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(1S,5S)-3-(5,6-DICLORO-3-PIRIDINIL)-3,6-DIAZABICICLO[3.2.0]HEPTANO
ES UN AGENTE ANALGESICO EFICAZ

DESCRIPCION

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano y su uso para tratar el dolor, en particular, dolor
neuropatico.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La busqueda de analgésicos potentes y eficaces continua siendo un
objetivo de la investigacion significativo en la comunidad médica. Un numero
sustancial de afecciones y trastornos médicos produce dolor como parte del
trastorno o afeccion. El alivio de este dolor es un aspecto principal de la mejora
o tratamiento de todo el trastorno o afeccion. El dolor y el posible alivio del
mismo también se pueden atribuir a la condicidn mental del paciente individual
y la condicioén fisica.

Los farmacos opioides y no opioides son dos clases principales de
analgésicos (A. Dray y L. Urban, Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol., 36: 253-280,
(1996)). Los opioides, tales como morfina, actuan en receptores de opioides en
el cerebro para bloquear la transmisién de las sefales de dolor en el cerebro y
médula espinal (N. I. Cherney, Drug, 51: 713-737, (1996)). Los no opioides
tales como los agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINE) tipicamente,
pero no exclusivamente, bloquean la produccion de prostaglandinas para
prevenir la sensibilizacién de las terminaciones nerviosas que facilitan la senal
de dolor al cerebro (Dray, et al., Trends en Pharmacol. Sci., 15: 190-197,
(1994); T. J. Carty y A. Marfat, "COX-2 Inhibitors. Potential for reducing NSAID
side-effects in treating inflammatory diseases", Emerging Drugs: Prospect for
Improved Medicines. (Ed. W. C. Bowman, J.D. Fitzgerald, y J. B. Taylor),
Ashley Publications Ltd., Londres, Cap. 19, pag. 391-411).

Se ha mostrado que determinados compuestos, con indicaciones
terapéuticas principales distintas a la analgesia, son eficaces en algunos tipos
de control del dolor. Estos se clasifican como adyuvantes analgésicos e
incluyen antidepresivos triciclicos (TCA) y algunos anticonvulsivos tales como
gabapentina (Williams et al., J. Med. Chem., 42: 1481-1500 (1999)). Estos se
usan cada vez mas para el tratamiento del dolor, especialmente para el dolor
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que es el resultado de dafo nervioso debido a trauma, radiacién o enfermedad.

(1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano es un
compuesto nuevo que tiene utilidad en el tratamiento del dolor y trastornos
asociados con el receptor de acetilcolina nicotinico (hAAChR). (1S,5S)-3-(5,6-
dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano también puede tener utilidad
cuando se administra en combinacion con un opioide tal como morfina, un
agente antiinflamatorio no esteroideo tal como aspirina, un antidepresivo
triciclico o un anticonvulsivo tal como gabapentina o pregabalina para el
tratamiento del dolor o trastornos asociados con el receptor de acetilcolina
nicotinico.

El documento WO 01-81347 describe diazabiciclo[3.2.0]heptanos que
son agentes analgésicos.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion desvela (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y
Su uso para tratar el dolor, en particular, dolor neuropatico.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En su realizacion principal, la presente invencidon desvela (1S,5S)-3-(5,6-
dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En otra realizacién, la presente invencion se refiere a (1S,5S)-3-(5,6-
dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. Para su uso en el tratamiento del dolor incluyendo, pero
sin limitacién, dolor neuropatico, administrando a un mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de dicho (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién, la presente invencion se refiere a (1S,5S)-3-(5,6-
dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. Para su uso en el tratamiento del dolor incluyendo, pero
sin limitacion, dolor neuropatico que comprende administrar a un mamifero una
cantidad terapéuticamente eficaz de dicho (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
junto con un opioide incluyendo, pero sin limitacion morfina.

En otra realizacién, la presente invencion se refiere a (1S,5S)-3-(5,6-
dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]lheptano o una sal farmacéuticamente
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aceptable del mismo. Para su uso en el tratamiento del dolor incluyendo, pero
sin limitacion, dolor neuropatico administrando a un mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de dicho (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
junto con un agente antiinflamatorio no esteroideo incluyendo, pero sin
limitacién aspirina.

En otra realizacién, la presente invencion se refiere a (1S,5S)-3-(5,6-
dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. Para su uso en el tratamiento del dolor incluyendo, pero
sin limitacion, dolor neuropatico administrando a un mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de dicho (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
junto con un anticonvulsivo incluyendo, pero sin limitacion, gabapentina o
pregabalina.

En otra realizaciéon, la presente invencion se refiere a (1S,5S)-3-(5,6-
dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]lheptano o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. Para su uso en el tratamiento del dolor incluyendo, pero
sin limitacion, dolor neuropatico administrando a un mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de dicho (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
junto con un antidepresivo triciclico.

En otra realizacién, la presente invencion se refiere a (1S,5S)-3-(5,6-
dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. Para su uso en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, disfunciéon de la memoria, sindrome de
Tourette, trastornos del suefo, trastorno hiperactivo de déficit de atencion,
neurodegeneracion, inflamacién, neuroproteccion, ansiedad, depresidén, mania,
esquizofrenia, anorexia y otros trastornos alimentarios, demencia inducida por
SIDA, epilepsia, incontinencia urinaria, abuso de sustancias, tabaquismo o
sindrome inflamatorio intestinal, administrando a un mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de dicho (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
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junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
Preparacion de (1S,5S)-3-(5,6-Dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano
Ejemplo 1
(1R,5S)-3,6-Diazabiciclo[3.2.0]heptano-6-carboxilato de terc-butilo
Ejemplo 1A
2,2-Dimetoxietilcarbamato de bencilo

Se anadié gradualmente cloroformiato de bencilo (231,3 g, 1,3 mol) a
una mezcla de aminoacetaldehido dimetil acetal (152,0 g, 1,3 mol) en tolueno
(750 ml) y NaOH acuoso (72,8 g, 1,82 mol; en 375 ml de agua) a 10-20°C.
Después de que se completara la adicidén, la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante aproximadamente 4 horas. La capa organica se separo, se
lavd con salmuera (2 x 100 ml) y se concentr6 para proporcionar el compuesto
del titulo. "H RMN (CDCls, 300 MHz) & 3,33 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,39 (s, 6H),
4,37 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 5,11 (s, 2H), 7,30 (m, 5H); MS (DCI/NH3) m/z 257
(M+NH,)", 240 (M+H)".
Ejemplo 1B
Alil(2,2-dimetoxietil)carbamato de bencilo

El producto del Ejemplo 1A (281,0 g, 1,18 mol) en tolueno seco (1,0 I) se
traté con KOH en polvo (291,2 g, 5,20 mol) y cloruro de trietilbencilamonio (4,4
g, 0,02 mol). Después, la solucion de bromuro de alilo (188,7 g, 1,56 mol) en
tolueno (300 ml) se anadié gota a gota durante 1 hora a 20-30°C. La mezcla se
agité durante una noche a temperatura ambiente y después se afiadié agua
(300 ml) durante 20 minutos a 20-30°C. Las capas se separaron y la fase
acuosa se extrajo con tolueno (2 x 300 ml). Las fases organicas se combinaron,
se lavaron con salmuera (2 x 100 ml), se secaron (K.COs3), se filtraron y el
filtrado se concentrd6 para proporcionar el compuesto del titulo. 'H RMN
(MeOH-d4, 300 MHz) 6 3,32 (s, 3H) 3,37 (m, 5H), 3,97 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 4,40-
4,50 (m, 1H), 5,15 (m, 4H), 5,75 (m, 1H), 7,23 (m, 5H); MS (DCI/NH3) m/z 297
(M+NH,)", 280 (M+H)".
Ejemplo 1C
Alil(2-oxoetil)carbamato de bencilo

El producto del Ejemplo 1B (314,0 g, 1,125 mol) se traté con acido
férmico (88%, 350 ml) a temperatura ambiente y se dejé en agitacion durante
15 horas. La mayor parte del acido férmico se retird6 mediante concentracion a
presion reducida a 40-50°C. El residuo se extrajo con acetato de etilo (3 x 500
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ml). Los extractos se combinaron y se lavaron con salmuera hasta que el
lavado tuvo un pH = 6-7. La fase organica se concentrd para proporcionar el
compuesto del titulo. '"H RMN (CDCls, 300 MHz) & 3,20 (m, 1H), 3,97 (m, 2H),
4,10 (m, 1H), 5,10 (m, 4H), 5,75 (m, 1H), 7,45 (m, 5H), 9,50 (d, J = 6,4 Hz, 1H);
MS (DCI/NH3) m/z 234 (M+H)".
Ejemplo 1D
Alil[2-(hidroxiimino)etiljcarbamato de bencilo

El producto del Ejemplo 1C (260 g, 1,115 mol) en acetonitrilo (1,5 I) se
tratd con acetato soédico trihidrato (170,6 g, 4,41 mol) en agua destilada (750
ml) y clorhidrato de NH,OH (98,0 g, 4,41 mol) en una atmésfera de N,. La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante aproximadamente 20 horas.
Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se extrajo con acetato
de etilo (2 x 750 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
hasta que el lavado tuvo un pH = 7. La fase organica se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo. '"H RMN (MeOH-d4, 300 MHz) & 3,94 (m,
2H), 3,98 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,17 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 5,30 (m, 4H), 5,60 (m,
1H), 7,40 (m, 5H). MS (DCI/NH3) m/z 266 M+NH,)", 249 (M+H)".
Ejemplo 1E
(cis)-3-Amino-4-(hidroximetil)-1-pirrolidinacarboxilato de bencilo

