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Descripcion 

Campo de la invencion 

[0001] La presente invencion se refiere a clorhidratos de (25, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) 

5 benzofuran-2-carboxamida e hidratos y solvatos de los mismos. La presente invencion tambien se refiere a 

monocloruro de (25, 3R)-N-(2 ((3 -piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida o un hidrato 

o solvato del mismo. La presente invenciOn tambien se refiere tambien a metodos para la preparacion de estos 

compuestos. Estos compuestos se pueden utilizer en metodos para tratar una amplia variedad de afecciones y 

trastornos, incluyendo los asociados con disfuncion de los sistemas nerviosos central y aut6nomo. 

10 Antecedentes de la invencion 

[0002] Los receptores nicotinicos neuronales (NNR) caracteristicos del sistema nervioso central (SNC) han mostrado 

ocurrir en varios subtipos, los riles comunes de los cuales son los subtipos a482 y a7. \lease, por ejemplo, Schmitt, 

Med actual. Chem. 7: 749 (2000). Los ligandos que interaccionan con el subfipo NNR a7 se han propuesto como 

Utiles en el tratamiento de una variedad de afecciones y trastornos. Ver Mazurov et al., Curr. Med. Chem. 13: 1567- 

15 1584 (2006) y las referencias en el con respecto a la comprension de fondo del subtipo neuronal de receptor 

nicotinico a7. Destacados entre esas afecciones y trastornos ester' el deterioro cognitivo, la esquizofrenia, la 

inflamaciOn, la angiogenesis, el dolor neuropatico, y la fibromialgia. 

[0003] Hay un numero reducido de NNR del hipocampo en el tejido cerebral postmortem de pacientes 

esquizofrenicos.Ademas, existe una mejor efecto psicolOgico en pacientes con esquizofrenia fumadores en 

20 comparacidn con los no fumadores. La nicotina mejora deficits de sincronizacion sensorial en animales y 

esquizofrenicos. El bloqueo del subtipo NNR a7 induce un deficit de sincronizaci6n similar al observado en la 

esquizofrenia. Vease, por ejemplo, Leonard at al, Boletin de esquizofrenia 22 (3):. 431 (1996). Estudios bioquimicos, 

moleculares y geneficos del proceso sensorial, en pacientes con deficit de sincronizacion potencial P50 evocado 

auditivamente sugieren que el subfipo NNR a7 puede funcionar en una via neuronal inhibitoria. Vease, por ejemplo, 

25 Freedman et al.,Psiquiatria biolegica 38(1): 22 (1995). 

[0004] Mas recientemente, se ha propuesto que los NNR a7 son mediadores de la angiogenesis, como se describe 

por Heeschen etal., J. ain. Invest. 100: 527 (2002). En estos estudios, se demostre que la inhibicion del subfipo a7 

disminuye la angiogenesis inflamatoria. Tambien, los NNR a7 se han propuesto como objetivos para el control del 

crecimiento tumoral y la neurogenesis (Utsugisawa et al, Molecular Brain Research 106 (1-2):. 88 (2002) y la 

30 solicitud de patente US 2002/0016371. Por Ultimo, el papel del subtipo a7 en la cognicien (Levin y Rezvani, Objefivos 

actuales de farmacos: SNC y Trastornos NeurolOgicos 1 (4): 423 (2002)), neuroproteccion (O'Neill et al, Objetivos 

actuales de farmacos:. SNC y trastornos neurologicos 1 (4): 399 (2002) y Jeyarasasingam y otros, Neuroscience 109 

(2):275 (2002)) y el dolor neuropatico (Xiao et al, Proc Nat Acad Sci (EE.UU.) 275 (2002)), 99 (12): 8360 (2002)) ha 

sido reconocido recientemente. 

35 [0005] Se ha informado que varios compuestos interactuan con el NNR a7 y se han propuesto como terapias sobre 

esa base. \tease, por ejemplo, PCT WO 99/62505, PCT WO 99/03859, PCT WO 97/30998, PCT WO 01/36417, PCT 

WO 02/15662, PCT WO 02/16355, PCT WO 02/16356, PCT WO 02/16357, PCT WO 02/16358, PCT WO 02/17358, 

Stevens et al., Psychopharm. 136:. 320 (1998), DoIle et al, J. Labelled Comp. Radiopharm. 44: 785 (2001) y Macor 

et al ..Bioorg. Med. Chem. Lett. 11: 319 (2001) y las referencias incluidas, con respecto a la ensenanza de 

40 antecedentes del NNR a7 y a las terapias propuestas. Entre estos compuestos, un tema estructural comOn es el de 

la amina biciclica terciaria sustituida (por ejemplo, quinuclidina).Tambien se ha informado que similares compuestos 

sustituidos de quinuclidina se unen a receptores muscarinicos. \lease, por ejemplo, Patentes US 5.712.270 de Sabb 

y PCTs WO 02/00652 y WO 02/051841 

[0006] Una limited& de algunos compuestos nicotinicos es que estan asociados con varios efectos secundarios 

45 indeseables, par ejemplo, estimulando mOsculos y receptores ganglionares. Sigue existiendo una necesidad de 

compuestos, composiciones, y metodos para prevenir o tratar varies afecciones o trastomos, tales como trastornos 

del SNC, incluyendo el alivio de sintomas de estos trastornos, donde los compuestos exhiben farmacologia 

nicotinica con un efecto beneficioso, en concreto sabre el funcionamiento del SNC, pero sin significativos efectos 

secundarios asociados. Hay una necesidad de compuestos, composiciones, y metodos que afecten al 

50 funcionamento del SNC sin afectar significativamente a los subtipos de receptores nicotinicos que tienen potencial 

para inducir efectos secundarios indeseables, tales coma una acfividad apreciable en lugares de mOsculo 

esqueletico y cardiovascular. La presente invencien proporciona tales compuestos, composiciones y metodos. 

Resumen de la invencion 

[0007] Se describe aqui (25, 3R) N-(2-((3-piridinil) metil-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida o una 

55 sal de la misma farmaceuticamente aceptable. Tambien se describe (25, 3R) N-(2-((3-piridinil) metil-1-azabiciclo 

[2.22] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida, en forma sustancialmente pura, o una sal farmaceuficamente aceptable 

de la misma. Tambien se describe (2S,3 R) N-(2-((3-piridinil) metil-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2- 

carboxamida, sustancialmente libre de isomeros (2S, 35), (2R, 3S) o (2R, 3R), o una sal farmaceuticamente 

aceptable de la misma. 
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[0008] Ademas, se describe aqui estereoisomenealmente enriquecido (25, 3R)-N-(24U3-piridinil) metil-1-azabicielo  

[22,2] oct-3-il) benzufuran-2-earboxamida, o una sal farmaceuticamente aceptable de la misma. En una realizacion, 

el exceso enantomerico y/o diastereoisomerico es del 90% o mayor. En una realizacien, el exceso enantiomerico y/o 

diastereornerico es 95% o mayor. En una realizaciOn, el exceso enantiomerico y/o diastereomerico es 98% o mayor. 

5 En una realizacian, el exceso enantiomerico y/o diastereomerico es 99% o mayor. En una realizacion, el exceso 

enantiomerico y/o diastereomerico es 99,5% o mayor. 

[0009] Otro aspecto descrito aqui es una sal acida de (25.3R) N-(2-((3-piridinil) metil-1-azabicielo [222] oct-3-il) 

benzofuran-2-carboxamida, en la que el acido se seleeciona entre add° sulfuric°, acid° fosferico, acid° maleico, 

acid° p-toluenosulfOnico, acid° galactarico (mCicico), acid° D-mandelico, acid° D-tartarico, acid° metanosulfenico, 

10 acidos R- y S-10-camforsuftenico, acid° cetoglutarico, o Acid° hipline°. En una realizaciOn, la estequiometria de (2$, 

3R)-N-(2-((3-piridinil)metil-1-azabicido[2.2.2]oct-3-11) benzofuran-2-earboxamida al acid° es 2:1, 1:1, o 1:2. En una 

realizaciOn, la estequiometria es de 1:1. Un aspecto de la presente invencion es un clorhidrato de (2S, 3R)-N-(2-((3- 

piridinil) metil)-1-azabicielo [22,2] oct-3-1I) benzofuran-2-carboxamida o uno de sus hidratos o solvatos, incluyendo 

hidratos o solvatos pardales. Una realizacion adidonal es monoclorhidrato de (2S.3R)-N-(24(3-piridiniOmethyt)-1- 

15 azabiciclo [2.2.2] oct-3-11) benzofuran-2-carboxamida o un hidrato o solvato del mismo, incluyendo hidratos o 

solvatos parciales. 

[0010] Tambien se describen aqui unas sintesis escalables de (25, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] 

oct-311) benzofuran-2-carboxamiday nuevos intermedios. 

[0011] El alcance de la presente invenciOn incluye todas las combinaciones de aspectos, realizaciones y 

20 preferencias aqui descritas. 

Breve deseripcion de las Figuras 

[0012] 

Figuras 1A1-1A4 ilustran respuestas de receptores a7 de rata expresados en eelulas de mamifero GH4C1 a (25, 

3R)-N-(2-((3-piddinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida; el racemato, concretamente una 

25 mezcla de (25, 3R), (2R, 35), (2R, 3R) y (25, 35); los estereoiserneros individuales, y acetilcolina (ACh). 

La Figura 1B ilustra una comparaden de las respuestas de receptores funcionales de rata a7 expresados en ealulas 

de mamiferos GH4C1 a (2$, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-11) benzofuran-2-carboxamida; el 

racemato, concretamente una mezcla de (25, 3R), (2R, 35), (2R, 3R) y (2S, 35), y los estereoisOmeros individuales 

dentro del rango efecfivo de concentraci6n de plasma. 

30 La Figura 2A ilustra respuestas de receptores humanos a7 expresados en ovocitos de Xenopus a (25, 3R)-N-(24(3- 

piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida. 

La Figura 2B ilustra respuestas de control de receptores humanos a7 despues de la aplicaciOn del compuesto en las 

concentraciones indicadas. Los datos se normalizaron a las respuestas de carga neta de control 300 mM ACh 

obtenidas 5 min antes de las respuestas experimentales evocadas por agonistas. Cada punto representa el 

35 promedio +/- EEM de las respuestas normalizadas de al menos 4 oocitos. 

La Figura 3 ilustra una evaluaciOn de los efectos cognitivos en un paradigma de reconocimiento de objetos (OR), 

que demuestra que (25, 3R)-N-(2-((3-piridinil)metil)-1-azabicielo [2.2.2] oet-3-11) benzofuran-2-carboxamida liana 

efectos positivos a 0,3 y 1 mg/kg administrados i.p,* p <0,5. 

La figura 4 ilustra una evaluacion de los efectos cognitivos en un paradigma OR, que demuestra que (2S, 3R)-N-(2- 

40 ((3-piridinil)mefil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida administrada por via oral tiene efectos 

posifivos en un amplio rango de dosis (0,3 -10 mg/kg), * p<0,5. 

La Figura 5 ilustra los efectos de (25, 3R)-N-(2-((3-piridinil)metil)-1-azabieiclo [2.2.2] oct-3-11) benzofuran-2- 

carboxamida administrada i.p. en la prevenciOn de deficits cognitivos inducidos por MK-801, tambien conocido como 

dizocilpina, un antagonista comercialmente disponible no compefitivo del receptor NMDA, en la tarea OR. 

45 La figura 6 muestra que un tiempo medio de permanencia en el objeto A contra el objeto B, en la tarea OR, en el 

grupo tratado a 30 min, a 6 h, o 24h despues del ensayo de administraciOn subaguda final (oral) no fue 

significativamente diferente (p = 0,17; p = 0,35 y p = 0,12, respectivamente). Alternativamente, en 30 min, 2 h, 6 h, y 

18 h despues de la administraci6n sub-aguda final de 0,3 mg/kg de (25, 3R)-N-(2-((3-piridinil) methyt)-1-azabiciclo 

[2.2.2] oct-3-ilo) benzofuran-2-carboxamida, los sujetos gastan significativamente (P <0,05) mas tiempo investigando 

50 el objeto B (nuevo) que un objeto A (familiar). Por otra parte, a las 2 horas (75%) y 6 h (71%) el indice de 

reconocimiento se mejor6 significativamente en los animales tratados con 0,3 mg/kg de (25, 3R)-N-(2-((3 -piridinil) 

metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oet-3-11) benzofuran-2-carboxamida en comparacion con el indice de reconocimiento (54%) 

del grupo tratado a los 30 minutos despues de la administraciOn final. 

La Figura 7 ilustra una evaluacion de los efectos cognitivos en un paradigma de laberinto de brazos radiales (RAM). 

55 Se administraron p.o. (0,1, 0,3 y 1,0 mg/kg) de (2$, 3R)-N-(2-((3 -Piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) 

benzofuran-2-carboxamida 30 minutos antes de la sesiOn diaria. Se evidencia una mejora en el rendimiento en la 

tarea en el grupo tratado con 0,3 mg/kg de (2$, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran - 

2-carboxamida durante la segunda semana de administraci6n. 

La Figura 8 ilustra un estudio de efectos antipsicoticos, medidos como el comportamiento de hiperactividad inducido 

60 por sobreestimulacion de dopamina, mostrando que (25, 3R)-N-(24U3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-11) 
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benzofuran-2-carboxamida (0,3 y 1,0 mg/kg; s.c.) atenCia la hiperactividad locomotora inducida por la apomorfina 

(1,0 mg/kg) despues de la administraciOn subcutanea en ratas. 

La Figura 9 ilustra una evaluacion antipsicatica, la inhibicion del prepulso, indicando que los deficits inducidos por 

apomorfina se invierten con el pretratamiento de (23, 3R)-N-(24(3-piddinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) 

5 benzofuran-2-carboxamida tras administracion subcutanea. 

La Figura 10A ilustra los resultados del analisis cristalografico de rayos X de monoclorhidrato de (23, 3R)-N-(24(3- 

piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida, constituyendo la estereoquimica absoluta de 

este material. El compuesto representado es la sal de clorhidrato parcialmente hidratada, como se muestra con el 

anion de cloruro totalmente ordenada y molecula de agua parcialmente ocupada en la unidad asimetrica. 

10 La Figura 10B ilustra los resultados del analisis cristalografico de rayos X de monoclorhidrato de (23, 3R)-N-(2-((3- 

piridinil) mefil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida, constituyendo la estereoquimica absoluta de 

este material, representado con un esquema de numeracien para referencia. La vista mira hacia abajo del eje 

cristalografico b de la celda unitaria. Los enlaces de hidrOgeno inter-molecular se muestran como lineas 

disconfinuas. 

15 La Figura 11A ilustra los resultados del analisis cristalografico de rayos X de p-clorobenzoato de (2R, 3R)-N-(24(3- 

piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida, constituyendo de la estereoquimica absoluta 

de este material. 

La Figura 11B ilustra los resultados del analisis cristalografico de rayos X de p-clorobenzoato de (2R, 3R)-N-(2-((3- 

piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) bebnzofuran-2-carboxamida, constituyendo la estereoquimica absoluta de 

20 este material, representado con un esquema de numeracion para referencia. 

La Figura 12 ilustra un cromatograma completo caracterizando cuatro estereois6meros de N-(24(3-piridinil) metil)-1- 

azabiciclo [2.2.2] oct-3-il benzofuran-2-carboxamida, donde el 2$, 3R muestran un pica a un tiempo de retencion de 

5,3 minutos, el 2R, 33 muestra un pico a un tiempo de retencien de 7,3 minutos, el 2R, 3R muestra un pico a un 

tiempo de retencion de 8,2 minutos, y 23,33 muestra un fiempo de retenciOn de 12,4 minutos. Como se describe 

25 aqui, la fase movil requiere un analisis para proporcionar una resolucien adecuada, resultando en una composicien 

de 60:40:0.2 hexanos: etanol: di-nbutilamina a 1,0 ml/min, con una temperatura de columna de 20°C, y deteccion UV 

a 270 nm. 

La Figura 13 es un XRPD de monoclorhidrato de (2$, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) 

benzofruan-2-carboxamida ilustrando ambos patrones observados (mas claro) y calculada (mas oscuro) Ambos 

30 patrones estan de acuerdo con respecto a 20 valores y las diferencia menores en intensidades y anchos de pico 

pueden atribuirse a la resoluciOn del instrumento y a efectos de orientaciOn preferida. Como se describe aqui, otras 

diferencias menores pueden atribuirse a un cambio de temperatura debido a que los datos observados se recogen a 

temperatura ambiente y los datos calculados a partir de una estructura a 120K. 

La Figura 14 es un XRPD de monotosilato de (23, 3R)-N-(24(3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) 

35 benzofuran-2-carboxamida.  

Descripcien detallada de la invencion 

[0013] La presente invencion proporciona un clorhidrato de (25, 3R)-N-(24(3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-

3-il) benzofuran-2-carboxamida o un hirdato o solvato del mismo. La presente invenciOn tambien proporciona 

monoclorhidrato de (23, 3R)-N-(2((3-piridinifimetil)-1-azabiciclo  [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida o uno de 

40 sus hidratos o solvatos. 

[0014] Tambien se describe aqui (23, 3R)-N-(24(3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2- 

carboxamida, que con afinidad (valor Ki 5 1 nM) y selectivo para el subtipo NNR a7 demuestra eficacia en modelos 

animales de cognici6n (mejora cognitiva) y psicosis (efectos antipsicoticos). 

[0015] Tambien se describe (2S.3R) N-(24U3-piridinil) metil-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida o 

45 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo. Tambien se describe (2$, 3R) N-(2-((3-piridinil) metil-1-azabiciclo  

[2.2.2] oct- 3-il) benzofuran-2-carboxamida, en forma sustancialmente pura, o una sal farmaceuticamente aceptable 

del mismo. Tambien se describe (23, 3R) N-(24U3-piridinil) metil-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2- 

carboxamida, sustancialmente libre de isomeros (25, 33), (2R, 35) o (2R, 3R), o una sal farmaceuticamente 

aceptable del mismo. 

50 [0016] Ademas, se describe (23, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida 

estereoisomericamente enriquecido, o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo. En una realizacion, el 

exceso enantiomerico y/o diastereoisomerico es 90% o mayor. En una reallzaciOn, el exceso enantiomerico y/o 

diastereomerico es 95% o mayor. En una realizacion, el exceso enantiomerico y/o diastereomericas es 98% o 

mayor. En una realizacion, el exceso enanfiomerico y/o diastereomerico es 99% o mayor. En una realizacion, el 

55 exceso enantiomeric y/o diastereomerico es 99,5% o mayor. 

[0017] Tambien se describe aqui una sal acida de (2$, 3R) N-(2-((3-piridinil) metil-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) 

benzofuran-2-carboxamida, en la que el acid° se selecciona entre acid° clorhidrico, acido sulfOrico, acid° fosfOrico, 

acid° maleico, acid° p-toluenosulfenico, acid° galactarico (mOcico), acid° D-mandelico, acido D-tartarico, acid° 

metanosulfonico, acidos R-y S-10-canforsulfonicos, acido cetoglutarico, 0 acido hiptirico. La estequiometria de (23, 
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3R)-N-2-((3-piddinil) metil-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida al acid° puede ser 2:1:1, o 1:2. La 

estequiometria puede ser 1:1 

[0018] Tambien se describe (2S, 3R)-(24(3-piridinil) metil)-3-amino-1-azabiciclo [2.2.2] octano. 

[0019] Otro aspecto de la presente invention es una composici6n farmaceutica que comprende un compuesto de la 

5 presente invenciOn y uno o mas vehiculos farmaceuticamente aceptables. 

[0020] Los compuestos de la invencien se pueden utilizer en un metodo para tratar o prevenir un trastorno del 

sistema nervioso central, inflamacion, dolor o neovascularizacion que comprende administrar un compuesto de la 

presente invention. En una realizatiOn, el trastorno del sistema nervioso central se caracteriza por una alteraciOn en 

la liberatiOn normal del neurotransmisor. En una realizatiOn, el trastomo del sistema nervioso central se selecciona 

10 entre deterioro cognitivo leve, deterioro de memoria asociado a la edad, demencia pre-senil, aparici6n precoz de 

enfermedad de Alzheimer, demencia senil, demencia tipo Alzheimer, enfermedad de Alzheimer, demencia de 

cuerpos de Lewy, demencia por micro infarto, demencia relacionada con SIDA, demencia de VIH, infartos cerebrales 

multiples, Parkinsonismo, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Pick, paralisis supranuclear progresiva, Corea 

de Huntington, discinesia tardia, hiperquinesia, mania, trastorno de deficit de atencion, trastomo de hiperactividad 

15 con deficit de atencien, ansiedad, depresiOn, dislexia, esquizofrenia, disfunciOn cognitive en la esquizofrenia, 

depresion, trastornos obsesivo-compulsivos o sindrome de Tourette. En una realizaciOn, el trastorno del sistema 

nervioso central se selecciona de Enfermedad de Alzheimer, mania, trastorno de deficit de atenciOn, trastorno de 

hiperactividad con deficit de atenciOn, ansiedad, dislexia, esquizofrenia, disfunci6n cognifiva en esquizofrenia, 

depresi6n, trastornos obsesivo-compulsivos, o sindrome de Tourette. 

20 [0021] Otro aspecto de la presente invention incluye el uso de un compuesto de la presente invenciOn para la 

fabrication de un medicamento para el tratamiento o preventiOn de un trastorno del sistema nervioso central, 

infiamaciOn, dolor, o neovascularization. En una realization, el trastorno del sistema nervioso central se caracteriza 

por una alteracien en la liberation normal de neurotransmisores. En una realizaciOn, el trastorno del sistema 

nervioso central se selecciona entre detedoro cognitivo leve, deterioro de la memoria asociado a la edad, demencia 

25 pre-senil, apariciOn temprana de enfermedad de Alzheimer, dementia senil, demencia tip° Alzheimer, enfermedad 

de Alzheimer, dementia con cuerpos de Lewy, demencia por micro infarto, demencia relacionada con SIDA, 

demencia de VIM, multiples infartos cerebrales, Parkinsonismo, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Pick, 

paralisis supranuclear progresiva, Corea de Huntington, discinesia tardia, hiperquinesia, mania, trastorno de deficit 

de atencien, trastorno de hiperactividad con deficit de atencion, ansiedad, depresi6n, dislexia, esquizofrenia, 

30 disfunci6n cognitive en la esquizofrenia, Idepresion, obsesivo-compulsivo trastornos, o el sindrome de Tourette. En 

una reafizacion, el trastomo del sistema nervioso central se selecciona de Enfermedad de Alzheimer, mania, 

trastomo de deficit de atencion, trastorno de hiperactividad con deficit de atencion, ansiedad, dislexia, esquizofrenia, 

disfuncien cognifiva en la esquizofrenia, la depresi6n, trastomos obsesivo-compulsivos, o sindrome de Tourette. 

