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Уровень техники 

Когнитивные расстройства были признаны как клинически значимый аспект шизофрении и основ-

ной фактор, определяющий успешную функциональную реабилитацию и социальную реинтеграцию 

(Green, 1996; Green, 2007). Когнитивное расстройство при шизофрении или при других психических за-

болеваниях представляет собой приобретенное расстройство одной или более из функции памяти, раз-

решения проблем, ориентации и/или абстракции, что нарушает способность индивидуума функциониро-

вать независимо, что особенно выражено в вербальной памяти, исполнительных функциях, внимании и 

его активном поддержании, беглости речи и скорости движений, но также включая другие функции. Ко-

гнитивные нарушения не являются результатом положительных или отрицательных симптомов рас-

стройства или не связаны с недостаточной мотивацией (Harvey et al., 2004). В большинстве случаев ког-

нитивные расстройства не усугубляются или ослабляются по мере прогрессирования заболевания (Har-

vey et al., 2004). Нет принятых способов лечения по поводу когнитивных расстройств при шизофрении. 

Доступные в настоящее время способы антипсихотического лечения не улучшают когнитивную функ-

цию сверх практических эффектов (Goldberg et al., 2007; Keefe et al., 2007). 

Несколько серий данных свидетельствуют о том, что альфа 7 никотиновые ацетилхолиновые рецеп-

торы (α7-nAChR) могут быть вовлечены в когнитивные нарушения при шизофрении. Связь между нару-

шениями сенсорной синхронизация P50, проявляемыми у лиц, страдающих шизофренией, и дефектом на 

хромосоме 15q14, сайте гена α7-nAChR (Chini et al., 1994), была установлена Freedman et al., 1997. По-

лиморфизмы в промоторной области α7-nAChR, которые уменьшали транскрипцию, были более распро-

странены у пациентов с шизофренией, чем у контрольных индивидуумов (Leonard et al., 2002). Посмерт-

ные исследования продемонстрировали, что уровни α7-nAChR снижены в мозге страдающего шизофре-

нией пациента (Freedman et al., 1995). Рецепторы α7-nAChR экспрессированы в ключевых зонах мозга, 

важных для обучения и памяти (гиппокамп, префронтальная кора и миндалевидные тела). Было показа-

но, что активация α7-nAChR модулирует высвобождение глутаматергических, ГАМКергических и холи-

нергических нейромедиаторов и улучшает когнитивную функцию на многообразии различных прекли-

нических экспериментальных моделей у животных. 

Были разработаны новые активаторы α7-nAChR для лечения патологических состояний, связанных 

с дефектными или неадекватно функционирующими никотиновыми ацетилхолиновыми рецепторами. 

Хотя предполагали, что лечение активатором α7-nAChR может уменьшить когнитивные нарушения, 

противоречивые данные и варьирование индивидуальных когнитивных ответов на лечение активатором 

α7-nAChR до настоящего времени препятствовало разработке способов лечения когнитивных наруше-

ний на основе активатора α7-nAChR, например неизвестно, почему некоторые пациенты не реагируют на 

эти медикаментозные средства. Следовательно, существует потребность в прогнозировании заранее пе-

ред лечением вероятности того, будет ли пациент, страдающий когнитивными нарушениями или дис-

функциями, отвечать на лечение активатором α7-nAChR. Соответственно, в данной области существует 

настоятельная потребность в способах прогнозирования способности пациентов с когнитивными нару-

шениями или дисфункциями отвечать на активатор α7-nAChR. 

Краткое изложение сущности изобретения 

Существует потребность в прогнозировании вероятности того, что пациент будет отвечать на лече-

ние активатором α7-nAChR. Эта цель достигается способами и композициями, предоставленными в на-

стоящем описании. В настоящем изобретении к удивлению было показано, что генетические варианты 

хромосомного локуса 15q24 представляют собой прогностические маркеры способности пациентов, 

страдающих когнитивными нарушениями или дисфункциями, отвечать на лечение активатором α7-

nAChR. 

Поэтому первый предмет изобретения относится к композиции, содержащей активатор альфа 7 ни-

котиновых ацетилхолиновых рецепторов для лечения когнитивных нарушений, психотических и/или 

нейродегенеративных расстройств у выбранной популяции пациентов, причем популяция пациентов вы-

брана на основании присутствия по меньшей мере одного характерного SNP (однонуклеотидного поли-

морфизма) гена субъединицы альфа-5 (CHRNA5) человеческого ацетилхолинового рецептора (SEQ ID 

NO: 39; хромосома 15 NC_000015.9, цитогенетическая локализация: 15q24; геномные координаты 

(GRCh37): 78857861-78887610) или гена субъединицы альфа-3 (CHRNA3) человеческого ацетилхолино-

вого рецептора (SEQ ID NO: 40; хромосома 15, NC_000015.9, цитогенетическая локализация: 15q24; ге-

номные координаты: 78885394..78913637, комплемент). 

Как описано здесь, характерный SNP, подобный rs55853698-T (SEQ ID NO: 1), дифференциально 

присутствует у людей, и вероятность способности пациента отвечать на лечение можно прогнозировать 

на основании присутствия SNP в виде варианта rs55853698-T в геноме указанного пациента. Следова-

тельно, "характерный SNP" в контексте настоящей заявки относится к специфическому SNP, который 

обеспечивает возможность заранее перед лечением прогнозировать вероятность того, что пациент, стра-

дающий когнитивными нарушениями, психотическими и/или нейродегенеративными расстройствами, 

будет отвечать на лечение активатором α7-nAChR. Характерный SNP в контексте настоящего описания 

относится к SNP, присутствующим в гене CHNRA5 или CHRNA3, и к тем, которые образуют гаплотип, 
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или с таким же дисбалансом связи с указанными SNPs. В другом варианте осуществления изобретение 

относится к способу идентификации характерных SNPs генов CHRNA5 или CHRNA3, включающему 

стадии: 

a) выбора группы страдающих шизофренией пациентов, достаточно большой для получения стати-

стически значимых результатов; и 

b) получения генотипа указанных пациентов в генетическом локусе гена CHRNA5 или CHRNA3; и 

c) введения указанным пациентам терапевтически эффективного количества активатора альфа 7 ни-

котиновых ацетилхолиновых рецепторов; и 

d) выполнения теста оценки когнитивной функции у пациента со стадии c) использованием набора 

тестов когнитивной функции у страдающих шизофренией пациентов (например, набор тестов при ши-

зофрении CogState); и 

e) подразделения пациентов со стадии d) на подгруппы отвечающих и не отвечающих на лечение 

идентификацией тех пациентов, которые проявляют статистически релевантное улучшенное визуальное 

обучение, способность запоминания, улучшенную когнитивную функцию, улучшенную аргументацию, 

способность разрешения проблем или улучшения внимания и его активного поддержания ("отвечающие 

на лечение пациенты"), причем улучшения, измеренные в виде размера эффекта, как описано ниже в раз-

деле "Примеры", составляют по меньшей мере примерно 0,1, или примерно 0,2, или примерно 0,3, или 

примерно 0,4, или более чем примерно 0,5; и 

f) анализа последовательности ДНК генетических локусов субпопуляций отвечающих и не отве-

чающих на лечение пациентов, идентифицированных на стадии e), и отбора тех SNPs, которые присутст-

вуют только в генетических локусах гена CHRNA5 или CHRNA3 отвечающих на лечение пациентов; 

g) идентификации гетерозиготных или гомозиготных характерных вариантов SNP определением 

корреляции существования SNPs, отобранных на стадии f), с результатами теста когнитивной функции 

стадии d). 

Способы получения и анализа генотипа пациента в определенном локусе или гене, а также тест 

оценки когнитивной функции хорошо известны в данной области техники и подробно описаны в на-

стоящей заявке. 

Предпочтительно, указанная композиция применяется для лечения когнитивных нарушений, пси-

хотических и/или нейродегенеративных расстройств, при которых играет роль или задействована акти-

вация альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов. В одном варианте осуществления когнитив-

ные нарушения, психотические и/или нейродегенеративные расстройства выбраны из группы, состоящей 

из легкого когнитивного нарушения, болезни Альцгеймера, деменции при болезни Паркинсона, демен-

ции с тельцами Леви, шизофрении, сосудистой деменции, деменции при СПИДе, сенильной деменции, 

легкого когнитивного нарушения, связанного с возрастом (MCI), связанного с возрастом нарушения па-

мяти, аутизма, деменции при дегенерации лобной доли, инсульта, дегенеративных расстройств базаль-

ных ганглиев, рассеянного склероза, травмы, опухолей мозга, инфекций мозга, гидроцефалии, депрессии, 

токсических или метаболических расстройств и деменции, вызванных лекарственными средствами. 

В другом варианте осуществления композиция применяется у популяции пациентов, выбранной на 

основании носительства SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) или SNP rs16969968-G (SEQ ID NO: 37) чело-

веческого гена CHRNA5 или SNP, образующего гаплотип вместе с указанными SNPs, или SNP с таким 

же дисбалансом связи с указанными SNPs. 

В еще одном варианте осуществления гаплотип SNP содержит по меньшей мере два из SNPs, 

rs3841324 (SEQ ID NO: 5 или 6), rs503464 (SEQ ID NO: 9 или 10), rs55853698-T (SEQ ID NO: 1), 

rs55781567-C (SEQ ID NO: 7), rs56182392 (SEQ ID NO: 11 или 12), rs77293642 (SEQ ID NO: 13 или 14), 

rs67624739 (SEQ ID NO: 15 или 16), rs142774214 (SEQ ID NO: 17 или 18), rs60182379 (SEQ ID NO: 19 или 

20), rs77541452 (SEQ ID NO: 21 или 22), rs72648882 (SEQ ID NO: 23 или 24), rs144334096 (SEQ ID NO: 25 

или 26), rs114037126 (SEQ ID NO: 27 или 28), rs140280786 (SEQ ID NO: 29 или 30), rs147565924 (SEQ ID 

NO: 31 или 32), rs16969968-G (SEQ ID NO: 37), rs6495308 (SEQ ID NO: 3 или 4), rs1051730 (SEQ ID NO: 

35 или 36) и rs115662711 (SEQ ID NO: 33 или 34). 

В определенных вариантах осуществления композиция для лечения когнитивных нарушений, пси-

хотических и/или нейродегенеративных расстройств применяется у популяции пациентов, выбранных на 

основании носительства гаплотипа SNP, содержит SNPs rs3841324 (SEQ ID NO: 5 или 6), rs503464 (SEQ 

ID NO: 9 или 10), rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) и rs55781567-C (SEQ ID NO: 7), и где указанные SNPs 

образуют гаплотип delTTC или insATC. В другом варианте осуществления композиция для лечения ког-

нитивных нарушений, психотических и/или нейродегенеративных расстройств применяется у пациентов, 

выбранных на основании гомозиготности в отношении гаплотипов указанных выше характерных SNPs 

CHRNA5 или характерных SNP CHRNA5, в частности являющихся гомозиготными в отношении SNP 

rs55853698-T/T (SEQ ID NO: 1) или SNPs rs16969968-G/G (SEQ ID NO: 37). 

Кроме того, изобретение относится к композициям для лечения когнитивных нарушений, психоти-

ческих и/или нейродегенеративных расстройств, причем популяция пациентов выбрана на основании 

носительства характерных SNPs rs6495308 (SEQ ID NO: 3 или 4), rs1051730 (SEQ ID NO: 35 или 36) гена 

CHRNA3 или SNPs, образующих гаплотип с указанными SNPs, или SNP с таким же дисбалансом связи с 
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указанными SNPs, причем гомозиготное присутствие SNP rs1051730-C(C (SEQ ID NO: 35) является пока-

зателем вероятности того, что индивидуум будет отвечать на лечение активатором альфа 7 никотиновых 

ацетилхолиновых рецепторов, и причем гомозиготное присутствие SNP rs6495308-T/T (SEQ ID NO: 4) 

является показателем вероятности того, что индивидуум не будет отвечать на лечение активатором альфа 

7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, в то время как гомозиготное присутствие SNP rs6495308-

C/C (SEQ ID NO: 3) или гетерозиготное присутствие генотипа SNP rs6495308-C/T (SEQ ID NO: 3/4) явля-

ется показателем вероятности того, что индивидуум будет отвечать на лечение активатором альфа 7 ни-

котиновых ацетилхолиновых рецепторов. 

Кроме того, изобретение относится к описанным в настоящей заявке и применяемым для осуществ-

ления способов по изобретению композициям, содержащим активатор альфа 7 никотиновых ацетилхо-

линовых рецепторов формулы (I) 

 
где L1 обозначает -CH2-; L2 обозначает -CH2- или -CH2-CH2-; и L3 обозначает -CH2- или -CH(CH3)-; 

или L1 обозначает -CH2-CH2-; L2 обозначает -CH2-; и L3 обозначает -CH2-CH2-; L4 обозначает группу, вы-

бранную из 

 
где связь, отмеченная звездочкой, присоединена к азабициклоалькильной составляющей; R1 обо-

значает водород или C1-4алкил; X1 обозначает -O- или -NH-; группа A2 выбрана из 

 
где связь, отмеченная звездочкой, присоединена к X1; A1 обозначает от пяти- до десятичленную мо-

ноциклическую или конденсированную полициклическую ароматическую кольцевую систему, которая 

может содержать от 1 до 4 гетероатомов, выбранных из азота, кислорода и серы, причем кольцевая сис-

тема может содержать не более чем 2 атома кислорода и не более чем 2 атома серы, и причем кольцевая 

система может быть замещена один или несколько раз R2, и причем заместитель на атоме азота в гетеро-

циклической кольцевой системе может не представлять собой галоген; каждая группа R2 обозначает не-

зависимо C1-6алкил, C1-6галогеналкил, C1-6алкокси, C1-6галогеналкокси, галоген, циано или от трех- до 

шестичленную моноциклическую кольцевую систему, которая может быть ароматической, насыщенной 

или частично насыщенной и которая может содержать от 1 до 4 гетероатомов, выбранных из азота, ки-

слорода и серы, и причем каждая кольцевая система может содержать не более чем 2 атома кислорода, и 

не более чем 2 атома серы, и причем каждая кольцевая система может в свою очередь быть замещена 

один или несколько раз C1-6алкилом, C1-6галогеналкилом, C1-6алкокси, C1-6галогеналкокси, галогеном, 

циано, и причем заместитель на атоме азота в гетероциклической кольцевой системе может не представ-

лять собой галоген; или две группы R2 на соседних кольцевых атомах образуют C3-4алкиленовую группу, 

где 1-2 атома углерода могут быть замещены X2, и где C3-4алкиленовая группа может быть замещена 

одной или несколькими группами R3; каждая группа X2 независимо обозначает -O- или -N(R4)-; каждая 

группа R4 независимо обозначает водород или C1-6алкил; и каждая группа R3 независимо обозначает га-

логен или C1-6алкил; в форме свободного основании или в форме кислотно-аддитивной соли. 

Дополнительный предмет изобретения относится к описанной в настоящей заявке композиции и 

применяемой для осуществления способов по изобретению композиции, где активатор альфа 7 никоти-

новых ацетилхолиновых рецепторов применяется в виде свободного основания или в форме фармацев-

тически приемлемой кислотно-аддитивной соли. В другом варианте осуществления активатор альфа 7 

никотиновых ацетилхолиновых рецепторов представлен в форме его свободного основания или фарма-

цевтически приемлемой кислотно-аддитивной соли в ассоциации с фармацевтическим носителем или 

разбавителем. 

В другом варианте осуществления изобретения описанная в настоящей заявке и применяемая для 

осуществления способов по изобретению композиция дополнительно содержит второе средство, улуч-

шающее когнитивную функцию, или терапевтическое соединение, полезное для лечения когнитивных 

нарушений, психотических и/или нейродегенеративных расстройств. 

В еще одном варианте осуществления изобретение относится к способу прогнозирования способно-

сти к ответу на лечение индивидуума или группы индивидуумов при лечении активатором альфа 7 нико-

тиновых ацетилхолиновых рецепторов для повышения когнитивных способностей и/или лечения когни-

тивного нарушения, психотического и/или нейродегенеративного расстройства, включающему стадии: I) 
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получения генотипа индивидуума в генетическом локусе гена CHRNA5; II) идентификации тех индиви-

дуумов стадии I), которые являются носителями SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) или SNP rs16969968-

G (SEQ ID NO: 37) гена CHRNA5, или SNP, образующего гаплотип с указанными SNPs, причем присут-

ствие по меньшей мере одного из SNP или гаплотипов SNPs, указанных выше, является показателем ве-

роятности того, что индивидуум будет отвечать на лечение активатором альфа 7 никотиновых ацетилхо-

линовых рецепторов. 

В еще одном варианте осуществления изобретение относится к способу прогнозирования способно-

сти к ответу на лечение индивидуума или группы индивидуумов при лечении активатором альфа 7 нико-

тиновых ацетилхолиновых рецепторов для повышения когнитивных способностей и/или лечения когни-

тивного нарушения, психотического и/или нейродегенеративного расстройства, включающему стадии: I) 

получения генотипа индивидуума в генетическом локусе гена CHRNA3; II) идентификации тех индиви-

дуумов стадии I), которые являются носителями SNP rs6495308 (SEQ ID NO: 3 или 4) или SNP rs1051730 

(SEQ ID NO: 35) гена CHRNA3 или SNP, образующего гаплотип с указанными SNPs, или SNP с таким же 

дисбалансом связи с указанными SNPs, причем гомозиготное присутствие SNP rs1051730-C/C (SEQ ID 

NO: 35) или гаплотипов SNP, указанных выше, является показателем вероятности того, что индивидуум 

будет отвечать на лечение активатором альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, и причем 

гомозиготное присутствие SNP rs6495308-T/T (SEQ ID NO: 4) является показателем вероятности того, 

что индивидуум не будет отвечать на лечение активатором альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых ре-

цепторов. Гомозиготное присутствие SNP rs6495308-C/C (SEQ ID NO: 3) или гетерозиготное присутст-

вие генотипа SNP rs6495308-C/T является показателем вероятности того, что индивидуум будет отвечать 

на лечение активатором альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов. 

Кроме того, изобретение относится к терапевтическому способу улучшения когнитивных способ-

ностей индивидуума и/или лечения индивидуумов, страдающих когнитивным нарушением, психотиче-

ским и/или нейродегенеративным расстройством, включающему стадии: III) получения генотипа инди-

видуума в генетическом локусе гена CHRNA5; IV) идентификации тех индивидуумов стадии III), кото-

рые являются носителями SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) или SNP rs16969968-G (SEQ ID NO: 37) гена 

CHRNA5 или SNP, образующего гаплотип с указанными SNPs, или SNP с таким же дисбалансом связи с 

указанными SNP, причем присутствие по меньшей мере одного из SNPs или гаплотипов SNP является 

показателем вероятности того, что индивидуум будет отвечать на лечение активатором альфа 7 никоти-

новых ацетилхолиновых рецепторов; или альтернативно III) получения генотипа индивидуума в генети-

ческом локусе гена CHRNA3; IV) идентификации тех индивидуумов стадии III), которые являются носи-

телями SNP rs6495308 (SEQ ID NO: 3 или 4) или SNP rs1051730 (SEQ ID NO: 35) гена CHRNA3 или SNP, 

образующего гаплотип с указанными SNPs, или SNP с таким же дисбалансом связи с указанными SNPs, 

причем гомозиготное присутствие SNP rs1051730-C/C (SEQ ID NO: 35) является показателем вероятно-

сти того, что индивидуум будет отвечать на лечение активатором альфа 7 никотиновых ацетилхолино-

вых рецепторов, и причем гомозиготное присутствие SNP rs6495308-T/T (SEQ ID NO: 4) является пока-

зателем вероятности того, что индивидуум не будет отвечать на лечение активатором альфа 7 никотино-

вых ацетилхолиновых рецепторов. Гомозиготное присутствие SNP rs6495308-C/C (SEQ ID NO: 3) или 

гетерозиготное присутствие генотипа SNP rs6495308-C/T является показателем вероятности того, что 

индивидуум будет отвечать на лечение активатором альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, 

и V) введения терапевтического эффективного количества активатора альфа 7 никотинового рецептора 

тем индивидуумам, которые идентифицированы на стадии IV). В дополнительном варианте осуществле-

ния описанные выше стадии I) и III) дополнительно включают стадии: VI) получения биологического 

образца у указанного индивидуума, причем указанный образец выбран из группы, состоящей из крови, 

происходящего из крови продукта (такого как лейкоцитарная пленка, сыворотка и плазма), лимфы, мочи, 

слезной жидкости, слюны, спинномозговой жидкости, буккальных мазков, мокроты, волосяных корней, 

лейкоцитарного образца или образцов ткани или любой их комбинации, и VII) обеспечения контакта 

биологического образца стадии VI) с реагентом, способным выявить (i) SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 

1) CHRNA5, или (ii) SNP rs16969968-G (SEQ ID NO: 37), или (iii) CHRNA3 SNP rs6495308-C или -T (SEQ 

ID NO: 3 или 4), или (iv) SNP rs1051730-T или -C (SEQ ID NO: 35 или 36), или (v) SNP, образующего гап-

лотип с указанными SNP, или SNP с таким же дисбалансом связи с указанными SNP. 

