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Delegatura de Propiedad Industrial

Division de Nuevas Creaciones..— !

SOLICITUD DE

- PATENTE DE INVENCION
' PCT ENTRAD EJ;%FASE NACIONAL

3

21. EXPEDIENTE No. |

54. TITULO: DERIVADOS DE ALCANOS AZABICICLICOS
SUSTITUIDOS CON BIARILO COMO MODULADORES DE
LA ACTIVIDAD DE LOS RECEPTORES NICOTINICOS DE
ACETILCOLINA

52. CLASIFICACION INTERNACIONAL: co7p 451/04, A61K 31/146,

A61P 25/00
71. SOLICITANTES: ABBOTTLABORATORIES

DOMICILIO: 100 Abbott Park Road, Abbott Park, lllinois
60064, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

74. APODERADO: Dra. MARGARITA CASTELLANOS A.

22. BOGOTA,D.C,, =3 JUN. 2010

o
91-:06- /0
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\ PETITORIO
o
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- SUPLRINILNDENCIA
R T T T
Industria y Comercio 0. 10-067133- -00000-0000
= Fecha’ 2010 06 03 142217 ) QL
TENDENCIA - Jo-03 Dep 2020 DIR.N
5 uf_;E___E._E c A ,::'elets'\lﬁ'r\'fw” Eve: 378 FASLNACIONAL | ]
FORMULARIO UNICO L ‘ TACION  Folios: 166
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
mPatente de Invencién. [[__]Patente de Modelo de Utilidad.
P —
[XJcapitulo 1 [ Jcapituio
Nombre: ABBOTT LABORATORIES
IDENTIFICACION
SOLICITANTE (71) Direccion: 100 Abbott Park Road
Abbott Park, illinois 60064 cc. [ N
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Domicilio: Abbott Park, Illinois - ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA
Lugar de Constitucion: ESTADOS UNIDOSDE |cE. [ owo []
AMERICA
Teléfono: Fax: Cual
E-mail: Numero
Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO Direccibn: CALLE 94A No. 7A-09 ce. [x] Nt [
Teléfono: 7560770  Fax: 7550158 ce. [ oo []
Cual
E-mail:  infogdecastellancisyco.com Numzro 39'779.654 TPA 70.819
INVENTOR (ES) (72) VER ANEXO # 1
(5) rpcT(86)
Salicitud Intemacional No. PCT/US2008/084148 Fecha 20/11/2008
Publicacién Internacional No. WO 20098/067579 A1 Fecha 28/05/2009
'@ Titulo (54) DERIVADOS DE ALCANOS AZABICICLICOS SUSTITUIDOS CON BIARILO COMO
MODULADORES DE LA ACTIVIDAD DE LOS RECEPTORES NICOTINICOS DE
ACETILCOLINA
@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 451/04, A61K 31/146, A61P 25/00
@ Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero die Solicitud
uUs 21/11/12007 60/989,538
six] w~o [
(® comprobantes de pago Nos. 10-41,084 y 10-41,092 Fecha Mayo 20 de 2010
Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.

FlO2-FOB (2008-08-03)



Anexos

[Eizomprobante de pago de 14 tasa de presentacion de la solisitud.
mDocumento que acredita la evistencia y representacion lsgal cuands &l solicitante sea persona juridica.
mPoderes, si fusre &l caso, junts con la sustitucion del mismo a mi favor
E:]Doc.ument-:' de sesion del inventor al solicitante © a su causante.
[Jpectaraciones.
mCopia de la solicitud internacional (Resumen, desaripoion, reivindicacionss, dibujos).
mTradu-:n:;iénn de Ia salicitud intarnacional al castellans (Resumen, descriprion, reivindicacionss, dibujos).
ECzopia d=l =vamen preliminar internacicnal efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
EjTraduc:~:i6n dizl evamen prefiminar internacional efectuado por ta IPEA.
DD& ser el caso, copia del contrato de acceso.
Die ser el caso, documents que acradile la licensia o autorizacidn ds uso de conocimizntas tradicionales de las
comunidades indigenas.
[Joe ser el casc, cerificado de depdsits del material biolagico.
[JAnte final 12x12
D¢ ser ¢l caso, informacion sotee otras solicitudes de patents o titulos cbtenidos en &l extranjer por mismo
titular o su causants, relacionadas parcial a totalmente con la invencion de esta solicitud.
DDe ser el caso, modificacionss efectuadas a ta solicitud internacional.
motms: Tarjeta Propietario, Extracto para la publicacién

@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

FIRMA:

'779.654 Usaquén - TPA 70.819 €.5.J

-3 JUK. 2010

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. - MCA/gcb - P1971

PIO2-Fin3 (200%-03-03)




CASTELLANOS & COLTDA
ABOGADOS
Calle 94 A No. 7 A-09
Bogota, D.C. - COLOMBIA

ANEXO # 1
INVENTORES

1. JIANGUO JI
1973 Sparrow Court
Libertyville, lllinois 60048
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. TAO LI
33524 Gagewood Court
Grayslake, Hlinois 60030
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

3. KEVIN B. SIPPY
633 Wood Creek Drive
Antioch, lllinois 60002
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

4. CHIH-HUNG LEE
569 S. Central Place
Vernon Hills, lllinois 60061
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

5. MURALI GOPALAKRISHNAN
1838 S. Waxwing Lane
Libertyville, lllinois 60048
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
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CASTELLANOS & COLTDA
ABOGADOS
Calle 84 A No. 7 A-09
Bogota, D.C. - COLOMBIA

Sefior

Jefe de 1a Division de Nuevas Creaciones

Superintendencia de industria y Comercio

Ministerio de Comercio, Desarrollo, industria y Turismo

E. S. D.

Ref:. PODER conferido por ABBOTT LABORATORIES

Yo, XIMENA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada como

aparece al pié de mi fima, atentamente manifiesto a Uds. que sustituyo en la Dra.

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO,

el poder que me confiid6 ABBOTT

LABORATORIES, con domicilio en 100 Abbott Park Road, Abbott Park, lllinois 60064,

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA, debidamente legalizado por Apostilla, el dia 26 de

Noviembre de 2008, bajo el niimero S08DL14032, con las mismas facultades que me fueron

conferidas, para tramitar la soficitud de Patente PCT Entrada en Fase Nacional en Colombia,

para: DERIVADOS DE ALCA’NOS AZABICICLICOS SUSTITUIDOS CON BIARILO COMO

MODULADORES DE LA ACTIVIDAD DE 10OS RECEPTORES NICOTINICOS DE

ACETILCOLINA.

De la Senora Jefe,

//./V') L 7 f /)
/77 mecl) oo td LA

Ll A
Ximena Castellanos Abopdand—
C.C. No. 39.773.330 de Usaquén
T.P.A. No. 58.236 dei C.S.J.
Calle 94 A No. 7 A-09 — Bogota
PBX: 7560770

Bogota, D.C.
ACAIMCA/geb! PAGT

Acepto

N\~ gl
A AN
C.C. No. 39.779.654 de Usaquén

T.P.A. No. 70.819 delC.S.J.

Calle 94 A No. 7 A-09 — Bogota

PBX: 7560770
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EiNotarlo Veintisels .. .. ,
' Gustavo Ssmper-Rodrfgnoz

de A * -
Tarjeta Profesional NOWE J@ 0\3/ ‘
Bogota, D.C. _ 26 ﬁAm-zmo

E1Notario Veintisals
Gustavo Samper Reodriguex -
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COLOMBIA

ABBOTT LABORATORIES

Domiciliados en

100 Abhott Park: Foad
Abhott Park
inois 0064

E.U.A.

Nombran por & prasentz a XIMENA CASTELLANOS A. ylo
MARGARITA CASTELLANOS A. abogadse con oficinas en la
Calle 94A No. 7A-09, Bogota-Calombia para

y para oblener la protscoidn de mi (nuesira) propizdad
Indusztrial y con &2te fin sutarizamos a dichos apodsrados para
que nos repragenten ante cualesquiera autoridades o personas
ds log ordenss adminizirative, contenciozn —administrativo y

judicial en todo lo relacionado con los siguientes actae y

gestiones:

a) Obtencion de patentes de invencidn, madeloz y dibujos
industriales; regiztro de marcas de fabrica, de servicis,
colectivas o dafenzivas v de denominacionas de o
depdeito de nombras vy encefias  com e2; ~:~
renovacion, proroga, inscripcidn de traspazo y cambin d2
naribre o domicilio, cancelacidn volurtaria y & registro de
licencias de usn de asos daiechos;

b) Parala obtencidn da regislros sanitariog;

€) Accionec de oposicion, abearvacion, cancelacidn, nulidad,

medidas cautelares y en general lng juiciog civiles, penals:,
administrativos o contersioss - adininisirativos  que
Promovamos 0 se nos promuevan.

Pudiendo en todos og aotos y geslionzs arriba mencionados

suetituir ate mandalo, transigin, desistic, recibir, cancalar,

reiiunciar, aceptar nofificacionzs v nambrar  apodarados
judiciales y extrajudiciales.

Finalmente, este poder rafifica 1a validez ds fados oz actos y
solicitudes que, a nomlre de la podardante hubisran realizado
log apoderadas an relacion con las facultades sntstiomients
enumaradaz, antes ds la suzcripcion del prasents poder

Daday firmzda hoy 19 de Woviembre de 2002

en Abbott Park, Illinois,

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
por ABEOTT LABORATORIES

(€irma ilegible) Paul D. Yasger
(El notaric debe suzcribi & documerdn en la pagina siquientz)

(Se requiers legalizzcion consular o mediants apoztila)

CASTELLANOS & CO

ZBOCGINOS COLOMEIR
Calle 044 Ho. 7307 P0.0ow 5347 - Bogatd, Colembla
Tels.: (S71) 310 73 20 / - Fox (571) 61u 07 66 - £-mail Infoscast2llanocy. SO

(J'J-A'Obiv

’leo /:}

POWER OF ATTORNEY _
| (we} the undersigred
ABBOTT LABORATORIES
of .
100 Abbott Park: Road
Abbott Park
Wincis 60064
USA

hereby  grani(s) Power  of  Atlomey to XIMENA
CASTELLANOS A. and /or MARGARITA CASTELLANOS a.
altornaya residing al Galks 94A Mo, 7409, Bogots- Colobia,
to

and {o obiain the protection of ray (our Industrial Property, for
which purpose we authoriza the zaid altbameys to reprazent us
pefore  any  aothoritiss, or  persons,  specially  those,
adminiztrative, cordentiou: and judicial, W sl matters
concerning the following:

&) Dbizinment of patents, models and designa, registration of

trademarks, sevice, callective and defenzive marks, and of

designaiions of angin; the deposil of trade names and

gntigng; e renswal, exlension, recadal of assigniments,

changs of name or domicile, voluniaiy cancellztion, and the

regiziration of licensez af use of the above rights;

b)  Forihe oblzinment of Sanitary registrations;

o) Actions of epposilion, cancellation, nullity, infringement,
granting of licenzes; and in gensral the civil, criminal and
adiminiztrative suits related 1o thoze righis; actions znd

suits instiiutad by us or against us;
In all the above malters &"-.ymay aubstituls this powar of

attorney, compromizs, disist, cancal, raceive, rencunce,
accept nolifications and appoint atiomays in fact, in or out of
court,

Finally, thiz power of aitormay raiifies the validity of 2l acts
and applicationz rmade by the representatives in the name of
the zignaiory of thiz power of atioimey, with regard fo the
facultizs above given, beiore the evecuiivn of the present
power of attarey.

Given and signed this 1‘? day of Novernber, 2000

, lllinois, LSA 604

axgar, Azsiztant Secrziary, DVP, Azsociate

u,ncral bounael
(Notary shall gxecuts on tha olher side)

(Conzular legalizaiion or spoziile is required)

«/wr &b sole
I cre;(n,o ~

\-'um
mﬂddocm riginar

tuvu 2 la vm,

“‘"\'rl ah"" '7’{"\ g;:’

.. - ‘h-‘.}q. h ) h .
.‘:13‘9519- R}L_ggc.As cKLvAEr"e ]






COLOMBIA

CERTIFICADO NOTARIAL (Sociedad)

Hoy 1%Me Now, del zfio  20Q8
comparasia (eran) personalinants
Paul D. Yasger

a quienes conozco como 1a(@) personas dqus firman) én

reprasentacidn de la Sociedad (Compahia) denominada
ABBOTT LABORATORIES

Certifico : ‘
a) Que ABBOTT LABORATORIES

es una sociedad/Compafiia legalmente conztituida y
evictznte de acuerdo con lag leyes de Estados Unidos de
Arnérica

by Que el domicilio de dicha Socizdad/Compaiia 3

100 Abbott Park Road
Abbott Park
Ilinois 60064
EUA

¢) Que el objeto u ohjetos para 1oz cuales se olorga e
prasente poder actan comprendidos dendro del oljsto
gocial de la mencionada Saciedad /Compafis,

d) QueelSr. Paul D. Yaszger

esta autorizado para otorgar el presents podar. Lo anterior
asta probado por medio de loz siguisntss documentos, que
ceriifice he vicka®

(Ciudad)  Abbott Park

(Estado) Illinois

Hoy 190el Noviembre de 2008

(Notario Pablica)

*Los documenios debes ta@g" 5

r‘ ’ﬂ'
mug IRVIESCAS CALVETF ”

Vs W N el P 7 "

NOTARIAL CERTIFICATION (Corporation)

Cin this M day of Noveraber of 2003
perzonally appeared Paul D. Yazger,
wiom | Enow to b the parzon(z) wie dgned this ducunent as
reprazantative(s) of the Corporation /Company naméd
ABBOTT LABORATORIES

I certify:
a) That ABBOTT LABORATORIES

ig a corporation (Company legally constituted and in
axistence in accordance with tha laws of United States of
America

L)  Thatthe domicile of said Corporaiion/Corapany i3

100 Abbott Park Road
Abbott Park
linois 60064

USA

[z
~

That the purpose or purpeces for wiich the present
Power of Attorney iz granted are comprised within the
object 22t forlh in the charisr of the mentioned
Comporation/Company.

d)  That Mr, Paul D. Yasger

iz (are) auihorized to grant the prezent Pawer of Atiomey. The
aforgmantionzd was duly provan through he  fallowing
documents and | duly ceriify 'IdVillJ zean tham™ Appointmant
of Gorporate Officer dated March €, 2008 and signed by Mila
D. Whiite, Chairman of ths Board and Chief Executive Qffice of
Abibatt Laboratories

(City) Abbott Park

(State) linois

il'.ie\.c\)'\lfﬁy of Novaraber of the year 2003
,-——-_-?-‘?

e

AT A
(Notary Public)

‘Duuunh,n[d riust ke ideniiiied with date and arigin

W W NN P

LINDA S LUTZ
NOTARY PUSLIC - STATE OF HLLINOIS
My ccx"assm EXPIRES:012311

-

Alem an

A s

RSTPIITANGS & CO -

AROCADO] COLOMEIA

Calte 234 No. 7309 P.O.Lox 6399 - Bogatd, Colombla

Tels.: ( TNLIOTE2D /< Fax (S71) 413 47 05 - c-mail Infs Psastellancs
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SERINGEIELD, I LINOLS,

AROSTILLE,
(Convention de La Haye du 5 Octobrs 1961)
1. Country: United States of America

This public: document

2. has been signed by LINDA S LUTZ

(%

acting in the capacity of MOTARY PUBLIC, MCHENR Y COUNT

4. zars the seal/stamp of STATE OF ILLINGIS

Certified
=3 Springfield, Ninois
6. NOVEMEBER 26, 4

7. by the Secretary of Stats, State of Hlinois
8. No. S08DL14032

10.  Signature:

JESSE WHITE
SECRETARY OF STATE
STATE OF ILLINOIS

Cgé Printed o recycled paper. Printed by authorily of the Staie of lllinois. May 2008 — 50M — | 162.2
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TRADUCCION OFICIAL No. 081205

de un documento escrity en INGLES, el cual para su identificacion lleva el sello de la
Traduciora e Intérpreie Oficial, Rez. 2755/68 y 01144/97 de Minjusticia, al ignal que la

presente.

(Adjunto a un documento de PODER de Abbott Laboratories)
(fdo) ilegible

Notario Publico

SELLO OFICIAL

Notario Pablico — Estado de 1llinois

LINDA S. LUTZ

Mi comision vence 07/23/11

ESTADO DE ILLINOIS
Secretario de Esiado

Springfield, Tllinois

APOSTILLA
(Convencién de La Haya de 5 de Qciubre de 1961)
[. Paifs: Estados Unidos de América

Este documento plblico

o

ha sido firmado por LINDA S. LUTZ

2

actuando en su calidad de Notario Pablico, Condado de McHenry

=

lleva el sello del Estado de Hlinois
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CERTIFICADO

5. en Springfield, Minois
6. Eldia 26 de Noviembre de 2008
7. Por el Secretario de Estado, Estado de Ilinois
8. No. S08DL 14032
9. Sello
10. Firma: (fdo) Jesse White
JESSE WHITE
Secretario de Estado

Estado de lllinois (Sello en oblea dorada)

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, a la cual me remito,

Bogota, D. C., Diciembre 17, 2008

E Y \.jCYC L A {7

[
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

G e
(19) World Iniddlectoal Property Organization 871 i{.ﬁ
International Bureau ”’{qm r iR
NATS
(43) Intcrnntional Publicntion Date T (10) International Publication Namber
28 Muay 2009 (28.05.2009) WO 2009/067579 Al
{51) International Patent Claxsificaiion: Marali [USAIS]; 1838 §. Waxwing F.ane, [ihertyville,
Ca7D L5104 (200601 ACIK 3iss0 (20065061) fHincis 60018 (US).

CH70 45176 (Z000.01 A&IP 23750 (2501 ‘
£79) Agents: CHEN, Poriia et 2l Abbviy Eabxrertories, et

{23) Inieraations} Application Number: 377. Blde. APGA-14, 100 Abbou Pack Road, Abbatt
' PoIASTRARANL 143 Fark, Sliweis (ERS-0ER (UL

(81) Desipnnied Sintes (unless otherwise indicated, for every
kind of neional proection awaiiahie): A, AG, AL, AM,
AD, AT, AU, AZ, BA, BB, B, Bl, BR, BW, BY, BZ, L4,

) . O, O, O, R, C1E, 0, DE, D, T T, 00 XL

A I w. E . § ’

{25} Filing ‘ : = TG, TS, F1, GB, GD, 6T, GH, GM_ 3T, HN, HR, HU, 1D,

B IN ST KB KG, EM RN KR, KR FEZ LA LC LK,

{22) Infrroantivnu} Tiling Date:
20 Mavemher 200 (20112007

‘i Pubfizad: Tz cH
(26} Publicatlan Laageags: Unglich LR, L5, LE, LU, LY, MA, MD, MIi, MG, MK, MM, MW,
N WK, BT MY A, N, IV, 190, NS, GM, PG T TLL BT,
@) Priselly Datm: e RO, BS, R, SC, SD, SE, SG, 5K, SL, SM, ST, SV, SY, T3,
LVER9,535 71 Noveimve 2507 1‘25 12657, T3 T™, TN, TR, m, 17, A, UG, R, 417, VI, VN, TA.IM,
ZW.
(73} Appliceant (for «ll designaied Sicies excers US). ABBOTY
LABORATORIES [UWUSE; 100 Abbot Park: Buad, Ab- (g4, Designaiod States (unlzss odherwise indicazzd, for every
bti Part,, Blvrests 69058 (15 ki o reylonud petection availabiek ATIPO (2%, 3L,
GM, KE, 1.5, MW, MZ, NA, SD, S8, S, T7, UG, 7M,
(72) Iaveulors; and 7W7, Freasian (AM, A7, RY, ¥G, ¥7, MD, RILTT, TM),
(75) Yovmmior/AgpTaats {for US onfrr 3, Tenmmo Puopere (AT, B, B, O, OY {7, DF, DE, 777, 7IS, 7L,
[US/US); 1973 Spamow Court, Libertyville, Hlinais FR, GB,GR, HR, HU, 1B, 1S, IT, LT, LU, LV, MC, MT, N1,
60048 (US). LI, Tao [CN/US); 33524 Gugewood Court, NO, FL, PT, RO, SE, SL 8K, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG,
Grayslake, Hlinois 60030 (US). SIPPY, Kevin B {US/US]; CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NI, SN, TD, TG

633 Weod Creck Drive, Aniioch, TMnois 60007 (USY
LEE, Chib-tiang [UNUS]; 364 S. Contral Piace, Vor-  Publisheds
pon Hills, Winais 60061 (US). GOPATARRISHANAN, —  with insernaiional search report

A1 0T 00O A S

{34 Tiide: LIARYL SURSTITUTEHD AZARICYCLIC ALYANE LERIVATIVES AS MICCINIC ACETYLCHOLINE RECEF-
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BIARYL SUBSTITUTED AZABKCYCLIC ALKANE DERIVATIVES AS
NICOTINIC ACETYLCHOLINE
KECEFTOR AC i1Vt ¥ MUDULATORS

CROSS-REFERENCE TO RELATED APPLICATION
Thic applicaiion b privsiiy to proviioind upphcation Sciiad. WNo. 607688038, fled

on Movaaber 21, 2607,

FINLD OF THE INVENTION

The irsverees reates o s sahsninged srshioelie sile Asrivrtives, mene partictaniT
- 1] 19 . LI 1] te e, ¥ T . " L] * Y 5 et .Y}
DA MG LS G Y 230l DA Lieshond toul e ped i, HIREEH QUUVIEYE, vt o IRCTTERETIN 4
such compoands, and methads of T conditons and disorders using sach comypourds and

compositions,

DEICRIFTION OU RELATED TRIHNOLOGY

Nicotinic sceiyicholing eozpros (aAACHRS) are widely digtribuind diroughoot the cearal
(UINS) andt periphesal (PN5) nervoas sysiems. Such recepus play an important ole in
regulating NS function, prticelards by nmdubating relesse of 2 wide nge of nevnstrnsnwtters,

such 25 azeiylchatine, rorzpinephrone, dewamine, semtonm md GABA. Consequenily, nicotinic

1

receptons madiate 5 very wids snge of physiclogio offent solhave bonn tarmpeted for
4 . - & S M

therapeutic treatment of disarders relatng to cognitive Papcaon, learning and memory,
PR e T J JR 1 P ., Vit aro Y mEeeeey i~ wed A ~ b
i A !!l(’.’}_”','l"ﬂm('!ﬂ. T, i/f.’m STWT WECLITIII NN :Lf.u“\'j’l“.!'u I BIRY .(m.‘mry P“Iﬁ.‘ﬁf;) TR ST IV nh(’ﬂp

among others,

v alledabd ol oorteg
» Anda s

PEIRE 154

I3

beess demonstrated 1o have many biological activities, not 211 of the effects mediated by nicotine
.‘.‘.,:-. 1. I? . PR P LY e e - . M . L F T.'.yf . oL Bk ﬂ__ i
Ale gesiianic, Ful exanpg, Ddcouiie cnetis g vl stestitval niad Cridiovascutat sige chicely ot
herpentic dnsss, and v ig addica g woric, Disands that ace sefacrive Tor o 1
therapeutic dosss, and ivis addictive and 1oaeiyoric, Lagands that ace saizoive or niercny
wwith cedy cormin subiypoe of the pACND oifor pomndad for schioving tenaficial thrpamanyie

£ roage
effects with an improvad nurgin of safety.

Many subrypes of the Ar WP have hren dheeresd i the ONS sned neripherr, Feorh
subtype s 2 difforent offect on reguiarmg orerall pirgmiotomienl fanciinn. Typicatte, nACHhRs are
ion channdls that sre consructs? from pontamers. Aileasr 12 subsinit proeine, a2-a 10 and P2-
£4, have been ideisified in nearuaal tssue Lhese suburuis provide for s areat vadety of

homomeric and heteromenc combinadons that accoont for the diverse receptor subtypes. For

cxample, the pradominans reczpor i s esponsible for high afGnity biading of aicotiae in

/3
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bieain dssue bos coanpesition (2d), (52, (he edfil subivipes, while annthzr major populaton of
fecepiots fs butuupeutues o7 {ihic o7 subtypc).

Tie & and 52 n ATBRs: Rewgpuors wish sy roits

. . .. - 7. . R . - ..
'1'} sl rersrt sad KUY sr VL 1S nﬂ«\- cortene Ton eenrd 13bicdennen Sirererese [ e POt bl bk it
B S T e e s fadantrel DIDCRIIL, SRS Lt e Ve

function, protectinn agalpst nearon degreneration, pain relief and achizophireniay as well as other

funclicns thaf agpenr Towe retaied 10 nearonad .'.-z‘,ﬁvi!}'., surh oy nn;-furg:tfmtrﬁﬁ and The: ol

acrieome reartion doring g fertitimation,

The o7 aet 492 nACKR: hove hoen sherem to play 5 sgmifernt wls srhanainy
cognitve functos, including asperts ol Flparning, memwnry 3md auenson (G evin, BRI, J. Newrskial
53: 633-640, 2007, For exampie, o7 ! AChRs have heen Bnted tn conditions and dicorders

seduted to aticittion deaet dimondz (AD DY, uibatlion delied Ty pet awtivity disosdes. (ADL),
Alzhcimer's disease (AD), mild cogritive impalarant, senite d=mentia, dementia assocated with
{ewy bodics, demcntia associaied with Do wn’s spndrome, ALDS demensia, Pick’s Discase, as
weil as cognitive deficits ancowiated with sehizepbrema, smong ather systemin activities. The
aAR2 recepior subtype is irnplicated in aneniion, cogmition, schizordrents, epilepey, md pain
contvo! (Parersan sndd Wocherg, Pregre s Nesrebioly 4175111, 2000

1 sdditior: (o their rafes in enhuneing cogaitive fupiion, 27-containing nAChRs have

e st e T frvebved Ty iho oy cvive iTents of motue hoth i 2ifm Jonnal n R.B,
o ] .
ard Buccalvsen, J. 1, J2 Mowrswd, Fer, 66 363-572 2907 zad in wir (Shirohama, S, ef al, Brain
Fas, 60 356 303, TUHE), Ko particulary, awerede renerstinn undedties sevoral progresstve
R ) paiaii s

cral sclernsis,

CNS disorders, such as Alzheimers dizease, Parkinson’s dizease, am yotrophic b
xluhu.usu.)u s LL‘L.J."L., Jomeinids with LLwy U(J‘_Llw as well as diivdiishod P ONS Teicuoit ﬂ:}tﬁulr':_v,
from traunmtic bram ijury. For caample, the fmpaived fustion of «7 nACHRS by P-anvyioid
peptides ko o Alcheimer's divcase hae besn fraphicated oo v kay factor in development of the
rognitve definits assolied with the disease v, Q-8 Fawal, HL, Bemg, DK, P ATOE: 473
AT P00, Tho ardveinr of @7 ACRRR has hern shenzn e hiack his reomneneiss §hara,
T.ef o, J. Bind Chem. 762 1354113546, WM} As such, selecrive ligands that enbnce o7 activity

csn crnter the doficis of Alzhdimad's and ather naoros ~z~mr"srv': Mncrses,

Schizophrcnis & a comples discase that is charscicrized by shrowmalitics in perception,
cogrition, and emotions, Sigaificam evidence implicates the wvolrement of 07 nACHEs in this

diseuse, cludizg = weavered dehot of tiee Teogpions 1 posi-roriau pabeats (Fonnrd, 5 Lo
J. Pharmai, 3937 237-242, KN, Drchaits in sensoey processing {zagng) are ane of the hdlmarks
of schizophienia. ‘hese defivits can be vomulized by wdeotinic lpands that operate at the o7

ACHR (Adler L B or af, Schirpthronia el 24 189-202 AG9G; Stovens, KB o ol
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Poehapbarmaniagy Uhiv: 320-327, 1995).
st doeeneted
RIsS WL

function normally, a syrepeam not sdequately woated by cormmsrdy srailshle treatinents, far
example, reatmont 1At on argpicst antipayetione, Meswley Moo i ] Meod Them 44 177-501,
2001). Surh cognitive deficit Tz bren linked w0 drspnctinn of the nicotinic cholinerme system,
in pacicutar with docreazed ativity rezeptom, 1 pedman, 1. L of ol Biof Pcbiaiey, 51: 349.357,

Anginpenesis, 3 process involvest in the rowth of new Wond vessels, is important in
Wluuﬁl hy‘“’l..l._ll'. IL._&.LLU(LI., 3(.'1‘1; AI’JLIJL L.L.nLLIJl" N;‘st.‘..h"‘.ld'_l‘_ﬂl Ul Bkl'l t,l.d‘b‘\‘ Lﬂj
enhancament of arataion, for e.t::mp‘!e;. wcreasad circalatien arowwl 2 vascular occlugsion,
Mon-schecdve nAChE agonists likc nicodie have beea showm @ stimulate 25giogencsis
(Heezchen, . et ai, Nane Madicine 7- 833-530, T, Fproved angiogenesis has been shaven to
invaive acdvarion of me 97 RACR (Heaschen . o ol _§ Can. Inrert. 110 32753/, 2002).