Una solucion del producto del Ejemplo 1D (240 g, 0,97 mol) en xileno
(1,0 1) se calento a reflujo en una atmoésfera de N, durante aproximadamente 10
horas. La solucion de color pardo resultante se enfrié a 10-15°C y se anadi6
acido acético (1,0 1) en una atmésfera de N,. Se afadié gradualmente polvo de
cinc (100 g, 1,54 mol), y la mezcla de color gris se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla se filtr6 y al filtrado se le afiadié agua (1,0
). El filtrado se agit6 durante 10 minutos y la capa organica se separo. La fase
acuosa se lavo bien con xilenos (4 x 400 ml) y después se concentrd a presion
reducida hasta un volumen de aproximadamente 200 ml. Este residuo se
basificé a pH 9-10 mediante la adicion de Na,CO3 acuoso saturado. El sélido
precipitado de color blanco se retir6 por filtracion y el filtrado se extrajo con
CHCI3 (3 x 600 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con una
solucion saturada de Na;COs (2 x 50 ml) y se secd sobre Na,COs3 anhidro. La
mezcla se filtr6 a través de una columna corta de tierra de diatomeas y el
filtrado se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo. 'H RMN
(MeOH-d4, 300 MHz) & 2,40 (m, 1H), 3,30 (m, 2H), 3,80-3,50 (m, 5H), 5,10 (s,
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2H), 7,35 (m, 5H); MS (DCUNH3) m/z 251 (M+H)".
Ejemplo 1F
(R)-Mandelato de (4aS.7aS)-2,2-dimetilhexahidropirrolo[3,4-d][1,3]oxazina-
6(4H)-carboxilato de bencilo

El producto del Ejemplo 1E (140 g, 0,56 mol) en acetona seca (150 ml)
se tratd con 2-metoxipropeno (55 ml, 0,57 mol) a temperatura ambiente durante
una noche. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida y el residuo
se disolvi6 en acetona seca (750 ml). Se afiadié acido (R)-mandélico (85 g,
0,56 mol) y la solucién se agité a temperatura ambiente durante 48 horas. El
precipitado se aislé por filtracion y se secd a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido. '"H RMN (MeOH-d4,
300 MHz) & 1,20-1,40 (m, 3H), 2,09 (s, 3H), 3,30 (m, 1H), 3,48-3,75 (m, 6H),
4,20 (m, 1H), 5,10 (m, 3H), 7,25-7,52 (m, 10H); MS (DCI/NH3) m/z 291 (M+H)".
Ejemplo 1G
(3S,4S)-3-[(Terc-butoxicarbonil)amino]-4-(hidroximetil)-1-pirrolidinacarboxilato
de bencilo

El producto del Ejemplo 1F (56 g, 127 mmol) en etanol (50 ml) se tratd
con HySO4 acuoso al 5% (100 ml) a temperatura ambiente y se dejé en
agitacion durante 16 horas. La mezcla se basifico a pH ~10 con NaOH acuoso
al 20% (50 ml) y después la mezcla se tratdo con dicarbonato de di-terc-butilo
(41,5 g, 190 mmol) en etanol (50 ml) a 10-20°C. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 4 horas, el etanol se elimin6 a presion reducida
y el residuo se extrajo con acetato de etilo (3 x 500 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (2 x 100 ml) y se concentraron para
proporcionar el compuesto del titulo. La enantiopureza del compuesto del titulo
se determin6 que era mayor o igual al 99% de exceso enantiomérico por HPLC
(condiciones de HPLC: columna Chiracel AD; etanol/hexanos = 20/80, caudal,
1,0 ml/minuto; uv 220 nm; tiempo de retencién 10,8 minutos). 'H RMN (MeOH-
ds4, 300 MHz) 5 1,46 (s, 9H), 2,50 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,50-3,75
(m, 4H), 4,20 (m, 1H), 5,10 (s, 2H), 7,35 (m, 5H); MS (DCI/NH3) m/z 368
(M+NH,)", 351 (M+H)".
Ejemplo 1H
(3S,4S)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-{[(metilsulfonil)oxilmetil}-1-
pirrolidincarboxilato de bencilo

El producto del Ejemplo 1G (43,7 g, 125 mmol) y trietilamina (25,2 g, 250
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mmol) en CH,Cl, (600 ml) se trataron con cloruro de metanosulfonilo (12,6 ml,
163 mmol) durante 30 minutos a -10°C. La solucidbn se dejo calentar a
temperatura ambiente durante 1 hora y se inactivd con agua (100 ml). Las
capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (2 x 400 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 100 ml), se secaron
sobre NaySO., se filtraron y el filtrado se concentré6 para proporcionar el
compuesto del titulo. '"H RMN (CDCls, 300 MHz) & 1,46 (s, 9H), 2,80 (m, 1H),
3,08 (s, 3H), 3,40 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 4,10 (m, 1H), 4,40 (m, 2H), 4,75 (m,
1H), 5,16 (s, 2H), 7,30 m, 5H); MS (DCT/NH3) m/z 446 (M+NH,)*,429 (M+H)".
Ejemplo 1l
Trifluoroacetato de (3S,4S)-3-amino-4-{[(metilsulfonil)oxi]metil}-1-
pirrolidinacarboxilato de bencilo

El producto del Ejemplo 1H (43,7 g, 125 mmol) en CHxCl, (150 ml) se
tratd con acido trifluoroacético (50 ml) a temperatura ambiente y se dejo en
agitacién durante 1 hora. La mezcla se concentré a presion reducida para dar
el compuesto del titulo. '"H RMN (CDCls, 300 MHz) & 2,80 (m, 1H), 3,15 (s, 3H),
3,40(m, 1H), 3,70 (m, 3H), 4,10 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 4,44 (m, 2H), 5,16 (s,
2H), 7,30-7,50 (m, 5H); MS (DCI/NH3) m/z 329 (M+H)".
Ejemplo 1J
(1S,5S)-3,6-Diazabiciclo[3.2.0]heptano-3-carboxilato de bencilo

El producto del Ejemplo 11 se disolvié en etanol (250 ml) y se basificd a
pH ~12 con NaOH acuoso al 25%. La mezcla se calenté a 60°C durante 1,5
horas. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se uso6
en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Se eliminé una muestra analitica
(=1 ml) y se concentrd a presion reducida. El residuo se extrajo con CHCI; (2 x
5 ml). Los extractos se combinaron, se lavaron con salmuera (3 x 2 ml) y
después se pasaron a través de una columna corta de tierra de diatomeas. El
filtrado se concentré para proporcionar una cantidad analitica del compuesto
del titulo. "H RMN (MeOH-d4, 300 MHz) & 3,30-3,16 (m, 3H), 3,36 (m, 1H), 3,82
(m, 3H), 4,55 (m, 1H), 5,20 (s, 2H), 7,36 (m, 5H); MS (DCI/NH3) m/z 250
(M+NH,)", 233 (M+H)".
Ejemplo 1K
(1R,5S)-3,6-Diazabiciclo[3.2.0]heptano-3,6-dicarboxilato de 3-bencilo, 6-terc-
butilo

La solucion del Ejemplo 1J se afadioé lentamente a dicarbonato de di-
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terc-butilo (40,9 g, 188 mmol) en etanol (60 ml) durante 30 minutos a
temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 0,5-
1 horas mas. La mezcla de reaccién se concentr6 a presion reducida. El
residuo se extrajo con acetato de etilo (3 x 500 ml). Los extractos de acetato de
etilo se combinaron, se lavaron con salmuera (3 x 50 ml), se agitaron con
KHSO4 (5%, 100 ml) durante 10 minutos y las fases se separaron. La capa
organica se lavd con salmuera (3 x 50 ml) y se paso a través de una columna
corta de tierra de diatomeas. El filtrado se concentr6 para proporcionar el
compuesto del titulo que se usd en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
'H RMN (MeOH-d4, 300 MHz) & 1,4 (s, 9H), 3,10 (m, 2H), 3,30 (m, 1H), 3,45
(m, 1H), 3,90 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 4,06 (m, 2H), 4,66 (dd, J = 6,4, 2,0 Hz, 1H),
5,16 (s, 2H), 7,36 (m, 5H); MS (DCI/NH3) m/z 333 (M+H)".
Ejemplo 1L
(1R,5S)-3,6-Diazabiciclo[3.2.0]heptano-6-carboxilato de terc-butilo

El producto del Ejemplo 1K (40,0 g, 0,120 mol) se disolvi6 en metanol
(400 ml) y se traté con Pd/C (10% en peso, 4,0 g) en una atmésfera de H; a
temperatura ambiente durante 10 horas. La mezcla de reaccidén se filtré a
través de una columna corta de tierra de diatomeas y el filtrado se concentro
para proporcionar el compuesto del titulo. 'H RMN (MeOH-d4, 300 MHz) 6 1,43
(s, 9H), 2,47 (dd, J = 12,6, 3,8 Hz, 1H), 2,62 (dd, J = 12,2, 5,7 Hz, 1H), 2,96 (m,
1H), 3,05 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 3,22 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,95 (m,
1H), 4,63 (dd, J = 6,1, 3,7 Hz, 1H); MS (DCI/NH3) m/z 199 (M+H)".
Ejemplo 2
5-Bromo-2,3-dicloropiridina
Ejemplo 2A
3-Cloro-5-nitro-2-piridinol