[0022] Otro aspecto de la presente invention es un compuesto de la presente invention para uso en el tratamiento o 

35 prevenciOn de un trastorno del sistema nervioso central, infiamaciOn, dolor, o la neovascularizacitin. En una 

realization, el trastorno del sistema nervioso central se caracteriza por una alteration en la liberation normal del 

neurotransmisor. En una realized/5n, el trastorno del sistema nen/los° central se selecciona entre el deterioro 

cognitivo leve, deterioro de la memoria asociado con la edad, dementia pre-senil, aparici6n precoz de enfermedad 

de Alzheimer, demencia senil, demencia del tipo Alzheimer, enfermedad de Alzheimer, demencia con cuerpos de 

40 Lewy, demencia por micro infarto, dementia relacionada con SIDA, dementia de VIH, multiples infartos cerebrales, 

Parkinsonismo, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Pick, parelisis supranuclear progresiva, corea de 

Huntington, discinesia tardia, hipercinesia, mania, trastorno de deficit de atencien, trastorno de hiperactividad con 

deficit de atenci6n, ansiedad, depresion, dislexia, esquizofrenia, disfuncion cognitive en la esquizofrenia, depresi6n, 

el trastomo obsesivo-compulsivos, o el sindrome de Tourette. En una reafizacian, el trastorno del sistema nervioso 

45 central se selecciona de la enfermedad de Alzheimer, mania, trastorno de deficit de atenciOn, deficit de atenciOn con 

hiperactividad, ansiedad, dislexia, esquizofrenia, disfunci& cognitive en la esquizofrenia, depresion, trastornos 

obsesivo-compulsivos, o el sindrome de Tourette. 

[0023] En los metodos y usos anteriormente mencionados y, en una realization de la invenciOn la dosis efectiva es 

de entre aproximadamente 1 mg y 10 mg por cada periodo de 24-horas. 

50 [0024] Tambien se describe un metodo para la fabricaci6n de (25, 3R)-N-(24(3-piridinil) metil-1-azabiciclo [2.2.2] oct-

3-il) benzofuran-2-carboxamida o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo mediante resolucien dinamica 

secuencial y aminacien reductora estereoselectiva de (2-((3-piridinil) metil-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-ona. 

[0025] El alcance de la presente invenciOn incluye todas las combinaciones de aspectos, realizaciones y 

preferencias descritas aqui. 

55 [0026] El desarrollo comercial de los farmacos candidatos implica muchas etapas, incluyendo la ampliacien de la 

sintesis y la purification quimica, la loUsqueda de formas Optimas de sal y similares. En la formulatiOn de 

composiciones de farmacos, la sustancia del farmato este prefedblemente en una forma en la que se puede 

manipular y procesar convenientemente. Las consideraciones incluyen la viabilidad comercial asi como la constancia 

en fabricacien. Ademas, en la fabrication de composiciones de farmacos, es importante que se proporcione un perfil 
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farmacolOgico de concentracion de plasma fiable, reproducible y constante despues de la administraci6n a un 

paciente. 

[0027] La estabindad quimica, estabilidad en estado sOlido, y la "vide atil" de los ingredientes activos son tambien 

factores muy importantesta sustancia farmaceutica, y las composiciones que la contienen, preferiblemente deben 

5 ser capaces de almacenarse eficazmente durante periodos de fiempo apreciables, sin mostrar ningan cambio 

significativo en las caracteristicas fisicoquimicas del componente activo (por ejemplo, su composici6n quimica, 

densidad, higroscopicidad y solubilidad). Por otra parte, tambien es importante poder proporcionar un fermaco en 

una forma que sea tan quimicamente pura como sea posible. Estas caracteristicas de la invencion se discuten en 

mas detalle a continuacion. 

10 I. Compuestos  

[0028] Un compuesto descrito aqui es (25, 3R)-N (2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2- 

carboxamida, representado como Compuesto A a continuaciOn, o una forma de sal farmaceuticamente aceptable del 

Compuesto A. 

15 

0 

COMPUESTO A 

[0029] El compuesto racemico N-(2-((3-piddinil) metil-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida, una 

sintesis, y la utindad en el tratamiento medico, se describe en la patente US 6.953.855 a Mazurov et al. 

20 [0030] N-(2-((3-piddinil) metil-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida racemico es un ligando de alta 

afinidad para el subtipo de receptor nicotinico 07 (NNR). N-(24(3-piridinil) metil-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) 

benzofuran-2-carboxamida racemico contiene dos atomos de carbono susfituidos asimetricamente. Asi, N-(2-((3- 

piridinil) -metil-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida racemico se produce en cuatro formas 

estereosimericas, Ilamadas (S, S),(S, R), (R, R) y (R, S). El (S, R), concretamente, (25, 3R), es el Compuesto A. 

25 [0031] Anteriormente, se crey6 que las formas estereoisOmeras predominantes producidas en la sintesis relatada, 

incluyendo la patente US 6.953.855, estaban caracterizadas por la configuraciOn relative cis en las posiciones 2 y 3 

del anillo 1-azabiciclo [2.2.2] octano (quinuclida). En otras palabras, hubo un entendimiento de que el 

diastereoisOmero cis (el (2R, 3R) y el par de enanti6meros (25,35)), eran las formas predominantes que resultaban 

cuando se preparaban por el metodo relatado. Esta determinacion, de sintesis predominantemente cis , se bas6 en: 

30 (i) la comparacien de las constantes 1H de acoplamiento de nacleos de hidrogeno de posiciones 2 y 3 del anillo de 

quinuclidina y de los intermedios diastereomericos (cis y trans) aislados a las constantes de acoplamiento descritas 

en la literature, y en OD el resultado estereoquimico esperado de la quimica sintetica que se utilize para producir la 

mezcla de compuestos, por analogia a la literature, con referencia a Warawa et al., J. Med. Chem. 18 (6): 587-593 

(1975) y Viti et al, Letrahedron Lett.. 35 (32): 5.939-5.942 (1.994). Asi, no habia expectativa de que se formara la 

35 configuracion cis. Por ello, los ensayos biolOgicos con el racemato produjeron resultados que fueron presuntamente 

atribuibles a la configuracion cis predominante. 

[0032] Ahora se ha descubierto, a haves de analisis de difracci6n de rayos X de formas de sales cristalinas y 

analogos, que el diastereornero predominante producido en la sintesis original era, de hecho, el diastereamero trans. 

Ademas, se ha descubierto que los dos enantiOmeros con la estereoquimica relative trans, a saber, el (25, 3R) y el 

40 (2R, 3S), difieren sustancialmente entre si en su capacidad de interactuar con el subtipo NNR a7. La configuraciOn 

(25, 3R), Compuesto A, tiene mayor actividad. 

[0033] Con analisis posterior, se ha descubierto que el Compuesto A fiene propiedades farmacolOgicas que le 

distinguen a partir de: i) cada uno de los otros tres estereoisOmeros, considerados individualmente, ii) la mezcla de 

los cuatro estereoisomeros, es decir, el racemato; y Hi) otros Hgandos a7 NNR reportados en la literature. 

45 [0034] El (2S,3R)-N (2((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida (Compuesto A) es 

un agonista completo altamente selectivo en el receptor a7 NNR con un valor EC50 notablemente bajo (pare 

activaciOn) y una buena separaciOn entre ECK y el ICHo (Para inhibiciOn residual), proporcionando agonismo 

funcional en un amplio rango de concentraciones terapeuticamente Utiles. 

II. Sintesis escalable de (25, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2- 

50 carboxamida  

[0035] Los pasos sinteticos particulares varian en su adaptabilidad a la ampliaciOn. En las reacci6nes se 

encontraron carencias en su capacidad para Ilevarse a mayor escala por una variedad de razones, incluyendo 
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preocupaciones de seguridad, costos de reactivo, dificil elaboracion o purificaciOn, energetica de reacci6n 

(termodinamica o cinetica), y rendimiento de reaccien. 

[0036] La sintesis de (28, 3R)-N-(2((3-piddinil) metil-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-11) benzofuran-2-carboxamida descrita 

aqui se ha utilized° para producir cantidades de kilogramos de material, y las reacci6nes de los componentes han 

5 sido Ilevadas a cabo a escala de mOlti- kilogramos en alta producci6n. 

[0037] La sintesis escalable utilize tanto la resolucion dinamica de una cetona racemizable (24U3-piridinil) metil)-1- 

azabiciclo [2.2.2] octan-3-ona) como la reduccion estereoselectiva de la imina derivada (R)-a-mefilbencilamina 

(aminaciOn reductora) de la cetona resuelta. Las secuencias sinteticas reportadas aqui son facilmente escalables y 

evitan purificaciones cromatograficas. 

10 III. Preparacien de nuevas formas de sal de (25, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) 

benzofuran 2-carboxamida 

[0038] La (25,3 R)-N-(2-((3-piridinil) metil-l-azabiciclo [2.2.2] oct-3-11) benzofuran-2-carboxamida como base libre es 

un polvo amorfo con muy limitada solubihdad en agua. La base libre reaccionara con acidos tanto inorganicos como 

organicos para hacer ciertas sales de adicion acida que tienen propiedades fisicas y quimicas ventajosas para la 

15 prepared& de composiciones farmaceuticas, incluyendo pero no limitado a cristalinidad, solubilidad en agua, y 

estabilidad. La estequiometria de las sales de la presente invencion puede varier. 

[0039] Dependiendo de la forma en que se forman las sales aqui descritas, las sales pueden tener estructuras 

cristalinas que ocluyen disolventes que est& presentes durante la formacien de la sal. Asi, las sales pueden 

producirse como hidratos y otros solvatos de estequiometria variable de disolvente respecto al (25, 3R)-N-(2-U3-

20 piridinil) metil-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-11) benzofuran-2-carboxamida. 

[0040] El metodo para preparar las formas de sal puede varier. La preparaci6n de formas de sal de (25, 3R)-N-(2- 

((3-piridinil) metil-1- azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida generalmente implica: 

(i) mezclar la base libre o una solucion de la base libre, a saber, (25, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil-1-azabiciclo 

[2.2.2]oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida en un disolvente adecuado con un acid° puro o como una 

25 solucien de un acido en un disolvente adecuado; 

(Ua) enfriar la solucien de sal resultante, si es necesario para provocar precipitaciOn, o 

(11b) afiadir un anti-disolvente adecuado para provocar la precipitacion, o 

(iic) evaporar el primer disolvente y anadir un nuevo disolvente y repetir cualquiera de los pasos 

(IIA) o la etapa (11b), y 

30 (iii) filtrar y recoger la sal resultante. 

[0041] El (25, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-11) benzofuran-2-carboxamida puede ser 

enriquecido estereoisomericamente. El exceso enantiomerico y/o diastereoisomerico puede ser 90% o mayor. El 

exceso enanfiomerico y/o diastereoisomerico puede ser 95% o mayor. El exceso enantiomerico y/o diastereomerico 

puede ser 98% o mayor. El exceso enantiomerico y/o diastereomerico puede ser 99% o mayor. El exceso 

35 enantiomerico y/o diastereornerico puede ser 99,5% o mayor. 

[0042] La estequiometria, mezcla de disolvente, concentraciOn de soluto, y temperatura empleada pueden varier. 

Disolventes representativos que pueden usarse para preparar o recristalizar las formas de sales incluyen, sin 

hmitaciOn, etanol, metanol, alcohol isopropilo, acetona, acetato de etilo, y acetonitrilo.  

[0043] Ejemplos de sales adecuadas farmaceuticamente aceptables incluyen sales de adici6n de acidos inorganicos 

40 tales como doruro, bromuro, sulfato, fosfato, y nitrato; sales de adici6n de acido organic° tales coma acetato, 

galactarato, propionato, succinato, lactato, glicolato, malato, tartrato, citrato, maleato, fumarato, metanosulfonato, p-

toluenosulfonato, y ascorbato; y sales con aminoacidos tales como aspartato y glutamato. Las sales pueden ser en 

algunos casos hidratos o solvatos de etanol. Sales representatives se proporcionan como se describe en la patente 

US 5.597.919 para Dull et al., 5.616.716 de Dull et al. y 5.663.356 de Ruecroft et al 

45 [0044] El analisis de sal para la base libre (25, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2- 

carboxamida revel6 que, mientras que pueden formarse muchas sales de acidos farmaceuticamente aceptables, 

solo unos pocos de estas sales fienen propiedades aceptables para la fabricaci6n comercial. La capacidad de 

predecir las caracteristicas ejemphficadas para una sal comercialmente viable, por lo tanto, no existe. Los acidos que 

proporcionan sales que eran cristalinas, es decir, sales que demuestran derto grado de cristalinidad, dependiendo 

50 del metodo por el que se preparan, incluyen el acido clorhidrico , acid° sulfOrico, acid° fosf6rico, acid° p-

toluenosulfOnico, galactarico (mOcico), acid° D-mandelico, Acid° D-tartarico, acid° metanosulfOnico, acid° R-y S-10- 

canforsulfonico, acid° maleico, acid° cetoglutarico y acid° hipOrico. De estas sales, el acid° clorhidrico, acido 

fosfidico, acido maleico y sales dcidas p-toluenosulfOnica exhibieron cada uno propiedades deseables, incluyendo 

puntos de fusiOn altos, buena solubilidad en agua y baja higroscopicidad. Estas caracteristicas en estas sales fueron 

55 inesperadas  

IV. Composiciones fartnaceuticas 

[0045] Las composiciones farmaceuticas de la presente invencion incluyen las sales descritas aqui, en el estado 

puro o en la forma de una composicion en la que los compuestos se combinan con cualquier otro producto 

farmaceuticamente compatible, que puede ser inerte o fisiolOgicamente activo. Las composiciones farmacauticas 

60 resultantes pueden ser usadas para prevenir una afecci6n o trastorno en un sujeto susceptible a tal afeccion o 
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trastorno, y/o para tratar un sujeto que padece la afecci6n o trastorno. Las composiciones farmaceuticas descritas en 

la presente invencian incluyen el compuesto de la presente invencion y/o sales farmaceuticamente aceptables del 

mismo. 

[0046] La forma en que se administran los compuestos puede variar. Las composiciones se administran 

5 preferiblemente por via oral (por ejemplo, en forma liquida en un disolvente tal como un liquido acuoso o no acuoso, 

o dentro de un vehiculo sOlido). Las composiciones prefedbles para administraci6n oral incluyen pastillas, tabletas, 

capsulas, comprimidos oblongos, jarabes y soluciones, incluyendo capsulas de gelatna dura y capsulas de 

liberaciOn prolongada. Los excipientes estandar incluyen aglutinantes, cargas, colorantes, solubilizantes, y similares. 

Las composiciones pueden formularse en forma de dosis (mica, o en dosis multiples o subunitarias. Las 

10 composiciones preferidas son en forma liquida o semisOlida. Se pieden usar las composiciones que incluyen un 

portador liquido farmaceuticamente inerte, tal como agua u otros liquidos o semisolidos farmaceuticamente 

compatibles. El uso de tales liquidos y semistilidos es bien conocido para los expertos en la tecnica. 

[0047] Las composiciones tambien se pueden administrar mediante inyecci6n, es decir, por via intravenosa, 

intramuscular, subcutanea, por via intraperitoneal, intraarterial, intratecal, e intracerebroventricular. La administracion 

15 intravenosa es el metodo preferido de inyecci6n. Los vehiculos adecuados para inyecci6n son bien conocidos por los 

expertos en la tecnica e incluyen soluciones de dextrosa 5%, solucion salina y solucion sauna tamponada con 

fosfato. El producto farmaceutico tambien puede ser administrado como una infusion o inyecciOn (Por ejemplo, como 

una suspensi6n o como una emulsion en un liquido o mezcla de liquidos farmaceuticamente aceptable). 

[0048] Las formulaciones tambien se pueden administrar usando otros medios, por ejemplo, la administracion rectal. 

20 Las formulaciones utiles para la administracion rectal, tales como supositorios, son bien conocidas por los expertos 

en la tecnica. El medicamento puede tambien ser administrado por inhalaciOn (por ejemplo, en forma de un aerosol 

bien nasal o usando articulos de entrega del tipo de expuesto en la patente US 4.922.901 de Brooks et al,) de forma 

t6pica (por ejemplo, en forma de loci6n); transdermica (por ejemplo, usando un parche transdermico) o iontoforetica, 

o por administraci6n sublingual o bucal. Aunque es posible administrar un compuesto en forma de un producto 

25 quimico activo a granel, se prefiere presentar un producto de farmaco en forma de una composiciOn o formulacion 

farmaceutica para administraci6n eficiente y eficaz. 

[0049] Los ejemplos de metodos para la administracion de compuestos seran evidentes para el experto en la 

tecnica. La utilidad de estas formulaciones puede depender de la composici6n particular usada y el sujeto particular 

que recibe el tratamiento Estas formulaciones pueden contener un portador liquido que puede ser aceitoso, acuoso, 

30 emulsionado o contener determinados disolventes adecuados para el modo de administracion. 

[0050] Las composiciones pueden ser administradas intermitentemente o a una tasa gradual, continua, constante o 

controlada a un animal de sangre caliente (por ejemplo, un mamifero tal como un ratan, rata, gato, conejo, perro, 

cerdo, vaca, o mono), pero ventajosamente se administran a un ser humano. Ademas, la hora del dia y el niimero de 

veces por dia que la fromulacion farmaceutca se administre puede variar. 

35 [0051] Otros metodos adecuados para la administraci6n de los compuestos de la presente invencion se describen 

en la patente US 5.604.231 de Smith et al. 

[0052] Como se aqui describe el compuesto de la presente invencian se puede administrar en combinaci6n con 

otros compuestos terapeuticos. Por ejemplo, un compuesto de esta invenciOn se puede usar en combinaciOn con 

otros ligandos NNR (como vareniclina), antioxidantes (como agentes eliminadores de radicales libres), agentes 

40 antibacterianos (como antibioticos de penicilina), agentes antivirales (como analogos de nucleOsidos, como aciclovir 

y zidovudina), anticoagulantes (por ejemplo, la warfarina), agentes antiinflamatorios (como AINE), ant-pireticos, 

analgesicos, anestesicos (como se utiliza en cirugia), inhibidores de la acetilcolinesterasa (como donepezil y 

galantamina), antipsicoticos (como haloperidol, clozapina, lanzapina y quetiapina), inmunosupresores (como 

ciclosporina y metotrexato), agentes neuroprotectores, esteroides (como las hormonas esteroideas), corticosteroides 

45 (como dexametasona, predisone, e hidrocortisona), vitaminas, minerales, nutraceuticos, antidepresivos (como 

imipramina, fluoxetina, paroxetina, escitalopram, sertralina, venlafaxina, y duloxetina), ansioliticos (por ejemplo, 

alprazolam y buspirona), anticonvulsivos (por ejemplo, fenitoina y gabapentina),vasodilatadores (como prazosina y 

sildenafil), estabilizadores del estado de &limo (como valproato y aripiprazol), medicamentos contra el cancer (como 

anti-antiproliferativos), antihipertensivos (atenolol, clonidina, amlodipino, verapamilo, y olmesartan), laxantes, 

50 purgantes, diureticos (como furosemida), anti-espasmosticos (por ejemplo, diciclomina), antidiscineticosagentes y 

medicamentos antiulcerosos (como esomeprazol). 

[0053] Los compuestos de la presente invenciOn se pueden emplear solos o en combinaciOn con otros agentes 

terapeuticos. Tal combinackin de agentes farmaceuticamente activos puede administrarse junta o por separado y, 

cuando se administra por separado, la administracien puede darse simultanea o secuencialmente, en cualquier 

55 orden. Las cantidades de los compuestos o agentes y los tiempos relativos de administraciOn se seleccionaran para 

alcanzar el efecto terapeutico deseado. La administracion en combinacien puede ser mediante administraci6n 

concomitante en: (1) una composicion farmaceutica unitaria incluyendo mffliples compuestos, o (2) composiciones 

farmaceuticas separadas que incluyen cada uno de los compuestos. Alternativamente, la combinacion se puede 

administrar separadamente de una manera secuencial en la que un agente de tratamiento se administra primero y el 

60 otro segundo o viceversa. Tal administraci6n secuencial puede ser pi:6)am 0 remota en el tempo. Los compuestos 
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de la presente invenciOn puede usarse en el tratamiento de una variedad de trastomos y afecciones y, por ello, los 

compuestos de la presente invencien pueden utilizarse en combinaci6n con una variedad de otros agentes 

terapeuticos adecuados utiles en el tratamiento o profilaxis de esos trastornos o afecciones. 

[0054] La dosis apropiada del compuesto es la cantidad eficaz para prevenir la aparicion de los sintomas del 

5 trastorno o para tratar algunos sintomas del trastorno que el paciente sufre. Como se ha indicado, por "cantidad 

eficaz", "cantidad terapeutica" o "dosis efectiva" se entiende la cantidad suficiente para producir el efecto 

farmacologico o terapeutico deseado, resultando asi eficaz en la prevencion o tratamiento del trastorno. 