A populatican of o7 AACER: in the spinsl sord medulate savionsy wic ransmission that
have bear assouiated with tha pain relieving effscts o€ nicotnic compounds (Corders Erausquin,
M, and Chacgeus

The 17 nATER Y vm-'n Pis dornoristrare

3P PN A0 -ASNA-CRT, MO

’

thecapeutic porentis! for the weannent of poin sttes, i chading acute pain, posi-surgbial pain, as

weil ag cheonde poia staves fncluding indarmn 2 ned meaeapathic patn,. Morenver, 27

#AChRs are exprassed on the suefzce of primary maceaphages that asre involved in the
firamstion ooz, Aciivadoiz of e w? foucpiot fiskdbine redeve of TN mnd vtbet

cytokines that trizzer the nlaranaton responss [y, FL of al, Nanee 421: 334338, 23N

ey
TR madiated dissases indlude aennle rheumneaid accheiis) Ceoha’s disease, uloaratpra

colitis, inflarumataey bowel diszase, sngan transplant rejection, acats immune disease associated

with orgrn arapiarion, shrvre reTreme cheraes

smated enith ewmay tzesplaniaton, centie
shoci, tyxic shock symdrome, sepsis syndeome, depressing, atn} rhevmatnid sponduhits.

The rraramakisn spern. A0r0s0me faminn is an svocyiosds process imporhnt in
fortilization of the ovum by sperm. Acrivagon of an af aAChR on the sperm celi s been
sheswm 10 be essential for the acrosome reaetion (Son J-H. and Mewel, £ Hnl Reprodwt. 63:
13431203 2003).

The activity 2t both o7 and 2452 nAChRs can be modified or regulztod by the
administration of subiype-setectve sACHAR bunos. "Uhe Lganuds can cxbibei antugonis, aponist,
or partidd agonist properties. Compounds tho funcron as positive dlostene eodifators are olso

known,
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Aﬁii’mlgh commpoands, such a8 nianting, that vevaselectively raodulate nic stindc TCETpLos
subtypes inchding dhe adf2 and a7 nACHRs aps knersn, compounds that imtemct selectively with
the x7-contaimng nearonal nAChRe, 7452 nACHRs, or both a7 and #4352 nACHRS sre desirabie

hecause of thess recepions” many roles in pesin, capnition, o tsortkers i) shmeases.

. LTI
SUMMARY CF THE DNVEHTION
The bvention it dicected w bl subsdhnied azalneyic coargrourads as well as
mpositiens comprizing sech copes wasds, and metha! of veing e rme,

One aspect of the present invention is directed toward a compound of formula (I

re?
@

or a pharmaceutically acceptable salt, ester, amide, or pradrug thereaf, wherein

nis1,20r3;

Ais -N-or -N'-O'—

R is hydrogen, allyl, cycloatlyl and arylallyly

L is selected from the group consisting of O, 8, and -NR"~; - wherein R* is sclected from

the group consisdng of hydroger, altyl and atkylcarbonyl;

Ad' is a S-merabered heteroaryl group;

Ar? is an aryl or heteroaryl group.

Another aspect of the invention relates to pharmaceutical COMpOSIHoNs COMPLising
compennds of the invention. Such composidons can be adiministered in accordance with 2
method of the invention, typically as part of 2 theespeuiic regimen for treavment of prevention of
conditions and disorders related w nAChR activity, and more particlardy o7 nAChR activity,

442 nAChR activity, or both 7 nACHR activiey and #4£2 nAChR activity.

Yer another aspect of the mvention relates £ 2 metha d of medalating bath @7 and 0482
nAChR activity. The method is useful for reating, preventing or both weating and preventing
conditions and disorders rdated o both o7 ared ¢ AB2 nACKR sciivity, paridcalarly in mammats,

A further aspect of the invention relates (0 2 method of selectively modulating nAChR
activity, for ezample #7 nAChR aciivity. The methed is uscfal for weadnz, preveating or both
weating and preventing conditions and disorders related wo a7 RACHR acuvity in mammals.
Mare particulurly, the methid is useful for conditions and disorders relatzd o attention deficit
disordet, artention deficit hyperactivity discrder (ADHDj, Alzhcimear’s discase (AD)

schizaphrenia, mild cogritive imparment, age-assact iated memory impairment (AAMD, senile

74
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dementia, ATDS demenda, Pick’s Disiases, dementia neeociated nirh Lewy bodies, dementis
asgociated with Domnds syadeoung, & "‘"*"m?' R, AMEGHT .b"ni Yasemml wlarogis, ‘hmr.n"mr
diseaze, dirninished €N funetion assodated with traumatis brain injery, asute pain, post-surgical
pain, chrenic pam, inflararastony pmta, peswropsthic oaiv, by, taek of diveetation, seed for
pew blood weegel granndy assaciyed arith w o] healing, more particeliuly clculation around 2

vescutar soclusion, teed for new Bloed wesedd o iy neeacineed with msoularbaaidon of shin

grafis, ischemia, inflammiz o, sepws, wound hesling, and oiher complicaions assacisted with
diabieicy, atsxoisd wtlect © ~u_mk atn] Dcotofintuin nodutato My 3 wtivities.,

A method of sdectively madulaning ©ACHR sotivity, for example cAR2 nACHR activity,
also is contemplate

The compounds, cormpositions comprising the corapounds, mz thonds for using the
t‘,u:’npu:_}mls) arh proeesses for pregarng the: pewviniaarals, o8 well ax irterrnadiatex cdaived oo
such proosesas, are furi dezcrited Roacing
Dt AbLED DESCRIPIION

First, terms ave defined. Secondly, the componnds of the imvention are described and

ananny ey wf deuh aynthoes, Theedly idee eve of these

sl fowy ia Dec e
compounds is then discuzsad and exemplified.
Liginitions of Ferns

Ac veed throughour this specification and dhe anpended daime, the follonving terme have
the following meanings:

T .. . r 354
R TMRY orgrae] en\n-,\\y TACANE 45

1 carbons and contmining at least ene cahon-cathon: druble bond forrned by the romowal of
vwer hydrogros, R’m:.m-;mw:txi\m sresmpden vof atleswent irerluede, Tt are nest limnidtedd t etheryd -
pripeetyl, 2-meihyl-2-propenyl, 3-butenyd, Gepenieryd, 3-heeyl, Shepimnd, Tmethyl-1-
heprienyl, arad 3 decanyl.

The terre Vallrenylene” reans 3 Jedeot group dedved Fom 3 siaight oc be anchied chain
“]JLUL wion of ooy T o 10 o alos u_)m_umu a1 Tenst one double Lond. h.,r-rf: eciative
exmmples of all=nylens include, but are not Timit=d o, —CH=CH-, ~CH=CH.CH.—, and ~
CHCLCHHCH, .

The term “albemlosy® means ae wheny! grovp, ae dufined hersin, appendad 1o the paren
siwdecular mesiesy theouph 20 ireyge steen. hz‘{-rhm?%'xfaﬁ'u:t e des ef alkemplony mnctuds, bt
are newr limitzd 1o, aliviory, 2-buremiory and 3-butcnriory.

The o "Slhoxy™ means an alkyl group, as defined herotn, app WJod ter the parent

/3
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matecutar moiaty through an oxygen 20T Represenidve evarnpdes of alf-owy include, but arz

net Bmirad 1o, methonry, ethory, proeoTy, Ty, harory, feryheiny, pengdoxs, and

hexyloxy.

L 2 PO W TP .\ T
M gt Tathemyadtony” menne an aikusy ooy, s defined bereln, appended to the

pauent moleonlar moiety thinugh ancder atlory gronp, s defined berein. Represcotative

eratupies of dhoxyaliony iclade, bt e tot Hidied w, weli-bulos yloctinony, 2-ethonyethoxy, 2
methanycthozy, and methorymethozy.

The term "alkenyaioyalist™ means an soayalboxy greep, o Jefined hermin arpended
1o the parent motecular moiety throagh an ally! graap, as defined herein. Representative
evarmides of aluyoyaloxy abkyd inchase, bast e net Tivdted] des, torthuirsnnethoxymethd,
ethomymethorymerhdd, (2-methommrhoryimerhyi, and 2 rerhosyethorylethyt.

The term “sSomyalies™ mesas sn shewy growp, 3 defined hansie, e cadad & the paront
snolecular moicty throwgh an aikyl group, o5 defined bercin. Represaiizive » cxamples of
Akryxyalied indude, bt are pot Tamited o, terehwtnrrmeird, 2-ethoxvedl, 2-methoxvethyl and
lﬂd.;.!ﬂ.ll\’ul':‘iil\‘;-

The wrm “atkoxycarbonyl” mesas an alkoxy group. as defined herein, appended to the
parcat molocular sniciy thicayh « cachonyl woap, 28 deling d hicisin, Represontative caanpkes
of atkeorperehonyl indhede, ot ars pot Sadied w, nhr\'q'cﬂ!“mn‘ ethorycarhornd, and tert-

¥ 32

butoxycarbonyh.

The torm 3}11\'—""‘5’;.7_'!3 i ~oans s Mhawyezcony! grows, a5 defined heratn,
appended 1o the parent molzeular malety theow oh an ally! group, as defined hercin,

Representative EXATEILR f aVkerayrarhrosrs, yinlieyl inchade hot are ot imited oo, 3.
methovycarboayloopyl, S-ethoxyenborylbutyl, aod 2-ter -huioxycirbonylethyl.

The term "wlesyrolfony!” maans 20 allioxy groop, @ : defirst hereia, sopendsd o the
parent molecutar moiery dhrough a sulfoeyl group, 22 definzd herein. Representative eramples
of athosysuifoiyl luclude, bui sie bos ikl i, prethionysuionyl, cthoxysuifonyl and
pt‘opi)xySuIﬁmyL

w ..
The tern "2k mene 2 streightor bemsnchert dein hpdesmrhon contining from T o

10 carhon stome. Represennadve szamples of alkgl include, Lus are noé Fnitad to, methel, edhd,

cararered fue-nrotyl vyl ses huyd dss eyl tee Faegd npaent 1 morentyl nespentyl n-
1 A 4 FAd > sl AR AR L j? 't i H i
hexyl, 3-muethyiberyl, 2. 2dimedyipentyl, 2 3-ditnethyipentyl, n-hepivl, n-octyl, n-oonyl, and n-
decyl.

"y ey

The serm Talkplvarbonyl” facans an sk} group, as defined haixin, appenaded o the

parent meodeosdar moiety thrargh a cmhonyd gmup. 3 defined hermim. Reprosemstive examples

By Y
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of alkylcachonyl indude, but we ok Tiaited o, acetyl, Toreopmpyl, 22 Jvethyl-toxapropyl, 1-
axsbuotyl, and T-oxopentyl

The term “atiglcarbanylali-p” means an allyleabonyl zroup, s Jdefimed herein, appended
t the patent usdcodar wofery thirotegs 2u sl oy, 2s defined heredn, Represeatative
evampies of allylexdonyblipl inchude, but ses not fidked w0, 2-orvopeonyl, 3, 3-Jimerhyl-2-
axapropyl, S-amobuiyl, and $-nwspectyl

The teein *alipteadbonylog® mazans an alkglearbony! group, a5 de Aned herein, appended
to the parert Taedemitar rocty firremh o CROPEETL AR, Represernwive oxempics of
atkylearbominey inciude, butate nor irnited 1o, acetslory, ethyicarbonyloxy, and ter-
butylcadhonyloxy.

‘The term "alipicae” awsns a divaiens group dosdved froa 2 stight or hranched chain

- hydrocarbon of from { e 1 crdhon awerms. Represcrtativr exemples of alleslenc incinde, bt are

e o 3 f' v e Y TN TS Fal A al L i ot E I
e frndicd w, iy, L sy DO e, T, iU U, -, Al s L, -,
and -CHZCH{CH,)CHZ—.

‘Fhe torm Cathylsulling!” means oo skt group, as defined bueeim, appaided o the pavent

*

molecutar mniste throuch 2 sibnyl group, o debned hen 'R_rprrv-nhzhvr examples of
albyisuifingt inciude, hut e not Tlimited to, metiyisol firrvl and cthelsutfgt.

“The mrm "l faylally ™ masacs an s,akv,'ls.uﬂ': ay! group, a3 defined hemin, appendad o
the parent molecalar malaty through an aligl zroup, a3 Jdefined harsin. Representative sxanples
of allgtrtGnsladlg? indede, brre s mnk Prvted s, mtbele frgimerdtrd and affgladd faytmerhgt.

The e Mlkylsulfonyl™ nieans ao afkyl gooup, as defined hereto, ap pended o the paveat

rxcleculas mniery theough o aaltaey , s deiined hersing Represce atilve exarmpdes of

Akytsulfonyl include, but are not limi ted o, methylsulfongl and ethylsulfonyl.

The ietin “aibyl ullonybiag™ tieite acabyloufouyl oup, 2o Cefitsed hepzits, sppeanded
to the pareat moteculye molety dough an akyl graup, 23 Jefined heeein. Representative
sxamples of allplnulfunytiitd g ode, 2 rot lindted o, metbybulfonyleethy! apd
ethylsulfonyimethyl.

Tre mrrn “alotdio™ serms an syt grreen, o defined heeetn, sppendiad to the porear
moleentar maisty thtonsh a saifur atom. Repmseniative examples of aliyhiio irclode, but are

ot Yenied, quethslihic, cdhpltio, mreburglthio, and heryldin.
» i » ’ {4 »

ST oo “atkylihinaikyi” mcans s atkplilde goup, a5 defined herew, appondod 1o the
parent medecuizt maoiety thr '-:3'1 zxy allest aresn s defined hermin Pepresentative cxamples of

7 3.1 1 1 1 1 L B TN
my!um.r«_'m.)x L!.B.LU.U U'.LL PIT-A X X11 lS.L‘l.'U»._S -LL‘.U'\A,..L‘J!.HC‘.‘.{ FARLLELE SRty \\uu‘§mu')jt’.1‘.‘(l-

The weom “alicynyl” means a straighs or branched chain hydeocarhon group coataining
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from 7 io 10 carbon atsms and conminiay at least one carbnn-carbon wiple hond.
Represepiaive catphes of Jikyilyi Hdude, bui ate i Hindied, o seciylenyl, 1-propynyl, 2-
propynyl, 3-butyayl, I-peniyny!, aid {-buryiyl

i ™ emenen 5 Memlosr prows 2 as Y e .
the erm Calkprlene” mesns s divnlonr group dedved from a sinughr o hererhod chein

hydrocathon of from 2 > 10 carhon ators contining 4t least nne mipte bond. Rzpresentative
wrarnphsy of alkeyrylome e dex bt are: veot Trsdissd 1y £ =, ORI, LHEH NI OEC,

LSO, -, and LCECCHICH N CHS-
The tom “Rgrglony™ means 20 sibyest geoup, 2= dofimed ? heretn, sppendat 62 dic paroat
smatecular moiery throngh an oXygen atom. Representive examples of atkynvloxy include, but
are not limited to, 2-provemylory and and 2 mvynvioxy,

e S v T . | S .3 r T " | e T
Ll wmreee (LU RN 19 3 Dpwel Y A i.’h‘:&:},’t, FR e A [ S A PRI W WL AR AY I BT ._B,JUL .‘i‘!

is
naphihipl, a phenyl fosed 00 3 cpclaatiol, o7 1 phenyl fesed o 3 cpdoalkenyl. Represcntve
cxzmples of the bicyche aryi inchade, bui ase noi limnied oo, dihydrodadenyl, indenyl, nsphthyl,
ditredronahthalers3, and twtrahedronapibalemi. The ¢ wicyedic and i antheacene or
phenanthrene, or a bicyelic aryl fused toa eycloufkyl, oc s bicychic aryl fused to 2 qdmlkcnyi
2 bicylic argl fucal ta ¢ phengl. Rey cresentsitie craraples of shoyeic aryt ring fnchade, but are
not Hrmited o, wwaleny?), dibydeo 7}, Duorsap, and wimbydrophenanthreonyl.

The anyl groups of this Taverion can he sabsinoed with 1, 2, 3, 4 or 5 substraets
independently selecied from alkenyt, aftory, afke voyalkony, atkomyalkoeryallyl, alkoxyalkyl,
keryeasonyl, eauyemrhonylalicgl, ailyh, alirgloabony], aligles rhrnylatiorl, akplavhonylosy,
atkylsulfingl, alleylsul fnylallyl, allodsutfonyl, aflylsal fomylatlogl, allglihin, lylthioatlyl, alloymyl,
{:il{}ﬂo}'.’y, C".’d.":_‘uj;.ky‘]fv;;y!, cyabg, Oy fu‘u"»'ul_}L £ muyt., z(‘n.luf, LJu}L )_L’llt.n-_h,i_l., hﬂuﬂi‘_}'x, u}k.’li'c)}:y,
hydrosyalkyl, mercapto, nipw, T T, and (NZZ Jearboryl.

The term “arpiaticory” masns on ary growp, av defined hervin, appended to the parent
melecubir raotety through an dkocy group, 23 defined berein, Represensative examples of

arylafloxy inchade, huor are, et Ftrdead rey, Psherearhong, Foraphih-TytpropoTy, and 5-

phenyipentyloxy.

The ioem “arylslkoryuarhany™ means an aopldkosy geoup, 25 doRacd bessin, appensded
to ihe parcni molooukay moicty doongh s carbonyl group, as defined horcin, Represenmtive
exammpdes of anpaltoxyesrhomy indode, bt are nov bnwited oo b:z:zy!(.\r;rﬁf‘y@s! and rpinh-2-
yhocihoxyca oyl

‘Y he sorm "arglatkyl” mcans an ary! group, as definad borcix, appended o the parent
nodeculss mnicty thiougts an aikql group, 15 defined herein Representative cxamiples of arylaikyl

Dol LG4 p

inclogde, but me ot Bmiied o, benerd, 2-pbeuydeiiad 3-phenyipropd and 2-ranhth-2-viethyl,

20
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The teon "arylallylihio™ weros av aydalby! geoup, 15 deboed hevedn, appeided oo the
narent meolecudar moaly th

wadar ough 2 st st Nlepresenative sxanples of arylatkyithio include,
but are not limited m, -phenplethgltbin, 3-rapbth-2-glpropyldic, and S-pharyipeotylithio,

The wrm “arvlendemyl” means onea

5

7‘3.“; ’{,

ey, fos o] o, apres wheal 1er the parent
molecuiar moery thr

oy & CAOONYE Zrou

o L
asds~acl ing . PO Sy
5‘-‘-, (A W K tl.7 PSR W ‘N"’ LREN LN

n, as defined herein, Represenmnive emamples of
P T T
Srater LA IC WL G e

The wesm Marviouy’ Heans an a0yt SIS, 25 oolined hoeein, | peadad o the parent
yly YL glihaps, &

melervlar moiety through an axygen vtom, Representatter exzmmies of yevloxy tchude, but are
.77 *. t . 1 S B

[FIMIARTTERIE L K S AN lll [ ﬁJh) ! (A!l.'i ret l}'lL' Yo
10 and 35-dimeiboayphenoxy.

L I IR, B 4 L TN T 4 1,011 -
LIRS AP Sl St CojresCieien i totriney el tOnyY

The wero "arplosyaikyl” means aa arybosy

Ay

aroup, o5 defined hersin, appendad t5 the
parent molecular moiety theoush an alic

”"
il g e

vt group, 3¢ defined herein,. Repecsentadve exarrpies of
arylozyallyl include, bt are nov imitsd o, 2-phenvroredhyl, S-naphih-2-vioxypeopyt and 3-
’ bromophennrymethyl.
15

The term % ]ﬂ]i\)“ means an aryl group, 23 d&ﬁﬂfz{j ht’ft;i'ﬂ, A ){".‘I'ldC\'} to the parent
y o b4 2
mclertzr meiery theessgte o

axtfor wire, Werreseeswive oxrrpies o mlrbies Tmelorle, bt ave
not licadted 10, plesylilio wid Z-naphibylihio.

“Tho pem: Maedd

Arhivatbod” mesns an neplihio Sroup, a2 detivad heeein spperaded o the
rarent molecalar moiety throvgh ae alkyl group, as d
¥ 84 . L t

20

cfined herein Representativz evamples of
arylthiathyl fndude, Boi ae wat limiied i, phetytidioinetiyl, Z-uaph-Tylidoedad, wd 5-
phenylihifomethyl

e pesirn Bt bR snac e o (K
Rt s § SRR VA kot L e SRR

The term “carboinyl™ mizans 2

R et i1
ey B e

(=1 — group.
The iveres Penroye™ rmeann 5 A € L FF srraars,
4 oL < i
L.
25

The 1mem “errhoryatist means 2 corhon zoep, s defined beredn, appended to the
patcat motooutac moiery theough an 2l geoup, Lfo ReprEscniBave oran

= arsenples of
carboxyalkyl inchade, but are not imied w, carbowyomcibyl, Z-carhoxyetbyl, sad 3-carboxypropyl
The term "eyano”

E i) LI il . 3 1 e . PN e
Thes taeest LRIy HeSetit & UYL BOSGE, B Ahdtitt Loy, ;4,;9«_;‘.1-‘10'1 TORHS fravent
maiemaizy moiny throuzh an aliy! groap, 254

definzd hercin, Representative examples of
cyanoalicyl include, bat ace it Lunited i, o
The term "cydomikenyl” me

NG = 3y

crarmanettiyl, 2-eyanoedryl, and S-cyannpropyl.

rpiroearhon contamnne from 3 0 R carhons and
containing at beast one esrhon-carbon doubis bond fortrmd by the remnval of two hydromens.
Reprisonmeve cusuples af cydlmatiaonyt inddude. Butswe aor Bmited

= Y
Sy e

Thesen-1-91, 3

2l
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cycloheren-1-y), 2 4-cycloheradien-1 51 and J-cyctopenten-t -l

The term "oyl e @ enceyeln, Meyelie, or frieycle mng syseen, Mrmeoyslic
tireg systerns are excroplifiend by 3 saneamnd cyciic hydroeathat: geonep containing frora 300 8
carhan atams. Smmples of monocydlic thng spserns indude cptapropyt, wyelabayl,
cyclopensyl, oyclohexyl, cyclohepyl, and cyclsocgl ficpcli ving systemas e exenglitiod by 2
bridged monocyelic ring system in which fon adizcent or ron-adjacent errhon atoms of the
tonesychie ity wrd Frbed by o dbylone tuidgs of Letwee v atn] e ad it crtbnne
awams. Represcsiasive examples of hicrclic dng systems inchade, hat sre oot Bmited @,
bicyciof 3.i.ijheptane, bicyciof2 L i jepranc, biorciofl L 2jmian, bicyrin{3 22 nonas,
hicydo]3.3.Inonane, and hicriol1. 2 jnonave,

The cycloalky! grvnps of the inventinn are oftionally subspteted with 1,21, 3, 40r 5
cuhstiuzats selestad fromn da group aonsising of allonyd, atkary, alkampaliony, kol

atkoxycarhonyl, allosysutfongt, alky!, dkplearbonyl, adkylcarbonylogy, alkgl: sulfonsd, ﬂk}&ﬂno

:1,'|ky|ﬂ\.§nn}ky’.‘ ik y'-ly?.‘ e ﬂ)n::y, cymvag, Yvein r:ﬂ, i ":ﬂ:s_r:}v__ }t(.’ﬂ.t"?w. Yarde e, Fydro,
wdf‘)n\/.l.n..}'l, ey t._dL) {0, OxO, T\J'I?.. /‘,r,ﬂ .ﬂ')d ~\J7, /_, e ,w"_',n}rl

Vhe term “oydoatiqlaligl” meaniz

’G

petoating! mowp, s dedined herein, appended to the
parent moleculayr moiety through an alkyl group, as defized berein, Represeniative examples of
cyclomibylailyi ciude, bt ace nol luniicd 1o, cyclaprapylivcing, 2-cyclonutylettivl,

cydl opeuLyImed:yI, cyclohexyimethgl, and J-cycloheptyibutgl.

‘e erm Meydlontiopleadhonyt® mars oycoallyt groap, as definad herein, 2 ppanded to
the parent molecalar maiety through a cubony! Zxoup, 5 defined herein. Represcntative
sxarrgsiey of cycdlonikyirarbon yt Fehude, hue o s T lued o, syedepre spie 2-

cyclobnaylearbonyl, amd cyclobesylearboryl,

The torm “syeloatiopsny™ maane cydoa®yl grosp, 38 Sefinad harddn, sppeas o o the

pavcis vwdocular ety dhesugh an OXFgen o, a3 dofined heacin, Repicsentative examples of
cydontkylovy incinde, b are nes Finvited w, oye Worronylowy, erclobnirlowy, eyclonenylory,
)LJ‘.JIJ\‘-."-} IU.A), Cy U'Jlil-‘}.'l\‘ ‘.'!s\, ‘_l‘..l '_\ ‘J‘ “an l\ l‘ AR \

The term "cycloaliylthin” means cycdoatil group, a5 defined herein, appended © the
parcet mnleoular moicty througn 2 cudfur wom, as definod hoerein Represcntative exampices of
wydenikdihio incinde, bt are not imited o, cyciopropyithin. cpdobuatyitio, oyclopeatylthio,
cyclohexyithio, cydoheptyithvo, ard cydonctyitivo.

The toren “cthytcaadinmy™ mezas o -QOH50- grop wherdin dhe anygen atoms af the
ethplenadiouy group 2re ammched o rhe parent moderulac moiety theough ons carbon atom

fonmingra ! 5 membxora 1ng or Fhes eeTgrIsy R oof the: sdbtenesRoxy meoepam ot tachrd 1o the

10

22
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parent moleeabr moiety throvzh e adjscem earhon atoms forning 2 siv membered ring.

The sorm "Eornw!™ maans 2 -CEOH goovp.

The wrm "fonmylaligl" means a foonyl group, as defined bercin, appemicd o the parent
moleoar motety thromsh on allyd group, s defined heremn, Representative coamples of
f.uuu}-znﬁuﬁ u_u.lul\:, Toori wac i Hivseted ity S;emiyb_uumjxi arad 211t m_'.,'}r;’m :_‘,'1.