Un matraz de 5 | con un agitador mecanico, un termopar y un embudo
de adicion se cargd con 2-hidroxi-5-nitropiridina (200 g, 1,43 mol, Aldrich) y HCI
concentrado (890 ml). La mezcla se calenté a 50-55°C y se afnadié gota a gota
una solucion de KCIO3 (61,3 g, 0,5 mol) en agua (850 ml) durante 75 minutos
manteniendo la temperatura de reaccién a 55-59°C. Después de que se
completara la adicion, la mezcla de reaccidn se enfrié en un bafio de hielo-agua
a una temperatura interna de <6°C y después se filtrd. La torta de filtro se lavd
con agua fria (700 ml) y se sec6 al vacio a 50°C durante 12 horas para
proporcionar el compuesto del titulo. "H RMN (CDCls, 300 MHz) § 7,43 (d, J = 3
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Hz, 1H), 7,59 (d, J = 3 Hz, 1H).
Ejemplo 2B
2,3-dicloro-5-nitropiridina

Un matraz de 2 | con un agitador mecanico y un termopar se carg6 con
POCI; (200 g, 1,30 mol). El matraz se enfri6 en un bafo de hielo a una
temperatura interna de 0-5°C y segun se afadia quinolina (84 g, 0,65 mol). El
producto del Ejemplo 2A (227 g, 1,30 mol) se afnadié en porciones para
mantener la temperatura de reaccidén por debajo de 10°C. El bafo frio se retird
y la mezcla se calentdé a 120°C durante 90 minutos. La temperatura se redujo a
100°C y la mezcla de reaccidn se inactivd mediante la adicién de agua (500 ml)
manteniendo la temperatura interna entre 100-110°C. Después de que se
completara la adicién, la mezcla se enfrié en hielo a 0-5°C durante 1 hora y se
filtr6. La torta de filtro se lavd con agua fria y se secd al vacio a 40°C para
proporcionar el compuesto del titulo. '"H RMN (CDCls, 300 MHz) § 8,39 (d, J = 3
Hz, 1H), 9,16 (d, J = 3 Hz, 1H).
Ejemplo 2C
5-Amino-2,3-dicloropiridina

Se cargaron SnCl; anhidro (300 g, 1,58 mol) y HCI concentrado (350 ml)
a un matraz de 5 | con un agitador mecanico y un termopar. El matraz se enfri6
en hielo y el producto del Ejemplo 2B (100 g, 0,518 mol) se afiadié en
porciones manteniendo la temperatura por debajo de 65°C. Después de que se
completara la adicion, el bafio de refrigeracion se retird y la mezcla se agitd
durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se enfrié en hielo segun se
afadia NaOH acuoso al 25% (1000 ml) para llevar la mezcla a pH >10. La
mezcla se extrajo con CH,Cl, (1 x 600 ml, 2 x 400 ml) y los extractos
combinados se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron (MgSO4) y se
concentraron al vacio. El sélido residual se cristaliz6 en una mezcla de agua
(500 ml) y etanol (100 ml) para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un solido. "H RMN (CDCls, 300 MHz) & 3,80 (s a, 2H), 7,10 (d, J = 3 Hz, 1H),
7,77 (d, J = 3 Hz, 1H); MS (DCI/NH3) m/z 180/182/184 (M+NH,4)" 163/165/167
(M+H)".
Ejemplo 2D
5-Bromo-2,3-dicloropiridina

Un matraz de 5 | con un agitador mecanico, un termopar y un embudo
de adicion se cargo con el producto del Ejemplo 2C (70 g, 429 mmol) y HBry. al
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48% (240 ml). La suspension se mantuvo a 0-5°C segun se afadia gota a gota
una solucion de NaNO; (32,0 g, 464 mmol) en agua (100 ml) durante 1 hora.
Se afadi6 mas cantidad de agua (200 ml) y la mezcla se agitd6 durante 10
minutos a 0-5°C. La mezcla se trat6é en porciones con CuBr (32,6 g, 227 mmol)
durante 20 minutos seguido de mas cantidad de agua para mantener una
mezcla de reaccién fluida. La mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente y
se diluyé con agua. La mezcla se destild a presion ambiente, hasta que el
destilado se volvié transparente (1,5 | recogidos). El destilado se extrajo con
EtOAc (3 x 500 ml) y los extractos combinados se lavaron con salmuera (100
ml), se secaron (MgSO,4) y se concentraron para proporcionar 5-bromo-2,3-
dicloropiridina en forma de un solido. '"H RMN (CDCls, 300 MHz) & 7,94 (d, J =
3 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 3 Hz, 1H).
Ejemplo 3
(L)-Tartrato de (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano
Ejemplo 3A
(1R,5S)-3-(5,6-Dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]hetapno-6-carboxilato
de terc-butilo

Un matraz de 1 | con un agitador mecanico se carg6 con una solucion de
(1R,5S)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano-6-carboxilato de terc-butilo (10,0 g, 50
mmol, producto del Ejemplo 11) y 5-bromo-2,3-dicloropiridina (14,0 g, del
Ejemplo 2D) en tolueno (400 ml). El matraz se evacuo y se purgé tres veces
con nitrégeno. Al matraz se le afadieron sucesivamente Xantphos (1,74 g, 3
mmol, Strem Chemicals), Pdx(dba)s (916 mg, 1 mmol, Strem Chemicals) y terc-
butoxido sodico (7,20 g, 75 mmol) frente a una purga de gas nitrogeno. El
matraz se evacu6 de nuevo, se purgd (3 veces) con nitrégeno y la mezcla se
calentd a 85-90°C en una atmosfera de No. Después de 2 horas, la reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo (1000 ml) y agua
(200 ml) y se agit6é durante 5 minutos. La fase organica se separo, se lavd con
salmuera (200 ml), se sec6 (MgSQ.,), se filtré a través de Celite® y el filtrado se
concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo que se uso en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. 'H RMN (MeOH-d4, 300 MHz) & 1,45
(s, 9H), 2,94 (dd, J = 11,6, 4,4 Hz, 1H), 3,04 (dd, J = 10,2, 6,4 Hz, 1H), 3,3 (m,
1H), 3,58 (m, 1H), 3,78 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 3,90 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,05 (m,
1H), 4,83 (m, 1H) 7,39 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 2,7 Hz, 1H); MS
(DCI/NH3) m/z 344/346/348 (M+H)".
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Ejemplo 3B
p-Toluenosulfonato de (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano

El producto del Ejemplo 3A (23,2 g) se disolvié en acetato de etilo (250
ml) y se anadié acido p-toluenosulfénico mono-hidrato (11,4 g, 60 mmol). La
solucion se calentdé a reflujo, se agitd durante 90 minutos, se enfri6 a
temperatura ambiente y se dejé en reposo durante 12 horas para completar la
precipitacion. El sélido se aisldé por filtracidn y se seco para proporcionar el
compuesto del titulo, p.f. 174-178°C; [o]o® = -20,0° (MeOH, 0,105); 'H RMN
(MeOH-d4, 300 MHz) 6 2,36 (s, 3H), 3,06 (dd, J = 10,5, 6,1 Hz, 1H), 3,17 (dd, J
=12,2, 4,8 Hz, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,72 (dd, J = 11,2, 5,4 Hz, 1H), 3,90 (d, J =
10,5 Hz, 1H), 4,10 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 4,25 (dd, J = 11,2, 9,8 Hz, 1H), 5,05
(dd, J =6,7, 5,1 Hz, 1H) 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,69
(d, d = 8,1 Hz, 2H), 7,95 (d, J = 2,7 Hz, 1H); MS (DCI/NH3) m/z 244/246/248
(M+H)".
Ejemplo 3C
(1S,5S8)-3-(5,6-Dicloropiridin-3-il)-3,6-diaza-biciclo[3.2.0]heptano

El producto del Ejemplo 3B (33 g, 79 mmol) se agité en 330 ml de NaOH
al 5% en agua durante 10 minutos y se extrajo con CHCI3:i-PrOH (10:1) (4 x
500 ml). Los extractos se combinaron, se lavaron con salmuera (2 x 100 ml) y
se concentraron para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido. 'H
RMN (MeOH-d4, 300 MHz) & 3,04 (dd, J = 10,9, 4,8 Hz, 1H), 3,11 (dd, J = 10,2,
6,8 Hz, 1H), 3,26 (dd, J = 8,8, 4,4 Hz, 1H), 3,38 (m, 1H), 3,73 (t, J = 11,2 Hz,
2H), 3,84 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 4,55 (dd, J = 6,8, 4,8 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 3,1 Hz,
1H), 7,84 (d, J = 2,7 Hz, 1H); MS (DCI/NH3) m/z 244/246/248 (M+H)".
Ejemplo 3D
(L)-Tartrato de (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano

El producto del Ejemplo 3C (12,0 g, 50 mmol) en MeOH (400 ml) se
calent6 a 65°C y se traté gota a gota con acido (L)-tartarico (9,0 g, 60 mmol) en
MeOH (60 ml). Después de que se completara la adicidén, la mezcla se agitd a
la temperatura de reflujo durante 2 horas y después se dej6 enfriar a
temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante 10
horas, la mezcla se filtro y la torta de filtro se lavdé con metanol enfriado (10 ml).
El sélido se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo, p.f. 210-
212°C (descomp.); [o]p®® = -27,02° (MeOH, 0,105); '"H RMN (MeOH-d4, 300
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MHz) 6 3,12 (dd, J = 10,9, 6,1 Hz, 1H), 3,22 (dd, J = 12,9, 5,1 Hz, 1H), 3,54 (m,
1H), 3,76 (dd, J = 11,6, 5,1 Hz, 1H), 3,87 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 4,10 (d, J = 12,6
Hz, 1H), 4,31 (dd, J = 11,2, 8,5 Hz, 1H), 4,77 (s, 2H), 5,13 (dd, J = 7,2, 5,1 Hz,
1H) 7,54 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 2,7 Hz, 1H); MS (DCI/NH3) m/z
244/246/248 (M+H)".