[0055] En el tratamiento de un trastorno del SNC, una cantidad eficaz de compuesto es una cantidad suficiente para 

pasar a Imes de la barrera hematoencefalica del sujeto, para unirse a sitios de receptores relevantes en el cerebro 

10 del sujeto y para modular la actividad de subtipos NNR pertinentes (por ejemplo, proporcionar secreci6n de 

neurotransmisores, resultando asi eficaz en la prevencien o tratamiento del trastorno). Un ejemplo de prevenciOn de 

un trastorno se manifiesta retrasando la aparici6n de los sintomas del trastorno. Un ejemplo de tratamiento de un 

trastorno se manifiesta por una disminucion en los sintomas asociados con el trastorno o una mejora de la 

recurrencia de los sintomas del trastorno. Preferiblemente, la cantidad eficaz es suficiente para obtener el resultado 

15 deseado, pero insuficiente para causar efectos secundados apreciables 

[0056] La dosis efectiva puede variar, dependiendo de factores tales como la condicion del paciente, la gravedad de 

los sintomas del trastorno, y a manera en que se administra la composici6n farmaceutica. Para pacientes humanos, 

la dosis eficaz de compuestos tipicos generalmente requiere la administraci6n del compuesto en una cantidad 

suficiente para modular la actividad de los NNR pertinentes, pero la cantidad debe ser insuficiente para inducir 

20 efectos significativos sobre los mOsculos esqueleticos y ganglios en cualquier grado. La dosis efectiva de los 

compuestos, por supuesto, difiere de paciente a paciente, pero en general incluye cantidades iniciales donde los 

efectos del sistema nervioso central y otros efectos terapeuticos deseados ocurren pero por debajo de la cantidad 

donde se observan efectos musculares. 

[0057] Los compuestos aqui descritos, cuando se emplean en cantidades eficaces de acuerdo con los metodos 

25 descritos en este documento, pueden proporcionar algOn grado de prevencion de la progresion de, mejorar los 

sintomas de, o mejorar, en algOn grado, la recurrencia de trastornos del SNC u otros. Las canfidades eficaces de los 

compuestos estan normalmente por debajo de la concentraciOn umbral requerida para provocar efectos secundarios 

apreciables, por ejemplo efectos en relacion con el musculo esqueletico o los ganglios. Los compuestos pueden ser 

administrados en una ventana terapeutica en la que ciertos trastornos del SNC y otros son tratados y ciertos efectos 

30 secundarios se evitan. Idealmente, la dosis efectiva de los compuestos aqui descritos es suficiente para 

proporcionar los efectos deseados sobre el trastomo, pero es insuficiente (es decir, no tiene un nivel suficientemente 

alto) para proporcionar indeseables efectos secundarios. Preferiblemente, los compuestos se administran a una 

dosis eficaz para el tratamiento de trastornos del SNC u otros pero menor que, a menudo menos de 1/5, y a menudo 

menos de 1/10, la cantidad requerida para provocar cieitos efectos secundarios significafivos en cualquier grado. 

35 [0058] Mas preferiblemente, las dosis efectivas estan en concentraciones muy bajas, donde se observa que ocurren 

efectos maximos con al menos efectos secundarios. Normalmente, la dosis efectiva de tales compuestos 

generalmente requiere la administraci6n del compuesto en una cantidad de menos de 5 mg/kg de peso del paciente. 

A menudo, los compuestos de la presente invencion se administran en una cantidad de menos de aproximadamente 

1 mg/kg del peso del paciente y por lo general menos de unos 100 mg/kg del peso del paciente, pero 

40 frecuentemente entre unos 10 mg a menos de 100 mg/kg del peso del paciente. Las dosis efectivas precedentes, 

normalmente, representan esa cantidad administrada en una dosis (mica, o como una o mas dosis administradas 

durante un periodo de 24 horas. 

[0059] Para pacientes humanos, la dosis eficaz de compuestos tipicos generalmente requiere administrar el 

compuesto en una cantidad de al menos alrededor de 1, a menudo al menos unos 10, y frecuentemente al menos 

45 unos 100 mg/24 horas/paciente. Para pacientes humanos, la dosis eficaz de compuestos tipicos requiere que la 

administracion del compuesto generalmente no exceda unos 500, a menudo no exceda de unos 400, y 

frecuentemente no exceda de unos 300 mg/24 horas/paciente. Ademes, las composiciones se administran 

ventajosamente en una dosis eficaz tal que la concentracion del compuesto dentro del plasma del paciente 

normalmente no exceda de 50 ng/mL, a menudo no exceda 30 ng/ml, y frecuentemente no exceda de 10 ng/ml. En 

50 una realizaciOn de la presente invencion, una dosis eficaz es de entre aproximadamente 1 mg y 10 mg en un periodo 

de 24-horas. 

IV. Metodo de Uso de las composiciones farmaceuticas 

[0060] Como se usa aqui, un "agonista" es una sustancia que estimula a su pareja de uni6n, normalmente un 

receptor. La estimulacien se define en el contexto del ensayo particular, o puede ser evidente en la literatura a partir 

55 de una discusion aqui que hace una comparaci6n a un factor o sustancia que es aceptada como un "agonista" o un 

"antagonista" de la pareja de union particular bajo circunstancias sustancialmente similares como se aprecia por los 

expertos en la tecnica. La estimulacien puede definirse respecto a un incremento en un efecto o funcion particular 

inducido por interacci6n del agonista o agonista parcial con una pareja de union y puede incluir efectos alostericos. 

[0061] Como se usa aqui, un "antagonista" es una sustancia que inhibe a su pareja de uni6n, normalmente un 

60 receptor. La inhibicien se define en el context° del ensayo particular, o puede ser evidente en la literatura a partir de 
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una discusiOn aqui que hace una comparaci6n a un factor o sustancia que es aceptada como un "agonista" o un 

"antagonista" de la pareja de uni6n particular bajo circunstancias sustancialmente similares coma es apreciado por 

los expertos en la tecnica. La inhibition puede definirse respecto a una disminucion en un efecto o fundOn particular 

que es inducido por la interacci6n del antagonista con una pareja de union, y puede incluir efectos alostericos. 

5 [0062] Como se usa aqui, un "agonista partial" o un "antagonista partial" es una sustancia que provee un nivel de 

estimulacion o inhibicien, respectivamente, a su pareja de uniOn que no es enteramente o completamente agonista o 

antagonista, respecfivamente. Se reconocera que la esfimulaciOn, y por lo tanto, la inhibicien se define 

intrinsecamente para cualquier sustancia o categoria de sustandas que se definan como agonistas, antagonistas o 

agonistas parciales. 

10 [0063] Como se utiliza aqui, "actividad intrinseca" o "eficacia" se refiere a alguna medida de efectividad biologica del 

complejo pareja de union. Con respecto a la farmacologia del receptor, el contexto en el que la actividad intrinseca o 

eficacia debe ser definido dependera del contexto del complejo de la pareja de union (por ejemplo, receptor/ligando) 

y de la consideracian de una actividad relevante para un resultado biologic° particular. Por ejemplo, en algunas 

circunstancias, la actividad intrinseca puede variar en funciOn del segundo sistema mensajero implicado. Ver Hoyer, 

15 D. and Boddeke, H., Trends Pharmaco I. Sci. 14 (7): 270-5 (1993), incorporado aqui como referencia respecto a 

dichas ensenanzas. Donde las evaluaciones de tales evaluaciones especificas contextuales son relevantes, y c6mo 

podrian ser relevantes en el context° de la presente invention, sera evidente para alguien de experiencia ordinaria 

en la tecnica. 

[0064] Como se usa aqui, la modulaciOn de un receptor incluye agonismo, agonismo partial, antagonismo, 

20 antagonismo partial, o agonismo inverso de un receptor. 

[0065] Como se usa aqui, los neurotransmisores cuya liberaciOn este mediada por los compuestos aqui descritos 

incluyen, pero no se limitan a, acetilcolina, dopamina, norepinefrina, serotonina y glutamato y los compuestos aqui 

descritos funcionan como moduladores del subtipo a7 de los NNR del SNC. 

[0066] Como se usa aqui, los terminos "prevention" o "profilaxis" incluyen cualquier grado de reducci6n de la 

25 progresi6n o retraso en la aparicion de una enfermedad, trastorno o afecciOn. El termino incluye proporcionar efectos 

protectores contra una determinada enfermedad, trastorno o afeccion, asi como mejorar la recurrencia de la 

enfemiedad, trastorno o afeccion. Asi, en otro aspecto, la invencien proporciona un metodo para tratar un sujeto que 

tiene o esti en desgo de desarrollar o experimentar una recurrencia de un trastorno mediado por NNR o nAChR. Los 

compuestos y composiciones farmaceuticas de la invenciOn pueden usarse para lograr un efecto terapeutico o 

30 profilactico beneficioso, por ejemplo, en un sujeto con una disfuncion del SNC. 

[0067] Como se senalo anteriormente, y los compuestos de base libre y sal descritos modulan el subtipo NNR a7, 

caracteristico del SNC, y se pueden utilizar para prevenir o tratar varias afecciones o trastornos, incluyendo los del 

SNC, en sujetos que fienen o son susceptibles a tales afecciones o trastornos, por modulaciOn del NNR a7. Los 

compuestos tienen la capacidad de unirse selectivamente al NNR a7 y expresan farmacologia nicotinica, por 

35 ejemplo, para actuar como agonistas, agonistas parciales, antagonistas, como se ha descrito. Por ejemplo, descrito 

aqui, cuando se administran en cantidades eficaces a pacientes en necesidad de los mismos, proporcionan algOn 

grado de prevention de la progresiOn del trastorno del SNC, es decir, proporcionan efectos protectores, mejora de 

los sintomas del trastorno del SNC, o mejora de la reapariciOn de los trastomos de SNC, o una combination de los 

mismos. 

40 [0068] Los compuestos de la presente invention se pueden usar para tratar o prevenir estos tipos de afecciones y 

trastomos para los que otros tipos de compuestos nicotinicos se han propuesto o se demuestra que son ibles como 

agentes terapeuticos. \lease, por ejemplo, las referencias anteriormente enumeradas en este documento, asi como 

Williams et al., Drug News perspectiva. 7(4): 205 (1994), Americ et al, SNC Drogas Rev. 1 (1):.. 1-26 (1995), Americ 

et al, Exp. Opin. Invest. Medicamentos 5 (1): 79-100 (1996), Bencherif et al., J. Pharmaco I. Exp. Ther. 279: 1413 

45 (1996), Lippiello et al, J. Phamlacol.. Exp. Ther. 279: 1422 (1996), Damaj et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 291: 390 

(1999); Chiari et al, Anesthesiology 91: 1447 (1999), Lavand'homme y Eisenbach,. Anesthesiology 91: 1455 (1999), 

Holladay et al, J. Med.. Chem. 40 (28): 4169-94 (1997), Bannon et al, Science. 279: 77 (1998), PCT WO 94/08992, 

PCT WO 96/31475, PCT WO 96/40682, y patentes US 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 a Cosford et al. 

50 [0069] Los compuestos y sus composiciones farmaceuticas son (Ales en el tratamiento o prevenciOn de una 

variedad de trastornos del SNC, incluyendo trastornos neurodegenerativos, trastornos neuropsiquiatricos, trastornos 

neurologicos y adicciones. Los compuestos y sus composiciones farmaceuticas se pueden utifizar para tratar o 

prevenir deficiencias cognitivas y trastornos relacionados con la edad y otros, trastornos atencionales y demencias, 

incluyendo las debidas a agentes infecciosos o trastornos metabolicos, para proporcionar neuroprotecci6n, para 

55 tratar convulsiones e infartos cerebrales multiples, para tratar trastornos del estado de animo, compulsiones y 

comportamientos adictivos, para proporcionar analgesia; para controlar infiamacion, tal como la mediada por 

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

trastornos metabOlicos como diabetes o sindrome metabaco, y para tratar infecciones, como agentes anti-

infecciosos para tratar infecciones por bacterias, bongos, y virus. 

60 Trastornos del SNC 
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[0070] Entre los trastornos, enfermedades y afecciones que los compuestos y composiciones farmaceuticas de la 

presente invencion pueden Usarse para tratar o prevenir ester': deterioro de memoria asociado con la edad (AAMI), 

deterioro cognitivo leve (MCI), disminuci6n cognitive relacionada con la edad (ARCD), demencia pre-senil, inicio 

precoz de enfermedad de Alzheimer, demencia senil, demencia tipo Alzheimer, enfermedad de Alzheimer, deterioro 

5 cognitivo sin demencia (CIND), demencia con cuerpos de Lewy, demencia por VIH, demencia por SIDA, demencia 

vascular, sindrome de Down, trauma en la cabeza, lesion cerebral traumatica (TBI), demencia pugilistica, la 

enfermedad de Creutzfeld-Jacob y las enfermedades pri6nicas, apoplejia, isquemia, trastorno de deficit de atenciOn, 

deficit de atencion con hiperactividad, dislexia, esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, 

disfuncion cognitive en la esquizofrenia, deficits cognitivos en la esquizofrenia tales como memoria, incluyendo 

10 memoria a corto plazo, la funciOn ejecutiva, atenci6n, vigilancia, procesamiento de informaci6n y aprendizaje, 

demencia (sea leve, moderada o grave) asociada con la esquizofrenia, Parkinsonismo incluyendo la enfermedad de 

Parkinson, parkinsonismo postencefalitico, demencia - parkinsonismo de Gaum, demencia frontotemporal tipo 

Parkinson (FTDP), enfermedad de Pick, enfermedad de Niemann-Pick, enfermedad de Huntington, corea de 

Huntington, disquinesia tardia, hiperquinesia, parafisis supranuclear progresiva, paresia supranuclear progresiva, 

15 sindrome de piernas inquietas, esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotrofica (ALS), enfermedades de neuronas 

motoras (MND), multiple atrofia de sistema (MSA), degeneracidn corticobasal, sindrome de Guillain-Barre (GBS), 

porineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (CIDP), epilepsia, epilepsia del 16bulo frontal noctuma 

autosamica dominante, mania, ansiedad, depresion, disforia premenstrual, trastornos de panic°, bulimia, anorexia, 

narcolepsia, somnolencia diurna excesiva, trastornos bipolares, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno 

20 obsesivo compulsivo, arrebatos de ira, trastorno de oposici6n desafiante, el sindrome de Tourette, autismo, adicciOn 

a drogas y a alcohol, tabaquismo, obesidad, caquexiala psoriasis, lupus, colangitis aguda, estomatitis aftosa, 

Olceras, asma, colitis ulcerosa, enfermedad infiamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, ileo postoperatorio, 

distonia espastica, diarrea, estrehimiento, pouchitis, pancreatitis, neumonitis viral, artritis, incluyendo artritis 

reumatoide y osteoartritis, endotoxemia, sepsis, aterosclerosis, fibrosis pulmonar idiopatica, dolor agudo, dolor 

25 cronico, neuropatias, incontinencia urinaria, diabetes y neoplasias. 

[0071] Las deficiencies o disfunciones cognitivas pueden estar asociadas con trastornos psiquiatricos o afecciones, 

como esquizofrenia y otros trastornos psichticos, que incluyen pero no se limitan a trastorno psicOfico, trastorno 

esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno delirante, trastorno psichtico breve, trastorno psicetico 

compartido, y los trastornos psic6ticos debido a una o mas condiciones medicos generales, demencias y otros 

30 trastomos cognitivos, incluyendo pero no limitado a deterioro cognitivo leve, demencia pre-senil, enfermedad de 

Alzheimer, demencia senil, demencia tipo Alzheimer, deterioro de la memoria relacionada con la edad, demencia 

con cuerpos de Lewy, demencia vascular, demencia por SIDA, dislexia, parkinsonismo incluyendo la enfermedad de 

Parkinson, deterioro cognitivo y demencia de enfermedad de Parkinson, deterioro cognifivo de esclerosis multiple, 

deterioro cognitivo causado por lesion traumatica cerebral, demencia debida a otras causas medicos, trastornos de 

35 ansiedad, incluyendo pero no limitado a trastorno de panic° sin agorafobia, trastorno de panico con agorafobia, 

agorafobia sin historia de trastorno de portico, fobia especifica, fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo, estres 

post-traumatico, trastorno de estres agudo, trastorno de ansiedad generalizada y trastorno de ansiedad generalizada 

debido a una afecciOn medico general, trastornos del estado de animo, incluyendo pero no limitado al trastorno 

depresivo mayor, trastorno distimico, depresion bipolar, mania bipolar, trastorno bipolar I, depresiOn asociada con 

40 mania, episodios depresioovos o mbctos, trastorno bipolar II, trastomo cidotimico, y trastornos del estado de animo 

debido a afecciones medicos generales, trastornos del suetio, incluyendo pero no limitado a trastornos de disomnia, 

insomnio primed°, hipersomnia primaria, narcolepsia, trastornos de parasomnia, trastorno de pesadilla, trastorno de 

terror del suefio y trastomo de sonambulismo, retraso mental, trastornos del aprendizaje, trastorno de habilidades 

motoras, trastornos de comunicacion, trastornos generalizados del desarrollo, deficit de atenciOn y trastornos de 

45 comportamiento disruptivo,trastorno de deficit de atencion, hiperactividad con deficit de atencion, trastornos de 

alimentadOn y comida de la infancia, nifiez, o adultos, trastornos de tics, trastornos de eliminaci6n, trastornos 

relacionados con sustancias, incluyendo pero no knitado a dependencia de sustancias, abuso de sustancias, 

intoxicacion por sustancias, abstinencia de sustancias, trastornos relacionados con alcohol, anfetaminas o similar a 

anfetaminas, trastornos relacionados con cafeina, trastornos relacionados con cannabis, trastornos relacionados con 

50 cocaina, relacionados con alucinogenos, trastornos relacionados con inhalantes, trastornos relacionados con 

nicotine, trastornos relacionados con opioides, trastomos relacionados con fenciddina o trastornos relacionados con 

similares a fencididina, y trastomos relacionados con sedantes, hipneticos, o ansiolitic.os, trastornos de 

personalidad incluyendo, pero sin limitarse a trastorno obsesivo-compulsivo de personalidad y trastornos de control 

de impulsos. 

55 [0072] Los sintomas de la esquizofrenia se dividen generalmente en tres categories: positivos, negativos y 

cognitivos. Los sintomas positivos, tambien puede ser denominados "sintomas psicaticos", e incluyen dendos y 

alucinaciones. "Posifivo" se refiere a tener sintomas patentes. Los sintomas negafivos incluyen aplanamiento 

emocional o falta de expresidn, incapacidad de iniciar y seguir adelante con actividades, discurso breve y carente de 

contenido, y falta de placer o interos en actividades. "Negativo" se refiere a falta de ciertas caracteristicas que de 

60 otro modo estarian presentes en un individuo sano. Los sintomas cognifivos se refieren a los procesos de 

ES 2 415 107 T3

 

11



pensamiento. Los sintomas cognitivos incluyen deficits cognitivos como memoria, incluyendo memoria a corto plazo, 

fund& ejecutiva, atencien, vigilancia, procesamiento de informed& y aprendizaje, con referenda a Sharma et al, 

Funci6n Cognitive en la esquizofrenia:. Deficits, consecuencias funcionales y futuro tratamiento, Psychiatr. Clin. N. 

Am. 26 (2003) 25-40. La esquizofrenia tambien afecta el estado de animo. Si bien muchas personas afectadas de 

5 esquizofrenia se deprimen, algunos tambien tienen cambios de humor e incluso aparentes estados fipo bipolar. 

[0073] Las anteriores afecciones y trastornos se analizan con mas detalle, por ejemplo, en la Asociaci6n Americana 

de Psiquiatria: Manual DiagnOstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, Cuarta Edition, Texto Revisado, 

Washington, DC, AsociatiOn Americana de Psiquiatria, 2000. Se puede referir a este manual tambien para un mayor 

detalle sabre los sintomas y caracteristicas de diagn6stico asociados con el consumo, el abuso y la dependencia de 

10 sustancias. 

[0074] Prefedblemente, el tratamiento o la prevencien de enfermedades, trastomos y afecciones se produce sin 

efectos secundarios adversos apreciables, incluyendo, por ejemplo, aumentos significativos en la presi6n arterial y la 

frecuencia cardiaca, efectos negativos significativos sobre el tracto gastrointestinal, y efectos significativos sobre el 

mtisculo esqueletico. 

15 [0075] Los compuestos de la presente invenciOn, cuando se emplean en cantidades eficaces, se cree que modulan 

la actividad del NNR a7 sin interaction apreciable con los subtipos nicotinicos que caracterizan a los ganglios 

humanos, como se demuestra por la falta de la capacidad para provocar fund& nicotinica en tejidos cromafines 

suprarrenales, o mirsculo esqueletico, demostrado edemas por una falta de capacidad de provocar funci6n nicotinica 

en preparaciones celulares que aparecen en receptores nicotinicos de tipo muscular. Asi, se cree queestos 

20 compuestos son capaces de tratar o prevenir enfermedades, trastomos y afecciones sin provocar efectos 

secundarios significativos asociados a la acfividad en los sitios ganglionar y neuromuscular. Asi, a administraciOn 

de los compuestos se cree que proporciona siempre una ventana terapeutica para tratar determinadas 

enfermedades, trastornos y afecciones, y evita ciertos efectos secundarios. Es decir una dosis eficaz del compuesto 

se cree suficiente para proporcionar los efectos deseados sobre la enfermedad, trastorno o afecciOn, pero se cree 

25 insuficiente, es decir no tiene un nivel suficientemente alto, para proporcionar efectos secundarios indeseables. 

[0076] Por tanto, la presente invenciOn proporciona el uso de un compuesto de la presente invenciOn, o una sal 

farmaceuticamente aceptable del mismo, para uso en terapia, tal como una terapia descrita anteriormente. 

[0077] En a& otro aspecto, la presente invenciOn proporciona el uso de un compuesto de la presente invention, o 

una de sus sales farmaceuticamente aceptables, en la fabricaciOn de un medicamento para su uso en el tratamiento 

30 de un trastorno del SNC, tal como un trastomo, enfermedad o afeccion descrita anteriormente. 

Inflamed&  

[0078] El sistema nervioso, principalmente mediante el nervio vago, se sabe que regula la magnitud de la respuesta 

inmune innata mediante la inhibici6n de la liberacien de factores de necrosis tumoral mact-Ofagicos (TNF). Este 

mecanismo fisiologico se conoce como la "via anti-inflamatoria colinergica" (vease, por ejemplo, Tracey, "El reflejo 

35 inflamatorio," Nature 420: 853-9 (2002). Inflamacien excesiva y factor de necrosis tumoral causan morbilidad e 

incluso mortalidad en una variedad de enfermedades. Estas enfermedades incluyen, pero no se limitan a, 

endotoxemia, artritis reumatoide, osteoartritis, psoriasis, asma, aterosclerosis, fibrosis pulmonar idiopatica, y 

enfermedad inflamatoria intestinal. 