T terrn “halo” ox "haloger” maans -CL -Be, for -

he wen "haloaliey™ moans st feast oo haiogen, as defiacd bovcin, appendad w the
parent molecnlar moiery thrmmigh an aikexy Zrowp, a3 Arfined berein, Representative exampies of
haloalkoxy inclede, bot are not limited 1o, chiotomethoxy, 2-ihmornethoxy, mthwromethoxy, and
i“”‘-.A ‘ﬂtcd'.ruf‘qv

The term “haloalks!™ means at least one haloger, at defined herein, appe :nded to the
pent moleenlar vesmicry sherngh o olkyl g, s Ao Forrin. Represeinniios cevrreples of
hatoalizyl inclurde, b ave act Tintied o, chloromeilyl, 2-Huoroethyl, oifleoromethyl,
peatsfluarcethy!, twd 2 chlors 3 foorspentyl

The term “heteroaryl,” means 2 monocyclic heteraaayl or a bicyclic heteroaryl. The
umiu_u,yx.m. Trcizic ru/s fs 0 5 of C-iauberad Lu_u Jual coninans i ol oie hetetoaionm sclected
Feom iz group coasisiing of vitwage, ovygea stel sullue, The A-mermbered dng containg two

v & reemivorad

douhie bande and the & memmhered dig contaies three double banads, ‘the 5.
hetersaty! i connected o the parent malecular molety throuzh any carbon atom ot any

soher tutable minvger soes conene] withirn the hmtrriceest, rerreniderd fhiat preper walanre s

maintined. Reproseniative exsmpies of movoryritc iv:t\:m:zryi Euciudc, bt v vt Hivdted o,

fury), bnidaralyl, oxasaly], isothineclyl, oxzdiaralyl, o 7L, syddadag!, pycmidieyl,

pyrazingl, pyeazolyi, pyrootyl, wirazolyl, thizdiaeolid, tinzoly, thicnyi, triazolyl, snul taviayl. “the

bicrdic heteronryl consists of @ monorychc b et fosed to 2 phemyl, ot 2 monocydic

Ircicoruyl fusad iV a vy Crozingl, woioa s TR Lcieseryd Do acd i a u'uo.m' cryl, or a
monacyclic horeraaryl fusad o 3 monacydlic heterauyl. The bicyelic hewroaryl is connected ©
the parent molecular maiety through airy eatbon aom or aty substitutable nitrogen atom
contained within the hicyche heteroarsd, provided that proper vabance is rointzined.
Represeniative cxamples of bicydic ht:b:ﬁnw! inchrde, but ars oot Eovited 1o, azaindolyd,
benrimidarald, bonzofurang), bousoradiz ot Wonzeizorazale, benzoisothiazole, heuzoamrole,

lﬁ—bemodji;uolyl, benazathiopbeny), cionolingl, furopyridine, indalyl, indazols), isobenrofuran,

secirdolyl, moqumebingd, naphthyriding, cxrsalapyridine, quinnliagl, quines sl amd

thienopytidinyl.

‘iz Leteromy) groups of the invesian ws opdnaally s subetitied with 1,2, 3or 4

i1

23
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subsiisems indepeardevidy sebooed from the group consising of sibevyl albray, alkouyalkoxy,

g
allepeyalial alkpvpradhons, alksryrarnonyiaicd, ANenoysmlonsl allol, dllyleachaayl,
{ﬁky?ﬁm‘w_my::ﬁhﬂ, L:I:ﬁ.)'t'_;utﬂ.!t.t_\ {'J.t}', :t':t{::z; tby az;ty{il:;m:' = y{, A:.fri;.'uy{, i [rj;-;_\', v.aﬂ.r,:x.\';ar&y{,
cyano, cyannalkyl, fammyl, halaalkay, balaaliorl, halogan, hydraxy, hydroxyalksl, mereapis, nitra,
N anid (NS jearbonyl. Hewrnanyl gronps of the invendon thas are subsidnied with a
hydromyl group may be prasent I fautomers, Tha heteroani grongs: of the imeention encompans
all tautevmers including non-aromatic Bubeners.

The wem “hetzrrerylalimy™ mowe 1 kool e, 25 Jdefinsd hemin, anpendsd to
the parent molecutar moiety thronuzh an alkomy group, 23 dzfined herein, Representative
a-.x:xmp'u:; of hetvesryiathory iradude, Ta ors nnt Yirrdted 1o, far-3-vhmethory, 173-imidarni-2-
yimethory, TH-imidazcl-f-plmethoxy, 1-{pyridin-f-ylethowy, pyridin-3-yimethory,

6 chioropyridin- ¥ pimethory, prodia-4 Tinxthexy, (6 ‘iflearamethylingridio 3 slimethaxy,

3
J

(6-(cyanoypyridin-3-yljmethoxy, {2 <{cyanojpyridin-4-yimeihozy, (5-(cyane)pyridin-2-yNmethoxy,
(2-ichloto)p yx'j‘dhl—«ﬁ—yi')l_ﬂcihu-:.y, P ymjiingm—i-y;mcﬁli»;y, 2 yiiinidin-2-y i propoxy, ihicu-2-
yhmethoxy, and thien-3-yhnethoxy.

" he term “heteroantaticg® mcns a hereroaryl, as defired hereln, appenderd o the parent
matecular moiety through an a'tol gronp, 15 defined bewin, Representative examples of
hescroarlalisd inclade, by s ner Ymited fn, RerSgimaarhyd 3T Siniddased P-dmethyd 171-
imidasol-4-yimerhyl, 1-{pyridin—f-ylyerhl, pytidin-3-yimerhyl, fchicenprridin-3-yimethyl,
prrdin-4-pimathyl, (6-{taf? varamethyliprridia- d-yhmathyd, (G- (emna)prrido-3- hmcthyl,
(C~{cyan)pyridin--ghmethyl, (S-cyano; pyzidio-Z-vimciiyl, (2-(chinm)pyridin-t-ylincibyl,
pyrimidin-3-ylmethyl, 2-{pyrimidin-2-dyproryi, thien--v3methyl, and thien-3-yimethyl.

The teri Thotera yfafly T gt s o Indorem vIafSnd, 2 defued badn, sppadad
ta the parcot madeculir mwicty thrvagh 1 cacbanyl group, a3 Jdeficed herein,

‘The e "heteroaplaigithio” maans 2 hescrcairhalkyd ganap, 25 defined herein,
appemdad 1o the parent moleciiar medety fhronoh a sulfur atom. Representative examples of
hetercarylaibyithin inchade, but are oot iimited 10, far-3-simethsithin, 1H-midazmol-2-
ylmcihyldio, 1H-imidazol-4 -glmadhyithin, pyrdia-3-plmethyliio, 6-chloropradin-3-
yimethyithic, pyddin-1-ylme thylshio, 750 tifluctomerhyDpyddia-3-ymethytihio,

{-{eywpyridia-3-yThnen whhins, 2-(eymviey syriehr- A Tmstbaltin, B-(oymus) wyridin 2.

yhmethylihic, 2-{chicra)pyridm-S-yDmethyltic, pyrmidin-S-ylrnethylthio, 2-(pymidin-2-

vhpropyidiis, thicn 2 yimethylthey and thiss 3 ghnatryithio,

The rom "heteronrylearbonyd™ neans 2 hetersaryl groug, a5 defined hesein, appended o

e pracui wvloedat woicty duovgh o caboighglougs, e defined fiercis. Representaitve

12
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c:;.;uu'g'w'a of liictuaty lt..‘ubtmyl tdude, T mes w0t Banidiaad vrgy G -3- \‘z...‘.LuU_ﬁv.L 11T inidanol-2-
yearhensl, TH-Emidsanl-tgleahonyl, pyridin-2-gloashongl, fchlaropyridin-3-ylearbonyl,
pyridin-d-ylearbonyd, {f-{trifiunramethyiipy rdin-3-ylicarbonzl, (8- {cranopyridin-3-yhcarbonyl,
(2-icyanaypyridin-4-ylicarbonyl, S-cyancipyndin-2-vhic carnomyl, (2-{chioripyridin-4-yhearbosmyl,
pyrimidin-3-plearbongt, pyrimidin-2-slerrbonyl, thien-24dcarbonyl, and thizn-3-plcarbonyt.

The e “hatsraaryloxy” means a hatoroary) group, ar defand howchg appended @ the
parent molecular moizty thesuzh an oxyzen awm. Representstive examples of heteroaryloxy
inehade, i st rwet Bredees) i, For-Jpleery, 1 F-ireackered -2yleery, THGmddaralAvlosy, pryriclin-e
ylowy, b-chloropyidin-3-ylovy, pyridin-t-ylovy, - viffuaroracthypyidin-2-yI) oy,

B {oyaeyp pyodin 3yl oxy, 2 {;}'m.kam«.'i.;_ x4 -yloxy, (S {oyan «‘,l?:,f:l..ﬂ 1 2 yDoay,
(2-{chloroypyrdin-t-yhiory, pyrimidin-S-plowy, pyomidin-2-yloy, thien-2-ylomy, and thien-3-
yloxy.

The rom "ecmaryloryaligl mzans 2 hezearyloxy gronp, 34 defined havsti, appe nded
to the parent motecular madery theoush an ally! mroup, as defingd harein. Representative
camplzs of heteraarylaxyaliopl include, but are not timited to, pyridin 3-yloxzymethyt and 2-
eprinedin-3-yloxyrthyl,

The term “hereroarylihin® me2ns 2 heteroary! group, 45 defined herem, appendrd 1o the

inciude. but sre not limited to, pyridin-3-phlio sand guinclin-3-ylthio.

pareas molomdar mcisty fheangh 3 odfar 2o, Boprosoataty: sxxmples of hatercaryithio

The form "hetcroaryiioalioyl” means a hetcroarylthio grounp, as defined berein,
ajrpondiad o the el woloredar osicly Qooasde an byl gumagr, s Jefined bescitt
Representarive sxamples of hewrmargithinalky! incnde, bot are not limited to, pyridin-3-
yithiemethyi, and Z-quincdin-3yithinethyl. |
The t2rm “heterozyde” or Theterooystic” moans o monscydic hetomeyde, 2 bieyclic

hererocsrle or 2 tricyclic heisroogie, The wonocyelic hetsrowrdle ina 3 4- 5 f-nr /-

marmnhered ding containing 2t lesst sae Aty sotectad feom the group

consisting of O, N, and §. The 5- or +-membered ring contain: 1 heteroatom cetected from the

.

group ronsishm af O, Woand S, The S-membees A ring eonrns aren o oo Joohlr boned and
one, two or three hereroamros selecied from the group counsong A G, Nand S, The G- or 7-
smermhered ey contning zems, one or mm deu Ble boands and mne, ten o thiree Ivtereatoms
elected from the group consising of O, N and 8. Themunocycic heterocycle iz connected to

1 Gaieint juuleeuiad Toetes i 20i e is¥y oniter o i aeaid otV 45 - YT, i within the
tue paicit iorecucit suofely Lahougsl iy Caiioit atont o aliy Lifiongois Aoty Colritined Wi (315
mrotosydic heterovyde. Repiesentative exsmples of awmocyclic hetecocycle welde, bas sre not

Yy

timited 1, 2zeddingl, axeprnyl, szividingd dzepaayl, 10 owanyl, T3 -dicrelanyl, 3 S-dithiolanyl,

25
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1 3-dithiznyl, imidazolingl, imidasliding, isotbiocting. isothiazclidinyl, soxazolingd,
isoxazolidingl, morphaiont, cmdiarolingd, nxadizrolidiny] prazclimd, oxasohdiond, mipzrasing,

pipetiding!, pyranyl, pyrasolingl, pyramdiding!, pyreo dingd, pyrrolidingd, wemhydroferanyd,

tereabydrathicrod, izt ol Sl thizeolidid, the gmorphclind, 1.1-

Lo, oK
di.a:n'a],:st;:i;'Js.}':qule ireyd (shinuorphaling sulfons), dﬁapj,-if:my}_, and withiargl. The bicyclic
sereroeyde is & 5- o Bavembhes d meneyrdin betreeyede fuserd toos phoayl greap, of 2 Soor B

mermbered monocyclic heterncyde fused to a cydeallyl, ar 2 5- o 6- mernbered mogocyclic

]
‘%

- . S,
heterocyads fusad wa s

ctomeand ara § ar 8 mremberad moncopdic hatmooycde fused
} LA FilItL b ’ KT S [ R ¥ N bl \.) - “.‘JAU\:} . Y et i 8 ‘\.y At s \Li L et

monocydic heterocgele. The bicydic hererocyele s conn scted 10 the parent molecular moiety

.t 3 . 3 . [ J P PP Fog [T TCTINE B B SNRNUY F U BT P9y
:iuuu.su ity CAULOD Bl i iy dliopEl ol COMTned wilidil e picycdc uuu(.n_ydc.

Representagve eramples of bicyuic henmweycle nclude, but are vot Timited o,
1,% banzeYiomolyl, 13 henpadithiclyl, 22 dibwdm 1,4 Sonmdicdngd, hanrodiosalyl, 23

dihydeo-1-bemmofurangt, 2,5-Jibydro-1-beazodizngl, chromenyl and 1,23, t-tztrabydroguinotingl.
The tricyclic hoterecycde in o b ydiv heterneyele funed fo s prhoagt, ova Fieyolic hoterocyrle fused
to 2 cychoalky, ot + bicpekic heterneyde fused to a cyzivalkenyl, or a bicydic heternoydde fused to
a monacyclic heterseyde. The mispdic hetsrooyde s o anccte? ta the pavent molemta miicty
through any carbxon ziom or ang niFogen aiom ronained within the sicvclic heterocyde.
Representative seamples of tncyelic heterorycle inchrde, bot are not limited 1o,

234,429 Fa-hesahydro- 1T F-earbacolvl, 56,8,7,8.9, Fa-bezabiydralilenofbd]fioanyl, and
51,6,7.8,9 9a-hexihpdrodibenzofb djiiensl.

‘he hewerooycles of s inveation @ opioually subsdaned with 1,2, 3 or 4 substitucnts
independendy sedzcred from the greap consiztiny »f dkermd, slkoxy, sikoxyalkoxy, koo,
Akoxycarbonyl, Bkoxycarbonyialiyl, alkooysalfanyi, alkyi, alkylearhonyl, allytearbomybatiyt,
afegleachogbosy, alloptibia, albylhi szt sliymyl, cachony, cathoxyalkyl, cyana, cysnaatkyl,
formyd, hrloalkoxy, haloallyl, halogen, hydroxy. hydroxyaligl mercapm, oxo, NZ, 7, and
(N7, 7 Jeashnnd,

1

The tetm "hcéeffryduﬂlnry mea 1 heterocysie group, a8 defined heretin, .1[\]\(.\«1 = Lo

. < dett ,
the parens aysecntar malety through an 2oy group, as< efired hersin, Repremsmatie

*

examples of hewerocycleall:oxy inclade, but are not limied to, 24

“:-3

idin-3-plethoxy, 3-guinolin-3-
yiptupeny, wd Tpysidin-d-ylpeniylory.

The term "hr;t(:cc'-queaﬂtyi" mieans 2 heterocyde, as defised beredn, appended ¢ the
parent molecelar msiuty thrwegh 2n dligl group, 76 dufined horein,

The tzom “hetzrocyclaliplearbomyt® means a hoersoycleallyl, as defined herein,

'-mm-ndx 1 10 e parun ralecniay mnicry throogh o ravhenTy) gy, efimen Teerein,
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Kepresenmrive evamyies of heterocyelestiyicarbongl firchade, bue are not fimited to, piperidin-d-
Wncihylea thGGT, P REin 1. ot u,! ca 'u\?] Feotlhiy - 1—- iesiidio- 1- ﬂ"-‘lt‘:l«.»}n’ﬂﬂ"ﬂ, {. R\l- -

¥ 7 7P 7 ¥

methyl-1-pyrrolidin-t -ylbutylcaxboxryl, {18)-S-methyd-1 -pyerolidin-1-glbatplearbongt.

The: terin "Freacrocyeleallelihia” mcams « hetererplestlod gromn, s dArfined herran,

apnendad 5 the msar sookeculae molety fooush s sulfer smom,. Represeaative examples of
}. £ L y = Ex X
hetamocycleatidthio include, bot are vop limited v, 2 gyiddie 3 glotnatio, 3 guinclin 3
Apropythic, and 5-pyridin-4-ylpentylitio.
4 ne s t .Y U £ . t P . X ¥ ¥ P P . ¥ ¥ . n

Til\: LoLLEL llC\.CLK)LyLJCLJLLK.‘L\yl FUICEMLY L!E:.i.'-.:l‘_vu')'{..'n\::, uan GU MU ICLCHE S, :/Ll.’i,‘f:ll‘lcu 1w t}.“:
parent molecular ety thiough a calsonyl group, defioed berein.

The purs “heteracyclecarboagiatky w o haterocyclecarhonyl, as dafined herein,
appended o the parent molesutar soizty theongh an 2ky! proup, a5 defined herein.

The teren Thereroeyeleemy” means o hetervrprle groun, as defnerd bereia, 2 nended to

T
the pareay eanicenlar moiety through a0 OXygen aom. Repossenmive examples of
hetenoydlonry inclads, hut awe not Hiads d 1o, pyeidin-Syloey and guinsiin- 2-yla7y.

‘The term "heserocypriommyaibyl" e s heiorscpcoosy groap, as defined bercn,
appended to the pazent molerular mofety thesugh an alkegl growop, as defined herein,
Riprseniadve cramples of beemooydessyalis! incody, bue are aot imlied ©, pyeidin-3-
yloxyrethiyl and 2-guitalin-3-yloggethyl

‘the worm “hetcrocyelethin® means 1 herrocyde group, a= defined hoin, appended to

the parest molecvlar moiety throuzh 1 suifor arom, Renrescrative exarnples of heterovydsthio

invirnde, Ik ane now fmived to, pyridin-3-ylibio and qpirotin-3-yithio.
Ths e “hateroopaedicdiyi® maans 2 howsnaydathio grop, as defing 3 haradn,

appended to the parent molecular wnicty through an albyl group, 23 defined herein.
Represen iaitve exerrmles af hriezramyelethic: eyt trrhuds, fert sre nook Brafredd rey Pyﬂ':?in-'%-
yithomethyl, 2ad 2vguiantin-3-ylthiosthyl

The teru "hydeoxy™ means an O group.

The teom "hydronyalkyl™ means at least one bydrony group, a3 defined herein, is

. T 1 + s ¥ Y oae i 3 . P S § I t H
appeiaad Lo e prrent fasoecuta sueciy ledoes i a}nys groap, as defised heredi.

Repmcenmive sramplizs of tpdroryaliyl iustds, butare noi Rinited o, lindiorymethyl, 2-
fydrosyethyl, 3-bypdrozgpropyl, 2, 3dibpdrgpentyl, 2ed 2-edhipl-t bedroxyleptyl,

. - s . . .
’H‘)a terra "hydroxy-protecting geoup” ar "O-patecting group” means 4 substitueat that

profesis bydrowy! goonms AR wdesirnble sruerers dening synthette preendoren, Hrarnpdes nf

hydrovy-prrotmting proups inclade, but are not tirnited 10, substibaied methyl etwers, for example,

agtae R E T é:i;-"f-,'f!, bw }(v SAFICTAYL, -m-:th:r‘-:y-:‘d‘v:;u T .‘-nﬂ o o r uu-‘u.zﬁc’h'{nﬂ e = ,Tq"'tuﬁ,
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benxyt, and mriphenytmethyl reerahydropyranyt cthers; substitued ethyt ethers, for emmple,

2.2 Sarichinrocityl and eyl syl exbers fow evmnge wimishglsily, vharipldisnerhdailgd and 1-
butyldiphenylsilyl; cyelic metads md kenls, for example, methylene toeol, acetanidz and
henlidone acemly aycdic esthe cators, for cmnple, et yrmethplong apddic carbarmtus and
cydic bororates. Commanty used hydrory-protecting groups are Jdisclosed in TW. Greene and
PGAL nfuv Proiecuve G b i Gi b B _;y il i, Zid cditdon, '-um ‘Xrﬂu} o '\uns. New
York (1999).

Fhe wom “ower allary!” s« sohser of sllrenyl, as dalimed hersin, mnd means an alkengd
group containing from 2 o 4 cathon amms. Evamples of lower allenyl anz ethenyl, propenyi,
and butenyl,

The rerm " lower alkoxg” is 4 wubsct of dkoxy, a5 defined herein, and means a lower
ally! group, as definnd howdn, appended o3 e paron matcoulae moicty through an orygen
atoin, 2s defined herein. Represcowiive sxsinples of ower athoxy ichade, bat are oot fmited mw,
methoxy, cthoxy, pronezy, 2propomy, butory, and test-batory,

The ter ower alkyl™ is a subset of alb gl a3 defived beran and means & straight ot
branched chain Iydracarbon gronp conttining Fom 1 o 4 carbon smms. Fxamples of lower
byt are methyl, esliyl, a-propy), tso-propyl, s-buisl, za-but, sec-butyl, and en-butyl

“The termn "lomeer alksithio™ iz 2 subset of aliyithio, means a fower Ayl group, as defined
hercin, appended i the parent medeastar nscry throghoa . salfat atom. Representative
ouamples of lwer alytchio wich ade, but arc ot limited, medyldno, cthilthia, and tort-hutylthis

The term “ower allyngt® is a subrei of allynyt, as defined herein, and mzanz an: allzymyl
group crnmining frrom 2 g5 4 corhon avemns,. Frampies of ey allognyd am oo hyreAd, proprnyl,
and butynyl.

R | ‘_‘ M imer v Aaltermd s e =
The term “ower habmllry® iz 2 suhset of halodicory, 25 defined haredn, and meanz a

straight or brasched chain halsalleszy geoup costaimez ol e 1 carbon atoms.
Represenisive exauples of lower hnioaikouy dnciude, but ar¢ 16 Lindied to, wifiuoromethoxy
richloromethory, dichlsromethoxy, Juoramethary, sad p:nta.ﬂu«tm;wtboyy.

9 2

Yhe oany e Yankna Y™ i snrbesar of htaalieed e dofined ke oiny, ad marns o

[ gy S P Y] O NS x];_‘}
straight or branched chain haloaligl group containing from 10 4 carbon atoms. Representative
examples of tawes halnalid inedode, Tan are o Simired n s fineyomeryl, mMchiorenerhiy,
dichioreanetbwl, frotomethyl, and pentaflunoetbyl.

he torms Tmomapto” rmoms 5 -SH groun.

‘The torm "mercapioaligl” meses 3 seesape groug, a5 2ofined huerein, appeaded o the

~3

arent molecdr meiety through 2n 2iid groop, as defioed berr Reprosonative examples of

i6
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mzrcapeoathyl fnelode, bue are vot Timis

“The terms "methslenadiony” mems an AML0 gronp oderelin the orygan atems of ths
metlyenedicry are attached £ the parent molecular mciety through torc adjzcant carbon atoms.

The teris "ulicoggen praictling g ;;p" trieatse e groups nicuded Lo protect s st
Sroup agaist uodesin gk veacitons during syncherts procedures, Praferiad nitroyen protecting
proups s acetyl henzow , haned, ey lneycarieang b, Enrmed n*w--dru‘*rug,-{, tart.
butomgrarbonyt (Bog), tert-butyhicetyl, trifluntoacetyt, and tripbenylmethyl (trigd). Cormmonly
usen TN DIOERYE OIS &1 Aiarlomed i TOW, Greeeres avwd PO Whes, Prosertive
Groups in Ovganic Spnrhesis, 3rd edition, John Witey & Soms, New York { 1944),

The tena Tain™ mcens o -MND), groap.

The term "IN " means o groups, £, and Y, whick are appendded w the parent
molecutar moicty through 1 wogen storn, T and 7, are cxch ind ndependenty selected from the
gioup consising of hydisgen, ik, alinddearbionvl, ellonryoadonyl, arl, avylatiodl, ot 26d

7.7 scarhonyl. In cestain instanees within ds invention, Z, and Z. waken topether with the
nigroges acm o which they are aitached Lo 3 hoterscydlic Ang. Reprosentative examples of
NZ,Z, indvede, but are not iimied to, wrre, methylaming, scetyhimineg, acetylmethylaming,
phcnyiami no, berryhamim, sretidingd, pyrmtidingd amd pqvﬂrﬁnﬁ

he o TTTL T daans o Zrouns, T add 7, which are appendod 1o the parent
matecutar moiety throuzh a nitrogen atom. Z,; and 7, ars each independently selected from the
grewp consisting of Wydmgen, ki, ol ped arelaileyl, Reapersestative examples nf N7.7,

inchade, ot an: vot miied w, -mxwo,uwlbyhm‘no phenylynino mul hewsybunino,

Lo apyp el to the parcnt

8y, - 3 .
T orerm TN roans v
mclecular moiety theaugh a nitrogen atem. Zg and Z; ace each hw_dcpcndcnﬂy selecied from the

o awed ~T b k3 A T ; ¥
group cousiviing of hydrogar, allyl, acyl aic arlaiyl, Reprerasiative exaupler of WZZ

include, ut are not fiadied 0, Ao, mrihyu.mm s, phetylacaine snd bensyhimino,
Tha tarm "0 oathonyt” moane 5 WP, gronp, as dofinad berain, ap speested i the

parent molecclar malety through 2 carbonyt group, a5 ¢ lefined herein. Representative examgples
aof G\’_?;f. ,‘.')c:.’!r%y;my‘ inchide, tort are oot Himited o, ﬂn‘yif‘u’nﬁm‘h{;ny‘:, (v1'n;<fhyi:1mihn}caﬁnﬁnﬂ?
{timethylandncicarbonyl, and {erhylmethylaminotcarbonsd.

The tem "ore” woans 1 =0 ey,

The wrm "sulfingl" meaos 2 -3(=0)- group.

The term "solfonsd” means 2 S0, zrowp.

The wrm "t rreans a proion % frorm one atom of a componiad & wsiler

asom of the same compound sherein fwn or morz strucwmlly distioct compomds are in
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equilibriam with cach: other.
Alidrough iypically it tuay be tecoguizad it i asterish 15 wzad o indicie trat the exact

subunit composition of 4 receptr is uicerfain, for example a3b4* indicates a receptor that

) ot : : e . 2. . .
comtire the ol and #1 protsine in somisastdorn with other sabanits, the o 77 25 5 umed horsin

is intended to inctudz recepiors wherzin the exact sobunit compositfon i both cartain and
urugriain, o guenple, &y wserd hueredn o7 bwhades Toenwrassdn {7, reisptors o a7
receptors, which denow 2 nAChR. contrining at least ooe ¥7 subuanit.

The compounds of the invention e Be usedd i The form of phamnacoutcally acpiehlc
salts, esters, or amides derived from inosgumic or srganic scins. “Phan naccutically accopable
salee, esters and amides, include salts, monterions, erters 2nd 2nvider of comrpunds of formmala (D
whicls ate, within fhe scops of sound wedical judgnent, suivalle for nse br coaoct with dhe
tizzues of oumans and lower amomis withoue undue aidty, imtadon, allergic response. and the

like, are commensurate with 2 rezsomibie benehy, /ist: masin, 3] are effective for their inteoded

usc.