Datos In Vitro

Determinacion de la Potencia de Unidn

El  (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano  se
sometid a un ensayo in vitro frente al receptor de acetilcolina nicotinico como
se describe a continuacion.

La union de [*H]-citisina ([°*H]-CYT) a receptores de acetilcolina
nicotinicos neuronales se consiguidé usando preparaciones de membranas
sinapticas en bruto de todo el cerebro de rata (Pabreza et al., Molecular
Pharmacol., 1990, 39: 9). Las membranas lavadas se almacenaron a -80°C
antes de su uso. Las alicuotas congeladas se descongelaron lentamente y se
resuspendieron en 20 volumenes de tampdn (que contenia: NaCl 120 mM, KCI
5 mM, MgCl, 2 mM, CaCl, 2 mM y Tris-Cl 50 mM, pH 7,4 a 4°C). Después de
centrifugar a 20.000x g durante 15 minutos, se resuspendieron los sedimentos
en 30 volumenes de tampon.

Cada compuesto de ensayo se disolvi6 en agua para preparar
soluciones madre 10 mM, diluidas (1:100) con tampo6n (como anteriormente) y
sometidas adicionalmente a siete diluciones logaritmicas en serie para producir
soluciones de ensayo de 10°a 107" M.

Se afadi6 homogenado (que contenia 125-150 ug de proteina) a tubos
por triplicado que contenian el intervalo de concentraciones de compuestos de
ensayo descrito anteriormente y [°H]-CYT (1,25 nM) en un volumen final de 500
ul. Se incubaron las muestras durante 60 minutos a 4°C, después se filtraron
rapidamente a través de filtros Whatman GFB preimpregnados en
polietilenimina al 0,5% usando 3 x 4 ml de tampdn helado. Los filtros se
recuentan en 4 ml de Ecolume® (ICN). Se determiné la unién no especifica en
la presencia de (-)-nicotina 10 uM y los valores se expresaron como un
porcentaje de la union total. El valor de Clsy se determind por el programa de
ajuste de curvas por minimos cuadrados no lineal RS-1 (BBN) y el valor de Cls
se convirtid a un valor Ki usando la correccion de Cheng y Prusoff (Ki=Clso/(1
+[ligando]/Kd de ligando). Se determin6 que el valor de Ki para (1S,5S)-3-(5,6-
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dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano era 0,10 nM.
Datos In Vivo
Determinacion del Efecto Analgésico

Se adquirieron ratas Macho Sprague Dawley (80-100 g) de Charles
River (Portage, MI). Antes de la cirugia, los animales se alojaron en grupo y se
mantuvieron en un ambiente con temperatura regulada (luz entre las 7:00 a.m.
y 8:00 p.m.). Después de la cirugia de ligacion de nervios, los animales se
alojaron en grupo. Las ratas tuvieron acceso a la comida y agua a voluntad.

Los nervios espinales L5 y L6 de ratas anestesiadas se ligaron
estrechamente del modo descrito previamente por S. H. Kim y J. M. Chung,
PAIN 50: 355 (1992). En resumen, se hizo una incisioén en la parte dorsal de la
cadera y se sometié al musculo a diseccidn roma para dejar al descubierto las
apofisis espinales. Se extirpd la apdfisis transversa de L6 y los nervios
espinales izquierdos L6 y L5 se ligaron estrechamente con sutura de seda
trenzada 5.0. Se limpié herida, se cosi6 la membrana con sutura Vicryl 4.0
disoluble y se cerro la piel con grapas.

Para la evaluaciéon del dolor neuropatico, se evalué la alodinia mecanica
en la pata afectada de animales que habian experimentado ligacién de nervio
espinal usando filamentos de von Frey. Como se describe anteriormente por S.
R. Chaplan, F. W. Bach, J. W. Pogrel, J.M. Chung, y T. L. Yaksh, "Quantitative
assessment of tactile allodynia in the rat paw" J. Neurosci. Meth.,53: 55-63
(1994) dos semanas después de la cirugia, se aclimaté a las ratas a la caja de
ensayo que se construy6 de plexiglas con un suelo de malla de alambre para
permitir el acceso a la superficie plantar de las patas traseras. Usando el
método de Dixon de aumento-disminucién (Up-Down), se determiné que un
nivel inicial de alodinia tenia un umbral de retirada de < 4 g de presion. El
(1S,5S8)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano,  administrado
por via intraperitoneal 15 minutos antes del ensayo, provoc6 un aumento dosis-
dependiente en el umbral de retirada hasta un efecto maximo de 15 g. Se
determiné que CEsg era 1 umol/kg.

Determinacion de la Tendencia a Desarrollar Efectos Secundarios

Se mantuvieron células de la linea clonal de neuroblastoma humano
IMR-32 (ATCC, Rockville, MD) en una fase de crecimiento logaritmica de
acuerdo con procedimientos establecidos por R. J. Lukas, "Expression of
ganglia-type nicotinic acetylcholine receptors and nicotinic ligand binding sites
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by cells of IMR-32 human neuroblastoma clonal line" J. Pharmacol. Exp. Ther.
265: 294-302 (1993). Se sembraron en placas células a una densidad de 1X10°
células por pocillo en placas de 96 pocillos de fondo transparente y paredes
negras (Costar, Cambridge, MA) y se usaron aproximadamente 72 horas
después de la siembra en placas. Todas las placas estaban recubiertas con
polietilenimina para favorecer la adherencia de las células a la placa.

Se midieron los cambios en el contenido de Ca?* intracelular de células
IMR-32 usando el tinte quelante de calcio Fluo-4 (Molecular Probes, Eugene,
OR) junto con un Lector de Placas de Imagenes Fluorescentes (Molecular
Devices, Sunnyvale, CA). Se preparé la forma de acetoximetil éster (AM) que
se puede filtrar en células de Fluo-3 a una concentracién de 1 mM en DMSO
anhidro y acido plurénico al 10%. Después se diluyé el tinte a una
concentracion final de 4 mM en medio de crecimiento y se situé sobre las
células durante 1 hora a 37°C. Se utilizaron placas de 96 pocillos de paredes
negras para reducir la dispersién de luz. El tinte no incorporado se elimin6 de
las células por lavado excesivo con el tampon de ensayo (tampdn HETES,
Hepes 20 mM, NaCl 120 mM, KCI 5 mM, MgCl, 1 mM, glucosa 5 mM, atropina
500 mM y CaCl, 5 mM). Después de la adicién de diversas concentraciones de
(1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano, se observo la
dinamica del Ca®" en el aparato Lector de Placas de Imagenes Fluorescentes
(FLIPR) equipado con un laser Argdn (longitud de onda, 480 nm), una pipeta
automatica de 96 canales y una camara CCD. Se capturé la intensidad de la
fluorescencia por la camara CCD cada segundo durante el primer minuto
después de la adicién de antagonista con lecturas adicionales cada 5 segundos
durante un periodo de tiempo total de 5 minutos. Estas imagenes se
transfirieron digitalmente a un ordenador conectado y se proceso el cambio en
la intensidad de fluorescencia para cada pocillo. Las condiciones de la
exposicion de la camara fueron 0,4 s con una abertura relativa de 2 micras. El
porcentaje de intensidad maxima en relacion al inducido por nicotina 100 uM se
represent6d graficamente frente a la concentracion de (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-
piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano y se calcul6 un valor de CEsy de 5,5 uM.
Se realizaron medidas independientes de nicotina 100 uM (100%) y células no
cargadas (0%) en cada placa de células con intervalo medio de 20.000
unidades de fluorescencia. (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano indujo una descarga de calcio en células IMR-32 con
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una CEsp de 5,5 uM, con una eficacia maxima del 73% de la de la nicotina.

El ensayo FLIPR de IMR-32 descrito en el presente documento mide la
descarga de cationes que esta mediada a través del subtipo del receptor de
acetilcolina nicotinico de tipo ganglionar (nAChR). Se ha vinculado a los
agentes que facilitan la descarga de calcio del subtipo nAChR ganglionar con
una tendencia a desarrollar efectos secundarios tales como efectos
hipertensores cardiovasculares. Por ejemplo, se determind que la epibatidina,
un agente nAChR conocido con tendencia hipertensora cardiovascular, tenia
una CEsp de 24 nM y una eficacia maxima del 137% (en comparacién con
nicotina) en el ensayo FLIPR de IMR-32. Tanto la CEsp mas alta (menos
potente) como la eficacia mas baja medida para (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-
piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano demostraron una tendencia a desarrollar
efectos secundarios reducida para (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano en comparacion con epibatidina.

