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(57) Sammendrag

Foreliggende oppfinnelse omhandler 3-substituerte-2-(arylalkyl)-1 -azabicykloalkaner,
fremgangsmater for fremstilling av forbindelsene og fremgangsmater for behandling ved anvendelse
av forbindelsene. Azabicykloalkanene er generelt azabicykloheptaner, azabicyklooktaner eller
azabicyklononaner. Arylgruppen i arylalkylgruppen er en 5- eller 6-leddet ring heteroaromat,
fortrinnsvis 3-pyridinyl og 5-pyrimidinylgrupper og alkylgruppen er typisk en C1-4 alkyl. Substituenten
i 3-stilling av 1-azabicykloalkanet er en karbonylgruppeholdig gruppe, sa som et amid, karbamat,
urinstoff, tioamid, tiokarbamat, tiourinstoff eller lignende funksjonalitet. Forbindelsene viser aktivitet
ved nikotiniske acetylkolinreseptorer (hnAChR-er), spesielt a7 nAChR undertypen og er anvendelige
mot modulering av nevrotransmisjon og frigjgringen av ligander involvert i nevrotransmisjon.
Fremgangsmater for forhindring eller behandling av tilstander og lidelser, inkludert
sentralnervesystem (CNS) lidelser, som er karakterisert ved en endring i normal nevrotransmisjon, er
ogsa beskrevet. Ogsa beskrevet er fremgangsmater for behandling av inflammasjon, autoimmune
lidelser, smerte og overskudd av neovaskularisering, sa som den forbundet med tumorvekst.
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Foreliggende sgknad er en "continuation in part” av U.S.S.N. 10/162.129,
innlevert 4. juni, 2002, som er en "continuation” av U.S.S.N. 09/210.113, innlevert
11. desember, 1998, na U.S. Patent nr. 6.432.975.

Oppfinnelsens felt
Foreliggende oppfinnelse omhandler 3-substituerte 2(arylalkyl)-1-
azabicykloalkaner, farmasgytiske preparater omfattende slike, slike forbindelser
for anvendelse som medikament samt slike forbindelser for behandling av
sykdom.
Bakgrunn for oppfinnelsen
Nikotin er foreslatt a ha flere farmakologiske effekter. Se for eksempel
Pullan et al., N. Engl. J. Med. 330:811 (1994). Visse av de effektene kan veere re-
latert til effekter etter nevrotransmitterfrigjering. Se for eksempel Sjak-shie et al.,
Brain Res. 624:295 (1993), hvor nevrobeskyttende effekter av nikotin er foreslatt.
Frigjering av acetylkolin og dopamin ved nevroner, etter administrering av nikotin,
er rapportert av Rowell et al., J. Neurochem. 43:1593 (1984); Rapier et al., J. Neu-
rochem. 50:1123 (1988); Sandor et al., Brain Res. 567:313 (1991) og Vizi, Br. J.
Pharmacol. 47.765 (1973). Frigjering av norepinefrin ved nevroner, etter administ-
rering av nikotin, er rapportert av Hall et al., Biochem. Pharmacol. 21:1829 (1972).
Frigjaring av serotonin ved nevroner, etter administrering av nikotin, er rapportert
av Hery et al., Arch. Int. pharmacodyn. Ther. 296:91 (1977). Frigjering av gluta-
mat ved nevroner, etter administrering av nikotin, er rapportert av Toth et al., Neu-
rochem Res. 17:265 (1992). Bekreftende rapporter og ytterligere nyere undersg-
kelser har inkludert moduleringen, i sentralnervesystemet (CNS), av glutamat, nit-
rogenoksid, GABA, takykininer, cytokiner og peptider (gjennomgatt i Brioni et al.,
Adv. Pharmacol. 37:153 (1997)). |tillegg, er det rapportert at nikotin forsterker
den farmakologiske adferd av visse farmaseytiske preparater anvendt for behand-
ling av visse lidelser. Se for eksempel Sanberg et al., Pharmacol. Biochem. & Be-
havior 46:303 (1993); Harsing et al., J. Neurochem. 59:48 (1993) og Hughes, Pro-
ceedings from Intl. Symp. Nic. S40 (1994). Videre, er forskjellige andre fordelak-
tige farmakologiske effekter av nikotin foreslatt. Se for eksempel Decina et al.,
Biol. Psychiatry 28:502 (1990); Wagner et al., Pharmacopsychiatry 21:301 (1988);
Pomerleau et al., Addictive Behaviors 9:265 (1984); Onaivi et al., Life Sci.
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54(3):193 (1994); Tripathi et al., JPET 221:91(1982) og Hamon, Trends in Phar-
macol. Res,15:36 (1994).

Forskjellige forbindelser som mal-nAChR-er er rapportert som a veere an-
vendelige for behandling av en rekke tilstander og lidelser. Se for eksempel Willi-
ams et al., DN&P 7(4):205 (1994); Americ et al., CNS Drug Rev. 1(1):1 (1995);
Arneric et al., Exp. Opin. Invest. Drugs 5(1):79 (1996); Bencherif et al., JPET
279:1413 (1996); Lippiello et al., JPET 279:1422 (1996); Damaj et al., J. Pharma-
col. Exp. Ther. 291:390 (1999); Chiari et al., Anesthesiology 91:1447 (1999); La-
vand’homme og Eisenbach, Anesthesiology 91:1455 (1999); Holladay et al., J.
Med. Chem. 40(28): 4169 (1997); Bannon et al., Science 279: 77 (1998); PCT WO
94/08992, PCT WO 96/31475, PCT WO 96/40682 og U.S. Patent nr. 5,583,140 til
Bencherif et al., 5,597,919 til Dull et al., 5,604,231 til Smith et al. og 5,852,041 til
Cosford et al. Nikotiniske forbindelser er angitt som a vaere spesielt anvendelige
for behandling av en rekke CNS-lidelser. Faktisk, er en rekke forbindelser rap-
portert & ha terapeutisk egenskaper. Se for eksempel Bencherif og Schmitt, Cur-
rent Drug Targets: CNS and Neurological Disorders 1(4): 349 (2002), Levin og
Rezvani, Current Drug Targets: CNS and Neurological Disorders 1(4): 423 (2002),
O’Neill et al., Current Drug Targets: CNS and Neurological Disorders 1(4): 399
(2002), U.S. Patent nr. 5.1871.166 til Kikuchi et al., 5.672.601 til Cignarella, PCT
WO 99/21834 og PCT WO 97/40049, UK Patentsgknad GB 2295387 og europeisk
patentsgknad 297,858.

CNS-lidelser er en type nevrologisk lidelse. CNS-lidelser kan veere medi-
kament indusert; kan tilskrives genetisk predisponering, infeksjon eller traume; el-
ler kan veere av ukjent etiologi. CNS-lidelser omfatter nevropsykiatriske lidelser,
nevrologiske sykdommer og mentale sykdommer og omfatter nevrodegenerative
sykdommer, adferdsmessige lidelser, kognitive lidelser og kognitive affektive lidel-
ser. Det er mange CNS-lidelser hvis kliniske manifestasjoner blir tilskrevet til CNS
dysfunksjon (dvs. lidelser som er et resultat av ugunstige nivaer av nevrotrans-
mitterfrigjgring, ugunstige egenskaper av nevrotransmitterreseptorer og/eller
ugunstig vekselvirkning mellom nevrotransmittere og nevrotransmitterreseptorer).
Mange CNS-lidelser kan tilskrives en mangel pa kolin, dopamin, norepinefrin
og/eller serotonin. Relativt vanlige CNS-lidelser omfatter pre-senil demens (tidlig-
inntreden Alzheimers sykdom), senil demens (demens av Alzheimers typen),
mikro-infarkt demens, AlDS-relatert demens, Creutzfeld-Jakob sykdom, Picks syk-
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dom, Parkinsonisme inkludert Parkinsons sykdom, Lewy-legeme demens, pro-
gressiv supranukleaer lammelse, Huntingtons chorea, tardiv dyskinesi, hyperki-
nesi, mani, oppmerksomhetssvikt lidelse, angst, dysleksi, schizofreni, depresjon,
obsessive tvangslidelser og Tourettes syndrom.

nAChR-ene som er karakteristiske for CNS-et er vist & forekomme i mange
undertyper, den mest vanlige av dem er a432 og a7 undertypene. Se for eksem-
pel Schmitt, Current Med. Chem. T: 749 (2000). Ligander som vekselvirker med
a7 nAChR undertypen er foreslatt a vaere anvendelige ved behandlingen av schi-
zofreni. Det er et redusert antall hippocampale nAChR-er i postmortem hjernevev
fra schizofrene pasienter. Det er ogsa forbedret psykologisk effekt hos rekende
versus ikke-rekende schizofrene pasienter. Nikotin forbedrer sensoriske
transportproblemer (gating deficits) hos dyr og hos schizofrene. Blokkering av o7
nAChR undertypen fremkaller et transportproblem lignende den sett i schizofreni.
Se for eksempel Leonard et al., Schizophrenia Bulletin 22(3): 431 (1996).
Biokjemisk, indikerer molekyleer og genetisk undersgkelser av sensorisk
prosessering, hos pasienter med den P50 auditivt-vekkede potensielle
transportproblem, at a7 nAChR undertypen kan fungere i en inhibitorisk
nevronalbane. Se for eksempel Freedman et al., Biological Psychiatry 38(1).22
(1995).

Mer nylig er a7 nAChR-er foreslatt & vaere mediatorer av angiogenese, som
beskrevet av Heeschen et al., J. Clin. Invest. 100: 527 (2002). | disse undersgkel-
ser, ble inhibering av a7 undertypen vist for a redusere inflammatorisk angioge-
nese. a7 nAChR-er er ogsa foreslatt som mal for a kontrollere nevrogenese og
tumorvekst (Utsugisawa et al., Molecular Brain Research 106(1-2): 88 (2002) og
U.S. Patentsgknad 2002/0016371). Til slutt, er rollen til a7 undertypen i kognisjon
(Levin og Rezvani, Current Drug Targets: CNS and Neurological Disorders 1(4):
423 (2002)), nevrobeskyttelse (O’Neill et al., Current Drug Targets: CNS and Neu-
rological Disorders 1(4): 399 (2002) og Jeyarasasingam et al., Neuroscience
109(2): 275 (2002)) og nevropatisk smerte (Xiao et al., Proc. Nat. Acad. Sci. (US)
99(12): 8360 (2002)) nylig anerkjent.

Forskjellige forbindelser er rapportert & vekselvirke med a7 nAChR-er og er
foreslatt som terapier pa den basis. Se for eksempel, 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
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WO 02/17358, Stevens et al., Psychopharm. 136: 320 (1998), Dolle et al., J. La-
belled Comp. Radiopharm. 44: 785 (2001) og Macor et al., Bioorg. Med. Chem.
Lett. 11: 319 (2001) og referanser deri. Blant disse forbindelser, er et felles struk-
turelt tema det med det substituerte tertizere bicykliske amin (f.eks. kinuklidin).
Lignende substituerte kinuklidinforbindelser har ogsa blitt rapportert a binde ved
muskarine reseptorer. Se for eksempel, U.S. Patent nr. 5,712,270 til Sabb og
PCT-ene WO 02/00652 og WO 02/051841.

WO 00/34276 og WO 91/12254 beskriver begge azabicycloderivater
(kinuklidiner), fremgangsmater for fremstilling og deres anvendelser for fremstilling
av legemidler.