"Phatrmacentcally :rccv.-.pch sl rufers to those salts which are, within the scope of
sound modicad jedgment, swisble for et i coniat sk the Gszucs of bumans and lowes
nimats witheout vndue toud alarmic response. asd the ke, and enerate
animals without vidoe toucity, irdtation, allergic response, wxd the N, and are commuansarate

Y : & : >

-arith 1 reasonahle Bl fasl o, The sole can b propared fv iy during rie firal inolation
Y
and ];urdlc:l' i of the compounds of the Tnvendon or sop asely by reacting 1 Fros base function

r(ull’ﬂ""‘-' e nﬂqt{- w‘l

wnin g sull

IS o iepan 8 PR . T VIR PPN LA - IS N oy
clignie, aspadinie, Dewzodic, barctictuduitis, uiﬁuimu:, Luiytaic, ,:lul.vhumnc, cauphorsuionaie,

digluconate, fumarate, glycerophosphaie, hemisulfate, heptanaate, bezanoate, fumarate,

J’n’:

hydrachloride, hydrabromide, bydeoiolide, 2 fordermmethzasutfanate fisethi

ehlaride, hydrabronide, hydeows denorrathanse fizsthinnate), lactate,
mateate, metanesolfanats, niz,toate, 2-aapbthalenssnltonase, orahts, pamnate, pectinte,
peranifa, 3-phis Sy O NATEG, PIETRE, Piv: s, PrameEG, sarinate, rmie, thicryanatg,
phosphate, glumman:, bierrbonae, Jrintzenesutfosste and endecanoate.

Basic qitrogun-contaming guups can he guternined with such agenats as lowee alkgl
halides, such as methyl, edisl, propsl, and buty! chissides, bromides and indides; dialkyl sul faws,
such as disnethyl, dicfind, diterryl and dismoyd mifates; long chaln halides, such as deeyd, by,
myristyl and steaty] chionides, bwornides and fodides: arylalhyd halides, such as byl aind
pheneihyl bromides and ofrers. Water or sil-sohable or dispersible products are thereby
abiaiisad.

Exmrrples of adds that can be used 1o form: phannacestoaliy zorrpeable acid additon

18
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sates trestocds such nerganie acids g Tyadrochiods el fydvobweomi weid, selpbarie acid sod
phosphoric acid and such organic acids 55 oxzbc sad, maleic acid, suechic acid, and citie acid.

Rasic addidon safts can be prepared in sify duting the finad isolation and purification of
ctmf)ﬂund' ot the mvenbon 1':}! e rﬁ‘-"]r'} T nw]-"‘ NSO dﬂ’ﬂ"‘ ™ n:"\ with 9 soiabie hase,
such a5 the hydromide, carbonue: of hivarbonze: of a pharmaceaticaliy accepiabhs marn catinn ot
o Phusmaceutizally arcoptalsle
ealis inginde, brat are not Hmited o, 2bons based on kali metals o altaline eactk metale, such
as Bihinm, sodimm, potzsshrm, ciddom, magrasem, and stoomimem selte, and dee Bl and
fontoEc guraterrery srmonia ard amine cations, inclading aemosiwn, seiraneihylanunoninem,
petracihshinrmonium, methylamine, dimedhylamine, mmetaglamine, mieihylamine, Jiethylamine,
cthylamine and the tike. Cither represontative arganic anmioes uzefud for the formation of basc
addition ears inchrde ethpienediamine, cthancizmine, disthanclamne, pnerdine, and pipzreos,

The erm “phaermaceaticaily ancepiable esrer” vefiers o 2svers of compounds of the
imoation that Tsdeslyre fr oive and Inteds hoes St beord duemn wuadily I the Tosman hody o
teave the patent compound o 2 sale thereof. Examples of pharmaceutically acceptable, non-
foic enters of the inventon inclade O -tr- O wikyt esers arel Cougend, cyodoutkyl esters albeagh
C,-t0-C, eyl esimes e preferred, Tsoors of dhe soapounds of foreud {0 w0 be pepared
according 1o eotventinral mothod:, Plaaroceutioally accopiable csters oo e apperded onte
hydrowy groups by reacdon of the compaund i consing the hydroxy group with acid and an
albyicarbosytic acid, sucki 2s acetic 2dd, or with add 2nd an aryleatbosylic acid, such ax heneroic
acitd, To the cose of sompouuds containing corborylic acid graups, the plummaczutically

epptable enters are prepared fovm compowads conlabnity the carhoslic ack) grovpe by

reacting the compound with base, such as eriethylamine, and an allzt halide, alky! wrifilate, for
cxample, with methyt ieddide, hureyt iodide, eyclopesyl indide, They alse can e prerared by
reacting the evtupound with an acid, such as hydwochloric ackd, and an alkyleadborylic acid, such

as aontie a0, or wch achd seed an arplcarhbonRic aTia, vt as

‘the term “phaxrmaceaticaly accepuahble amide,” as used herein, refets tor nan-toxic
amidcs of the irrention d=rired from zmmonia, pronery C-to-C, kvl amines and secondary C-
10-i0, Cdalkyd mnines. Tar i cave of scovedaiy andies, e b a0 also Le i the fon of a 5
or -memberzd hererocyde contsining one mrogo: atam. Amides derved from ammonta, G-
to-Cy allyl primary arnides and €-10-C, dialbyl secondury amides are prcfcm:d. Asnides of the
compomds of form?z T; e be prepared scconding o conventonal meths
Pharmacauticatly aveperble amides cm be preparad from comprunds contsininz primary ot

. Ji PRS- - st g G i o e 2P SOEPS - N
i re """""‘T FITINT ;5\."" Nk ¥ 2 "-‘?‘-‘UH" e "J‘H WHIATA VIARY ~Juu’lﬂn '1’ = F:Ti " 'f' 4‘u‘i {'%l 20 n‘q y!
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anhydride, arp! antipdrive, Aoyt hatide, or aroy! hatide. In the case ot compounds containing
carheylic agid yreoups, ihe pharmrasssies Ty soospible sems o grepored from sompeunds

s ol the Ty ot 'Y‘—, - .-:L-. s 1 FIRE V) - "‘}'f'r—" | A .,,-! " ..‘,_,A‘ " .2
CONTLNING e CTHOT I ACHY ZrOUS DY reacting PR COMpWaditg [Aatn oaEe, Tk A Hicthytuvine,
7 debydratiogs et soch os dizydehood eurbadieride or covhany! drrdoole, and an gl
amine, dialloylamine, for example, with methylamine, dicthylamine, piperidine. They also can be
picpaicd by ieaciing e coiupouind with i acid such as seifutic acid and 4t adkylcaibooylic acid

such as acetic acid, or with acid md an arylearbosylic acid such as benzoic acid uoder

f

debydnting comdidons az with molervler soves added. The compoddton o contEn 3
compournd of the invention in the fom of 3 pharmacoatically acceptible prodomg,

The frm “pharmarcusivaily arsepdable trodneg” o “revadran” wnerd hervain, TerTenents
those predrmgs of te compounds of e invention which are, within the scope of sound medica
jadgrnient, cuitabic for uze in contact with b Gasuce of hamans and lower andmals without
undue toxiciy, irination, alorgic rspoasce, snd the like, conmensuraie with a ressonable
bhenefit/risk mtin, and affectve for their intended ume. Prodrags of the jmvention ean be mpidly
cemnsfarneed o o vy 2 paveit covapran] of Gl @, foe caarpls, by kydeolysis i Rlocd. A
thorough discussing is provided i T. Higochi md V. Stells, Pro-drags 3 Novd Delivery
Systcis, %. 14 of the ACCS. Sympostum Scrdcs, 2} in Edward B, Roche, o, Biorovesible
Carriers in Dirug Tiesipn, American Pharrracewsion] Agzociation and Pereamon Press (1987).

The invention contempiates pharraacentically active eosmpoands el ther chermically
eyuthesizcd o fomned by & sy iatmas fomadon o compasunds of etz @)

Coxgpotingde of the Tovesticn

Conmeamds of 1he ireeniicn heen the fonmoda T
L

Ar?
L

R
@

Morte pacdcnlardy, compnunds of fornmula (I) can inclode, but are not limited to,
compounds wherein R is H or allyl, A is N, and n iy 1 or 2. Certain preferred compounds exdst
wherein R? is H or methyl, Ais N, Lis O; and nis 2.

More particulady, in compeounds of formuls (T, Ar' is selected from:

20
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\ R3 R2 , . . N p N
G o N-N N e Mo
! N BT Y 5 YRRV ' N N L N
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RS RS RS R® RS Rs and  gs

Whetein B, B2, R¥aad R? are independently selected frorn hydrogen, acyl, acyloxy,
alkenyl, alk-axy, alkoxyalkoxy, alkosyaliyl, alkoxycatbonyl, alkoxyimiae, alkozysulfonyl, alloyl,
alkylsulfony), alkynyl, amino, carbosy, cyans, formyl, halcalkoxy, halealtyl, halo, hydrezy,
bydroxyalkyl, mercapto, nitwo, thioalkozy, -NRR;, (NR Rpaltyl, (INR Rjjalkoxy, (NR Rjcarboayl,
and (NRRysulfonyl;

R” it each independendy selecred from hydeogen, scyl, byl and allylsulfonyl; and

R and R aee each dndopondently Sydeogen or albyl, or alegloarbonyl

Motz partimlarly, Ar'is

R

231;* AL
TR o TR SS)?L.

Most pardeulaly, the inventon inchides, bot is not lindted ro, cmpounds of formda (F)

1.
is

NN
AP

Compaounds of foromita J) coniawn A ¥ that iz
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P o0 P e Ry
e & T“"'“‘ z= ;_\3’\1; M N\, -.\’l 3 e M zZ
f\"l\ v, ' ‘-'zz 52 A g RS 2 - "N t""‘ :N % N % I >"R6
“ Pd ~ 4 -\21 sZ1 o s < _ Y/, 3 4
x/ Z Z -1 \21 N
R7 R7 R7 7
@, (i) G, (), o), i), (vii)
Ry . R
"f R 72 H \. 4 o= ’j" 4
\7\"\ N SaS N, R < N =23 S,
Rl Bl NI DS
\21 N ~7 N ~=1" N \21 N BAN S |
(vii), (ixy, (x), (xi), or (xii),

wherein X is zelecred from the group consisting of O, 8, and -NR- Z', 2222, 7% and
75 are cach independendy nizogen or carbon, wherein the carban atom is opdonlly substitated
with a subsdtucat selected from the group consisting of hydrogen, halozen, atkyl, -

OR,, -2llyl-OR,, -NR R,, and -all-yi-NRR..

RS and R arc cach independendy sclected from the graop consistiog of hydrogen,
alkenyl, alkacry, alkoxyalkesy, alkozyalkyl, alkosyearbonyl, Akoxyiming, Akosysolfongl, allyl,
alkylcarbonyl, alkylcatbonylo=y, alkylsulfonyl, alkynyl, carbozy, cyano, formyl, haloatkoxy,
Laloaliyl, halo, bydrogen, hydeosy, hydroxyallzyl, mercapto, mero, thisall:oxy, -NRR,,

(INRR yafkyi, ONRR Jalkory, INK R, earbenyi. a3 INR R jsulfonyh provided that when R* or R’
is hydroxy, the comesy cnding WHGITKTS AT Aowed T, B, R R L By and R arc cach

(S

independentty selected fom the vrr.\up rogsisting of tpdeogen and :\le allzcarboayt. r
is selented From hydregrer, okyd, ayadosflidallyl, and aryleliod. Prefeered vompronds ave
dimJ eul whensin Rz ];ydnu\ 1 o @ik \71 Pn*ﬁ,l H',:.V i: Hor chTTYI

Preferrsd sempoursds are Ficctesrad oiharain A is

7
A0S QYSTIOEN, ¢

("”} (i),

’l""—'J-"ﬂnlf_t:"'l_.,,.A: LA 2PN . 2
WAOCHELIS Loy Loy sy oy Pop Fo 4G TN A0S G 13 SVISUNTY defired. More (weictabiy A% s

the molecule of fonnula ().

Laomt particudarty, the lovention rlotes to corapesiads of Genula (1) whesein A hy &8

is methyly Lic O3 nis 2. Adis

Adis
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I"nz. swrnrren. Joo Lmm vl sas \(1. -4 2 $ln dererntigm dondgedias lod s 3 eitimd poa $lenae coe aed 'n-i
TP OUDRES o0 op YhRe oG O a0 EVEDL St [k st twiH Ty L3 ¢ Oy

i the evamples o otherwise spesificaliy named, can modulars, and ofizn possess an affinity far,

Eiaad ¥ . . P TR 7 . &3 L3 - 3 k2 ¥
DACHTR S, aud inors paoticaiany of wACHRy, Ar o7 untine “:‘:“‘L‘“-- il L')lllj:?\)"lll}" of the

invendon arc nicful S the wosmacar of prevendon of 27 aAChR-mcdiaied discascs or
conditions.

Specific examples of compounds wsefual for te trezoment or preventon of o7 nAChR-
mediared disenses o enradiinns nchule, Taot are pot limited e

‘2—{(&.‘:{0)-S-T\w'::::hyi.-i,% prabicyclo]3 2. Jouem-3ydomyi-5-( 1 H-indnd-3-v}-thiazols

I3

Madhy1.0 amabic eyatala 2.1 wtan-2.Flary]-S y phamyl thia sl

RMGEOR:

2 Jemdsy-&-Methyt -2 2ahicydel .2 Hocaa-J-gloxy} L <pysdie-3-yi -thiazole

5-{1 H-indot-5-r)- 2 smdj-8-methyl-foa mabizy o f5 2 footan-3-ylozyie thizzol=

(17 Fireded -yl D Teme)-R-madiyl-S-arabicy o2 Neociun-3-vlosy] thiazale

5-{Benzo uzan-5-gl)-3-{{end)-S-mathyl-2-azabicpeio{3.2 1jactan-3-yloxylthiarole;

5 (Beszolfduiophon-5-gij- 2- {(erdayd- motiipl-$-azabicvada 3.2 1 locmir - yloxy fdunzale;

5 (- {Friftuoromethyt)-  H-ipd ol gD 2 fends)-Frmthl-S-ambiop dof3. 2 oo ran-3-
yloxy])thiazole

3-{OiennasAhinphen-240)-2- Feada-Smethyl Sandioypdof3.2. Hooman-3-

'

Jl

yloxy]thiazole;
;’.—{(f;;;?\ S0 C,(hvl—ﬂ-:’q?.n hivgein !}.‘7‘ i}.‘ wtan-S-ylnwyl 51 i"i-;f»‘;n‘:-S-}?i}-!’hiﬂ‘u‘b";
2_1‘\(’ ,y)-. 3-Mer 1}r7-. - AT "‘"’Ur" ,..f}m F1- - v?« 'r}TJ :-( 1 -l :[-h-vﬂ chinrols;

“' '( ""j'q l‘.f‘ad‘ !_8-‘5:& ﬁ- .y—""l » Moerss ..-» _! u’_" l.l sizel. thiaen !

RIS oxyl-S-phiangl- thines
2 [eid)-E-Mzihyl-B-aubicy o3 2 st S-ylay]-S-(pyridin- 3-yD- thias ale
2-[(3#:;-.‘1)-3-;5&:(} yi-o L:,JU'LL"UU{:_’?:.?.]‘_V,LBL- e y!u yj— -lun:ny! 1 "1 - i L‘.:Hu.:‘

2 H Tudol-57)-5-[{era)-B-methyl-3-arabieyciof3.2. Hoctr-3-yleey]- -1 3 4-thindinzole;

5 temdis Somerhel § amabicpoini 2 ncise 3 yleenyd 13,4
5 lemdd; domerhyl 8 arabipclo 2 1 oom oy .34

2 (tenzofuran 5

thiadiazoic;

o a,::!t‘l‘!f-’.-f}! £ !‘himt-hmw—f—i—v!\,-;'i—i(:m(ﬂi Bl A anshimedn! 3. 0 ecrmn-Tviond -1 34
iz 1 P (8 ¥ s 4 v A J J 3 4

thiadiazole;

2-{3-?1 LG ul lu.u}

2-[emdiy-S Mot §-rrabi cyelaf3.2. octm-3ploxyl-S-metod 1-1.3 4 thisdiazoic;

23
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2-(d-Fiaorsp henyl)-5-{{2vdo)- S-methyi-8-azabicycin]s 21 joctan-2 ylor y}-1.3 A-thiadiancle;
2-(3-Clilon piet yl-5-[{rmeir-B-1usinyd Beaeabsicyciol3.2 Hocian-3-ylouyj- '1,3,4- ilviadinaoie;
2- (1.&'—Indc:-1-13-y1')-5-{(ma’0)-3-meﬂly3-S—:::_'-Labic:ydr.-[:_, 1octas-3-viony]-1,2,4-thindiazcle;

2-{ 4 drebat 4 ) 5 Yemdd) § ety @ ambicyetz(3 2l)ncmn 3 ylowy] 13,4 thindiamole;

()

2-(3—Cyan-:a1>:e-ny!)-E—{"emf-a)-S—. nethyl -5 ﬂsxmhz‘f:» Aectn-3plom -3, 2 4-biadiamnie;

2—{3 SPeiacens
taadiazole;

.r::}w? 1:3:‘:.’)34}—5-{{?'@3}-?-11 3::‘33}3—?—:,_nm“ ay, ’ ﬂv: fan ,)—‘ﬂ!*'ﬂ 3.} ,3,"1—
- (-Chlorphenyly 5 {TRERS
i0 2-{2-(Trifucremethyl)-id-2d0)-5-53- 5-{lomdy)-B-methy-5-2 -aabierclofZ A Hocian-3-
yloxyl-1,3,4-thiadiazole;
¢ FChiam-4-fluorapheryT -0 i - S methgl-S-azabicyelof3 2. Hocoan-3-yloxy - 1.3.4-
{ PACITS - -1 £, ; yeio, FLTRY
thiadiavole;

5608 meths §omalvondafi2 s - D3-leret 13,1

2 {(d-{Trifluorometmijnhenyi)-3-flend) 4 _matil-faraticydaf3.2 onan-3tomyl-1,3,4-

15 thimdinzale;

X (’ Mo AY"'P}';CIF})) 57 L\""“‘"} M x.h,-nﬁ £

21y NN | el
thiadiazole;
"-xp-i\mm- m%r,ny?\-‘u-{em;.o)\ r.-xm,my?-rs-a/ﬂm‘mlu SR ETE TG B TP B 1A 4-Oaiardinmeles;
-FEihylpionyd)-5-{end)-3-methyl-3-ax zabicyclo[5.2. octan-3-glowy]-1,3, J-thisdirmnie
20 {4 Acorripherty- §-{{mds)- & moth - S-azabieyclof 3 2  ortene S-ploxy)-t J4-thiedtazole;
and

I-{(ends; A-Maibyi-d-uabicycdo|3. 2.1 jocin-" S-yf}-5-phenyl-1.3; 3 A-ihsiadiaol 2-unine;

or pharmaceutically ucceptf.ﬂ)}e salts, estere, amides, and prodrgs theveof.

Compoursd pamess e assige act by nsing AUDPSMNONM mrming 5o frernre, whick: is provided

25 by MDL fnfoomadon Systems GmbH {Formedy knoen a5 Beituein Informatonssysiems) of
Trankfurs, Gennany, mnd iz purs of the CHTFMTIRATS IR v, 902 wnfiven: anse
(Catnbridge Sxft. Cambridge, MA)

Compooands of the invendorn con omst a8 sterecicomer: whoras ssymmatiic or chival
centots o proseat A hese simronisomets e “RY or “§” deperding on thc corfigurasion of

30 subetiments around the chivgd slememe The woms “R7 and “S7 veed heredn are confrurations as
defied in TUPAC 1374 Reconvnerbims [ Secivn B, Cusdunestsl Sicreochiomistey, Pure
Appl Cheny,, 1978, 45: 13-30. The actachmenr of L oo dhie azabicyclic alkane may be considered
o eacompass both the cndo and cxo geomatrics. The mveation conemplates vanous

terspizomers and neixteres thereof and i specifically indaded within the scope of this

24
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inventicn. Sterecisemars include snantomers and diastereomers, and mirtores of enanticmers
or diastereeansry, Tidividual steponisrsmers oof crangpeanuds oof the frovenrion con be prf:psmi
[ty 1 *-‘n‘ “' BN | ‘T A I I v Ty 4 ‘:\Y:‘ f‘ e T} ":-' T '\'f; A "-‘ﬂ
syninclieally JTom Corn veially v sable utm_m mraiarialz that contaiin 3symmetnc of Sy
centers ot by prepamtion of mesmic mivierss followed by restudon well-fnown o those of
ordisary sidll in the art. These medieds of rezoladon are zrernplified by (1) attacheaent of 2
misure of clratiomers W 3 chies ausiliary, separition of ihe resuiing wintere of dissiersomers
by recrystalimadon o chavamatozraphy el o sienal Theration of dic cpdeally vure product rom
1 F
P Texthaok of

Practical Organic Chemisuy®, Sth edition (1989), Longrman Sciz nfic & Technicn, Heses CM20

the muiliary ac desribad in Pedse, | tarnafod, Smith, and Tatchell, "W

2R, Fnghus, or (3) i, sspars dion of the misture of opfical snaniioiners on chiral
chromatograp v oolurmns o () fracoonal corys tallizadan methods.
Meshuds jor Prevaring Compproads of oo Livention

The reactions exempiified in the schewes are perfprmed in 2 sobvert appropriate to the

T,
L33

yeagents and matedals veed and surtable foor s tramsfnmiions being ffected. The described

tramsformatons may requie modifying the onder of the synthetic steps of selecting one
particular process schene vver sasiher in order i obtain a desired compound of the lneenion,
depending on the functionality preseat on the moterale,

The rmcthods deseribed heione can eniil vse of varkas enandomers. Where the

stercockermicary s thown o the Schames, itis inrended far Musrattve parpocc? Hily.

Scheme 1
Ar—halo
(6)

Me,Sn3nMey or
{R™0),B-B(OR™), | Pd

on ! N ° \ @

3 Y 2
@ . z‘>l %, —Cul @/ Wz Ar—M
R™ \xo' C&)COg R?"N 21\ .Z‘

~ M
) @ @ X

Me;SnSnMe; or Pd
Y=, Br, Ci R™O OR™).
( )ﬁ)-B( )zo
Pd 3 M ~_-0 - 2
zZ 3 Ar
@f I, e, o T
=N 2 T RN rAIV A
R \Xz Pd RY X,,-

(5 ®)

, P . 2 .
Compounds of formmla (§), wherein A are 23 defined in formula (T, can be prepared as

described in Scheme 1. Compounds of formula (1) when ereared with 2 corapound of forimala

25
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WO 208087379 PCTUSIHS/NL14S
(2), wherein X is oxggen, sutfur o aluogen; Y is heomide. chloside, or iodide, in the presence of

Cul, 1,10-phemantioling and Cs00; i 3 zolvent such 25, but not Emited to, toleene at 110 °C
as described in Org, Fett, 2002, 4, 973 _provids compounds of formula (. Compouands of
fonnula (3) when treated with haomarnudyliiie of aa Grgans : horane compound of fommala (),
such as bis{pinseotatodiboron or bist catechatate)diboron, wherein R s hydrogen, allgh or aryl,
in the prescace ol a palladiuim © sypadysi, s oas, i tuat dindied 1o, PA{TA,, PAC (FPh,)-,
Pd(PThy,, PACLppD., Pdudhu); previde ihe orres sponding tin or boronic acid/ ezters of
formuta (5, whomn M s Sn R, o BORT, Conp mueds of formda (B0 when eoated with
compounds of formaa (6), wherein Ar%is an argd or hetercary] rng and halo is bromide,
cliloide, oi iodide, it e pieseoce of a palhadian cainlysiy such as, but 0ot Hidied 1o, Pdf QA

JC1 Z(F'Ph Iz PAPPL,, BACL{dbps), Pl (dba)., il provide compourds of formula ).
AMltemetively, compounds of formuts (55 when trented with hemarmetheldia or g dt-bomane
conmiﬂing compound of formuls (4), such a5 bis ipinacolasoidiboron and
his{carechclaiopdiboren, in e pretenes of 2 poliadiurn calysy provide 2 organofin or
onganoboronic sdd/ esters containiny cotnpoands of Sororehy {7, wheran A is 1 bivylic
heteroaryt and wherein M iz —Sn-Ri, or BECRT), Canpaunds of farmuls {7) when treated
with 2 compound of frrauta (3) in the presence of 3 pabiadivm cxialyss, such as, but s limited
to, PADAC), PACILPPL ), PAPPh,, P dpph, Pd,{dha),, provide o componnd of formuia
®).

bomg 2
(R'“O)ZB-B(OR“‘)z
OK N @
Foapticamtonc SR e

) (10) (11) (12)

Y=Cl, Br, | m ©)

Pd J,P"

0 A2

S

4
Rz’@ \@f“\Arz

(13)

Compounds of formula (13, wherein Ar' is a nitragen-coniining hetzroaryl, for
example, imidazoles, oxazoles, thiazoles, nmdiazoles, thisdiazoles and wivoles; and A is as
defined in formula (I), can be prepared as shown in Scheme 2. Compounds of forraula M,

wherein R® is as previously defined and K pepresents the pocassiom, which are prepared by
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ety hydvoryd comminiyg frepmeramartes of similar forsuda with potasshom reri-hutowide in
sotrmis suoh az, Tws zot Bmited to, THY TR, oo DT o proside the potmssiam oride
containing campoands of formada ). The con ipoands of fornraly (9) when trextsd with
compounds of fermula (1, whersire ¥ s o, chlern o o, ¥ois is heome, ehlore Sedo,
or A ad )L T and J° ave independendy etther iarbhon o virogee, sulfue and axyren, such as,
Yt not limited i, 2,5-dibromsihiazole and 25 ditremo 1,34 thindiarole, pro"ad:; (::'zn’.’tﬁw‘ld'i
of forrnula (1), When ¥ is Arf, compaourds of fanmuls (1 1) we preferred arhodinents. When
Y is 2 adogen, cotupounds of fonnas 313 wien ae wed with bewnuefylditin o a di-bozue
coniaining cormpoud of 7o m:uh &) T dhe presence of a palladium cardyst acen wdiog o the
procedure pulined in Scheme 1 provic ide the coamprunds of formuls (123 Compourds of
formuta (125 trented with ccmpouuds f formuok: €6} in the presence of 1 patiachom caalyst, such
as, Tt noot Himmdted so, PAGAC),, PTL{FPR),, PP, PR IAGEe D), Féfdha). provide
comapounds of fomuts (131 Ahernaiively, the o eompounds of fortmts {110 when treated with
GIERANO SR T OIgand horenin acd sonainig compuunds of formada N, s deserthed in
Scheme 1, in the presence of 2 paltadiom catalyst, such is, but mot krtad to, PA(OAC),,
PACLPPh., PIPPh, PICdred, Pddbay., rrovide a componmd of formuls (131

Scheme 3

Ph3P DEAD Tz Ar—M
Rz N 1 54

R¥ 2N L M
1 (14) (15)
Me;SnSnMegor Pd
Y=l, Br, Ci R™O )%B-B(OR’“)Z
O
Rz “pa RV 21\ pra
Altermativdy, compeousnds of formula (& may he prepared as outlined in Scheme 3.

Compounds of formuala (1) when treared with a compound wof formula (145, wherein X is oxygen.
sulfur of nitragen, 7! 77 and 27 is nitrogen or carbon, W is bromo, chlor, iode oris At% in the
presence of, but not limited to, dicthyl azadicarboxylate or diisopropyl azodicarboxylate and a
phosphine, such as triphenylphosphine, provide compounds of formula (15). When Y is Af?,
compounds of formula (15) are prefered embodiments. When Y is a halogen, the further
treatmeni of the compound according v condirions cudined in Schemes 1-2 provide

compounds of formula (§; which arc preferred cobodiments.