El efecto analgésico y la actividad IMR-32 de (1S,55)-3-(5,6-dicloro-3-
piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano se compar6é con analogos relacionados
como se ilustra en |la Tabla 1.

Tabla 1
Efecto Actividad Actividad
Analgésico |IMR-32 CEso| IMR-32 %
DEsp (umol/kg) (nM) eficacia
(1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)- 1 5,5 73
3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano
(1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)- 0,078 106
3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano
(1S,5S)-3-(6-cloro-5-metil-3- >19 3,4 94
piridinil)-3,6-diazabiciclo
[3.2.0]heptano
(1S,5S)-3-(5-metoxi-3-piridinil)-3,6- >19 3,8 147
diazabiciclo[3.2.0]heptano
(1S,5S)-3-(3-piridinil)-3,6- 20 23,2 100
diazabiciclo[3.2.0]heptano
(1S,5S)-3-(6-cloro-3-piridinil)-3,6- 11 1,4 102,
diazabiciclo[3.2.0]heptano
5-[(1S,5S)-3,6- >19 19,9 85
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Efecto Actividad Actividad
Analgésico |IMR-32 CEso| IMR-32 %
DEsp (umol/kg) (nM) eficacia

diazabiciclo[3.2.0]hept-3-
illnicotinonitrilo

2-bromo-5-[(1S,5S)-3,6- >19 1,2 103
diazabiciclo[3.2.0]hept-3-il]
nicotinonitrilo

(1S,5S)-3-(6-bromo-5-cloro-3- >19 1,4 81
piridinil)-3,6-diazabiciclo
[3.2.0]heptano

Los datos en la Tabla 1 demuestran que, en comparacion con analogos
relacionados, (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano
es un potente analgésico con tendencia a desarrollar efectos secundarios
reducida. El potencial de efectos secundarios del enantiomero 1R,5R mostrado
por su potencia en el ensayo FLIPR de IMR-32 impidié que se ensayara en el
modelo analgésico.

Los datos de union in vitro, ensayo analgésico in vivo y ensayo FLIPR
IMR-32 demuestran que (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano se une al receptor de acetilcolina nicotinico, es util
para el tratamiento del dolor, en particular del dolor neuropatico y tiene una
tendencia a desarrollar efectos secundarios reducida.

Se evalud la capacidad de los compuestos para mejorar la funcidén
cognitiva usando la versidon de discriminacién espacial del laberinto acuatico de
Morris (Decker et al., Eur. J. Pharmacol. 261: 217-222 (1994). Este ensayo
mide la capacidad de un animal para utilizar el contexto de sefiales visuales de
fuera del laberinto para memorizar la localizacion de una plataforma que
proporciona escape seguro del agua. Los animales normales exhiben una
ejecucion mejorada de esta tarea en el ensayo diario en un periodo de cinco
dias, mientras que los animales con déficit cognitivo inducido por escopolamina
no exhiben la consolidacion de la memoria y aprendizaje requeridos para una
ejecucion mejorada en este ensayo.

En este estudio se usaron ratas macho Long-Evans de 300-400 g,
obtenidas de Charles River laboratories. Durante dos sesiones de habituacion
diarias, se entrena a ratas para encontrar una plataforma de escape visible en
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una piscina (180 cm de diametro y 60 cm de altura) llena hasta una profundidad
de 37 cm con agua transformada en opaca con leche en polvo. La temperatura
del agua se mantiene a 26°C. El segundo dia de entrenamiento de habituacion,
se obtienen medidas del tiempo de escape para asegurar que los animales se
asignan a grupos sin sesgo de velocidad de natacion. Para el entrenamiento de
discriminacion espacial, estan presentes dos plataformas cubiertas con papel
plata. Las plataformas permanecen en la misma posicidon (diagonales entre
ellas) a través de 5 dias de entrenamiento. Sélo una de las plataformas
proporciona el escape; la otra, formada de poliestireno expandido, no soportara
el peso de los animales. Las ratas recibieron seis ensayos/dia, con cambio de
la posicion de inicio de ensayo a ensayo. El numero de contactos con la
plataforma incorrecta (errores) sirve como la variable dependiente.

Se induce un déficit cognitivo, como se mide por numero de errores
aumentado en el ensayo de laberinto acuatico por administracidon
intraperitoneal del antagonista musicarinico escopolamina HBr (0,3 mg/kg),
dosificado 15 min antes de cada sesion de entrenamiento de diferenciacion
diaria (en un periodo de cinco dias en total). La administracién de (1S,5S)-3-
(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano a dosis en el intervalo de
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 5 umol/kg, 30 minutos antes del
ensayo (15 minutos antes de escopolamina) invirti6 el déficit cognitivo y
normalizo la actuacién de los animales en el laberinto acuatico.

El laberinto acuatico de Morris indica que (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-
piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano tiene utilidad en patologias que implican
déficit cognitivos, incluyendo, pero sin limitacién, enfermedad de Alzheimer,
disfuncion de memoria, enfermedad de Parkinson, demencia senil, trastorno de
hiperactividad con déficit de atencion, esquizofrenia y otras alteraciones
cognitivas.

Debe entenderse que (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano tiene utilidad en patologias que implican déficit
cognitivos y que se pueden usar en combinaciéon con otros compuestos activos
potenciadores cognitivos farmacéuticamente aceptables.

(1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano se puede
usar para tratar dolor mediante receptores de acetilcolina nicotinicos y como se
describe adicionalmente por M. Williams y S. P. Arneric, "Beyond the Tobacco
Debate: dissecting out the therapeutic potential of nicotine" Exp. Opin. Invest.
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Drugs 5(8): 1035-1045 (1996); y S. P. Arneric, J. P. Sullivan, M. Williams,
"Neuronal nicotinic acetylcholine receptors. Novel targets for central nervous
system theraputics" Psychopharmacology: The Fourth Generation of Progress.
F. E. Bloom y D. J. Kupfer (Ed.), Raven Press, Nueva York 95-109 (1995).

Adicionalmente, (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano es util para mejorar o prevenir trastornos afectados
por receptores de acetilcolina nicotinicos, tales como enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, disfuncion de memoria, sindrome de
Tourette, trastornos del suefo, trastorno de hiperactividad con déficit de
atencion, neurodegeneracion, inflamacién, neuroproteccién, ansiedad,
depresion, mania, esquizofrenia, anorexia y otros trastornos de la alimentacién,
demencia inducida por SIDA, epilepsia, incontinencia urinaria, abuso de
sustancias, cese del tabaquismo y sindrome inflamatorio intestinal.

Se pueden usar compuestos que se unan al receptor de acetilcolina
nicotinico para tratar enfermedad de Alzheimer como se describe por M.
Williams y S. P. Arneric, "Beyond the Tobacco Debate: dissecting out the
therapeutic potential of nicotine" Exp. Opin. Invest. Drugs 5(8): 1035-1045
(1996); S. P. Arneric, J. P. Sullivan, M. Williams, "Neuronal nicotinic
acetylcholine receptors. Novel targets for central nervous system theraputics"
Psychopharmacology: The Fourth Generation of Progress. F. E. Bloom y D. J.
Kupfer (Ed.), Raven Press, Nueva York 95-109 (1995); S. P. Arneric, M. W.
Holladay, J. P. Sullivan, "Cholinergic channel modulators as a novel therapeutic
strategy for Alzheimer's disease" Exp. Opin. Invest. Drugs, 5(1): 79-100 (1996);
J. Lindstrom, "Nicotinic Acetilchloline Receptors in Health and Disease"
Molecular Neurobiology 15: 193-222 (1997); y G. K. Lloyd, et al., "The potential
of subtype selective neuronal nicotinic acetylcholine receptor agonists as
therapeutic agents" Life Sciences 62(17/18): 1601 -1606 (1998).

Se pueden usar compuestos que se unan al receptor de acetilcolina
nicotinico para tratar enfermedad de Parkinson como se describe por M.
Williams y S. P. Arneric, "Beyond the Tobacco Debate: dissecting out the
therapeutic potential of nicotine" Exp. Opin. Invest. Drugs 5(8):1035-1045
(1996); J. Lindstrom, "Nicotinic Acetilchloline Receptors in Health and Disease"
Molecular Neurobiology 15:193-222 (1997); y G. K. Lloyd, et al., "The potential
of subtype selective neuronal nicotinic acetylcholine receptor agonists as
therapeutic agents" Life Sciences 62(17/18): 1601-1606 (1998).
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Se pueden usar compuestos que se unan al receptor de acetilcolina
nicotinico para tratar disfuncién de memoria como se describe por M. Williams
y S. P. Arneric, "Beyond the Tobacco Debate: dissecting out the therapeutic
potential of nicotine" Exp. Opin. Invest. Drugs 5(8): 1035-1045 (1996); S. P.
Arneric, J. P. Sullivan, M. Williams, "Neuronal nicotinic acetylcholine receptors.
Novel targets for central nervous system theraputics" Psychopharmacology:
The Fourth Generation of Progress. F. E. Bloom y D. J. Kupfer (Ed.), Raven
Press, Nueva York 95-109 (1995); y J. Lindstrom, "Nicotinic Acetilchloline
Receptors in Health and Disease" Molecular Neurobiology 15: 193-222 (1997).