[0079] Las afecciones inflamatorias que pueden ser tratadas o prevenidas administrando los compuestos aqui 

40 descritos incluyen, pero no se limitan a, inflamed& cr6nica y aguda, psoriasis, endotoxemia, gota, seudogota 

aguda, artritis gotosa aguda, artritis, artritis reumatoide, osteoartritis, polimiositis, dermatomiositis, espondilitis 

anquilosante, enfertnedad de still, enfermedad de Still del adulto, rechazo del aloinjerto, rechazo crOnico de 

trasplantes, asma, aterosclerosis, lesiOn pulmonar mononuclear-fagocito dependiente, fibrosis pulmonar idiopatica, 

dermatitis atOpica, enfermedad pulmonar obstructive cronica, angustia respiratoria del adulto, sindrome toracico 

45 agudo en enfermedad de celulas falciformes, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, colitis 

ulterose, colangitis aguda, estomatitis aftesica, pouchitis, glomerulonefritis, nefritis por lupus, trombosis, y reacciOn 

de injerto contra huesped. 

Resouesta inflamatoria asociada con la infecci6n bacteriana v/o virica  

[0080] Muchas infecciones bactedanas y/o virales (por ejemplo, meningitis, hepatitis y nefritis) se asocian con 

50 efectos secundarios provocados por la formaciOn de toxinas y la respuesta natural del cuerpo a la bacteria o virus 

y/o toxinas. Como se discufie anteriormente, la respuesta del cuerpo a la infection a menudo implica la generation 

de una cantidad significative de TNF y/o otras citoquinas. La sobre-expresiOn de estas citoquinas puede dar como 

resultado una lesiOn significative tales como choque septic() (cuando la bacteria es sepsis), choque endotOxico, 

urosepsis, y sindrome de choque toxic° 

55 [0081] La expresiOn de citoquinas este mediada por los NNR, y puede inhibirse administrando agonistas o agonistas 

parciales de estos receptores. Los compuestos aqui descritos que son agonistas o agonistas parciales de estos 

receptores pueden por tanto, usarse para minimizar la respuesta inflamatoria asociada con infecci6n bacteriana, asi 

como infecciones por virus y hongos. Ejemplos de tales infecciones bacterianas incluyen antrax, botulismo y sepsis. 

Algunos de estos compuestos pueden tambien tener propiedades antimicrobianas. 
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[0082] Estos compuestos tambien pueden usarse como terapia adjunta en combinacion con terapias existentes para 

tratar infecciones bacterianas, virales y fOngicas, tales como antibiaticos, antivirales y antiffingicos. Las antitoxinas 

tambien pueden usarse para ligar toxinas producidas por los agentes infecciosos y permitir que la toxina ligada pase 

a traves del cuerpo sin generar un respuesta inflamatoria. Ejemplos de antitmdnas se describen, por ejemplo, en la 

5 patente US 6.310.043 a Bundle et al. Otros agentes eficaces contra bacterias y otras toxinas pueden resultar 

eficaces y su efecto terapeutico puede set complementado por co-administraci6n con los compuestos aqui descritos. 

Dolor 

[0083] Los compuestos pueden administrarse para tratar y/o prevenir el dolor, incluyendo dolor agudo, inflamatorio 

neurologic°, neuropafico y cranico. La actividad analgesica de los compuestos aqui descritos puede demostrarse en 

10 modelos de dolor inflamatorio persistente y de dolor neuropatico, realizados como se describe en la Solicitud de 

Patente US Publicada 20010056084 Al (Allgeier et al.), en la que se demuestra hiperalgesia en el modelo 

adyuvante de rata completo de Freund del dolor inflamatorio y la hiperalgesia mecanica en el modelo de ligadura 

parcial del nervio ciatico de ratan de dolor neuropatico. 

[0084] El efecto analgesic° es adecuado para tratar el dolor de genesis o etiologia diversa, en particular al tratar 

15 dolor inflamatotio e hiperalgesia asociada, dolor neuropatico e hiperalgesia asociada, dolor cronico (por ejemplo, 

dolor cr6nico grave, dolor post-operatorio, y dolor asociado con varias enfermedades, como cancer, angina, calico 

renal o insuficiencia biliar, migrana menstrual, y gota). El dolor inflamatorio puede ser de diversos origenes, 

incluyendo artrifis y enfermedad reumatoide, teno-sinovitis y vasculitis. El dolor neuropatico incluye neuralgia del 

trigemino o herpetica, dolor neuropatico diabetic°, causalgia, dolor de espalda baja, y sindromes de 

20 desaferenciacion como la avulsiOn del plexo braquial. 

La neovascularizaciOn 

[0085] El NNR a7 se asocia con la neovascularizaciOn. La inhibicion de neovascularizaciOn, por ejemplo, 

administrando antagonistas (o en ciertas dosis, agonistas parciales) del NNR a7 puede tratar o prevenir 

enfermedades caracterizadas por neovascularizaciOn o angiogenesis indeseable. Tales condiciones pueden incluir 

25 las caracterizadas por angiogenesis inflamatoria y/o angiogenesis inducida por isquemia. La neovascularizacian 

asociada con el crecimiento tumoral tambien puede inhibirse administrando los compuestos aqui descritos que 

fundonan como antagonistas o agonistas pardales de a7 NNR. 

[0086] El antagonismo especifico de actividad especifica de a7 NNR reduce la respuesta angiogenica a la 

inflamacion, isquemia y neoplasia. La orientaci6n en cuanto a sistemas de modelos animales adecuados para 

30 evaluar los compuestos aqui descritos se puede encontrar, por ejemplo, en Heeschen, C. et al., "Una nueva via 

angiogenica mediada por receptores nicotinicos no neuronales de acetilcolina, "J. Clin. Invest. 110 (4) :527-36 

(2002), relativa a la divulgacion de la inhibiciOn de a7 especifica de la angiogenesis y el modelado celular ( in vitro) y 

animal de la actividad angiogenica relevante para enfermedades humanas, especialmente el modelo Lewis de tumor 

de pulmon (in vivo en ratones-ver en particular, pags 529 y 532 a 533). 

35 [0087] Tipos representafivos de tumores que se pueden tratar usando los compuestos aqui descritos incluyen 

NSCLC, cancer de ovario, cancer de pancreas, carcinoma de mama, carcinoma de colon, carcinoma de recto, 

carcinoma de pulm6n, carcinoma de orofaringe, carcinoma de hipofaringe, carcinoma de es6fago, carcinoma de 

estOmago, carcinoma de pancreas, carcinoma de higado, carcinoma de vesicula biliar, carcinoma del conducto biliar, 

carcinoma de intestino delgado, carcinoma del tracto urinario, carcinoma de rifiOn, carcinoma de vejiga, carcinoma 

40 de urotello, carcinoma de tracto genital femenino, carcinoma de cuello uterino, carcinoma de Otero, carcinoma de 

ovario, coriocarcinoma, la enfermedad trofoblastica gestacional, el carcinoma de tracto genital masculino, el 

carcinoma de pr6stata, carcinoma de las vesiculas seminales, carcinoma testicular, tumores de celulas germinales, 

carcinoma de glandula endocdna, carcinoma de tiroides, carcinoma suprarrenal, carcinoma de la glandula pituitaria, 

carcinoma de piel, hemangiomas, melanomas, sarcomas, sarcoma del hueso y de tejido blando, sarcoma de Kaposi, 

45 tumores del cerebro, tumores de los nervios, tumores de los ojos, tumores de las meninges, astrocitomas, gliomas, 

ghoblastomas, refinoblastomas, neuromas, neuroblastomas, schwannomas, meningiomas, tumores sOlidos 

derivados de neoplasias hematopoyeticas (como leucemias, cloromas, plasmocitomas, y placas y tumores de 

micosis fungoides y linfoma/leucemia cutaneo de celulas T), y tumores solidos que surgen de linfomas. 

[0088] Los compuestos tambien se pueden administrar en combinaci6n con otras formas de tratamiento anticancer, 

50 incluyendo coadministraciOn con agentes antitumorales antineoplasicos, tales como cis-platino, adriamicina, 

daunomicina, y similares, y/o angentes anti-VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular), como son conocidos 

en la tecnica. 

[0089] Los compuestos pueden administrarse de manera que esten dirigidas al sitio del tumor. Por ejemplo, los 

compuestos pueden administrarse en microesferas, microparticulas o liposomas conjugados con varios anficuerpos 

55 que dirigen las microparticulas al tumor. Ademas, los compuestos pueden estar presentes en microesferas, 

microparticulas o liposomas que sean de tamafio adecuado para pasar a traves de arterias y venas, pero se alojan 

en los lechos capilares que rodean tumores y administran los compuestos localmente al tumor. Esos dispositivos de 

administracidn de farmacos son conocidos en la tecnica. 

Otros Trastomos  
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[0090] Ademas de tratar los trastornos del sistema nervioso central, infiamacion, neovascularizacien, y dolor, los 

compuestos de la presente invencion puede tambien usarse para prevenir o tratar ciertas otras afecciones, 

enfermedades y trastornos en los que juegan un papel los NNR. Los ejemplos incluyen trastornos autoinmunes 

coma lupus, trastomos asociados con liberaciOn de citoquinas, caquexia secundaria a infeccien (por ejemplo, como 

5 ocurre en el SIDA, complejo relacionado con el SIDA y neoplasia), trastornos metabolicos, incluyendo diabetes tipo 1,  

diabetes tipo II, sindrome metabaco, obesidad,o hiperglucemia, penfiitis, inconfinencia urinaria, enfermedades 

refinales, enfermedades infecdosas, miastenia, sindrome de Eaton-Lambert, hipertensien, osteoporosis, 

vasoconstricciOn, vasodilatacion, arritmias cardiacas, bulimia, anorexia, asi como las indicaciones presentadas en la 

solicitud PCT publicada WO 98125619. Los compuestos de esta invencion tambien se pueden administrar para tratar 

10 convulsiones como las que son sintomaticas de la epilepsia, y para tratar afecciones coma la shills y la enfermedad 

de Creutzfeld-Jakob. 

Usos diaonOsticos  

[0091] Los compuestos se pueden usar en composiciones de diagnOstico, tales como sondas, en particular cuando 

se modifican para incluir las etiquetas apropiadas. Las sondas se pueden utilizer, por ejemplo, para determinar el 

15 ranee) relativo y/o fund& de receptores especificos, en particular receptores del subtipo a7. Para ello, los 

compuestos de la presente invencien se etiquetan mos preferiblemente con una fracciOn radiactiva isotopica coma 
11C, 18-, 

F "Br, 1231 01251.  

[0092] Los compuestos administrados pueden ser detectados usando metodos conocidos de detecci6n apropiados 

para la etiqueta usada. Ejemplos de metodos de deteccion incluyen topografia de emisiem de positrones (PET) y 

20 tomografia computarizada por emisi6n de fotones individuates (SPECT). Los efiquetadores radiactivos descritos 

anteriormente son °tiles en imagenes PET (por ejemplo, 11C, 18F o 76Br) y SPECT (por ejemplo, 1231), con semi-vida 

de alrededor de 20,4 minutos para 11C, alrededor de 109 minutos para 18F, alrededor de 13 horas para el 1231, y  

sabre 16 horas para 76Br. Una elevada actividad especifica se desea para visualizer los subtipos de receptores 

seleccionados a concentraciones de no saturaci6n. Las dosis administradas normalmente estan par debajo del 

25 rango tOxico y proporcionan imagenes de alto contraste. Los compuestos se espera que sean capaces de 

administrarse a niveles no toxicos. La determinacien de la dosis se Ileva a cabo de una manera conocida para un 

experto en la tecnica de formaciOn de imagenes radioetiquetadas. \Mese, por ejemplo, la patente US 5.969.144 a 

London et al 

[0093] Los compuestos se pueden administrar usando tecnicas conocidas. \tease, par ejemplo, la patente US 

30 5.969.144 a London et al., coma se ha sefialado. Los compuestos pueden administrarse en composiciones de 

formulacion que incorporan otros ingredientes, tales como los tipos de ingredientes que son Utiles en la formulaciOn 

de una composici6n de diagnostic°. Compuestos Utiles para la realizaciOn de la presente invenciOn se emplean mas 

preferiblemente en forma de alta pureza. Vease la patente US 5.853.696 a Elmalcb et al .. 

[0094] Despues de que los compuestos se administran a un sujeto (por ejemplo, un sujeto humano), la presencia de 

35 dicho compuesto dentro del sujeto puede ser tratada par imagen y cuantificada par tecnicas apropiadas para indicar 

la presencia, cantided y funcionalidad de los subtipos NNR seleccionados. Ademas de los humanos, los compuestos 

tambien pueden ser administrados a animates, como ratones, ratas, perros y monos. SPECT y PET pueden Ilevarse 

a cabo usando cualquier tecnica y aparato apropiado. Ver Villemagne et al, en:. Americ et al. (Eds.) Los receptores 

nicotinicos neuronales: Farmacologia y Oportunidades Terapeuticas , 235-250 (1998) y la patente US 5.853.696 a 

40 Elmalch et al 

[0095] Los compuestos radioetiquetados se unen con alta afinidad a subtipos selectivos NNR (par ejemplo, a7) y 

exhiben preferiblemente uniones no especificas insignificantes a otros subtipos de receptores nicotinicos  

colinergicos (par ejemplo, los subtipos de receptores asociados con mesculos y ganglios). Por ello, los compuestos 

pueden usarse coma agentes para formacion de imagenes no invasivas de un subtipo de receptor nicotinico  

45 colinergico dentro del cuerpo de un sujeto, en particular dentro del cerebra para el diagnOstico asociado con una 

serie de enfermedades y trastornos del SNC. 

[0096] Las composiciones de diagn6stico se pueden utilizer en un metodo para diagnosticar una enfermedad en un 

sujeto, como un paciente humano. El metodo comprende administrar a dicho paciente un compuesto etiquetado de 

manera detectable como se describe aqui, y detectar la union de dicho compuesto a los subtipos NNR 

50 seleccionados (par ejemplo, subtipo de receptor a7). Los expertos en la tecnica de utilizacien de herramientas de 

diagnestico, coma PET y SPECT, pueden usar los compuestos radioetiquetados aqui descritos para diagnosticar 

una ampfia variedad de afecciones y trastornos, incluyendo las afecciones y trastornos asociados con la disfunci6n 

del sistema nervioso central y del sistema nervioso autemomo. Tales trastornos incluyen una ampha variedad de 

enfermedades y trastornos del SNC, incluyendo Enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, y 

55 esquizofrenia. Estas y otras enfermedades y trastornos representativos que pueden ser evaluados incluyen los 

expuestos en la Patente de US 5.952.339 de Bencherif et al .. 

[0097] En otro aspecto, las composiciones de diagnostic° se pueden utilizer en un metodo para supervisar subtipos 

de receptor nicotinico selectivo de un sujeto, coma un paciente humano. El metodo implica administrar un 

compuesto etiquetado detectablemente coma se describe aqui a ese padente y detectar a uniOn de ese compuesto 

60 a subtipos de receptor nicotico seleccionados, concretamente el subtipo de receptor a7. 
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Union al receptor 

[0098] Los compuestos de esta invenciOn se pueden usar como ligandos de referencia en los ensayos de union para 

compuestos que se unen a subtipos NNR, en particular el subtipo de receptor a7. Para ello, los compuestos de esta 

invenciOn son preferiblemente etiquetados con una fracciOn radioactiva isotapica como 3H, o 14C. 

5 V. Ejemplos de Sintesis 

[0099] Los ejemplos de sintesis siguientes se proporcionan para ilustrar la presente invenciOn y no deben 

interpretarse como funitantes del alcance de la misma. En estos ejemplos, todas las partes y porcentajes son en 

peso, a menos que se indique lo contrario. Todas las soluciones son acuosas a menos que se indique lo contrario. 

Ejemplo 1: Sintesis a pequefia escala de (2S, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] octan-3-ii) 

10 benzofuran 2-carboxamida (Compuesto A) y su enanti6mero, (2R, 3S)-N-(2((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo 

[2.2.2] octan-3-ii) benzofuran-2-carboxamida  

mefileno)-1-azabiciclof2.2.21 octan-3-ona  

[0100] Se disolvi6 hidrOxido de potasio (56 g, 0,54 moles) en metanol (420 ml). Se ariadiO clorhidrato 3- 

quinuddinona (75 g, 0,49 moles) y la mezda se agit6 durante 30 min a temperatura ambiente. Se ariadi6 3- 

15 piridinacarboxaldehido (58 g, 0,54 moles) y la mezcla se agit6 durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla 

de reacci6n se volviO amarilla durante este periodo, con aglutinaciones sOlidas en las paredes del matraz. Los 

selidos se rasparon de las paredes y se rompieron los pedazos. Con una agitacion rapida, se ariadiO agua (390 ml). 

Cuando se disolvieron los selidos, la mezcla se enfri6 a 4°C durante la noche. Los cristales se recogieron por 

filtraciOn, se lavaron con agua y se secaron al aire para obtener 80 g de un solid° amarillo. Una segunda cosecha (8 

20 g) fue obtenida por concentracian del filtrado a —10% de su volumen anterior y enfriamiento a 4°C durante la noche. 

Ambos cultivos fueron suficientemente puros para su posterior transformacion (88 g, 82% de rendimiento). 

24U3-piridinil) metil)-1-azabiciclo F2.2.21 octan-3-ona  

[0101] 2-((3-piridinil) metilen)-1-azabiciclo[2.2.2] octan-3-ona (20 g, 93 mmol) se suspendi6 en metanol (200 ml) y se 

tato con 46 ml de acid° clorhidrico 6 M. Se anadiO paladio al 10% sobre carbono (1,6 g) y la mezcla fue agitada bajo 

25 hidr6geno a 25 psi durante 16 h. La mezcla se filtr6 a traves de tierra de diatomeas, y el disolvente fue eliminado del 

filtrado por evaporacion rotatoria. Esto proporciono clorhidrato de 2-((3-piridinil) met11)-1-azabiciclo [2.2.2] octan-3- 

ona crudo, como una goma blanca (20 g), que se trat6 posteriormente con hidr6xido de sodio 2 M (50 ml) y 

cloroformo (50 ml) y se agito durante una hora. La capa de cloroformo se sepani, y la fase acuosa fue tratada con 

hidrOxido de sodio 2 M (-5 ml, suficiente para elevar el pH a 10) y cloruro de sodio acuoso saturado (25 ml). Esta 

30 mezcla acuosa se extrajo con cloroformo (3 x 10 ml), y los extractos de cloroformo combinados se secaron (sulfato 

de magnesio anhidro) y se concentraron por evaporacien rotatoria. El residuo (18 g) se disolvio en eter cakente (320 

ml) y se enfrie a 4°C. El selido blanco se separ6 por filtracion, se lavo con una porcion pequena de oter frio y se sece 

al aire. La concentraciOn del filtrado a —10% de su volumen anterior y enfriamiento a 4°C produjeron una segunda 

cosecha. Se obtuvo un rendimiento combinado de 16 g (79%) 

35 3-amino-24U3-0iddinil) metil)-1-azabiciclo 12.2.21 octano 

[0102] A una soluciOn agitada de 2-((3-piridinil)metil)-1-azabiciclo [2.2.2] octan-3-ona (3,00 g, 13,9 mmol) en metanol 

seco (20 ml), bajo nitrOgeno, se afiadi6 una soluciOn 1 M de cloruro de cinc en eter (2,78 ml, 2,78 mmol). Despues 

de agitar a temperatura ambiente durante 30 min, esta mezcla se trat6 con formiato de amonio solid° (10,4 g, 167 

mmol). Despues de agitar otra hora a temperatura ambiente, se arladi6 cianoborohidruro de sodio sOlido (1,75 g, 

40 27,8 mmol) en porciones. La reaccion se agit6 a continuacion a temperatura ambiente durante la noche y se termin6 

por adiciOn de agua (— 5 m1). La reaccion apagada se repartio entre hidrOxido de sodio 5 M (10 ml) y cloroformo (20 

ml). La capa acuosa se extrajo con cloroformo (20 ml), y las capas organicas combinadas se secaron (sulfato de 

sodio), filtraron y concentraron. Esto dej6 2,97 g de goma amarilla. El anansis de GCMS indic6 que el producto era 

una mezcla 1:9 de las aminas cis y trans , junto con una traza del alcohol correspondiente (98% recuperacion total de 

45 masa).  

(2R, 35) v (2S, 3R)-3-amino-2-((3-piridinil mefilon-1-azabiciclo 12.2.21 octano  

[0103] Se anadio Di-p-toluoil-D-tartarico (5,33 g, 13,8 mmol) a una solucion agitada de 3-amino-2-((3-piridinil)metil)- 

1-azabiciclo [2 2 2] octano (6,00 g, 27,6 mmol de 1:9 cis/trans) en metanol (20 ml). Despues de la disoluci6n 

completa, la solucion transparente se concentro en una masa sOlida mediante evaporaciOn rotatoria. El solid() se 

50 disolvi6 en una minima cantidad de metanol hirviendo (-5 m1). La solucion se enfrio lentamente, pdmero a 

temperatura ambiente (1 h), a continuacion, durante -4 h a 5 ° C y, finalmente, a -5 ° C durante la noche. La sal 

precipitada se recogi6 mediante filtraciOn por sued& y se recristalizo en 5 ml de metanol. El secado al aire dej6 1,4 

g de soli& blanco, que se repartio entre cloroformo (5 ml) y 2 M hidr6xido de sodio (5 ml). La capa de cloroformo y 

un extracto de 5 ml de cloroformo de la capa acuosa se combinaron, se secaron (sulfato sOdico anhidro) y se 

55 concentraron para dar un aceite incoloro (0,434 g). La pureza enantiomerica de esta base libre se determinO por 

conversion de una porcion en su N-(terc-butoxicarboniI)-L-prolinamida,  que fue analizada a confinuacidi para 

determinar la pureza diastereomerica (98%) usando LCMS 

[0104] El licor madre de la cristalizacion inicial se hizo basic° (pH — 11) con 2 M de hidroxido de sodio y se extrajo 

dos veces con cloroformo (10 ml). Los extrados de cloroformo se secaron (sulfato sodico anhidro) y se concentraron 

60 para dar un aceite. Esta amina (3,00 g, 13,8 mmol) se disolvi6 en metanol (10 ml) y se tratO con acid° di-p-toluoil-L-
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tartaric° (2,76 g, 6,90 mmol). La mezcla se calentO para ayudar a la disoluchn y luego se enfri6 lentamente a -5°C, 

donde se mantuvo durante la noche. El precipitado se recogi6 mediante filtrachn por suction, se recristalizO a partir 

de metanol y se sec& Esto dej6 1,05 g de solid° de color blanco. La sal se convirtiO en la base libre (rendimiento = 

0,364 g), y la pureza enantiomerica (97%) se evalu6 usando el metodo de prolinamida, como se ha descrito 

5 anteriormente para el otro enantiomero. 