27
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Scheme 4
| 2.3 1
~Z-Z
N

[ 273
a6 N & OH
Z\ /24 + ‘
Pd X N Cul,
R? 2e.CO
(an 1) +"52 3
ArP—M O 2 -3 AR
g X
R'O._z2_z1 e Ay’
MR ®

R“o\zz.y halo ">y~
I (19)

z\x,z1
(18) 1PdIC H,
RP-Bz
HO._72-7
3 ../ @ Phap |
DEAD
e 0

tin o beronic acid festers cr;mgrcnmds of Yoryorda {7t can be ctuz;ricr.l with 2 vacicty of botreoaryl

Ln

halides thet provides 3 methad of guaesadng Bamy cospounds of focmads [17) 2nd comapounds

of Yormma (2¢). Tor examplz, compounds of frmata (7) »when weated with the compounds of

formala (16} in the presence of 5 palladiure crealysr, such as, Tt oy Tirvited t, PAD Ack,

PACL PP, PAPPh,)., PACLdpph, Pdaidha),, provide compounds of formula (17).

Compounds of formub (17) when treased with o ampounds of formutz (1) in the prezence of

10 copper(l) odide and cesium carbonate and 1,10phenas aibroling a5 deseribed in scheme 1,
provide compuutds of fornuis &), Allcruativy, cotpounds of foctouly (7Y when ireated with
a compound of formufa (18), wherein R is Tenoyl or ancihet appropeiate alcohol protecting
group ac known m one skilled in the art, in the presence of a palladium eaelyst provide
componnds 5f formunla (19). The deprotection of the aleobol protecting group, for example

15 when B is henzg, is gunemliy echieved neing nallasihan on cabon and an atmosphers of

hydrogen to provide compounds of formmla (2. Compoeis of forpruta (20 when preatad

with compounds of formads (1) in e prescree of wiphoaplp beocphdne and

dievyldiazorarhorylare or a dinvlar reagent presvide compommds of forrmda (S).
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NHZ Y1 22_23 Y2
&F - RE
Rz’ ~,.,”
24) ’Pd @)
$s£00;
Pd
y? Me;SnSnMe;
O HN 277 nemoan, o~ HZRA o @) e nz-z2 M
J i~ A —_— YN P —_— K ’4\ 25
reN 2,2 H0AcMasSO, | zo 07 h[l\(\l)/"
X N X RY X
(1) (22) (23) (26)
Pd
N
\P‘\ H b
7423 Ars
N S
bug =7
R
{29)

Comrporands of fovmel (25, owhichs ate vepresentatve of comprouinds of foarsula (8,
wherein L is -MH-, cas he prepaced 2o sl in Scheme 5. Camypusands of formula {21 when
sroated with compounds of tormala (2D, srdeain 2 s vy, ctdoride, iodide, o A atimg
with sodiurs: trizecvny borobydide and YWa SO, in zeorls 2o provids cornpouads of armoela
{33, Alternmarively, 2 componnd of formuia (23 ean be obraina’ by tr2ating compaunds of
fornula (24) with a compatad of fhemdls G, whescin X7 s chloro, brome or todo aad Y2is
Bromide, chloride, fadide, or Adt, i the presense of a palladium estalyst, such as, bt st lhnived
to, PAOI A, PACTPPL,),, PAPPL),, PACLIdp:f:, Pd.fdial,, proferbly in talnene, When Y2 is
A5, compounds of formula (13) are represeneative of dhe prezent invention. When Y2 is o
halagen, the frrther et of the comparnd of f formntz (23 with a 8n o ditoron of formula
(4, such a5 bis(pinacolatsjdiboron and bis(carechclao)diboro, uader conditions descrbed in
Schietne 2, provide e correspoudisyg ti or borenie acid/ coter compounds of fottuula (26).
Compounds of formula (26) wher treaved with 2 compeoad of foanula 6 in the presence of a
prlladiom cambyst, nrovide the. compenmd of formuda (08, Alterrorively, che campreret of
formula (23} when irzated with a tin or boronic - acid fester eontaining compound of formauta (7)

in the presence of a patiadinn caralyat also provide comprnnmds nf formuia (P5),
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OMs 3 Y S
%\ - NaH ‘ WY A—M
N N Zl Ty 1
R* \X/ )
(27) (28)
Me;SnSnMej or | Pd
v=1, Br, Cl (RORB-B(OR)
@) <
Pd w S 3 A
r@s [ / S 4 Z/Z’ )
@ 30

Compouads of Exrmula (30), wheeen L is S, acd Ar' and Ar® are us defined in formula
{), can be prepared as shown in Scheme 6. Compounds of formula 27), wherein Y is bromide,
chloride, indide, o Ar’, when pretreased with sodium hydride in a solvent such ag, but not
limited 1o, DMF, followed by trextment with compounds of formuls (1) provide compounds of
formula (28). When Y is Ar®, compounds of fammula (29) are cepresentative of tie present
invention. When Y is a halogen, futher treatment of compounds of formul (29) with a
compourd of formula (7) as described in Scheme 1, provide compounds of forrnala (30), which
are representative of compounds of formula () wherein Lis S. Alteraativdy, the coinpound of
fonmula (39) when treated with a hexamethylditin or diboron reageat of Foromala (4), such as
bis(pinacohtoydiboron and bis(catecholats)diboron, in the presence of a palladium catalyst

piovide a compound of formula (25). Compouads of formuls (29 when eated with

compounds of formula (), wherein halo is broto, chloro ot iado, in die presence of a palladium

catalyst provide compounds of formata (30).

Tin addition, compounds of formula () wherein A is N can be converted to ommpouinds
of formula (I) wherein A is N*-O by reatment with an oxdizing agent. Examples of the
ovidizing ageat include, but are not limited 63, aquesus hydeozen perovide and m-
chlaraperbenzaic acid. The reaction is generally performed in 2 solvent such as, but not limited
to, scetonitrile, water, dichloromethane, acetone or mixture therenf, preferably a mizture of
acctonitrile and water, at 2 temperamre from about 0 °C w abaue 80 °C, for 1 period of abouat 1
hout t about 4 days.

“The compounds and intermediates of the invention can be isolated and purified by
methods well Enowm 1o those skilled in the art of organic synthesis. Examples of conventional

methods for isolating ind porifying cormpounds can include, bot are ot limited to,

chromatography on solid supports, such az silica gel, aluming, or siica derivatzed with alkylsilane

groups; by recrystallization at high or low wemperamre with an optional pretreatment with
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acfivaizd exchin thindayer dhesaneogzeaphy, dstllafion at vatns pess: senece, silifimation arder

———
13 74

PTRUDSRT 7‘.?"‘5‘_,”.-,

A ~ A IR B S S R it 1.4 -
TACIM, 3 EATOTIOCA, A2 Jearribed foripapacnin v )._.,.‘ T enre it o

Chemistry”, 5th edition (1989}, by Furniss, Hannaford, Smith, ared Tatchell, pub. Longman

Scicomific & Trechmical, Feeex TM20 2TE, Enctend.

The covnpaunds of the nvention have at isast sme bagic nirogen whershy the
cutapourd can be teeaied with 20 add w form a desieed salt. Tor czuple, 2 comypound can b
rercted with an ackd AF, oF Above, mom temperature 1 provide ihe desired saft that i deposited
and collected by flmmion after cooling. Framples of 20ds rohie for the reacdon Induds, hor
are neyt Tanited vy, saoede Taetic, susciiie as vl oy copndelh  ciseaetic, aededesdianic,
ethanesuifonic, wluenesulfonic, qwhx;hqiﬂr%hm e, earhonic, fumaric, sluconic, acetic,
propionic, salicylie, hrdeochlorie, hydrobmmic, phospherie, sulfuric, citrie, or hydrexybutyric
zaid, comphorsulfedic, malic, phanyizeses, 5, aspartic, ghotarmic, and the e,

Nitrogen protenting synups mano be vsed for protecting 2omine groups prevent in the
duscbed cotpuoncds. Such sactusds and some suitdlle siwogon pootecing groUps ars
described in (reene and Wty (Protective Groaps I Cganic Synthests, Wiley and Sons, foas,
Fosr eample, suitthle rdtrgen protectn gronys inclnds, bury are oot indred 10, tert-
busoryeadhony! (Boc), herylosycarbonyt (0bza), beasyt (B, aceryl, and irilluorscetyl. Mors
particulardy, ihe Bot pretecting group can bz remoned by trortment wwith an ardd cuch as
triffuoroacetic scid or hydrochlorc actd. Tha Cbz and Ba pratectiug groups may be removed by

eatalytic hydeogenation. The acetyl and wiflucracetyl protecting groups can T remved by 2
hydvoride 1on.

“T'he: compourds and procasses of rhe nveniion e ¢ horor undemsitod by reforonce to
the following Examples, which are nreoded 2 an Thuseaton, but pata Lrdtation, of the scope

of the invention,

[ - 17y

2-Lendni 3 N Mokl 8o smsbigadn] 3.2 Hotian: KB0) boas' BT -inﬂrﬂﬁ-vl:,-r!'.iaznln'his.(h:,ﬂrmﬂ‘ﬁgrir;

Z‘:,"iss}@;::;;gmdi&éiﬂmﬂ;;«'!:'iﬁ-wi.»_v clod 3.2 Yot Sl thiyanle

‘tropine (Aldrich, A%t me, 34 mmad} in THE (anhydrous, Aldrich, 20 mt) s eated

Sy

with pot@szmrn srhuroride (Adrch, 356 mg, 3.50 rafy at zrbient remperators f20 1.0 hoor

A solufion of 25-dfmmes st [Aiddch, 6% wg, 3.0 @rnol) n THF [ wrbydiosas, Addrch, 10
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mi 3 wae added o vhe above soluion af 10230 °C. The mivvere wo then stirved o1 ambieny
semnerarare for 3 s The mitstun: wss guannchod st st [Tl andd coneontmad endler
redduced pressure. ‘The residue was diluted with CHCL, {100 ml) arad washed with brine (2 x 10
mLy. The organic wolunion was cancenered under wdoeed presmers rad the reddes was
prtified by Joouatogaply IREENE SR OIHOENG b R G I IR TR TV "\.!-—'-.'.15) o give e
dile q'_.,»rn,}wmd T NMR "‘s!ﬂl \’IH‘J,C[) { )Dn': T A2 im % { 2.3 (‘5 y, 317 -
A2 (2 H), 5.0 (5, J=005 e LY, 10 s L HEMS ACH N m/;a 3035 (MA- 1)‘& 30

M+1Y".

Example 18

2 {emd) - Mcahyl-Raanabicyd LolB 2 e X sloay] 501 inded 551 hianeds

A sedutivn of e praduct of Exmaple 1A 200mz 0.63 mmo}), S-irdatyl bomonie xcid
ronticr, 168 rg, T80 mody amd 00, syienn acherior 8T mlE) b the presenee: orf
PdPPhy), (13.3 ing, 513 muao]) i divwn: & mij was hevaad w0 85-50 °C &ov 10 Tiowrs, The
mixture was ool o arldnnt wevpoeaten and punified by chiromaingraphy 73t T,
CH,CI, MeOH/NH,; H.O, v. %/10/Z2, R=0.10) 10 give the dde c-ampmmd. ‘H NMR (300
ML, CDCL) 8 pptec 1A - 2018 (o 6 1, 208 - 23% (o, ZHLL 233 42,3 IHL3 218 (s, 2D,
5.16 (4‘,]2«'1-.93 Fle, 1H), 0.38 11, J7000 He, VH), 723 (6 =300 7, 1), 7.3 q’_'d,. =o.~'lf), 179
P, TG, 729 00, J=2ane 100), 700 (5,1 300, 822 e e, T 188 AMCIM m/e 3

(M+1)".

2 Yerdsy 8- Ntedhyl 8 and bteretoln T oo 3 phoss) 50 Mind? 590 el hisThgdrachlnng
TFhe prodnct of Bzample (8710 m, 667 mmnl) ere reated wich T1CT (Aldei-h, 4 Min
divxane, 3.5 nil, 0 w0l e TG A 5wl al mobieni iewperiate fon 10 boviy. The
precipitated solid was flicred and dried w0 give the title corpaund as a whiie solid. HNMR
(300 Mz, Pyridine-3g) & ppm 203 - 233 (m, 8110, 279 s 300 A74-393 im 20,523 (,,

JEA4A Ha, 1 H 67T (5, 1 ), TS (64, 1:3,44, (3% Fiz, { Fy, 7.57 - 7.62 ém 1 o1, 7.64 (s, T HI),

TG (4, J=82% Hr 1 #, B.O5 (5, | 113, 7 s (o), 1 HE MS (DCLANR) mfs 340 M+,
Anal ealed, for C V0NN, 2OCTICHA A0TEO, O RIS TE S04, N 040, Faurds €5 1. 71,

5.56; N, 9.22.
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[y pordzi-F-Medm ] Foamalsiomeln 12 3 o n-3 -'_Jl.‘s'c_.ﬁ S ahendd-thisrole byd,—nwl'-lnfic acid

Example 2A

2-Flonds- - Methel & pubieydlo 22 Hoctan-3-sloumd- 5 phenyl. tHiamle

s prcduct of Bxample 1A 290 mg, 0.5 manel) was eoapled wwith phenyi i ic ackd
{A4]eich, 122 mz, 1.0 mmob azsording 0 the proneduns outbned in Baampls 18, The o4
compound Wwis purifizid by earammiazmyhy S, G, IMeH, \TH HO v 90/10/7,
2020 MY 00 R, CTICL D ppe D13 - 244 (m SR, 200 {5, 3 1), 340 271 G 2

H), 5.78 (5, j=4.58 Hz, 1 H), 7.28 - 7.3% {m. 6 H): MS (DCI/NH,) m/z 391 M+

2-{{en:Ls)-3-Neikiyt Bnzakice o3 2 ocpan Y slod. Goohamid-thiasnle hedimchlornie ackd

The product of Bxampls 24 (110 mg, 047 numol) was weated with O (Aldrich, 1 Min

Jioxans 0.5 mi., 20 mmol; in e Az i) at o rbient fonresmtum for 10 howrs to pees the

tithe compound as a white solid. T NMR (300 M, CD:OD & ppm 203 - 138 (m, B H), 279

(s, 3T0), 3.74 - 3.953 {m, 2T, 5.39 {f, 223 - 237 fm, 4 17, 241- 257 {m, 4 110, 284 (5, 317, 3.87

~ 407 {ro, 210, 326 {5, =340 L, LLD, 725 - /.35 @, L), 1.35- /.43 (m, 2y, 1.85-1.95
{my 3 D MS (DO oz 301 M1,

E'ﬁ’giniﬁc 2

o |;fg'_;;gh‘\—\*(ml-vi—a—.u.ﬂw‘y» of3 L fortn-3oplor Vicdopyeidic: 3yl Hedarcde hedraehloic soid

Examplc 3A
Tr At R Mavhal Razabirerin™ 2 Noein-A-vlorv] Spyeddin- ‘--\ﬂ\ ahinzole

The product of Bxample 1A (200 my, 0.66 mmol was conpled with 3-pyrdiny! boronic
achd {Aldrich, 123 mg, 1.0 mmol) scoording m the procadare outinnd I Prample 18. The dila
compoutd was parified by cheaategraphy Si0., CHQL /MO, 1,0, v. 90/ /2,
T—~00100, TNMR (8 2, TR D ppon 2,84 - 250 fm, 6 H), 2056 (5, 3 H 280 - 5,19 (m.E
Fiy, 334 - 378 (g, JH, 532 (¢, fER80 He, § H), 7.33 (8dd, =475, 1 H), 7.37 (5, 1 H), 7.72
G, =475, 5.6, 20, 170 His, 142, 555 dd, J=8.50, 4,70, 0700 Lz, 1135, W70 id, f= 10 1,

1 H); M5 (DCI/NIL) m/z 362 QM+ 1",
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Example 3B

2 {{ ol £ -Methyl-Bgrenioertofd 3 octmn 3adneyt Syl 3} i aohe hy.v?.r-‘vch‘ﬁr;r aced

The praduct of Eanple 3A .\MO gz, G.47 snauol) wos rented widds T {Aldrich, 4 M in

S ulu‘b._»f)-,., ',s.:» JI_ 2 ﬂ uuu\,‘/ »A E. DAC \_5 nh_.) I A!"&CA’.:. EnpCIatuis 553:) H 0 h\.l’u&'.r.v W ﬁ'\- :h\..
sdtle compsund 25 2 white solid. TH NMR 300 MH:=, CDyODY 5 ppe 223 - 265 (v BH, 285

(s, 3 H), 3.87 - 4.64 (ery, 2 1), 5.5% (¢, J=4.24 fin, VDY, 792 (s, 1 Ky, 8.11 {dd, J=5.14, 570 M=, |

1), B.72 - R (m, 203, ARG, JE2A2 Lz, 120 M (ICH/ DY) m/s 20T (A 1)*.

10

S-(1 iH-Indyl-6-pir-2 -i(or;zim-ﬂ-mwhvl-‘% -azapievclii 32 dloctn-3-vloxe|thiazole tnfbroroacetate

The maixvere of the pn)du:t aof Przmple 1A (150 mg, 0497 mmndy, 6 Aty haranic add

Froaier, 158 mg, 0.931 miaol), bistaipheayiphosphineivalladiom{tl) cbipade /Aldrich 7 0 my,
{ g L, anstirnipheayeplios] M 24 . e

15 001 mnnalj and hirhen? -2-A-dioycdoberyl-pbosphans Srmm Chermienlz, 10.5 mg, 0.03 cmind) ia

7w T

divaate/EeST U NGTD, (g T8 o 1711 5 08l were Taatad (0 133 77 s vatveaved sl
300 watts for 15 minutes in a6 Fory™ Creator microwvave The solid was (uaed with a syringe
filter and the oyanic solunon was direcdy pusitied by prepacative HPLEC {Gilsan, column,
Krera® S, 40 7 160 mov, shating solvans, MelN [/ O convmining 00196 7. TFA 8035 10
20 10% aver 25 imiputes, fiow rate of 40 mL/minute, nv, 264 nmyi,. The fractions containing the
aesire] proxdsct were onllead and ennreriraisd cnder rduced pressure. The residue was stisved
in ether ‘echanct /v, 1071, 5 mil) 2t ambisnt cemperatare for 18 hours o provide the iz
compourd, T WATR (30 MF, TDOT) § ppm 235 - 257 {m, 3 H), 284 (2 3H), 3R% 398
{m, 2 H), 5.05 {t, J=4.24 Hz, 1 H), 6.45 (@3, J=2.4,07 He, 1 H), 7.18 (6d, =81, 1.7 Hz, 1 Hj,
TR A0, JEAL O M T, 1E6 (s F I, TAR - T I, TIN, TS5 AL fER T, TIIMS
OCI AL /2 = 249 (4" Aval ealed for CpH, 08 112 CR O G 2461

W, 8.%; Found C, 54.54; H, .05, IV, 8.84

Example 5

N S TR lon-4 'J.-‘7'~!(r'1..u,-.,-n.cﬂq S-mmabioealol 3.2 Nactun--glerylilisscic irinugroaceiale

The product of Exunple 1A (180 myg, 407 mmol) was ccupled with Andolyl Taorenic

’)

cid Frvntier, TH0 nwz, 10 el 2cconding to the prosedurs cudined in Fxornple 3 o0 give the
title componnd 2 2 white eolid “H NMR (300 MEz, T30 & ppm 231 - 255 (m, 8 H), 2.8
(s, 3TE, 390 3.5 gm, 210, B8 (o JE42 Ve, 15,070 (0, =00, 68 s, £ TR 70340,
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&7 A W numm o FTLI ™ AL ATa e £ 9 SO
AL AU I I".. Ii Sy AT st ko

J=27 e, 1T, 704 5, 1 H"), 734 (d, J=3.4 e, 1 H), 7.30 (Add, J=6.0, 3.1, 1.0 B, 1 ), 748 (s,

11In; NS UL mfe= 740 A1 And. caled. for Ul by, 00 C1L,001 ZEILT G
£4.56; ¥, .98, N, 014 Found C, S521; B, L97; N, 875,
Exanile 6

S-(Benzofuran:5-y)-2 fsmfu-a-tnedw] B-azabitryilofn.2 o in-J-tonyl il trifluotnacsiue

The procduct of Lxample TA (350 mg, 07 mmaly was coup decd with Sensolfuran 8-
boronic acid Mayteidze, 240 iy, 1.5 numof; according to the procedure cutlinad in Fxample 4.
The the conmpoamd was obined as 2 white colid 'H NBR 500 My, CD0DY 5 ppm 2530 -
2,35 (im, 8 H), 2.85 (sz, 3 4y, 5.90-5.9% gm, 2 4, 5.26 (1, J=4.3 Hz, L H), 6.87 (dd, J=22, 08 Hx, {
1T, TAY (o, VTN, 746 {33 J=RE 171, 1 T, T35, J=RA8 T, 1T, 775 (d /=17 11z, 1 1),
o J=4 Hey 1Y MS (DCEH/INFL) my/2= 341 i+ Y . Anal caled. for GigH NS 110
CECOH: C, &6 HL 237, N, 6.0 Found C, B85, HL 4S5 N, 601

T4y e

5-{RenrofAthiophen-5-y-2-{{mdS-rosthyl-8-osabicyalal5.2 1octan-3-vlonyl thiazole fumutae

The pte. esduct of Example LA (150 wog, 4%/ nunad) was U.)uyauj with 2-
(benzo[Hhicphen-5.30-4,4,55-tetrarmrethel 1 3 - diomrherolane (M sybrides, 200t mg, 1.0 mmaol

aceovding to the procedure oslined in Examplz 4. The mivnre was pon fied by preparative

PO (Citses, Wizrra® eolomma, T pen, 10 2 100w

~ T, e

P

v wive .ot
| e 2Pt

i wetveng Mo/ THO Sedh 1R

NHHCO, /NH,OH, PH=10) {v. 90/10 1o 10/00 over 25 minutes), flow mte, 40 mL/min., uv,

ci.

254 syt provide the foze e of the € ftted compoungd, The fax baze wres then wrented with

funveric acid w BWOAC/ R (, W61, 5 mL} b swnbsien, tetnperive fov 1 hours 6 give the
title componaid, TITOMR 0 AT I, CI,0M00 & ppea 2080 - 285 (m, 2173, 284 (5, 3 TT, 3.1

398 (w, 2H, 520 (6 J=R20 H, 1 Hy, 6.6% (s, Y H), 750 (&, J=8.4 He, 1 ), 749 -7.585 (6, 2
H), 7.63 (d, J=5.8 Hz, § H), 792 (d, -85 He, L H), 797 (8, J-5.7 Hz, & Iy MS {HOCT/MED

m 2= 357 (M+H)"; Anal. ealed. s CHNGOS, 1 CH,O: C B8, N, 579,

5.05; H,

'Jt
')l

s

Vound C, 58.07; 11, 4.98; N, 5.73.

Exampice 8
S (i romethyt) 1 -t ol i) 2-Hemip-B-mrethyl-Goazspecpdold 2 1 doeman: 3-

yhoxviebrizrade Femitumariie

¥

The praduct of Famnple TA (130 mg, D497 mnmal) wes cuopled with 5-(3,4,3,3-
temramethyl-1,3,2-doraborotan-2-p1 - 2-(rdfluoromethy - Ln-indole Ref US 2005043587, 3un
mg, 0.965 rrnal) 2crording m the procednre oodined in Foymplz 7 o0 give the 6de campood

as a white solid. "H NMR {300 MHz, CD,OD; & ppm 226 - 2533 (m § H). 270 5.3 H1. 3.75—
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3.85 (i, 2 1, 5.2 F=t Ha, 1), 568 (5, 1 0, 6,91 & J=14 Ha, T, 738 (5, 1 1D, 47§,
ur, > by { \ . t ‘ ANE

d 4
N - iy e . - +
1§, 748 (5,1 74, 7.77 {5, 1 Uy, M3 (004, wafe= 405 DIRHY Auel cpled, for
CALTNG08 GO0 C310, 0, 5557, 1, 465, M, 823, Taon! €, 5547, 13, 448, N, 832

Lh

Fxampie b

S-(dibearajhdihicphen-C-vi)-0-{(endd-S-meihy hel-3-azabicyelef 3.2, Hoctan-3-voxviihiazole
fumarate
the product of Exampie (A (150 mg, 0.497 mmol) and dibenzof#.4 thiophen -2-horonic

10 acid (Acvos, 137 mu, 060 mrnol) were prosessed aceording o the pmecdure outlined in
Example 7 to give the the fithz compurund 23 2 white sealid, I NMR 300 MHz, CD.0D 5 ppm
e T A TI IT), 25405, 3T, 308 - 3.80 (e, 0 Y{;, S0 =TT TN 000 5, T TR 747
- 7.54 (m, 2H4), 761 (5, 1 M), 64 (24, JERA, 1T He 111, 787 - 70 (m, 2145, 828 - & €.35 (. 1
H), 8.37 (, J=1.7 Hey, { H ME DCUAHp m fo= 407 G\-f-HT)*, Annl oaled, for

15 CRHL NLO8, 14000 C 6025 1L, A8 2 AR Touad 50, 23,11, 494 33,450

Frample 1

20 2 Jleeii-f-Methyi-8-azabicyelof3.2. Hogtan-3-ylomy]- 5 Hedndol- 54 - thizzole mtwdrochlone

(o7 byl -Sean v A-4-given - benzote
= T a soluijon of (ends-iropine (2,82 g, 200 mroob), 4-nitrobenoic acid (3.34 p, 200

mmal) and mphenyiphasphine (5.24 g, 200 mmaly in 2y THE 00 MY wns added
diisopropyl azodicarbosylate (404 g, 2040 munaly at room seapenature. l‘l'u. resulting nrixiure was
avirved at ambiens temparsters for 40 hovrs, then conceerryeed under reduced pressure. The
fesidue wi potifiod by chionaiogiaphy (1406 ¢ S0, BiS A bedil NI, 1 50, ik,

A0 RFE=0.5G) o provide the tded c-‘;mp:ourni. "H NME X0 MHz, CD,0D S 1.74-225(m, 3 H},
.38 (s, 3 Qd), 3.32 - 338 {m, 2 kY, 5.08 - 538 im, T H), 8.2 id, §=8.82 bz, 2 H), 8.32 4, j=8.82
Hz, 2 1) ppoy;, MS (CT/NH,): 201 (M+HE)™
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B.EL 6B

GngPemnahyl-Bearahicvalof3 3 ncaan 2-5)

4

The peduct of Tisampte TOA T4 frinay it itz T8 T was Ghuated with
NAOET o W 200 mT) at roormn termperaters for 30 hours, The mixears was eatracted with
\ > 7 1
CUHCL/PeOid (v. 90710, 3 < 100 d). $he cotubined extracis were concenmated widai vedused
3 s > o
pressure to provide the gde compound T NMR 300 MYz, CDLOD; 6 1.55 - Lo9 (0, 4 H),
1.8 (m, 2H), 190 - 200 (m_ I FN, 228 45, 3 H), 3,84 - 320 100, 2 HY, 3.79 - 393 (m, 1 B ppm.
N ) s ! ' Pl

MS (BCT/NI,): 142 ,H-n)*.