Det ville vaere gnskelig a tilveiebringe en anvendelig metode for forebyg-
gingen og behandlingen av en tilstand eller lidelse ved administrering av en nikoti-
nisk forbindelse til en pasient mottagelig for eller som lider av en slik tilstand eller
lidelse. Det ville veere meget fordelaktig a tilveiebringe individer som lider av visse
lidelser (f.eks. CNS sykdommer) avbrytning av symptomene pa de lidelsene ved
administreringen av et farmaseytisk preparat inneholdende en aktiv bestanddel
som har nikotinisk farmakologi som har en fordelaktig effekt (f.eks. pa virkematen
av CNS-et), men ikke tilveiebringer noen betydelige assosierte bivirkninger. Det
ville vaere svaert gnskelig a tilveiebringe et farmasaytisk preparat som inkorporerer
en forbindelse som vekselvirker med nAChR-er, sa som de som har potensialet til
a pavirke virkematen av CNS-et. Det ville vaere sveert gnskelig at en slik forbin-
delse, nar anvendt i en mengde tilstrekkelig til & pavirke virkematen av CNS-et,
ikke betydelig ville pavirke de nAChR undertypene som har potensialet til a indu-
sere ugnskede bivirkninger (f.eks. merkbar aktivitet at kardiovaskulzere og skje-
lettmuskel reseptorseter). | tillegg, ville det veere sveert gnskelig a tilveiebringe et
farmaswoytisk preparat som inkorporerer en forbindelse som vekselvirker med niko-
tiniske reseptorer men ikke muskarine reseptorer, ettersom de sistnevnte er for-
bundet med bivirkninger, sa som hypersalivasjon, svetting, skjelvinger, kardio-
vaskuleere og gastrointestinale forstyrrelser, relatert til funksjonen av det parasym-
patiske nervesystem (se Caulfield, Pharmacol. Ther. 58: 319 (1993) og Broadley
og Kelly, Molecules 6: 142 (2001)). Videre, ville det vaere sveert gnskelig a tilveie-
bringe farmaspgytiske preparater, som er selektive for a7 nAChR undertypen, for
behandlingen av visse tilstander eller lidelser (f.eks. schizofreni, kognitive lidelser
og nevropatisk smerte) og for forhindring av vevskade og paskyndelsen av helbre-
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delse (dvs. for nevrobeskyttelse og kontrollen av angiogenese). Foreliggende
oppfinnelse tilveiebringer slike forbindelser, preparater og metoder.

Oppsummering av oppfinnelsen

Foreliggende oppfinnelse omhandler 3-substituerte-2-(arylalkyl)-1-azabi-
cykloalkaner, farmasgytiske preparater som inkluderer forbindelsene, slike
forbindelser for anvendelse som medikament samt slike forbindelser for
behandling av sykdom, spesielt sentralnervesystemlidelse, for & behandle smerte,
forhindre vevskade, tilveiebringe nevrobeskyttelse, kontrollere inflammasjon
og/eller kontrollere angiogenese, for a inhibere TNF produksjon ved
inflammatorisk respons forbundet med en bakterieinfeksjon eller for 8 hemme
neovaskularisering ved tumorvekst.

Spesielt angar foreliggende oppfinnelse forbindelse med en struktur med

X Z\
(0 n Ar
N )p
Cy

(1)

formel (1):

hvor:

m og n individuelt er 1 eller 2,

per1,2,3eller4,

X er oksygen eller NR',

Y er oksygen eller svovel,

Z er NR', en kovalent binding eller en forbindelsesgruppe, A,

A er valgt fra gruppen -CR' R"-, -CR' R"- CR'R"-, -CR'= CR'- og -C»-,

hvor nar Z er en kovalent binding eller A, ma X vaesre nitrogen,

Ar er en usubstituert eller substituert naftalen, antracen, indolizin, indol,
isoindol, benzofuran, benzotiofen, indazol, benzimidazol, benztiazol, purin, kinolin,
isokinolin, cinnolin, ftalazin, kinazolin, kinoksalin, 1,8-naftyridin, pteridin, karbazol,

acridin, fenazin, fenotiazin, fenoksazin eller azulen,
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Cy er en usubstituert eller substituert pyridinyl,

de belgete linjene indikerer at bade relativ og absolutt stereokjemi ved de
setene er variable (f.eks. cis eller trans, R eller S),

og substituentene er valgt fra gruppen bestaende av C1. alkyl, C..s alkenyl,
heterocyklyl valgt blant piperidinyl, morfolinyl, pyrrolidinyl, imidazolidinyl,
pyrazolidinyl, isotiazolidinyl, tiazolidinyl, isoksazolidinyl, oksazolidinyl, piperazinyl,
tetrahydropyranyl og tetrahydrofuranyl, C3g cykloalkyl, fenyl, fenyl C.g alkyl,
halogen (f.eks. F, CI, Br eller I), -OR’, -NR'R", -CF3, -CN, -NOg, -C2R’, -SR', -N3,
-C(=O)NR'R", -NR'C(=O)R", -C(=O)R’, -C(=0)OR', -OC(=O)R,
-O(CR'R"),C(=0O)R’, -O(CR'R")NR"C(=0)R’, -O(CR'R")NR"SO2R’, -OC(=O)NR'R",
-NR'C(=0)0O R", -SO2R’, -SO2NR'R" og -NR'SO2R",

hvor R' og R" er individuelt hydrogen, linezer eller forgrenet C4-Cg alkyl og
Css cykloalkyl og

r er et heltall fra 1 til 6
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

Forbindelsene over er fordelaktige i terapeutiske applikasjoner som krever
en selektiv vekselvirkning ved visse nAChR undertyper. Det vil si, forbindelsene
modulerer aktiviteten til visse nAChR undertyper, spesielt a7 nAChR undertypen
og har ikke merkbar aktivitet mot muskarine reseptorer. Forbindelsene kan
administreres i mengder tilstrekkelig til & pavirke virkematen av
sentralnervesystemet (CNS) uten signifikant a pavirke de reseptorundertyper som
har potensialet til a fremkalle ugnskede bivirkninger (f.eks. uten merkbar aktivitet
ved ganglie- og skjelettmuskel nAChR seter og ved muskarine reseptorer).
Forbindelsene er derfor anvendelige mot modulerende frigjering av ligander
involvert i nevrotransmisjon, uten merkbare bivirkninger.

Forbindelsene kan anvendes som terapeutiske midler for & behandle og/
eller forhindre lidelser karakterisert ved en endring i normal nevrotransmitterfri-
gjering. Eksempler pa slike lidelser omfatter visse CNS tilstander og lidelser. For-
bindelsene kan gi nevrobeskyttelse, behandle pasienter som er utsatt for kramper,
behandle depresjon, autisme og visse nevroendokrine lidelser og hjelpe med a ta
hand om slagpasienter. Forbindelsene er ogsa anvendelige for behandling av
hypertensjon, type |l diabetes og neoplasi og bevirke vekttap. Siden forbindelsene
er selektive for a7 nAChR undertypen, kan de anvendes for & behandle visse til-
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stander eller lidelser (f.eks. schizofreni, kognitive lidelser og nevropatisk smerte),
forhindre vevskade og fremskynde helbredelse (dvs. tilveiebringer nevrobeskyt-
telse og kontroll av angiogenese).

De farmasgytiske preparater tilveiebringer terapeutiske fordeler til individer
som lider av slike tilstander eller lidelser og som har kliniske manifestasjoner av
slike tilstander eller lidelser. Forbindelsene, administrert med de farmasgaytiske
preparater, kan anvendes i effektive mengder for a (i) vise nikotinisk farmakologi
og pavirke relevante nAChR seter (f.eks. virke som farmakologiske agonister ved
nikotiniske reseptorer) og (ii) modulere nevrotransmittersekresjon og saledes for-
hindre og undertrykke symptomene forbundet med de sykdommene. 1 tillegg, har
forbindelsene potensialet til a (i) gke antallet NAChR-er i pasientens hjerne, (ii)
vise nevrobeskyttende effekter og (iii) nar anvendt i effektive mengder, ikke forar-
sake merkbart uheldige bivirkninger (f.eks. signifikante gkninger i blodtrykk og
hjertetakt, signifikante negative effekter pa mave-tarmkanalen og signifikante ef-
fekter pa skjelettmuskel). De farmasgytiske preparater er antatt a vaere sikre og
effektive nar det gjelder forebygging og behandling av forskjellige tilstander eller
lidelser.

Foregaende og andre aspekter ved foreliggende oppfinnelse er forklart i
detalj i den detaljerte beskrivelsen og eksemplene angitt nedenfor.

Detaljert beskrivelse av oppfinnelsen

Foreliggende oppfinnelse angar forbindelse med en struktur med formel (l):

X Z\
(('n Ar
T
N )p
Cy

(1)

hvor:

m og n individuelt er 1 eller 2,
per1,2,3eller4,

X er oksygen eller NR',
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Y er oksygen eller svovel,

Z er NR', en kovalent binding eller en forbindelsesgruppe, A,

A er valgt fra gruppen -CR' R"-, -CR' R"- CR'R"-, -CR'= CR'- 0og -C»-,

hvor nar Z er en kovalent binding eller A, ma X vaere nitrogen,

Ar er en usubstituert eller substituert naftalen, antracen, indolizin, indol,
isoindol, benzofuran, benzotiofen, indazol, benzimidazol, benztiazol, purin, kinolin,
isokinolin, cinnolin, ftalazin, kinazolin, kinoksalin, 1,8-naftyridin, pteridin, karbazol,
acridin, fenazin, fenotiazin, fenoksazin eller azulen,

Cy er en usubstituert eller substituert pyridinyl,

de belgete linjene indikerer at bade relativ og absolutt stereokjemi ved de
setene er variable (f.eks. cis eller trans, R eller S),

og substituentene er valgt fra gruppen bestaende av C_g alkyl, Co.g alkenyl,
heterocyklyl valgt blant piperidinyl, morfolinyl, pyrrolidinyl, imidazolidinyl,
pyrazolidinyl, isotiazolidinyl, tiazolidinyl, isoksazolidinyl, oksazolidinyl, piperazinyl,
tetrahydropyranyl og tetrahydrofuranyl, C3_g cykloalkyl, fenyl, fenyl C_g alkyl,
halogen (f.eks. F, CI, Br eller I), -OR’, -NR'R", -CF3, -CN, -NO3, -C2R’, -SR', -N3,
-C(=O)NR'R", -NR'C(=O)R", -C(=O)R’, -C(=0)OR’, -OC(=O)R,
-O(CR'R"),C(=O)R’, -O(CR'R")NR"C(=0)R’, -O(CR'R");NR"SO2R’, -OC(=O)NR'R",
-NR'C(=0)0O R", -SO2R’, -SO;NR'R" og -NR'SO;R",

hvor R' og R" er individuelt hydrogen, lineaer eller forgrenet C4-Cg alkyl og
Css cykloalkyl og

r er et heltall fra 1 til 6
eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav.

Felgende definisjoner gjelder om ikke pa annen mate definert i kravene.

Som anvendt her, inkluderer “alkoksy” alkylgrupper med fra 1 til 8 karbon-
atomer i en linezer eller forgrenet kjede ogsa Cs.s cykloalkyl, bundet til et oksygen-
atom.

Som anvendt her, inkluderer “alkyl” linezer og forgrenet C1.g alkyl, fortrinns-
vis C16 alkyl. “Substituert alkyl” definerer alkylsubstituenter med 1-3 substituenter
som definert nedenfor i forbindelse med Ar og Cy.

Som anvendt her, angir “arylalkyl” grupper, sa som benzyl, hvor en aromat
er bundet til en alkylgruppe som er bundet til den angitte stillingen i forbindelsen



332757

9

med formlene 1 eller 2. “Substituert arylalkyl” definerer arylalkylsubstituenter med
1-3 substituenter som definert nedenfor i forbindelse med Ar og Cy.

Som anvendt her, angir “aromatisk” eller Ar en usubstituert eller substituert
naftalen, antracen, indolizin, indol, isoindol, benzofuran, benzotiofen, indazol,
benzimidazol, benztiazol, purin, kinolin, isokinolin, cinnolin, ftalazin, kinazolin,
kinoksalin, 1,8-naftyridin, pteridin, karbazol, acridin, fenazin, fenotiazin, fenoksazin
eller azulen.

Som anvendt her, er en “karbonylgruppeholdig gruppe” en gruppe med
formelen —X-C(=Y)-Z-Ar, hvor X, C, Y, Z og Ar er som definert her.