Trans enantiOmero A de N (2((3-oiridinil) metil)-1-azabiciclo 12.2,21 octan-3-il) benzofuran-2-carboxamida  

[0105] Se adadie gota a gota difenilclorofosfato (0,35 ml, 0,469, 1,7 mmol) a una solucion de acid° benzofuran-2- 

carboxilico (0,28 g, 1,7 mmol) y trietilamina (0,24 ml, 0,17 g, 1,7 mmol) en diclorometano seco (5 ml). Despuos de 

agitar a temperature ambiente durante 30 min, una soluchn de (25, 3R)-3-amino-2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo 

10 [2.2.2] octano (0,337 g, 1,55 mmol) (derivada de la sal de acid° di-p-toluoil-D-tartarico) y se afiadiO trietilamina (0,24 

ml, 0,179, 1,7 mmol) en diclorometano seco (5 ml). La mezcla de reaccien se agit6 durante la noche a temperatura 

ambiente, y luego se trate con hidroxido de sodio al 10% (1 ml). La mezcla bifasica se separ6, y la capa organica se 

concentr6 en un evaporador centrifugo Genevac. El residuo se disolvio en metanol (6 ml) y se purifich par HPLC en 

una columna de gel de silice C18, usando un gradiente de acetonitrilo/agua conteniendo 0,05% de acid° 

15 trifluoroacetico como eluyente. La concentracion de fracciones seleccionadas, reparto del residuo resultante entre 

cloroformo y bicarbonato sOdico acuoso saturado, y evaporacien del cloroformo dio 0,3109 (42% de rendimiento) de 

polvo blanco (95% de pureza par CG-EM). 1H RMN (300 MHz, CDCI3) 68,51 (d, 1H), 8,34 (dd, 1H). 7,66 (d, 1H), 

7,58 (dt, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,40 (dd ,1H), 7,29 (t, 1H), 7,13 (dd, 1H), 6,63 (d, 1H), 3,95 (t, 1H), 3,08 (m, 

1H), 2,95 (m, 4H), 2,78 (m, 2H ), 2,03 (m, 1H), 1,72 (M, 3H), 1,52 (m, 1H). 

20 [0106] Este material (trans enantiomero A) se determine mas tarde que era idenfico, par analisis quirel 

cromatografico, al material cuya configuraciOn absolute es 2S,3R (determinado por analisis cristalografico de rayos 

X). 

Trans enantiOmero B de N42-U3-piridinill metil)-1-azabiciclo [2.2.21 octan-3-il) benzofran-2-carboxamida  

[0107] Se anadie gota a gota difenilclorofosfato (96 ml, 124 mg, 0,46 mmol) a una solucion del acid° benzofuran-2- 

25 carboxilico (75 mg, 0,46 mmol) y trietilamina (64 ml, 46 mg, 0,46 mmol) en diclorometano seco (1 ml). Despues de 

agitar a temperatura ambiente durante 45 min, se afladie una solucion de (2R,35)-3-amino-24U3-piridinil) metil)-1- 

azabiciclo[2.2.2]odano (0,10 g, 0,46 mmol) (derivada de la sal de acido di-p-toluoil-L-tartarico) y trietilamina (64 ml, 

46 mg,0,46 mmol) en diclorometano seco (1 ml). La mezcla de reaccion se agit6 durante la noche a temperatura 

ambiente, y luego se trat6 con hidrOxido de sodio al 10% (1 ml). La mezcla bifasica se separ6, y la capa organica y el 

30 extract° de cloroformo (2 ml) de la capa acuosa se concentraron por evaporaciOn rotatoria. El residuo se disolvi6 en 

metanol y se pudfic6 par HPLC en una columna de gel de since C18, usando un gradiente de acetonitrilo/agua, que 

contiene 0,05% acid° trifluoroacetico, como eluyente. La concentrachn de las fracciones seleccionadas, reparto del 

residuo resultante entre cloroformo y bicarbonato de sodio acuoso saturado, y evaporaciOn del cloroformo dio 82,5 

mg (50% de rendimiento) de un blanco polvo. El espectro de RMN fue ideniico al obtenido para los isOmeros 2S, 3R. 

35 Dada que el precursor inmediato de esta material (trans enanthmero B) es enantiomerico para el precursor 

inmediato del acid° compuesto 2S,3R (trans enantiomero A), la configuraciOn absolute de trans enantiOmero B se 

presume que es 2R,3S. 

Ejemplo de Referencia 2: sintesis a gran escala de (25,3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] octan-

3-il) benzofuran-2-carboxamida y sal p-toluenosulfonato (25, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] 

40 oct-3-11)-1-benzofuran-2-carboxamida  

metilen)-1-azabiciclo [2.2.21 octan-3-ona  

[0108] Se afiadieron clorhidrato de 3-quinuclidinona (8,25 kg, 51,0 mol) y metanol (49,51) a un matraz de cristal de 

reacciOn de 100 L, bajo atmosfera de nitrogen°, equipado con un agitador mecanico, sonda de temperature, y 

condensador. Se &ladle hidrexido de potasio (5,55 kg, 99,0 mol) a traves de un embudo de polvo durante un periodo 

45 de unos 30 min, resultando un aumento de la temperatura de reaccion de 50°C a 56°C. Durante un periodo de unas 

2 h, se anadk5 3-piridincarboxaldehido (4,80 kg, 44,9 mol) de reacciOn. La mezcla resultante se agito a 20°C +/- 5°C 

durante al menos 12 h, y la reacciOn se control6 par cromatografia de capa fina (TLC). Una vez completada la 

reacchn, la mezcla de reacci6n se filter a haves de un embudo de vidrio sinterizado y la torte de filtrado se lave con 

metanol (74,2 L). El filtrado se concentre, se transfiri6 a un matraz de reaccion, y se afiadio agua (66,0 l). La 

50 suspensi6n se agit6 durante al menos 30 min, se filtr6, y la torta del filtro se lava con agua (90,0 L) haste que el pH 

del enjuagado era 7-9. El solid° se sece al vacio a 50°C +/-5°C durante al menos 12 h para dar 8,58 kg (89,3%) de 

24U3-piridinipmefilen)-1-azabicido[2.2.2]octan-3-ona.  

Sal (2S) -24U3-13iridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.21 octan-3-ona diotoluoil-D-tartrato  

[0109] Se afiadi6 2-((3-piridinil)metilen)-1-azabiciclo  [2.2.2] octan-3-ona (5,40 kg, 25,2 mol) y metanol (40,5 I) a un 

55 recipiente de reacci6n de 72 L en atmesfera inerte equipado con un agitador mecanico, sonda de temperatura, 

sistema de regulacion de gas a baja presi6n y manOmetro. El espacio superior se Ilene con nitr6geno, y la mezcla se 

agitO para obtener una solucien de color amarillo claro. Al matraz se le afiadie 10% de paladio sobre carbono (50% 

hOmedo) (270 g). La atmosfera del reactor se evacu6 usando una bomba de vacio, y el espado superior fue 

reemplazado con hidr6geno a 10-20 pulgadas de presiOn de agua. La evacuacien y presurizaciOn con hidregeno se 

60 repiti6 2 veces mas, dejando el reactor bajo 20 pulgadas de presion hidrostatica de gas hidr6geno despues de la 
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tercera presurizaci6n. La mezcla de reacci6n se agit6 a 20°C +/- 5°C durante al menos 12 h, y la reacci6n se 

monitoriz6 mediante TLC. Una vez completada la reacci6n, la suspensi6n se filtro a traves de un lecho de Celite ® 

545 (1,9 kg) en un embudo de vidrio sinterizado, y la torta de filtrado se lave) con metanol (10,1 L). El filtrado se 

concentro para obtener un semi-solid° que se transfiri6, bajo atmOsfera de nitrageno, a un matraz de reacciOn de 

5 200 L equipado con un agitador mecanico, condensador y sonda de temperatura. El residuo semi-solido se disolvi6 

en acid° etanol (57,2 L), y se afiadi6 acid° di-p-toluoil-D tartarico-(DTTA) (9,74 kg, 25,2 mol). La mezcla de reacciOn 

agitada se calento a reflujo durante al menos 1 h, y para un minimo adicional de 12 h, mientras la reacci6n se enfrio 

a entre 15°C y 30°C. La suspension se filtro usando un filtro de mesa, y la torta de filtrado se lavO con etanol (11,4 

L). El producto se secO al \rad° a temperatura ambiente para obtener 11,6 kg (76,2% de rendimiento, 59,5% 

10 ponderado para pureza) de sal (2S)-2((3-piridinihmetil)-1-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona  di-p-toluoil-D-tartrato.  

Sal (25, 3R1-3-amino-24U3-piridinil) metil)-1-azabiciclo12.2.21 octano di-p-toluoil-D-tartrato 

[0110] Se afiadieron agua (46,25 I) y bicarbonato sodico (4,35 kg, 51,8 mol) a un matraz de 200 L. Una yez 

completa a disoluciOn, se afiadi6 diclorometano (69,4 I). Se afiadidi sal (25) -24(3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] 

octan-3-ona-diptoluoil-D-tartrato  (11,56 kg, 19,19 mol), y la mezcla de reacci6n se agito entre 2 min y 10 min. Las 

15 capas se dejaron separar durante al menos 2 min (se atiadie agua adicional (20 I) cuando fue necesaria para dividir 

as capas). La fase organica se separ6 y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. A la fase acuosa restante se anadio 

diclorometano (34,7 L), y la suspensi6n se agite durante entre 2 min y 10 min. Las capas se dejaron separar entre 2 

min y 10 min. Una vez mas, la fase organica se separ6 y se sec6 sobre sulfato de anhidro de sodio. La extraccien de 

la fase acuosa con diclorometano (34,7 L) se repitio una vez mas, como antes. Las muestras de cada extracciOn se 

20 sometieron a analisis HPLC quiral. El sulfato sOdico se elimino por filtracion, y los filtrados se concentraron para dar 

(2S)-24U3-piridinihmetil)-1-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona (4,0 kg) como un sOlido. 

[0111] La (25)-2-((3-piridinihmetil)-1-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona (3,8 kg) se transfiri6 a un matraz de vidrio limpio de 

reacci6n de 100 L, bajo atmOsfera de nitregeno, equipado con un agitador mecanico y sonda de temperatura. Se 

afiadieron tetrahidrofurano anhidro (7,24 L) y (+)-(R)-a-metilbencilamina (2,55 L, 20,1 moles). Isoprop6xido de titanio 

25 (Ill) (6,47 L 21,8 mol) se afiadt a la mezcla de reaccion agitada durante un periodo de 1 h. La reacci6n se agitO 

bajo atmasfera de nitr6geno durante al menos 12 h. Se afiadio etanol (36,17 I) a la mezcla de reaccion. La mezcla 

de reacciOn se enfri6 por debajo -5°C, y borohidruro de sodio (1,53 kg, 40,5 mol) se afiadio en porciones, 

manteniendo a temperatura de reacci6n por debajo de 15°C (esta adiciOn tard6 varias horas). La mezcla de reacci6n 

se agile entonces a 15°C +1-10°C durante al menos 1 h. La reacci6n se controlo por HPLC, y tras finalizar la reacciOn 

30 (coma se indica por menos de 0,5% restante de (2S) -24(3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] octan-3-ona), 2 M de 

hidr6xido sOdico (15,991) se afiadieron y la mezcla se agit6 durante al menos 10 min. La mezcla de reacci6n se Rai 

por un lecho de Celite ® 545 en un embudo de mesa. La torta de filtrado se lavo con etanol (15,23 L), y el filtrado se 

concentr6 para obtener un aceite. 

[0112] El concentrado se transfirio a un matraz de vidrio de reaccien limpio de 100 L equipado con un agitador 

35 mecanico y una sonda de temperatura en atmOsfera inerte. Se afiadi6 agua (1 L), y la mezcla se enfri6 a 0°C +1-5°C. 

Se afiadieron 2 M de acid° clorhidrico (24 L) a la mezcla para ajustar el pH de la mezcla a pH 1. La mezcla se agit6 

luego durante al menos 10 min, y se aladieron 2 M de hidrOxido sodico (24 L) lentamente para ajustar el pH de la 

mezcla a pH 14. La mezcla se agito durante minimo 10 min, y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 15,23 

L). Las fases organicas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro (2,0 kg), se filtraron, y concentraron para dar 

40 (2S,3R)-N-((1R)-feniletil)-3-amino-24(3-piridinil) metil))-1-azabiciclo [2.2.2] octano (4,80 kg, 84,7% de rendimiento). 

[0113] El (2S, 3R)-N-WIR)-feniletil)-3-amino-2-((3-piridinihmetil)-1-azabiciclo[2.2.2]octano  se transfiriO a un matraz de 

22 L de vidrio provisto de agitador mecanico y sonda de temperatura en atm6sfera merle. Se afiadio agua (4,8 L), y  

la mezcla agitada se enfri6 a 5°C +/- 5°C. Acido clorhidrico concentrado (2,97 L) se afiadi6 lentamente al matraz de 

reacciOn, manteniendo la temperatura de la mezcla a menos de 25°C. La soluciOn resultante se transfirt a un 

45 matraz de reaccion de 72 L con etanol (18 L), equipado con agitador mecanico, sonda de temperatura, y 

condensador en atmosfera inerte. Al matraz se afiadie 10% de paladio sobre carbono (50% llamado) (311,1 g) y 

ciclohexeno (14,36 L). La mezcla de reaccien se calent6 a reflujo durante al menos 12 h, y la reaccion se controlo 

por TLC. Una yez completada la reacci6n, la mezcla de reacci6n se enfri6 por debajo de 45°C, y se filtrO por un !echo 

de Celite 545 (1,2 kg) sobre un embudo de vidrio sintetizado. La composicion filtrada se lavo con etanol (3 L) y el 

50 filtrado se concentr6 para obtener una fase acuosa. Se anadi6 agua (500 ml) a la concentraci6n filtrada, y esta capa 

acuosa combinada se lavo con metil terc-butil eter (MTBE) (2 x 4,79 L). Hidroxido sadico 2 M (19,5 I) se afiadiO a la 

fase acuosa para ajustar el pH de la mezcla a pH 14. La mezcla se agit6 despues durante al menos 10 min. La fase 

acuosa se extrajo con cloroformo (4 x 11,96 I), y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato s6dico 

anhidro (2,34 kg). El filtrado se filtrO y se concentra para obtener (2S, 3R)-3-amino-2-((3-piridinihmetil)-1-azabiciclo  

55 [2.2.2] octano (3,49 kg, > rendimiento cuantitafivo) coma un aceite. 

[0114] El (25, 3R)-3-amino-2-((3-piridinihmetil)-1-azabiciclo  [2.2.2]octano se transfiri6 a un matraz limpio de reaccien 

de 100 L equipado con agitador mecanico, condensador y sonda de temperatura en atmesfera inerte. Se afiadieron 

etanol (38,4 L) y acid° dip-toluoil-D-tartarico (3,58 kg, 9,27 mol). La mezcla de reacciOn se calento a reflujo suave 

durante al menos 1 h. La mezcla de reacci6n se agit6 despues durante al menos 12 h mientras se enfriaba a entre 

60 15°C y 30°C. La suspensiOn resultante se filtro, y la mezcla resultante se lava con etanol (5,76 L). La mezcla filtrada 
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se transfirie a un matraz de vidrio de reaction limpio de 100 L equipado con agitador mecanico, sonda tOrmica, y 

condensador bajo almesfera inerte. Se afladie una mezcla 9:1 de etanoVagua (30,71), y la suspension resultante se 

calento a reflujo suave al menos 1 h. La mezcla de reaccien se agito despues por al menos 12 h mientras se enfri6 

entre 15°C y 30°C. La mezcla se filtr6 y la masa filtrada se lave con etanol (5,76 L). El producto se recogiO y se seco 

5 a vacio a 50°C 6 5°C durante al menos 12 h para dar 5,63 kg (rendimiento 58,1%) de sal (2S, 3R)-3-amino-2-((3- 

piridiniflmetil)-1-azabiciclo(2.2.2]octano di-p-toluoil-D-tartrato.  

(2S, 3R)-N-(2-((3-oiridinil) metil)-1-azabiciclo 12.2.21 octan-3-il) benzofuran-2-carboxamida  

[0115] Se ariadieron sal (2S,3R)-3-amino-2-((3-piridiniflmetil)-1-azabicido[2.2.2]octano di-p-toluoil-D-tartrato (3,64 

kg, 5,96 mol) y soluciOn acuosa 10%de cloruro s6dico (14,4 L, 46,4 mol) a un matraz de reacci6n de vidrio de 72 L 

10 equipado con agitador metallic° bajo atm6sfera inerte. Se anadieron 5 M de hidrOxido s6dico (5,09 L) a la mezcla 

agitada para ajustar el pH de la mezcla a pH 14. La mezcla se agit6 despuds durante al menos 10 min. La solution 

acuosa se extrajo con cloroformo (4 x 12,0 L), y las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato seclico 

anhidro (1,72 kg). Las capas organicas combinadas se filtraron, y el filtrado se concentre para obtener (25, 3R)-3- 

amino-2-((3-piridinil)metil)-1-azabiciclo[2.2.2]octano  (1,27 kg) como un aceite. 

15 [0116] El (2S, 3R)-3-amino-24U3-piridiniflmetil)-1-azabiciclo[2.2.2]octano  se transfine a un matraz de vidrio de 

reaction de 50 L equipado con agitador mecdnico bajo atmesfera inerte. Se afiadieron a la mezcla de reacci6n 

diclorometano (16,5 L), trietilamina (847 ml, 6,08 mol), acido benzofuran-2-carboxilico (948 g, 5,85 mol) y 0- 

(benzotriazol-1-i1)-N,N,N,1-hexafluorofosfato de tetrametiluronio (HBTU) (2,17 kg, 5,85 mol). La mezcla se agile 

durante al menos 4 horas a temperatura ambiente, y la reaccien se siguie por HPLC. Una vez completa la reacci6n, 

20 se afladie carbonato de postasio acuoso 10% (12,7 L, 17,1 mol) a la mezcla de reaction y la mezcla se agit6 

durante al menos 5 min. Las capas se separaron y la fase organica se lave con salmuera al 10% (12,7 L). Las capas 

se separaron y la fase orgdnica se enfriO a 15°C +10°C. Se anadie 3M de acido clorhidrico (8,01) lentamente a la 

mezcla de reaccien para ajustar el pH de la mezcla a pH 1. La mezcla se agit6 despuds al menos 5 min, y las capas 

se dejaron partir al menos 5 min. Los sOlidos se filtraron con un filtro de mesa Las capas de filtrado se separaron y 

25 la fase acuosa y los selidos del embudo se transfirieron al matraz de reacci6n. Se afladieron lentamente 3 M de 

hidrOxido de sodio (9,0 L) al matraz en porciones para ajustar el pH de la mezcla a pH 14. La fase acuosa se extrajo 

con diclorometano (2 x 16,5 L). Las fases organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio anhidro (1,71 kg). 

La mezcla se filtrO, y el filtrado se concentre para dar (2S, 3R)-N-(24(3-piridinil) metil)-1-azabiciclo[2.2.2]octan-3-il) 

benzofuran-2-carboxamida (1,63 kg, 77,0% de rendimiento) como un sell& amarillo. 

30 P-toluenosulfonato de (25, metill-1-azabiciclo (2.2.21 oct-3-ill benzofuran-2-carboxamida  

[0117] Se anadieron en una garrafa (25, 3R)-N-(24U3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2) octan-3-il) benzofuran-2- 

carboxamida (1,62 kg, 4,48 mol) y diclorometano (8,60 kg). El porcentaje peso/peso del material en solution se 

determine por andlisis HPLC. La solution se concentre a un aceite, se arladie acetona (4 L), y la mezcla se 

concentrO a un selido aceitoso. Se &ladle rods acetona (12 I) al sOlido aceitoso en el bulbo evaporador rotatorio,y la 

35 suspension resultante se transfirie a un matraz de vidrio de reacci6n de 50 L con agitador mecanico, sonda de 

temperatura, y condensador bajo atm6sfera inerte. La mezcla de reaccien se calento a 50°C + 5°C. Se anadie a la 

solucien agua (80,7 g), y se agite por al menos 10 min. Se anadi6 a la mezcla de reacci6n acid° p-toluenosulfOnico  

(853 g, 4,44 mol) en porciones durante unos 15 min. La mezcla de reacci6n se calentO a reflujo y se mantuvo a esa 

temperatura durante al menos 30 minutos para obtener una soluciOn. La reaction se enfrie a 40°C + 5°C durante 

40 unas 2 h. Se anadie acetato de isopropilo (14,1 L) durante unas 1,5 h. La mezcla de reaction se enfri6 lentamente a 

temperatura ambiente durante al menos 10 h. La mezcla se filtre y la torta filtrada se lave> con acetato de isopropilo 

(3,5 L). El producto aislado se sec6 al vacio a 105°C+5°C durante entre 2 h y 9h para dar 2,19 kg (88,5% 

rendimiento) de p-toluenosulfonato de (2S, 3R)-N-(24U3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofruan-2- 

carboxamida, pf 226-228°C. 1H RMN (500 MHz, D20) 6 8,29 (s, 1H), 7,78 (m, J = 5,1, 1H). 7,63(d, J = 7,9, 1H), 7,54 

45 (d, J = 7,8, 1H), 7,49 (d, J = 8,1, 2H), 7,37 (m, J = 8,3, 1H), 7,33 (m, J = 8,3, 6,9, 1,0, 1H), 7,18 (m, J = 7,8, 6,9, 1,0, 

1H), 7,14 (d, J = 8,1, 2H), 7,09 (s, 1H), 6,99 (dd, J = 7,9, 5,1, 1H), 4,05 (m, J = 7,7, 1H), 3,74 (m, 1H), 3,47 (m, 2H), 

3,28 ( m, 1H). 3,22 (m, 1H). 3,15 (dd, J = 13,2, 4,7, 1H), 3,02 (dd, J = 13,2, 11,5, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,02 (m, 2H), 1,93 

(m, 2H), 1,79 (m, 1H). 13C RMN (126 MHz. D20) 6 157,2,154,1,150,1,148,2,146,4, 145,2, 138,0, 137,0, 130,9, 128,2 

(2), 126,9, 126.8,125.5 (2), 123,7, 123,3, 122,7, 111,7, 100,7, 61,3, 50,2, 48,0, 40,9, 33,1, 26,9, 21,5, 20,8, 17,0. 