Yixample 10C

S Prome 2z S methyd-2 aeabicpdol2.2 Heeran 3 Aoydthiazole

The prodnet of Exwwpde 108 (320 mz, 3.0 smof) was coupled with 25-dibromathiazele
(Alddch, 969 mg, 4.0 munedy acanding m the provechoe owdined to Pxample 1A, thetide
compound was puuifiad with chromais sgraphy (S0, CHCL,/M2OH;, N, O, v, W 10,2,
By 0.A0) o give the ntde r:l;unp'mnd. TH SIMR (3 B, CO300 5 ppos 182 2042 o -H HD,
219 -233 (m, 2 H;, 233 - 246 {m, 2 H), 264 (5, 3 D, 357 - 383 (m, 2T, 515 -551 im, 1 Iy,

712 (z, 1 1 MS (DCL P L) a2 303 M1, 308 LSS AN

o-{lzi-#-Methy Pgeobicrdald 2 Nncsnn T -slosy] -5 (]11 indol S Ay-rhiszole

1

LY

The predivet of Evamaple 100 (304 myg, 0.606 mraol) was coupled with 5-indolyl horonie
acid \Troaier, 160 mg, 1.9 ramal) according oo dwe procedure of Pxampls 1B, The dde
compound was putitied by chromatgraphy (SI0, C14CL/MeUR/INH, H,0, v 90/10/2,
P=010) 'H NMR 300 MHz, CD,00; & ppm 1.89 - 211 im, 41, 221 - 252 (m, 2 H), 234 -

-

246 oy, 2I0, 265 {5, 3T, 3.55 - 385 (e, 20, 534 - 541 (u, TED, 040 W, 507 He, TI5),

220730 {m, 3 H), 750 (3, J=RA8 Ha 1 HG, T84 (5 T HE MS DCENHY) ;7 340 (M)

tixample (O,

2{ect)-B-Meshyt-Fraabicy Zdof2.2 Heqian-2ylouny] -2 Hoindol-S-y Thiaole iothydrechionc
.

The product of Frasaple 100 219 my, 162 mmal) was reaesd with O {Mdrich, 4 M

in divxane, 0.5 mL, 2.0 saucd) in EdDAc & mb) at ambient tamperature for 10 houss to give the
fifle cornponrd ag p adise godd, T NMR (M Ee, Pridine D) E ppm 184 - T8 (m, 2 H),

A4 200 (g, 21, 240 - 26T [, J730T L D RE, 2090 0s, 300, 200 A o, 2ED, 387 -
> > .7 . o
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= Y TG ESTRTS Pm IS ,.,S,WJ 1%

456 (my, 2 HD, 5.40 - 5.56 ¢, TG, 6,753, 1 H), 745 - 7.53 iy, 2 H), 7.59 - 756 fon, 2 14, 804
115, 1228 (s, 1 1 MS (DY *:!3.1, /3 340 MY Al caled for

—~— o~
!

C L CIN, S52ETE DADEWD A C, 43 8% H, 235N, 352 Pound: O 4805 §, 4.0

-

Esample i

24y 3 Anihy! S amabiciete! AN Hecosn D-vlvead -5 (15 relol-Gah s hdasole bithydrechionic

acid

Example 11A
IR A

22 Mot ceahialo!l 3.2 Voot 3-udon o] - 501 -indol-5- Aol

The pavaduct of Exaunpds 10C 263 mg, Q66 namol; wss cm:plcd with G-indolyl boronic
orirt Fronver, 166 mg, 1.0 mmod) acconding v the procsdoere cotin =3 in Frample 18, The 2de
cmnpu-;nd sas purified by cheomatography (80, CHAOL /MeOW /INH, 6.0, v, 99 /1072,

0. 10) N (O MH CCL B opm 105 - 230(m, 3 H", 23 - 2%, S, 2T 5.3
k1), 3.62 - 390 (m, 2 kL), 524 - 5.56 g, | 1, 6,50 - 6,60 (m, B0 - 725 (o, 2y, 1A (s, 1
H3, 7.62 {d, =214 Fe, L H), 822 (5, 1 FD MS (DCT/NH m/z 340 M1y

A)

2-}{eeay-F-Methyi-B-pabicyclol? 2 joctan-Jx loxy]-3- 1T -indol-5l-thiveole rifhydrochboric
The product of Rxample 11A 140 pag, Gt mmed) o srovizd wirh HCE Aldrich, 4 M
in dioxane, 8.5 ml, 2.0 meool) in B 8¢ (5 md ) ar ambient tamprerieace for 10 houres to give e

fifle rompm.;rd 35 3 white sodd TTTNMR (X0 MU, Perddina- D) S ppm 182 - 191 (3, 213,

2T -3 (m, TR, 237 - 255 (m, 2 H), 285 (s, A H, 293 - 319 (m, 2 HR, 291 - 403 (m 2 Y,
533563 g, F P, 67T 673 im, T 1T, TA4 dd, J-8.00, 1) Hle 1 #3756 TR0 m, 1 H)
% #> SR /3 NS V] » b / N Kb

7.80 {e, T H), 7.75 - 7.86 {m, 2 H}, 1223 e, 1 Hy; MS (DUCL/NH) m/fz 340 (M4+1Y . Apal caled

For Gyl L 0N, 2700 0T L2000 € 4504, 1L 350, M, 844, Vaund: £, 45300 1L 5.2 N, 2.06,

Txample 12

i o ~ 1 - —p . P r
238 Morbd-Qneayicedlof 32 Moctas 3-2loort S bzl thinzole
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The product of Example 10C {100 my, 0.33 mmol) was coupled with phenyl botonic
acid (Aldrich, 51 mg, 1.0 mmol) accorditys v th procedure oudined in Example 1B. The tide
compound was parifisd by chromatography (Si0,, CHO,MeOH ,"NH:_ ~H;,C>, v. 90/10/2,
1;:0.44)). T SOMER (30 Mz, SISO 8 ppne S8 - 225 (g 2 1, 281200 i 4 M), S48 -

T ey 214, 276 {5, 31, 363 - 398 (m, 2 1), 509 - 364 (m, 114,727 - 755 (v, 6 18 MS

DI/ NHy) m/fz 561 @I+

BEyample 128
Mm-S NMathy! - §-azshioreta 3.2 o 3 7wy Sepheny)-thiazgle © varackloris ach]
The product of Example i 2A (00 mg, 8.30 ramol) was oeaced wich HCI (Aldrich. 4 M ir
dicxane, 0.25 mI, 1.0 mmol; in FeDAc (5 mll acambicws wroperyorce foe 10 hours 1o give the
ttle compound a3 4 white solid. 'H MR (300 hifie, Fyrdine-D,) & ppm 1.91 - 254 (m, 4 1),

234 - 249 (my D HG, 257 - 267 g, ST, 25 5, T HD, 881 - 240 00, 2 2H), 525 - 580 (m, T,

‘ny, 6 1 MS /DO N e/ 301 3 ’!-’-1)

Ezamplc 13A

The prodan of Faample 160 (106 my, (.32 muned) was cooplded with 3-pymiding
Foronic acid (Aldrich, 62 g, 1.0 mumal} according oo the proceduce catlived in Txample 1B
The ttde compound was poerified wiih chromaizgraphy (SI0, CHLOL /MO /MM, 3O, v
a0,;10,2, R=040,. "H NMR. (300 MHz, CDCL) & ppm 1.88 - 205 (m, 2 Hj, 2.19 - 251 in,
Hi, 204 (s, 3 H, 3.50 - 376 (o, 2 H), 5,18 - 546 i, L HD, 7.28 1Jdd, 7750, 3.00,6.60 He, 1
H, 73205, LI, 766 - 774 Dy, T H, RS2 (dd, J=4.82, 1.5% =, 1 H), 871 d, J=1.70 Ha, 1 1,
MS (IICH/ NI sn /% 302 (M)

SXainl :’0

2-[{men-8 Bextnd Roavabiewr o3 2 U wran-3oglonyl-S(pyddin: 3yMabiam e, prlpdrorhinne acd)
The praduct of Example 13A (109 myg, 1.33 mmal) was ereated with HCY (Aldnch, 4 M

in diczans, 0.25 mi, 1.0 mmald) ia FrOAs (5 ml ) ar ambion semaperatuns (or 10 hours 1o give

the title componnd 3s 2 white solid. "1 NME GO0 MLE, CO,OD) & ppm 205 - 231 (m, 4 11),

M

233240 im, 2 143, 34 - 260 m, 2 H), 284 5, 3 H), 305 445 i, 21, 533 -573 g, | D),
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290 (s, L ity, 810 dd, f=8.14, 5./6 Hz, i H), B6Z - WS (m 2 1), Y12 (d, J=2.03 1z, 1 ), MS
/N e 200 M1 Ansl Calenbared Tor Cy H MO8 3 7% MCHLTE HO0 T, 40063,

H, 5.63; N, £.90. Foand C 4034 H 524N A7),

e =14
25 om IS -Metlrd-Raarabisedinl3 2 nctan-3ylrerg] Sohen-1.3 2 d-thiadiazoln

2Prama-Gophemyl: ! Ad-hindiancle

Q=

A stirred solution of 2-aminc.- sl-h,.nyi 11,3, 4]thirdiazole {(Aldrich, 0835 5, 5.0 mmoi) in
MO (ankydrons, Abdnck, 26 mT wns eensed wid coppar 3T heomide {Aeres, 223 2, 100
ramol) md ss-ant it (Aldrick,1.17 2, 10:0 mosol} @ sobicnt wmperatare for 10 hoess. The
riixture was Guerchind witls catirsied wrnoniue dlodds & mb) wnd entracted eith ether (3240
ral ). The combined exeracts were concenteated and purified by flash chromatagraphy
AL heoes=20,50 (v, R=0.0} w afford e tiths compound. 1 NMR. (500 Mz, CDCL)
5 ppor 7.4 - 755 (m, 311,785 - 794 pm, 211 MS (DCINIL) m/e 241 MEDT, 243
M+ )"

Exammnle 1

RE N ‘mmn B Lalata a7 AeyenlS 2 Newrenn- RS Thh A TS r\nr-'m -1 3 d-rhadiarnic

A soluticn of tropine (Aldrich, 140 myz, 1.0 mmol}) in THE (mhydmus, Aldrich, 10 ml)
was sifeeed with poassium ar-buwssile (Alddch, 114 myg, 1.6 pwal) ai ambient ismprriare for
1.0 hour. “1'he product of BExample [4A (241 mg, L0 omol) was dhen added at 10-20 °C, and the
mivhare s stitred at 60 20 for 108 hoors avdd then quenched i waser (8T and
conveubmited, The readdue weas dieted with CERCE 30 wis) and wislwd with Drine (2 5 3wl
The organic sodution was concentrated and the ezsiduc was purificd using chromatoeraphy ($10,,
U4, /MU /N 4 12( ), v, 90/10/2, R=0.15) 1o give the fitle compound. ‘1L NMR (300
MHz, CD,0D; Spprn 231 - 244 fm 4 HY, 245 - 250 m, 4 H), 234 75 A 208 - 411 im, 2
Hj, 5.3 (r, J=305 Hz, ¥, 743 - 761 (m, 3 H3, 777 - 7.93 (m, 2 H MS DCLNH o'z 302
M+

S -
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tixample 15

2 M -indol Sl S 5 Romathel Boaalion o 3.2, (o B vlow] -1 3, - dindinnole hin(s

totngramutfonis acidy

FExample 15A
2 8- Dibromo-1,3 Sthisdiaznle

Ter 2 stiviad soduticn of 2,5-Jharrdns- 14,34 ddadite (A dch, 159 2, 722 muaod)
MeCN (anhydrous, Aidrich, 250 L) was added copper IT) bromide {Acras, 18.80 7, 83.7
cnnol) and sre-angd adiiie (Aldvicini 7.0, 1450 el at 810 °C, The mixture wag ten siitred
at ambient wmperaiare for 10 hovrs, The mixeore wos quenched with satasted anavoniom
chloride (100 mb) aml exteactod with ether 3w ZF sl The combined artracts were
concenteated and pueified by fask chromatogeaphy {Bi0Ac/ hexanes—20/80 (7)), R=0.6] to

afford the vde compound. M3 TN MHY) myz 243 (M T, 5 (M V247 (}.T'?-T{:‘L.

Example 158
S-merhyl-Razabicyclofd 2 eainn-A-woryl- 1.3, thindiazole

The prodoc: of Frample 154 244 7, 12 mmal) wae souyled with ropine (Aldrich, 1.40

o

i

E¥g

g 105 vunul) sccoding o the procedure ouiucd in Cxmuple T4A, The (e conupunad was
yrified by chrarmatography (SiCL, CHCL MeGR N 8,0, . 90,/1072, R0, 'R NMR.
(300 M, CUCly) S ppm L83 - 195 fm, 2 4y, 1.9% <2212 (im, 4 Hy, 215 - 228 (m, 2 H), 230 G,
3¥0,3.02- 330 fm 2 ¥, 5.07 4, J=3.00 The {10 M8 TWIT/NHy, = /2 304 (M4 306
M+,

Fxaple 150

21 - Indod-3ovl)-A- | emed)-Romerhiy)-8-2zabicrclol 3.2, Hootan- Aoyl 134 thindia role

The produat of Fxampls 158 (150 mg, 849 snmol) was eoupled itk 5 indoly! borenic

acid Feoaticr, 160 mz, 1O auoch) were processed acoanding m the procedure outlwed in
Hrample T, Ve titde eonpornd was purified by cheamatngraphy (SO,
CHLCL/MesOH/NH, H,O, v 010,73, 1],=0.10. "H DML (300 MHz, CDOD) § ppan 197 -
227 0m, 8 HY, 234 (s, 3, 307 - 506 (o, 2 H), S48 { j—497 He, 1 H), 655 {d, f=2.37 He, 1
1), 733 @, J=3.39 Ve, 11D, 747 (d, J=R 43 B, 1 H, 7.62 (1, J=8.45, 1.97 He, 1 1D, 802 (5, §
HY; MS (DCE/NELY i 341 M1

41
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Example 15D

.

308 FIndn) 8.8} 5-Temds) £ mertnd £ ambiceddef3.2 loaran 3 pinxg] L34 thindizerde his(p

toduenesulfonic acid)

‘Phe product of Sxample 152 10D mg, 0,29 mmol) was treated with feleG1H 1.0 157,
mg, 0.3 mmol) in BeOAc (& ml) 3t ambient temperatare for 10 honrs to give the dde compound
a3 a white solid. 11 NMR (3iN MEiie, CD,0D) 6 ppsn 2.32-258 g, 1417) 2. §3{, 1IN, 3.80 -

4.10 {m, 2H), 5.23 {5, j=4.07 Hy, T H), 6.56 0, ]330 He, 1 H), 7.22 4, J=8.14 Hy, 4 H), 7.2
(d, /=505 Mz, 11, 747 - 750 fm, 1 1, 760 (dl, J=0.65, 155 1L 1145, 30 ifd,f“a.li(] Tee 1

H); MS (DCL/NE) mifz 341 M1 Al eated, for G H N, OSF 1.80T0H 1.59H D
54,42 i1, 5.54, N, B.07. Found: C, 55,83 I, 5.25. N, 8.33,

Examnl

2aFenrofurac-Sati-a: A2 eyl dops i sl 2 oot 3 vlary-d 34 chiadiazade

fumarate
The produzt of Ezample 158 (150 myz, 2495 armed) vz couplad with benrofuran-5-
borouic acid (Mayoridge, 240 aw, 1.5 nuzl} accoding to the procedure outbned in Exaimple 7
ta give the dile cormpound as a white solid. 'H NMR. (300 MHz, CD,ODR 5 ppm 128 - 2 58 (m,
B H), 270 (5,3 11), 350 — 338 {ra, 2 M), 3.35 {6 f=4.1 Hz T H), 0.08 (5, 2 1), 0.90 idd, j=2.4, 1.0
Fin, 1 BB, 7.63 {4, J=9.5 Tz, 1 1), 793 (4, J=0.6, 19 Hz, 1 1}, 787 {d, J=24 77, 1 F), 12 {4,
J=17 He, 1 Hy; MS (DCI FNH myr= 342 AHHY . Anal caled. for CH,N.OS 1.00 CHO,:

C,57.76% 1L 507 W, 918, FPound {5759, 75, 407, N, 9.4

3 le 1

2-(FPen "nmrhm«%en-‘,-v!;- ~r(r*!.'.0\-u-ﬂ11‘*n./i—/'n‘ﬂ"'lhu". chaf3, 2, 1 fncran-3-vinxd- 1.2 d-thiadiyeole

fumarate
The produce of Hrample 181 303 mg, 1.0 mmof) was couplod with 2-
(henzofHhiophea-5-vij4,4,5,5-tetramethyi- 1,5 2-dinraborolane Maybadge, 520 mg, 2.0 mmod)
accorditg to the procedure sutlined in E_»cmxplc 7 to give the title compound a5 2 white solid. 'H
NMR (300 Mz, CD,0D) & ppin 233 - 245 (4 Hy, 249 258 (i, 4 1), 283 {5, 3 1) 390 -

307 G, 2 M, G270, J=420 M, THE, 669 (5, 2 10, 749 (0, 1=5.4, 07 Fie, THE, 772 68, [-5.1

Ho, t By, 7.85 @4 /=25, 2.4 He, 1 Hy, .65 {d, /=85 B, L HD, 832 (d, J=1.0 Ha, 1 H); MY
1/MILY mfe= 358 (MHHG . Anal, caleri, for S MNUDS, 40, H,O: €, 5545 TLASE M,

g.66; Found €, 5527, H, .80 N, 554

o
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=

fumarate
The proahurs of Hrampls YO g, (A% samdy was enapled with -

fluorophengtboronic acid (Aldrich, 168 mg, 1.2 mmol) acconding 6 the procedne oudined i

T'*{er.lr T 1 mvt the e cc-mp(-nnd T] MR v_gl_ﬂ) MT—T'V (‘D P)T\ 123 ISl 23240 lfrl 4

e o

IE), 248 - 256 (i, 4 T, 283 (4, 3 1L, 350-3.55 (m, 2 18, 5.30 (L J-h2 Bie, © 25, 0,67 (4, 21D,
7.4 -7.32 (m, 13, 7.53 (i, J=R.2, 5.6 T, 1 IT}, 7.62 - 7.68 {m, 2 H: MS (DCL/NH,) m/2=
320 (I\H—H'): Al caled. tor CgH G ENGOS 1150, 0,0 C, 54.63; 1, 503, N, 9.28; Pound C,

54.50, H_529; N, 9.20.

Example 19

“Y

:_‘.—[{;end;;}—.‘,;-n-.«:.ﬂ*ay?-c. ambiryeiafl A omsn ";-} S Seae-todyle 1 5 Skl aaole famarie
The proaduct of Example 158 (150 myg, 0.495 mmal) waz coupled with sr-wolylboronic
agd (Aldrich 1F0 ma 1.32 mrool) according o the ptt;-cr:at?m»: omdined in Feample 7 (o ove the

title compiaand 45 3 white solid. T NMR (300 MH, CDOD) 3 ppm 229 - 244 (m, S 1, 232

(5,2 18, 283 5, D18, 305 - 296 fim, 20, .35 00 =41 M, 1, 660 {5, 210, 730 - 743 (m, 2

by, 7.50 - 7.76 (my, 2 Y, MS (DCL/NH) /2= 316 (M HY Al coled. for

\

C ooty NS -LISC,H, D, C, 38.23; H, 5.81; N, §.40; Fousd C, 58.16: H, 5.85; N, 9.57.

mple 2

2-(4-Lluarapherel; 3. ends; O methgl - arahiceddnld 2 Hocmn-J-goxy]-1 A thindiazale

Jumarat,

The preduct of Rxample 158 (150 myg, 0495 tumody was coupled aiih 4-
fraorophenylhoronic acd (Aldudy 130 mz, .93 mumol; acwsndiog 1o the procedure oatdined in
Emmp!; 7 @ give the dde compound a5 a white solil. TH NMR 300 MBz, CD,0D) 3 ppm
231 - 247 (i, 4 443, 2.49 - 2,55 (tn, 3 H), 283 (5, 3 44, 388 345 (¢ ), 5.34 (, J=42 Hz, 1
H, 6.69 (3, 2 Hj;, 7.21 - 730 8, 2 H, 785 - 7.93 (o, 2HY; MS (DO UNH,; m/e= 320 M+
Anal. caled. for O H,0N03 LiI0CH,O. &, 34815 H, 505, 14, 940; Found C, 34.57; H, 4.85;
N, 9.52.

§§
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E‘

23 -Chlorophenygl-5-{lendki-3-mg thyl-f-rcabicedof 3.2 Noctan3-plozyl 13 Libipdiaenls
(unaic

‘The product of Hrample 153 (157 mg, G.495 mmal) w1 couplad with 3
chicvaphenytbaronic acid (Aidrich, (87 mg, L.2 munol) were processed according to the
rrocedure outlingd in Frample 7 1o give the arle componnd a: 2 white solid. "H NMR (300
MEz, CDOD) & ppro 2.33-250 (o, 4 H, 248235 (m, 4 HL, 284 (s, 3 HLL 388 - 385 1m, 2
Hy, 538 (7, J=4.0 T, 115, 080 (5, 24, 746 - V.57 (m, D1, 7 FEA (A, =70, 17 Ty T H), 7839 -
7.92 (m, 1 1 MS OCT/NH,) m, le= 334 A+ H); Anal. caled. for G H, CINLOS 120 C 1,0,

23D 420 N, 8063 Found ) 5215 1L $85, N, 8.73,

123

21 H-TIndol-6-gN-5-[len /N -G-micthwt-8-a1a St ) K ﬂc«;t:&n-f"y-\»l.:.xy}’-?,3.4-1?:?91%131.‘;7.: -

tolueaesulfonic acid

Example 22A
oo Y adab ey L C et -Roengtbied -Boacainicn JhaT2 2 o gt Boslong ] 1.2 4-thiadiaaole

The product of Example 15F (150 mg, 049 mmol) was couplad with 6-indolyl baronic

cid (Fronder, 160 myy, 10 rnmol) wers processed accoding 1o the provedure outiined in
Exampie 1B, The title compv)und was purified by chromatography (Si.,
CH,CI,MeOTL/NH, 2,0 v, 96/ 10/, B =00, 'H NMER (300 MMz, CD,OTY 3 ppm 208 -
242 (M, 8 ), 250 (s, 3 HY, 339 - 352 im, 2 Y, D23 (5 f=408 H 1 H), 652 i, [=3.05 H, 1
Hj, 7.39 4, 7=3.30 He, 1 1), 7.47 idd, J=8.20, LSO FAU B 7A2 - 7.66 im LR 790 (2 1 D)
R.54 (s, t 1) MS (DCL/NH) mss 340 MDY

Haxmpple 22R

2- M HIndod -5 3-Tends -2 merbyl-S-azabicortof1 2 Tiactan -3-ylowrr] 1,3, 4-thiadiazalg o

toluenesnlfonic acid

The produsy of Fxsmple 204 (130 mg, 833 mmal; wes moaed b pTaONHH, NERE2R

£

mg, 0.76 memol ) in ExOAc (10 1L at ambieat temiperagure for 10 bowes 1o grve the titde:
compound a5 3 white solil. T ITIR 353 3T, C0,0T0 & rpm 208 - 270 (m, 11 1), 285 {5,
300 388 - 402 (o, 21, 335y, J=44 He, 1, 653 ¢4, J=3.05 He, 1 H), 723 (d, J=780 H=,
CAL,TANGL A0, 7T @ JERAL LN Hn TN, TAS AL, J=R42 M, TR, T AL, (SRS s
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2 HY), 791 {5, 1 Hy; MS (DO NS ™5 341 (M+15 Anal caited. for
CnHmN,OS 110TOH 0.20H,D: C, 57.86; FL 5.5 N, 10.50. Found: C, 5790, H, 5.8 N,
10.19.

Frarnple 23

21 H-Tadab- 415 -[lerd )-Gomerhyd- Boambicydda 3.2 ocan- vloay]- L A-thivdiascle 1~

10 BExample 23A
2-(1 H-Tivdot-4-y1)-5-[erds)-B-rocthyl-S-rabicyclof3 2 {fovisn-3-yloxy}-1,3 4 hardiazole
The preduct of Evamplde 178 (150 mz, (.42 munad; waz coupled with 6-indedyl boronic

acid {Promier, 140 mg, 1.6 mmol sccadiag o die procedure ovdined in Bxample 18, The tile
compound was purified with chromatography Si0,, CHAZ, /MeOH/NH, 11,0, v. 90 /10,2,

15 Rl-—O.IO‘:. TEAMR (300 MY, CTLODN 6 ppn 109 232 {m RIT), 234 (5, 31), 317 327 {m,
A, 520 g, J=40 He, 1M, 705 {d, /=237 He, © H), 720 (0 J=7.60 Hz, 11}, 7.41 (d, f=3.39
iz, TIT), 748 ¢, J=7.46 Vo, 1HD), 7.55 ¢4, J=8.04 T30, 1 T RIS (DTN o7 340 (M T "

Lxaomple 23 B
20 2:(1 H-Indol 43 -5-{remih-S-merhyl--geabicyclof2. 2 Unctan-3-gloxy]-1.3,4-this

AR ‘Nllr [A2] i

A SN

The product of Example 22A (150 mg, 0.4 minol) wis veared with p-TsOH H,0 (165,
mg, .88 mmol) in 2602 (10 L) at ambient temperarure for 10 houss 1o give the ttle
compuund as 2 white sclid 'H NMR {300 M=, CD,0D) & ppro 236-2.63 im, 11 H), 285 (=, 3

TS5 H), 384 - 401 {m, 2 HY, 938 (1, =475 B, 1S, T8, (=407 He, THY, T06 - 7.27 (m, 3 HD,
743 (, J=305 11z, 1 H), 749 (4, J=7.96 T, 111, 7.57 6, J=8.04 112, 1 19, 770 (d, J=9.10 Tz,
2 H'); MS (DCE N m,z 241 (M) Al caled. for Cpt,, NS 0TSO Q.401,0: C,
FEH SE% M 1078, Found: € 5733, 1 525 1 1049,

30 Erample 24

2-(3-Cyrinaphonglh -5 e dS-7 benethed 2oambicedel2 2 Mgty o-Joplowy -1 2,4 thitadiazale

wiflugroacetate
The product of Exampic 155 (150 myg, 0.495 mmol) was coupied with 3-

cyanophenyfwroniz acid (Aldrich, 135 mg, 1.2 mmo!) accerding io the procedire ouilined in

45
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]::::tmp!c 4 o give the drde compoand ag 2 whits solid. TH NME (300 MHz, CD,0D; 0 ppm
23237 (my, B, 285 (5, 2, 392 200wy 21 S0y J=44 B LD, 7T FRTE H
1H), 7.8 (dy, J =7.‘S, 1.4 12,0 10, 816 (ddd, =381, 18, 10 He, 1 HL 8.2 4, =17 Fla, T |l
MS DT/ NI o= 227 EETTYT Anul eabud, Tor Gl dNOR 1 ABCT.CO D6013,0: O,

47.80; 1, 3.18; N, 11.28; Fouad C, 47.63; H, 3.88; N, 11.50.

Example 28

o2 Tl vomethylphiopyl- G {omdn S ptbivl-G-abicycded 3.2 o an-Aovlavyi-1 34

thisdiszole fiumsrate
The produst of Fxarnple 1518 (150 mg, 0485 mmol) wae coupled with 3-
wiffuoromethiphenyiboionic add {Aldrich, 228 mg, 1.2 mmol} according o the procedure
autlined in Tixample 7 & give dhe ride compaend s 1 white solid. 75 NMR 300 MTT2,
U000 S ppm 227 - 250 im, 8 1), 285 (5, 2 H), 92— 398 (m, 2 H), 5.30-242 (m, 1HL 670
{5, 280 M), 772 (t, J=78 Hz, 1 FI), 753 (d, J=78 Hz, 1 H}, B9 {d, J=78 Hz, L H), 807 (5, 1 H;
BAS {DCL NE) myfem 70 GMAHL . Al caied. for Co F0NG08 1400 H O C, 51065 1,

447, N, 7.90, Found C, 5117, H, 455 N, 7.75.