Som anvendt her, er “Cy” grupper 5- og 6-leddede ring heteroaromatiske
grupper. Representative Cy grupper inkluderer pyridinyl, pyrimidinyl, furanyl, pyr-
rolyl, tienyl, oksazolyl, isoksazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, tiazolyl og isotiazolyl.

Individuelt, kan Ar og Cy vaere usubstituert eller kan veere substituert med
1, 2 eller 3 substituenter, sa som alkyl, alkenyl, heterocyklyl, cykloalkyl, aryl, sub-
stituert aryl, arylalkyl, substituert arylalkyl, halogen (f.eks. F, CI, Br eller ), -OR’,
-NR'R", -CF3, -CN, -NO,, -C2R’, -SR', -N3, -C(=O)NR'R", -NR'C(=0) R", -C(=O)R,
-C(=0)OR'’, -OC(=O)R’, -O(CR'R"),C(=O)R’, -O(CR'R")NR"C(=O)R’,
-O(CR'R")NR"SOzR’, -OC(=O)NR'R", -NR'C(=0)O R", -SO2R’, -SO;NR'R" og
-NR'SO2R", hvor R' og R" individuelt er hydrogen, lavere alkyl (f.eks. linezer kjede
eller forgrenet alkyl omfattende C4-Cg, fortrinnsvis C41-Cs, sa som metyl, etyl eller
isopropyl), cykloalkyl, heterocyklyl, aryl eller arylalkyl (s& som benzyl), og r er et
heltall fra 1 til 6. R' og R" kan ogsa kombineres for & danne en cyklisk funksjona-
litet.

Som anvendt her, inneholder cykloalkylradikaler fra 3 til 8 karbonatomer.
Eksempler pa egnede cykloalkylradikaler inkluderer cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cykloheksyl, cykloheptyl og cyklooktyl. Som anvendt her, er
polycykloalkylradikaler valgt fra adamantyl, bornanyl, norbornanyl, bornenyl og
norbornenyl.

Som anvendt her, er halogen klor, jod, fluor eller brom.

Som anvendt her, er heteroarylradikaler ringer som inneholder fra 3 til 10
medlemmer, fortrinnsvis 5 eller 6 medlemmer, omfattende ett eller flere hetero-
atomer valgt fra oksygen, svovel og nitrogen. Eksempler pa egnede 5-leddet ring
heteroarylgrupper inkluderer furyl, pyrrolyl, imidazolyl, oksazolyl, tiazolyl, tienyl,
tetrazolyl og pyrazolyl. Eksempler pa egnede 6-leddet ring heteroarylgrupper
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omfatter pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, av hvilke pyridinyl og pyrimidinyl er fore-
trukket.

Som anvendt her, omfatter “heterocykliske” eller “heterocyklyl” radikaler
ringer med 3 til 10 medlemmer, omfattende ett eller flere heteroatomer valgt fra
oksygen, svovel og nitrogen. Eksempler pa egnede heterocykliske grupper inklu-
derer piperidinyl, morfolinyl, pyrrolidinyl, imidazolidinyl, pyrazolidinyl,
isotiazolidinyl, tiazolidinyl, isoksazolidinyl, oksazolidinyl, piperazinyl,
tetrahydropyranyl og tetrahydrofuranyl.

Eksempler pa egnede farmasgytisk akseptable salter omfatter uorganiske
syreaddisjonssalter sa som klorid, bromid, sulfat, fosfat og nitrat; organiske syre-
addisjonssalter sa som acetat, galaktarat, propionat, succinat, laktat, glykolat,
malat, tartrat, citrat, maleat, fumarat, metansulfonat, p-toluensulfonat og askorbat;
salter med sur aminosyre sa som aspartat og glutamat; alkalimetallsalter sa som
natriumsalt og kaliumsalt; jordalkalimetallsalter sa som magnesiumsalt og kalsi-
umsalt; ammoniumsalt; organisk basiske salter sa som trimetylaminsalt, trietyl-
aminsalt, pyridinsalt, pikolinsalt, dicykloheksylaminsalt og N,N'-dibenzyletylendi-
aminsalt; og salter med basisk aminosyre sa som lysinsalt og argininsalt. Saltene
kan i noen tilfeller vaere hydrater eller etanolsolvater. Representative salter er gitt
som beskrevet i U.S. Patent nr. 5.597.919 til Dull et al., 5.616.716 til Dull et al. og
5.663.356 til Ruecroft et al.

Som anvendt her, nevrotransmittere hvis frigjering blir modulert (dvs. ket
eller redusert, avhengig av hvorvidt forbindelsene virker som agonister, delvise
agonister eller antagonister) av forbindelsene beskrevet her inkluderer acetylkolin,
dopamin, norepinefrin, serotonin og glutamat og forbindelsene beskrevet her virker
som modulatorer av én eller flere nikotiniske reseptorer.

Som anvendt her, er en “agonist” en substans som stimulerer dens bin-
dingspartner, typisk en reseptor. Stimulering er definert i sammenheng med det
spesielle forsgk eller kan vaere apenbar i litteraturen fra en omtale her som gjer en
sammenligning til en faktor eller substans som er akseptert som en “agonist” eller
en “antagonist” av den spesielle bindingspartner under hovedsakelig lignende om-
stendigheter som anerkjent av fagfolk pa omradet. Stimulering kan defineres med
hensyn til en gkning i en spesiell effekt eller funksjon som blir indusert ved veksel-
virkning av agonisten eller delvis agonisten med en bindingspartner og kan inklu-
dere allosteriske effekter.
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Som anvendt her, er en “antagonist” en substans som inhiberer dens bin-
dingspartner, typisk en reseptor. Inhibering er definert i sammenheng med det
spesielle forsgk eller kan veere apenbar i litteraturen fra en omtale her som gjer en
sammenligning til en faktor eller substans som er akseptert som en “agonist” eller
en “antagonist” av den spesielle bindingspartner under hovedsakelig lignende om-
stendigheter som anerkjent av fagfolk pa omradet. Inhibering kan defineres med
hensyn til en reduksjon i en spesiell effekt eller funksjon som er indusert ved vek-
selvirkning av antagonisten med en bindingspartner og kan omfatte allosteriske
effekter.

Som anvendt her, er en “delvis agonist’ en substans som tilveiebringer et
niva av stimulering til dens bindingspartner som er mellomliggende mellom den av
en full eller fullstendig antagonist og en agonist definert ved enhver akseptert
standard for agonistaktivitet. Det vil forstas at stimulering og saledes, inhibering er
definert i seg selv for enhver substans eller kategori av substanser som skal defi-
neres som agonister, antagonister eller delvise agonister. Som anvendt her, om-
handler “intrinsisk aktivitet” eller “effektivitet,” noe mal for biologisk effektivitet av
bindingspartner-komplekset. Med hensyn til reseptorfarmakologi, ville sammen-
hengen hvor intrinsisk aktivitet eller effektivitet skulle defineres avhenge av sam-
menhengen av bindingspartner (f.eks. reseptor/ligand) komplekset og betrakt-
ningen av en aktivitet relevant for et spesielt biologisk resultat. For eksempel i
noen tilfeller, kan intrinsisk aktivitet variere avhengig av det spesielle andre "mes-
sengersystemet” involvert. Se Hoyer, D. og Boddeke, H., Trends Pharmacol Sci.
14(7):270-5 (1993). Hvor slike kontekstuelt spesifikke evalueringer er relevante og
hvordan de kunne veere relevante i sammenhengen med foreliggende oppfinnelse,
vil vaere apenbart for en fagmann pa omradet.

| én utfgrelsesform, er Cy er 3-pyridinyl.

| én utfgrelsesform, er Ar benzofuranyl.

| én utfgrelsesform, er Z en kovalent binding.

| én utfgrelsesform, erY O.

| én utferelsesform, er X NH.

| én utfgrelsesform, erp 1.

| én utfgrelsesform, er den azabicykliske ringen en 1-
azabicyklo[2.2.2]oktan.
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| én utfarelsesform, er forbindelsen (R,R; R,S; S,R; og S,S)-N-(2-((3-
pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl)benzofuran-2-karboksamid.

| hver av disse forbindelsene, skal individuelle isomerer derav, blandinger
derav, inkludert racemiske blandinger, enantiomerer, diastereomerer og tautome-
rer derav og de farmasgytisk akseptable salter derav, veere innenfor omfanget av
foreliggende oppfinnelse.

I.__Fremgangsmater for fremstilling av forbindelsene

Fremstilling av 2-(Arylalkyl)-1-azabicykloalkaner

Forbindelser med formel 1 er 3-substituerte 2-(arylalkyl)-1-azabi-
cykloalkaner. Mens maten som forbindelsene over kan fremstilles pa kan variere,
blir de hensiktsmessig fremstilt ved anvendelse av mellomprodukter (ketoner og
alkoholer) dannet under syntesen av 2-(arylalkyl)-1-azabicykloalkaner, som blir
beskrevet na. Mens andre syntesestrategier vil vaere apenbare for fagfolk pa
omradet, kan 2-(arylalkyl)-1-azabicykloalkaner fremstilles ved reduksjon av aldol
kondensasjonsprodukter dannet fra aldehyder og visse azabicyklisk ketoner.
Saledes, nar 3-kinuklidinon hydroklorid blir reagert med pyridin-3-karboksaldehyd
(tilgjengelig fra Aldrich Chemical Company), i naerveer av metanolisk
kaliumhydroksid, resulterer 2-((3-pyridinyl)metylen)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-3-on.
Trinnvis reduksjon av den konjugerte enon-funksjonaliteten kan gjennomfares
giennom mange forskjellig sekvenser, for a tilveiebringe 2-((3-pyridinyl)metyl)-1-
azabicyklo[2.2.2]oktan. For eksempel, gir katalytisk hydrogenering (pal-
ladiumkatalysator) av enonet det mettede ketonet, 2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabi-
cyklo[2.2.2]oktan-3-on, et mellomprodukt i syntesen av forbindelser ifglge forelig-
gende oppfinnelse (se kapittelet betegnet “Substituerte-2-(Arylalkyl)-1-azabicyklo-
alkaner”’). Reduksjon av ketonet til alkoholen kan gjennomfares, for eksempel ved
anvendelse av natrium-borhydrid, aluminium isopropoksid eller andre reagenser
kjent pa omradet kjemisk syntese for a utfare lignende reduksjoner. Alkoholen, 2-
((3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-3-ol, er en blanding av cis og trans
diastereomerene (farstnevnte dominerer) og er ogsa et mellomprodukt i syntesen
av forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse (se kapittelet betegnet “Substitu-
erte-2-(Arylalkyl)-1-azabicykloalkaner”). Valget av reduksjonsmiddel pavirker
cis/trans forholdet. Alkoholen kan deretter omdannes til det tilsvarende klorid, 3-
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klor-2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan, ved anvendelse av tionylklorid
eller lignende reagenser. Kloridet kan deretter reduseres til 2-((3-pyridinyl)metyl)-
1-azabicyklo[2.2.2]oktan, for eksempel ved anvendelse av Raney-nikkel. Klor-
mellomproduktet kan ogsa omdannes til alkenet, 2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabi-
cyklo[2.2.2]okt-2-en, som deretter kan reduseres til alkanet ved katalytisk hydro-
genering. 1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundek-7-en kan anvendes for dehydrohalogene-
ringsreaksjonen, i henhold til metoden til Wolkoff, J. Org. Chem. 47: 1944 (1982).
Alternativt, kan 2-((3-pyridinyl)metylen)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-3-onet deretter
omdannes til 2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan ved ferst reduksjon av
ketonfunksjonaliteten ved anvendelse av natrium-borhydrid. Den resulterende
umettede alkohol, 2-((3-pyridinyl)metylen)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-3-0l, blir be-
handlet med tionylklorid (for a lage klor-forbindelsen), fulgt av Raney-nikkel (for a
reduktivt fierne klorgruppen) og deretter hydrogenert, for eksempel over en palla-
diumkatalysator (for a redusere dobbeltbindingen), for a gi alkanet. Det er verdt a
merke seg at nar denne sistnevnte ruten anvendes, blir allyliske omleiringer ob-
servert. For eksempel, er materialet som er et resultat av Raney-nikkel reduksjon
av klor-forbindelsen en blanding av eksocykliske og endocykliske alkener, den
sistnevnte dominerer. Denne ruten tilveiebringer tilgang til bade 2-((3-pyridinyl)-
metylen)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan og 2-((3-pyridinyl}metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-
2-en.

| en alternativ tilnsermelse, kan 2-(arylalkyl)-1-azabicykloalkaner fremstilles
ved omsetning av arylholdige organometalliske forbindelser med azabicykliske
karbonylforbindelser og deretter reduksjon av den resulterende alkohol, ved an-
vendelse av metodene beskrevet ovenfor, til alkanet. For eksempel kan 2-((3-py-
ridinyl}hydroksymetyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan produseres ved omsetning av 3-
pyridinyllitium med kinuklidin-2-karboksaldehyd. Omsetning av alkoholen med
tionylklorid for & produsere det tilsvarende klorid og pafalgende reduksjon med
Raney-nikkel, vil gi 2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan. Syntese av det
gnskede kinuklidin-2-karboksaldehyd er beskrevet av Ricciardi og Doukas, Hete-
rocycles 24: 971 (1986) og 3-pyridinyllitiumet kan dannes fra 3-brompyridin ved
behandling med n-butyllitium i eter eller toluen ved lav temperatur (Cai et al.,
Tetrahedron Lett. 43: 4285 (2002)).

