Solicitud de patente N° NC2021/0001216
REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de formula (1),
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donde:
A es un heterociclo de cinco o seis miembros;
B es un carbociclo o heterociclo de seis miembros;
XesCoN;
YesCoN;
ZesCoN,;
WesOoS;
R! es H, Cysalquilo, halégeno o haloC,_galquilo;
R2esHo O;
R3 es H, C,galquilo, halégeno, haloC,_galquilo o C,_salcoxi;
R4 es H o Cysalquilo;
R> es H o Cysalquilo;
ny m son en forma independiente 1 o 2;

=—==es un enlace simple o doble;



2.

o0 sales farmacéuticamente aceptables, metabolitos biol6égicamente
activos, profarmacos, racematos, enantidmeros, diasteromeros, solvatos
e hidratos del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO

PORQUE

A es heterociclo de cinco miembros, donde los miembros del anillo se
seleccionan entre el grupo que consiste en carbono, nitrégeno, oxigeno,
y azufre;

B es un carbociclo o heterociclo de seis miembros, donde los miembros
del anillo se seleccionan entre el grupo que consiste en carbono,
nitrégeno, oxigeno, y azufre;

XesC;

Y es C;

ZesCoN,;

WesOoS;

R?! es H, C,salquilo, halégeno o halo C,alquilo;

R2es Ho O;

R3 es H, Cysalquilo, halégeno, haloC,_salquilo o C;_salcoxi;

R4 es H;

R> es H;

ny m son en forma independiente 1 o 2;

—==es un enlace simple o doble.

3. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de férmula (ll),
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(1)
donde
VesCoS;
ZesCoN,;
WesOoS;
R12 es H, Cy¢alquilo, o haloCy_salquilo;
R1b es H, Cygalquilo, halégeno, o haloC,alquilo;
R1c es H, Cygalquilo, halégeno, o haloC,¢alquilo cuando V es carbono; o
R1¢ se encuentra ausente cuando V es azufre;
R2esHo O;
R3 es H, Cysalquilo, halégeno, haloC,_salquilo, o C;_¢alcoxi;
ny m son en forma independiente 1 o 2;
===es un enlace simple o doble;
0 sales farmacéuticamente aceptables, metabolitos bioldégicamente
activos, profarmacos, racematos, enantiomeros, diasteromeros, solvatos
e hidratos del mismo.
. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, CARACTERIZADO
PORQUE
VesC;
ZesCoN,;
W es O;



R!a es H, C,¢alquilo, o haloC,_galquilo;

R1b es H, Cy.alquilo, halégeno, o haloC,.salquilo;

R1c es H, C,salquilo, halégeno, o haloC,_alquilo;

R2es Ho O;

R3 es H, Cysalquilo, halégeno, o haloC,_alquilo;

ny m son en forma independiente 1 o 2;

—==es un enlace simple o doble.

. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 4,
CARACTERIZADO PORQUE se selecciona entre el grupo de:
6'-Fluoro-N-[(2-metil-1H-indol-5-il)metil]-4'-ox0-3',4'-
dihidroespiro[azetidin-3,2'-[1]benzopiran]-1-carboxamida;
6-cloro-N-[(1-metil-1H-indol-5-il)metil]-4-oxo-3,4-dihidroespiro[1-
benzopiran-2,4'-piperidin]-1'-carboxamida;
6'-cloro-N-[(1-metil-1H-indol-5-il)metil]-4'-ox0-3',4'-dihidroespiro[azetidin-
3,2'-[1]benzopiran]-1-carboxamida;
7'-fluoro-N-[(1-metil-1H-indol-5-il)metil]-4'-oxo-3',4'-dihidroespiro[azetidin-
3,2'-[1]benzopiran]-1-carboxamida;
N-[(1-metil-1H-indol-5-il)metil]-4'-ox0-3',4'-dihidroespiro[azetidin-3,2'-
[1]benzopiran]-1-carboxamida;
6-cloro-N-[(1-metil-1H-indol-5-il)metil]-3,4-dihidroespiro[1]-benzopiran-
2,4'-piperidin]-1'-carboxamida;
N-[(3-cloro-1-metil-1H-indol-5-il)metil]-6'-fluoro-4'-oxo-3',4'-
dihidroespiro[azetidin-3,2'-[1]benzopiran]-1-carboxamida;
6'-cloro-N-[(1H-indol-5-i)metil]-4'-ox0-3',4'-dihidroespiro[azetidin-3,2'-

[1]benzopiran]-1-carboxamida;



6'-fluoro-N-[(1-metil-1H-indol-5-il)metil]-3',4'-dihidroespiro[azetidin-3,2'-
[1]benzopiran]-1-carboxamida;
6'-fluoro-N-[(1-metil-1H-indol-5-il)metil]espiro[azetidin-3,2'-cromen]-1-
carboxamida;
N-[(1-metil-1H-indol-5-il)metil]-3',4'-dihidroespiro[azetidin-3,2'-
[1]benzopiran]-1-carboxamida;
6'-cloro-N-[(2-metil-1H-indol-5-il)metil]-4'-ox0-3',4'-dihidroespiro[azetidin-
3,2'-[1]benzopiran]-1-carboxamida;
6',8'-difluoro-N-[(2-metil-1H-indol-5-il)metil]-4'-0x0-3",4'-
dihidroespiro[azetidin-3,2'-[1]benzopiran]-1-carboxamida;
7'-cloro-N-[(2-cloro-1H-indol-5-il)metil]-4'-ox0-3',4'-dihidroespiro[azetidin-
3,2'-[1]benzopiran]-1-carboxamida;
7'-cloro-N-[(2-metil-1H-indol-5-il)metil]-4'-ox0-3',4'-dihidroespiro[azetidin-
3,2'-[1]benzopiran]-1-carboxamida;
7'-fluoro-N-[(2-metil-1H-indol-5-il)metil]-4'-ox0-3',4'-dihidroespiro[azetidin-
3,2'-[1]benzopiran]-1-carboxamida;
N-[(2-metil-1H-indol-5-il)metil]-4'-ox0-6'-(trifluorometil)-3',4'-
dihidroespiro[azetidin-3,2'-[1]benzopiran]-1-carboxamida;
N-[(1-metil-1H-indol-5-il)metil]-4'-oxo-7'-(trifluorometil)-3',4'-
dihidroespiro[azetidin-3,2'-[1]benzopiran]-1-carboxamida;
N-[(2-metil-1H-indol-5-il)metil]-4'-oxo-7'-(trifluorometil)-3',4'-
dihidroespiro[azetidin-3,2'-[1]benzopiran]-1-carboxamida;
6',8'-dicloro-N-[(2-metil-1H-indol-5-il)metil]-4'-0x0-3',4'-