Предпочтительно, указанные выше способы применяются для лечения когнитивных нарушений, 

психотических и/или нейродегенеративных расстройств, при которых играет роль или задействована 

активация альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов. Следовательно, в одном варианте осуще-

ствления указанные выше способы дополнительно включают в качестве первой стадии диагностику не-

обходимости в улучшении когнитивных способностей или лечения когнитивного нарушения, психотиче-

ского и/или нейродегенративного расстройства у индивидуума, причем когнитивные нарушения, психо-

тические и/или нейродегенеративные расстройства могут быть выбраны из группы, состоящей из легкого 

когнитивного нарушения, болезни Альцгеймера, деменции при болезни Паркинсона, деменции с тельца-

ми Леви, шизофрении, сосудистой деменции, деменции при СПИДе, сенильной деменции, легкого ког-

нитивного нарушения связанного с возрастом (MCI), связанного с возрастом нарушения памяти, аутизма, 

деменции при дегенерации лобной доли, инсульта, дегенеративных расстройств базальных ганглиев, 
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рассеянного склероза, травмы, опухолей мозга, инфекций мозга, гидроцефалии, депрессии, токсических 

или метаболических расстройств и деменции, вызванных лекарственными средствами. 

В другом варианте осуществления изобретения в указанных выше способах присутствие (i) SNP 

rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) или (ii) SNP rs16969968-G (SEQ ID NO: 37) CHRNA5, или SNP rs6495308-C 

или -T (SEQ ID NO: 3 или 4) CHRNA3, или (iv) SNP rs1051730-T или -C (SEQ ID NO: 35 или 36) или (v) 

SNP, образующего гаплотип с указанными SNP, или SNP с таким же дисбалансом связи с указанными 

SNP, определяется использованием по меньшей мере одного олигонуклеотида, который специфически 

гибридизируется с определенными областями на молекуле нуклеиновой кислоты, несущей указанный 

SNP или множество SNP. В частности, присутствие указанных CHRNA5/CHRNA3 SNP может быть вы-

явлено типированием с использованием сиквенс-специфических праймеров (SSP), типированием с ис-

пользованием сиквенс-специфических олигонуклеотидов (SSO), типированием на основе последователь-

ности (SBT), амплификацией ДНК, такой как полимеразная цепная реакция (PCR, ПЦР), анализом с ис-

пользованием микрочипа, норзерн-блот-анализом или обращенно-транскрипционной ПЦР. 

В другом аспекте изобретения индивидуумов, отобранных в соответствии с описанными выше спо-

собами в качестве реагирующих на лечение активатором альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецеп-

торов для улучшения когнитивных способностей и/или лечения когнитивного нарушения, психотическо-

го и/или нейродегенеративного расстройства, лечат соединением формулы (I). В еще одном варианте 

осуществления можно совместно вводить второе средство, улучшающее когнитивную функцию, исполь-

зуемое для лечения когнитивных нарушений, психотических и/или нейродегенеративных расстройств, 

такое как обычное антипсихотическое средство или атипичное антипсихотическое средство. 

В другом аспекте описанных способов подлежащая введению доза активатора 7 никотиновых аце-

тилхолиновых рецепторов составляет от примерно 2 мг до примерно 100 мг в день. 

Другой вариант осуществления изобретения относится к применению активатора альфа 7 никоти-

новых ацетилхолиновых рецепторов для лечения пациента, страдающего когнитивными нарушениями, 

психотическими и/или нейродегенеративными расстройствами, или состоянием, при котором играет 

роль или задействована активация альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем пациент, 

отвечающий на лечение активатором альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, был отобран в 

соответствии с описанными выше способами. 

Кроме того, изобретение относится к применению по меньшей мере одного зонда для выявления (i) 

SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) или (ii) SNP rs16969968-G (SEQ ID NO: 37) CHRNA5 или (iii) SNP 

rs6495308-C или -T (SEQ ID NO: 3 или 4) CHRNA3 или (iv) SNP rs1051730-T или -C (SEQ ID NO: 35 или 

36) или (v) SNP, образующего гаплотип с указанными SNP, или SNP с таким же дисбалансом связи с ука-

занными SNP, для определения того, реагирует ли индивидуум на лечение агонистом альфа 7 никотино-

вых ацетилхолиновых рецепторов когнитивных нарушений, психотических и/или нейродегенеративных 

расстройств или состояния, при котором играет роль или задействована активация альфа 7 никотиновых 

ацетилхолиновых рецепторов. В другом аспекте изобретение относится к набору, содержащему по 

меньшей мере один зонд для выявления (i) SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) или (ii) SNP rs16969968-G 

(SEQ ID NO: 37) CHRNA5 или (iii) SNP rs6495308-C или -T (SEQ ID NO: 3 или 4) CHRNA3, или (iv) SNP 

rs1051730-T или -C (SEQ ID NO: 35 или 36) или (v) SNP, образующего гаплотип с указанными SNP, или 

SNP с таким же дисбалансом связи с указанными SNP. Предпочтительно, указанный набор содержит 

VIII) средство для выявления (i) SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) и/или (ii) SNP rs16969968-G (SEQ ID 

NO: 37) CHRNA5 и/или (iii) SNP rs6495308-C или -T (SEQ ID NO: 3 или 4) CHRNA3, или (iv) SNP 

rs1051730-T или -C (SEQ ID NO: 35 или 36) и/или (v) SNP, образующего гаплотип с указанными SNP, 

или SNP с таким же дисбалансом связи с указанными SNP, и IX) инструкции по применению указанного 

набора. 

Дополнительный предмет изобретения относится к применению набора, предпочтительно, описан-

ного выше набора, пригодного для любого из описанных выше способов или видов применения, причем 

указанный набор содержит по меньшей мере один зонд для выявления (i) SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 

1) или (ii) SNP rs16969968-G (SEQ ID NO: 37) CHRNA5 или (iii) SNP rs6495308-C или -T (SEQ ID NO: 3 

или 4) CHRNA3, или (iv) SNP rs1051730-T или -C (SEQ ID NO: 35 или 36) или (v) SNP, образующего гап-

лотип с указанными SNP, или SNP с таким же дисбалансом связи с указанными SNP. В связанном вари-

анте осуществления описанный выше набор содержит олигонуклеотидные зонды. 

В другом варианте осуществления описанных выше способов и видов применения гаплотип 

CHRNA5/CHRNA3 SNP состоит по меньшей мере из двух SNP, выбранных из группы, состоящей из 

rs3841324 (SEQ ID NO: 5 или 6), rs503464 (SEQ ID NO: 9 или 10), rs55853698-T (SEQ ID NO: 1), 

rs55781567-C (SEQ ID NO: 7), rs56182392 (SEQ ID NO: 11 или 12), rs77293642 (SEQ ID NO: 13 или 14), 

rs67624739 (SEQ ID NO: 15 или 16), rs142774214 (SEQ ID NO: 17 или 18), rs60182379 (SEQ ID NO: 19 или 

20), rs77541452 (SEQ ID NO: 21 или 22), rs72648882 (SEQ ID NO: 23 или 24), rs144334096 (SEQ ID NO: 25 

или 26), rs114037126 (SEQ ID NO: 27 или 28), rs140280786 (SEQ ID NO: 29 или 30), rs147565924 (SEQ ID 

NO: 31 или 32), rs16969968-G (SEQ ID NO: 37), rs6495308 (SEQ ID NO: 4), rs1051730 (SEQ ID NO: 35 или 

36) и rs115662711 (SEQ ID NO: 33 или 34). В другом варианте осуществления описанных выше способов 

или видов применения гаплотип SNP CHRNA5 состоит из характерного SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 
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1) и по меньшей мере одного дополнительного SNP, выбранного из группы, состоящей из группы, со-

стоящей из rs3841324 (SEQ ID NO: 5 или 6), rs503464 (SEQ ID NO: 9 или 10), rs55781567-C (SEQ ID NO: 

7), rs56182392 (SEQ ID NO: 11 или 12), rs77293642 (SEQ ID NO: 13 или 14), rs67624739 (SEQ ID NO: 15 

или 16), rs142774214 (SEQ ID NO: 17 или 18), rs60182379 (SEQ ID NO: 19 или 20), rs77541452 (SEQ ID 

NO: 21 или 22), rs72648882 (SEQ ID NO: 23 или 24), rs144334096 (SEQ ID NO: 25 или 26), rs114037126 

(SEQ ID NO: 27 или 28), rs140280786 (SEQ ID NO: 29 или 30), rs147565924 (SEQ ID NO: 31 или 32), 

rs16969968-G (SEQ ID NO: 37), rs6495308 (SEQ ID NO: 3 или 4), rs1051730 (SEQ ID NO: 35 или 36) и 

rs115662711 (SEQ ID NO: 33 или 34). В связанном варианте осуществления гаплотип SNP выбран из гап-

лотипа delTTC и insATC, образованного SNP rs3841324 (SEQ ID NO: 5 или 6), rs503464 (SEQ ID NO: 9 

или 10), rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) и rs55781567-C (SEQ ID NO: 7). 

Общие определения. 

Для облегчения понимания настоящего изобретения сначала определяются отдельные термины. 

Дополнительные определения представлены по всему подробному описанию. 

Термин "содержащие" означает "включающие", например композиция, "содержащая" X, может со-

стоять исключительно из X или может включать какой-либо дополнительный компонент, например X+Y. 

Термин "примерно" в отношении числовой величины х означает, например, х±10%. 

Термин "средство, улучшающее когнитивную функцию" в контексте настоящего описания относит-

ся к любому лекарственному средству, добавке, нутрицевтику, или функциональному пищевому продук-

ту, который по сообщениям улучшает психические функции, такие как познание, память, интеллект, мо-

тивация, внимание и концентрация. 

Используемые в настоящем изобретении средства, улучшающие когнитивную функцию, включают 

без ограничения холинергические соединения, такие как ингибиторы ацетилхолинэстеразы и/или инги-

биторы бутирилэстеразы (ривастигмин, донезепил, галантамин, гуперзин), ампакины (например, CX614, 

CX516), мускариновые модуляторы (например, агонисты мускариновых рецепторов), модуляторы 

NMDA-рецептора (например, положительные модуляторы, антагонисты, мемантин), ингибиторы фосфо-

диэстеразы (например, ингибиторы PDE4), ноотропные соединения, такие как гипергин, оксирацетам, 

анирацетам, ацетил-L-карнитин, соединения, полученные из гинко, соединения, содержащиеся в герови-

талах (омолаживающих средствах), такие как п-аминобензойная кислота и диэтиламиноэтанол и их про-

изводные, и соединения, модулирующие внимание, такие как метилфеникат, томокесетин и модафинил. 

Термин "обычные антипсихотические средства" обозначает соединения, которые эффективны при 

лечении психозов, главным образом посредством антагонизма к D2 рецепторам допамина. Используе-

мый в настоящем описании термин "обычные антипсихотические средства" включает без ограничения 

галоперидол, дроперидол, молиндон, флуфеназин, тиотиксен, флупентиксол, промазин, пимозид, хлор-

промазин, метотримепразин, пипотиазин, трифлуоперазин, тиоридазин, ацетофеназин, хлорпротиксен и 

мезоридазин. 

Термин "атипичные антипсихотические средства" обозначает соединения, которые эффективны при 

лечении психозов посредством дополнительного и/или механизма, отличного от антагонизма в отноше-

нии 2 рецепторов допамина. Используемый в настоящем описании термин "атипичные антипсихотиче-

ские средства" включает без ограничения клозарил, рисперидон, оланзапин, кветиапин, зипразидон, ари-

пипразол, сертиндол, перфеназин, мезоридазин, прохлорперазин, напроксен и локсапин. 

Используемый в настоящем описании термин "активатор альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых 

рецепторов (активаторы α7-nAChR)" относится к агонистам α7-nAChR и положительным аллостериче-

ским модуляторам α7-nAChR, в частности к соединениям с низкой молекулярной массой (LMW), как 

описано здесь. 

Термин "SNP" в контексте настоящего описания относится к "однонуклеотидному полиморфизму". 

"SNP" представляет собой генетическое различие между индивидуумами; например, положение одиноч-

ного основания в ДНК организмов, которое является вариабельным. Термин "SNP" определяет специфи-

ческую аллель данного гена. Используемый в настоящем описании термин "SNPs" представляет собой 

множественное число SNP. SNP встречается в полиморфном сайте, занятом одиночным нуклеотидом, 

который представляет собой сайт различия между аллельными последовательностями. Этому сайту 

обычно предшествуют и за ним следуют высоко консервативные последовательности аллели (например, 

последовательности, которые варьируются менее чем у 1/100 или 1/1000 членов популяций). SNPs чаще 

всего являются диаллельными. Однонуклеотидный полиморфизм обычно возникает вследствие замеще-

ния одним нуклеотидом другого в полиморфном сайте. Переход представляет собой замещение одного 

пурина другим пурином или одного пиримидина другим пиримидином. Трансверсия представляет собой 

замещение пурина пиримидином или наоборот. Однонуклеотидный полиморфизм может также возник-

нуть в результате делеции нуклеотида или вставки нуклеотида относительно эталона. SNP может также 

относиться к полиморфному сайту на одной хромосоме или в пределах области одной хромосомы, при-

чем SNP может относиться к вставке или делеции нескольких пар оснований (например, описанный 

здесь SNP rs3841325 относится к вставке/делеции 22 пар оснований в положении -71 выше стартового 

сайта транскрипции человеческого гена CHRNA5). Следовательно, термин "SNP" относится также к об-



034964 

- 7 - 

ласти гена, имеющей одну из нескольких нуклеотидных последовательностей, обнаруживаемых в этой 

области гена у различных индивидуумов популяции. Хотя большинство SNPs являются редкими, по 

оценкам, имеется 5,3 миллиона общих SNPs, каждый с частотой 10-50%, которые составляют основную 

часть различий последовательностей ДНК между людьми. Такие SNPs присутствуют в человеческом 

геноме в одной из каждых 600 пар оснований (Kruglyak и Nickerson, Nature Genet. 27:235 (2001)). Аллели 

(варианты), составляющие блоки таких SNPs в тесной физической близости, часто коррелируются, что 

приводит к сниженной генетической вариабельности и определяет ограниченное число "гаплотипов 

SNP" (Fullerton et al., Am. J. Hum. Genet. 67:881 (2000)). 

Термин "ген" относится к кодирующей области, функционально связанной с соответствующими ре-

гуляторными последовательностями, способной некоторым образом регулировать экспрессию полипеп-

тида. Ген включает не транслированные регуляторные области ДНК (например, промоторы, энхансеры, 

репрессоры и т.д.), предшествующие (находящиеся выше по ходу транскрипции) и следующие (ниже по 

ходу транскрипции) за кодирующей областью (открытая рамка считывания, ORF), а также, где примени-

мо, вставочные последовательности (т.е. интроны) между отдельными кодирующими областями (т.е. 

эксонами). Гены могут также включать последовательности, локализующиеся и на 5'-, и на 3'-конце по-

следовательностей, которые присутствуют на транскрипте РНК. Эти последовательности именуются 

"фланкирующими" последовательностями или областями (эти фланкирующие последовательности рас-

положены ближе к 5' или 3' относительно не транслированной последовательности, присутствующей на 

транскрипте мРНК). 5'-фланкирующая область может содержать регуляторные последовательности, та-

кие как промоторы и энхансеры, которые контролируют или влияют на транскрипцию гена. 3'-

фланкирующая область может содержать последовательности, которые направляют терминацию транс-

крипции, посттрансляционное расщепление и полиаденилирование. 

Термин "легкое когнитивное нарушение" (MCI) в контексте настоящего описания относится к ког-

нитивному нарушению, тяжесть которого выходит за пределы, ожидаемые для индивидуума определен-

ного возраста и образования, но которое значимо не препятствует повседневной деятельности такого 

индивидуума (Petersen R.C., Smith G.E., Waring S.C., Ivnik R.J., Tangalos E.G., Kokmen E. (1999). "Mild 

cognitive impairment: clinical characterization and outcome". Arch. Neurol. 56 (3) : 303-8). 

Термин "гаплотип" в контексте настоящего описания относится к группе SNPs, которые, как пред-

ставляется, не рекомбинируются независимо, и которые могут быть сгруппированы вместе в блоки SNPs. 

Следовательно, SNPs, которые составляют гаплотип, находятся в дисбалансе связи, и, таким образом, 

имеют тенденцию наследоваться вместе. В предпочтительном варианте осуществления гаплотип SNP 

относится к комбинации SNPs, присутствующих в человеческом гене CHRNA5 (SEQ ID NO: 39) и/или 

гене CHRNA3 (SEQ ID NO: 40), причем SNPs, образующие указанный гаплотип, локализуются в зоне 

примерно 100000, или примерно 50000, или примерно 30000, или примерно 20000, или примерно 10000 

пар оснований выше по ходу транскрипции и/или ниже по ходу транскрипции от положения данного 

SNP в геноме. "Гаплотип" также относится к определенным комбинациям полиморфных вариантов 

(SNPs и/или аллелей), наблюдаемых в популяции, в полиморфных сайтах на одной хромосоме или в пре-

делах области одной хромосомы. Описанный здесь "гаплотип" относится к любой комбинации SNPs или 

полиморфных сайтов. Гаплотип может содержать два или более SNPs/аллелей, и длина геномной облас-

ти, содержащей гаплотип, может варьироваться от нескольких сотен оснований до сотен тысяч основа-

ний. Специалистам в данной области техники известно, что один и тот же гаплотип может быть описан 

различным образом путем определения ограничивающих гаплотип аллелей из различных нитей нуклеи-

новой кислоты. Например, гаплотип delTTC, определяемый SNPs rs3841324-Del (SEQ ID NO: 6), 

rs503464-T (SEQ ID NO: 10), rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) и rs55781567-C (SEQ ID NO: 7) по настоящему 

изобретению, представляет собой такой же гаплотип как GAAdel, определяемый теми же SNPs, в кото-

рых аллели определяются из другой нити, или delATC, в котором второй SNP определяется из другой 

нити. Описанные здесь SNPs дифференциально присутствуют у людей, и их специфическая последова-

тельность указывает на вероятность ответа на лечение активатором альфа 7 никотиновых ацетилхолино-

вых рецепторов. Поэтому эти SNPs и гаплотипы, содержащие указанные SNPs, имеют диагностическую 

ценность для оценки риска и эффективности лечения у индивидуума. Выявление SNPs или полиморфных 

областей, образующих гаплотипы, может осуществляться известными в данной области техники спосо-

бами, используемыми для выявления нуклеотидов в полиморфных сайтах (см. также представленное 

ниже определение дисбаланса связи). 

"Дисбаланс связи" или "LD" относится к ситуации, при которой два или более аллельных варианта 

связаны, т.е. существует не случайная корреляция между аллельными вариантами в двух или более по-

лиморфных сайтах у индивидуумов в популяции. LD обычно обозначается заглавной буквой D. Норма-

лизация D делением ее на теоретический максимум для наблюдаемых частот аллелей приводит к полу-

чению величины D'. Величина 0 для D' указывает на то, что исследованные локусы в действительности 

независимы друг от друга, тогда как величина 1 демонстрирует полную зависимость. Два или более ал-

лельных вариантов/SNPs, которые связаны, считаются находящимися в дисбалансе связи. В целом, ал-

лельные варианты, которые являются частью гаплотипа или блока гаплотипов, находятся в дисбалансе 

связи. В данной области техники известны разнообразные способы/метрические показатели для оценки 
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степени, в которой любые два полиморфных варианта (аллели) или SNPs находятся в LD. Пригодные 

метрические показатели D', r2 и другие (см., например, Hedrick P.W., Genetics, 117(2):331-41, 1987). Ис-

пользуемые здесь полиморфные варианты или SNPs находятся в "прочной LD" и образуют гаплотип, 

если D'>0,8. 

Используемый в настоящем описании термин "индивидуум" относится предпочтительно к челове-

ку, в частности пациенту, у которого диагностировано когнитивное нарушение, шизофрения или другое 

психическое заболевание, которое представляет собой приобретенную недостаточность одной или не-

скольких из функции памяти, решения проблем, ориентации и/или абстракции, что нарушает способ-

ность индивидуума независимо функционировать. Термины "субъект", "пациент" или "индивидуум" ис-

пользуются взаимозаменяемо. 

Термины "когнитивные расстройства/нарушения" и "психотические и/или нейродегенеративные 

расстройства" относятся к психическим заболеваниям, которые представляют собой приобретенные де-

фициты одной или нескольких из функции памяти, решения проблем, ориентации и/или абстракции, что 

нарушает способность индивидуума независимо функционировать. Примерами указанных расстройств 

являются болезнь Альцгеймера, деменция с тельцами Леви, боковой амиотрофический склероз, наруше-

ние памяти, потеря памяти, недостаточность когнитивной функции, дефицит внимания, расстройство в 

виде гиперактивности, шизофрения, деменция при болезни Паркинсона и сосудистая деменция. 