Maten som 2-((4-, 5- og 6-substituerte-3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo-
[2.2.2]oktaner kan syntetiseres pa kan variere. For eksempel kan 5-brompyridin-
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3-karboksaldehyd og 3-kinuklidinon hydroklorid (kommersielt tilgjengelig fra Al-
drich) omsettes sammen i naervaer av metanolisk kaliumhydroksid som beskrevet i
Neilsen og Houlihan, Org. React. 16: 1 (1968). Aldol kondensasjonsproduktet, 2-
((5-brom-3-pyridinyl)metylen)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-3-on, kan deretter be-
handles med natrium-borhydrid, for & gi alkoholen, 2-((5-brom-3-pyridinyl)-
metylen)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-3-ol, som et krystallinsk, fast stoff. Dette mel-
lomproduktet blir omsatt med ren tionylklorid ved romtemperatur, for a gi 3-klor-2-
((5-brom-3-pyridinyl)metylen)-1-azabicyklo[2.2.2]Joktan dihydroklorid som et rent
krystallinsk fast stoff. Reduktiv fierning av klor kan gjennomfa@res ved anvendelse
av litium trimetoksyaluminium hydrid og kobberjodid som beskrevet av Masamune
et al., J. Am. Chem. Soc. 95: 6452 (1973), for a gi det snskede produkt, 2-((5-
brom-3-pyridinyl)metylen)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan, som et krystallinsk, fast stoff.
Dette metylen mellomproduktet kan deretter omdannes til det anskede produkt, 2-
((5-brom-3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan, ved hydrogenering i neervaer
av palladiumkatalysator. De isomere forbindelser, 2-((4-brom-3-pyridinyl)metyl)-1-
azabicyklo[2.2.2]oktan og 2-((6-brom-3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan
kan fremstilles pa lignende mate ved a erstatte 5-brompyridin-3-karboksaldehyd
med henholdsvis 4-brompyridin-3-karboksaldehyd eller 6-brompyridin-3-karbok-
saldehyd, i syntesetilnaermelsen gitt ovenfor.

Aldehydet, 5-brompyridin-3-karboksaldehyd, kan fremstilles fra 5-
bromnikotinsyre (kommersielt tilgjengelig fra Aldrich Chemical Company og Lan-
caster Synthesis, Inc.). 5-bromnikotinsyren kan behandles med etylklorformiat for
a danne et blandet anhydrid, som deretter kan reduseres, for eksempel med liti-
umaluminiumhydrid i tetrahydrofuran (THF) ved -78°C, for a gi 5-brom-3-(hydrok-
symetyl)pyridin, som angitt av Ashimori et al., Chem. Pharm. Bull. 38(9): 2446
(1990). Alternativt, kan 5-bromnikotinsyren forestres, for eksempel i naerveer av
svovelsyre og etanol og mellomprodukt etylesteren redusert med et overskudd av
natrium-borhydrid, for & gi 5-brom-3-(hydroksymetyl)pyridin, i henhold til teknik-
kene angitt i Nutaitis et al., Org. Prep. and Proc. Int. 24: 143 (1992). Den resulte-
rende 5-brom-3-(hydroksymetyl)pyridin kan deretter omdannes til 5-brom-3-pyri-
dinkarboksaldehyd ved Swern oksidasjon ved anvendelse av oksalylklorid og di-
metylsulfoksid, i henhold til metodene til Stocks et al., Tetrahedron Lett. 36(36):
6555 (1995) og Mancuso et al., J. Org. Chem. 44(23): 4148 (1979). Aldehydet, 4-

brompyridin-3-karboksaldehyd kan syntetiseres i henhold til metodikk beskrevet i
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PCT WO 94/29893 av Chin et al. eller ved metodikk beskrevet av Ojea et al.,
Synlett. 6: 622 (1995). 6-brompyridin-3-karboksaldehyd kan fremstilles i henhold
til prosedyrer beskrevet i Windschief og Voegtle, Synthesis 1: 87 (1994) eller tysk
Patent nr. 93/4320432 til Fey et al.

Metodene beskrevet ovenfor er anvendbare for fremstilling av en rekke 2-
(arylmetyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktaner, 2-(arylmetylen)-1-azabicyklo[2.2.2]oktaner
og 2-(arylmetyl)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-2-ener ved variasjon av aldehydkompo-
nenten i aldolkondenseringen ved anvendelse av ikke mer enn rutinemessig eks-
perimentering. Bade substituerte og usubstituerte, karbocykliske og heterocyk-
liske aromatiske aldehyder kan anvendes.

Fagfolk pa omradet organisk syntese vil forsta at reaktiviteten til substi-
tuenter baret av aldehydet ma evalueres forsiktig, siden noen substituenter kan
transformeres ved de anvendte reaksjonsbetingelsene. Eksempler pa grupper
som er potensielt reaktive under reaksjonsbetingelsene er -OH, -SH, -NH; og
-CO,H. Egnede beskyttelsesgrupper eller syntoner for slike substituenter kan an-
vendes, som er velkjent for fagfolk pa omradet, for substituenter som pa annen
mate kan transformeres under aldolkondenseringen eller pafelgende reaksjons-
trinn. Disse “beskyttende” grupper kan velges, innfares og spaltes i samsvar med
metoder beskrevet av Greene og Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis 2.

utg., Wiley — Interscience Pub. (1991). Eksempler pa egnede syntoner er beskre-
vet, for eksempel i Hase, Umpoled Synthons: A Survey of Sources and Uses in

Synthesis, Wiley, Europe (1987).
Variasjon i lengden av bindingene

Forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse kan inneholde mer enn ett
karbon i forbindelsesgruppene mellom de heteroaromatiske ring- og azabicykliske
ring- funksjonalitetene. Maten slike forbindelser som 2-(2-(3-pyridinyl)etyl)-1-aza-
bicyklo[2.2.2]oktan, 2-(3-(3-pyridinyl)propyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan og 2-(4-(3-
pyridinyl)butyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan kan fremstilles pa kan variere. For ek-
sempel kan 2-(2-(3-pyridinyl)etyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan fremstilles ved forskjel-
lig metoder. | én tilnaermelse, kan 3-pyridinacetaldehyd (ogsa kjent som 2-(3-pyri-
dinyl)etanal) kondenseres med 3-kinuklidinon hydroklorid (kommersielt tilgjengelig
fra Aldrich Chemical Company) i en styrt aldolreaksjon ved anvendelse av en base
sa som kaliumhydroksid eller natriumhydroksid i metanol eller natriumetoksid i
etanol. Styrte aldolkondenseringer mellom et aldehyd og et keton med ledsagen-
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de reaksjonsmodifikasjoner, inkludert prosedyrer ved anvendelse av forskjellige
enoletere, er beskrevet i Smith og March, Advanced Organic Chemistry, Reac-

tions, Mechanisms and Structure, 5. utg., Wiley-Interscience Pubs., sidene 1220-

1221 (2001). Avhengig av reaksjonsbetingelser, kan kondensasjonsprodukter el-
ler de kan ikke dehydratisere spontant, for a gi enoner. Saledes, kan det vaere
ngdvendig 4 behandle de intermedizere kondensasjonsprodukter, sa som 2-(1-
hydroksy-2-(3-pyridinyl)etyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-3-on, under enhver av for-
skjellige dehydratiseringsprotokoller, kjent for fagfolk pa omradet, for & danne, i
dette tilfellet, 2-(2-(3-pyridinyl)etyliden)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-3-on. Karbon-
karbon dobbeltbindingen av dette umettede ketonet kan reduseres ved hydroge-
nering, for a gi ketonet, 2-(2-(3-pyridinyl)etyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-3-on, som
kan bli ytterligere redusert under Wolff-Kishner betingelser, for & gi 2-(2-(3-pyridi-
nyl)etyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan. Metoder lignende de beskrevet av Yanina et
al., Khim.-Farm. Zh. 21(7): 808 (1987) kan anvendes for de sistnevnte reduksjo-
ner. Alternativt, kan ketonet reduseres til alkoholen ved anvendelse av natrium-
borhydrid og alkoholen deretter reduseres til alkanet ved omdannelse til klor-mel-
lomproduktet (ved anvendelse av tionylklorid), fulgt av Raney-nikkel reduksjon.
Erstatning av 2-(3-pyridinyl)etanal i syntesetilnasermelsen ovenfor med 3-(3-pyridi-
nyl)propanal farer til 2-(3-(3-pyridinyl)propyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan og de tilsva-
rende syntesemellomprodukter. Erstatning av 2-(3-pyridinyl)etanal i syntesetil-
naermelsen ovenfor med 4-(3-pyridinyl)butanal ferer til 2-(4-(3-pyridinyl)butyl)-1-
azabicyklo[2.2.2]oktan og de tilsvarende syntetiske mellomprodukter. | alle tilfel-
ler, gir de mettede keton- og alkoholmellomprodukter en syntesetilnezermelse til
forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse (se kapittelet betegnet “Substituerte 2-
(Arylalkyl)-1-azabicykloalkaner”).

Det enskede aldehyder for aldolkondenseringene ovenfor kan fremstilles
ved forskjellige metoder. | én tilneermelse, kan 3-pyridinacetaldehyd (ogsa kjent
som 2-(3-pyridinyl)etanal) fremstilles fra 3-pyridinyleddiksyre hydroklorid (kommer-
sielt tilgjengelig fra Aldrich Chemical Company og Lancaster Synthesis, Inc.) gjen-
nom mellomliggenheten av esteren. Saledes, genererer behandling med trimetyl-
silylklorid og trietylamin trimetylsilylesteren, som deretter kan reduseres med diiso-
butylaluminiumhydrid i henhold til metoden ifglge Chandrasekhar et al., Tet. Letft.
39: 909 (1998). Alternativt, kan 3-pyridinacetaldehyd fremstilles fra 3-(3-pyridinyl)-
akrylsyre (kommersielt tilgjengelig fra Aldrich Chemical Company og Lancaster
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Synthesis, Inc.) ved anvendelse av metoden ifglge Hey et al., J. Chem. Soc. Part
ll: 1678 (1950). | denne metoden, kan 3-(3-pyridinyl)akrylsyre omdannes til dens
syreklorid ved behandling med tionylklorid. Pafelgende behandling av syrekloridet
med ammoniakk, i henhold til metoden ifelge Panizza, Helv. Chim. Acta 24. 24E
(1941), gir B-(3-pyridinyl)akrylamid. Hofmann omleiring i det sistnevnte amid ved
behandling med natrium hypokloritt gir metyl 2-(3-pyridinyl)vinylkarbamat, som kan
hydrolyseres ved tilbakelgp av 3 M svovelsyre i etanol, for & gi 3-pyridinacetalde-
hyd, som kan isoleres som dets 2,4-dinitrofenylhydrazon sulfat.

