R
3
 es H, alquilo de C1-6, alquilo de C1-6 sustituido con 

hidroxilo o alquilo de C1-6 sustituido con alcoxi de C1-6; 

 cada uno de R4, R5, R6, y R7 es individualmente H, alquilo 

de C1-6, o alcoxi de C1-6; 

 cada R8 es individualmente H, alquilo de C1-6, o alcoxi de 

C1-6; 

 cada R9 es individualmente H, alquilo de C1-6, o alcoxi de 

C1-6; 
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 cada L1 y L2 es individualmente una especie de conector 

seleccionada del grupo formado por CR
10
R
11
, CR

10
R
11
CR

12
R
13
, y O; 

 cada uno de R10, R11, R12, y R13 es individualmente 

hidrógeno o alquilo de C1-6; y  

 o una sal farmacéuticamente aceptable de él. 

 

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, en donde R1 

es H y R2 es alquilo de C1-6.  

 

3. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en 

donde R3 es alquilo de C1-6 o alquilo de C1-6 sustituido con 

hidroxilo.   

 

4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1-3, en donde cada uno de R
4
, R

5
, R

6
, R

7
, 

R8, y R9 es H. 

 

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1-4, en donde cada uno de L1 y L2 es 

CR
10
R
11
, y cada uno de R

10 
y
 
R
11
 es hidrógeno. 

 

6. Una composición farmacéutica que comprende un compuesto de 

acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5 y un 

portador farmacéuticamente aceptable. 
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7. Un método para el tratamiento o la prevención de una 

enfermedad o condición mediada por un receptor nicotínico 

neuronal que comprende la administración de un compuesto de 

acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5.  

 

8. El método de acuerdo con la reivindicación 7, en donde la 

enfermedad o condición es IBS-D, OAB, adicción a la 

nicotina, dejar de fumar, depresión, trastorno depresivo 

mayor o hipertensión. 

 

9. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicaciones 1-5, para la preparación de un medicamento 

para el tratamiento o la prevención de una enfermedad o 

condición mediada por un receptor nicotínico neuronal.  

 

10. El uso de acuerdo con la reivindicación 9, en donde la 

enfermedad o condición es IBS-D, OAB, adicción a la 

nicotina, dejar de fumar, depresión, trastorno depresivo 

mayor o hipertensión. 

 

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicaciones 1-5, para su uso como una sustancia 

terapéutica activa.  
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12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicaciones 1-5, para su uso en el tratamiento o la 

prevención de una enfermedad o condición mediada por un 

receptor nicotínico neuronal.  

 

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 11 o 12, en 

donde la enfermedad o condición es IBS-D, OAB, adicción a la 

nicotina, dejar de fumar, depresión, trastorno depresivo 

mayor o hipertensión. 
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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. 

 



 1 

PCT/EP2011/005118 
TRATADO DE COOPERACIÓN EN MATERIA DE PATENTES 

                                Desde la OFICINA INTERNACIONAL 
PCT  

NOTIFICACIÓN DE REGISTRO DE UN 
CAMBIO 

(Norma 92bis.1 del PCT e 
Instrucciones Administrativas, 

Artículo 422) 

Para: 
FIX, Amy H. 
P.O. Box 7037 
Atlanta, Georgia 30357 
Estados Unidos de América 

 
Fecha de envío (día/mes/año) 
28 de abril de 2014 (28-04-
2014) 

 
 

Referencia de archivo del 
solicitante o del agente: 
T1032940WO 

 
NOTIFICACIÓN IMPORTANTE 

Solicitud de patente 
internacional Nº 
PCT/EP2012/062940 

Fecha de presentación 
internacional (día/mes/año) 
1 de noviembre de 2012 (1-11-
2012) 

 
1. Las siguientes indicaciones aparecieron en el registro con 
referencia a: 
[x] el solicitante  [x] el inventor [] el agente  
[] el representante 
Nombre y domicilio 
AKIREDDY, Srinivasa Rao 
SPEAKE, Jason 
BHATTI, Bahwinder Singh 
YOHANNES, Daniel 
GENUS, John 
XIAO, Yunde 
 

Estado de 
Nacionalidad 
 

Estado de 
Residencia 
 

Teléfono Nº 
Fax Nº 
Dirección de Correo 
Electrónico 

 
2. Por la presente la Oficina Internacional notifica al 
solicitante que se ha registrado el siguiente cambio con 
referencia a: 
[] la persona [] el nombre [] el domicilio [] la nacionalidad 
[] la residencia  
Nombre y domicilio 
Véase el Casillero 3 

Estado de Nacionalidad Estado de 
Residencia 

Teléfono Nº 
Fax Nº 
Dirección de Correo electrónico  
[] Se autorizan notificaciones por 
correo electrónico 

 
3. Otras observaciones, si fueran necesarias: 



 2 

Las personas identificadas en el Casillero 1 son ahora 
inventores solamente.  
 
4. Se ha remitido copia de esta notificación a: 
[x] la Oficina receptora           [] La Autoridad del Examen 
[] la Autoridad de Búsqueda           Preliminar Internacional 
   Internacional                   [x] las Oficinas designadas  
[] La Autoridad(es) especificada       referidas 
   para la búsqueda complementaria []  Las Oficinas elegidas 
                                       referidas 
                                   []  otra:                                     
 
 
La Oficina Internacional de la WIPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Ginebra 20, Suiza 
Fax Nº +41 22 338 89 95  

Funcionario autorizado 
Birchen Mireille 

e-mail: pt04.pct@wipo.int  
Tel. Nº +41 22 338 74 04 

Formulario PCT/IB/306 (enero de 2009) 

 