Подробное описание изобретения 

Было обнаружено, что генетические варианты, присутствующие на гене субъединицы альфа-5 че-

ловеческого ацетилхолинового рецептора (CHRNA5) (SEQ ID NO: 39) или гене субъединицы альфа-3 

человеческого нейронного ацетилхолинового рецептора (CHRNA3) (SEQ ID NO: 40), представляют со-

бой маркеры для прогнозирования вероятности ответа на лечение активатором α7-nAChR у индивидуу-

ма, страдающего когнитивными нарушениями или дисфункциями, психотическими и/или нейродегене-

ративными расстройствами. Никотиновые ацетилхолиновые рецепторы (nAChRs), такие как CHRNA5 

или CHRNA3, являются членами суперсемейства управляемых лигандами ионных каналов, которые опо-

средуют быструю передачу сигналов в синапсах. Раскрытые здесь положения настоящего изобретения 

относятся к способу лечения когнитивных нарушений и дисфункций, психотических и/или нейродегене-

ративных расстройств активаторами α7-nAChR, на основании присутствия определенных характерных 

SNPs в человеческом гене CHRNA5 и/или CHRNA3. 

Поэтому способы, композиции и наборы по настоящему изобретению обеспечивают средство для 

отбора пациентов, страдающих когнитивными нарушениями или дисфункциями, психотическими и/или 

нейродегенеративными расстройствами, которые более вероятно будут отвечать на лечение активатором 

α7-nAChR, посредством этого повышая терапевтическую эффективность таких способов лечения. 

Поэтому в одном аспекте изобретение относится к композиции, содержащей активатор альфа 7 ни-

котиновых ацетилхолиновых рецепторов, для лечения когнитивных нарушений, психотических и/или 

нейродегенеративных расстройств у отобранной популяции пациентов, причем популяция пациентов 

отобрана на основании генотипа пациентов в гене субъединицы альфа-5 человеческого ацетилхолиново-

го рецептора (CHRNA5) или гене субъединицы альфа-3 человеческого нейронного ацетилхолинового 

рецептора (CHRNA3), и причем указанный генотип указывает на эффективность лечения активатором 

альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов. Специфический маркер для прогнозирования ответ-

ной реакции на лечение активатором α7-nAChR может представлять собой SNP и/или полиморфную об-

ласть. Специалисту в данной области техники известна последовательность нуклеиновых кислот и лока-

лизация гена CHRNA5 (локализующегося на человеческой хромосоме: 15 (NC_000015.9 

(78857862..78887611) и гена CHRNA3 (локализующегося на человеческой хромосоме: 15 (NC_000015.9 

(78885394..78913637, комплемент). Для более легкого понимания настоящего изобретения, описанные 

здесь SNPs определяются следующим образом: 
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Предпочтительно, как описано здесь, указанная композиция применяется для лечения когнитивных 

нарушений, психотических и/или нейродегенеративных расстройств, при которых играет роль или за-

действована активация альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, путем улучшения когнитив-

ных способностей индивидуума. В одном варианте осуществления когнитивные нарушения, психотиче-

ские и/или нейродегенеративные расстройства выбраны из группы, состоящей из легкого когнитивного 

нарушения, болезни Альцгеймера, деменции при болезни Паркинсона, деменции с тельцами Леви, сосу-

дистой деменции, деменции при СПИДе, сенильной деменции, легкого когнитивного нарушения связан-

ного с возрастом (MCI), связанного с возрастом нарушения памяти, аутизма, деменции при дегенерации 

лобной доли, инсульта, дегенеративных расстройств базальных ганглиев, рассеянного склероза, травмы, 

опухолей мозга, инфекций мозга, гидроцефалии, депрессии, токсических или метаболических рас-

стройств и деменции, вызванных лекарственными средствами. В другом варианте осуществления изо-

бретения указанная композиция по изобретению применяется для лечения пациентов, страдающих ши-

зофренией. 

Лечение активаторами α7-nAChR популяции пациентов, отобранной на основании присутствия оп-

ределенных характерных SNPs в человеческом гене CHRNA5 и/или CHRNA3, ведет к статистически ре-

левантному улучшению способностей к визуальному обучению и памяти, улучшенной когнитивной 

функции, улучшенным способностям аргументации и решения проблем и улучшениям внимания и его 

активного поддержания, по сравнению с индивидуумами, не являющимися носителями характерных 

SNPs, в то время как улучшения, измеренные в виде размера эффекта, как описано в разделе "Примеры", 

составляют по меньшей мере 0,1, или 0,2, или 0,3, или 0,4, или выше 0,5. Величины размера эффекта бу-

дут отличаться в зависимости от применяемых тестов и условия лечения. Фраза "улучшение когнитив-

ных способностей индивидуума" относится к ситуации, при которой: (i) когнитивные навыки или спо-

собности, физиологическое состояние и/или психологическое состояние индивидуума считалось бы спе-

циалистом в данной области техники выходящим за пределы нормального диапазона здорового индиви-

дуума, и (ii) где лечение композициями по изобретению или в соответствии со способами по изобрете-

нию ведет к значительному улучшению, по сравнению с индивидуумами контрольной группы (напри-

мер, индивидуумами, которые не являются носителями маркерного SNP) или группы плацебо. Улучше-

ние может быть полным (когда, например, по мнению специалиста в данной области техники, оценивае-

мые показатели состояния пациента укладываются в нормальный дипапазон) или частичным, при кото-

ром характерные признаки указанного выше состояния индивидуума становятся значительно меньше 

выраженными, чем они были бы у индивидуума, не получавшего композицию или лечение в соответст-

вии с настоящим изобретением. Частичные результаты лечения могут привести к уменьшению тяжести 
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указанных выше состояний или патологических симптомов, к увеличению частоты и длительности пе-

риодов ремиссии заболевания или предотвращению ухудшения состояния или нетрудоспособности 

вследствие прогрессирования заболевания. В этом контексте термин "значительно меньше выраженные" 

относится к состояниям или статусу индивидуума, которого специалист в данной области техники на 

основании измерения релевантного параметра после лечения композициями по изобретению или в соот-

ветствии со способом по изобретению не считал бы полностью здоровым (параметры у пациента могут 

еще выходить за пределы нормального диапазона), но у которого наблюдалось значительное увеличение 

релевантного параметра (которое может представлять собой увеличение или уменьшение определенного 

параметра). Значительное увеличение или уменьшение может быть идентифицировано, например, срав-

нением результатов лечения отдельных пациентов с индивидуумами контрольной группы (например, с 

индивидуумами, которые не являются носителями характерного маркерного SNP) или группы плацебо. 

Специалисту в данной области техники хорошо известен релевантный параметр для определения когни-

тивных способностей или способностей, физиологического состояния и/или психологического состояния 

индивидуума и то, как их определить. Специалист в данной области техники (например, врач) может 

выбрать указанные параметры на основании исследованного связанного с возрастом состояния. Фраза 

"улучшение когнитивных способностей индивидуума" относится также к ситуации, в которой индивиду-

ум, которого специалист в данной области техники считал бы соответствующим нормальному диапазону 

(в отношении когнитивных способностей и способностей), желает улучшить свои когнитивные навыки 

или способности. 

В одном варианте осуществления композиция применяется к популяций пациентов на основании 

носительства SNP rs55853698-T человеческого гена CHRNA5, раскрытого в SEQ ID NO: 1. SNP 

rs55853698 представляет собой аллель G/T (SEQ ID NO: 1 и 2) с длиной пар оснований 1, находящуюся в 

положении 78857939 человеческой хромосомы 15. В другом варианте осуществления композиция при-

меняется у популяции пациентов, отобранной на основании носительства SNP rs16969968-G CHRNA5, 

раскрытого в SEQ ID NO: 37. SNP rs16969968 представляет собой аллель G/A с длиной пар оснований 1, 

находящуюся в положении 49673482 человеческой хромосомы 15 (SEQ ID NO: 37 и 38). 

Специалисту в данной области техники понятно, что несколько SNPs или полиморфных областей 

существуют в человеческом гене CHRNA5 или в геномных областях человеческой хромосомы 15, обра-

зующих гаплотип с SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) или SNP rs16969968-G (SEQ ID NO: 37). Указан-

ные SNPs или полиморфные области могут локализоваться в зоне примерно 100000 или примерно 50000 

или примерно 30000 или примерно 2 0000 или примерно 10000 пар оснований выше и ниже по ходу 

транскрипции относительно положения SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) или SNP rs16969968-G (SEQ 

ID NO: 37). SNPs или полиморфные области, образующие гаплотип с SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) 

или SNP rs16969968-G (SEQ ID NO: 37), будут в равной степени пригодны для применения в качестве 

маркеров для прогнозирования ответа на лечение активатором α7-nAChR. Специалисту в данной области 

техники известны способы идентификации других SNPs или полиморфных областей, образующих гапло-

тип с SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) ((см., например, Hedrick P.W., Genetics, 1 17(2):331-41, 1987 и 

представленный выше раздел). Поэтому в другом аспекте изобретение относится к композиции, содер-

жащей активатор альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, для лечения пациентов, страдаю-

щих когнитивными нарушениями, психотическими и/или нейродегенеративными расстройствами, наце-

ленного на улучшение когнитивных способностей указанных пациентов, причем популяция пациентов 

отобрана на основании присутствия SNP или полиморфной области, образующих гаплотип с SNP 

rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) или SNP rs16969968-G (SEQ ID NO: 37). В еще одном варианте осуществ-

ления изобретение также относится к композиции, содержащей активатор альфа 7 никотиновых ацетил-

холиновых рецепторов, для лечения пациентов, страдающих когнитивными нарушениями, психотиче-

скими и/или нейродегенеративными расстройствами, нацеленного на улучшение когнитивных способно-

стей указанных пациентов, причем популяция пациентов отобрана на основании присутствия по мень-

шей мере одного из следующих SNPs: rs3841324 (SEQ ID NO: 5 или 6), rs503464 (SEQ ID NO: 9 или 10), 

rs55781567-C (SEQ ID NO: 7), rs56182392 (SEQ ID NO: 11 или 12), rs77293642 (SEQ ID NO: 13 или 14), 

rs67624739 (SEQ ID NO: 15 или 16), rs142774214 (SEQ ID NO: 17 или 18), rs60182379 (SEQ ID NO: 19 или 

20), rs77541452 (SEQ ID NO: 21 или 22), rs72648882 (SEQ ID NO: 23 или 24), rs144334096 (SEQ ID NO: 25 

или 26), rs114037126 (SEQ ID NO: 27 или 28), rs140280786 (SEQ ID NO: 29 или 30), rs147565924 (SEQ ID 

NO: 31 или 32) и/или rs115662711 (SEQ ID NO: 33 или 34), образующих гаплотип с SNP rs55853698-T 

(SEQ ID NO: 1) и/или SNP rs16969968-G (SEQ ID NO: 37). На основании изложенного выше композиция, 

содержащая активатор альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, может применяться для ле-

чения когнитивных, психотических и/или нейродегенеративных расстройств у популяции пациентов, 

отобранной на основании носительства SNPs rs3841324-del (SEQ ID NO: 6), rs503464-T (SEQ ID NO: 10) 

и/или rs55781567-C (SEQ ID NO: 7), потому что указанные SNPs образуют гаплотип delTTC с 

rs55853698-T (SEQ ID NO: 1). Альтернативно, популяция пациентов может быть отобрана на основании 

носительства SNPs rs3841324-инов (SEQ ID NO: 5), или rs503464-A (SEQ ID NO: 9) и rs55781567-C (SEQ 

ID NO: 7), потому что указанные SNPs образуют гаплотип insATC с rs55853698-T (SEQ ID NO: 1). В дру-

гом аспекте изобретения популяция пациентов может быть также отобрана на основании генотипа паци-
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ентов в субъединице альфа-3 человеческого нейронного ацетилхолинового рецептора (CHRNA3). В од-

ном варианте осуществления композиция применяется для лечения пациентов, страдающих когнитив-

ными нарушениями, психотическими и/или нейродегенеративными расстройствами, нацеленного на 

улучшение когнитивных способностей указанных пациентов, в популяции пациентов, отобранной на 

основании носительства SNP rs6495308 человеческого CHRNA3, раскрытого в SEQ ID NO: 3/4. SNP 

rs6495308 представляет собой вариант аллели C/T с длиной пары оснований 1, находящейся в положении 

78907656 человеческой хромосомы 15 (SEQ ID NO: 3 и 4). В еще одном варианте осуществления изобре-

тение также относится к композиции, содержащей активатор альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых 

рецепторов, для лечения пациентов, страдающих когнитивными нарушениями, психотическими и/или 

нейродегенеративными расстройствами, нацеленного на улучшение когнитивных способностей указан-

ных пациентов, причем популяция пациентов отобрана на основании присутствия SNP rs1051730 (SEQ 

ID NO: 35). SNP rs1051730 представляет собой вариант аллели C/T с длиной пары оснований 1, находя-

щийся в положении 78894339 человеческой хромосомы 15. 

Несколько SNPs или полиморфных областей существуют в человеческом гене CHRNA3 (например, 

SNP rs6495308 (SEQ ID NO: 3 или 4) или SNP rs1051730 (SEQ ID NO: 35 или 36). Указанные SNPs или 

полиморфные области могут быть расположены в зоне примерно 100000 или примерно 50000 или при-

мерно 30000 или примерно 2 0000 или примерно 10000 пар оснований выше и ниже по ходу транскрип-

ции от положения rs6495308 (SEQ ID NO: 3/4) или SNP rs1051730 (SEQ ID NO: 35/36). SNPs или поли-

морфные области, образующие гаплотип с SNP rs6495308 (SEQ ID NO: 3/4) или SNP rs1051730-C (SEQ 

ID NO: 35/36), одинаково пригодны для использования в качестве маркеров для прогнозирования спо-

собности к ответу на лечение активатором α7-nAChR. Поэтому в другом аспекте изобретение относится 

к композиции, содержащей активатор альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, для лечения 

когнитивных нарушений, психотических и/или нейродегенеративных расстройств у отобранной популя-

ции пациентов, причем популяция пациентов отобрана на основании присутствия SNP или полимерной 

области, образующих гаплотип с rs6495308 (SEQ ID NO: 3/4) или SNP rs1051730-C (SEQ ID NO: 35/36). 

Гомозиготное присутствие SNP rs6495308-T/T (SEQ ID NO: 4) является показателем вероятности того, 

что индивидуум не будет отвечать на лечение активатором альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых ре-

цепторов. Гомозиготное присутствие SNP rs6495308-C/C (SEQ ID NO: 3) или гетерозиготное присутст-

вие генотипа SNP rs6495308-C/T является показателем вероятности того, что индивидуум будет отвечать 

на лечение активатором альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов. Гомозиготное присутствие 

SNP rs1051730-C/C (SEQ ID NO: 35) является показателем вероятности того, что индивидуум будет отве-

чать на лечение активатором альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов. 

В другом варианте осуществления изобретения композиция для лечения пациентов, страдающих 

когнитивными нарушениями, психотическими и/или нейродегенеративными расстройствами, применя-

ется у пациентов, отобранных на основании их гомозиготности/гетерозиготности в отношении указан-

ных выше характерных гаплотипов SNPs CHRNA5 или CHRNA3 или характерных гаплотипов SNP 

CHRNA5 или CHRNA3, в частности гомозиготности в отношении SNPs rs55853698-T/T (SEQ ID NO: 1) 

или rs16969968-G/G (SEQ ID NO: 37), rs1051730-C/C (SEQ ID NO: 35) и/или гомозиготно-

сти/гетерозиготности в отношении SNP rs6495308-C/C или C/T (SEQ ID NO: 3/4) или SNPs, образующих 

гаплотип с указанными SNPs, или SNP с таким же дисбалансом связи с указанными SNPs. 

Активаторы α7-nAChR с низкой молекулярной массой: Агонисты α7-nAChR с низкой молекуляр-

ной массой: В одном варианте осуществления применяемый активатор α7-nAChR представляет собой 

агонист α7-nAChR. 

Агонист α7-nAChR представляет собой соединение, которое связывается с рецептором, содержа-

щим субъединицу α7-nAChR in vivo и in vitro, и активирует рецептор. Активацию можно измерить спо-

собом, описанным в заявке на Международный патент WO 2001/85727, т.е. функциональным анализом 

аффинитета в гомомерном α7-nAChR, проводимым с линией крысиных гипофизарных клеток, устойчиво 

экспрессирующих α7-nAChR. В качестве показателя используется входящий ток кальция после стимуля-

ции рецептора, по сравнению с эпибатидином. "Агонисты α7-nAChR" в соответствии с изобретением 

обычно вызывают входящий ток кальция, составляющий по меньшей мере 50% максимального входяще-

го тока, вызванного эпибатидином, при величине EC50 по меньшей мере 1 мкМ; предпочтительные аго-

нисты вызывают входящий ток кальция по меньшей мере 75% максимального входящего тока, вызван-

ного эпибатидином, при величине EC50 по меньшей мере 400 нМ; более предпочтительные агонисты вы-

зывают входящий ток кальция по меньшей мере 85% максимального входящего тока, вызванного эпиба-

тидином, при величине EC50 по меньшей мере 50 нМ. 

Предпочтительные агонисты α7-nAChR должны хорошо всасываться из желудочно-кишечного 

тракта, должны быть достаточно метаболически устойчивыми и обладать благоприятными фармакокине-

тическими свойствами. Дополнительные предпочтительные агонисты α7-nAChR активно связываются 

in-vivo с α7-nAChRs, в то же время проявляя небольшой аффинитет в отношении других рецепторов, в 

частности, в отношении других nAChRs, например α4β2 nAChR, в отношении мускариновых ацетилхо-

линовых рецепторов, например M1, и/или 5-HT3 рецептора. Еще одни предпочтительные агонисты α7-
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nAChR эффективно проникают через гематоэнцефалический барьер. Предпочтительные агонисты α7-

nAChR должны быть нетоксичными и демонстрировать незначительное количество побочных эффектов. 

Кроме того, предпочтительный агонист α7-nAChR должен быть способен существовать в физической 

форме, которая устойчива, не гигроскопична и легко включаться в состав лекарственного средства. 

В одном варианте осуществления агонист α7-nAChR представляет собой селективный агонист α7-

nAChR, т.е. является селективным в отношении рецептора, содержащего субъединицу α7-nAChR, по-

скольку можно было бы ожидать, что такой агонист вызовет меньшее число побочных эффектов, чем не 

селективный агонист, у получающего лечение индивидуума. Агонист, являющийся селективным в отно-

шении рецептора, содержащего субъединицу α7-nAChR, обладает функциональным аффинитетом к та-

кому рецептору в гораздо более высокой степени, например по меньшей мере 10-кратного различия аф-

финитета по величине EC50, предпочтительно по меньшей мере 20-кратного, предпочтительнее по мень-

шей мере 50-кратного, по сравнению с любым другим никотиновым ацетилхолиновым рецептором. Для 

оценки аффинитета агонистов α7-nAChR по изобретению в отношении других никотиновых ацетилхо-

линовых рецепторов, можно применять способ, описанный в заявке на Международный патент WO 

2001/85727, т.е. для оценки аффинитета в отношении человеческого α4β2 nAChR, и аналогичный функ-

циональный анализ проводят с использованием линии человеческих эмбриональных почечных клеток, 

устойчиво экспрессирующих человеческий подтип α4β2, и для оценки активности соединений по изо-

бретению в отношении "ганглионарного подтипа" и "мышечного типа" никотинового рецептора, анало-

гичные функциональные анализы проводят с использованием линии человеческих эмбриональных по-

чечных клеток, устойчиво экспрессирующих человеческий "ганглионарный подтип", или клеточной ли-

нии, эндогенно экспрессирующей человеческий "мышечный тип" никотиновых рецепторов. 

В последние 15 лет много усилий было сосредоточено на разработке селективных агонистов α7 

nAChR, что привело к открытию многих различных хемотипов, проявляющих указанную селективную 

активность. Эти усилия резюмированы в обзоре Horenstein et al. (Mol. Pharmacol., 2008, 74, 1496-1511), в 

котором описано не менее чем 9 различных семейств агонистов α7 nAChR, у большинства из которых 

были обнаружены селективные агонисты. Действительно, несколько перспективных лекарственных 

средств, имеющих агонистический в отношении α7 nAChR тип действия, вступили в преклинические 

или даже клинические испытания (см. обзор: Broad et al., Drugs of Future, 2007, 32(2), 161-170; Romanelli 

et al., Expert Opin. Ther. Patents, 2007, 17(11), 1365-1377). Примерами таких соединений - тоже относящи-

мися к разнообразным хемотипам - являются MEM3454, MEM63908, SSR180711, GTS21, EVP6124, 

ABT107, ABT126, TC-5619, AZD-6319 и SAR-130479. Другие агонисты α7 nAChR и их применение в 

качестве фармацевтических средств известны, например, из заявок на Международные патенты WO 

2001/85727, WO 2004/022556, WO 2005/123732, WO 2006/005608, WO 2007/045478, WO 2007/068476 и 

WO 2007/068475. 