Aldehydet, 3-(3-pyridinyl)propanal, som kan anvendes for a fremstille 2-(3-
(3-pyridinyl)propyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan og beslektede forbindelser, kan frem-
stilles fra 3-(3-pyridinyl)propanol (kommersielt tilgjengelig fra Aldrich Chemical
Company og Lancaster Synthesis, Inc.). Oksidering av den sistnevnte alkohol, for
eksempel med blyacetat i pyridin, i henhold til metoden ifglge Ratcliffe et al., J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1 8: 1767 (1985), gir 3-(3-pyridinyl)propanal. Alterna-
tivt kan 3-(3-pyridinyl)propanal fremstilles ved Swern oksidering av 3-(3-pyridinyl)-
propanol ved anvendelse av oksalylklorid i dimetylsulfoksid og diklormetan i hen-
hold til metodene ifelge Stocks et al., Tet. Lett. 36(36): 6555 (1995) og Mancuso et
al., J. Org. Chem. 44(23). 4148 (1979).

Aldehydet, 4-(3-pyridinyl)butanal, ngdvendig for fremstilling av 2-(4-(3-pyri-
dinyl)butyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan og beslektede forbindelser kan fremstilles fra
3-(3-pyridinyl)propanol (kommersielt tilgjengelig fra Aldrich Chemical Company og
Lancaster Synthesis, Inc.) ved en homolog prosess i henhold til metoden ifglge
Solladié et al., Tetrahedron:Asymmetry 8(5): 801 (1997). Behandling av 3-(3-pyri-
dinyl)propanol med tribromimidazol og trifenylfosfin gir 1-brom-3-(3-pyridinyl)-
propan, som kan kondenseres med litiumsaltet av 1,3-ditian. Hydrolyse av ditia-
nylgruppen av den resulterende forbindelsen med vandig kvikkselv(ll) klorid og
kvikksalv(ll)oksid gir 4-(3-pyridinyl)butanal.

| enda en annen tilnaermelse til syntesen av 2-(2-(3-pyridinyl)etyl)-1-azabi-
cyklo[2.2.2]oktan, kan 3-pikolin omdannes til dets litioderivat, 3-(litiometyl)pyridin,
som beskrevet av Fraser et al., J. Org. Chem. 50: 3232 (1985) og omsatt med ki-
nuklidin-2-karboksaldehyd. Den resulterende alkohol, 2-(1-hydroksy-2-(3-pyridi-
nyl)etyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan, kan deretter omdannes til 2-(2-(3-pyridinyl)etyl)-
1-azabicyklo[2.2.2]oktan ved én av de tidligere beskrevne sekvensene (dvs. de-

hydratisering, katalytisk hydrogenering; omdannelse til kloridet, dehydrohalogene-
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ring, katalytisk hydrogenering; omdannelse til kloridet, Raney-nikkel reduksjon).
Syntesen av kinuklidin-2-karboksaldehyd er beskrevet av Ricciardi og Doukas,
Heterocycles 24: 971 (1986).

Variasjon i azabicyklusen

Forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse omfatter de hvor azabicyklusen
er 1-azabicyklo[2.2.1]heptan. Maten som 2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo-
[2.2.1]heptaner kan syntetiseres pa kan variere. | én tilnaermelse, kan pyridin-3-
karboksaldehyd omsettes med 1-azabicyklo[2.2.1]heptan-3-on i en aldol konden-
sering. Aldolkondensasjonsproduktet, 2-((3-pyridinyl)metylen)-1- azabicyklo-
[2.2.1]heptan-3-on, kan deretter omdannes, ved anvendelse av reaksjonssekven-
ser beskrevet tidligere for 1-azabicyklo[2.2.2]oktan tilfellet, til 2-((3-pyridinyl)metyl)-
1-azabicyklo[2.2.1]heptan. En rekke usubstituerte eller substituerte, karbocyk-
liske eller heterocykliske aromatiske aldehyder kan anvendes i denne sekvensen.
Det gnskede 1-azabicyklo[2.2.1]heptan-3-on kan syntetiseres, for eksempel i hen-
hold til metodene til Wadsworth et al., U.S. patent nr. 5.217.975 og Street et al., J.
Med. Chem. 33: 2690 (1990).

Foreliggende oppfinnelse inkluderer forbindelser hvor azabicyklusen er 1-
azabicyklo[3.2.1]oktan, sa som 2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo[3,2,1]Joktan. En
tilneermelse lignende den beskrevet for 2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.1]-
heptan tilfellet kan anvendes for a syntetisere 2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo-
[3.2.1]oktan. Saledes, vil aldolkondenseringen av pyridin-3-karboksaldehyd og 1-
azabicyklo[3.2.1]oktan-3-on (se Sternbach et al. J. Am. Chem. Soc. 74: 2215
(1952)) generere isomeriske produkter, 2-((3-pyridinyl)metylen)-1-azabicyklo-
[3.2.1]oktan-3-on og 4-((3-pyridinyl)metylen)-1-azabicyklo[3.2.1]oktan-3-on. Disse
kan deretter bli kromatografisk separert og 2-((3-pyridinyl)metylen)-1-azabicyklo-
[3.2.1]oktan-3-onet behandlet som beskrevet far for & produsere 2-((3-pyridinyl)-
metyl)-1-azabicyklo[3.2.1]Joktan. En rekke usubstituerte eller substituerte, karbo-
cykliske eller heterocykliske aromatiske aldehyder kan anvendes i denne sekven-
sen. Det gnskede 1-azabicyklo[3.2.1]oktan-3-on kan syntetiseres, for eksempel i
henhold til metoden ifalge Thill og Aaron, J. Org. Chem. 33: 4376 (1969). | alle
tilfeller, tilveiebringer de mettede keton og alkohol mellomproduktene en syntese-
tilneermelse til forbindelser ifalge foreliggende oppfinnelse.
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Substituerte 2-(Arylalkyl)-1-azabicykloalkaner

Det vil vaere umiddelbart anerkjent, av fagfolk pa omradet, at mellompro-
duktene dannet under de beskrevne synteser av 2-(arylalkyl)-1-azabicykler pre-
senterer mange muligheter for syntetisering av substituerte derivater. For eksem-
pel er konjugert enoner, sa som 2-((3-pyridinyl)metylen)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-
3-on, kjent for & gjennomga 1,4-addisjonsreaksjoner nar eksponert for organoli-
tium og organomagnesium reagenser i naerveer av kobber(l)salter. Slik kjemi blir
giennomgatt av Posner, Org. React. 19: 1 (1972) og House, Acc. Chem. Res. 9:
59 (1976). | noen tilfeller blir konjugat 1,4-tilsetning observert selv i fraveer av
kobber(l)salter. Behandling av 2-((3-pyridinyl)metylen)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-3-
on med fenylmagnesiumbromid i eter ved -10°C gir saledes 2-(1-fenyl-1-(3-pyridi-
nyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-3-on som det dominerende produkt. Dette
ketonet kan deretter behandles med natrium-borhydrid, for a gi alkoholen, 2-(1-fe-
nyl-1-(3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-3-0l. Denne alkohol kan deretter
omsettes med ren tionylklorid ved romtemperatur, for a gi 3-klor-2-(1-fenyl-1-(3-py-
ridinyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan som et krystallinsk, fast stoff. Kloren kan
fiernes ved hydrogenering i neerveer av Raney-nikkel, som beskrevet av de Ko-
ning, Org. Prep. Proced. Int. 7: 31 (1975), for a gi 2-(1-fenyl-1-(3-pyridinyl)metyl)-1-
azabicyklo[2.2.2]oktan. Ved anvendelse av variasjoner pa denne tilnaermelse, kan
flere alkyl og arylsubstituenter installeres pa den forbindende gruppen mellom de
heteroaromatiske (f.eks. pyridin) og azabicykliske (f.eks. kinuklidin) ringene.

De mettede keton mellomprodukter, sa som 2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabi-
cyklo[2.2.2]oktan-3-on presenterer ogsa muligheter for derivatisering. Ett eksem-
pel er reaksjonen med fosforylidene (Wittig og Horner-Emmons reagenser), for a
gi alkener. Disse alkener kan deretter reduseres til alkaner ved katalytisk hydro-
genering, hvilket tilveiebringer en metode for a produsere 2-((heteroaryl)alkyl)-1-
azabicykler med alkyl og substituerte alkylsubstituenter i 3-stillingen av azabi-
cyklusen. Saledes, reagerer eksempelvis, 2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo-
[2.2.2]oktan-3-on med metylentrifenylfosforan, for a gi 3-metylen-2-((3-pyridinyl)-
metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan. Hydrogenering av dette alken, for eksempel over
palladium pa karbonkatalysator, gir 3-metyl-2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo-
[2.2.2]oktan som overveiende cis diastereomeren.

En annen illustrasjon av derivatisering av mettede keton mellomprodukter

er den reduktive aminering, for a gi aminer. Saledes reagerer 2-((3-pyridinyl)-
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metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-3-on med ammonium formiat, sinkklorid og natri-
umcyanoborhydrid, for a gi 3-amino-2-((3-pyridinyl)metyl)-1- azabicyklo[2.2.2]-
oktan som overveiende cis diastereomeren. Likeledes omsetning av 2-((3-pyridi-
nyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-3-on med metylamin og natriumcyanobor-
hydrid tilveiebringer 3-(metylamino)-2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan.
Disse aminderivatene kan anvendes som et templat for bibliotekdannelse ved om-
setning av dem med en rekke acyleringsmidler (f.eks. syreklorider, syreanhydrider,
aktive estere og karboksylsyrer i nzerveer av koblingsreagenser) og isocyanater for
a produsere 2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktaner med amid- og
urinstoffsubstituenter i 3-stillingen av 1-azabicyklo[2.2.2]oktanet, begge disse klas-
sene er forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse. Kommersielt utilgjengelige
isocyanater kan fremstilles in situ fra tilsvarende aminer og trifosgen i naervaer av
trietylamin. Slike derivater kan produseres som enkelt enantiomerer, ved anven-
delse av enkelt enantiomerene av 3-amino-2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo-
[2.2.2]oktan og 3-(metylamino)-2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan som
utgangsmaterialer. For eksempel, kan (2R,3R)- og (2S,3S)-3-amino-2-((3-pyridi-
nyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktanene produseres ved oppl@sning av cis 3-amino-
2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktanet, for eksempel ved anvendelse av
diastereomere amider. Saledes, nar cis aminet blir omsatt med en chiral syre sa
som (S)-N-(tert-butoksykarbonyl)prolin ved anvendelse av et egnet koblingsmiddel
sa som difenylklorfosfat, blir et par av diastereomere amider, som kan separeres
ved revers fase kromatografi, produsert. De separerte prolinamider kan deretter
avbeskyttes, for eksempel ved behandling med trifluoreddiksyre (for a fierne tert-
butoksykarbonyl beskyttelsesgruppen) og deretter kan prolinet spaltes fra det ons-
kede amin, for eksempel ved anvendelse av Edman degraderingsbetingelser (dvs.
fenylisotiocyanat, fulgt av trifluoreddiksyre).