Se pueden usar compuestos que se unan al receptor de acetilcolina
nicotinico para tratar el sindrome de Tourette como se describe por M. Williams
y S. P. Arneric, "Beyond the Tobacco Debate: dissecting out the therapeutic
potential of nicotine" Exp. Opin. Invest. Drugs 5(8): 1035-1045 (1996); S. P.
Arneric, J. P. Sullivan, M. Williams, "Neuronal nicotinic acetylcholine receptors.
Novel targets for central nervous system theraputics" Psychopharmacology:
The Fourth Generation of Progress. F. E. Bloom y D. J. Kupfer (Ed.), Raven
Press, Nueva York 95-109 (1995); y J. Lindstrom, "Nicotinic Acetilcolina
Receptors in Health and Disease" Molecular Neurobiology 15: 193-222 (1997).

Se pueden usar compuestos que se unan al receptor de acetilcolina
nicotinico para tratar trastornos del suefio como se describe por M. Williams y
S. P. Arneric, "Beyond the Tobacco Debate: dissecting out the therapeutic
potential of nicotine" Exp. Opin. Invest. Drugs 5(8): 1035-1045 (1996).

Se pueden usar compuestos que se unan al receptor de acetilcolina
nicotinico para tratar trastorno de hiperactividad con déficit de atencién como
se describe por M. Williams y S. P. Arneric, "Beyond the Tobacco Debate:
dissecting out the therapeutic potential of nicotine" Exp. Opin. Invest. Drugs
5(8): 1035-1045 (1996); y S. P. Arneric, M. W. Holladay, J. P. Sullivan,
"Cholinergic channel modulators as a novel therapeutic strategy for Alzheimer's
disease" Exp. Opin. Invest. Drugs 5(1): 79-100(1996).

Se pueden usar compuestos que se unan al receptor de acetilcolina
nicotinico para tratar neurodegeneracion y para proporcionar neuroproteccion
como se describe por S. P. Arneric, J. P. Sullivan, M. Williams, "Neuronal
nicotinic acetylcholine receptors. Novel targets for central nervous system
theraputics" Psychopharmacology:The Fourth Generation of Progress. F. E.
Bloom y D. J. Kupfer (Ed.), Raven Press, Nueva York 95-109 (1995); y S. P.
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Arneric, M. W. Holladay, J. P. Sullivan, "Cholinergic channel modulators as a
novel therapeutic strategy for Alzheimer's disease" Exp. Opin. Invest. Drugs
5(1)79-100(1996).

Se pueden usar compuestos que se unan al receptor de acetilcolina
nicotinico para tratar inflamacién como se describe por S. P. Arneric, J. P.
Sullivan, M. Williams, "Neuronal nicotinic acetylcholine receptors. Novel targets
for central nervous system theraputics" Psychopharmacology: The Fourth
Generation of Progress. F. E. Bloom y D. J. Kupfer (Ed.), Raven Press, Nueva
York 95-109 (1995); y S. P. Arneric, M. W. Holladay, J. P. Sullivan, "Cholinergic
channel modulators as a novel therapeutic strategy for Alzheimer's disease"
Exp. Opin. Invest. Drugs 5(1): 79-100 (1996).

Se pueden usar compuestos que se unan al receptor de acetilcolina
nicotinico para tratar esclerosis lateral amiotréfica como se describe por M.
Williams y S. P Arneric, "Beyond the Tobacco Debate: dissecting out the
therapeutic potential of nicotine" Exp. Opin. Invest. Drugs 5(8): 1035-1045
(1996); S. P. Arneric, J. P. Sullivan, M. Williams, "Neuronal nicotinico
acetylcholine receptors. Novel targets for central nervous system theraputics"
Psychopharmacology: The Fourth Generation of Progress. F. E. Bloom y D. J.
Kupfer (Ed.), Raven Press, Nueva York 95-109 (1995); y S. P. Arneric, M. W.
Holladay, J. P. Sullivan, "Cholinergic channel modulators as a novel therapeutic
strategy for Alzheimer's disease" Exp. Opin. Invest. Drugs 5(1 ): 79-100 (1996).

Se pueden usar compuestos que se unan al receptor de acetilcolina
nicotinico para tratar ansiedad como se describe por M. Williams y S. P
Arneric, "Beyond the Tobacco Debate: dissecting out the therapeutic potential
of nicotine" Exp. Opin. Invest. Drugs 5(8): 1035-1045 (1996); S. P. Arneric, J. P.
Sullivan, M. Williams, "Neuronal nicotinic acetylcholine receptors. Novel targets
for central nervous system theraputics" Psychopharmacology: The Fourth
Generation of Progress. F. E. Bloom y D. J. Kupfer (Ed.), Raven Press, Nueva
York 95-109 (1995); y S. P. Arneric, M. W. Holladay, J. P. Sullivan, "Cholinergic
channel modulators as a novel therapeutic strategy for Alzheimer's disease"
Exp. Opin. Invest. Drugs 5(1): 79-100(1996).

Se pueden usar compuestos que se unan al receptor de acetilcolina
nicotinico para tratar depresion como se describe por S. P. Arneric, J. P.
Sullivan, M. Williams, "Neuronal nicotinic acetylcholine receptors. Novel targets
for central nervous system theraputics" Psychopharmacology: The Fourth
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Generation of Progress. F. E. Bloom y D. J. Kupfer (Ed.), Raven Press, Nueva
York 95-109 (1995).

Se pueden usar compuestos que se unan al receptor de acetilcolina
nicotinico para tratar mania y esquizofrenia y se pueden demostrar por M.
Williams y S. P Arneric, "Beyond the Tobacco Debate: dissecting out the
therapeutic potential of nicotine" Exp. Opin. Invest. Drugs 5(8): 1035-1045
(1996); S. P. Arneric, J. P. Sullivan, M. Williams, "Neuronal nicotinic
acetylcholine receptors. Novel targets for central nervous system theraputics"
Psychopharmacology: The Fourth Generation of Progress. F. E. Bloom y D. J.
Kupfer (Ed.), Raven Press, Nueva York 95-109 (1995); y J. Lindstrom,
“Nicotinic Acetylcholine Receptors in Health and Disease" Molecular
Neurobiology 15: 193-222 (1997).

Se pueden usar compuestos que se unan al receptor de acetilcolina
nicotinico para tratar anorexia y otros trastornos de alimentacibn como se
describe por M. Wiliams y S. P Arneric, "Beyond the Tobacco Debate:
dissecting out the therapeutic potential of nicotine" Exp. Opin. Invest. Drugs
5(8): 1035-1045 (1996); S. P. Arneric, J. P. Sullivan, M. Williams, "Neuronal
nicotinic acetylcholine receptors. Novel targets for central nervous system
theraputics" Psychopharmacology: The Fourth Generation of Progress. F. E.
Bloom y D. J. Kupfer (Ed.), Raven Press, Nueva York 95-109 (1995); y J.
Lindstrom, "Nicotinic Acetylcholine Receptors in Health and Disease" Molecular
Neurobiology 15: 193-222 (1997).

Se pueden usar compuestos que se unan al receptor de acetilcolina
nicotinico para tratar demencia inducida por SIDA descritos por M. Williams y
S. P Arneric, "Beyond the Tobacco Debate: dissecting out the therapeutic
potential of nicotine" Exp. Opin. Invest. Drugs 5(8): 1035-1045 (1996); S. P.
Arneric, J. P. Sullivan, M. Williams, "Neuronal nicotinic acetylcholine receptors.
Novel targets for central nervous system theraputics" Psychopharmacology:
The Fourth Generation of Progress. F. E. Bloom y D. J. Kupfer (Ed.), Raven
Press, Nueva York 95-109 (1995); y J. Lindstrom, "Nicotinic Acetilcolina
Receptors in Health and Disease" Molecular Neurobiology 15: 193-222 (1997).

Se pueden usar compuestos que se unan al receptor de acetilcolina
nicotinico para tratar epilepsia como se describe por M. Williams y S. P Arneric,
"Beyond the Tobacco Debate: dissecting out the therapeutic potential of
nicotine” Exp. Opin. Invest. Drugs 5(8): 1035-1045 (1996); S. P. Arneric, J. P.
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Sullivan, M. Williams, "Neuronal nicotinic acetylcholine receptors. Novel targets
for central nervous system theraputics" Psychopharmacology: The Fourth
Generation of Progress. F. E. Bloom y D. J. Kupfer (Ed.), Raven Press, Nueva
York 95-109 (1995); y J. Lindstrom, "Nicotinic Acetylcholine Receptors in Health
and Disease" Molecular Neurobiology 15: 193-222 (1997).

Se pueden usar compuestos que se unan al receptor de acetilcolina
nicotinico para tratar incontinencia urinaria como se describe por M. Williams y
S. P Arneric, "Beyond the Tobacco Debate: dissecting out the therapeutic
potential of nicotine" Exp. Opin. Invest. Drugs 5(8): 1035-1045 (1996).