В одном варианте осуществления агонист α7-nAChR имеет максимальную молекулярную массу 

1500 Да. В одном варианте осуществления агонист α7-nAChR имеет максимальную молекулярную массу 

1000 Да. В одном варианте осуществления агонист α7-nAChR имеет максимальную молекулярную массу 

800 Да. В одном варианте осуществления агонист α7-nAChR имеет максимальную молекулярную массу 

500 Да. 

В одном варианте осуществления агонист α7-nAChR представляет собой соединение формулы (I) 

 
где L1 обозначает -CH2-; L2 обозначает -CH2- или -CH2-CH2-; и L3 обозначает -CH2- или -CH(CH3)-; 

или 

L
1
 обозначает -CH2-CH2-; L2 обозначает -CH2-; и L3 обозначает -CH2-CH2-; 

L4 обозначает группу, выбранную из 

 
где связь, отмеченная звездочкой, присоединена к азабициклоалькильной составляющей; 

R1 обозначает водород или C1-4алкил; 

X1 обозначает -O- или -NH-; 

группа A2 выбрана из 
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где связь, отмеченная звездочкой, присоединена к X1; 

A1 обозначает от пяти- до десятичленную моноциклическую или конденсированную полицикличе-

скую ароматическую кольцевую систему, которая может содержать от 1 до 4 гетероатомов, выбранных 

из азота, кислорода и серы, причем кольцевая система может содержать не более чем 2 атома кислорода 

и не более чем 2 атома серы, и причем кольцевая система может быть замещена один или несколько раз 

R2, и причем заместитель на атоме азота в гетероциклической кольцевой системе может не представлять 

собой галоген; 

каждая группа R2 обозначает независимо С1-6алкил, C1-6галогеналкил, С1-6алкокси, C1-6галоген-

алкокси, галоген, циано или от трех- до шестичленную моноциклическую кольцевую систему, которая 

может быть ароматической, насыщенной или частично насыщенной, и которая может содержать от 1 до 

4 гетероатомов, выбранных из азота, кислорода и серы, и причем каждая кольцевая система может со-

держать не более чем 2 атома кислорода, и не более чем 2 атома серы, и причем каждая кольцевая систе-

ма может в свою очередь быть замещена один или несколько раз С1-6алкилом, C1-6галогеналкилом, С1-

6алкокси, C1-6галогеналкокси, галогеном или циано, и причем заместитель на атоме азота в гетероцикли-

ческой кольцевой системе может не представлять собой галоген; 

или две группы R2 на соседних кольцевых атомах образуют C3-4алкиленовую группу, где 1-2 атома 

углерода могут быть замещены X2, и где C3-4алкиленовая группа может быть замещена одной или не-

сколькими группами R3; 

каждая группа X2 независимо обозначает -O- или -N(R4)-; 

каждая группа R4 независимо обозначает водород или C1-6алкил; и 

каждая группа R3 независимо обозначает галоген или C1-6алкил; 

в форме свободного основания или в форме кислотно-аддитивной соли. 

Пока нет иных указаний, выражения, используемые в настоящем изобретении, имеют следующее 

значение: 

"Алкил" представляет прямоцепочечную или разветвленноцепочечную алкильную группу, напри-

мер метил, этил, н- или изопропил, н-, изо-, втор- или трет-бутил, н-пентил, н-гексил; C1-6алкил предпоч-

тительно представляет прямоцепочечный или разветвленноцепочечный C1-4алкил при особом предпочте-

нии, отданном метилу, этилу, н-пропилу, изопропилу и трет-бутилу. 

Каждая алкильная часть "алкокси", "галогеналкила" и т.д. должна иметь такое же значение, как 

описано в указанном выше определении "алкила", в частности в отношении линейности и предпочти-

тельного размера. 

Заместитель, замещенный "один или несколько раз", например, как определено для A1, предпочти-

тельно замещен одним-тремя заместителями. Галоген представляет собой в целом фтор, хлор, бром или 

йод; предпочтительно фтор, хлор или бром. Галогеналкильные группы предпочтительно имеют длину 

цепи от 1 до 4 атомов углерода и представляют собой, например фторметил, дифторметил, трифторме-

тил, хлорметил, дихлорметил, трихлорометил, 2,2,2-трифторэтил, 2-фторэтил, 2-хлорэтил, пентафтор-

этил, 1,1-дифтор-2,2,2-трихлорэтил, 2,2,2-трихлорэтил, 1,1,2,2-тетрафторэтил, 2,2,3,3-тетрафторпропил, 

2,2,3,3,3-пентафторпропил или 2,2,3,4,4,4-гексафторбутил; 

предпочтительно -CF3, -CHF2, -CH2F, -CHF-CH3, -CF2CH3 или -CH2CF3. 

В контексте изобретения определения "две группы R2 на соседних кольцевых атомах образуют  

C3-4алкиленовую группу, где 1-2 атома углерода могут быть замещены X2" или "две группы R5 на сосед-

них кольцевых атомах образуют C3-4алкиленовую группу, где 1-2 атома углерода могут быть замещены 

X3" охватывают -CH2-CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2-CH2-, -O-CH2-O-, -O-CH2-CH2-O- и -CH2-CH2-NH-. При-

мером замещенной группы является -CH2-CH2-N(CH3)-. 

В контексте изобретения определение A1 или A3 как "от пяти- до десятичленной моноциклической 

или конденсированной полициклической ароматической кольцевой системы" охватывает C6- или C10-

ароматическую углеводородную группу или от пяти- до десятичленную гетероциклическую ароматиче-

скую кольцевую систему. "Полициклическая" означает предпочтительно бициклическую. 

В контексте изобретения определение R2 как "от трех- до шестичленной моноциклической кольце-

вой системы" охватывает C6-ароматическую углеводородную группу, от пяти- до шестичленную гетеро-

циклическую ароматическую кольцевую систему и от трех- до шестичленную моноциклическую алифа-

тическую или гетероциклическую кольцевую систему. 

C6- или C10-ароматическая углеводородная группа представляет собой обычно фенил или нафтил, в 

частности, фенил. 

Предпочтительно, но также в зависимости от определения заместителя, "от пяти- до десятичленные 

гетероциклические ароматические кольцевые системы" состоят из 5-10 кольцевых атомов, из которых 1-

3 кольцевых атома представляют собой гетероатомы. Такие гетероциклические ароматические кольце-

вые системы могут присутствовать в виде одиночной кольцевой системы или в виде бициклических или 

трициклических кольцевых систем; предпочтительно, в виде одиночных кольцевых систем или в виде 

бенз-аннелированных кольцевых систем. Бициклические или трициклические кольцевые системы могут 

быть образованы аннелированием двух или более колец или мостиковым атомом, например кислорода, 

серы, азота. Примерами гетероциклических кольцевых систем являются: имидазо[2,1-b]тиазол, пиррол, 
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пирролин, пирролидин, пиразол, пиразолин, пиразолидин, имидазол, имидазолин, имидазолидин, триа-

зол, триазолин, триазолидин, тетразол, фуран, дигидрофуран, тетрагидрофуран, фуразан (оксадиазол), 

диоксолан, тиофен, дигидротиофен, тетрагидротиофен, оксазол, оксазолин, оксазолидин, изоксазол, изо-

ксазолин, изоксазолидин, тиазол, тиазолин, тиазолидин, изотиазол, изотиазолин, изотиазолидин, тиадиа-

зол, тиадиазолин, тиазолидин, пиридин, пиперидин, пиридазин, пиразин, пиперазин, триазин, пиран, тет-

рагидропиран, тиопиран, тетрагидротиопиран, оксазин, тиазин, диоксин, морфолин, пурин, птеридин и 

соответствующие бенз-аннелированные гетероциклы, например индол, изоиндол, кумарин, изохинолин, 

хинолин и тому подобные. Предпочтительными гетероциклами являются: имидазо[2,1-b]тиазол, оксазол, 

изоксазол, тиазол, изотиазол, триазол, пиррол, фуран, тетрагидрофуран, пиридин, пиримидин, имидазол 

или пиразол. 

В контексте изобретения от трех- до шестичленных моноциклических алифатических кольцевых 

систем представляют собой обычно циклопропил, циклобутил, циклопентил или циклогексил. 

За счет асимметрического атома (атомов) углерода, который может присутствовать в соединениях 

формулы (I) и соединения формулы (II), соединения могут существовать в оптически активной форме 

или в форме смесей оптических изомеров, например, в форме рацемических смесей или диастереомер-

ных смесей. Все оптические изомеры и их смеси, включая рацемические смеси, являются частью на-

стоящего изобретения. 

В одном варианте осуществления агонист α7-nAChR представляет собой соединение формулы (I) 

 
где L1 обозначает -CH2-; L2 обозначает -CH2-CH2-; и L3 обозначает -CH2- или -CH(CH3)-; 

L4 обозначает группу, выбранную из 

 
где связь, отмеченная звездочкой, присоединена к азабициклоалькильной составляющей; 

R1 обозначает водород или C1-4алкил; X1 обозначает -O- или -NH-; группа A2 выбрана из 

 
где связь, отмеченная звездочкой, присоединена к X1; 

A1 обозначает от пяти- до десятичленную моноциклическую или конденсированную полицикличе-

скую ароматическую кольцевую систему, которая может содержать от 1 до 4 гетероатомов, выбранных 

из азота, кислорода и серы, причем кольцевая система может содержать не более чем 2 атома кислорода 

и не более чем 2 атома серы, и причем кольцевая система может быть замещена один или несколько раз 

R2, и причем заместитель на атоме азота в гетероциклической кольцевой системе может не представлять 

собой галоген; 

каждая группа R2 обозначает независимо С1-6алкил, C1-6галогеналкил, С1-6алкокси, C1-6галоген-

алкокси или галоген. 

В одном варианте осуществления агонист α7-nAChR представляет собой соединение формулы (I) 

 
где L1 обозначает -CH2-; L2 обозначает -CH2-CH2-; и L3 обозначает -CH2-; L4 обозначает 

 
где связь, отмеченная звездочкой, присоединена к азабициклоалкильной составляющей; 

R1 обозначает водород или C1-4алкил; 

A1 обозначает от пяти- до десятичленную моноциклическую или конденсированную полицикличе-

скую ароматическую кольцевую систему, которая может содержать от 1 до 4 гетероатомов, выбранных 

из азота, кислорода и серы, причем кольцевая система может содержать не более чем 2 атома кислорода 

и не более чем 2 атома серы, и причем кольцевая система может быть замещена один или несколько раз 
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R2, и причем заместитель на атоме азота в гетероциклической кольцевой системе может не представлять 

собой галоген; и 

каждая группа R2 обозначает независимо С1-6алкил, C1-6галогеналкил, С1-6алкокси, C1-6галоген-

алкокси или галоген. 

В одном варианте осуществления агонист α7-nAChR представляет собой соединение формулы (I) 

 
где L1 обозначает -CH2-; L2 обозначает -CH2-CH2-; и L3 обозначает -CH2- или -CH(CH3)-; L4 обозна-

чает 

 
где связь, отмеченная звездочкой, присоединена к азабициклоалильной составляющей; 

группа X1 обозначает -O- или -NH-; группа A2 выбрана из 

 
где связь, отмеченная звездочкой, присоединена к X1; 

A1 обозначает от пяти- до десятичленную моноциклическую или конденсированную полицикличе-

скую ароматическую кольцевую систему, которая может содержать от 1 до 4 гетероатомов, выбранных 

из азота, кислорода и серы, причем кольцевая система может содержать не более чем 2 атома кислорода 

и не более чем 2 атома серы, и где кольцевая система может быть замещена один или несколько раз R2, и 

где заместитель на атоме азота в гетероциклической кольцевой системе может не представлять собой 

галоген; и 

каждая группа R2 обозначает независимо C1-6алкил, C1-6галогеналкил, C1-6алкокси, C1-6галоген-

алкокси или галоген. 

В одном варианте осуществления агонист α7-nAChR представляет собой соединение формулы (I) 

 
где L1 обозначает -CH2-CH2-; L2 обозначает -CH2-; и L3 обозначает -CH2-CH2; L4 обозначает 

 
где связь, отмеченная звездочкой, присоединена к азабициклоалильной составляющей; 

группа X1 обозначает -O- или -NH-; группа A2 выбрана из 

 
где связь, отмеченная звездочкой, присоединена к X1; 

A1 обозначает от пяти- до десятичленную моноциклическую или конденсированную полицикличе-

скую ароматическую кольцевую систему, которая может содержать от 1 до 4 гетероатомов, выбранных 

из азота, кислорода и серы, причем кольцевая система может содержать не более чем 2 атома кислорода 

и не более чем 2 атома серы, и где кольцевая система может быть замещена один или несколько раз R2, и 

где заместитель на атоме азота в гетероциклической кольцевой системе может не представлять собой 

галоген; и 

каждая группа R2 обозначает независимо C1-6алкил, C1-6галогеналкил, C1-6алкокси, C1-6галоген-

алкокси или галоген. 

В одном варианте осуществления агонист α7-nAChR представляет собой соединение, выбранное из 

группы P1; группа P1 представляет собой группу, состоящую из 
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причем каждое из указанных соединений представлено в форме свободного основания или в форме 

кислотно-аддитивной соли. 

В одном варианте осуществления агонист α7-nAChR представляет собой соединение, выбранное из 

группы, состоящей из соединения -1, -2 и -3; причем каждое из указанных соединений представлено в 

форме свободного основания или в форме кислотно-аддитивной соли. 

В одном варианте осуществления, агонист α7-nAChR представляет собой соединение, выбранное из 

группы, состоящей из соединения B-1, B-2, B-3, B-4, B-5, B-6, B-7, B-8, B-9, B-10, B-11, B-12, B-13, B-14, 

B-15, B-16, B-17, B-18, B-19, B-20 и B-21; причем каждое из указанных соединений представлено в фор-

ме свободного основания или в форме кислотно-аддитивной соли. 

В одном варианте агонист α7-nAChR представляет собой соединение, выбранное из группы, состоя-

щей из соединения C-1, C-2, C-3, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8, C-9, C-10, C-11 и C-12; причем каждое из указан-

ных соединений представлено в форме свободного основания или в форме кислотно-аддитивной соли. 

В одном варианте осуществления агонист α7-nAChR представляет собой соединение, выбранное из 

группы Р2; группа Р2 представляет собой группу, состоящую из соединений -1, -2, -3, B-1, B-2, B-3, B-4, 

B-5, B-6, B-7, B-8, B-9, B-10, B-11, B-12, B-13, B-14, B-15, B-16, B-17, B-18, B-19, B-20, B-21, C-1, С-2, C-

3, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8, C-9, C-10, C-11, C-12, D-1, D-1a, D-1b, D-1c, D-1d, D-2, D-3, D-3a, D-4, D-4a, D-

8, D-8a, D-8b, D-9, D-9a, D-9b, D-10, D-10a, D-11, D-11a, D-11b, D-11c, D-11d, D-11e, D-12, D-19, D-22, D-

24, D-24a, D-24b, D-25a, D-25b, D-25c, D-25d, D-25e, D-25f, D-25g, D-25h, D-25i, D-25j, D-25k, D-25l, D-

25m, D-25n, D-25o, D-25p, D-25q, D-25r, D-25s, D-25t, D-25u, D-25v, D-28a, D-28b, D-28c, D-28d, D-28e, 

D-28f, D-28g, D-28h, D-28i, D-28j, D-28k, D-28l, D-28m, D-28n, D-28o, D-28p, D-28q, D-29, D-30a, D-30b, 

D-30c, D-30d, D-30e и D-30f; причем каждое из указанных соединений представлено в форме свободного 

основания или в форме кислотно-аддитивной соли. 

В одном варианте осуществления агонист α7-nAChR представляет собой соединение, выбранное из 

группы P3; группа P3 представляет собой группу, состоящую из соединений -1, -2, -3, B-1, B-2, B-3, B-4, 

B-5, B-6, B-7, B-8, B-9, B-10, B-11, B-12, B-13, B-14, B-15, B-16, B-17, B-18, B-19, B-20, B-21, C-1, C-2, C-

3, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8, C-9, C-10, C-11, C-12, D-1, D-1a, D-1b, D-1c, D-1d, D-2, D-3, D-3a, D-4, D-4a, D-

8, D-8a, D-8b, D-9, D-9a, D-9b, D-10, D-10a, D-11, D-11a, D-12, D-19, D-22, D-24, D-24a, D-24b, D-29, D-

30a, D-30b, D-30c, D-30d, D-30e и D-30f; причем каждое из указанных соединений представлено в форме 

свободного основания или в форме кислотно-аддитивной соли. 

В одном варианте осуществления агонист α7-nAChR представляет собой соединение, выбранное из 

группы P4; группа Р4 представляет собой группу, состоящую из соединений -1, B-5, B-8, B-12, B-13, C-5, 

C-6 и C-8; причем каждое из указанных соединений представлено в форме свободного основания или в 

форме кислотно-аддитивной соли. 

Соединения формулы (I) (например, соединения с -1 по -3, с B-1 по B-21 и с C-1 по C-12) и их по-

лучение известны из документов WO 2001/85727, WO 2004/022556, WO 2005/123732, WO 2006/005608, 

WO 2007/045478, WO 2007/068476 и WO 2007/068475, или могут быть получены аналогично указанным 

ссылкам. Соединения D-1 и D-1a могут быть получены в соответствии с документом WO 2008/058096. 

Соединения D-2, D-3, D-3a, D-4, D-4a и D-5 (-582941) могут быть получены в соответствии с доку-

ментом WO 2005/028477. Соединения D-6, D-6a, D-7 и E7a могут быть получены в соответствии с доку-

ментом WO 2006/065233 и/или WO 2007/018738. Соединения D-8, D-8a, D-8b, D-9, D-9a и D-9b могут 

быть получены в соответствии с документом WO 2004/029050 и/или WO 2010/043515. 

Соединения D-10 и D-10a могут быть получены в соответствии с документом WO 2004/076449 

и/или WO 2009/018505. Соединения D-11, с D-11a по D-11e могут быть получены в соответствии с доку-

ментом WO 2004/076449 и/или WO 2010/085724 и/или WO 2010/056622. Соединение D-12 (CP-810123) и 

соединение D-19 (варениклин) описаны в публикации O'Donnell et al., J. Med. Chem., 2010, 53, 1222-1237. 

Соединения D-13 (PNU-282987), D-14 (PHA543613), D-21 (SSR-180771) и D-23 (ABBF) описаны в публи-

кации Horenstein et al., Mol. Pharmacol., 2008, 74, 1496-1511. Соединения D-15 (PHA568487), D-16 (WAY-

317538), D-17 (WAY-264620), D-20 (AZD-0328) и D-22 (GTS-21) описаны в публикации Haydar et al., Cur-

rent Topics in Medicinal Chemistry, 2010, 10, 144-152. Соединение D-18 (WYE-103914) описано в публика-

ции Ghiron et al., J. Med. Chem., 2010, 53, 4379-4389. Соединения D-24, D-24a и D-24b описаны в доку-

менте WO 2007/133155 и/или WO 2009/066107. Соединения с D-25a по D-25v описаны в документе WO 

2004/013136. Соединения с D-26a по D-26z описаны в документе WO 2003/078431. Соединения с D-27a 

до D-27e описаны в документе WO 2003/078430. Соединения с D-28a по D-28q описаны в документе WO 

2003/043991. 

Соединение D-29 описано в документе WO 2003/055878. Соединения с D-30a по D-30f описаны в 

документе WO 2007/137030. 

Положительные аллостерические модуляторы α7-nAChR с низкой молекулярной массой. 

В одном варианте осуществления применяемый активатор α7-nAChR представляет собой положи-

тельный аллостерический модулятор α7-nAChR. 

Используемый в настоящем описании термин "положительный аллостерический модулятор α7-

nAChR" обозначает соединение, которое связывается с рецептором, содержащим субъединицу α7-



034964 

- 26 - 

nAChR in vivo и in vitro и потенцирует активацию рецептора, когда связывается его физиологический 

лиганд (т.е. ацетилхолин). Потенцирование может быть измерено способом, описанным в документе WO 

2001/85727, т.е. функциональным анализом аффинитета в гомомерном α7-nAChR, проводимым с линией 

крысиных гипофизарных клеток, устойчиво экспрессирующей оп-nAChR. В качестве показателя исполь-

зуется входящий ток кальция после стимуляции рецептора по сравнению с одним связыванием ацетил-

холином. "Положительные аллостерические модуляторы α7-nAChR" в соответствии с изобретением 

обычно вызывают входящий ток кальция, составляющий по меньшей мере 200% максимального входя-

щего потока, вызванного ацетилхолином, при величине EC50 по меньшей мере 5000 нМ; предпочтитель-

ные положительные аллостерические модуляторы α7-nAChR вызывают входящий ток кальция, состав-

ляющий по меньшей мере 300% максимального входящего потока, вызванного ацетилхолином, при ве-

личине EC50 по меньшей мере 1000 нМ; более предпочтительные агонисты вызывают входящий ток 

кальция, составляющий по меньшей мере 400% максимального входящего тока, вызванного эпибатиди-

ном, при величине EC50 по меньшей мере 500 нМ. 