Alternativt, kan racemiske reduktive amineringsprodukter sa som 3-amino-
2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan separeres til deres enantiomerer
ved fraksjonell krystallisering av di-O-p-toluoylvinsyresaltene. Bade D (S,S)og L
(R,R) isomerene av denne syren er kommersielt tilgjengelig (Aldrich Chemical
Company). Saledes, gir kombinasjon av den racemiske cis 3-amino-2-((3-pyridi-
nyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan med 0,5 molekvivalenter av enhver enantiomer
av di-O-p-toluoylvinsyre en diastereomer saltblanding, fra hvilken en enkel
diastereomer felles ut fra metanollgsning.
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De mettede alkoholmellomprodukter, sa som 2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabi-
cyklo[2.2.2]oktan-3-ol, kan ogsa tjene som templater for forbindelsesbiblioteker.
For eksempel, kan etere dannes fra disse alkoholer, for eksempel ved anvendelse
av enten Mitsunobu eller Williamson betingelser. Saledes, eksempelvis, nar 2-((3-
pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-3-ol blir omsatt med fenol via Mitsunobu
kobling med dietylazidokarboksylat og trifenylfosfin (Guthrie et al., J. Chem. Soc.,
Perkin Trans | 45: 2328 (1981)), resulterer 3-fenoksy-2-((3-pyridinyl)metyl)-1-aza-
bicyklo[2.2.2]oktan. Tilsvarende, nar 2-((3-pyridinyl)metylen)-1-azabicyklo[2.2.2]-
oktan-3-ol blir behandlet med natriumhydrid og metyljodid, blir den umettede eter,
3-metoksy-2-((3-pyridinyl)metylen)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan, dannet. Dette gir den
mettede eter, 3-metoksy-2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan (overvei-
ende cis), etter katalytisk hydrogenering.

De mettede alkohol mellomprodukter kan ogsa omsettes med acylerings-
midler (f.eks. syreklorider og anhydrider) og isocyanater for a produsere henholds-
vis estere og karbamater,. Saledes, reagerer eksempelvis, 2-((3-pyridinyl)metyl)-
1-azabicyklo[2.2.2]oktan-3-0l med fenylisocyanat, for a gi 3-(N-fenylkarbamoyl-
oksy)-2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan. Slike karbamatforbindelser
er forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse.

Slike derivater kan produseres som enkelt enantiomerer, ved anvendelse
av enkeltenantiomerene av 2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-3-ol
som utgangsmaterialer. For eksempel, kan (2R,3R)- og (2S,3S)-2-((3-pyridinyl)-
metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-3-olene produseres ved spaltning av cis 2-((3-py-
ridinyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-3-olen, ved anvendelse av diastereomere
estere. Saledes, nar cis alkoholen blir omsatt med (S)-2-metoksy-2-fenyleddiksyre
og N,N-dicykloheksylkarbodiimid, blir et par av diastereomere estere, separerbare
ved revers fase kromatografi, produsert. De separerte estere kan deretter hydro-
lyseres til de enantiomerisk rene alkoholer, for eksempel ved anvendelse av kali-
umhydroksid i metanol. Alternativt kan (1S)-(-)-kamfansyreklorid anvendes for &
produsere diastereomere kamfanat estere av cis 2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabi-
cyklo[2.2.2]oktan-3-0l. Esterne blir deretter fraksjonelt krystallisert, ved anven-
delse av metoden beskrevet av Swaim, et al., J. Med. Chem. 38: 4793 (1995).

Flere forbindelser som har substituenter i 5-stilling av pyridinringen kan
fremstilles fra 2-((5-brom-3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktan, syntesen av
denne er allerede beskrevet. For eksempel kan den 5-aminosubstituerte forbin-
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delsen fremstilles fra den tilsvarende 5-bromforbindelsen, ved anvendelse av am-
moniakk i neervaer av en kobberkatalysator i henhold til den generelle metoden
ifelge Zwart et al., Recueil Trav. Chim. Pays-Bas T4: 1062 (1955). 5-alkylamino-
substituerte forbindelser kan fremstilles pa lignende mate. 5-alkoksy-substituerte
analoger kan fremstilles fra de tilsvarende 5-bromforbindelser ved oppvarmning
med et natriumalkoksid i N,N-dimetylformamid eller ved anvendelse av en kobber-
katalysator i henhold til de generelle teknikker beskrevet av Comins et al., J. Org.
Chem. 55: 69 (1990) og den Hertog et al., Recueil Trav. Chim. Pays-Bas 74: 1171
(1955). 5-etynyl-substituerte forbindelser kan fremstilles fra de passende 5-
bromforbindelser ved palladiumkatalysert kobling ved anvendelse av 2-metyl-3-
butyn-2-ol, fulgt av base (natriumhydrid) katalysert avbeskyttelse, i henhold til de
generelle teknikker beskrevet av Cosford et al., J. Med. Chem. 39: 3235 (1996).
5-etynylanalogene kan omdannes til de tilsvarende 5-etenyl og deretter til de til-
svarende 5-etylanaloger ved suksessive katalytisk hydrogeneringsreaksjoner. 5-
fenylanalogene kan fremstilles fra 5-brom-forbindelsenr ved Suzuki kobling med
fenylborsyre. Substituerte fenylborsyrer kan ogsa anvendes. De 5-azidosubsti-
tuerte analoger kan fremstilles fra de tilsvarende 5-bromforbindelser ved omset-
ning med natriumazid i N,N-dimetylformamid. 5-alkyltiosubstituerte analoger kan
fremstilles fra den tilsvarende 5-bromforbindelse ved omsetning med en passende
alkylmerkaptan i naerveer av natrium, ved anvendelse av teknikker kjent for fagfolk
pa omradet organisk syntese.

Flere 5-substituerte analoger av de ovennevnte forbindelser kan syntetise-
res fra de tilsvarende 5-aminoforbindelser via 5-diazoniumsaltmellomproduktene.
Blant de andre 5-substituerte analoger som kan produseres fra 5-diazoniumsalt
mellomprodukter er: 5-hydroksyanaloger, 5-fluoranaloger, 5-kloranaloger, 5-brom-
analoger, 5-jodanaloger, 5-cyanoanaloger og 5-merkaptoanaloger. Disse forbin-
delsene kan syntetiseres ved anvendelse av de generelle teknikker angitt i Zwart
et al., Recueil Trav. Chim. Pays-Bas 74: 1062 (1955). For eksempel kan 5-hyd-
roksysubstituerte analoger fremstilles fra reaksjonen av de tilsvarende 5-diazo-
niumsalt mellomprodukter med vann. 5-fluor-substituerte analoger kan fremstilles
fra reaksjonen av 5-diazoniumsalt mellomproduktene med fluorborsyre. 5-klor-
substituerte analoger kan fremstilles fra reaksjonen av 5-aminoforbindelsene med
natriumnitritt og saltsyre i naerveer av kobberklorid. 5-cyano-substituerte analoger
kan fremstilles fra reaksjonen av de tilsvarende 5-diazoniumsalt mellomprodukter
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med kalium kobbercyanid. 5-amino- substituerte analoger kan ogsa omdannes il
de tilsvarende 5-nitroanaloger ved omsetning med rykende svovelsyre og perok-
sid, i henhold til de generelle teknikker beskrevet i Morisawa, J. Med. Chem. 20:
129 (1977) for omdannelse av et aminopyridin til et nitropyridin. Passende 5-dia-
zoniumsalt mellomprodukter kan ogsa anvendes for syntese av merkaptosubsti-
tuerte analoger ved anvendelse av de generelle teknikker beskrevet i Hoffman et
al., J. Med. Chem. 36: 953 (1993). De 5-merkaptosubstituerte analoger kan pa sin
side bli omdannet til 5-alkyltio-substituerte analoger ved omsetning med natrium-
hydrid og et passende alkylbromid. 5-Acylamidoanaloger av ovennevnte forbin-
delser kan fremstilles ved omsetning av de tilsvarende 5-aminoforbindelser med et
passende syreanhydrid eller syreklorid, ved anvendelse av teknikker kjent for fag-
folk pa omradet organisk syntese.

5-hydroksy-substituerte analoger av ovennevnte forbindelser kan anvendes
for a fremstille tilsvarende 5-alkanoyloksy-substituerte forbindelser ved omsetning
med den passende syre, syreklorid eller syreanhydrid. Likeledes, er 5-hydroksy-
forbindelsene forlgpere for bade 5-aryloksy og 5-heteroaryloksy analogene via
nukleofil aromatisk substitusjon ved elektronmanglende aromatiske ringer (f.eks.
4-fluorbenzonitril og 2,4-diklorpyrimidin). Slik kjemi er velkjent for fagfolk pa omra-
det organisk syntese. Eterderivater kan ogsa fremstilles fra 5-hydroksy-forbindel-
sene ved alkylering med alkylhalogenider og en egnet base eller via Mitsunobu
kjemi, hvor et trialkyl- eller triarylfosfin og dietyl-azodikarboksylat typisk anvendes.
Se Hughes, Org. React. (N.Y.) 42: 335 (1992) og Hughes, Org. Prep. Proced. Int.
28: 127 (1996) for typiske Mitsunobu-betingelser.

5-Cyano-substituerte analoger av ovennevnte forbindelser kan hydrolyse-
res, for a gi de tilsvarende 5-karboksamidosubstituerte forbindelser. Ytterligere
hydrolyse resulterer i dannelse av de tilsvarende 5-karboksylsyre-substituerte
analoger. Reduksjon av de 5-cyano-substituerte analoger med litiumaluminium-
hydrid gir de tilsvarende 5-aminometyl analoger. 5-Acyl-substituerte analoger kan
fremstilles fra tilsvarende 5-karboksylsyre-substituerte analoger ved omsetning
med en passende alkyllitium reagens ved anvendelse av teknikker kjent for fagfolk
pa omradet organisk syntese.

5-karboksylsyre-substituerte analoger av ovennevnte forbindelser kan om-
dannes til de tilsvarende estere ved omsetning med en passende alkohol og syre-
katalysator. Forbindelser med en estergruppe ved 5-pyridinylstillingen kan redu-
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seres, for eksempel med natrium-borhydrid eller litiumaluminiumhydrid for a pro-
dusere de tilsvarende 5-hydroksymetyl-substituerte analoger. Disse analogene
kan i sin tur omdannes til forbindelser som baerer en alkoksymetylgruppe ved 5-
pyridinylstilingen ved reaksjon, for eksempel med natriumhydrid og et passende
alkylhalogenid, ved anvendelse av konvensjonelle teknikker. Alternativt, kan de 5-
hydroksymetyl-substituerte analoger omsettes med tosylklorid for a gi de tilsva-
rende 5-tosyloksymetyl analoger. De 5-karboksylsyre-substituerte analoger kan
ogsa omdannes til de tilsvarende 5-alkylaminoacyl analoger ved sekvensiell be-
handling med tionylklorid og et passende alkylamin. Visse av disse amidene er
kient for a lett gjennomga nukleofil acylsubstitusjon for & produsere ketoner. Sale-
des, reagerer de sakalte Weinreb amidene (N-metoksy-N-metylamider) med arylli-
tiumreagenser for & produsere de tilsvarende diarylketoner. Se for eksempel Sel-
nick et al., Tet. Lett. 34: 2043 (1993).

5-Tosyloksymetyl-substituerte analoger av ovennevnte forbindelser kan
omdannes til de tilsvarende 5-metylsubstituerte forbindelser ved reduksjon med
litiumaluminiumhydrid. 5-Tosyloksymetylsubstituerte analoger av ovennevnte for-
bindelser kan ogsa anvendes for a produsere 5-alkylsubstituerte forbindelser via
omsetning med et alkyllitiumsalt. 5-hydroksysubstituerte analoger av de oven-
nevnte forbindelser kan anvendes for a fremstille 5-N-alkylkarbamoyloksy-substi-
tuerte forbindelser ved omsetning med N-alkylisocyanater. 5-aminosubstituerte
analoger av de ovennevnte forbindelser kan anvendes for a fremstille 5-N-alkok-
sykarboksamidosubstituerte forbindelser ved omsetning med alkylklorformiat es-
tere, ved anvendelse av teknikker kjent for fagfolk pa omradet organisk syntese.