dihidroespiro[azetidin-3,2'-[1]benzopiran]-1-carboxamida;



7'-fluoro-4'-oxo-N-{[2-(trifluorometil)-1H-indol-5-iljmetil}-3',4'-
dihidroespiro[azetidin-3,2'-[1]benzopiran]-1-carboxamida;
N-{[2-(difluorometil)-1H-indol-5-illmetil}-7'-fluoro-4'-oxo-3',4'-
dihidroespiro[azetidin-3,2'-[1]benzopiran]-1-carboxamida;

o sales farmacéuticamente aceptables, metabolitos biolégicamente
activos, profarmacos, racematos, enantiomeros, diasteromeros, solvatos
e hidratos del mismo.

. Una composicién farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende
como ingrediente activo, un compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

. Una composicibn farmacéutica segun la reivindicacion 6,
CARACTERIZADA PORQUE también comprende al menos un
ingrediente activo adicional.

. Una composicibn farmacéutica segun la reivindicacion 6,
CARACTERIZADA PORQUE los uno o mas ingredientes activos
adicionales se seleccionan del grupo que consiste en inhibidores de la
acetilcolinesterasa, antagonistas del receptor de NMDA, inhibidores de la
beta secretasa, antipsicoticos, NAM o PAM de la subunidad alfa5 del
receptor GABA,, antagonistas del receptor de histamina Hs, antagonistas
del receptor de 5-HTs agonistas o PAM de mAChR M1 o M4,
antagonistas, NAM o PAM de mGIuR2 y levodopa.

. Una combinacion de un compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 y al menos un ingrediente activo adicional

CARACTERIZADA PORQUE es para usar en el tratamiento o la



prevencion de una enfermedad asociada a la actividad del receptor
nicotinico de acetilcolina a7.

10.La combinacion segun la reivindicacién 9, CARACTERIZADA PORQUE
los uno o mas ingredientes activos adicionales se seleccionan del grupo
gue consiste en inhibidores de la acetilcolinesterasa, antagonistas del
receptor de NMDA, inhibidores de la beta secretasa, antipsicéticos, NAM
o PAM de la subunidad alfa5 del receptor GABA,, antagonistas del
receptor de histamina Hs, antagonistas del receptor de 5-HTg, agonistas o
PAM de mAChR M1l o M4, antagonistas, NAM o PAM de mGIuR2 y
levodopa.

11.Un proceso para la preparacion de compuestos de formula (II) de acuerdo
con la reivindicaciéon 3, CARACTERIZADO PORQUE comprende hacer

reaccionar un compuesto de férmula (lll)
3
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donde el significado de R® se describe precedentemente para el

compuesto de férmula (1), con un compuesto de formula (1V)
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donde el significado de n y m se describe precedentemente para el
compuesto de formula (1), en dos pasos separados a través de la

formula (VII)
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donde el significado de n y m se describe precedentemente para el
compuesto de férmula (Il),

o directamente en un paso para dar un compuesto de formula (V)
O
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donde el significado de R3, n y m es como se describe precedentemente
para la formula (ll), que luego se hace reaccionar con

a.) cloruro de hidrégeno para dar la formula (VI)
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donde el significado de R3, n y m es como se describe precedentemente
para la férmula (ll),
b.) hidruros complejos para dar la férmula (VIII)
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(Vi)
donde el significado de R3, n y m es como se describe precedentemente

para la férmula (Il), luego el compuesto de férmula (VIII) se reduce con

trietilfosfina para dar la férmula (1X)
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donde el significado de R3, n y m es como se describe precedentemente
para la férmula (1), luego el derivado de formula (IX) o férmula (VI)

obtenido se hace reaccionar con la formula (X)
R1c
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donde el significado de R'a, R RIcV, y Z es como se describe

precedentemente para la férmula (1), dando la férmula (11)
R2

" (1)

donde el significado de R!?, R1b, R1¢c, R2 R3\V, Z, n, m, y W es como se
describe precedentemente para la férmula (I1).
12.El compuesto CARACTERIZADO PORQUE responde a {1,2-dimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-i}metanamina.
13.El compuesto CARACTERIZADO PORQUE responde a {3-cloro-1-metil-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}metanamina.
14.El compuesto CARACTERIZADO PORQUE responde a {3-bromo-1-metil-

1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}metanamina.



15.El compuesto CARACTERIZADO PORQUE responde a clorhidrato de

3',4'-dihidroespiro[azetidin-3,2'-piran[3,2-b]piridin]-4'-ona.
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