В частности, предпочтительные положительные аллостерические модуляторы α7-nAChR должны 

хорошо всасываться из желудочно-кишечного тракта, должны быть достаточно метаболически устойчи-

выми и обладать благоприятными фармакокинетическими свойствами. 

Дополнительные предпочтительные положительные аллостерические модуляторы α7-nAChR ак-

тивно связываются in-vivo с α7-nAChRs, в то же время проявляя небольшой аффинитет в отношении 

других рецепторов, в частности в отношении других nAChRs, например α4β2 nAChR, в отношении мус-

кариновых ацетилхолиновых рецепторов, например рецепторов M1 и/или 5-HT3. Дополнительные пред-

почтительные положительные аллостерические модуляторы α7-nAChR эффективно проходят через ге-

матоэнцефалический барьер. 

Предпочтительные положительные аллостерические модуляторы α7-nAChR должны быть неток-

сичными и демонстрировать небольшое число побочных эффектов. 

Кроме того, предпочтительный положительный аллостерический модулятор α7-nAChR должен 

быть способен существовать в физической форме, которая является устойчивой, не гигроскопичной и 

легко включаться в состав лекарственных препаратов. 

В одном варианте осуществления положительный аллостерический модулятор α7-nAChR представ-

ляет собой селективный положительный аллостерический модулятор α7-nAChR, т.е. избирателен в от-

ношении рецептора, содержащего субъединицу α7-nAChR, поскольку следовало бы ожидать, что такой 

положительный аллостерический модулятор вызовет у получающего лечение индивидуума меньшее 

число побочных эффектов, чем не селективный положительный аллостерический модулятор. 

Положительный аллостерический модулятор, являющийся селективным в отношении рецептора, 

содержащего субъединицу α7-nAChR, обладает гораздо более высокой степенью функционального аф-

финитета к такому рецептору, например имеет в 10 раз больший аффинитет по величине EC50, предпоч-

тительно по меньшей мере в 20 раз, предпочтительнее по меньшей мере в 50 раз больший аффинитет по 

сравнению с любым другим никотиновым ацетилхолиновым рецептором. Для оценки аффинитета поло-

жительного аллостерического модулятора α7-nAChR по изобретению к другим никотиновым ацетилхо-

линовым рецепторам можно использовать способ, описанный в заявке на Международный патент WO 

2001/85727, т.е. для оценки аффинитета к человеческому нейронному α4β2 nAChR проводят аналогич-

ный функциональный анализ с использованием линии человеческих эмбриональных почечных клеток, 

устойчиво экспрессирующих человеческий подтип α4β2 и для оценки активности соединений по изобре-

тению в отношении "ганглионарного подтипа" и "мышечного типа" никотинового рецептора, аналогич-

ные функциональные анализы проводят с использованием линии человеческих эмбриональных почеч-

ных клеток, устойчиво экспрессирующих человеческий "ганглионарный подтип" или линии клеток, эн-

догенно экспрессирующих человеческий "мышечный тип" никотиновых рецепторов. 

В последние 12 лет много усилий было сосредоточено на разработке селективных положительных 

аллостерических модуляторов α7-nAChR, что привело к открытию множества различных хемотипов, 

проявляющих указанную селективную активность. Эти усилия резюмированы в обзоре Haydar et al. (Cur-

rent Topics in Medicinal Chemistry, 2010, 10, 144-152), в котором описаны 11 соединений, действующих в 

качестве положительных аллостерических модуляторов α7-nAChR, относящихся к семи различным хи-

мическим семействам; т.е. XY-4083; PNU-120596, РНА-758454 и NS-1738; PHA-709829; SB-206553; LY-

2087101, LY-1078733 и LY-2087133; соединение 26; и A-867744 (обозначения соединений, взятые из 

публикации Haydar et al., Current Topics in Medicinal Chemistry, 2010, 10, 144-152). В действительности, 

по меньшей мере на одно перспективное лекарственное средство, обладающее типом действия положи-

тельного аллостерического модулятора α7-nAChR, получено разрешение Администрации по пищевым 

продуктам и лекарственным средствам США на проведение клинических испытаний (т.е. XY-4083). 

В одном варианте осуществления положительный аллостерический модулятор α7-nAChR имеет 

максимальную молекулярную массу 1500 Да. В одном варианте осуществления положительный аллосте-

рический модулятор α7-nAChR имеет максимальную молекулярную массу 1000 Да. В одном варианте 
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осуществления положительный аллостерический модулятор α7-nAChR имеет максимальную молекуляр-

ную массу 800 Да. В одном варианте осуществления положительный аллостерический модулятор α7-

nAChR имеет максимальную молекулярную массу 500 Да. В одном варианте осуществления положи-

тельный аллостерический модулятор α7-nAChR представляет собой соединение, выбранное из группы 

P5; группа P5 представляет собой группу, состоящую из соединений 

 

 
причем указанное соединение представлено в форме свободного основания или в форме кислотно-

аддитивной соли. 

В еще одном варианте осуществления описанные выше композиции, содержащие активатор альфа 7 

никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, для лечения когнитивных нарушений, психотических и/или 

нейродегенеративных расстройств у группы пациентов, отобранной в соответствии с описанными здесь 

способами, содержит второе средство, улучшающее когнитивную функцию, или терапевтическое соеди-

нение, такое как обычное антипсихотическое средство или атипичное антипсихотическое средство. 

В одном варианте осуществления изобретение предоставляет способы прогнозирования способно-

сти индивидуума, например, человека к ответу на лечение активатором альфа 7 никотиновых ацетилхо-

линовых рецепторов на основании присутствия или отсутствия определенных генетических маркеров у 

подлежащего лечению индивидуума. Используемый в настоящем описании термин "прогнозирование 

способности индивидуума к ответу на лечение активатором альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых ре-

цепторов" предназначен для ссылки на способность оценки вероятности того, что лечение индивидуума 

активатором альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов будет (например, обеспечит измеряемое 

благоприятное воздействие) или не будет клинически эффективным у индивидуума. В частности, такая 

способность оценить вероятность того, будет ли или не будет лечение клинически эффективным, обычно 

реализуется перед началом лечения индивидуума активатором альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых 

рецепторов. Однако также возможно, что такая способность оценить вероятность того, будет ли или не 

будет лечение клинически эффективным, может реализоваться после начала лечения, но перед тем как у 

индивидуума наблюдался показатель клинической эффективности (например, показатель измеряемого 

благоприятного эффекта лечения). 

Способ включает стадии: I) получения генотипа индивидуума в генетическом локусе гена CHRNA5 

и/или гена CHRNA3; II) идентификации тех индивидуумов стадии I), которые являются носителями SNP 

rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) или SNP rs16969968-G (SEQ ID NO: 37) CHRNA5 или SNP, образующего 

гаплотип с указанными SNPs и/или носителями SNP rs6495308 (SEQ ID NO: 3/4) или SNP rs1051730 

(SEQ ID NO: 35/36) CHRNA3 или SNP, образующего гаплотип с указанными SNPs или SNP с таким же 

дисбалансом связи с указанными SNPs, причем гомозиготное присутствие по меньшей мере одного из 

указанных SNPs CHRNA5 или SNP гаплотипов является показателем вероятности того, что индивидуум 

будет отвечать на лечение активатором альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, и причем 

гомозиготное присутствие SNP rs6495308-T/T (SEQ ID NO: 4) является показателем вероятности того, 
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что индивидуум не будет отвечать на лечение активатором альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых ре-

цепторов. Гомозиготное присутствие SNP rs6495308-C/C (SEQ ID NO: 3) или гетерозиготное присутст-

вие генотипа SNP rs6495308-C/T является показателем вероятности того, что индивидуум будет отвечать 

на лечение активатором альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов. Гомозиготное присутствие 

SNP rs1051730-C/C (SEQ ID NO: 35) является показателем вероятности того, что индивидуум будет отве-

чать на лечение активатором альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов. 

Характеристика SNPs CHRNA5 и/или CHRNA3 или получение информации о генотипе индивидуу-

ма в указанных локусах может осуществляться путем использования любых технологий, хорошо извест-

ных в данной области техники. Например, может секвенироваться любая из областей генов. Любой из 

хорошо известных способов секвенирования одной или обеих нитей гена CHRNA5 и/или CHRNA3 мо-

жет использоваться в способах по изобретению, такой как способы, описанные, например, в патенте 

США № 5075216, в публикациях Engelke et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S. 85, 544-548 и Wong et al. 

(1987) Nature 330, 384-386; Maxim и Gilbert (1977) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S. 74:560; или Sanger (1977) 

Proc. Natl. Acad. Sci. U.S. 74:5463. Кроме того, можно использовать любую из разнообразных процедур 

автоматизированного секвенирования (см., например, публикацию Naeve C.W et al. (1995) Biotechniques 

19:448), включая секвенирование масс спектрометрией (см., например, опубликованную заявку на Меж-

дународный патент WO 94/16101; публикации Cohen et al. (1996) Adv. Chromatogr. 36:127-162; и Griffin 

et al. (1993) Appl. Biochem. Biotechnol. 38:147-159. 

Определение присутствия или отсутствия SNPs CHRNA5 и/или CHRNA3 в биологическом образце 

может осуществляться с использованием любой хорошо известной технологии, такой как полимеразная 

цепная реакция (ПЦР), реакция амплификации, ПЦР анализ с обратной транскриптазой, анализ конфор-

мационного полиморфизма однонитевой ДНК (SSCP), выявление расщепления ошибочного спаривания 

оснований, гетеродуплексный анализ, саузерн-блот анализ, вестерн-блот анализ, секвенирование ДНК, 

анализ полиморфизма длины рестрикционных фрагментов, анализ гаплотипа, серотипирование и их 

комбинации или субкомбинации. Например, образец мРНК может быть получен у индивидуума, и экс-

прессия мРНК, кодируемых аллелью CHRNA5 и/или CHRNA3 в образце мРНК, может быть выявлена с 

использованием стандартных технологий молекулярной биологии, таких как ПЦР анализ. Предпочти-

тельным способом ПЦР анализа является полимеразная цепная реакция с обратной транскриптазой (RT-

PCR). Другие подходящие системы для анализа образца мРНК включают анализ с использованием мик-

рочипа (например, с использованием системы микрочипа Affymetrix's или технологии Illumina's BeadAr-

ray Technology). В определенных ситуациях возможен анализ экспрессии характерной маркерной аллели 

гена CHRNA5 или CHRNA3 на уровне белка с использованием реагента выявления, который выявляет 

белковый продукт, кодируемый мРНК биомаркера. Например, если доступен реагент в виде антитела, 

который специфически связывается с маркерным белком CHRNA5 или CHRNA3, а не с другими белка-

ми, то такое антитело можно использовать для выявления экспрессии маркерного белка CHRNA5 или 

CHRNA3 в клеточном образце, полученном у индивидуума, или препарате, полученном из клеточного 

образца, используя стандартные технологии на основе антител, известные в данной области техники, 

такие как анализ FACS (флуоресцентно-активированная клеточная сортировка), ELISA (иммунофер-

ментный анализ) и тому подобные. 

Как указано выше, определение присутствия или отсутствия характерной маркерной аллели гена 

CHRNA5 или CHRNA3 может включать, например, анализ полиморфизма длины рестрикционных фраг-

ментов. Анализ полиморфизма длины рестрикционных фрагментов (RFLPS) основан на изменениях в 

сайте рестрикционного фермента. Кроме того, специфические для последовательности рибозимы (см., 

например, патент США № 5498531) могут использоваться для балльной оценки присутствия специфиче-

ского сайта расщепления рибозима. 

Другая технология для определения присутствия или отсутствия характерной маркерной аллели ге-

на CHRNA5 или CHRNA3 или SNP, образующего гаплотип с такой характерной аллелью, включает гиб-

ридизацию сегментов ДНК, которые анализируются (ДНК-мишень) комплементарным, меченым олиго-

нуклеотидным зондом, как описано, например, в публикации Wallace et at. (1981) Nucl. Acids Res. 9, 879-

894. Поскольку дуплексы ДНК, содержащие даже одно ошибочное спаривание пары оснований, прояв-

ляют высокую термическую нестабильность, дифференциальная температура плавления может исполь-

зоваться для отличия целевых ДНК, которые в полной мере комплементарны зонду из целевых ДНК, 

которые отличаются только одним нуклеотидом. Этот способ был адаптирован для выявления присутст-

вия или отсутствия специфического рестрикционного сайта, как описано, например, в патенте США № 

4683194. Способ включает использование меченого на конце олигонуклеотидного зонда, простирающе-

гося по сайту рестрикции, который гибридизируется с ДНК-мишенью. Затем гибридизированный дуп-

лекс ДНК инкубируют с рестрикционным ферментом, соответствующим этому сайту. Реформированные 

рестрикционные сайты расщепляются перевариванием в паре дуплексов между зондом и мишенью ис-

пользованием рестрикционной эндонуклеазой. Специфический рестрикционный сайт присутствует в 

ДНК-мишени, если выявляются укороченные молекулы зонда. 

Другие способы определения присутствия или отсутствия характерной маркерной аллели гена 

CHRNA5 или CHRNA3 или SNP, образующего гаплотип с такой характерной аллелью, включают спосо-
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бы, в которых используется защита от расщепляющих агентов, для выявления ошибочно спаренных ос-

нований в гетеродуплексах РНК/РНК или РНК/ДНК (как описано, например, в публикации Myers et al. 

(1985) Science 230:1242). В целом, используемая в данной области техники методика "расщепления оши-

бочного спаривания" начинается получением гетеродуплексов, образованных гибридизацией (меченой) 

РНК или ДНК, содержащей полиморфную последовательность с потенциально полиморфной РНК или 

ДНК, полученной из образца. Двухнитевые дуплексы обрабатывают агентом, который расцепляет одно-

нитевые области дуплекса, такие как существующие вследствие ошибочных спариваний пар оснований 

между контрольными и взятыми в качестве образца нитями. Например, дуплексы РНК/ДНК могут обра-

батываться РНазой, а гибриды ДНК/ДНК обрабатываться нуклеазой S1 для ферментативного перевари-

вания ошибочно спаренных областей. В других вариантах осуществления, дуплексы или ДНК/ДНК, или 

РНК/ДНК могут обрабатываться гидроксиламином или тетроксидом осмия и пиперидином для перева-

ривания ошибочно спаренных областей. После переваривания ошибочно спаренных областей получен-

ный материал затем отделяют по размеру на денатурирующих полиакриламидных гелях. См., например, 

публикации Cotton et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:4397; Saleeba et al. (1992) Methods Enzymol. 

217:286-295. В предпочтительном варианте осуществления контрольная ДНК или РНК может метиться 

для выявления. 

В другом варианте осуществления изменения электрофоретической подвижности могут использо-

ваться для определения присутствия или отсутствия характерной маркерной аллели гена CHRNA5 или 

CHRNA3 или SNP, образующего гаплотип с такой характерной аллелью. Например, однонитевой кон-

формационный полиморфизм (SSCP) может использоваться для выявления различий электрофоретиче-

ской подвижности между различными характерными маркерными аллелями гена CHRNA5 или CHRNA3 

или SNP, образующего гаплотип с такой характерной аллелью (как описано, например, в публикациях 

Orita et al. (1989) Proc. Natl. Acad. Sci. USA: 86:276; Cotton (1993) Mutat Res. 285:125-144; и Hayashi (1992) 

Genet. Anal. Tech. Appl. 9:73-79). Фрагменты однонитевой ДНК образцов и контрольных нуклеиновых ки-

слот могут денатурироваться и обеспечиваться возможностью ренатурироваться. Вторичная структура 

однонитевых нуклеиновых кислот варьируется в соответствии с последовательностью; полученное в ре-

зультате изменение электрофоретической подвижности обеспечивает возможность выявления изменения 

даже одного основания. Фрагменты ДНК можно метить или выявлять мечеными зондами. Чувствитель-

ность анализа можно увеличить использованием РНК (а не ДНК), в которой вторичная структура более 

чувствительна к изменению последовательности. В предпочтительном варианте осуществления в обсуж-

даемом способе используется гетеродуплексный анализ для отделения двухнитевых гетеродуплексных мо-

лекул на основании изменений электрофоретической подвижности (Keen et al. (1991) Trends Genet. 7:5). 

В еще одном варианте осуществления движение молекулы нуклеиновой кислоты в полиакриламид-

ных гелях, содержащих градиент денатурата, анализируется с использованием денатурирующего гради-

ентного гель-электрофореза (DGGE) (как описано, например, в публикации Myers et al. (1985) Nature 

313:495). Когда DGGE используется в качестве способа анализа, то ДНК может модифицироваться для 

обеспечения того, чтобы она не полностью денатруировалась, например, добавлением GC (гуанин-

цитозинового) клэмпа длиной приблизительно 40 пар оснований, обогащенной GC ДНК с высокой точ-

кой плавления, с использованием ПЦР. В дополнительном варианте осуществления температурный гра-

диент используется вместо денатурирующего градиента для идентификации различий подвижности кон-

троля и образца ДНК (Rosenbaum и Reissner (1987) Biophys. Chem. 265:12753). 

Примеры других технологий для определения присутствия или отсутствия характерной маркерной 

аллели гена CHRNA5 или CHRNA3 или SNP, образующего гаплотип с такой характерной аллелью, 

включают без ограничения селективную олигонуклеотидную гибридизацию, селективную амплифика-

цию или селективное удлинение праймера. Например, могут быть получены олигонуклеотидные прай-

меры, в которых полиморфная область размещена в центре, и затем гибридизированы к ДНК-мишени в 

условиях, которые обеспечивают возможность гибридизации, только если обнаруживается идеальное 

спаривание (Saiki et al. (1986) Nature 324:163; Saiki et al. (1989) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:6230). Такие 

аллель-специфические олигонуклеотиды гибридизируются с амплифицированной ПЦР ДНК-мишенью 

или рядом различных полиморфизмов, когда олигонуклеотиды присоединяются к гибридизирующей 

мембране и гибридизируются с меченой ДНК-мишенью. 

Другой способ определения присутствия или отсутствия характерной маркерной аллели гена 

CHRNA5 или CHRNA3 или SNP, образующего гаплотип с такой характерной аллелью, представляет со-

бой способ удлинения праймера, который состоит из гибридизации меченого олигонуклеотидного прай-

мера с матричной РНК или ДНК, и затем использовании ДНК-полимеразы и дезоксинуклеозид-

трифосфатов для удлинения праймера на 5' конце матрицы. Затем разрушение продукта удлинения мече-

ного праймера производится фракционированием на основании размера, например, электрофорезом че-

рез денатурирующий полиакриламидный гель. Этот способ часто используется для сравнения сегментов 

гомологичной ДНК и для выявления различий вследствие вставки или делеции нуклеотидов. Различия 

вследствие замещения нуклеотидов не выявляются, поскольку размер представляет собой единственный 

критерий, используемый для характеристики продукта удлинения праймера. Дополнительными хорошо 

известными способами генотипирования SNP являются 
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генотипирование динамической аллель-специфической гибридизацией (DASH) (Howell W., Jobs M., 

Gyllensten U., Brookes A. (1999) Dynamic allele-specific hybridization. A new method for scoring single nu-

cleotide polymorphisms. Nat. Biotechnol. 17(l):87-8); 

выявление SNP посредством молекулярных маяков (Abravaya K., Huff J., Marshall R., Merchant В., 

Mullen C., Schneider G. и Robinson J. (2003) Molecular beacons as diagnostic tools: technology and applica-

tions. Clin. Chem. Lab. Med. 41:468-474; 

микрочипы олигонуклеотидных SNP высокой плотности (Rapley R., Harbron S. (Eds.) (2004) Molecu-

lar Analysis and Genome Discovery. Chichester. John Wiley & Sons Ltd.); 

флэп-эндонуклеазы (Invader assay for SNP genotyping. Mutat Res. 573 (1-2) : 103-10). 