50 [0118] Muestras de este material se conviertieron en base libre Compuesto A (para uso en estudios de selection de 

sal) por tratamiento con hidr6xido s6dico acuoso y extraction con cloroformo. EvaporaciOn completa del cloroformo 

dejo un polvo blanco, pf 167-170°C, con las siguientes caracteristicas espectrales: ElectropulverizaciOn iones 

positivos MS [M + Hf iones m/z = 362. 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 68,53 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 1,7 Hz, 

1H). 8,28 (dd, J = 1,6, 4,7 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,63 (dt, J = 1,7, 7,7 Hz, 1H), 

55 7,52 (s, 1H), 7,46 ( m, J = 8,5, 7,5 Hz,1H), 7,33 (m, J = 7,7, 7,5 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 4,7, 7,7 Hz, 1H), 3,71 (m, J = 

7,6 Hz, 1H), 3,11 (m, 1H), 3,02 (m, 1H), 2,80 (M, 2H), 2,69 (m, 2H), 2,55 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,77 (m, 1H), 1,62 

(m, 1H), 1,56 (m, 1H), 1,26 ( m, 1H). 13C RMN (126 MHz, DMSO-d6) 6 158,1, 154,1, 150,1, 149,1, 146,8, 136,4, 

135,4, 127,1, 126,7, 123,6, 122,9, 122,6, 111.8,109.3, 61,9, 53,4, 49,9, 40,3, 35,0, 28,1, 26,1, 19,6. 
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[0119] La sal monoclorhidrato del compuesto A (Vaasa Ejemplo 5) se someti6 a analisis cristalografico de rayos X. 

La estructura cristalina resultante (mostrada en las Figuras 10A y 108, respectivamente) establecio la configuracian 

absoluta 2S,3R del Compuesto A. 

Ejemplo de referencia 3: Sintesis de sal fosfato (28, 3R)-N-(2-((3-pyndiny)) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-11) 

5 benzofuran-2-carboxamida  

[0120] A un matraz de fondo redondo se anadi6 (25, 3R)-N-(24(3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-11) 

benzofurna-2-carboxamida (8,18 g, 22,6 mmol) y 2-propanol (180 ml). La mezcla se agito y se calentO a 65-70°C 

hasta que todo solidos se hubieron disuelto. La soluci6n se agit6 vigorosamente a 65-70°C, y se &radii) acido 

fosf6rico (1,65 ml, 24,3 mmol) a gotas con una pipeta. Inmediatamente se formo un solido blanco granulado. La 

10 mezcla se agit6 a 65-70°C durante 30 minutos, se enfrio a temperatura ambiente (23°C) y se agit6 durante otras 24 

h. Los sOlidos blancos se recogieron por filtraciOn con succion, la torta filtrada se lav6 con 2-propanol (20 ml) y el 

solid° se sec6 at aire durante al menos 1 h. La sOlido se sec6 mas en un horno de vacio a 75°C durante la noche (16 

h) para dar 10,7 g del producto (>rendimiento cuantitativo), pf 265-273°C con descomposiciOn, con cambios de 

cristanidad observados a -180°C. 1H-RMN (DMSO-d6) indic6 la presencia de 2-propanol (solvato fuerte), lo que 

15 puede explicar el rendimiento mayor que cuantitativo. El analisis quiral LC dio una pureza de 97,1% (270 nm). 

Ejemplo de referencia 4: Sintesis de sal maleato de (25, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3- 

i I) benzofruran-2-carboxam ida 

[0121] Se afladiO acid° maleico (0,067 g, 0,630 mmol) a una suspensiOn caliente de (2S,3R)-N-(2-((3-piridinil)metil)-  

1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida (0,203 g, 0,560 mmol) en acetato de isopropilo (2 ml), 

20 depositando solidos finos de color blanco, junto con un residuo gomoso. Se ariadieron mas acetato de isopropilo (3 

ml) y acid° maleico (0,006 g) y la mezcla se calent6 a reflujo. Se anadiO isopropanol (5 ml) a reflujo. La mezcla 

resultante de sOlidos blancos se enfri6 a temperatura ambiente, se filtro, y los solidos se lavaron con acetato de 

isopropilo (2 ml). El producto se sect( al vacio a 60°C durante 18 h para dar 0228 g de un sOlido blanquecino 

escamoso (84,7% rendimiento), pf 180-182 ° C. 1H RMN (DMSO-d6) indic6 una estequiometria mono-sal. Calc.para 

25 C22H23N302 • C4H404: C, 65,40, H, 5,70, N, 8,80 Hallado: C, 65,35, 6529, H, 5,86, 5,68, N, 8,69, 8,78. 

Ejemplo 5: Sintesis de sales de clorhidrato de (2S, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-11) 

benzofura n-2-ca rboxam ida 

[0122] Monoclorhidrato: Se prepar6 una solucien acid° clorhidrico/THF afiadiendo acid° clorhidrico concentrado 

(1,93 ml de 12 M, 23,2 mmol) en gotas a 8,5 ml de THF enfriada. La soluciOn se calentO a temperatura ambiente. A 

30 un matraz de fondo redondo se anadio (2$, 3R)-N-(24U3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofruan-2- 

carboxamida (8,49 g, 23,5 mmol) y acetona (85 ml). La mezcla se agito y se calent6 a 45-50°C hasta que se obtuvo 

una solucion completa. La mezcla acido clorhidrico/THF preparada anteriormente se ariadi6 gota a gota durante un 

periodo de 5 min, con roes THE (1,5 ml) usado en la transferencia. Se empezaron a formar solidos granulados 

blancos durante la adicion de la solucion acida. La mezcla se enfrio a temperatura ambiente, y se agit6 durante la 

35 noche (16 h). Los solidos se recogieron por filtracion con succion, la torta del filtro se lave con acetona (10 ml), y el 

sOlido se sec6 al aire con succiOn durante 30 minutos. El sOlido se sec6 adicionalmente en un horno de vacio a 75°C 

durante 2 h para dar 8,79 g de cristales blancos finos (94% de rendimiento), pf 255-262°C. El analisis quiral LC dio 

una pureza de 98,8% (270 nm). 1H-RMN (DMSO-d6) no muestra disolventes residuales y confirma estequiometria 

mono. H RMN (300 MHz, DMSO-do) 6 10,7 (s ancho, 1H-amonio cuaternario), 8,80 (s ancho, 1H-amida H), 8,54 (s, 

40 1H), 8,23 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,19 (m, 1H), 4,19 (m,1H), 4,08 

(m, 1H), 3,05-3,55 (m, 6H), 2,00 a 2,10 (m, 3H), 1,90 (m, 1H), 1,70 (m, 1H). Un analisis cristalografico de rayos x de 

esta sal establecie la distribuciOn estereoquimica y la estequiometria (ver figuras 10A y 108). 

[0123] Diclorhidrato: cloruro de hidr6geno gaseoso se burbuje6 lentamente en una soluciOn enfriada con hielo de 

(2S, 3R)-N-(24U3-piridinil) mefil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida (1,9 g, 5,3 mmol) en afar 

45 anhidro (25 ml). Los volatiles se eliminaron, primer() en una corriente de nitr6geno y despues con alto vacio (lavador 

de hidroxido de sodio en hnea de alto vacio). El residuo se trituro varias veces con pequefios volOmenes de eter 

anhidro (desechado), y el solid° restante se sec6 a alto vacio. Esto dio 2,17 g (94% de rendimiento) de un polvo 

blanquecino, pf 210-212°C (higrosc6pico). El analisis quiral LC dio una pureza de 93,7% (270 nm). 

Electropulverizaci6n de lanes positivos ion MS [M + Hf m/z = 362. 1H RMN (300 MHz, CD30D) 59,15 (s, 1H), 8,84 

50 (d, 1H), 8,63 (d, 1H), 7,97 (t, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,35 (t, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,32 (m, 1H), 

3,40-3,85 (m, 6H), 1,95-2,40 (m, 5H). 

Ejemplo de referenda 6: Sintesis de sal hemigalactarato de (25, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo 

[2.2.2] oct-3-11) benzofuran-2-carboxamida 

[0124] Se afiadi6 acid° galactarico (mOcico) (36,3 mg, 0,173 mmol) a una solucion de (25, 3R)-N-(2-((3-piridinil)  

55 metil))-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il)benzofrura-2-carboxamida (125 mg, 0,346 mmol) en etanol caliente (1 ml). La 

mezcla se sometie a reflujo mientras se afiadia agua (8 gotas), luego, la mezcla caliente se filtr6 a traves de un 

tap6n de algoden que despues se enjuag6 con etanol (1 ml). El enfriamiento no dio un precipitado. Los volatiles se 

eliminaron por evaporaciOn rotatoria, y el residuo (espuma blanca) se tritur6 con isopropanol (desechado), y el soli& 

restante se disolviO en un reflujo de acetona/agua (4 ml de 7:1). El enfriamiento lento a 5°C produjo un soli& blanco, 

60 que se filtr6, se lava, con isopropanol (3 x 1 ml), y se sea) a alto vacio. Esto dej6 118 mg (73% de rendimiento) de 
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finas placas de color blanco, p1134-139°C. 1H RMN (300 MHz, D20) 68,29 (s,1H), 7,78 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,54 

(d, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,18 (t, 1H), 7,10 (s , 1H), 6,98 (m, 1H), 4,08 (s, 1H, acid° galactarico), 3,98 (d, 1H), 3,77 (s, 

1H, galactarico AICD), 3,66 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,95 hasta 3,30 (m, 4H), 1,65-2,05 (m, 5H). 

Ejemplo de referenda 7: Sintesis de sal D-tartrato de (25, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-

5 3-il) benzofuran-2-carboxamida 

[0125] Se anadie Acido tartarico (25,6 mg, 0,173 mmol) a una solucion de (2S, 3R)-N-(2-((3-piridinil) mefil)-1- 

azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida (125 mg, 0,346 mmol) en etanol caliente (1 ml). La soluciOn 

resultante fue lentamente enfriada a temperatura ambiente. No se precipitaron solidos, por lo que a solucion se 

concentro para dar una espuma blanca. Los intentos de cristalizar en isopropanol fallaron. La espuma se disolvi6 en 

10 metanol y se afladio otro semi-equivalente de acido tartarico (25,6 mg, 0,173 mmol). La mezcla se concentro para 

dar una espuma blanca, que no cristaliz6 a partir de mezclas de metanol e isopropanol. El material concentrado 

(mezcla de liquido y sOlido gomoso) fue despues suspendido en acetato de etilo (1 ml), produciendo un sOlido 

blanco. Este se aisI6 por filtraci6n (lavado de acetato de etilo) y sect, en horno de vacio (18 ha 40°C), para dar 141 

mg (79,7% de rendimiento) de la sal de mono estequiometria (RMN), p1136-140°C. El analisis quiral LC dio una 

15 pureza de 98,1% (270 nm). 1H RMN (300 MHz, D20) 68,50 (s, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,56 (m, 

2H), 7,38 (t, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,21 (t, 1H), 4,34 (s, 2H, acido tartarico), 4,26 (d, 1H), 3,95 ( m, 1H), 3,64 (m, 2H), 3.15 

a 3.5 (m, 4H), 1,90-2,30 (m, 5H). 

Ejemplo de referencia 8: Sintesis de sal metanosulfonato de (25, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo 

[2.2.2] oct-3-11) benzofuran 2-carboxamida 

20 [0126] Se &edit, acido metasulfonico (332 mg, 0,346 mmol) a una soluciOn de (2S, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil) -1 - 

azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida (125 mg, 0,346 mmol) en etanol caliente (1 ml). El enfriamiento 

no logr6 producir un precipitado. La mezcla se calentO a reflujo, y la mezcla caliente se Mitt a twigs de un tap6n de 

algodon, que posteriormente se aclaro con metanol (1 ml). Los volatiles se eliminaron por evaporaciOn rotatoria y el 

residuo (espuma amarilla clara) se disolvi6 en isopropanol caliente (1 ml). De nuevo, el enfriamiento no di6 un 

25 precipitado. El isopropanol se evapor6, y el residuo se suspendi6 en acetona (1 ml). FiltraciOn y secado en horno de 

vacio (18 h a 50°C) dieron 146 mg (92,5% de rendimiento) de un sell& de color beige claro, pf 240-243°C. 1H RMN 

(300 MHz, D20) 66,32 (s, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,01 

(m, 1H), 4,09 (d, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,47 (m, 2H ), 3,00-3,40 (m, 4H),2,67 (s, 3H, acid° metanosulfonico), 1,75-2,15 

(m, 5H). 

30 Ejemplo de referencia 9: Sintesis de sal D-mandelato de (25, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] 

oct-3-1I) benzofuran-2-carboxamida  

[0127] Se afladi6 acid° D-mandefico (52,6 mg, 0,346 mmol) a una soluciOn de (2S, 3R)-N-(24U3-piridinil) metil)-1- 

azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida (125 mg, 0,346 mmol) en etanol caliente (1 ml). La dilucien con 

acetato de etilo (4 ml) y la refrigeraci6n no produjo un precipitado. Los volatiles se eliminaron por evaporaciOn 

35 rotatoria y el residuo (espuma blanca) se disolvio en isopropanol caliente (0,5 ml). El enfriamiento a 5°C produjo 

cristales blancos que se recogieron mediante filtracien por succiOn. Secado en horno de vacio (18 ha 45°C) dio 111 

mg (62,4% de rendimiento) de un said° beige claro, p1168,5-193°C. 1H RMN (300 MHz, D20) 68,33 (s, 1H). 7,83 (s, 

1H). 7,67 (d, 1H). 7,60 (d, 1H). 7,27 (m, 8H, incluye acido mandefico), 7,12 (S, 1H). 7,01 (m, 1H), 4,85 (s, 1H, acid° 

mandelico), 4,10 (d, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,48 (m, 2H); 3.00-3.40 (m, 4H), 1.75-2.15 (M, 5H). 

40 Ejemplo de Referenda 10: Sintesis de sal de R-canforsulfonato de (25, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1- 

azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida  

[0128] Se ahadi6 acido R-10-canforsulfonico (80,3 mg, 0,346 mmol) a una soluciOn de (2S, 3R)-N-(24(3-piridinil)  

metil) -1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida (125 mg, 0,346 mmol) en etanol caliente (1 ml). La 

refrigeraciOn fall() en depositar cualquier precipitado. Los volatiles se eliminaron por evaporaciOn rotatoria y el  

45 residuo (espuma blanca) se disolvi6 en isopropanol caliente (0,5 ml). El enfriamiento a 5°C produjo unos cristales 

blancos y una suspension lechosa. Rascado de los lados del matraz con una espatula finalmente transform6 la 

mezcla en una masa espesa de cristales blancos finos. Se anadio otros 0,5 ml de isopropanol, y los cristales se 

recogieron mediante filtracion por succi6n. Secado en horno de vacio (5 horas a 70°C, seguido por 2 horas a 110°C) 

dio 193 mg (93,8% de rendimiento) de un sOlido blanco, pf 149,5-156°C. 1H RMN (300 MHz, D20) 6 8,30 (s, 1H), 

50 7,79 (d, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,18 (m, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,99 (m, 1H), 4,07 (d, 1H), 3,73 (m, 

1H), 3,45 (m, 2H), 3,95-3,35 (m, 5H, incluye acido canforsulfonico), 2,64 (d, 1H, acid° canforsulfonico), 2,22 (m, 2H), 

1,70-2,10 (m, 8H, incluye acido canforsulfonico), 1,45 (m, 1H, acid° canforsulfonico), 1,25 (m, 1H, canforsulf6nico 

acido), 0,85 (s, 3H, acido canforsulf6nico), 0,68 (s, 3H, acido canforsutfonico). 

Ejemplo de Referenda 11 Sintesis de sal S-canforsulfonato de (25, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo 

55 [2.2.2] oct-3-11) benzofuran-2-carboxamida  

[0129] Se afiade acido S-10-canforsulfenico (80,3 mg, 0,346 mmol) a una solucien de (25, 3R)-N-(24(3-piridinil) 

metil) -1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-11) benzofuran-2-carboxamida (125 mg, 0,346 mmol) en etanol caliente (1 ml). La 

diluciOn con acetato de etilo (4 ml) y la refrigeraciOn no depositan fling& precipitado. Los volatiles se eliminaron por 

evaporaci6n rotatoria, y el residuo (espuma blanca) se disolvio en isopropanol caliente (1,5 ml). El enfriamiento a 5°C 

60 produjo cristales blancos. La mezcla se concentrO hasta -0,5 ml y se enfri6 de nuevo a 5°C. El solid° se recogio por 
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filtraciOn con succi6n y se sec6 al vacio, inicialmente 18 h a 45°C, pero luego a temperaturas sucesivamente mas 

alias (por fin a 110°C) para eliminar el isopropanol residual. Esto proporcionO 143 mg (69,7% de rendimiento) de un 

salido blanco, pf 153,5-157°C. 1H RMN (300 MHz, D20) 68,29 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,34 

(m, 2H), 7,18 (m, 1H). 7,10 (s, 1H), 6,99 (m, 1H), 4,05 (d, 1H), 3,73 (m, 1H), 3,44 (M, 2H), 3,95-3,35 (m, 5H, incluye 

5 acido canforsulf6nico), 2,67 (d, 1H, acido canforsulfenico), 2,23 (m, 2H), 1.70-2.10 (M, 8H, incluye acido 

canforsulfonico), 1,46 (m, 1H, acido canforsulfonico), 1,25 (m, 1H, acido canforsulfOnico), 0,84 (S, 3H, acido 

canforsulfOnico), 0,64 (s, 3H, acid° canforsulfonico). 

[0130] Usando procedimientos similares a los antes descritos (ejemplos 3-11), otras formas salinas se 

caracterizaron.Los resultados de estos preparados se muestran en ejemplos 12-14. 

10 Ejemplo de Referencia 12: Sintesis de sal sulfato de (2S, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3- 

il) benzofuran-2-carboxamida 

[0131] Se precipit6 una sal sulfato en una mezcla de acetato de isopropilo y agua. MP 278°C. 1H RMN (400 

MHz,DMSO-d6) 6 928 (s ancho,1H,amida),8,56 (dd, 1H),8,24 (t, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,40 (m, 

2H), 7,35 (s, 1H), 7,21 (m, 1H),421(m, 1H), 3,93 (m, 2H),3.10-3.60 (m, 5H), 2,05 (m, 3H), 1,92 (m, 1H) , 1,73 (m, 1H). 

15 Ejemplo de Referencia 13: Sintesis de sal cetoglutarato de (25, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] 

oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida 

[0132] Una sal a-cetoglutarato se precipit6 a partir de acetato de isopropilo. MP 177°C. 1H RMN (400 MHz, DM50-

d6) 68,64 (s, 1H, amida), 8,50 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,45 (m, 1H) , 7,32 (m, 

2H), 7,18 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,78 (m, 2H), 3.00-3.45 (m, 5H), 2,81 (m, 2H, Acido cetoglutarico), 2,41 (m, 2H, 

20 acid° cetoglutarico), 1,96 (m, 3H), 1,83 (m, 1H), 1,60 (m, 1H). 

Ejemplo de Referencia 14: SIntesis de sal hipurato de (25, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-

3-il) benzofuran-2-carboxamida 

[0133] Se precipit6 una sal hipurato a partir de acetona (demasiado higroscOpica para obtener punto de fusi6n). 1H 

RMN (400 MHz, DMSO4-d6) 58,79 (s, 1H, amida), 8,56 (d, 1H), 8,44 (s, 1H, acido hiparico), 829 (m, 1H), 7,87 (m, 

25 2H, acid° hipArico), 7,76 (D, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,49 (m, 4H, incluye acid° hipArico), 7,34 (m, 2H), 721 

(m, 1H), 3,91 (m, 1N), 3,74 (M, 2H), 3,00 a 3,50 (m, 5H), 2,80 (m, 2H, acido hiparico), 1,79 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 

1,30(m, 1H). 

Ejemplos de Referencia 15: Aislamiento de (2R, 3R)- y (25, 35)-N-(2((3-pirldinii) metil)-1-azabiciclo [2,22] oct-

3-il) benzofuran-2-carboxamida y conversion en sales de acido galactarico 

30 [0134] Una muestra del sobrenadante del aislamiento del p-toluenosulfato de (25, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1- 

azabiciclo [2.2.2] oct-3-ill benzofuran-2-carboxamida (Ejemplo 2) se concentra por evaporaciOn rotatoria, se ajust6 el 

pH 10 con hidrOxido de sodio acuoso al 10% y se extrajo con diclorometano. El extracto de diclorometano se 

evapor6, y el residuo (1,8 g) se disolvie en etanol absoluto (55 ml) que contiene 0,5% de di-n-butilamina Esta 

soluciOn fue inyectada, en porciones de 0,25 mL, en una columna HPLC quiral Chiralpak AD de 25 cm x 2,1, 

35 eluyendo con 60:40:02 hexano /etanol/di-n-butilamina (caudal = 30 ml/min), controlado a 270 nm. El aislamiento del 

efluente eluyendo a -7,5 min y el que eluye a -13,5 min dio, despues de la evaporacion del disolvente, 0,48 g (98% 

de pureza quiral) y 0,47 g (pureza 99% quiral) respectivamente de aceite incoloro. Los dos espectros de RMN eran 

idanticos. 1H RMN (300 MHz, CDCI3) 68,49 (s, 1H), 8,45 (d, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,52 (m, 4H), 7,35 (t, 1H), 7,20 (dd, 

1H). 7,05 (d, 1H). 4,55 (dt, 1H). 3,43 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 2,90 (M, 5H), 2,09 (m, 1H), 1,88 (m, 4H). 