Example 26

2thel-S-azabicyclol3 2. octan-3-vlomny-L3 4 thiadiazal s

LR !1‘.’\[:’\D‘1Fﬂ‘7 )-ﬁ-ﬁ'l RARSS) 8.

fumarate
The procuc of Tieasple 157 150 mg, 5495 mmal} was coupled with 4-
chlorcphenythoronic acid (Alddch, 157 my, 1.2 mmal) according 1o the methed descrbed in

Faaunple 7 40 give the tde eoovponnd

ay & white sl TH NME % {3 M, TDLODY 8 ppon
32230 (m, 4 F), 246 —2.55 (m. 4 H), 284 (5, 3 H), 3.85 — 2.96 (m, 2 ), 5.33 - 5.39 {m, 1
M), 6.5 (5, % 1T, 7.5% (d, J=8.5 Hz, 2 H), 7.36 id, J=6.5 Dz, L Hy M5 (DCIL/NH,) m/fz= 336
(MH,7. Anal ealed. for C M CRNGOS AAECHO 2 C 5272 H, 4.85 N, £.95; Found C, 52.76;

H,4.77; N, 9.12.

Triftucromethd -1 Hoindol-a-9

AR

thiadmzede histhumamic)

The preducr of Frample 150 250 mg, 0495 mmaly wrs cnuplad warh 5-79,455

46
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tettamethyi-1,3 2dinvabotaiain-2yfr 2-(sifluoreinatag -1 Flindod: Refl Paceat Appiication
Publication N, 115 503247, 350 nuy, 1.22 vt aceording o the procedure ourlined in
Example 7 te give the tide compound ae 1 white salid. 1 NMR (3040 MEz, CD_-,C!D} 5 opm
230 - 264 fm, 34D, 296 (5, 310, 293 - 293, 210,532 - 539 im L BD), €72 65, S 1L, 703
(s, 110 7.57 {d, J=55 Uz, L H) 7.83 (3, J=8.06, 1.9 H=, 1 HL 845 (A, J=1.7 112, 1 11 MS
(OC1/NL) m/fe= 409 411D Tleeantal Asul valed. foe £, 11,15N,08 2.5C1L0, O71LO:

C, 4897, 14, £ N, 788 Poand C, 4890 14, .20, N, 7.6l

Exampl: 28

2-{ 3Chloro-4-AuorsphenyT-3-fewdd-tanethy)-S-gebicy o328 Dodian-3-ylasyy-1,3.4-

The produry of Franiplz 125 (150 mg, (0495 mvand) was coupled with 2-chheno-4-
Hluoraphenytharonic acid {(Aldrich, 190 mg, 109 mmal) according 0 the procedure outlined in
Tisarple 7 6o give the dde compound as 9 whits solid, NI NMR 300 MU, CD,0; S ppm
DA A7 (o, 43 2 — 286 I, 4 B, 285 (5 3 ARB - 296 (m, 2 R, 582 - 50 m,
Hi, 6.69 (s, 2.2 H), 741 (¢, J=8.6 H, 1 H}, 782 (ddd, J=8.7, 45, 2.4 H=, 1 FN, 8.03 (dd, J=7.0,
2.2 bz, T H) S '\'DC}/ NHQ i/ e— 354 (i) Al calsd for C H CHFN,OS -LIGC Oy
C, 50.88; H, 4.48; N, B73; Pound C, 5095, H, 455 N, 8.67.
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Example 29

2-(4=TiiBuoroivzibvl piwayD G- lendd-Gorpetlid-O-seisicyclop Jheian-S-yvlari-4.3 4~

e iu’ﬁduct of mareple 1255 &0 iy D19C oo €} was o od with 4

{triflooromerhyljphenylbororde acid (Aldsch,190 mg, 1.0 aunol) according to the procedare

cutlined in Fxaraple 7 1o give the iz compornd ae 2 whis eolid, TH ONME {300 M, T
& ppm 132- 242 (m, 4 Hj, 250 - 257 im, $H, 283 (5, 3 HG 386 — 295 o, 2HY, 552 - 543

(o, 111, 6,69 (3, 230 1), 782 (d, J-8.5 Mo, 2 M, R0k @, J=5.1 Hy, 21, MS (DCHNR)
m,/'c= 379 (M+it; ', Amai cated. tor 021 HNGOS 115 C a0, 42, 3159 1, 4.53; N, 8.36;
Found C, 51.3%; 11, 4.48; N, 8.30.

Exaiple 33
2-{4 Mcdwxyphenyl)-5-[(endi}-R-meidiy] -8 azabicyclo[3.2. 1]octn-3yloxyl-1.34- thiadiazole
fumaratc
The product of Example 13B {150 mg, 0.495 mimol) was coupled with 4-

methuayphenyiboroaic acd (Alddch, 152 myg, 10 camol) accaediyg o the praceduce outlined in
Frample 7 t5 give the dde compound as & whirs salisd. HONRMR (300 My, CT,0D S pem
0.30 - 242 (i, 4 HY, 244 = 255 (a, 4 HD, 283 (5, 3 H), 385 (5, 3 H, 288 - 304 M, 2 HD, 529 -
5.36 fm, 1 H, 6,65 (5, 230 H), 7.04 (4, J=6.8 Ha, 2FD, 778 {4, F=0.2 Hx 2 Hp MS (DCI/NTL)
m/2= 332 M+ Anal caled. for CH N,OS 1T ISCH,Op C 5550 1, 535, M, 2.04;

Yrund b, E:'::, II -4, N, 0.2,

Example 31

2-G-Aminopbenyti-5-Tized 3-8-roethyt-S-azabicyeln 3.2 Hooan-S-vloxyl- L34 thiadizale

hemifurmsrate

The product of Hrample 138 {152 myg, 0.50 mmel) was conpled with 3-
aminophanythoronic 2oid (Alddeh, 137 mp, 1.0 mmol aceording i 1he procedurs omiined in

Example 7 v give the tide compound 25 a white solid. TH NMR (300 MHz, C1,019) & ppm

-

AR - 235 g, 4T, 245 - 251 g, 4 T, 28T (5, 3 HG, 530 - 382 gm, I H, 5.530 058 (m, 1

H). 668 {5, 1.30 F, 6.83 (ddd, J=5.0, 2.2, 6 e, F), 705 - 7.09 G, § HD, 204 - 7070 (m, 2

8

Hy: MS ({DCI/NH) md7= 317 IM+H;Y. Amal. calad. for G, HuNLOS 0.65C,H,0D,: C, 57.01; F,
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5210 14.20; Tound €, 20,55, 1L 309

Fxample 32

2 {4 Cehelphenyli-5- fondi-Sernetpl-S-amhicyclof3.2 1 koctan-3-vh iyl 1.3 A rhiadiaz e furnzram

H

‘t'he product of Hxample 15B (150 mg, 0495 mmol) was coupled with 4-
ethyiphenythoronic acid [Aldrich, 158 niz, 10 mmed) aceording o the procedure cutlined in
Example 7 o give the fuimrae sede as 2 ehivs solid, "H WMR (3% Mk, SO000 8 ppae 1.37
(5, J= 7.5 Ve, SH), 231 - 243 ym, 4 H), 248 - 256 (m, 4+ H), 271 g, J=7.8 H2, 21, 2830, 3
(), 587 — 5.5 (m, 2 1), 531 - 558 Jm, 1 H, 6.5 is, 150 H), 185 (d, JE85 Ha, TH), 178 (d,
J=8.5 He, 2 Hj; MS (DCLNH,) m/z= 330 M+H)". Anal. caled. for CppllyWN,0S8 115 CHQ,

C, 56.85 11, 054 N, 2.1 Tound C, 3894 FL 605, N, 5.534

!;"ﬁ;:gﬂ! )3§ 3 3

2-(4-Acerdphendi-3-Hevdn D anghyl-Roomebinerle 2.2 Yoonin-T-vloxg- 1,5, 4-rhisdiasgle

=i

gifluotoacelsie

The product of Zxomple 1585 (150 g, 8405 mmed was coupled with -
acerdlphenylboronic acid {Aldrich 164 mz, 1.0 mmal) according v the procedure sutined in
Example 4 10 give the tide compourad 23 a whits soiid, 'H NMR (300 MHz, COyOD) & ppm
234245 (m, 4 M, 243 - 56 (0, 4 I8, 264 (5, 3T, 296 5. 311, 390 - 3953 0w, 211, 538 -
544 (m, 1 I, 799 (0, =205 by, 2 1, RIS, =88 Bl T RN S DG INBY, /2= 344
(ML, Anal. esicd. for C I L, M08 120 CICELI R G, S102, T, 4606, N, 8.75; Found G,

5127 7L 4.4% N, 3.70.

N-ffends

A soluton of the the product of Fxample 144 {017 g, 0.71 meol; and (eed)-8-meihyl-
Cazabicydol3. I ovtan-2-ackie dilydrachionide (Apolls, 010 g, 0.7 unnolr u NN-
ditsopropyledislzmine (2 wl) 2nd dirazdiy sulfoxide (Z mlL) was sdrred in 3 sealed wibe at 130
°C wremight. The mixture was conled to room omperainre and diluted with waser (3 ml),
extracted with CHCL (@ = 10 k). The combined cxiracts were washed with brine 2 x 5 mL)
and conczntrated under reduaced pressunz. The mesidue was porified by prepamtive HPLC

{Gilson, Nuwms & colums, 7 g, 40 v 1) mim_eludng solveny, MeON FHLO &ER T M

6/
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NHHCO, /N, OH, PH=10) (o0 90,1 1o 16790 wver 25 minoies), flow vaie, 40wl /min,, vy,
254 fu) to peovide the §dad compound. FINMR 00 MHz, DMSD-D) 6 ppo 1.71-198
(m, 6 Hy, LI - 211 (o, 2 08, 216 (s 2 by, 296 - 3,06 Jon, 2 1y, 330 (1, =644 He, i), 7.50 -

7.57 {m, 3 D, 7.67 - 7.95 {m, 2 Hi; MS (DCT/NH; m/ 201 M1y,

Compasitems ¢f ite Inveniton

'the jnvention also provides phannacentical compositions comprsiog 1 thempeutically
cffective ameount of 2 componnd of fyomwhy J) in combinosion with 2 pharmaceotically
acceptable carrier. The compositions compwisa componnds of the inveantion forowlated together
with one or mars non-texis pharnereuticlly acceptsble carders. The pharmacautical
compositions c1a be formadated for om! wdministration in colid or liquid form, for parenteral
injection of for rectal administrarion.

A phannsceodedly scoeptibie carder vems @ aon-twic, e wolid, seoi-colid or Haguid
fiticr, dilucnt, encapsulaiingg imasterial or forraulaiion auxiliay of any ypo. Some camples of
caaterials that can serve as phanmaceatically acceptable cartiers are sagars, such as lactose,
glucse and rucenee; starches, such 2o com sarck and potiio staechs eeluoss and s derdvatives,
such a5 sodinm carbroryinethy? cellulose, edayl olubose aad cellulose scciare; powdered
tragncanily saall godating g eocoe buticr saud supponitoey wases; oile, such os peanat ol

onttemseed off, saflorwer oY) pavame £l clive ot cnm ol and soyhean ol glyols, suck a
propylens ghyeok: asters, such as ethyl alears and ethyl bumie; ame Lafforing agents such as
magnesiwa hydrovide and absmirmm hydrovide; alginic scid: pyrogen-fiee waier, isotonic saline;
Ringer's soluiion; ethyl alcohcd, aad phasphae husffer salutions. Orher components, such as
non-toxic compatible lubricants, soch 35 sodiom laryl salfate and rugnesiom stearte; coloting
agers, relansing agents, coating sgers, sweetening, flxsoring and perfunung ageats,

i)i'u:ui‘\v.zﬂ v aiad shiiboaiduils cain atoo b Jricsiiil lis e i._’uiui»uaiﬂ()n.

The pharmaceuscd composivons of e mention cw be adwdnistered to hurmaas and
other mammale oraily, recnlly, parenterally, intracistermily, intravaginally, intraperitoneally,
1opically (15 by pawders, oirtments or drops), bacally ot as an ol of aasal epray. The term
“parenterally,” os used herein, refers to moodes of administration, including intravenons,
incramuscular, Gurapertonesl, intrastenal, subosanecus, invasricular injection and infusion,

Pharrmcectcs! compodtons for parenteral injection inclade phanmacestically acceptabiz

sterile aquams or nonaqeemes sohutinns, dispersions, suspensions or ennisicns and sterile

powdais for reeonsiibaon Inm seadle bjeckabls soludons or dispersions. Bxampies of suitable

aqueous a5 SONRQUTNUE Cariers, Gituens, solvonis oF vohiclzs drcluds water, sithnzal, palyols

y &

50
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(propylenc glycol, polyerhylene plycol, glycerol, and dhe like, and suitahle miztaes theiesty,
vrgetable oftz (puch 13 clive off) and njecable organic eswry, such az =yl nleare, or suitshle
pintvice rewol Suitabde Tuidity of Gk Coinprosition i b nadisiaised, for eaainpie, by G uses
of a coating, such 15 lecithisy by the raictenancs of the required partice size in the caze of
dispersions, and by the usc of surfactants.

Thase composition: can alens comain adjuvants, such as prazermtive agents, wRting
agenis, evwlsifying azears, and dispersing agents. Prevention of the action of miccootgnising
ean b ensared by various eatdbacserial and antfengal agents; for example, parabens,
chiorebwanol, phenol, sorbiz acid, and the ke, Fralsoean be desirable 1o include isotonic
agents, {or example, sugare, st chlonide and the ke, Presnnred aherption of the injaciable
pharmaccaticnl Forrn can b brovght shviwt by the vse of jgents delaying absorpion, for
cvample, aluminur mronosicrans aod gawis,

n some cases, in order o prolong ihe effect of a drug, ir is ofren desirahle o slow the
absorption of the drug fom subcunecus of igicanusculy injsctien. This em be accompliched
by the use of 2 ligud suspension of oryseriine or amorphous mageral with poar watet solubility.
The rate of abacrption of the drug oo dopend vpron its saie of dissoluton, which, in turn, oy
depend upon cryant sire srd arysiatioe form, Altermatively, dissolving or sespending the drogin
an oil vehictz con adminiceer a parenterally administered dnsg form,

Suspeinsions, in addition ta the active coinpounds, eai cntain suspending agents, for
exampls, erharylad isosteary! aleohals, polyoryerthyline sorbito] and earbitan esters,
microcrystalling cellulose, Buminom mewhsdrovide, bentonite, agar-agar, trazacanth, and
mixtures thereof,

If desiredd, und for snone efeciive disuibution, tie conspouiids of ithe uvenbon G be
incorporated into slyw-release ov targeted-delivery systems, such az polymer matrices, lipasiimes,
and wicrospheecs. They can be stesilized, for example, hy fliration through a bacteria-retaining
filizr o by incomparmtion of swerilizing agenss in the form of sterile :olid compositions, which
may be dissolved in sterile water or some other stenle injostable medium iminediately befote use.

Injectable depot farms are mads by fonring microencapsulatad matrices of the drug fn
hindegradable polymers, such a5 polylacide-polyglycolide. Depending wpon the ratio of drag to
Pty and the apure of the pardoular polemer eed, she e of drag redbeass: om he conrmoallod,
Exampies of other biodegrudabie pelymers incude poiy{ortinesters) and poly{mbydndes).
Depat injectshle formedations alzo are propored by apirapping the dreg i Bposomes ar
microemulsions which are compatible with body tissues.

The injecizhic fonmualuions con bz sueridizedd, for 2xpaple, by idisation twough a

51
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compositons which can be disaslved or dispessed in sterile water or other sterile injectable
mediuin just prior o vse.

Irjectable propamtions, for evamypls, swenile mjectable aquecns o oleaginous suspes TR,
ean be formulated acconding 1o vhe known are using suitable dispersing ov wetting agents andd
ruspending ageats. The sterile injuctable preparation also can be 5 sterle injectable aedation,

guspension or smulsion in a nontoxic, paranterally accepible dilnent or silvent such as 2

solution in 1, %-hamrediol, Amweng vhe aceeprable wehicles and solvents that can be veed arc

waicr, Ringeds solutios, US5P, and sewds sodivra dilande soludon. It sddition,

oflz are convamionally wrad no a solvent or ::u:pc;nding micdivm, Por this parpose any bland

fixed oil can be used including syrtretic mono- or diglycerides. In addition, fatty axids such as
olete acid are used its the jrecprration of injectibles.

Sotid dosage ftens foe oead sdmitistraion nclude capsulis, whbles, pills, powdees, wnd

granvles. In such solid dosage fams, one o mors corapoasds of the imvontion is ralzed with a
least one incrt pharmacsatically acceptable carrer, sach 25 sodbam cate of dicalcium phesphate
and/cr fillzrs or exrend ors, snch as saarchas, bictose, svensse, ghaease, mannita, and salicytc
acid; binders, such as earboxymeihyleetlulose, stmmies, aelatin, polyvinglpyrrolidinone, sucrose,
and acacia; bumentants, such 25 glycerdd; disintegrating agentr, such as agar-agar, ealcium
carboinate, potato or tipioca starch, alginic add, certin silicstes, and sodivm carbomate; scluton
retarding agents, such as panaffinabsorpion acceletators, surh as quatemary ammaoniom
coupounds; weiilug speuts, such as celyl dodiad aed glycaot woueimic; Aliscaens, such as
kaalin and benwonite clay; and Juhdcants, s2ch 25 wle, calchun swarw, magnesiam stearate, solid
polycibyleae glyccls, sodium laoryl sulfate, aod mixiures thereof. In the case of caprules, tablets
and pills, the dosage fom ean also oontprise buffedng agems.

Solied comipositions of 2 similar type zan also be used as fillers in soft and havd-filled
gedatin capsules using Tactose o milk sugar as well as high molecubye weight polyethylens glyeals.

The sclid dosagz forms of tablets, dragees, capsntes, pills, and gramulas e be prepared
with coatingz ané shells, sach as enteric coatings and other onatings weil-known 0 the
phattesceuics fareuladog et They can optionally coniaia opacifying sgeais 2nd can also be of
a cotaposiion hat thy sedease the acdve ingredicon(y) enly, or preferatially, io a cortuin part of
the intestinal ract in 2 delaged muanner, Framples of materials veeful for delaying release of the
active agent can include polyimeris subsiances atsd wares.

Coraposithocs fve rscind or vagine sdeigstration gre prefecably sopposicoiss which can

be prepasad by mixing the compoudds of the ivaation with zuitsble srou-isitatisng cartices such
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as cocoa buttzr, polyethyleae glycol o a suppositary was which are solid at sathient empetaturc
bt Yigquid at body ermparabare and theesfare mislt in the reciarn o7 vaginad cavity and releaze the
active compound.

Figuid dosage forms for ool adeinisers dos nelide phamaccutioally scecpiable
smulsions, microemulsions, sofutions, cucpensions, syru p*‘ and elisdre. In addition 1o the active
componnds, the Hquid drasgs torms can congain fnart dituens eommonly ueed in the art cuch as,
for czample, woter or other solvents, solubdlizing agents and emulsifiers, such sz ethyl aleohol,
izopropyt alcohol, cthyt carbanate, sthid acstte, benzyl atoabol, hermd henmeate, propylenc
glycol, 1,3-burylene glycol, dimethylformamide; oils, such as cottonseed, groundnui, corn, germ,
alive, cwtor, nd seeame ofls); slyceicd, tewahydrsforfuryl aleohol, polyathylene giycols and bty
acid esters of sorbivus, and minures thereofl

Besides incrt dituanes, the orad compositions cun ara frchde «djuvants, such as werting

agents, emulsifying and suspending ayencs, sweeteniny, Savoring, and perfuming agunts.

Daeage forras for mpical or waredzrmsl adinisreatinn of o compond of the jrerenticn
include sintraenis, pastes, crearns, ki oms, gels, powders, snluticns, sprays, inhalants or patches.

Ogphthalmiz furrralaton, eardrops, cye vintaaants, poevders and soledions are alsa contemplated.

Ginbmeris, pasies, creans and gels can contin, in addition to an auive compound of the
inventinn, animal and vegetable fus, oils, "wrmes, paraffine, starch, teymeanth, celblose
derivatives, polyethylene glycols, silicanes, beatonites, silicic acid, tale and zinc oxide, or mixtures
thereof.

Powders wad sprays can coninin, in addison i ihe compounds of the inventon, lactose,
tale, silicic acid, aluminue bydrride, calcinm silicates 2od polyamids powder, or miviores of
these substances, Sprays can additionally contaia custovnary propellnts, such as
chlorafluorchydeocarbvis.

.

Compounds of the invention can be administered as Hposomes. Lipostmes are generally
derived from phespholipids or orhar Tinid eubsmancer. Tinocomes an: furmaed by monn- or
mulg-tamellar hydrated liquid eryseds that be disperged in o aqueous mediuny Any noretoxie,
physiclogcdly acceptable and memhalimble lipid capabde of forming lipasames @ he uand,
The present compositions in lipoesome form can conoin, in additon w the compominds of the
fitvertion, siabilizers, preveavatives, ad ihe lilke, The prefecced lipids ate the naiural sl
syothetic phospholipids and phosphatidyicholines (Jecithing) vsed separately or together.

Methads ta farm lipasarnes arc bnown in the b Sog, for eromple, Pressont, 1., Motbads in C2

Biodary. Violhare XTY, Acodamic Press, Mew Vork, MY, (19763, p 32 et ceq.
2. . i T q
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{ desermin.sdion of Biolagieal Activig

To determine the chfesfvonces of mpressatanive compomds of dhe inveation as 7
nACER:, the compoands of i invmten ware svaluated according to the H-
methyllyeaconitine (LAY binding aseay the PH]-DPPR binding: wssay, andfor the PH]-cytsoe
bloding 2ssay, which were pecformed as Jesoribed helow.

PH] Cysicine binding

Compownds of the ivention ware aalyred for their ability to compate for w42
AACHR: by corincubating o iesi comproned wita buowa et Al Trgaeel, cytosine. Btodtog
conditini: were modificd from the procedures deserdlsad lic Pabeeza LA, Dhawai, 8, Foellae KJ,
{GH‘; -Cyiisine Birding 1o Nicotinic Cholinergic Recepiors in Drain, Aol Pharee, 3% 9-12 1991
Membrane enrchad frctinns fom rat bmin minus cerebellum (ABS Inc., Wilmington, M)
were slowly dizwed ar 4 °C, washed and revespended in 30 woleres of BSS-Tris beffer (120 mM
NaCl/3 mM K2 mbM CaCl, 2 mM MaCL/50 mM Tris-CL pH 7.4, 4 °C). Sampies coniaining
100-200 pigr oF progein and 075 aM ﬁ—)]«:yﬁsinc {20 Crmmol, Pertin Fhvor/NEM 1ife Science
Produciz, Boston, MA) were incubated in a finad volume of S04 ul for 5 minuter at 4 °C.
Seven lag-dituticn concentrations of cach cotopousd were tested in daplicate. Non-specific
Dinseding was deiuiedioed i G jrosanes ol 10 uM C-tieotine. Duend sadivactivity wis Iaolated
by vacunm Sltrasion onéo prewesed glass fher floer plaies (Millipawe, Bedford, MA) using a 96-
well filtration apparatus (Packard Instruments, Meriden, CT) and were then rapidly oosed with 2
L of ice-cold BSS buffer (12 mM NaCl/5 mM K2 mM CaCl /2 oM MgCly. PACKARD
MICROSCINT-2G" scintillavion cocktail (40 uL) was added i cach well and radinactivity
devermined usteg « PACKARD TOPCOUNT® irsrroment. The 10, valnes were dotermined by
nonlinear regression in MICROSOFT EXCEL® software. ¥, waluze were salculated from: the
IC, 5 usicg the ChengProseff equation, where B, = 1C,/1+ {Ligand] /E0,)

FI-Medylycuoniine (ML A) binding

Compounids of the inventian wers analyzed for thedr ahiliny 10 corapste for o7 nACHRs
by co-incubating 2 test compound with a knowan «7 AACER lizand, MLA. Binding conditons
were sinnilac ¢ these Fac PH] eptizing hindicg, Membrane soriched fractions from rat hen
iz cerchellam (ADS Ine., Wilmingion, DE) were slowly thawed 2t 4 °C, waghed and
resuspuasded in 30 volumes of BSS-Tris buffoe (120 mM NaCL 5 mM ICL, 2 mM CaCl,, 2 mM
Mgt and &0 mM Tris-Cl, pH 7.4, 22 °C), Saraples containing 100-200 pg of pratcin, 5 aM
{H]-MLA (25 Cf mmk; Perkin Eimer, NEN Lifs Sceno: Products, Baswn, MA) and 3.1%
bovine geruin albmmin (BSA, Millipore, Bedford, MA) were incubated jnn tiind voluine of 500

pl. for 60 minuies v 22 °C. Seven log-dilnion conceniraticas of sach soanpounyd were tested in

44
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deplicate. NMon-specific binding ~was devermined in the prezence of 10 pM MLA. Bound
radioactivity was isolated by wacumm Aliratan ones glass Rber filter plarss prewerted with 20%
DSA usiing a Sé-wcll fleradon appatatus (Packard Instraments, Mediden, CT) and were then
rapidly rinzed with 2 mb of ice-vold BSS. Packard MF CROSCTNT-20° seinaillaion cockiall £10
ul) was added o each well and radisacivity was determined using 2 Packard TOPCOUNT®
instrument. The 15, vatues were detenitied by toitiiest fegression in Mictosoft 1EXCEL®
coftrare. ¥, values were caleulated fron the ICss using the Chenr-Prusoff eguation, whers K
= 10,/ (1 HLigund] /Ky,

PH]-DPPP kivding

Compounds of die invention were ansbyzed for their ability t3 compete for a7 nACHhRs
by co-incabantg o test eompound et o bisswn 27 nACER bgand, DPPB, which s 8822
dimethyl-S-G-phenyl-pyridario-Soyh-Sane-2aonia-bieyelol 2. 2 i hepiane iontiede. Procodures fos
preparing radiotabaled DEPB, £H}-DPPR, are described balow. Binding to the a7 nACHR
subtgpe was determiner! using membrane entiched fiactions from rag brain minus cerehellum or
Luinas cottes (ADS Tic, Wikinigiow, TIE). FPellels woie thawed st 4°C, wasled aimd
resuspended with a Polyteon at a scving »£7 in 39 volumes of BSS “Treis buffer {120 mM NaCl. 5
mM KO 2 mM CaCl, 2 mM Mgl and 30 mi Tds-Cl, pH 7.4, F°C) Seven lop-dilution
concentrations of fest compounds comainingy THR-200 ug of proczin, and 0.5 M PH]-DPPR
(62.8 i, enmol; R46V, Abbott Lahs) were inwubated in 2 final volun: of 500l for 75 ininutes at
$°C in duplicate, Non-spexific hinding was dewrmined in the presence of 10 phf
methyllycaconitine. Pourd mdinactvity was collected on Millipore MULTISCREEN® harvest
plates FB presonked with §.3% PEY using » Pockord cedl bareesier, wwashed with 25 mil ice-cold
bui¥er, and mdicactivity Jerermined using a Packaed TOPCOUNT® Microplate bein counter.
JC,, values wore deterrninad by nondinear regrescion in Microzaf® Ixcel or Asey Fxplorer. K
valnes were caleatzted from the 1Cs vsing the Cheng-Prusoff equation, where K; =
1C,,,/ (1 +{Ligand] /B0 [ H]-DEPB was obiaited ccgorditg to the following prepacation
procedure.