В случае, когда SNP локализуется в промоторной области или другой не кодирующей области, ока-

зывающей влияние на частоту экспрессии гена, несущего указанный SNP, может происходить воздейст-

вие на уровни мРНК или белка. В такой ситуации присутствие SNP невозможно определить на основа-

нии последовательности мРНК или белка указанного соответствующего гена. Однако присутствие такого 

характерного SNP может быть определено косвенно измерениями уровней мРНК или белка. Следова-

тельно, в другом варианте осуществления изобретения описанные здесь способы могут включать допол-

нительную или альтернативную стадию определения уровня мРНК или белка определенного гена или 

генного продукта в качестве способа косвенного определения присутствия характерного SNP в гене 

CHRNA5 или CHRNA3. Falvella и соавторы идентифицировали промоторные полиморфизмы и уровни 

транскрипта гена CHRNA5 (J. Natl. Cancer Inst. 2010; 102:1366-1370, Vol. 102, Issue 17, September 8, 

2010). В указанной публикации было показано, что частота экспрессии гена CHRNA5, экспрессирован-

ного в виде уровней мРНК, белков, несущих гаплотип delTTC (образованный SNPs rs3841324-Del (SEQ 

ID NO: 6), rs503464-T (SEQ ID NO: 10), rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) и rs55781567-C (SEQ ID NO: 7), 

составляла 1,82, по сравнению с 0,88 и 1,06 для пациентов, несущих гаплотип InsTGG и InsATC соответ-

ственно. Следовательно, анализ уровней мРНК может использоваться в качестве косвенного анализа для 

определения присутствия гаплотипа delTTC у указанных пациентов. 

Анализ гаплотипа одного или нескольких полиморфных сайтов вокруг характерной маркерной ал-

лели или SNP гена CHRNA5 или CHRNA3 может также использоваться для определения присутствия 

или отсутствия дополнительных характерных SNPs и может включать, например, использование родо-

словных семей, молекулярных технологий и/или статистических выводов. 

Кроме того, любой из хорошо известных способов генотипирования таких SNPs (например, секве-

нирование ДНК, технологии гибридизации, анализа на основе ПЦР, анализ ПЦР на основе флуоресцент-

ного красителя и гасящего агента (система выявления ПЦР по технологии Taqman), технологии на осно-

ве RFLP, однонитевой конформационный полиморфизм (SSCP), денатурирующий градиентный гель-

электрофорез (DGGE), температурный градиентный гель-электрофорез (TGGE), химическое расщепле-

ние ошибочных спариваний (CMC), система на основе гетеродуплексного анализа, методики на основе 

масс спектроскопии, инвазивный анализ расщепления, секвенирование соотношения полиморфизма 

(PRS), микрочипы, анализ удлинения по типу катящегося кольца, методики на основе ВЭЖХ, методики 

на основе DHPLC (денатурирующей ВЭЖХ), анализы удлинения олигонуклеотидов (OLA), анализа на 

основе удлинения (ARMS, (амплификации рефрактерной мутационной системы), ALEX (амплификации 

рефрактерного мутационного линейного удлинения), SBCE (удлинение цепи одиночного основания), 

анализ молекулярного маяка, технологии "оккупант" (технологии третьей волны), анализ цепной реакции 

лигазы, методики на основе анализа 5'-нуклеазы, гибридизационный электрофорез через набор капилля-

ров (CAE), пиросеквенирование, анализ усечения белка (PTT), иммуноанализы, анализ гаплотипа и твер-

дофазная гибридизация (дот-блот иммуноанализ, обращенный дот-блот, чипсы) очень хорошо известны 

в данной области техники и описаны, например, в публикациях Siitari, Nucleic. Acid. diagnostics market, 

Technology Review 125/2002, ISDN 1239-758; Caplin (1999) Biochemica 1:5-8; Neville, (2002) BioTechniques 

32:34-43; Underbill (197) Genome Res. 7:996-1005; Oefner (2000) J. Chromatogr. В Biomed. Sci. Appl. 739:345-

55 и в заявке на патент США № 20010049586 и могут использоваться в способах по изобретению. 

Любой пригодный образец ткани, полученный биопсией или иным образом у индивидуума, пора-

женного когнитивными нарушениями, психотическими и/или нейродегенеративными расстройствами, 

может использоваться для определения присутствия или отсутствия характерной маркерной аллели гена 

CHRNA5 или CHRNA3, или SNP, образующих гаплотип с такой характерной аллелью. Методики или 

способы получения биоптата у индивидуума хорошо известны в данной области техники. Выделение 

субкомпонентов образцов ткани (например, клеток или РНК или ДНК) может осуществляться с исполь-

зованием хорошо известных в данной области методик, описанных ниже в разделе "Примеры". 

Присутствие, в частности, гомозиготное присутствие SNP rs55853698-T/T (SEQ ID NO: 1) или SNP 

rs16969968-G/G (SEQ ID NO: 37) CHRNA5 или SNP, образующего гаплотип с указанными SNPs, являет-

ся показателем вероятности того, что индивидуум ответит на описанное здесь лечение активатором аль-

фа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов. Гомозиготное присутствие SNP rs6495308-T/T (SEQ ID 

NO: 4) является показателем вероятности того, что индивидуум не будет отвечать на лечение активато-

ром альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов. Гомозиготное присутствие SNP rs6495308-C/C 

(SEQ ID NO: 3) или гетерозиготное присутствие генотипа rs6495308-C/T SNP является показателем веро-
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ятности того, что индивидуум будет отвечать на лечение активатором альфа 7 никотиновых ацетилхоли-

новых рецепторов. Гомозиготное присутствие SNP rs1051730-C/C (SEQ ID NO: 35) является показателем 

вероятности того, что индивидуум будет отвечать на лечение активатором альфа 7 никотиновых ацетил-

холиновых рецепторов. 

Следовательно, изобретение также относится к терапевтическому способу улучшения когнитивных 

способностей у индивидуума и/или лечения индивидуумов, страдающих когнитивным нарушением, пси-

хотическим и/или нейродегенеративным расстройством, включающему стадии: III) получения генотипа 

индивидуума в генетическом локусе гена CHRNA5, как описано выше; IV) идентификации тех индиви-

дуумов III), которые являются носителями SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) или SNP rs16969968-G 

(SEQ ID NO: 37) CHRNA5, в частности тех индивидуумов, которые являются гомозиготными в отноше-

нии указанных вариантов SNP, или SNP, образующего гаплотип с указанными SNPs, или SNP с таким же 

дисбалансом связи с указанными SNPs и/или несущими SNP rs6495308-C/C CHRNA3 или Т/С (SEQ ID 

NO: 3/4) или генотип SNP rs1051730-C/C (SEQ ID NO: 35) или SNP, образующий гаплотип с указанными 

SNPs и V) введения терапевтического эффективного количества активатора альфа 7 никотиновых рецеп-

торов тем индивидуумам, которые идентифицированы на стадии IV). В дополнительном варианте осу-

ществления описанные выше стадии I) и III) дополнительно включают стадии: VI) получения биологиче-

ского образца у указанного индивидуума, причем указанный образец выбран из группы, состоящей из 

крови, происходящего из крови продукта (такого как лейкоцитарная пленка, сыворотка и плазма), лим-

фы, мочи, слезной жидкости, слюны, спинномозговой жидкости, буккальных мазков, мокроты, волося-

ных корней, лейкоцитарного образца или образцов ткани или любой их комбинации, и VII) обеспечения 

контакта биологического образца стадии VI) с реагентом, способным выявить (как подробно описано 

выше) (i) SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) CHRNA5, или (ii) SNP rs16969968-G (SEQ ID NO: 37), или 

(iii) SNP rs6495308-C или -T (SEQ ID NO: 3 или 4) CHRNA3, или (iv) SNP rs1051730-T или -C (SEQ ID 

NO: 35 или 36), или (v) SNP, образующего гаплотип с указанными SNP, или SNP с таким же дисбалансом 

связи с указанными SNPs. 

Реагент, агент или устройство, с которым вступает в контакт биологический образец, может пред-

ставлять собой, например, праймер(ы) ПЦР/секвенирования, нуклеотиды и ферменты, пригодные для 

амплификации, и/или секвенирования, и/или мечения SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 1), или SNP 

rs16969968-G (SEQ ID NO: 37) CHRNA5, или SNP, образующий гаплотип с указанными SNPs и/или не-

сущие SNP rs6495308-C/C CHRNA3, или Т/С (SEQ ID NO: 3/4), или SNP rs1051730 (SEQ ID NO: 35), или 

SNP, образующий гаплотип с указанными SNPs, или SNP с таким же дисбалансом связи с указанными 

SNPs, присутствующими в образце, антитело, способное выявлять один из указанных выше SNPs, или 

SNP, образующий гаплотип с указанными SNPs, или SNP в таком же дисбалансе связи с указанными 

SNPs в образце, рестрикционный фермент и/или микрочип. 

Термин "терапевтически эффективное количество" в контексте введения используемого здесь тера-

певтически эффективного количества относится к количеству активного ингредиента (например, актива-

тора альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов и/или второго средства, улучшающего когни-

тивную функцию, как описано здесь), которое при введении индивидууму достаточно для обеспечения 

терапевтического благоприятного действия, например, достаточно для лечения когнитивных нарушений 

или дисфункций, психотических и/или нейродегенеративных расстройств, в частности, для улучшения 

когнитивных способностей индивидуума. В другом аспекте изобретения, когнитивные нарушения или 

дисфункции, психотические и/или нейродегенеративные расстройства представляют собой психическое 

заболевание или приобретенную недостаточность одной или нескольких из функции памяти, решения 

проблем, ориентации и/или абстракции, в частности, выраженной в вербальной памяти, исполнительных 

функциях, внимании и его активном поддержании, беглости речи и скорости движений. В дополнитель-

ном варианте осуществления когнитивные нарушения или дисфункции, психотические и/или нейродеге-

неративные расстройства представляют собой легкое когнитивное нарушение, болезнь Альцгеймера, 

деменцию при болезни Паркинсона, деменцию с тельцами Леви, шизофрению, сосудистую деменцию, 

деменцию при СПИДе, сенильную деменцию, легкое когнитивное нарушение, связанное с возрастом 

(MCI), связанное с возрастом нарушение памяти, аутизм, деменцию при дегенерации лобной доли, ин-

сульт, дегенеративные расстройства базальных ганглиев, рассеянный склероз, травмы, опухоли мозга, 

инфекции мозга, гидроцефалию, депрессию, токсические или метаболические расстройства и деменции, 

вызванные лекарственными средствами. 

Введение активатора альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов относится к введению 

агониста или положительных аллостерических модуляторов альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых ре-

цепторов, в частности, к соединениям с низкой молекулярной массой, выбранным из группы P1. Альтер-

нативно, терапевтический способ улучшения когнитивных способностей индивидуума и/или лечения 

индивидуумов, страдающих когнитивным нарушением, психотическим и/или нейродегенеративным рас-

стройством включает стадию введения агониста альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, 

представленного формулой (I), или соединения, выбранного из группы Р1. 

"Фармацевтически приемлемые соли" известны в данной области (например, S.M. Berge et al., 

"Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sd., 1977, 66:1-19; и "Handbook of Pharmaceutical Salts, Properties, Selec-
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tion, and Use", Stahl RH., Wermuth C.G., Eds.; Wiley-VCH и VHCA: Zurich, 2002). Термин "фармацевтиче-

ски приемлемая соль" предназначен для обозначения соли свободной формы, которая является неток-

сичной, не является биологически непереносимой или не является иным образом нежелательной. Пред-

почтительными фармацевтически приемлемыми солями являются те, которые фармакологически эффек-

тивны и пригодны для контакта с тканями пациента без вызова ненужной токсичности, раздражения или 

аллергической реакции. 

В еще одном варианте осуществления в описанных способах лечения может вводиться второе сред-

ство улучшения когнитивной функции или терапевтического соединения, полезного для лечения когни-

тивных нарушений, психотических и/или нейродегенеративных расстройств, таких как обычные анти-

психотические или атипичные антипсихотические средства. Предпочтительно применяется комбинация, 

представляющая собой фармацевтическую композицию или комбинированный фармацевтический пре-

парат. Такую фармацевтическую композицию можно вводить вместе, одну за другой или отдельно в од-

ной стандартной лекарственной форме. 

В другом аспекте описанных способов доза активатора альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых ре-

цепторов, подлежащая введению, составляет от примерно 1 мг до примерно 100 мг в день. Альтернатив-

но, подлежащая введению доза составляет от примерно 2 мг до примерно 100 мг, или от примерно 3 мг 

до примерно 90 мг, или примерно от 4 мг до примерно 80 мг, или от примерно 5 мг до примерно 70 мг, 

или от примерно 6 мг до примерно 60 мг, или от примерно 7 мг до примерно 50 мг, или от примерно 8 мг 

до примерно 40 мг, или от примерно 9 мг до примерно 35 мг, или от примерно 10 мг до примерно 30 мг в 

день, или от примерно 5 мг до примерно 10 мг, или от примерно 10 мг до примерно 15 мг, или от при-

мерно 15 мг до примерно 20 мг, или от примерно 20 мг до примерно 25 мг в день. В одном варианте 

осуществления указанных аспектов активатор альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов пред-

ставляет собой агонист альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов. 

Другой вариант осуществления изобретения относится к применению активатора альфа 7 никоти-

новых ацетилхолиновых рецепторов, как описано выше, для лечения пациента с когнитивными наруше-

ниями, психотическими и/или нейродегенеративными расстройствами или состояния, при котором игра-

ет роль или задействована активация альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем паци-

ент, являющийся восприимчивым к лечению активатором альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецеп-

торов был выбран в соответствии с описанными выше способами. Кроме того, изобретение относится к 

применению по меньшей мере одного зонда для выявления (i) SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) 

CHRNA5, или (ii) SNP rs16969968-G (SEQ ID NO: 37), или (iii) SNP rs6495308-C/C CHRNA3 или Т/С 

(SEQ ID NO: 3/4), или (iv) SNP rs1051730-C (SEQ ID NO: 35), или (v) SNP, образующего гаплотип с ука-

занными SNPs, или SNP в таком же дисбалансе связи с указанными SNPs для определения того, будет ли 

индивидуум отвечать на (a) лечение когнитивных нарушений, психотических и/или нейродегенератив-

ных расстройств или состояния, при которых играет роль или задействована активация альфа 7 никоти-

новых ацетилхолиновых рецепторов, или (b) улучшения когнитивных способностей активатором альфа 7 

никотиновых ацетилхолиновых рецепторов. Специалисту в данной области техники известны способы и 

технологии конструирования полезных зондов. 

В другом аспекте изобретение относится к набору, содержащему по меньшей мере один зонд для 

выявления (i) SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) CHRNA5 или (ii) SNP rs16969968-G (SEQ ID NO: 37), 

или (iii) SNP rs6495308-C/C или Т/С (SEQ ID NO: 3/4) CHRNA3, или (iv) SNP rs1051730 (SEQ ID NO: 35), 

или (v) SNP, образующий гаплотип с указанными SNPs или SNP с таким же дисбалансом связи с указан-

ными SNPs. Предпочтительно, указанный набор представляет собой набор для диагностики вероятности 

ответа индивидуума на лечение когнитивных нарушений, психотических и/или нейродегенеративных 

расстройств или состояния, при которых играет роль или задействована активация альфа 7 никотиновых 

ацетилхолиновых рецепторов, активатором альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, содер-

жащий VIII) средство для выявления (i) SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) CHRNA5, и/или (ii) SNP 

rs16969968-G (SEQ ID NO: 37), и/или (iii) SNP rs6495308-C/C или Т/С (SEQ ID NO: 3/4) CHRNA3, и/или 

(iv) SNP rs1051730-C (SEQ ID NO: 35), и/или (v) SNP, образующий гаплотип с указанными SNPs, или 

SNP с таким же дисбалансом связи с указанными SNPs, и IX) инструкции по применению указанного 

набора. 

Дополнительный предмет изобретения относится к применению набора, предпочтительно, описан-

ного выше набора, пригодного для любого из описанных выше способов или видов применения, причем 

указанный набор содержит по меньшей мере один зонд для выявления (i) SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 

1) CHRNA5, или (ii) SNP rs16969968-G (SEQ ID NO: 37), или (iii) SNP rs6495308-C/C или Т/С (SEQ ID 

NO: 3/4) CHRNA3, или (iv) SNP rs1051730-C (SEQ ID NO: 35), или (v) SNP, образующий гаплотип с ука-

занными SNPs, или SNP с таким же дисбалансом связи с указанными SNPs. В связанном варианте осу-

ществления описанный выше набор содержит олигонуклеотидные зонды. 

В другом варианте осуществления описанных выше способов или видов применения гаплотип SNP 

CHRNA5/CHRNA3 состоит по меньшей мере из двух SNPs, выбранных из группы, включающей 

rs3841324 (SEQ ID NO: 5 или 6), rs503464 (SEQ ID NO: 9 или 10), rs55853698-T (SEQ ID NO: 1), 

rs55781567-C (SEQ ID NO: 7), rs56182392 (SEQ ID NO: 11 или 12), rs77293642 (SEQ ID NO: 13 или 14), 
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rs67624739 (SEQ ID NO: 15 или 16), rs142774214 (SEQ ID NO: 17 или 18), rs60182379 (SEQ ID NO: 19 или 

20), rs77541452 (SEQ ID NO: 21 или 22), rs72648882 (SEQ ID NO: 23 или 24), rs144334096 (SEQ ID NO: 25 

или 26), rs114037126 (SEQ ID NO: 27 или 28), rs140280786 (SEQ ID NO: 29 или 30), rs147565924 (SEQ ID 

NO: 31 или 32), rs16969968-G (SEQ ID NO: 37), rs6495308 (SEQ ID NO: 3 или 4), rs1051730 (SEQ ID NO: 

35 или 36) и rs115662711 (SEQ ID NO: 33 или 34). В другом варианте осуществления описанных выше 

способов или видов применения гаплотип SNP CHRNA5 состоит из характерного SNP rs55853698-T 

(SEQ ID NO: 1) и по меньшей мере одного дополнительного SNP, выбранного из группы, состоящей из 

rs3841324 (SEQ ID NO: 5 или 6), rs503464 (SEQ ID NO: 9 или 10), rs55781567-C (SEQ ID NO: 7), 

rs56182392 (SEQ ID NO: 11 или 12), rs77293642 (SEQ ID NO: 13 или 14), rs67624739 (SEQ ID NO: 15 или 

16), rs142774214 (SEQ ID NO: 17 или 18), rs60182379 (SEQ ID NO: 19 или 20), rs77541452 (SEQ ID NO: 21 

или 22), rs72648882 (SEQ ID NO: 23 или 24), rs144334096 (SEQ ID NO: 25 или 26), rs114037126 (SEQ ID 

NO: 27 или 28), rs140280786 (SEQ ID NO: 29 или 30), rs147565924 (SEQ ID NO: 31 или 32), rs16969968-G 

(SEQ ID NO: 37), rs6495308 (SEQ ID NO: 3 или 4), rs1051730 (SEQ ID NO: 35 или 36) и rs115662711 (SEQ 

ID NO: 33 или 34). В связанном варианте осуществления гаплотип SNP выбран из гаплотипа delTTC и 

insATC, образованного SNPs rs3841324 (SEQ ID NO: 5 и 6), rs503464 (SEQ ID NO: 9 или 10), rs55853698-

T (SEQ ID NO: 1) и rs55781567-C (SEQ ID NO: 7). 

Действительные уровни дозировки активных средств в фармацевтических композициях по настоя-

щему изобретению могут варьироваться с тем, чтобы получить количество активного средства, которое 

эффективно для достижения желательного терапевтического ответа для конкретного пациента, компози-

ции и типа введения, без токсического воздействия на пациента. Выбранный уровень дозировки зависит 

от разнообразных фармакокинетических факторов, включая активность конкретных используемых ком-

позиций по настоящему изобретению, или их сложного эфира, соли или амида, пути введения, времени 

введения, скорости выведения конкретного используемого соединения, длительности лечения, других 

лекарственных средств, соединений и/или материалов, применяемых в комбинации с конкретными ис-

пользуемыми композициями, возраста, пола, массы тела, тяжести заболевания, общего состояния здоро-

вья и медицинского анамнеза получающего лечение пациента и подобных факторов, хорошо известных в 

областях медицины. 

Введение "терапевтически эффективной дозировки" активатора альфа 7 никотиновых ацетилхоли-

новых рецепторов, содержащегося в композициях по изобретению, может привести к уменьшению тяже-

сти патологических симптомов, увеличению частоты и длительности периодов ремиссии или профилак-

тики патологии или потери трудоспособности вследствие поражения заболеванием, т.е. к улучшению 

когнитивных способностей. 