Se pueden usar compuestos que se unan al receptor de acetilcolina
nicotinico para tratar sindrome premenstrual y se pueden demostrar por M.
Williams y S. P Arneric, "Beyond the Tobacco Debate: dissecting out the
therapeutic potential of nicotine" Exp. Opin. Invest. Drugs 5(8): 1035-1045
(1996); y S. P. Arneric, J. P. Sullivan, M. Williams, "Neuronal nicotinic
acetylcholine receptors. Novel targets for central nervous system theraputics"
Psychopharmacology: The Fourth Generation of Progress. F. E. Bloom y D. J.
Kupfer (Ed.), Raven Press, Nueva York 95-109 (1995).

Se pueden usar compuestos que se unan al receptor de acetilcolina
nicotinico para tratar abuso de sustancias como se describe por M. Williams y
S. P Arneric, "Beyond the Tobacco Debate: dissecting out the therapeutic
potential of nicotine" Exp. Opin. Invest. Drugs 5(8): 1035-1045 (1996); y S. P.
Arneric, J. P. Sullivan, M. Williams, "Neuronal nicotinic acetylcholine receptors.
Novel targets for central nervous system theraputics" Psychopharmacology:
The Fourth Generation of Progress. F. E. Bloom y D. J. Kupfer (Ed.), Raven
Press, Nueva York 95-109 (1995).

Se pueden usar compuestos que se unan al receptor de acetilcolina
nicotinico para tratar cese del tabaquismo como se describe por M. Williams y
S. P Arneric, "Beyond the Tobacco Debate: dissecting out the therapeutic
potential of nicotine" Exp. Opin. Invest. Drugs 5(8): 1035-1045 (1996); y S. P.
Arneric, J. P. Sullivan, M. Williams, "Neuronal nicotinic acetylcholine receptors.
Novel targets for central nervous system theraputics" Psychopharmacology:
The Fourth Generation of Progress. F. E. Bloom y D. J. Kupfer (Ed.), Raven
Press, Nueva York 95-109 (1995).

Se pueden usar compuestos que se unan al receptor de acetilcolina
nicotinico para tratar sindrome inflamatorio intestinal como se describe por M.
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Williams y S. P Arneric, "Beyond the Tobacco Debate: dissecting out the
therapeutic potential of nicotine" Exp. Opin. Invest. Drugs 5(8): 1035-1045
(1996); y J. Lindstrom, "Nicotinic Acetilchloline Receptors in Health and
Disease" Molecular Neurobiology 15: 193-222 (1997).

La presente invencidbn también  proporciona composiciones
farmacéuticas que comprenden (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano. Las composiciones farmacéuticas comprenden
(1S,5S8)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano formulados
junto con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables no toxicos.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencibn se pueden
administrar a humanos y otros mamiferos por via oral, rectal, parenteral,
intracisternal, intravaginal, topica (como por polvos, pomadas o gotas), bucal o
como un pulverizador oral o nasal. El término “via parental”’, como se usa en el
presente documento, se refiere a modos de administracion que incluyen
infusion e inyeccion intramuscular, intraperitoneal, intraesternal, subcutanea e
intraarticular.

La expresion “vehiculo farmacéuticamente aceptable” como se usa en el
presente documento, significa un agente de relleno no téxico, inerte, sélido,
semisdlido o liquido, diluyente, material de encapsulacion o auxiliar de
formulacion de cualquier tipo. Algunos ejemplos de materiales que sirven como
vehiculos farmacéuticamente aceptables son azucares tales como, pero sin
limitacion, lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales como, pero sin
limitacion, almidéon de maiz y almidon de patata; celulosa y sus derivados tales
como, pero sin limitacidén, carboximetilcelulosa sédica, etilcelulosa y acetato de
celulosa; goma tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes tales
como, pero sin limitacidbn, manteca de cacao y ceras de supositorio; aceites
tales como, pero sin limitacién, aceite de cacahuete, aceite de semilla de
algodon, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y
aceite de soja; glicoles; tales como propilenglicol; ésteres tales como, pero sin
limitacion, oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes tamponantes tales
como, pero sin limitacion, hidréxido de magnesio e hidréxido de aluminio; acido
alginico; agua libre de pirdgenos; solucion salina isotdnica; solucion de Ringer;
alcohol etilico y soluciones de tampén fosfato, asi como otros lubricantes no
toxicos compatibles tales como, pero sin limitacién, lauril sulfato sdédico y
estearato de magnesio, asi como agentes colorantes, agentes de liberacion,
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agentes de recubrimiento, agentes edulcorantes, saporiferos y perfumantes,
conservantes y antioxidantes también pueden estar presentes en la
composicién, de acuerdo con el criterio del formulador.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion para inyeccion
parenteral comprenden soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones
acuosas 0 no acuosas estériles asi como polvos estériles, para la
reconstitucion en dispersiones o soluciones inyectables estériles justo antes del
uso, farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de vehiculos, diluyentes,
disolventes o transportadores no acuosos y acuosos adecuados incluyen agua,
etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol y similares),
aceites vegetales (tales como aceite de oliva), ésteres organicos inyectables
(tales como oleato de etilo) y mezclas adecuadas de los mismos. Se puede
mantener la fluidez adecuada, por ejemplo, por el uso de materiales de
recubrimiento tales como lecitina, por el mantenimiento del tamafo de particula
requerido en el caso de dispersiones y por el uso de tensioactivos.

Estas composiciones también pueden contener adyuvantes tales como
conservantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes y agentes
dispersantes. La prevencion de la accidbn de microorganismos se puede
asegurar por la inclusién de varios agentes antibacterianos y antifungicos, por
ejemplo, parabeno, clorobutanol, acido soérbico fenol y similares. También
puede ser deseable incluir agentes isotonicos tales como azucares, cloruro
sédico y similares. La absorcion prolongada de la forma farmacéutica
inyectable se puede conseguir por la inclusibn de agentes que retrasan la
absorciéon como un monoestearato de aluminio y gelatina.

En algunos casos, para prolongar el efecto de (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-
piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano, es deseable ralentizar la absorcion de
(1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano de inyeccion
intramuscular o subcutdnea. Esto se puede conseguir por el uso de una
suspension liquida de material amorfo o cristalino con poca solubilidad acuosa.
La velocidad de absorcion de (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano por lo tanto depende de su velocidad de disolucién
que, a su vez, puede depender del tamafo de cristal y forma cristalina. Como
alternativa, la absorcién retardada de un (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano administrado por via parenteral se consigue
disolviendo o} suspendiendo (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
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diazabiciclo[3.2.0]heptano en un vehiculo oleoso.

Las formas de depdsito inyectables se producen formando matrices
microencapsuladas del farmaco en polimeros biodegradables tales como
poliactina-poliglicolida. Dependiendo de la relacion de (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-
piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano frente a polimero y la naturaleza del
polimero particular empleado, la velocidad de liberacion de (1S,5S)-3-(5,6-
dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]lheptano se puede controlar. Los
ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) vy
poli(anhidridos). Las formulaciones de depoésito inyectables también se
preparan incluyendo el farmaco en liposomas o microemulsiones que son
compatibles con tejidos corporales.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, por
filtracion a través de un filtro de retencion de bacterias o incorporando agentes
esterilizantes en forma de composiciones sélidas estériles que se pueden
disolver o dispersar en agua estéril u otro medio inyectable estéril justo antes
del uso.

Las formas de dosificacion solidas para administracion oral incluyen
capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y granulos. En dichas formas de
dosificacion, (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano
puede mezclarse con al menos un excipiente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable inerte, tal como citrato sodico o fosfato dicalcico y/o a) agentes de
relleno o diluyentes tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol
y acido silicico; b) aglutinantes tales como carboximetilcelulosa, alginatos,
gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma arabiga; c) humectantes tales
como glicerol; d) agentes disgregantes tales como agar-agar, carbonato
calcico, almidon de tapioca o patata, acido alginico, determinados silicatos y
carbonato de sodio; e€) agentes retardantes de solucion tales como parafina; f)
aceleradores de la absorcidn tales como compuestos de amonio cuaternario; g)
agentes humectantes tales como alcohol cetilico y monoestearato de glicerol;
h) absorbentes tales como caolin y arcilla de bentonita e i) lubricantes tales
como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles
sélidos, lauril sulfato sddico y mezclas de los mismos. En caso de capsulas,
comprimidos y pildoras, la forma de dosificacion puede comprender también
agentes tamponantes.

También se pueden emplear composiciones soélidas de un tipo similar
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como agentes de relleno en capsulas de gelatina rellenas blandas y duras
usando tales vehiculos como lactosa o azucar de leche asi como
polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

La forma de dosificacién sélida de comprimidos, grageas, capsulas,
pildoras y granulos se puede preparar con recubrimientos y cubiertas tales
como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en la
técnica de formulacion farmacéutica. Pueden contener opcionalmente agentes
opacificantes y también pueden ser de una composicion de modo que liberan el
ingredientes o ingredientes activos solos o preferencialmente, en una
determinada parte del tracto intestinal, opcionalmente, de un modo retardado.
Los ejemplos de composiciones de inclusion que se pueden usar incluyen
sustancias poliméricas y ceras.

El (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano
también pueden estar en una forma microencapsulada, si es apropiado, con
uno o mas de los vehiculos mencionados anteriormente.