Analoge kjemier til de beskrevet ovenfor, for fremstilling av de 5-substitu-
erte analoger av forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse, kan anvendes for
syntese av 2-, 4- og 6-substituerte analoger. Utgangsmaterialer for disse trans-
formasjonene omfatter ovennevnte 2-((4- og 6-brom-3-pyridinyl)metyl)-1-azabi-
cyklo[2.2.2]oktaner, sa vel som 2((2-, 4- og 6-amino-3-pyridinyl)metyl)-1-azabi-
cyklo[2.2.2]oktanene, som er tilgjengelige fra 2-((3-pyridinyl)metyl)-1-azabicyklo-
[2.2.2]oktan via Chichibabin reaksjonen (Lahti et al., J. Med. Chem. 42: 2227
(1999).

Forbindelsene kan isoleres og renses ved anvendelse av metoder velkjent
for fagfolk pa omradet, inkludert for eksempel krystallisering, kromatografi og/eller
ekstraksjon.
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Forbindelsene med formlene 1 kan oppnas i optisk ren form ved a separere
deres racemater i henhold til vanlige metoder eller ved anvendelse av optisk rene
utgangsmaterialer.

Forbindelsene med formlene 1 kan eventuelt omdannes til addisjonssalter
med en mineral- eller organisk syre ved virkningen av en slik syre i et passende
lesemiddel, for eksempel et organisk lasemiddel sa som en alkohol, et keton, en
eter eller et klorert Issemiddel. Disse saltene danner likeledes en del av
oppfinnelsen.

Representative farmasgytisk akseptable salter omfatter benzensulfonat,
bromid, klorid, citrat, etansulfonat, fumarat, glukonat, jodat, maleat, isetionat,
metansulfonat, metylenbis(B-oksynaftoat), nitrat, oksalat, palmoat, fosfat, salicylat,
succinat, sulfat, tartrat, teofyllinacetat, p-toluensulfonat, hemigalaktarat og
galaktarat salter.

Il. Farmasgytiske preparater
Forbindelsene beskrevet her kan innfgres i farmasaytiske preparater og

anvendes for a forhindre en tilstand eller lidelse i en pasient som er mottagelig for
en slik tilstand eller lidelse og/eller for @ behandle en pasient som lider av
tilstanden eller lidelsen. De farmasgytiske preparater beskrevet her omfatter én
eller flere forbindelser med formel 1 og/eller farmasgytisk akseptable salter derav.
Chirale forbindelser kan anvendes som racemiske blandinger eller som rene
enantiomerer.

Maten som forbindelsene blir administrert pa kan variere. Preparatene blir
fortrinnsvis administrert oralt (f.eks. i vaeskeform innen et lasemiddel sa som en
vandig eller ikke-vandig veeske eller innen en fast baerer). Foretrukne preparater
for oral administrering inkluderer piller, tabletter, kapsler, sma kapsler (caplets),
siruper og lgsninger, inkludert harde gelatinkapsler og tids-frigjeringskapsler.
Preparater kan formuleres i enhetsdoseform eller i multippel eller subenhetsdoser.
Foretrukne preparater er i flytende eller halvfast form. Preparater som inkluderer
en flytende farmasgytisk inert bezerer sa som vann eller andre farmasaytisk
kompatible vaesker eller halv-faste stoffer kan anvendes. Anvendelsen av slike
vaesker og halv-faste stoffer er velkjent for fagfolk pa omradet.

Preparatene kan ogsa administreres via injeksjon, dvs. intravengst, intra-

muskuleert, subkutant, intraperitonealt, intraarterielt, intratekalt; og intracerebro-
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ventrikulzert. Intravengs administrering er den foretrukne injeksjonsmetoden.
Egnede baerere for injeksjon er velkjent for fagfolk pa omradet og inkluderer 5%
dekstroselgsninger, saltlasning og fosfat-bufret saltlesning. Forbindelsene kan
ogsa administreres som en infusjon eller injeksjon (f.eks. som en suspensjon eller
som en emulsjon i en farmasgytisk akseptabel veeske eller blanding av vaesker).

Formuleringene kan ogsa administreres ved anvendelse av andre metoder,
for eksempel rektal administrering. Formuleringer anvendelige for rektal admini-
strering, sa som suppositorier, er velkjent for fagfolk pa omradet. Forbindelsene
kan ogsa administreres ved inhalering (f.eks. i form av en aerosol enten nasalt
eller ved anvendelse av leveringsartikler av typen angitt i U.S. Patent nr.
4.922.901 til Brooks et al.); topisk (f.eks. i losjonform); eller transdermalt (f.eks.
ved anvendelse av et transdermalt plaster, ved anvendelse av teknologi som er
kommersielt tilgjengelig fra Novartis og Alza Corporation). Selv om det er mulig a
administrere forbindelsene i form av et bulk aktivt kiemikalium, er det foretrukket a
presentere hver forbindelse i form av et farmaseytisk preparat eller formulering for
virkningsfull og effektiv administrering.

Eksempler pa metoder for administrering av slike forbindelser vil vaere
opplagte for fagfolk. Anvendeligheten av disse formuleringene kan avhenge av
det spesielt anvendte preparatet og den spesielle pasienten som mottar
behandlingen. Disse formuleringene kan inneholde en flytende baerer som kan
veere oljeaktig, vandig, emulgert eller inneholde visse lgsemidler egnet for
administreringsmetoden.

Preparatene kan administreres periodisk eller ved en gradvis, kontinuerlig,
konstant eller kontrollert hastighet til et varmblodig dyr (f.eks. et pattedyr sa som
en mus, rotte, katt, kanin, hund, gris, ku eller ape), men blir fordelaktig administrert
til et menneske. | tillegg, kan tiden pa dagen og antall ganger pr. dag som den
farmasgytiske formulering blir administrert variere.

Fortrinnsvis, ved administrering, vekselvirker de aktive bestanddelene med
reseptorseter innen kroppen til pasienten hvilket pavirker virkematen av CNS-et.
Mer spesifikt, i behandling av en CNS lidelse, er foretrukken administrering ut-
formet for & optimalisere effekten pa de relevante nikotiniske acetylkolinreseptor
(nAChR) undertyper som har en effekt pa virkematen av CNS-et, mens en mini-
merer effektene pa muskel-type reseptorundertyper. Andre egnede metoder for
administrering av forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse er beskrevet i U.S.
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Patent nr. 5.604.231 til Smith et al..

| visse omstendigheter, kan forbindelsene beskrevet her anvendes som en
del av et farmaseaytisk preparat med andre forbindelser ment for a forhindre eller
behandle en spesiell lidelse. | tillegg til effektive mengder av forbindelsene be-
skrevet her, kan de farmasaytiske preparater ogsa omfatte forskjellige andre kom-
ponenter som additiver eller supplementer. Eksempler pa farmaseaytisk aksep-
table komponenter eller supplementer som anvendes i relevante omstendigheter
omfatter antioksidanter, fri-radikal fiernende midler, peptider, vekstfaktorer, anti-
biotika, bakteriostatiske midler, immunosuppressiver, antikoaguleringsmidler,
buffermidler, anti-inflammatoriske midler, anti-pyretika, tidsfrigjaringsbindemidler,
anestetika, steroider, vitaminer, mineraler og kortikosteroider. Slike komponenter
kan tilveiebringe ytterligere terapeutisk fordel, virker for & pavirke den terapeutiske
virkningen av det farmaseytiske preparatet eller virker mot a forhindre enhver
potensiell bivirkning som kan innfgres som et resultat av administrering av det
farmasgytiske preparatet.

Den passende dose av forbindelsen er den mengden som er effektiv for a
forhindre forekomst av symptomene pa lidelsen eller for & behandle noen sympto-
mer pa lidelsen som pasienten lider av. Ved "effektiv mengde”, "terapeutisk
mengde" eller "effektiv dose” menes den mengden som er tilstrekkelig til & frem-
kalle de gnskede farmakologiske eller terapeutiske effekter, og derfor resulterer i
effektiv forebygging eller behandling av lidelsen.

Nar en behandler en CNS lidelse, er en effektiv mengde forbindelse en
mengde tilstrekkelig til & passere over pasientens blod-hjerne barrieren, til 4 binde
til relevante reseptorseter i pasientens hjerne og til 8 modulere aktiviteten av rele-
vante nAChR undertyper (f.eks. tilveiebringe nevrotransmittersekresjon, og sale-
des resultere i effektiv forebygging eller behandling av lidelsen). Forebygging av
lidelsen blir manifestert ved forsinket inntreden av symptomene pa lidelsen. Be-
handling av lidelsen blir manifestert ved en reduksjon i symptomene forbundet
med lidelsen eller en forbedring av tilbakekomsten av symptomene pa lidelsen.
Fortrinnsvis, er den effektive mengden tilstrekkelig til & oppna det enskede resul-
tat, men utilstrekkelig til & forarsake merkbare bivirkninger.

Den effektive dosen kan variere, avhengig av faktorer sa som tilstanden til
pasienten, alvorlighetsgraden av symptomene pa lidelsen og maten som det far-
masgytiske preparatet blir administrert pa. For humane pasienter, krever den
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effektive dosen av typiske forbindelser generelt administrering av forbindelsen i en
mengde tilstrekkelig til @ modulere aktiviteten av relevante nAChR-er for a bevirke
nevrotransmitter (f.eks. dopamin) frigjering, men mengden skulle veere utilstrek-
kelig til a indusere effekter pa skjelettmuskler og ganglia i noen betydelig grad.
Den effektive dosen av forbindelser vil selvfglgelig avvike fra pasient til pasient,
men inkluderer generelt mengder som starter hvor CNS effekter eller andre
gnskede terapeutiske effekter forekommer men under mengden hvor muskuleere
effekter blir observert.

Forbindelsene, nar de anvendes i effektive mengder i henhold til metoden
beskrevet her, er selektive for visse relevante nAChR-er, men aktiverer ikke sig-
nifikant reseptorer forbundet med ugnskede bivirkninger ved konsentrasjoner som
minst er sterre enn de ngdvendig for a frembringe frigjgringen av dopamin eller
andre nevrotransmittere. Med dette menes at en spesiell dose av forbindelse
effektiv for forebygging og/eller behandling av en CNS lidelse er i det vesentlige
ineffektiv for a fremkalle aktivering av visse ganglionsk-type nAChR-er ved kon-
sentrasjon hgyere enn 5 ganger, fortrinnsvis hayere enn 100 ganger og mer fore-
trukket hgyere enn 1.000 ganger enn de ngdvendig for modulering av nevrotrans-
mitterfrigjering. Denne selektiviteten av visse forbindelser beskrevet her mot de
ganglionisk-type reseptorene som er ansvarlig for kardiovaskuleere bivirkninger blir
demonstrert ved en mangel i evnen de forbindelsene har til & aktivere nikotinisk
funksjon av adrenalt kromaffint vev ved konsentrasjoner stgrre enn de ngdvendig
for aktivering av dopamin frigjaring.

Forbindelsene beskrevet her, nar anvendt i effektive mengder i henhold til
metodene beskrevet her, kan tilveiebringe noen grad av forebygging av progre-
sjonen av CNS-lidelser, forbedre symptomer pa CNS-lidelser og forbedre i noen
utstrekning tilbakekomsten av CNS-lidelser. De effektive mengder av disse for-
bindelsene er typisk under terskelkonsentrasjonen som er ngdvendig for & indu-
sere enhver merkbar bivirkning, for eksempel de effektene som relaterer til skje-
lettmuskel. Forbindelsene kan administreres i et terapeutisk vindu hvor visse
CNS-lidelser behandles og visse bivirkninger blir unngatt. Ideelt, er den effektive
dosen av forbindelsene beskrevet her tilstrekkelig til a8 gi de gnskede effekter pa
CNS-et men er utilstrekkelig (dvs. er ikke ved et hgyt nok niva) til a tilveiebringe
ugnskede bivirkninger. Fortrinnsvis, blir forbindelsene administrert ved en dose
som er effektiv for behandling av CNS-lidelsene men mindre enn 1/5 og ofte
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mindre enn 1/10, av mengden ngdvendig for a fremkalle visse bivirkninger til noen
betydelig grad.