Композиция по настоящему изобретению может вводиться одним или несколькими путями введе-

ния с использованием одного или нескольких из разнообразия способов, известных в данной области 

техники. Как понятно специалисту в данной области техники, путь и/или тип введения будет варьиро-

ваться в зависимости от желаемых результатов. Пути введения могут включать внутривенный, внутри-

мышечный, интрадермальный, внутрибрюшинный, подкожный, спинальный или другие парентеральные 

пути введения, например инъекцией или инфузией. Используемая в настоящем описании фраза "парен-

теральное введение" означает типы введения, отличные от энтерального и топического введения, обычно 

инъекцией, и включает без ограничения внутривенную, внутримышечную, внутриартериальную, подо-

болочечную, внутрикапсулярную, внутриорбитальную, внутрисердечную, интрадермальную, внутри-

брюшинную, транстрахеальную, подкожную, субкутикулярную, внутрисуставную, субкапсулярную, 

субарахноидальную, интраспинальную, эпидуральную и внутригрудинную инъекцию и инфузию. Аль-

тернативно, соединение может вводиться не парентеральным путем, таким как топический, эпидермаль-

ный или мукозальный путь введения, например интраназально, перорально, вагинально, ректально, суб-

лингвально или топически. 

Активные соединения могут быть получены с носителями, которые защищают соединение против 

быстрого высвобождения, такие как препаративная форма контролируемого высвобождения, включая 

имплантаты, трансдермальные системы и микроинкапсулированные системы доставки. Могут использо-

ваться биоразлагаемые, биосовместимые полимеры, такие как этиленвинилацетат, полиангидриды, поли-

гликолевая кислота, коллаген, полиортоэфиры и полимолочная кислота. Много способов получения та-

ких препаративных форм запатентованы или в целом известны специалистам в данной области техники. 

См., например, руководство Sustained and Controlled Release Drug Delivery Systems, J.R. Robinson, ed., 

Marcel Dekker, Inc., New York, 1978. 

Предпочтительные терапевтические композиции представляют собой композиции для перорально-

го или трансдермального введения. 

Композиция для энтерального или парентерального введения представляет собой, например, стан-

дартную лекарственную форму, такую как покрытая сахаром таблетка, таблетка, капсула, суппозитория 

или ампула. 

Стандартное содержание активных ингредиентов в отдельной дозе не должно само по себе состав-

лять терапевтически эффективное количество, поскольку такое количество может быть достигнуто вве-

дением множества единиц дозировки. Композиция в соответствии с изобретением может содержать, на-
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пример, от примерно 10% до примерно 100%, предпочтительно, от примерно 20% до примерно 60% ак-

тивных ингредиентов. 

Если нет иных указаний, то фармацевтическую композицию в соответствии с изобретением полу-

чают, по существу, известным способом, например посредством способов обычного смешивания, грану-

лирования, покрытия сахаром, растворения или лиофилизации. При получении композиции для перо-

ральной лекарственной формы можно использовать любую из обычных фармацевтических сред, напри-

мер, воду, гликоли, масла, спирты, носители, такие как крахмалы, сахара или микрокристаллическая 

целлюлоза, разбавители, гранулирующие агенты, смазывающие вещества, связывающие агенты, разрых-

лители и тому подобные. Ввиду легкости их введения, таблетки и капсулы представляют наиболее пред-

почтительные пероральные стандартные лекарственные формы, и в этом случае очевидно использование 

твердых фармацевтических носителей. 

Последовательности 
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Примеры 

Общая методология. 

Для измерения эффекта активатора альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов на когни-

тивные способности пациентов, страдающих шизофренией, применяли адекватный набор тестов когни-

тивной функции (CogState) короткой продолжительности (как подробно описано ниже), обеспечиваю-

щий возможность измерений в множественные точки времени в течение периода лечения (Pietrzak et al., 

2009; Maruff et al., 2009). 

Тест непрерывного парного ассоциативного обучения (CPAL). 

Задание CPAL представляет собой обоснованный тест, который оценивает визуальную эпизодиче-

скую память (ассоциативное обучение). Этот тест использовали ранее при шизофрении. Перед началом 

этого задания инспектор, руководящий проведением теста, зачитывает пациенту полные инструкции из 

своего сценария. При тесте CPAL участники должны научиться серии ассоциаций между набором труд-

но словесно характеризуемого образца и его расположением. На фазе презентации задания образец появ-

ляется в участке, и требуется, чтобы индивидуум подтвердил, что он видел образец, прикосновением к 

участку, в котором он появляется. На этой стадии задания пациент также увидит, что имеются два поло-

жения, в которых мишень не появляется (отвлекающие положения). Образцы представляются в случай-

ном порядке. Однако, будучи однажды представленным, образец остается в одном и том же положении в 
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течение всего задания. На фазе обучения задания пациенты должны поместить каждый из восьми образ-

цов в их правильные положения. Они должны это сделать в шесть циклов. В первый цикл один из образ-

цов представляется в центральном положении, и индивидуумы должны запомнить положение, в котором 

он был показан. Они указывают положение прикосновением к нему. Если они прикасаются к неправиль-

ному положению, то над положением возникает визуальный звуковой сигнал (над положением появляет-

ся красный крест и раздается звонок). Затем пациент должен выбрать второе положение. Этот процесс 

продолжается до тех пор, пока пациент правильно расположит все четыре мишени в их правильные по-

ложения. После того как все восемь образцов были правильно расположены, начинается второй цикл. Во 

втором цикле образцы остаются в тех же положениях, но порядок их представления в центре экрана от-

личается от порядка в первом цикле (рандомизированного). Процесс помещения каждой мишени в пра-

вильное положение продолжается, как это было в первом цикле. Когда завершается второй цикл, такой 

же процесс повторяется по мере того, как по ходу циклов уменьшается число ошибок, совершаемых при 

помещении образцов в их правильные положения. Время введения составляет приблизительно 5 мин у 

здоровых добровольцев. Следовало ожидать, пациенты, страдающие шизофренией, завершат задание в 

пределах примерно 12 мин. 

Тест NAB-лабиринты. 

Набор тестов нейропсихологической оценки (NAB) в лабиринтах измеряет планирование и пред-

видение - аспекты исполнительной функции, которые часто нарушаются у пациентов с дисфункцией 

лобной доли. Этот показатель быстро оценивает планирование и организационные способности посред-

ством заданий прослеживания лабиринта, которые, как было обнаружено, традиционно чувствительны к 

поражениям лобной доли. Тест NAB-лабиринты состоит из семи лабиринтов, которые становятся все 

более сложными, позволяя инспектору оценивать в баллах лабиринты на основании полноты и времени 

завершения (NAB Neuropsychological Assessment Battery Mazes Test Kit; 2009, Robert Stern Travis White). 

Набор матриц согласованной оценки когнитивной функции (MCCB, Matrics Assessment Inc.). 

В рамках инициативы по исследованиям измерения и лечения для улучшения когнитивной функции 

при шизофрении (MATRICS) было определено, что определенные зоны или домены когнитивной функ-

ции необходимо исследовать для определения наличия эффектов лечения при шизофрении. Семь доме-

нов когнитивной функции были идентифицированы на основании того, что они были достоверно нару-

шены у пациентов с хронической шизофренией. Эти домены включали скорость обработки, внима-

ния/активного поддержания внимания, рабочей памяти, вербального обучения, визуального обучения, 

аргументации и решения проблем и социального познания. 

CPT-IP (Тест непрерывного функционирования - Идентичные пары). 

В представленных на экране инструкциях перед заданием задается вопрос: "Карта красная?" Ин-

спектор, наблюдающий за ходом теста, читает полный текст инструкций индивидууму по сценарию ин-

спектора, наблюдающего за ходом теста. Для начала выполнения задания инспектор или индивидуум 

должен нажать кнопку "Ввод". Игральная карта представляется в центре экрана. Карта поворачивается 

на 180° с тем, чтобы оказаться лицевой стороной кверху. Как только это происходит, индивидуум дол-

жен решить, красная карта или нет. Если она красная, то индивидуум должен нажать клавишу "Да", если 

она не красная, то он должен нажать клавишу "Нет". Индивидуумы выполняют тест до тех пор, пока они 

не достигнут требуемого числа ответов, или до истечения периода проведения теста. Затем на экране 

представляются инструкции действительного теста. Инспектор, наблюдающий за проведением теста, или 

индивидуум должен нажать на кнопку "Ввод" для начала действительного теста. Индивидуума следует 

стимулировать работать как можно быстрее и как можно более точно выполнять задание. Например, ин-

дивидуум должен стараться не нажимать клавишу "Да" или "Нет" перед тем как карта повернется лице-

вой поверхностью кверху. Если они ошибаются, то слышен звук, сигнализирующий об ошибке. 

Статистические методы для фармакодинамических анализов. 

Оценку активности получали по статистическому анализу площади под кривой "доза-эффект" после 

введения исследуемого препарата (AUEC) 4-10 на CPAL следующим образом: параметры отдельно ана-

лизировали посредством модели линейного смешанного эффекта, корригированных по период-

специфической исходной величине для шкалы, группы лечения, периоду и последовательности в качест-

ве фиксированных эффектов и для пациента в качестве случайного эффекта. Период-специфическую 

исходную величину для шкалы получали по средним период-специфическим величинам в день -1 и по 

величине перед введением. Стандартное отклонение (и его 95% CI (доверительный интервал)) между 

каждыми группами дозы B-5 и плацебо получали из модели. Размер эффекта получали делением величи-

ны стандартного отклонения в группе лечения (и его 95% CI) на корень квадратный двукратной рассчи-

танной дисперсии остаточной ошибки. Активность, определенную в параграфе выше, оценивали по раз-

меру эффекта CPAL. 

Пример 1. Структура исследования для идентификации существования субпопуляции пациентов, 

отвечающих на лечение B-5. 

При попытке идентификации такой субпопуляции пациентов, которые отвечают на лечение B-5, 

исследование проводили для изучения связи между генетическими вариантами rs55853698 (SEQ ID NO: 
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1 и 2) в гене CHRNA5 и эффективностью B-5 в исследовании. В исследовании использовали моно-

фумарат B-5 в форме твердых желатиновых капсул, как описано в примере E. 

Клинические образцы. Геномную ДНК у 29 индивидуумов экстрагировали из цельной крови в со-

ответствии с инструкциями Gentra Systems, Inc. (Minneapolis, MN). 

Анализ генотипирования. В общей сложности 29 образцов ДНК генотипировали на наличие 

rs55853698 (SEQ ID NO: 1 и 2) в гене CHRNA5. Генотипирование выполняли, используя системы Assays-

by-Design (анализы по структуре) и Assays-on-Demand (анализы по требованию) (Applied Biosystems, 

Foster City, CA) на секвенаторе ABI 7900. При генотипировании использовали 1 нг геномной ДНК в со-

ответствии с инструкциями производителя. 

Статистический анализ. Использовали модель смешанного эффекта, включающую последователь-

ность, период и лечение в качестве фиксированных эффектов, исходную величину в качестве ковариата и 

индивидуума в качестве случайного эффекта. Размер эффекта определяли по разности рассчитанных 

средних величин Лечения B-5 - Плацебо, деленных на квадратный корень двукратных рассчитанных ве-

личин дисперсии остаточной ошибки. Исходную тяжесть заболевания анализировали ANCOVA (анали-

зом ковариации), корригированным по возрасту, полу, годам получения образования и курению в анам-

незе. 

Результаты. У пациентов, которые являются гомозиготными в отношении варианта "T" SNP 

rs55853698-T/T (SEQ ID NO: 1) CHRNA5, проявился значимый ответ на B-5 по тесту "визуального обу-

чения и памяти" (CPAL), в сравнении с плацебо (2 мг: p=0,015, 15 мг: p=0,003 и 100 мг: p=0,024). Размер 

эффекта в трех группах лечения составил соответственно 0,63, 0,80 и 0,58. Напротив, пациенты, не яв-

ляющиеся гомозиготными в отношении варианта "T" (G/T) или являющиеся гомозиготными в отноше-

нии варианта "G" (G/G) SNP rs55853698 CHRNA5, не проявили никакого значимого улучшения когни-

тивной функции (табл. 1). Эти результаты показывают, что генотип "TT" SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 

1) CHRNA5 представляет собой прогностический маркер клинического ответа на B-5 у пациентов, стра-

дающих шизофренией. 

Таблица 1. Первичная клиническая конечная точка оценки CPAL 

набора тестов CogState по генотипам CHRNA5 

 
Ключевую вторичную клиническую конечную точку набора матриц согласованной оценки когни-

тивной функции (MCCB) оценивали в отношении эффективности B-5 у субпопуляций, определенных 

вариантом (rs55853698) CHRNA5. Как резюмировано в табл. 2, пациенты, являющиеся гомозиготными в 

отношении варианта "T" SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) CHRNA5, проявили большее улучшение в 

отношении "Аргументации и решения проблем" (NAB-Mazes), по сравнению с плацебо. Размер эффекта 

составил 0,40, 0,50 и 0,32, соответственно, в когортах 2, 15 и 100 мг. Кроме того, у пациентов, являю-

щихся гомозиготными в отношении варианта "T" SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) CHRNA5, также 

проявилось большее улучшение в отношении "Внимания и активности поддержания внимания" (CPT-IP). 

Размер эффекта составил 0,47, 0,40 и 0,39, соответственно, в когортах 2, 15 и 100 мг. Напротив, у паци-

ентов, не являющихся гомозиготными в отношении варианта "T" (G/T), или являющихся гомозиготными 

в отношении варианта "G" (G/G/) SNP rs55853698 CHRNA5, не проявилось никакое значимое улучшение 

когнитивной функции. Полученные результаты показывают, что генотип "TT" SNP rs55853698-T (SEQ 

ID NO: 1) CHRNA5 представляет собой прогностический маркер клинического ответа на B-5 у пациен-

тов, страдающих шизофренией. 
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Таблица 2. Вторичная клиническая конечная точка MCCB (набора матриц согласованной 

оценки когнитивной функции) по генотипам CHRNA5 MATRICS: Инициатива 

Национального Института психического здоровья по исследованию измерения 

и лечения для улучшения когнитивной функции при шизофрении 

 
 

Таблица 3. Оценка с использованием первичной клинической конечной точки 

CPAL набора тестов CogState по генотипам (rs1051730) CHRNA3 

 
 

Таблица 4. Оценка с использованием первичной клинической конечной точки 

CPAL набора тестов CogState по генотипам (rs6495308) CHRNA3 

 
В следующем разделе описаны дополнительные аспекты, относящиеся к этой технологии. 

Пример А. Получение 5-хлор-2-(4-метилфенил)пиридина. 

В атмосфере азота 2,5-дихлорпиридин (40 г, 270 ммоль), 4-метилфенилбороновую кислоту (39 г, 

289 ммоль) и дихлорид бистрифенилфосфин-палладия(II) (1,14 г; 1,6 ммоль) суспендировали в воде (258 

г)/THF (тетрагидрофуран) (117 г) в течение приблизительно 30 мин при 35-55°С. Раствор трикалия фос-

фата (143,4 г, 676 ммоль) в воде (143 г) добавляли при 35-55°С в течение приблизительно 60-120 мин и 

температуру 55°С поддерживали в течение еще приблизительно 30-45 мин. Добавляли еще трикалий 

фосфат (22,9 г, 108 ммоль) в воде (22,9 г) в течение периода приблизительно 30 мин, и температуру по-

вышали до 55-60°С для завершения реакции в пределах еще приблизительно 2 ч. 

Для экстрактивного удаления палладия раствор цистеина (примерно 16 г) в воде (115 г) добавляли к 

реакционной смеси при 60-55°С. Приблизительно через 1 ч при 55°С двухфазную реакционную смесь 

просветляли фильтрацией через прокладку вспомогательного фильтра клеточного осадка (2-5 г) и смесь 

THF/воды (110 г/75 г) использовали для споласкивания. Слои объединенных фильтратов разделяли при 

25°С, и водный слой, содержащий соль, экстрагировали THF (1×57 г). Объединенные слои THF разбав-

ляли 94% этанолом (195 г) и концентрировали перегонкой под пониженным давлением (300-200 мбар) 

при температуре в кожухе 45°С для удаления основного количества THF (175-250 г). К остающемуся 
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раствору продукта добавляли дополнительный этанол (97 г) и при 45-55°С постепенно добавляли воду 

(565 г) в течение периода приблизительно 60 мин для вызова и поддержания кристаллизации. Через 30 

мин температуру снижали приблизительно до 20°С приблизительно через 90-120 мин, и еще через час 

при этой температуре твердые вещества собирали фильтрацией, промывали этанолом/водой 1:2 и суши-

ли под пониженным давлением для выхода 5-хлор-2-(4-метилфенил)пиридина (52,5 г; 95% теории; чис-

тота >95%; Pd <25 м.д.). 

Пример В. Получение (R)-3-(6-(4-метилфенил)пиридин-3-илокси)-1-азабицикло[2.2.2]октана в сво-

бодной форме и в форме фумарата. 

Пример B1. Образование свободной формы. 

В атмосфере азота к 3R-хинуклидинолу (43,8 г, 0,34 моль) в DMSO (диметилсульфоксиде) (792 г) 

добавляли приблизительно 20% раствор в THF трет-бутоксида калия (210 г, 0,375 моль), и приблизи-

тельно при 40-45°С под пониженным давлением отгоняли растворитель THF. Температуру реакционной 

смеси повышали до 90°С, и постепенно добавляли твердый 5-хлор-2-(4-метилфенил)пиридин (61,2 г, 0,30 

моль) по меньшей мере 4 порциями. Температуру дополнительно повышали до приблизительно 100-

105°С, и по меньшей мере еще через 3 часа при этой температуре реакция на (R)-3-(6-(4-

метилфенил)пиридин-3-илокси)-1-азабицикло[2.2.2]октан была завершена. 

К реакционной смеси добавляли воду (150 г) при 60-25°С, и температуру постепенно снижали при-

близительно до 20°С приблизительно за 60 мин, и добавляли дополнительную воду (210 г). По меньшей 

мере еще через дополнительных 2 часа при этой температуре мелкие твердые вещества собирали фильт-

рацией, промывали последовательно DMSO/водой (приблизительно 322 г; смесь 2:1), водой (500 г) и во-

дой/этанолом (приблизительно 500 г; смесь 9:1) и сушили при 60°С под пониженным давлением для вы-

хода (R)-3-(6-(4-метилфенил)пиридин-3-илокси)-1-азабицикло[2.2.2]октана (56,3 г, 63% теории). 

Пример B2. Образование формы в виде фумарата. 

К прозрачному раствору (R)-3-(6-(4-метилфенил)пиридин-3-илокси)-1-азабицикло[2.2.2]октана (39,6 

г; 0,135 моль) и фумаровой кислоты (16,4 г, 0,141 моль) в этаноле (330 г)/воде (21 г) при 65°С добавляли 

трет-бутилметилэфир (142,5 г) и реакционную смесь охлаждали до 23°С приблизительно за 60 мин. 

Дополнительно добавляли трет-бутилметилэфир (170,6 г). По меньшей мере еще через 2 ч твердые 

вещества собирали фильтрацией, промывали этанолом/трет-бутилметилэфиром (153 г; смесь 1:1) и су-

шили при 55-60°С под пониженным давлением для выхода гидрофумарата (R)-3-(6-(4-метилфе-

нил)пиридин-3-илокси)-1-азабицикло[2.2.2]октана (43,8 г, 79% теории). 

Пример C. Получение (R)-3-(6-(4-метилфенил)пиридин-3-илокси)-1-азабицикло[2.2.2]октана в сво-

бодной форме и в форме фумарата. 

Пример C1. Образование свободной формы. 

В атмосфере азота к 3R-хинуклидинолу (41,4 г, 0,325 моль) в DMSO (320 г) добавляли раствор 5-

хлор-2-(4-метилфенил)пиридин (51 г, 0,250 моль) в толуоле (201 г). Температуру постепенно повышали 

приблизительно до 100-105°С при удалении остаточной воды, если она имелась, кипячением в сосуде с 

обратным холодильником под пониженным давлением у водной ловушки в течение примерно 45 мин. В 

течение периода приблизительно 90 мин непрерывно добавляли приблизительно 20% раствор в THF 

трет-бутоксида калия (158,8 г, 0,283 моль) при постоянной отгонке растворителя THF. Еще через 2-5 ч 

приблизительно при 100-105°С реакция на (R)-3-(6-(4-метилфенил)пиридин-3-илокси)-1-азабицик-

ло[2.2.2]октан была завершена. 

Воду (293 г) добавляли к реакционной смеси при 60-25°С. Слои разделяли и толуоловый слой про-

мывали водой (2×42 г). Раствор толуола сушили примерно при 60°С кипячением в сосуде с обратным 

холодильником под пониженным давлением у водной ловушки в течение примерно 45-60 мин. 

Пример C2. Образование формы в виде фумарата. 

К раствору толуола примера C1 примерно при 50-55°С постепенно добавляли кашицеобразную 

суспензию фумаровой кислоты (26,1 г, 0,9 экв.) в 94% EtOH (22 г) и толуол (97 г). 

Дополнительное количество толуола (97 г) добавляли для споласкивания и еще через примерно 30-

60 мин при 55°С температуру постепенно снижали приблизительно до 20°С приблизительно за 120-180 

мин. По меньшей мере еще через 1 ч твердые вещества собирали фильтрацией, промывали насыщенным 

водным раствором толуола (2×104 г) и сушили при 60°С под пониженным давлением для выхода гидро-

фумарата (R)-3-(6-(4-метилфенил)пиридин-3-илокси)-1-азабицикло[2.2.2]октана (84,8 г; 82% теории, на 

основании количества 5-хлор-2-(4-метилфенил)пиридина, использованного в примере C1). 