Las formas de dosificacién liquidas para administracién oral incluyen
emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente
aceptables. Ademas de (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano, las formas de dosificacidén liquidas pueden contener
diluyentes inertes usados comunmente en la técnica tales como, por ejemplo,
agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes tales como
alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol
bencilico, benzoato  de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol,
dimetilformamida, aceites (en particular, aceites de semilla de algodon,
cacahuete, germen maiz, oliva, ricino y sésamo), glicerol, alcohol
tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitan y
mezclas de los mismos.

Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden
incluir adyuvantes tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes y
de suspension, agentes edulcorantes, saporiferos y perfumantes.

Las suspensiones, ademas de (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano, pueden contener agentes de suspension como, por
ejemplo, alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilensorbitol y ésteres de
sorbitan, celulosa microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-
agar, goma de tragacanto y mezclas de los mismos.
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Las composiciones para la administracion rectal o vaginal son
preferiblemente supositorios que se pueden preparar mezclando (1S,5S)-3-
(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano con vehiculos o vehiculos
no irritantes adecuados tales como manteca de cacao, polietilenglicol o una
cera de supositorio que son sélidos a temperatura ambiente pero liquidos a
temperatura corporal y por tanto se funden en el recto o cavidad vaginal y
liberan (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano.

El (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano
también se puede administrar en forma de liposomas. Como se sabe en la
técnica, los liposomas generalmente proceden de fosfolipidos u otras
sustancias lipidicas. Los liposomas se forman por cristales liquidos hidratados
mono- o multilamelares que estan dispersados en un medio acuoso. Se puede
usar cualquier lipido no téxico fisioldbgicamente aceptable y metabolizable
capaz de formar liposomas. Las presentes composiciones en forma de
liposomas pueden contener, ademas de (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0] heptano, estabilizantes, conservantes, excipientes vy
similares. Los lipidos preferidos son fosfatidilcolinas (lecitinas) y fosfolipidos
naturales y sintéticos usados por separado o juntos.

En la técnica se conocen los métodos para formar liposomas. Véase, por
ejemplo, Prescott, Ed., Methods in Cell Biology, Volumen XIV, Academic Press,
Nueva York, N. Y. (1976), pag. 33 y siguientes.

Las formas de dosificacion para administracion topica de (1S,5S)-3-(5,6-
dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano incluyen polvos,
pulverizadores, pomadas e inhalantes. Se puede mezclar (1S,5S)-3-(5,6-
dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]lheptano en condiciones estériles con
un vehiculo farmacéuticamente aceptable y cualquier conservante, tampén o
propulsor necesitado que pueda requerirse. También se contempla que
formulaciones oftalmicas, soluciones, polvos o pomadas oculares estan dentro
del alcance de esta invencion.

Los niveles de dosificacion reales de (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-
3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano en las composiciones farmacéuticas de esta
invencion pueden variar para obtener una cantidad de (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-
piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]lheptano que es eficaz para conseguir la
respuesta terapéutica deseada para un paciente, composiciones y modo de
administracion particulares. El nivel de dosificacion seleccionado dependera de



10

15

20

25

30

35

ES 2352199 T3

28

la actividad de (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano,
la via de administracion, la gravedad de la afeccion a tratar y la condicién e
historia médica anterior del paciente a tratar.

Cuando se usa en los tratamientos anteriores o en otros, una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano se puede emplear en forma pura o cuando dichas
formas existan, en forma de sal farmacéuticamente aceptable, éster o
profarmaco. La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” de (1S,5S)-3-(5,6-
dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano  significa una  cantidad
suficiente del compuesto para tratar trastornos, a una relacion de
beneficio/riesgo razonable aplicable a cualquier tratamiento meédico. Se
entendera, sin embargo, que el uso diario total de (1S, 5S)-3-(5,6-dicloro-3-
piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano y composiciones de la presente
invencion se decidiran por el médico a cargo del caso dentro del alcance del
buen criterio médico. El nivel de dosis terapéuticamente eficaz especifico para
cualquier paciente particular dependera de una variedad de factores que
incluyen el trastorno a tratar y la gravedad del trastorno; la actividad de
(1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano; la composicidon
especifica empleada; la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo y la
dieta del paciente; el tiempo de administracion, la via de administracion y la
velocidad de excrecion de (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano; la duracidén del tratamiento; los farmacos usados en
combinacion o coincidentes con (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano y factores similares bien conocidos en la técnica
médica.

La expresidon "sal farmacéuticamente aceptable”, como se usa en este
documento, se refiere a sales obtenidas a partir de acidos inorganicos u
organicos. Las sales pueden prepararse in situ durante el aislamiento y la
purificacion final de (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabicylo[3.2.0]heptano o por separado haciendo reaccionar la base libre de
(1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabi-ciclo[3.2.0]heptano con un &acido
inorganico u organico. Las sales de adicion de acidos representativas incluyen,
pero sin limitacién, acetato, adipato, alginato, citrato, aspartato, benzoato,
bencenosulfonato, bisulfato, butirato, canforato, canforsufonato, digluconato,
glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, fumarato, clorhidrato,
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diclorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietansulfonato (isetionato),
lactato, maleato, fumarato, metanosulfonato, nicotinato, 2-naftalenosulfonato,
oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato,
propionato, succinato, sulfato, (L) tartrato, bis((L) tartrato), (D) tartrato, bis((D)
tartrato), (DL) tartrato, bis((DL) tartrato), tiocianato, fosfato, glutamato,
bicarbonato, p-toluenosulfonato y undecanoato.

La expresion "amida farmacéuticamente aceptable", como se usa en
este documento, se refiere a amidas de (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
dlazabiciclo[3.2.0]heptano que estan dentro del alcance , dentro del alcance del
criterio médico, adecuadas para su uso en el contacto con los tejidos de seres
humanos y animales inferiores sin demasiada toxicidad, irritacion, respuesta
alérgica y similares. Pueden prepararse amidas de (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-
piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano de acuerdo con métodos
convencionales. Los ejemplos representativos incluyen, pero sin limitacion, (1

R,5S)-6-acetil-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano y
(1R,5S)-6-benzoil-3-(5,6-dIcloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano.
Puede existir (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-

diazabiciclo[3.2.0]heptano en sin solvatar, asi como en formas solvatadas,
incluyendo formas hidratadas, tales como hemi-hidratos. En general, las formas
solvatadas, con disolventes farmacéuticamente aceptables, tales como agua y
etanol entre otros, son equivalentes a las formas sin solvatar para los fines de
la invencion.

La dosis diaria total de (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano administrada a un ser humano o animal inferior,
puede variar de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 1000 mg/kg/dia.
Para propésitos de administracion por via oral, las dosis mas preferibles
pueden estar en el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50
mg/kg/dia. Si se desea, la dosis diaria eficaz puede dividirse en multiples dosis
para fines de administracién; por consiguiente, las composiciones de dosis
individuales pueden contener dichas cantidades o submultiples de las mismas
para componer la dosis diaria.
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REIVINDICACIONES

1. (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano para su
uso en el tratamiento de un trastorno asociado con receptores nicotinicos de
acetilcolina en un mamifero mediante la administracion a un mamifero de una
cantidad terapéuticamente eficaz de dicho (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano.

3. (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento del dolor
en un mamifero mediante la administracibn a un mamifero de una cantidad
terapéuticamente eficaz de dicho (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano o dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de un
déficit cognitivito en un mamifero mediante la administracién a un mamifero de
una cantidad terapéuticamente eficaz de dicho (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-
piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano o dicha sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

5. El (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano o la
sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la
reivindicacién 4 siendo el trastorno enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, disfuncién de memoria, sindrome de Tourette, trastornos del suefio,
trastorno de hiperactividad con déficit de atencion, neurodegeneracion,
inflamacién, neuroproteccion, ansiedad, depresién, mania, esquizofrenia,
anorexia y otros trastornos del la alimentacién, demencia inducida por SIDA,
epilepsia, incontinencia urinaria, abuso de sustancias, cese del tabaquismo o
sindrome inflamatorio intestinal.

6. El (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano o la
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sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la
reivindicacién 5 siendo el trastorno enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, disfuncion de memoria, trastorno de hiperactividad con déficit de
atencion o esquizofrenia.

7. Una composicion farmacéutica que comprende wuna cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,5S8)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

8. (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento del dolor
en un mamifero mediante la administracién a un mamifero de una cantidad
terapéuticamente eficaz de dicho (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano o dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en combinacién con un agente antiinflamatorio no esteroideo.

9. (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento del dolor
en un mamifero mediante la administracibn a un mamifero de una cantidad
terapéuticamente eficaz de dicho (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano o dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en combinacion con un opioide.

10.  (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento del dolor
en un mamifero mediante la administracibn a un mamifero de una cantidad
terapéuticamente eficaz de dicho (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano o dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en combinacién con un antidepresivo triciclico.

11.  (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento del dolor
en un mamifero mediante la administracién a un mamifero de una cantidad
terapéuticamente eficaz de dicho (1S,5S)-3-(5,6-dicloro-3-piridinil)-3,6-
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diazabiciclo[3.2.0]heptano o dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en combinacién con un anticonvulsivo.
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