40 [0135] Una soluciOn caliente de cada muestra de base libre en etanol absoluto (10 ml) se tato con un equivalente de 

Acid° galactarico. Las mezclas resultantes se calentaron a 75°C durante 5 min y se enfriaron, con agitaciOn, a 

temperatura ambiente. Los salidos resultantes se recogieron mediante filtraciOn por succiOn y se secaron al vacio, 

dando 0,65 g (87% de rendimiento) y 0,62 g (85% rendimiento), respecfivamente, de un solid° granular blanco (pf 

200-205°C en cada caso). 1H RMN (300 MHz, D20) 68,38 (s, 1H). 8,28 (D, 1H). 7,94 (d, 1H), 7,70 (d, 1H). 7,59 (d, 

45 1H). 7,48 (t, 1H). 7,40 (m, 1H). 7,32 (m, 2H), 4,42 (m, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,87 (S, 2H), 3,68 (m, 1H), 3,35 (m, 6H), 2,25 

(m, 2H), 2,02 (m, 3H). 

Ejemplo de Referencia 16: Sintesis de sal p-clorobenzoato de (2R, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo 

[2.2.2) octubre-3-il) benzofruran-2-carboxamida 

[0136] Se afladi6 acido p-cloro-benzoico solido (46,8 mg, 0,299 mmol) en una porci6n a una soluciOn del is6mero 

50 que antes eluye de N- (2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il] benzofuran-2-carboxamida del Ejemplo 15 

(108 mg, 0,299 mmol) en acetona (10 ml). Esta mezcla se calento casi a reflujo durante 30 min y se enfri6 a 

temperatura ambiente. No se forma precipitado, por lo que la solucian se concentrO a un 20% de su volumen anterior 

(placa caliente), en cuyo punto comenzaron a formarse cristales. La mezcla se enfrio y se diluy6 con isopropanol (2 

ml) Esta mezcla se concentrO por evaporaciOn lenta a temperatura ambiente del disolvente, y los sOlidos resultantes 

55 se recogieron y secaron. Esto produjo 145 mg (94% de rendimiento) de cristales amarillo claro, pf 150-152°C. 1H 

RMN (300 MHz, CDCI3) 68,49 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 7,93 (D, 2H, p-cloro-benzoico), 7,67 (m, 2H), 7,57 (d, 1H), 7,45 

(m, 1H), 7,36 (d, 2H, p-cloro-benzoico), 7,30 (m, 1H) , 7,27 (s, 1H). 7,16 (m, 1H), 7,00 (d, 1H, amida), 6,90 (s ancho, 

amonio cuatemario), 4,62 (m, 1H), 3,85 (dd, 1H), 3,36 (M, 1H), 2,95-3,25 (m, 5H), 2,16 (s, 1H), 1,70-2,10 (m, 4H). 
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[0137] El analisis cristalograficos de rayos X de esta muestra revel() que su estereoquimica absoluta era 2R,3R (ver 

Figuras11A y 11B). El is6mero eluyente tardio del Ejemplo 15, tiene asi par ehminacion, una configuraciOn abosulta 

25,35 

Ejemplo 17: Mod° cromatografico quiral para Analisis de los estereois6meros 

5 [0138] La generaci6n de un metodo cromatografico quiral para separar los cuatro estere6meros entre si, results:, muy 

dificil. Los intentos iniciales (usando fase movil hexano / isopropanol/trietilamina) dio lugar a solapamiento de picas y 

formas de picos menos que tiptimas. El cambio de isopropanol a etanol y de trietilamina a di-n-butilamina mejor6 la 

resoluciOn y formas de pico y acorto el fiempo de ejecuci6n. Los detalles del metodo son las siguientes: 

Columna analitica: Chiralpak AD (250 x 4,6 mm, 5 mm) 

10 Fase mOvil: 60:40:0.2 hexanos/etanol/di-n- butilamina 

Volumen de inyecci6n: 10 ml 

Caudal: 1,0 ml par minuto 

Temperatura: 20°C 

Deteccion: UV a 270 nm 

15 Tiempo de ejecuci6n total: — 25 minutos 

Orden de elucion (RT): 2S,3R (5,3 min); 2R,3S (7,3 min); 2R,3R (8,3 min); 28,35 (12,1 min) 

Un cromatograma representativo de los analogos de estereoisomeros se muestra en Figura 12. 

Ejemplo 18: XRPD[0139] El analisis de XRPD se realizO para varias muestras de sales aqui descritas. Se 

proporcionan patrones de difracci6n para las sales clorhidrato (Figura 13) y tosilato (Figura 14). 

20 Difraccion de Rayos-X de PoIvo (XRPD) 

[0140] Patrones de difracciOn de Rayos X de polvo fueron recogidos en uno o ambos de dos instrumentos. Algunos 

se recogieron en un DifractOmetro Siemens D5000 con radiaciOn CuKa (40 kV, 40 mA), goniometro 0-0, divergencia 

V20 y ranuras receptoras, un monocromador de grafito secundario y un contador de centelleo. El instrumento se 

comprueba mediante un Corundum estandar certificado (NIST, 1976). Las muestras ejecutadas en condiciones 

25 ambientales se prepararon como muestras de placa plana usando polvo tal como se recibi6. Aproximadamente 35 

mg de la muestra se Ilena cuidadosamente en un code de cavidad en oblea de silicio pulido de fondo cero (510). La 

muestra se hizo girar en su propio plano durante el andfisis, explorando desde 2° a 42° en pasos de 0,05° a 4 

segundos por paso, usando CuKa1 (A = 1.5406A).  

[0141] Algunos delos patrones de difracci6n de rayos X de polvo se recogieron en un difract6metro Bruker AXS C2 

30 GADDS usando radiacion CuKa (40 kV, 40 mA), etapa automatizada XYZ, microscopio laser de video para 

posicionamiento automatic° de la muestra y un detector de area bidimensional HISTAR. La Optica de rayos X 

consiste en un (mica espejo multicapa Gabel acoplado con un colimador de orificio de 0,3 mm. La divergencia del 

haz (es decir, el tamano efectivo del haz de rayos X en la muestra) fue de aproximadamente 4 mm. Un modo de 

escaneo continuo 9-9 fue empleado con una distancia muestra-detector de 20 cm que da un rango 28 eficaz de 3,2 

35 °-30,0 °. Normalmente, la muestra se expone al haz de rayos X durante 120 segundos. Las muestras ejecutadas 

bajo condiciones ambientales se prepararon como muestras de placa plana usando polvo como recibido sin moler. 

Unos 1-2 mg de la muestra se presionan figeramente sobre una oblea de silicio para obtener una superficie plana. 

Las muestras ejecutadas bajo condiciones no-ambientales se montaron sabre una oblea de silicio con compuesto 

conductor de calor. La muestra se calento luego a la temperatura apropiada a ca. 10 ° C/min y despues se mantuvo 

40 isotermicamente durante unos 5 min antes de que se iniciara la recogida de datos. 

Calorimetda de Escaneo Diferencial (DSC) 

[0142] Se recogieron datos DSC en un instrumento TA Q1000 equipado con un auto- muestreador de 50posiciones. 

El instrumento fue calibrado para calibracion de energia y temperatura usando indio certificado. Normalmente 0.5- 

1.5 mg de cada muestra, en una taza de aluminio agujereada, se calentaron a 10°C/min desde 25°C a 175-200°C. 

45 Se mantuvo una purga de nitrogen° a 30 ml/min por la muestra. 

Ana!Isis termogravimetrico (TGA) 

[0143] Los datos de TGA se recogieron en un instrumento TA TGA Q500, equipada con auto-muestreador de 16 

posiciones. El instrumento fue calibrado a temperatura con Alumel certificado. Normalmente 5-10 mg de cada 

muestra se carg6 en un crisol pretarado de platino y taza DSC de aluminio, y se calentO a 10°C/min desde 

50 temperatura ambiente hasta 350°C. Una purga de nitrOgeno a 60 ml/min se mantuvo sabre la muestra. 

Microscopla de luz polarizada (PLM) 

[0144] Las muestras fueron estudiadas en un microscopio de luz polarizada Leica LM/DM con una camara de video 

digital para capturar imagenes. Una pequena cantidad de cada muestra se coloco en un portaobjetos de vidrio, 

montado en aceite de inmersiOn y cubierto con un cubreobjetos de cristal, las particulas individuales separandose de 

55 la mejor manera posible. La muestra se observe, con el aumento adecuado y luz parcialmente polarizada, acoplada a 

un filtro A de color falso. 

Microscopia de platina caliente (HSM) 

[0145] La microscopia de platina caliente se neva a cabo usando un microscopio de luz polarizada Leica LM/DM 

combinado con un Mettler-Toledo MTFP82HT de pletina caliente y una camara de video digital para captura de 

60 imagenes. Una pequena cantidad de cada muestra se coloo5 en un portaobjetos de vidrio con las particulas 
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individuales separadas tanto como era posible. La muestra fue vista con aumento adecuado y luz parcialmente 

polarizada, acoplada a un filtro A de color falso, mientras siendo calentado desde la temperatura ambiente a 

10°C/min normalmente. 

Sorcien gravimetrica de Vapor (GVS) 

5 [0146] Se determinaron isotermas de sorci6n en uno o ambos de los dos instrumentos. Algunos experimentos se 

Ilevaron a cabo usando un analizador de sorci6n de humedad VTI Corporation SGA-100, controlado por software VTI 

FlowSystem 4. La temperatura de la muestra se mantuvo a 25°C con la ayuda de un baho de temperatura constante 

Polyscience. La humedad se control6 mezclando corrientes de nitrageno seco y flamed°. El cambio de peso en 

funcion del % de HR se controlo usando una Cahn Digital Recording Balance D-200 con precision +/-0.0001 g. 

10 [0147] Normalmente, se coloca una muestra de 10-20 mg en el platillo de la balanza calibrada en condiciones 

ambientales. La muestra se sec6 a 50°C durante 1 h. La isoterma estandar de adsorci6n se realiz6 a 25°C en 

intervalos de 5% RH sobre un rango de HR 5-95%, y la isoterma de desorci6n se reafiza de manera similar a 25°C 

en intervalos de 5% de HR en un rango de de HR 95-5%. Los criterios de equilibrio de la muestra incluyen 0,0100% 

en peso en 5 min o un tiempo de equilibrio maxim° de 180 min para cada punto de datos de % de humedad relativa. 

15 [0148] Algunas isotermas de sorciOn se obtuvieron usando un analizador de sorci6n de humedad Hiden IGASorp, 

controlado por un software CFRSorp. La temperatura de la muestra se mantuvo a 25°C por un bans:, de agua 

recirculante Huber. La humedad se control6 mezclando corrientes de nitrogen° seco y hurried°, con un caudal total 

de 250 ml/min. La HR se midi6 mediante una sonda calibrado Vaisala RH (rango dinamico 0-95% de HR), situada 

cerca de la muestra. El cambio de peso, (relajacian de masa) de la muestra en funciOn del % de HR se monitorizO 

20 constantemente por la microbalanza (precisi6n 60,001 mg). Se colocaron 10-20 mg de muestra en una cesta de 

malla de acero inoxidable calibrada en condiciones ambientales. La muestra se carg6 y descarg6 a 40% de HR y 

25°C (condiciones ambientales tipicas). Se realizO una isoterma de absorcion de humedad como se indica a 

continuacion (2 exploraciones dando un ciclo completo). La isoterma estandar se realizO a 25°C en intervalos del 

10% de HR en un rango de 0-90% de humedad relativa. 

25 Parametros genericos de metodo GVS 

[149] 

Parametros Valores 

Adsorc i6n — Explorac ion 1 40-90 

Desorc i on/adsorc i On-exp l orac ien 

2 

85-secado , 40- 

secado 

I ntervalos (% RH) 1 0 

Wrie r° de exp l oraci ones 2 

Cauda l (ml/m in) 250 

Temperatura (°C) 25 

Estabi l i dad (°C/m i n) 0 , 05 

Tiempo min imo de sorcien 

(horas) 

1 

Maximo tiempo de sorc ion 

(horas) 

4 

Modo AF2 

P recis iOn (%) 98 

[0150] El software utiliza un procedimiento de minimizaci6n de minimos cuadrados junto con un modelo de 

30 relajacion de masa, para predecir un valor asintotico. El valor medido de relajaciOn de masa debe estar dentro del 

5% de lo predicho por el software, antes de que el siguiente valor de% RH sea seleccionado. El fiempo de 

equilibrado minimo se establece en 1 h y el maxim° en 4 h. Normalmente, las muestras se recuperaron despues de 

la finazacion de la isoterma y re-ananzaron mediante XRPD. 

Determinacion de agua por Karl Fischer (KF) 

35 [0151] El contenido de agua de cada muestra se midi6 en un culombimetro Mettler Toledo DL39 usando un reactivo 

Coulomat HydranalAG y una purga de argOn. Muestras stilidas pesadas se introdujeron en el recipiente sobre una 

bandeja de platino TGA que estaba conectada a un subsello para evitar entrada de agua. Unos 10 mg de muestra se 

utilizaron para valoracion y se hizo una determinaci6n duplicada. 

Solubilidad Termodinamica acuosa mediante HPLC 

40 [0152] La solubilidad acuosa se determin6 mediante suspendiendo suficiente compuesto en 0,25 ml de agua para 

dar una concentracion maxima final a 10 mg/mL de la forma libre parental del compuesto. La suspension se equilibr6 

a 25°C durante 24 h, y luego se midi6 el pH. La suspensi6n se filtrO luego a °ayes de un filtro de fibra de vidrio C en 

una placa de 96 pocillos.EI filtrado se diluy6 a continuacion por un factor de 10:1. La cuantificacion se realiz6 por 

HPLC con referencia a una soluciOn estandar de, unos 0,1 mg/ml en DMSO. Se inyectaron diferentes volOmenes de 

45 las soluciones de muestras estandar, diluidas y sin diluir. La solubilidad se calculo usando las areas de pico 
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determinadas por integraci6n del pico encontrado en el mismo tiempo de retencien que el pico principal en la 

inyeccien estandar Si no habia suficiente solid° en la placa de filtro, el XRPD fue recogido. 

Detalles del m6todo generic° para el metodo termodinamico de solubilidad acuosa 

[0153 ] 

Tipo de metodo Fase inversa con eluciOn en gradiente 

Col umna : Phenomenex Luna C 1 8 (2) 5 nm 50x 4 .6 mm 

Temperatura de columna (°C) : 25 

I nyeccion 5 , 8 y 50 

Detecci dn : 

Long itud de onda , ampl itud de banda 

(nm) 

260, 80 

Cauda l (ml/m i n) 2 

Fase A 0 . 1 % TEA en agua 

Fase B 0 . 085% TEA en aceton i t ri lo 

Hora rio Tiempo(mi n) % Ease 

A 

% Fase B 

0 . 0 95 5 

1 . 0 80 20 

2 . 3 5 95 

3 . 3 5 95 

3 . 5 95 5 

4 .4 95 5 

Pureza quimica por HPLC 

[0154] El analisis de pureza se realizO por un sistema Agilent serie HP1100 equipado con un detector de matriz de 

diodos y usando software ChemStation v9. Se us6 uno de los dos metodos que se describen a continuaciOn. 

Metodo 1 

10 [0155]  

Metodo 2 

[0156] 

Ti po de metodo : Ease inversa con eluc iOn en grad iente 

Col umna Kromasi l 5pm C1 8 , 1 50 x 4. 6 mm 

Temperatura de col umna (°C) 26 

I nyeccion (ml) 1 0 

Detecci 6n : 

Long i tud de onda , ampl itu d de 

banda (nm) 

302 . 8 

Cauda l (m l/mi n) 1 .0 

Fase A: 0 .0256 MKH2PO4 + 0 .02 MM sal NA 1 - 

ac id° hexano sulfon ico 

Fase B : Acetron i lo 

Horari o : Tiempo 

(m i n) 

% Fase A % Fase B 

0 90 1 0 

8 90 1 0 

1 0 1 0 90 

4 1 90 1 0 

49 90 1 0 

50 90 1 0 

Ti po de metodo Fase i nversa con el uci6n en grad i ente 

Col umna : P henomenex Luna C 1 8 (2) 5 nm 50x 4 .6 mm 

Temperatura de col umna (°C) : 25 

I nyecci on 5 

Detecci6n : 

Longitud de onda , ampl i tud de 

banda(nm) 

255 . 90 
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Caudal (ml/m in) 1 

Fase A 0 . 1 % TFA en agua 

Fase B 0 . 085% TFA en aceton itii lo 

Horario T iempo(m i n) % Fase 

A 

% Ease B 

0 .0 95 5 

25 5 95 

25 ,2 95 5 

30 95 5 

Cromatografia lonica 

[0157] Los datos se recogieron en un Advanced Compact IC Metrohm 861 usando el software IC Net v2.3. Las 

muestras se prepararon como soluciones madre de 1000 ppm en agua. Donde la solubilidad de la muestra fue baja, 

5 se ufiliz6 un codisolvente adecuado como DMSO.Las muestras se diluyeron a 50 ppm o 100 ppm con un disolvente 

apropiado antes del ensayo. La cuantificaci6n se logro por comparaciOn con soluciones estandar de concentracian 

conocida del ion analizado. 

Metodo de Cromatografia lonica para aniones 

[158] 

10 

Tipo de metodo I n tercambio de an iones 

Co lumna : Metrosep A Supp 5-250 (4 .0x 250 

mm) 

Temperatu ra de col umna (°C) Ambi ente 

I nyecciOn (p i ) 20 

Detecci an : Detector de conductividad 

Cauda l (mUm in) 0 . 7 

E luyente 3 .2 mM de ca rbonato sodico 

1 . 0 mM de carbonato hid r6geno de 

sod io en agua 

Metodo de Cromatografia !Mica para cationes 

[159] 

Ti po de metodo I ntercambio de cat iones 

Columna: Metrosep C 2-250 (4 .0x 250 mm) 

Tempe ratu ra de col umna (°C) Ambiente 

I nyeccien (p i ) 20 

Detecci6n : Detector de conduct ividad 

Caudal (mUmi n) 1 . 0 

E l uyente 4 . 0 mM de ac id° ta rtaric° 

0 . 75 mM de acid° d i picol i n ico en 

agua 

[0160] Ap oximadamente 50 mg de clorhidrato de (25, 3R)-N-(24(3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-11) 

15 benzofuran-2-carboxamida se pesaron en un vial de vidrio y se calentaron a 50°C. Porciones de 100 ml de 1- 

butanmol/agua (5% del volumen de agua) se afiadieron al said° hasta que se form° una solucion clara (500 pl en 

total). La muestra se agit6 a 50°C durante 1 hora y se hicieron observaciones. Despues de calentar a 50°C durante 

una hora la muestra seguia siendo una soluciOn clara y se enfri6 desde 50°C a 25°C a una velocidad de 14°C por 

hora. La muestra se mantuvo como una solucion al enfriar y se cubrio con parafilm agujereado un alfiler, y dej6 para 

20 que evaporara a temperatura ambiente. Tras 2 semanas, se observaron cristales grandes en la muestra 

parcialmente evaporada. La Figura 13 es un XRPD de monoclorhidrato de (25,3R)-N-(24(3-piridinil)metil)-1-  

azabiciclo[2.2.2]oct-341) bezofuran-2-carboxamida ilustrando ambos modelos, el observado (mas ligero) y el 

calculado (mas oscuro). 

[0161] El modelo experimental proviene de la muestra de monoclorhidrato de (25,3R)-N-(2-((3-piridinil)metil)-1-  

25 azabiciclo[2.2.2]oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida mientras que el modelo calculado proviene de la estructura 

cristalina Unica de rayos X como aqui se describe y representa en figuras 10A y 108. Ambos patrones estan de 

acuerdo respecto a los valores de 20 y la pequefia diferencia en intensidades y anchos de pico puede ser atribuida a 

la resolucion del instrumento y efectos de orientacion preferida. Ademas, pequefias diferencias se pueden atribuir a 

un cambio de temperatura debido a que los datos observados se recopilaron a temperatura ambiente y los datos 

30 calculados se tomaron de una estructura a 120K. 
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[0162] La sal tosilato, especificamente la mono sal cristalina, fue confirmada y el patr6n de difracci6n se muestra en 

la Figura 14 usando radiaciOn CuKa (40 kV, 40 mA), goni6metro 0-0, divergencia V20 y ranuras de recepciOn, un 

monocromador secundario de grafito, y un contador de centelleo. Un difractograma XRPD de la sal de tosilato 

despues de 1 semana a 40°C/75% de HR revela un cambio pero la muestra es todavia la forma 1. Probablemente, 

5 el cambio se debe a una forma mas hidratada. 

VII. Ensayos Biologicos 

[0163] La capacidad del Compuesto A y sus estereoisomeros de unirse y modular la funci6n de los diversos subtipos 

NNR se evaluO como se describe en la patente US 6.953.855 a Mazurov et al, cuyo contenido se incorpora aqui por 

referenda. Los perfiles de selectividad de receptor para el compuesto A (incluyendo 5HT3 y muscarinico) se !level a 

10 cabo por NovaScreen® Biosciences Corporation. 

[0164] La medici6n electroflsiologica de la respuesta de los a7 NNR fueron tomadas en dos sistemas de expresion: 

a7 NNR de rata en celulas de mamiferos GH4C1 y a7 NNR humanos en ovocitos de Xenopus. 

[0165] Las celulas GH4C1 que expresan a7 NNR de rata se prepararon como describe Placzek et al., Mol. Pharm. 

68(6): 1863-1876 (2005). Las mediciones electrofisiolOgicas de actividad agonista se lograron usando el sistema de 

15 perfusion rapida y sujecion de parche Dynaflow usando este sistema de expresiOn de celulas GH4C1. Tanto la 

acetilcolina como la nicotine produjeron activation dependiente de concentraci6n de la corriente mediada por a7. 