Mest foretrukket, er effektive doser ved sveert lave konsentrasjoner, hvor
maksimale effekter er observert a forekomme, med et minimum av bivirkninger.
Typisk, krever den effektive dosen av slike forbindelser generelt administrering av
forbindelsen i en mengde pa mindre enn 5 mg/kg pasientvekt. Ofte blir forbindel-
sene ifglge foreliggende oppfinnelse administrert i en mengde fra mindre enn om-
kring 1 mg/kg pasientvekt og vanligvis mindre enn omkring 100 pug/kg pasientvekt,
men ofte mellom omkring 10 g til mindre enn 100 pg/kg pasientvekt. For forbin-
delser som ikke induserer effekter pa muskel-type nikotiniske reseptorer ved lave
konsentrasjoner, er den effektive dosen mindre enn 5 mg/kg pasientvekt; og ofte
blir slike forbindelser administrert i en mengde fra 50 pg til mindre enn 5 mg/kg
pasientvekt. Foregaende effektive doser representerer typisk den mengden
administrert som en enkel dose eller som én eller flere doser administrert over en
24-tiders periode.

For humane pasienter, krever den effektive dosen av typiske forbindelser
generelt administrering av forbindelsen i en mengde pa minst omkring 1, ofte
minst omkring 10 og ofte minst omkring 100 mg/24 timer/pasient. For humane
pasienter, krever den effektive dosen av typiske forbindelser administrering av
forbindelsen som generelt ikke overstiger omkring 500, ofte ikke overstiger om-
kring 400 og ofte ikke overstiger omkring 300 mg/24 timer/pasient. | tillegg, blir
preparatene fordelaktig administrert ved en effektiv dose slik at konsentrasjonen
av forbindelsen innen pasientens plasma normalt ikke overstiger 50 ng/ml, ofte
ikke overstiger 30 ng/ml og ofte ikke overstiger 10 ng/ml.

lll. _Metoder for anvendelse av forbindelsene og/eller de farmasgytiske

preparater
Forbindelsene kan anvendes for a behandle de typer av tilstander og

lidelser som andre typer nikotiniske forbindelser er foreslatt som terapeutiske
midler for. Se for eksempel Williams et al., Drug News Perspec. 7(4):205 (1994),
Arneric et al., CNS Drug Rev. 1(1):1 (1995), Arneric et al., Exp. Opin. Invest.
Drugs 5(1):79 (1996), Bencherif et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 279:1413 (1996),
Lippiello et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 279:1422 (1996), Damaj et al., J. Phar-
macol. Exp. Ther. 291:390 (1999); Chiari et al., Anesthesiology 91:1447 (1999),
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Lavand’homme og Eisenbach, Anesthesiology 91:1455 (1999); Neuroscience
(1997), Holladay et al., J. Med. Chem. 40(28):4169 (1997), Bannon et al., Science
279:77 (1998), PCT WO 94/08992, PCT WO 96/31475 og U.S. Patenter nr.
5.583.140 til Bencherif et al., 5.597.919 til Dull et al. og 5.604.231 til Smith et al..

Mer spesielt, kan forbindelsene anvendes for a8 behandle de typer tilstander
og lidelser for hvilke nikotiniske forbindelser med selektivitet for a7 nAChR under-
typen er foreslatt som terapeutiske midler. Se for eksempel Leonard et al., Schi-
zophrenia Bulletin 22(3): 431 (1996), Freedman et al., Biological Psychiatry
38(1):22 (1995), Heeschen et al., J. Clin. Invest. 100: 527 (2002), Utsugisawa et
al., Molecular Brain Research 106(1-2): 88 (2002), U.S. Patentsgknad 2002/
0016371, Levin og Rezvani, Current Drug Targets: CNS and Neurological Dis-
orders 1(4): 423 (2002)), O’Neill et al., Current Drug Targets: CNS and Neurolo-
gical Disorders 1(4): 399 (2002, Jeyarasasingam et al., Neuroscience 109(2): 275
(2002)), Xiao et al., Proc. Nat. Acad. Sci. (US) 99(12): 8360 (2002)), 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),
Dolle et al., J. Labelled Comp. Radiopharm. 44: 785 (2001) og Macor et al.,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 11: 319 (2001) og referanser deri.

Forbindelsene kan ogsa anvendes som supplementterapi i kombinasjon
med eksisterende terapier i handteringen av ovennevnte typer sykdommer og
lidelser. | slike situasjoner, er det foretrukket 8 administrere de aktive bestanddel-
ene pa en mate som minimerer effekter pa nAChR undertyper sa som de som er
forbundet med muskel og ganglia. Dette kan oppnas ved malrettet medikament-
levering og/eller ved a regulere dosen slik at en @nsket effekt blir oppnadd uten a
mate terskeldosen ngdvendig for 4 oppna betydelige bivirkninger. De farmasgy-
tiske preparater kan anvendes for a forbedre ethvert av symptomene forbundet
med disse tilstander, sykdommer og lidelser. Representative klasser av lidelser
som kan behandles er beskrevet i detalj nedenfor.

Behandling av CNS-lidelser

Eksempler pa tilstander og lidelser som kan behandles omfatter nevrolo-

giske lidelser og nevrodegenerative lidelser og, spesielt, CNS-lidelser. CNS-
lidelser kan vaere medikamentindusert; kan tilskrives genetisk predisponering,
infeksjon eller traume; eller kan vaere av ukjent etiologi. CNS-lidelser omfatter
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nevropsykiatriske lidelser, nevrologiske sykdommer og mentale sykdommer og
omfatter nevrodegenerative sykdommer, adferdsmessige lidelser, kognitive lidel-
ser og kognitiv affektive lidelser. Det er mange CNS-lidelser hvis kliniske mani-
festasjoner blir tilskrevet CNS dysfunksjon (dvs. lidelser som er et resultat av
ugunstige nivaer av nevrotransmitterfrigjgring, uheldige egenskaper av nevrotrans-
mitterreseptorer og/eller ugunstig vekselvirkning mellom nevrotransmittere og nev-
rotransmitterreseptorer). Mange CNS-lidelser kan tilskrives en mangel pa kolin,
dopamin, norepinefrin og/eller serotonin.

Eksempler pa CNS-lidelser som kan behandles i henhold til anvendelsene i
foreliggende oppfinnelse omfatter pre-senil demens (tidlig inntreden Alzheimers
sykdom), senil demens (demens av Alzheimers typen), Lewy-legeme demens,
mikro-infarkt demens, AlDS-relatert demens, HIV-demens, multiple cerebrale
infarkter, Parkinsonisme omfattende Parkinsons sykdom, Picks sykdom,
progressiv supranukleaer lammelse, Huntingtons chorea, tardiv dyskinesi,
hyperkinesi, mani, oppmerksomhetssvikt lidelse, angst, depresjon, dysleksi,
schizofreni depresjon, obsessive tvangslidelser, Tourettes syndrom, mild kognitiv
svekkelse (MCI), alders-assosiert hukommelsessvikt (AAMI), premature
amnesiske og kognitive lidelser som er aldersrelatert eller en konsekvens av
alkoholisme eller inmundefekt syndrom eller er forbundet med vaskuleere lidelser,
med genetiske endringer (sa som for eksempel trisomi 21) eller med
oppmerksomhetssvikt eller laerevansker, akutte eller kroniske nevrodegenerative
tilstander sa som amyotrofisk lateralsklerose, multippel sklerose, perifere
nevrotrofier og cerebrale eller spinale traumer. | tillegg, kan forbindelsene
anvendes for a behandle nikotinavhengighet og/eller andre adferdsmessige
lidelser relatert til substanser som farer til avhengighet (f.eks. alkohol, kokain,
heroin og opiater, psykostimulanter, benzodiazepiner og barbiturater).

Schizofreni er et eksempel pa en CNS lidelse som er spesielt mottagelig for
behandling ved & modulere a7 nAChR undertypen. Forbindelsene kan ogsa admi-
nistreres for a forbedre kognisjon og/eller tilveiebringe nevrobeskyttelse og disse
anvendelsene er ogsa spesielt mottagelige for behandling med forbindelser, sa
som forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse, som er spesifikke for a7
nNAChR undertypen.

Anti-inflammatoriske anvendelser
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For hgy inflammasjon og tumornekrosefaktorsyntese forarsaker sykdom og
til og med dedelighet i en rekke sykdommer. Disse sykdommer inkluderer, men er
ikke begrenset til, endotoksemi, sepsis, revmatoid artritt og irritert tarmsykdom.
Nervesystemet, primzert giennom nervus vagus, er kjent for a regulere stgrrelsen
av den medfadte immunrespons ved a inhibere frigjgringen av makrofag tumor-
nekrosefaktor (TNF). Denne fysiologiske mekanisme er kjent som den “kolinerge
anti-inflammatoriske bane” (se for eksempel Tracey, “The inflammatory reflex,”
Nature. 420:853-9(2002)).

Den nikotiniske acetylkolinreseptor a7 underenheten er nadvendig for ace-
tylkolin inhibering av makrofag TNF frigjering og inhiberer ogsa frigjering av andre
cytokiner. Agonister (eller, ved forhgyede doser, delvise agonister) ved den a7-
spesifikke reseptorundertypen kan inhibere den TNF-modulerte inflammatoriske
responsen. Fglgelig, kan de forbindelser beskrevet her som er a7 agonister an-
vendes for a behandle inflammatoriske lidelser karakterisert ved for hgy syntese
av TNF (Se ogsa Wang et al., “Nikotinic acetylcholine receptor a7 subunit is an
essential regulator of inflammation”, Nature, 421:384-8(2003)).

Inflammatoriske tilstander som kan behandles eller forhindres ved administ-
rering av forbindelsene beskrevet her omfatter kronisk og akutt inflammasjon,
psoriasis, gikt, akutt pseudogikt, akutt giktisk artritt, artritt, revmatoid artritt,
osteoartritt, allotransplantatavvisning, kronisk transplantat avvisning, astma,
aterosklerose, mononukleaer-fagocytt avhengig lungeskade, idiopatisk pulmonal
fibrose, atopisk dermatitt, kronisk obstruktiv pulmonal sykdom, voksen
andengdssyndrom, akutt brystsyndrom i sigdcelle sykdom, inflammatorisk
tarmsykdom, Crohns sykdom, ulcerativ kolitt, akutt kolangitt, aftes stomatitt, glo-
merulonefritt, lupus nefritt, trombose og graft vs. vert reaksjon.

Minimering av den inflammatoriske respons forbundet med bakterie og/eller

virusinfeksjon

Mange bakterie- og/eller virusinfeksjoner er forbundet med bivirkninger for-
arsaket av dannelsen av toksiner og kroppens naturlige respons pa bakteriene el-
ler virus og/eller toksinene. Eksempler pa slike bakterieinfeksjoner omfatter milt-
brann, botulisme og sepsis. Som beskrevet over, involverer kroppens respons til
infeksjon ofte generering av en betydelig mengde TNF og/eller andre cytokiner.
Over-ekspresjonen av disse cytokinene kan resultere i betydelig skade, sa som
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septisk sjokk (nar bakteriene er sepsis), endotoksisk sjokk, urosepsis og toksisk
sjokk syndrom.

Cytokin ekspresjon blir mediert ved a7 nAChR-en og kan inhiberes ved
administrering av agonister eller delvise agonister av disse reseptorer. De forbin-
delsene som er beskrevet her som er agonister eller delvise agonister av disse re-
septorene kan derfor anvendes for & minimere den inflammatoriske respons for-
bundet med bakterieinfeksjon, sa vel som virale og fungale infeksjoner. Visse av
forbindelsene selv kan ogsa ha antimikrobielle egenskaper.

Disse forbindelsene kan ogsa anvendes som supplerende terapi i kombina-
sjon med eksisterende terapier for & handtere bakterielle, virale og fungale infek-
sjoner, sa som antibiotika, antiviraler og antifungaler. Antitoksiner kan ogsa an-
vendes for a binde til toksiner produsert av de infeksigse agenser og tillater de
bundne toksiner a passere gjennom kroppen uten 