Пример D. Получение монофумарата (R)-3-(6-(4-метилфенил)пиридин-3-илокси)-1-азабицик-

ло[2.2.2]октана в кристаллической форме. 

500 мг (R)-3-(6-(4-метилфенил)пиридин-3-илокси)-1-азабицикло[2.2.2]октана в форме свободного 

основания суспендировали в 20 мл изопропилового спирта. Добавляли стехиометрическое количество 

фумаровой кислоты. Полученный раствор перемешивали при окружающей температуре в течение 14 ч. 

Осадок собирали фильтрацией. 

Пример D1. Получение монофумарата (R)-3-(6-(4-метилфенил)пиридин-3-илокси)-1-азабицик-

ло[2.2.2]октана в кристаллической форме затравочной кристаллизацией. 
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7,3 г монофумарата (R)-3-(6-(4-метилфенил)пиридин-3-илокси)-1-азабицикло[2.2.2]октана (чистота 

>98%; полученного, как описано, например, в примере С2) растворяли в этаноле (42,9 г)/изопропаноле 

(8,5 г)/воде (7,2 г) примерно при 50°С, просветляли фильтрацией и постепенно добавляли при этой тем-

пературе в течение периода примерно 8 ч к фильтрованному трет-бутилметилэфиру (118,4 г) при темпе-

ратуре примерно 50°С. После добавления примерно 25% фильтрата добавляли обработанную ультразву-

ком суспензию затравочных кристаллов монофумарата (R)-3-(6-(4-метилфенил)пиридин-3-илокси)-1-

азабицикло[2.2.2]октана (6 мг, полученного, например, как описано в примере C2) в изопропаноле (0,1 

мл) для индукции кристаллизации. Суспензию продукта поддерживали в течение еще 1 ч при 50°С и ох-

лаждали до 0°С в пределах 8 ч. Еще через 1 ч при этой температуре твердые вещества выделяли фильт-

рацией, промывали изопропанолом/трет-бутилметилэфиром (40 мл, смесь 1:1) и сушили примерно при 

50°С под пониженным для выхода монофумарата (R)-3-(6-(4-метилфенил)пиридин-3-илокси)-1-азаби-

цикло[2.2.2]октана (5,85 г; 81% теории; чистота >99,5%). 

Пример E. Твердые капсулы. 

Твердые желатиновые капсулы, каждая из которых содержит в качестве активного ингредиента 0,5, 

5 или 25 мг монофумарата (R)-3-(6-(4-метилфенил)пиридин-3-илокси)-1-азабицикло[2.2.2]октана, могут 

быть получены следующим образом: 

 

 
*удаляется во время переработки. 

Способ получения. Монофумарат (R)-3-(6-(4-метилфенил)пиридин-3-илокси)-1-азабицик-

ло[2.2.2]октана, моногидрат лактозы, микрокристаллическую целлюлозу, порцию кроскармеллозы на-

трия и гипромеллозу в сухой форме смешивали в резервуаре мешалки с высоким усилием сдвига и до-

бавляли гранулирующую жидкость (очищенную воду). После завершения гранулирования влажные гра-

нулы сушили в сушилке с псевдосжиженным слоем и сухие гранулы подвергали помолу. Остающиеся 

кроскармеллозу натрия и коллоидный диоксид кремния пропускали через подходящее сито и добавляли 

к сушеному гранулярному материалу и смешивали в подходящем смешивающем барабане. Это было 

достигнуто совместным просеиванием кроскармеллозы натрия и коллоидного диоксида кремния с пор-

цией молотых гранул через подходящее сито в смешивающий барабан. Аналогичным образом добавляли 

требуемое количество просеянного стеарата магния к основному количеству гранул и затем смешивали в 

том же смешивающем барабане. Эту конечную смесь инкапсулировали в капсулы, используя автомати-

зированное оборудование. Массовое отношение заполняющего материала к оболочкам пустых капсул 

составило 2:1. 

Пример F. Таблетки. 

Пример F1. Таблетка с пленочным покрытием. 

Покрытые пленкой таблетки, содержащие, например, 0,5 мг монофумарата (R)-3-(6-(4-метилфе-

нил)пиридин-3-илокси)-1-азабицикло[2.2.2]октана могут быть получены следующим образом. 

Получение премикса. 
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Отвесить монофумарат (R)-3-(6-(4-метилфенил)пиридин-3-илокси)-1-азабицикло[2.2.2]октана (нап-

ример, приблизительно 0,7%) и маисовый крахмал (например, приблизительно 13%), смешать в барабан-

ной мешалке (приблизительно 100-300 вращений), пропустить через сито с размером отверстий прибли-

зительно 0,25-1,0 мм. Смешать в барабанной мешалке (приблизительно 100-300 вращений). 

Получение конечной смеси. 

К указанному выше премиксу добавить микрокристаллическую целлюлозу (например, приблизи-

тельно 25%), распылить лактозу (например, приблизительно 68%), кабоксиметилцеллюлозу натрия XL 

(например, приблизительно 2%) и Аэросил (например, приблизительно 0,5%) и смешать в барабанной 

мешалке (приблизительно 100-300 вращений). Пропустить через сито с размером отверстий приблизи-

тельно 0,25-1,0 мм и снова смешать (приблизительно 100-300 вращений). 

Добавить стеарилфумарат натрия (например, приблизительно 1,5%) через ручное сито с размером 

пор приблизительно 0,5-1,0 мм и смешать в барабанной мешалке (приблизительно 30-150 вращений). 

Прессование. 

На роторном прессе спрессовать указанную выше конечную смесь в сердцевины массой приблизи-

тельно 100 мг, используя специфический для дозировки инструментарий (например, приблизительно 

диаметром 6 мм, круглые, двояковыпуклые). 

Покрытие. 

Получить суспензию в воде с основными премиксами покрытия черного, красного, желтого и/или 

белого цвета. Покрыть указанные выше сердцевины в перфорированном барабане для нанесения покры-

тия и высушить. 

Пример F2. Таблетка, покрытая двухслойной пленкой. 

Таблетки, покрытые двухслойной пленкой, содержащие, например, 2,5 мг монофумарата (R)-3-(6-(4-

метилфенил)пиридин-3-илокси)-1-азабицикло[2.2.2]октана, могут быть получены следующим образом. 

Конечная активная смесь. 

Отвесить монофумарат (R)-3-(6-(4-метилфенил)пиридин-3-илокси)-1-азабицикло[2.2.2]октана (на-

пример, приблизительно 15,5%), микрокристаллическую целлюлозу (например, приблизительно 25%), 

распылить лактозу (например, приблизительно 53%), карбоксиметилцеллюлозу натрия XL (например, 

приблизительно 3%) и Аэросил (например, приблизительно 0,5%) и смешать в барабанной мешалке 

(приблизительно 100-300 вращений). Пропустить эту смесь через сито с размером отверстий приблизи-

тельно 0,5-1,0 мм и снова смешать (приблизительно 100-300 вращений). 

Добавить стеарилфумарат Na (например, приблизительно 3%) через ручное сито с размером отвер-

стий приблизительно 0,5-1,0 мм и смешать в барабанной мешалке (приблизительно 30-150 вращений). 

Конечная смесь плацебо. 

Отвесить микрокристаллическую целлюлозу (например, приблизительно 26%), распылить лактозу 

(например, приблизительно 69%), карбоксиметилцеллюлозу натрия XL (например, приблизительно 

1,9%) и Аэросил (например, приблизительно 0,5%) и смешать в барабанной мешалке (приблизительно 

100-300 вращений). Пропустить эту смесь через сито с размером отверстий приблизительно 0,5-1,0 мм и 

снова смешать (приблизительно 100-300 вращений). Добавить стеарилфумарат натрия (например, при-

близительно 3%) через ручное сито с размером отверстий приблизительно 0,5-1,0 мм и смешать в бара-

банной мешалке (приблизительно 30-150 вращений). 

Прессование. 

На роторном прессе спрессовать указанные выше конечные смеси в двухслойную сердцевину таб-

летки массой приблизительно 100 мг с одним слоем плацебо (приблизительно 77,5 мг) и одним активным 

слоем (приблизительно 22,5 мг), используя специфический для дозировки инструментарий (например, 

диаметром приблизительно 6 мм, круглые, двояковыпуклые). 

Покрытие. 

Получить суспензию в воде с основными премиксами покрытия черного, красного, желтого и/или 

белого цвета. Покрыть указанные выше сердцевины в перфорированном барабане для нанесения покры-

тия и высушить. 

Пример F3. Таблетка с пленочным покрытием. 

Покрытые пленкой таблетки, содержащие, например, 50 мг монофумарата (R)-3-(6-(4-метил-

фенил)пиридин-3-илокси)-1-азабицикло[2.2.2]октана могут быть получены следующим образом. 

Конечная смесь. 

Отвесить монофумарат (R)-3-(6-(4-метилфенил)пиридин-3-илокси)-1-азабицикло[2.2.2]октана (на-

пример, приблизительно 15,5%), микрокристаллическую целлюлозу (например, приблизительно 25%), 

распылить лактозу (например, приблизительно 53%), карбоксиметилцеллюлозу натрия XL (например, 

приблизительно 3%) и Аэросил (например, приблизительно 0,5%) и смешать в барабанной мешалке 

(приблизительно 100-300 вращений). Пропустить эту смесь через сито с размером отверстий приблизи-

тельно 0,5-1,0 мм и снова смешать (приблизительно 100-300 вращений). 

Добавить стеарилфумарат натрия (например, приблизительно 3%) через ручное сито с размером от-

верстий приблизительно 0,5-1,0 мм и смешать в барабанной мешалке (приблизительно 30-150 вращений). 

Прессование. 
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Спрессовать указанные выше конечные смеси в сердцевины на роторном прессе, используя специ-

фический для дозировки инструментарий (например, диаметром приблизительно 5,9 мм, круглые, двоя-

ковыпуклые). 

Покрытие. 

Получить суспензию в воде с основными премиксами покрытия черного, красного, желтого и/или 

белого цвета. Покрыть указанные выше сердцевины в перфорированном барабане для нанесения покры-

тия и высушить. 

Ссылки 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Применение композиции, содержащей активатор альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецеп-

торов (α7 nAChR), для лечения когнитивного нарушения, психотического расстройства или нейродеге-

неративного расстройства у индивидуума в выбранной популяции индивидуумов, причем популяция 

индивидуумов выбрана на основе наличия по меньшей мере одного характерного SNP гена субъединицы 

альфа-5 (CHRNA5) человеческого ацетилхолинового рецептора или гена субъединицы альфа-3 

(CHRNA3) человеческого ацетилхолинового рецептора. 

2. Применение по п.1, причем когнитивное нарушение, психотическое расстройство или нейродеге-

неративное расстройство представляет собой состояние, при котором играет роль или задействована ак-

тивация α7 nAChR. 

3. Применение по п.1 или 2, причем когнитивное нарушение, психотическое расстройство или ней-

родегенеративное расстройство выбрано из группы, состоящей из легкого когнитивного нарушения, бо-

лезни Альцгеймера, деменции при болезни Паркинсона, деменции с тельцами Леви, шизофрении, сосу-

дистой деменции, деменции при СПИДе, сенильной деменции, легкого когнитивного нарушения, свя-

занного с возрастом (MCI), связанного с возрастом нарушения памяти, аутизма, деменции при дегенера-

циях лобной доли, инсульта, дегенеративного расстройства базальных ганглиев, рассеянного склероза, 

травмы, опухоли мозга, инфекции мозга, гидроцефалии, депрессии, токсического или метаболического 

расстройства и деменции, вызванной лекарственными средствами. 

4. Применение по п.3, причем когнитивное нарушение, психотическое расстройство или нейродеге-

неративное расстройство представляет собой шизофрению. 

5. Применение по любому из пп.1-4, причем характерный SNP человеческого CHRNA5 представля-

ет собой SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) или SNP rs16969968-G (SEQ ID NO: 37) или SNP, образую-

щий гаплотип с одним из указанных SNPs, или SNP с таким же дисбалансом связи с одним из указанных 

SNPs. 

6. Применение по п.5, причем гаплотип SNP содержит SNPs rs3841324 (SED ID NO: 5 или 6), 

rs503464 (SEQ ID NO: 9 или 10), rs55853698-T (SEQ ID NO: 1) и rs55781567-C (SEQ ID NO: 7) и причем 

указанные SNPs образуют гаплотипы delTTC или insATC. 

7. Применение по любому одному из пп.1-6, причем индивидуумы в выбранной популяции индиви-

дуумов являются гомозиготными в отношении характерных SNP CHRNA5 или указанных характерных 

SNP CHRNA5. 

8. Применение по любому одному из пп.1-4, причем характерный SNP человеческого CHRNA3 

представляет собой генотип SNP rs6495308 (SEQ ID NO: 3/4), или SNP rs1051730 (SEQ ID NO: 35/36), 

или SNP, образующий гаплотип с одним из указанных SNPs, или SNP с таким же дисбалансом связи с 

одним из указанных SNPs. 

9. Применение по п.8, причем индивидуумы в выбранной популяции индивидуумов являются гомо-

зиготными в отношении характерного генотипа SNP rs1051730-C/C (SEQ ID NO: 35) CHRNA3. 

10. Применение по п.8, причем индивидуумы в выбранной популяции индивидуумов являются го-

мозиготными в отношении SNP rs6495308-C/C (SEQ ID NO: 3) или гетерозиготными в отношении SNP 

rs6495308-C/T (SEQ ID NO: 3/4). 

11. Применение по любому одному из пп.1-10, причем гаплотип SNP содержит по меньшей мере 

два из SNP, выбранных из группы, состоящей из rs3841324 (SEQ ID NO: 5 или 6), rs503464 (SEQ ID NO: 

9 или 10), rs55853698-T (SEQ ID NO: 1), rs55781567-C (SEQ ID NO: 7), rs56182392 (SEQ ID NO: 11 или 

12), rs77293642 (SEQ ID NO: 13 или 14), rs67624739 (SEQ ID NO: 15 или 16), rs142774214 (SEQ ID NO: 17 

или 18), rs60182379 (SEQ ID NO: 19 или 20), rs77541452 (SEQ ID NO: 21 или 22), rs72648882 (SEQ ID 

NO: 23 или 24), rs144334096 (SEQ ID NO: 25 или 26), rs114037126 (SEQ ID NO: 27 или 28), rs140280786 

(SEQ ID NO: 29 или 30), rs147565924 (SEQ ID NO: 31 или 32), rs115662711 (SEQ ID NO: 33 или 34), 

rs1051730 (SEQ ID NO: 35 или 36), rs6495308 (SEQ ID NO: 3 или 4) и rs16969968-G (SEQ ID NO: 37). 

12. Применение по любому одному из пп.1-11, где активатор α7 nAChR представляет собой соеди-

нение формулы (I) 

 
где L1 представляет собой -CH2-; L2 представляет собой -CH2-или -CH2-CH2-; и L3 представляет со-

бой -CH2- или -CH(CH3)-; или 

L1 представляет собой -CH2-CH2-; L2 представляет собой -CH2-; и L3 представляет собой -CH2-CH2-; 

L4 представляет собой группу, выбранную из 
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или 

 
где связь, отмеченная звездочкой, присоединена к азабициклоалькильной составляющей; 

R1 представляет собой водород или C1-4алкил; 

X1 представляет собой -O- или -NH-; 

группа А2 выбрана из 

 
где связь, отмеченная звездочкой, присоединена к Х1; 

A1 представляет собой от пяти- до десятичленную моноциклическую или конденсированную поли-

циклическую ароматическую кольцевую систему, которая может содержать от 1 до 4 гетероатомов, вы-

бранных из азота, кислорода и серы, причем кольцевая система может содержать не более чем 2 атома 

кислорода и не более чем 2 атома серы, и причем кольцевая система может быть замещена один или не-

сколько раз R2, и причем заместитель на атоме азота в гетероциклической кольцевой системе может не 

представлять собой галоген; 

каждая группа R2 представляет собой независимо C1-6алкил, C1-6галогеналкил, С1-6алкокси, C1-6гало-

геналкокси, галоген, циано или от трех- до шестичленную моноциклическую кольцевую систему, 

которая может быть ароматической, насыщенной или частично насыщенной и которая может со-

держать от 1 до 4 гетероатомов, выбранных из азота, кислорода и серы, и причем каждая кольцевая сис-

тема может содержать не более чем 2 атома кислорода и не более чем 2 атома серы, и причем каждая 

кольцевая система может в свою очередь быть замещена один или несколько раз С1-6алкилом, C1-6гало-

геналкилом, С1-6алкокси, C1-6галогеналкокси, галогеном, циано, и причем заместитель на атоме азота в 

гетероциклической кольцевой системе может не представлять собой галоген; 

или две группы R2 на соседних кольцевых атомах образуют С3-4алкиленовую группу, где 1-2 атома 

углерода могут быть замещены X2, и где С3-4алкиленовая группа может быть замещена одной или не-

сколькими группами R3; 

каждая группа X2 независимо представляет собой -O- или -N(R4)-; 

каждая группа R4 независимо представляет собой водород или C1-6алкил; и 

каждая группа R3 независимо представляет собой галоген или C1-6алкил; 

в форме свободного основания или в форме кислотно-аддитивной соли. 

13. Применение по п.12, где активатор α7 nAChR находится в форме свободного основания или в 

форме фармацевтически приемлемой кислотно-аддитивной соли. 

14. Применение по п.12 или 13, где соединение формулы (I) представляет собой R)-3-(6-п-толил-

пиридин-3-илокси)-1-азабицикло[2.2.2]октан. 

15. Способ прогнозирования способности к ответу на лечение индивидуумов или группы индиви-

дуумов на лечение активатором альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов (α7 nAChR) для 

улучшения когнитивных способностей или лечения когнитивного нарушения, психотического расстрой-

ства или нейродегенеративного расстройства, включающий стадии: 

I) получения генотипа индивидуума в генетическом локусе гена CHRNA5; и 

II) идентификации тех индивидуумов стадии I, которые являются носителями SNP rs55853698-T 

(SEQ ID NO: 1), или SNP rs16969968-G (SEQ ID NO: 37) гена CHRNA5, или SNP, образующего гаплотип 

с указанными SNPs, 

причем присутствие по меньшей мере одного из SNPs или гаплотипов SNPs, перечисленных на ста-

дии II выше, является показателем вероятности того, что индивидуум будет отвечать на лечение актива-

тором α7 nAChR. 

16. Способ прогнозирования способности к ответу на лечение индивидуума или группы индиви-

дуумов на лечение активатором альфа 7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов (α7 nAChR) для по-

вышения когнитивных способностей или лечения когнитивного нарушения, психотического расстрой-

ства или нейродегенеративного расстройства, включающий стадии: 
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I) получения генотипа индивидуума в генетическом локусе гена CHRNA3; и 

II) идентификации тех индивидуумов стадии I), которые являются носителями SNPs rs6495308 

(SEQ ID NO: 3/4) и/или SNP rs1051730 (SEQ ID NO: 35/36) CHRNA3, причем гомозиготное присутствие 

генотипа SNP rs6495308-C/C (SEQ ID NO: 3), гетерозиготное присутствие SNP rs6495308-C/T или гомо-

зиготное присутствие SNP rs1051730-C (SEQ ID NO: 35) является показателем вероятности того, что ин-

дивидуум будет отвечать на лечение активатором α7 nAChR. 

17. Применение по п.15 или 16, где активатор α7 nAChR представляет собой (R)-3-(6-п-толил-

пиридин-3-илокси)-1-азабицикло[2.2.2]октан в форме свободного основания или в форме кислотно-адди-

тивной соли. 

18. Применение по меньшей мере одного зонда для выявления: 

(i) SNP rs55853698-T (SEQ ID NO: 1), или 

(ii) SNP rs16969968-G (SEQ ID NO: 37), или 

(iii) SNP rs6495308 (SEQ ID NO: 3/4), или 

(iv) SNP rs1051730 (SEQ ID NO: 35/36), или 

(v) SNP, образующего гаплотип с указанными SNPs, или SNP с таким же дисбалансом связи с ука-

занными SNPs для определения того, может ли индивидуум отвечать на: 

(a) лечение когнитивного нарушения, психотического расстройства или нейродегенеративного рас-

стройства или состояния, при которых играет роль или задействована активация альфа 7 никотиновых 

ацетилхолиновых рецепторов (α7 nAChR), или 

(b) улучшение когнитивных способностей активатором α7 nAChR. 

19. Применение по п.18, где активатор α7 nAChR представляет собой (R)-3-(6-п-толилпиридин-3-

илокси)-1-азабицикло[2.2.2]октан в форме свободного основания или в форме кислотно-аддитивной соли. 
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