Los valores EC33 de agonista de la literature fueron comparables a los obtenidos usando este metodo (ver Dunlop et 

al. Biochem Pharmacol en prensa (2007) y materiales Dynaflow en linea (wAccellectricon.com).  

[0166] Corrientes de celulas completes registradas con un amplificador Axopatch 700A se filtraron a 1 kHz y 

20 muestrearon a 5 kHz por una tarjeta PCI (National Instrument). Comparadas con estudios previos las soluciones 

salines se modificaron como se indica para aumentar la estabilidad de corriente. Las celulas se registraron a 

temperature ambiente en el siguiente medio extracelular: 130 mM NaCI, 5 mM KCI, 2 mM CaCl2. 2 mM MgC12, 10 

mM de HEPES. ajustado a pH 7,4 con NaOH acuoso. Electrodos de borosilicato (3-5 mW) se Ilenaron con el 

siguiente medio: 130 mM fosfato THIS, 5 mM NaCI, 2 mM MgC12, 10 mM HEPES, 10 mM EGTA, ajustado a pH 7,4 

25 con KOH acuoso (vease Wu et al., J. Physiol. 576:103-118 (2006). En estas condiciones, la actividad macro-

corriente obtenida con registro de celulas NNR completes dura hasta 60 min. cuando provocada con una 

concentraci6n de 1000 pM de acetilcana (ACh). 

[0167] Los procedimientos de manipulacion celular se adoptaron de notas de aplicacien Cellectricon para Dynaflow. 

Brevemente, despues de retirar de la incubadora, las celulas se lavaron cuidadosamente fres veces con medio de 

30 registro y se colocaron en la plataforma de un microscopio invertido Zeiss. Fue necesaria una media de 5 min antes 

de que se estableciera la configuraciOn de registro de celulas enteras. Para evitar la modificacion de las condiciones 

celulares, se registra una Unica celula por carga de celulas Unica en un chip de silicio Dynaflow. No pudieron 

detectarse diferencias en la fraccian de celulas sensibles entre condiciones experimentales. Mos del 95% de las 

celulas respondieron a ACh, y cada celula que presente una corriente mensurable fue tenida en cuenta. Las celulas 

35 se mantuvieron a -60 mV durante todo el experimento. Todas las soluciones de articulos de ensayo se prepararon 

diariamente a partir de soluciones madre. Se realizaron a diario soluciones madre nuevas de acetilcofina (ACh) en 

solucion de Ringer y se diluyeron. Las curves de dosis de respuesta se describen por ecuaciones simples de Hill 

usando software Prism 5.0. 

[0168] Los oocitos de Xenopus que expresan NNR a7 humano se prepararon como se describe por Papke y 

40 Papke, Brit. J. Pharmacol. 137: 49-61 (2002). Se usaron hembras maduras (> 9 cm) de sapo Africano Xenopus 

leavis (Nasco, Ft. Atkinson, WI) como fuente de ovocitos. Antes de la cirugia, los sapos fueron anestesiados 

colocando el animal en una solucion de 1,5 g/L de ester etilico de acido 3-aminobenzoico durante 30 min. Los 

oocitos fueron retirados de una incisiOn en el abdomen. 

[0169] Con el fin de retirar la capa de celulas foliculares, los ovocitos recolectados fueron tratados con 1,25 mg/ml 

45 de colagenasa de Worthington Biochemical Corporation (Freehold, NJ) durante 2 horas a temperatura ambiente en 

soluciOn de Barth libre de calcio (88 mM NaCI, 1 mM CI, 15 mM HEPES, pH 7,6, 0,81 mM Mg504, 2,38 mM 

NaHCO3, 0,1 mg/ml sulfato de gentamicina). Posteriormente, capas de 5 ovocitos se aislaron e inyectaron con 50 nL 

(5-20 ng) cada uno de los ARNc de 07 humanos. Se hicieron registros 2 a 7 dias tras la inyecci6n. Se hicieron cada 

dia soluciones madre nuevas de acetilcolina (ACh) en soluciOn de Ringer. 

50 [0170] Se realizaron experimentos usando OpusXpress 6000A (Axon Instruments, Union City CA). OpusXpress es 

un sistema integrado que proporciona empalamiento y fijacion de voltaje automatizado de hasta ocho ovocitos en 

paralelo. Ambos electrodos de tensiOn y corriente se rellenaron con 3 M KCI. Las celulas se sometieron a fijacion de 

voltaje a un potencial de mantenimiento de -60mV. Se recogieron datos a 50 Hz y se filtraron a 20 Hz. Las celulas se 

sometieron a perfusiOn en bario con soluciOn Ringer, y se entregaron soluciones agonistas de una place de 96 

55 pocillos a traves de puntas desechables, lo que elimin6 cualquier posibilidad de contaminaciOn cruzada. Los 

caudales se fijaron en 2 ml/min. Las aplicaciones de farmacos se alternaron entre controles de ACh y agonistas 

experimentales. Las aplicaciones tuvieron 12 segundos de duracion seguidas por periodos de lavado de 181 

segundos. 

[0171] Las respuestas se calcularon como carga neta (vease Papke y Papke, Brit. J. Pharmacol 137:.. 49-61 (2002), 

60 antes citada) para receptores a7. Cada ovocito recibio una aplicacion inicial de ACh de control, luego una aplicacion 
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de un tarmac° experimental y, despues una aplicacitin de ACh (300 mM) de control de seguimiento. Las respuestas 

a las aplicaciones de farmacos experimentales se calcularon respecto a las anteriores respuestas de control de ACh 

con el fin de normalizar los datos, compensando los diferentes niveles de expresi6n de canales entre ovocitos. 

Wiese que 300 mM ACh evocaron respuestas maximas de carga neta de receptores 07 por lo que la normalizaciOn 

5 para los controles de ACh normalizaron efectivamente los datos a respuestas maximas de ACh. Medias y errores 

estandar (SEM) se calcularon a partir de las respuestas normalizadas de al menos cuatro ovocitos para cada 

concentration experimental. Para relaciones concentracion-respuesta, los datos derivados de analisis de carga neta 

se trazaron usando Kaleidagraph 3,02 (software Abelbeck, Reading, PA), y se generaron curvas a partir de la 

ecuaciOn de Hill. 

10 [0172] La caractedzacion del comportamiento del Compuesto A se Ileve) a cabo seglin los siguientes protocolos. La 

tarea de reconocimiento del objeto (0) se neve) a cabo de acuerdo con la descripci6n de Ennaceur y Delacour 

Behav. Brain Res. 100: 85-92 (1988). El paradigma de laberinto de brazos radiales (RAM) se realiz6 de acuerdo con 

la description de Levin et al., Behav. Pharm. 10: 675-680 (1999). El ensayo de inhibition pre-pulso (PPI) se realize) 

segOn la descripciOn de Suemaru et al., Brit. J. Pharmacol. 142 (5): 843-850 (2004). La reversion del ensayo de 

15 actividad locomotora inducida por apomorfina (APO LOCO) se realizO de acuerdo con la descripci6n de Roux et al., 

Curr. Protocolos in Pharmacol. Unidad 5.17 (1999). 

Resumen de la Actividad bioldgica in Vitro 

[0173] El compuesto A inhibe de forma competitiva la union del MLA radioetiquetado al a7 NNR de hipocampo de 

cerebro de rata con valores de constante de equilibrio (Ki) de -1 nM, lo que indica que tiene una afinidad muy alta 

20 para el subtipo NNR a7. Los estereoisemeros del compuesto A tiene los siguientes valores de Ki en a7 NNR de rata: 

2R,3S (42 nM) [28 nM como se informO anteriormente]; 2R,3R (1 nM); 25,38 (25 mM) (ver Figura 1A). Como se 

ilustra en la Figura 1A2, Compuesto A, el enentiemero 2S,3R, muestra una actividad en el subtipo a7 en contraste 

con sus tres analogos enantiomericos, que se representan como puntos solapados con actividad debil. El compuesto 

A no se une a NNRs a4p2 con ninguna afinidad significativa (valores de Ki> 2 pM). 

25 [0174] La acfividad funcional de (25,3 R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2- 

carboxamida o de una de sus sales farmaceuticamente aceptables (compuesto A) y sus estereois6meros se 

examin6 usando tecnicas electrofisioltigicas de sujeci6n de parche con a7 NNR de rata establemente expresado en 

celulas GH4C1 (mamiferos). En estos experimentos, el Compuesto A produjo un perfil funcional notablemente 

diferente comparado con los otros isOmeros individuales y con la mezcla racemica de los cuatro isOmeros. Como 
30 puede verse en las figuras 1A y 1B, el Compuesto A es mucho mas potente y eficaz para inducir respuesta funcional 

(Emax = 93% en relacien a acetilcolina (ACh); CE50 = 14 nM) que cualquiera de los otros is6meros o la mezcla de 

cuatro isOmeros. En efecto, el compuesto A (is6mero 2S,3R) es el Onico is6mero de N-(2-((3-piridinil)metil)-1- 

azabiciclo[22,2]oct-3-11) benzofuran-2-carboxamida que es capaz de proporcionar agonismo potente en todo el 
intervalo de concentraci6n de 1-50 nM, asociandose 10 nM con actividad in vivo como se describe aqui, como se 

35 muestra en la Figura 1B. 

[0175] La actividad funcional del Compuesto A se evaluO tambien electrofisiologicamente en oocitos Xenopus que 

expresan transitoriamente a7 NNR humanos. En este sistema, el Compuesto A tiene un valor de CE50 de 33 nM y un 

Emax de 100% de respuesta ACh. Hubo reducciones en posteriores respuestas a ACh de control despues de la 

aplicaciOn de (25, 3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-11) benzofuran-2-carboxamida a mayores 
40 concentraciones que 100 nM (1050 = 200 nM). A diferencia de los antes descritos agonistas totales a7 (ver Asties et 

al., Current Drug Targets CNS Neurological Disorders 1 (4): 337-348 (2002), la separaciOn entre los valores EC50 y 
C150 para (25, 3R)-N-(2-((3-piridinift metil) -1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran -2-carboxamida indican que las 

concentraciones que producen la respuesta funcional semimaxima de a7 reducen a un minimo, mas que 

completamente, la inhibici6n residual. No hubo activaci6n detectable cuando (25, 3R)-N-(24(3-piridinil) metil)-1- 
45 azabiciclo [2.2.2] oct-3-11) benzofuran-2-carboxamida se aplice) a los oocitos que expresan el subtipo humano a4p2 y 

no hay una disminuciOn significativa en las respuestas a ACh postedores de control, lo que indica que (25, 3R)-N-
(2-((3-piddinift metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2-carboxamidano es ni un agonista ni antagonista a 
a402. 

[0176] Los compuestos mostraron poca o ninguna actividad agonista en modelos funcionales que Ilevan receptores 
50 de fipo muscular (subtipo a1p1y6 en celulas clonales humanas 1E671/RD) o receptores tipo ganglio (subtipo a3p4 

en el subc16n Shooter de celulas PC12 feocromocitomas de rata y en celulas clonales SHSY-5Y humanas), 
generando 10% (mosculo humano), 20% (ganglio de rata) y 5 10% (ganglio humano) de respuesta de nicotina en 
estos subtipos. Estos datos indican selectividad para subtipos SNC sobre subtipos SNP. 

[0177] Debido a la cercana secuencia homologia de cierre y estructural entre receptores a7 y 5 hidroxitriptamina-
55 (5HT3) y la reactividad cruzada a estos 2 receptores observada con otros ligandos nicotinicos, la afinidad del 

compuesto A a los receptores 5HT3 fue investigada. El compuesto A (10 pM) mostro 59% de inhibici6n de la union 
del radioligando en el receptor 5HT3 de rat6n y 25% de inhibici6n en el receptor humano. La investigaci6n de la 
activaci6n funcional en el receptor 5HT3 humano sugiere minima a ninguna activaciOn (es decir, una respuesta 
maxima del 15% de activaciOn se obtuvo a 100 pM). 
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[0178] Los receptores muscarinicos son otro Area de preocupaciOn debido a las interacciones que se han observado 

con otros ligandos nicotinicos. El compuesto A minima una minima o ninguna interacciOn cuando se examine en 

ensayos competitivos de inhibicion de la union para M1 , M2, receptores muscarinicos no selectivos centrales y 

perifericos. 

5 [0179] Los datos muestran que el Compuesto A es selectivo pare ligandos 67 NNR. El compuesto A no se une bien 

a los subtipos del receptor nicotinico que son caracteristicos del sistema nervioso periferico o o a los receptores 

muscarinicos o serotoninergicos 5HT3. Asi, el compuesto A posee un potencial terapeutico para tratar trastomos del 

sistema nervioso central sin producir efectos secundarios asociados con interaccion con el sistema nervioso 

periferico. 

10 Resumen de la actividad biolegica in vivo 

[0180] El Compuesto A, (25,3R)-N-(2-((3-piridinil)metil)-1-azabiciclo  f2.2.2joct-3-il) benzofuran-2-carboxamida o una 

de sus sales farmaceuticamente aceptables, muestran una eficacia significative en dos modelos de comportamiento 

de cognicien. El compuesto A demuestra una potente actividad en el paradigma de reconocimiento de objetos en 

ratas, tras ambas administraciones i.p. (intraperitoneal, Figura 3) y p.o (oral, Figura 4), y tambien demostre actividad 

15 en un amplio rango de dosis tras administracion oral (Figura 4). Administrado por via intraperitoneal a las mismas 

dosis bajas (0,3 y 1 mg/kg) el Compuesto A fiende a revertir deficits inducidos por MK-801 en quirofano (Figura 5), y 

si se administra por via oral a 0,3 mg/kg los efectos cognitivos del compuesto A duran por lo menos 18 horas 

(Figura 6). En la memoria a corto plado de examen del paradigma del laberinto de brazos radiales (RAM) (Figura 7), 

el Compuesto A aument6 significativamente el ninnero de elecciones correctas antes de dar error. Estos resultados 

20 muestran el potencial de (29,3R)-N-(2-((3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran -2- carboxamida 

para tratar deficits cognitivos y disfunciones asociadas con esquizofrenia, incluidos los de la memoria a corto plaza. 

[0181] Para que un compuesto sea Otil para tratar la disfuncion cognitive en la esquizofrenia, no debe disminuir los 

efectos de los antipsicoticos clesicos o atipicos contra los sintomas positivos de esquizofrenia. Par tanto, es 

apremiante que, ademes de sus propiedades de mejora cognitive, el Compuesto A tambien muestre eficacia en la 

25 reversiOn de la inhibicion de la actividad locomotra inducidapor apomorfinita (APO LOCO) (Figura 8) y modelos de 

inhibicien de pre-pulso (PPI) (Figura 9) de sintomas positivos de esquizofrenia. Par ello, debe esperarse que 

(29,3R)-N-(2-((3-piridinihmetil)-1-azabiciclo[2,22]oct-3-11) benzofuran-2-carboxamida proporcione un beneficio 

adicional contra los sintomas posifivos, asi coma tambien , los cognitivos, asociados con esquizofrenia,. 

[0182] Las respuestas farmacologicas especificas observadas pueden varier de acuerdo con y dependiendo del 

30 compuesto activo particular seleccionado o si estan presentes vehiculos farmaceuticos, asi coma del tipo de 

formulacien y modo de administraciOn empleado, y tales variaciones o diferencias esperadas en los resultados se 

contemplan de acuerdo con la practice de la presente invenciOn. 
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Reivindicaciones 

1. Un clorhidrato de (2S,3R)-N-(24U3-piridinifimetil)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)  bezofruran-2-carboxamida o un hidrato 

o solvato del mismo. 

2. Un mono-clorhidrato de (2S,3R)-N-(2-((3-piridinil)metil)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)  benzofuran-2-carboxamida o un 

5 hidrato o solvato del mismo. 

3. Uso de un compuesto segon se reivindica en la reivindicacion 1 o 2 en la fabricaci6n de un medicamento para el 

tratamiento o la prevenciOn de un trastorno del sistema nervioso central, inflamacion, dolor, o la neovascularizaciOn. 

4. El uso de un clohidrato de (2S,3R)-N-(2((3-piridiniOmetil)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-11)  benzofuran-2-carboxamida o 

un hidrato o solvato del mismo o mono-clorhidrato de (2S,3R)-N-(2-((3-piridinil)metil)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)  

10 benzofuran-2-carboxamida o un hidrato o solvato del mismo en la fabdcacion de un medicamento para el tratamiento 

o la prevenciOn de un trastorno del sistema nervioso central, inflamacien, dolor o neovascularizaciOn en un paciente 

human°, en el que la dosis de clorhidrato de (2S,3R)-N-(2-((3-piridiniOmetil)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-11) benzofuran-2- 

carboxamida o un hidrato o solvato del mismo o mono-clorhidrato de (2S,3R)-N-(2-((3-piridinil)metil)-1-  

azabiciclo[2.2.2]oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida o un hidrato o solvato del mismo es de 1 a 500 

15 mg/24hr/paciente.  

5. Un compuesto segtin la reivindicacion 1 o 2 para uso en el tratamiento o prevencien de un trastorno del sistema 

nervioso central, inflamacion, dolor, o neovascularizacion. 

6. Un clorhidrato de (2S,3R)-N-(2-((3-piridinil)metil)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida o un 

hidrato o solvato del mismo o mono-clorhidrato de (2S, 3R)-N-(24(3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) 

20 benzofuran-2-carboxamida o un hidrato o solvato del mismo para uso en el tratamiento o prevencien de un trastorno 

del sistema nervioso central, inflamaciOn, dolor o neovascularizaciOn en un paciente humano, en donde la dosis de 

un clohidrato de (2S,3R)-N-(2-((3-piridinil)metil)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)  benzofuran-2-carboxamida o un hidrato o 

solvato del mismo o mono-clorhidrato de (28,3R)-N-(24(3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2]oct-3-il) benzofuran-2- 

carboxamidao o un hidrato o solvato del mismo es 1 a 500 mg/24hr/patient. 

25 7. Un uso segtan la reivindicaciOn 4 o un compuesto para uso segtin la reivindicacion 6, en el que la dosis es de 1 a 

300 mg/24hr/paciente humano. 

8. El uso de un clorhidrato de (2S,3R)-N-(2-((3-piridiniflmetil)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida o 

un hidrato o solvato del mismo o mono-clorhidrato de (2S,3R)-N-(2-((3-piridiniflmetil)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)  

benzofuran-2-carboxamida o un hidrato o solvato del mismo para la fabricaci6n de un medicamento para el 

30 tratamiento o prevencien de un trastorno del sistema nervioso central, inflamacion, dolor o neovascularizacion, en el 

que la dosis de un clorhidrato de (2S, 3R)-N-(24(3-piridinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) benzofuran-2- 

carboxamida o un hidrato o solvato del mismo o mono-clorhidrato de (2S,3R)-N-(2-((3-piridinil)metil)-1- 

azabiciclo[2.2.2]oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida 0 un hidrato a solvato del mismoes entre 10 pg/kg y menos de 

100 pg /kg de peso de paciente. 

35 9. Un clorhidrato de (2S,3R)-N-(2((3-piridiniflmetil)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-11) benzofuran-2-carboxamida o un 

hidrato o solvato del mismo o mono-clorhidrato de (2S, 3R)-N-(2((3-pitidinil) metil)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il) 

benzofuran-2-carboxamida o un hidrato o solvato del mismo para uso en el tratamiento o prevenciOn de un trastorno 

del sistema nervioso central, inflamacion, dolor o neovascularizacien en el que la dosis de un clorhidrato de (2S,3R)- 

N-(2-((3-piridinil)metil)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il) benzofuran-2-carboxamida o un hidrato o solvato del mismo o 

40 mono-clorhidrato de (2S,3R)-N-(2-((3-piridinil)metil)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)  benzofuran-2-carboxamida o un 

hidrato o solvato del mismo es entre 10 pg/kg y menos de 100 pg/kg de peso del paciente. 

10. El uso de la reivindicacien 3, 4, 7 o 8 o un compuesto para uso segtin la reivindicacien 5, 6, 7 o 9, en el que el 

trastomo del sistema nervioso central se caracteriza por una alteraciOn en la liberaciOn normal del neurotransmisor. 

11. El uso de la reivindicacien 3, 4, 7, 80 10 o un compuesto para uso segtin la reivindicacien 5,6! 7, 90 10, en el 

45 que el trastorno del sistema nervioso central se selecciona entre el deterioro cognitivo leve, deterioro de la memoria 

asociado con la edad, demencia pre-senil, aparicion precoz de la enfermedad de Alzheimer, demencia senil, 

demencia del fipo Alzheimer, enfermedad de Alzheimer, demencia de cuerpos de Lewy, demencia par micro-infarto, 

demencia relacionada can SIDA, demencia par VIH, infartos cerebrales mOltiples, Parkinsonismo, enfermedad de 

Parkinson, enfermedad de Pick, paralisis supranuclear progresiva, corea de Huntington, discinesia tardia, 

50 hipercinesia, mania, trastorno de deficit de atenciOn, trastorno de hiperactividad con deficit de atenciOn, ansiedad, 

depresiOn, dislexia, esquizofrenia, disfunci6n cognitive en la esquizofrenia, depresiOn, trastornos obsesivo-

compulsivos, o sindrome de Tourette. 

12. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 3, 4, 7, 8, 10 y 11 o un compuesto para uso segOn cualquiera de 

las reivindicaciones 5, 6, 7, 9,10 y 11, en el que el trastorno del sistema nervioso central se selecciona entre 

55 enfermedad de Alzheimer, mania, trastorno de deficit de atencion, hiperactwidad con deficit de atencion, ansiedad, 

dislexia, esquizofrenia, disfuncion cognitive en la esquizofrenia, IdepresiOn, trastornos obsesivo-compulsivos, o 

sindrome de Tourette. 

13. Una composiciOn farmaceutica que comprende un compuesto de las reivindicaciones 1 o 2, o un compuesto para 

uso segtin cualquiera de las reivindicaciones 5, 6, 7, 9, 10, 11 y 12 y uno o mas vehiculos farmacouticamente 

60 aceptables.  
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Compuesto A en linen celtdar o7 de rata G1t4C1 

0.002 0.005 

FIGURA 1A.3 

 

ACh en linea celular a7 de rata GH4C1 

Figura 1A.4 
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FIG 28  

Controles Ach despues de la aplicackm del Compuesto A 
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