Prgparation o [Methyl F1)2, 2-0metbyd 8- (8- prhenyhfpril g3 05z gt
by edo[2.2.7 [bsptare indide

PMednyi-"H]2,2-dimetdyd-5-(8-pheryl-pyridunan-3-y N-B-aza-2-aeonia-bicyclo2.2 Thepines
jodide ueed in the [H]-DPPB binding ascuy above was peepared according to the following
procadures.

Siep L: Peepacuion of Huiyly, §.0-0-(o-Phenyl-pyag

icecd 2.2 et

A ek
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Triethylaraing (30 ) was added bo o susponsion of vl (£.9-2,5

dinmaiicroinf2 2. heptane 2 oarhorgdate (343 g, 17.3 mimnd, Aldrich Chanicol Company) and 3-
chlora-G-pheagdpyridamine (3.30 g, 17.3 el Aldech Chercal Company) i toleene (50 @l),
and thie tuiviate war Deated wuden wivages s W for 7 duys, The datd i iute wae cooled
oona pempecarues, o the wesuling precipliase wos isolued by @waica, wrasusd with wluene
(15 ml) and dricd under vacaum 1o provide the ddc comp rund 26 o ofF-white sodid (3.00 g).
The flerate was conventrated, and the residue was pusified by colume chromatoymzphy on silica
ot v:h:ti-.'eg with cthy? acctate, to pravide additom! oroduce D47 ¢, coeald Field 341 o 6% M3

{DCL/NH 2 353 (M)

g1

£ .3‘2:_]3}}3{;3{2\1 otz of (5.5, iigfb{elhyi_5,-‘:\'ii;{;:h::nykpyﬂdﬂii&:?’:ﬂlﬁ-5."1"2‘23;
hovdaf2.2. v

The produc: shuined from Seep 341 g, 9.7 meoll was dizsolvad in foconic acid (20
3331y auad icesiod wilh fonstin (5750 Ty weighe, 1.0 1, 125 smenll, The vaalure was Liezled at
100°C for 1 hour, and the brown solution was conled 60 rmom temparature and concentrated
vnder vacuum. Vhe residoe was puiificd by colvman chromarography on silica gel, duting with
CH,CL — CHLOH - NHOH (95:5:1) to provide the tide compovad 22 20 off-xhite colid (259 2,
96 MS (DCI/NH) m/z 267 (M+H)".

Step 3 Prepuration of L1-{5.5-2. 2 Dimarhyl-5-(%-phensi-pyridazin-G-vli-5-a77 -2
azonis-hicydla!2.2 Whepane indide CHI-DPPE)

'Sll‘t«igtty} iradide in tohuene (2536 mC in 0.1 ml, B3, ‘mracd, Amercan Radiclabeled

Chemicats, Inc.) was eombined with a sehation of the product obined focin Swep 2in

dichlommethane 0.783 mg, 226 wmol: in 045 mi. Tie vial war cappad aad the wixture was

allowed 1o ceact overnizht at rovrn emperamure. Methano! was added, and the solvents were

cvaporated to give 42 mCL The product was tabes up i metano (o HPLC punfication
Step 4: Puiifieation by High Pedormance Tiguid Thisaw roraphy JTPLC)

About 7 mCi of PT] DFPE waz evaporated 1o dryne::.s, st the residue was dissolved in
total abonzt 4.5 nd acetonimlerwatenTEA (15:85:01). Approximatszly 0.9 tall per injecton was
made onin 2 PhenamenexLuna CLA oolumm (5 e, 250 oun x 4.6 mm T weing an Aglent
HPLL systeim. [PH]-DPPR was clutd By a gradicns mebile phass from 1N B o 2006 £ in 20
min where Mobile Phase A= 0.10% miflucyoacetic add in water and Mokbile Phase B= 0.1%
trifluorencetic acid in acetoniteile at a ficw rate of approsiimtely 1 mL/mia. Peak detection and
chromatagrams were obtained with an Agilont variable wavelength UV detoctor set at 275 ron
The Gactions conpining [ 'Hj-DPPB were collected at approdmarcly 14 minutes using an Agilent

frocton coliector. The fmctions were combined and the solverts were evaporared in vacuo,
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The residue was dissmdved in 200 proof ethanol (2 mi) o give 0.7 mCL
: X )0 g

Step S Detconimation of Puvire aiud Specific Activily

PH]-DPPP s assayed using an Agllent 1100 sese: HPLC ryzten consisting of a
quaternary pomp, an mroranper, and a photodiode array UV detector. A Paclard Radtomatic
A 500 radinvactivity datectar wms connecied to the HPLC syetem. For radi*:dcte:tion, a S ull
flow cell and a 31 mtio of Ulime-Flo M ssmillaton cocdkts] to FPT.C mobile phos: wore oserd,
The analyses were performed nsiag a Phenomenes Lima CLAZ) columa (5 pen, 250 mm s 4.6
mim 1), The mobile phase consisred of a gradiont stsrang with 105 R and raraping to 20% B
in 20 minntes followed by ramping 10 9% B in 1 minue and bold ar W% B for 9 minures,
where Monile Thase A = .1% tifunrcacedc ackd i wamr and Mobile Phass B= 0.100
trifluoroacetic acid in acetonitrite. ‘The Jow rile was sct -t approximaiely 1 mbl/min and the UV
detection was set at 275 am.

Compouad: of the inveation hud K values of from shout § panomolar to about 10
micromolar when tosted by the PHI-MIA assas, many having a I3 of leas than 1 andoromolar.
[H]-cydsine binding values of compoueds of the invention ranged from about 50 pancmelar w
at least 100 micromalar. Prefecmad eompounds typicalie exhibited greater poreney at a7
receptors comparced to wAR2 receptors. The determinutinn of preferred compeunds typically
considered the ¥ vatoe as meazured by MLA xssay in view of the K value as measured by PH}-
cytisine binding, such tha in the fomauls D = ¥ ’H_q,.~_;,= / ¥, D is goeater thon aboot 50,
Aliermstvdy, the 1 value rs sneazord By PUT-DPPB assry oan be noed in plice of the Ky o

gach dhat in the Formaals TV = 12,7,

trogiaoe | Foipigoress 1 16 greater thar about 50.

Compounds of the vention ore x7 nATKRs ligands that modulue functdon ol o7
BACKR: by altedng the scivity of the recepior or dgnading. The compounds cahe fnverse
agonists that inhibit the brsal acttviry of the rocepiar or aiagonins that comploedy hlack the
action of recepior-actTating agonists. The compounds alse can he partial agepists that partially
ook or pamially actrate the o7 nATHR receptor or agnaists dhat actimate the receptorn Biding
to a7 receptor also aigger key signaling processes involving variaus kinases and phosphatases
and protein-prorein interactions that are important to effect: on memaorg, SFmprotection, gene
transcription and discase mcdification.

Methuds of the Imestion

Coinpounds =nd eamposiions of e inventio we useful fon modulativg dre effecis of
nAChRs, and more particulady 7 0 AChRs and wdf2 aAChRs. In pasocular, the compounds
and compositions of the invention can be vsed for weating and preventing disorders modulated

hy 7 nAChRs. Typically, such disarders can he ameliorated by selectively modulating the o/
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FACHR i am andrew), such as 1 barcer, prefeeably by adiministerivg < compound or somsocion
of the inversion, eliher llone or in combiration with ancthar sciive sgent, for esample, az part
of 2 therspentic regimen. Alse, some componnds of the invention possess affinity 2t the #4£2
nAChRs in addidon to ¢7 sACHRS, and sclecome compounds with dus! 2ffinitics at both

mcqm i1g suh"yi w25 tave homeficisd offects,

Because a’?—cc-nmin;ng nACHRs have been shown to be involved i the neuroprotective
cffects of nicotine otk 77 witr and ir sivs, the corapounds of the invention caa be used to troat
ficutodugraation Gl ardelics weal grrengeessive OGS disurdis, swdar Ababdiineds disease,
Paurbineon’s diseass, amyoreaphis ezl sdleriasis, Huatdagron’s diszase, dementa with Tewy
podies, 25 weil 25 diminished CNS faociion resuldng from tranmaiic brain injory. Compmumds
that activate «7 nACHRs can be used o3 comaicr the deficits of Alzheimeds and other
neurodigenerative diseases.

Thus, o7 ligands can be used in the wreaiment schizophrenia. Activators of &7 receptors

are nseful for enhancing cogmitve faacdon in schizaphreaic patients whe are being treated with
atypical antpaychotes. Accordingly, the combinaton of 3 x7 nAChR tizand and an atypical
aradpsychiis offer praved degeunic uilisy, Sperifis exapio of suiizble atypical
antipsychaotics inchude, bt sre not limiied to, dozopine, rigperidong, slanuping, quictapine,
ripeasidone, motepine, doperidone, and the like,

Berause improved amglogencsis tme been shown to fnolve aotivation of the 57 nACHR,
nACHR Lizznds thes 2oz selective Gor the o7 sabiype can be nsed for simularing angiogencsis
with an itproved side efor profile.

7 pAChK Ngrands can be used to weat pain, Inclading zeute paio, post- surgical pain, as
well a5 chrenic pain states including inflamimatory pain and rearopathic pain. They canalzo be
used for treating conditions invehving TiNF-mediated discases; for example, rheurnatoid arthoas,
Crohi’s disease, uleersive colids, inflanunarasy bowel discase, organ mansplans rejection, acute
immune discase arzadsied with organ transplanmtion, chronic imaune discase aszociated with
organ ransplanadon, septic shock, tosic shock syndrome, sepsis syndrome, dopression, and
theupatoid sposdylitis,

Recmse activavion of an 27 2AChR an iz sperm cell has Ieen shown o3 be esseatial for
the socossune reacting, velectve 17 sgeats of the invention can be used to freat fertility disonders.
Compousnds »f the invention are 7 nACHRSs lipands that modvdate function of a7

nAChRs by altening vhe aciivity of the receptor or signaling. The compounds can be inverse

agonists that inhibit the basal activity of Ur rerepror or ameagomisss thay compleiely block the
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acticn of recepror-actrating azonicts. T, he compounds alsa can be partial xmomists that partinlly

Hlach: ot sartally activars the 37 nAChR rovepror o1 2gonises that arivare ths toeepon. Binding

te an o7 receplor alse tngeers key signaling processes involving various kinases and
phosphacscs and protein-prouin interactions ghat arc Bnportant (o effects on scmoTy,

cymsproteeton, gene manscription and discase modificatisn. Therelire, the administration of 2
therapeutically effecraz amount of 2 » eompornd of ferla (T 20 2 mamnal provides 2 method
of sdectively modulatiug Ghe et of @2, 07, o Teaih 482 angd 67 nicotisic acciyhdrdine
receprors.

Nicoiinic recepior modulation of dopine ramsmission has been identified 3¢ an
imporant mechanism underlying varions fonms of substane: abuse, induding for example,
smoking cessation, doohol additon, cauwdkis addicdon, ard other fonns of sulsiaces sbuse,
(Rose, JLF., Bischom Pharmacal, T8 | 12631270 2007 Reflerna L, Coe LW, Chambers TR,
TTurst RS, Sinht S M., Williams K.E., Trends Phourmaced Scil, 28(7): 316-22, 20017; Steensiand P,
Simrns ).A., TTolgses J, Richards 10, Parde o ST, Proe Natl Arad Sc1).5. A, U3A0R12512-
23, 207; and Schorma m, Fator Lz, Swik ], Werdheim C, Tonda G, Fratt: W., Goldberz SR,

T7(21:561 509, 2Ty For example, sicadric recepire indudiriy 4B and a7 nAChEs 2re
prezsent in brain pa I;hways implicaied in addicson. Accordingly, a method of selectively
wodulaiing the ¢ of 0442, o7, or botl #4F2 1 27 uicotinic acetylcholbie reoepioss would
be veeful i treating or preventng substance shuse,

Therefore, the adminizirmtion of o therapentically effective amount of @ conmpouarsd of

formua (I te 2 moummal provides 2 methed of treating of preventing a condition or disorder

sclected forwn the gorsep somsisting of srentio de Geic disaeder, avention deficit hyperacuviy
disorder (ADBD), Alsheitoer’s disease {AD), eild cognitive imparnent, sendle dernentia, ATDS
dementia, Pick’s Diszase, dementi> associated witdh Lewy bodies, dementia associated with
Digwn's spudome, amyoirophic sl sderosis, [untington's disease, dissinished CNS fuaction
asenciated with tranmatic brain injury, acate padn, post-surzical pain, chronic pain, inflaimmatory
prudes, simsopatide i, Bifea iy, il fon iew Dload vessed growths assoeided wiily woend
kealing, need for new blood vessel growth assecated with vaselarizagon of slin geafts, and lack
of circelation, more pmﬂculady ciraulation arsund a vascolar occlusion, rtheumatoid arthatis,
Crohn’s dizease, ulcerative oolitiz, inflammatory bowel discase, orgsn transplant rejection, acate
immne disease associned with organ innsphation, chronic insmune disease associated with
organ transplntagon, sepiic shick, wxde shadk synddraine, sepsis syndrame, depression,
rheumatead ~1\r11d;1m'~' and substance abuse. Mere prefered, the administration of 2

therapentinadls effective amonnr of o comeowsd o Gaemuda 0 1o 8 roammal peavidss a method
¥ I 1
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of treating cognitive disoiders, neuradegenerdon, and schizophrenia,

The conpounds of the tavention cu be adminisiored with other reedicagons, eithor
simultaneously, in combined formulataas, or in a regimen where the compsunds are
adminisiered scparately. Tr addidon w the aupical psychotics: tsied previcusly, the compounds
of tae veution cau b adiinizioned copoands adodnlziered (o propmsed i be adimittisicred)
for the trzamnent of aension deficis hyperactivity disarder, such as deriroamphetamine,
levoarapheiamine, destrathreamerhylphanidace, levothreomethylphenidate, amantadine,
aminepting, benzpheramine bupropion, chraidine, modafinll, pemoline, sclegiling, magnesivm,

zine, gingko biloba, fany acids, HB-vituning, and mingcipran; with compounds administered in

e creatment of Arheime’'s discass, such as aceipichalinestoraze inhibitors {eg., tanrine,
donepezil, zalantharnine and dvastigraing; memantine and other NMDA ntagonists, vitunins

C, and vitaran B,

Acturd denage levals of aoive ingradients inthe pharmacentical compositings of the
invention can be varied 50 2s o obiain an amouar of the active compoand(s) that is effective to
achieve the desiced thempeutic regponss far x partoulac patient, compasddons and mode of
Adiaivdsizadon. The selected doauge leved depends npon the sctivity of the pactdcular compaand,
the route nf sdmirdstradon, the severity of the crndition being tresied 2nd the ponditing and
prior medicat history of the patient being treated, However, it is within the chil of the art o
seart doces of the compound at leveis lower than required oo actieve the desired therapeutic
effeot and 1o gradusdly increase the dusage until the desived etfect is achieved.

Whea used in the sbove or other aesanes, o denpeutcally effcrdve sinount of one of
the compounds of the inveation can be usod i puie form or, where such fonms exist, in
pharmacentically aceepable caly, estir, amide or prodrug form, Alternatively, the compound can
G adhdesistaind ao w plarinacentog canposiiui contaioing the cenpowd of tarestin
combinigon with on: oc more phammacsudelly acceptible carders. The phrase "therapentically
effective anouni” of the compound of the inveation meaos a sufficient amount of the
compound o reat disorders, at 2 reasonsble benefir/ risk rasic applicable to any medical
treatmere., Tt will be understood, however, that the ioid daily usage of the compounds and
composiivis of die invendon decided by a peating phydcian withis the scope of sound mcdical
judgment.

The tomi daily dase of the campounads of the inrentian administered te a human or
Weawer aniinal rarge frov abont 0010 rug/tg bady welght tooaboat 17/by body weight. Maore

prefemble doses can bein the mnge of from ahoa 0.010 mg,»’ kg body woight 1o nhbowg 100

22
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mg/ g oy weighte. 1 desived, ihe effecive daily dose caa be divided into multiple doses for
nurposee of sdminisiadon, Consequendy, single dose 2o ymposigons can conmin uch amounts
ot subrmultiples thereof 1o ivake up the daily dose.

Tt is uadersionw? shar the foregoing detziled dosaription and secomnpariig exsmples arc
merely illuserative and are 2ot to be tdzzn oz limithdons vpon the scope of the invention, which
is defined solcly by the sppondad Jdaime aad their soeivalenss, Vadons changus st
medification: o the disclosed eathodiments will b apparent i those ekilled in the art. Such
changes sl moxdifications, incleding withont Emdidon those relating to the chemical structorss,
substituents, detivatives, intermedistes, syntheses, formulations and/or methods of use of the

invetttion, can be made withoue departing from the spirit and seope thereofl
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WE CLAIM:
1. A compouind of formula ),

_A?

L
@ e
-

O,

ar 1 pharmaceutically accepiable salt, or prodrug thereof, wherein

e

nis 1,20t 3;

AisN or N*-O;

R? is hydrogen, alkyl, cyclealkyl or arylalkyl;

L is sclccted from the group consisting of O, S, or -N(R )=
Ar' is a S-membered heteroaryl group;

Af? is an aryl or heteroaryl group; and

R, is selected from the group consisting of hydroges, allyl and allylearbonyl.

The campound of claim 1, wherein Ar' is selected from the group consisting of:
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RS RS RS RS RE RS and RS
wherein
R, K% 1% and R are independenty bydragen, acyl, acylony, alkenyl, Akoxy, akcxyalkoxy,

alkozyallyl, alkoxyearbonyl, alkoxyiming, allkoxysulfonyl, allzyl, alkylsulfonyl, alkynyl, amina,

carbozy, cyana, farmyl, haloalkoxy, haloalkyl, halas, hydioxy, bydrozyallyl, mercapts, nitro,
thioallzoxy, -NR R, (NR Roalkyl, (NR Rjatkozy, (NRRcarbonyl, or {NR,R))sulfnyl;
R® is hydragen, acyl, alkyl, or allylsulfonyl; and R, and R, ave each independently

hydrogen ot alkyl or atkylearbonyl.

3. The compound of claim 1, wherein AP is

s s EZN
\q\ 63 “,‘\E %—
7z e

~ 7 ‘24

e

(iv),

(X),

®, (i), (lll)

Fa N 7\\23\ & 7\3\
I Z“g\ 211 N/>_P'" n I N
(Vm)a (ix),

wherein

63

I,;N

P - P 1
;;\\Z: 0, 2}(—1 & ’S{"\ N, \4
72 VAN WL A % l \)-Rﬁ
Zl 4.\21 1_{121
R Y

™), (vi), (vii),

(x:), o (Kﬁ),

3 et 5
7% 7% and Z° are each independenily nitrogen or are carbor, whercin the carbon
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atort is optionaily sabs tenesd it sabstipeent selected fro the rroap consising of hydeozen,
hdogon, alkg), -OR,, alkyl-OR,, MR R, and -alkyl SRR

R and R ace each independendy selected from the group consistng of hydrogen,
alkewyl, alkozy, albazyalbony, albeayatiyl, dbonyearbouyl, aftyiradte, altvoaysulfonyl, alkyl,
allylearhenyl, alkyle wbenyloxy, slioylsalforyl, alkyuyl, carbiry, cyme, formyl, haloalkoxy,
halcalkyl, halo, bydrogen, bydroy, bydmsyatlyl, mercapto, rmitro, thimtkcoy, -MNRR,
(NRR ally), (NRR atkory, (NRE jcachonyl, andNR P sulfonyl: R, R, R, Ry, R.R,and R,
are each jadependendy hydrogen, atlgl, ot alkplowrhonyt.

4. The compound of claim 3, farther comptising taumrasrs of the compourd when RS or

R’is hydroxy.

5. "The compound of daim 2, wherein
AisN;
R is H ot incthyl;
LisO;
nis 2; and

Atrlis -
R3
‘ NN
7\ 7\
3y 3

6. The compound of claim 3, whereia
AisN;
R” is H or methyl;
Lis O,
nis2;

Afis

(iii), (vi),

7. ‘The compound of claim 2, wherein
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AisN;

R is H or methyl;
Lis O

nis 2,

Ad is

?i—N
LI

Adis

8. The compound of chaim 1, selected from the group consisting of:

- [erds)-§-Methyl-8-azabicyclaf3.2.1]octan-3-yloxy]-£-(1H-indel- S-yhy-thiazole;

3—[(6;:;10’)-8-Mc-.dlyl—S-azabiCyclc»[?».Z.l]ocl:m-3—ylor-:y]—5—phcnyl-ﬂwjaz-:'lc;

2-[(s':f:i)')-3-Methyl-S-;\z.;xbicyd(r[3.'_"..1]nct;u'n—S-y]-f::;y]]—S-(pyridin-.’%—y])_‘p-l'hi;l::(.»lé;

5-(t H-Indol-6-yi)-2-[(en49)-S-methyl-8-azabicycls[3.2.]acen-3-yloxy] thinznle;

5-(1 H-Tuidol~$-yl)-2-[(ends)-S-methyl-S-a:zabicgelo[3.2. joctan-3-yloay] thivzole;

5-(Benzofuran-5-yl) 2-[(endiy-8-methyl-8-2zabicyclo[3 2. 1]octn-3-ylomy]thiazole;

5-(Benzo[Hjthinphen-5-yb)-2-[(erdaj3-methyl-3-a2zabicyclof3.2 1] ocn-3-yloxy] thiazole;

5-Q2-(Trifluorornethyly- LT E-indol-5-yli-2-[rendo)-&-methyl- R-azabicyrlaf3.2.1]ocewn-3-
yloxy]) thiazole;

5—(Dibc.mc{!v,n]dni«;»pherz-l—y]}-ﬁ-[(mda)-8—me.ﬂ:y‘l—?—a;:;abicyclo[i’v.ﬁ.l]ec.t;-m-S-
yloxy]thiazole;

2 en)-5-Methyl-S-amabicycha[3. 2. ocen-3-glovy]-5-(1H-indal-3-y1- thizzole:

2-[{e6)-3-Methyl-S-azabicyclof3.2. {]octu-3-ylozy]-5-(1 H-indol-6-yl)-thiazole;

2-[{)-§-Methyl-8-azabicyclo[3.2.1}ocn-3-yloxy]-5-pheayl-thizzole,

2—[(u‘:\:o)-S-Mcdly‘l-S-aznbicyclo[3.2.1]~;)ctm-3—y1-)xy]-5-(13}7tidin—3—yl)-lhinz-)lc;

2 f(eds)-S-methyl-§-azabicyea[3.2. ] ocen-3-yloxy]-5-phenyl-1,3,4- thiadizzolz;

2 H—Ladol-S—yl)-5-[((1711’0')-8—mcthyl—S-az;abicycla[i‘».z.l]c-ctm-3-ylc-:-:y]-1,3,~1—ﬂ1hdi~.uolc;

2-(Br;nz-3ﬁu'gu,n—5-yl')—S-‘[(a.»zjd)—8—1ncd1yl-S-a:al>icycl«3[3..’3.l]oct-m-S-ylo:-:y)—l,3,4—
thiadiazole;

- (Benzo[f] thiophen-5-yl)-5-[(ondd)-8-methyl-3-azabicycla[3.2. 1] e tan-3-yloxy]-1.3.4-
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2-3-Fluaraphenyl-5-[(evds)-3-methyl-? -ultlw'yf“lu["' 21 actan-3-yloxy] -1, 3,4-thiadiazs
~ !_(c’/ i -u-)‘dh't’c‘yi -3-a ,.Jwt)?!_‘c 't et "!U-Jmn »-yiu ,‘..'-'-I'L:ly‘-" 3,4-(}";:-1&5").‘,056;

q0Q

S Jo-8-meehyl -2 ~L1b:cr’4:l(»[ 2 }octn-3-yloxyl-1.3 4-thiadiszolc;

2-{-Fluorophcnyl-5-[iew.

2.2 -Chlorophenyl)-5{(endr) -S-methyl-S-ambicydof3.2.1]ncian-3-yloxy]-1.3 4-thindinrzde;

2-(1H-1ndod-G-y1)-5-[(ande)-=-methyl-S-azabicyclo) 3.2 octan-3-ylowy]-1, 3 A-thiadizznle;

2 (L HIndd-4-yl)-5-f(nda)-B-medyi-S-azabicyelof3. 2 ijocen-J-ylowy]-1,3,5-thiadiazele;

2-(3-Cyanephonyly-5-{{edi-S-mothyl-Samnbicpelaf3.2. Hocian-5-yloxy] 1.3 A thiadiazale:

2. 3-Trifluorormethylphenyl)-5-{iendi-3-merhyl-S-azabicyelo[3 21 lacin-3-ylory)-1,3,4-

thiadiazolc;

3 (4-Chloraphenyl)-5-({1 L5158 -E-methyi-8-aeabicyciof3.2. fjoctan-S-yiosy-1.3,4
thiadiazele;

2-{2-{Frittunromethyly-1H-inded-551)-2-[{medi)-E-methyl -Bazsbicyelof3.2.1Jocmn-3-
yloxy]-1,3 4-thiadiawcle;

A {3-Chlawo-t-fhracopheasl-3-[(rds-3-methyl-B-azabicycdn 3.2 octan-3-yhox) 1,34
thiadiazole;

2-{d-(Lritfuoromilyhphenyl)-5-ilensdn-5-mecibyl-8-1bicydol 3.2 Hoctm-3-yloxyl-1,3,4-
thiadiarole;

2 (d-Medmsyphenyly-5-|(endo)-Sradyl-S-asabicyco{ 2.2 Hociu-3-ylosyf-1.5,4-

thiadiazole;

2-(-Aminophenyly-5-{(#nas-S-incthyl-S-azabicyeio]3 2 1 ecin-3-ylosy]-1. 3 dbizdiazole;

2 {4-Echylphenyly-3-fardi-R-nethyl-3-wabicydof3.2.1]acern-3-ylooy]-1.3 A-thiadizzole;

2-(4-Acctgiphenylj-5-(rde)-S-methyl-8-azabicyelof3.2. 1]actm-3-ylozy]-1,3 A-thiadiazele;

and
N-{{zmeos-5-Mothl-S-azabicyela{3.2 Joctn- 3-yll-5-pheayl- |, 34-thisdizzol-2-amine.
9, A planiicentical eomposition compiizing 3 therpeatically effective ainant ofa

cormpound of cairn 1 and a phosmscceticnlly scceptalle earier

10. A method of selecively modulrting che effects of o7 niconic acetylcholine recepiors,
@4E2 nicotinic acetyichodine receptors, of both o7 and pAL2 nicotinic acetylcholine
receptads in 2 mammal comprising administering an effective amaurnt of 2 compound of

claim 1.

38



WO 2009557379 PCT/US205/KH145

11, The reediod of claim 17, wheesin the compoand of clairn 11z an agoaist of at least Hoe

12

] or 402 nicodndn stetyleholing rerepiorn.

A methad of aeadag 2 17 snd @407 aicodaic aceryleholine recepror-mediated condiden

or disorder of & subicet comprisine admisisteriter 2 compound of caiem 1 o the subject
) < L) 3

15. The wethod of daimn 12, whersia the o7 ond 0P rdcotnic acztylcholias recepror-

14,

mediated condition or disorder 5 sddeered froam she group. condsting of atierdon deficit
discrder, attentizn deficis byperactivity disorder, Alzbeimar’s disease, mild cognitive
imprirment, senile dementia, ATDS demends, Picl’s Diigzace, domenta sssedated wich
Lewy hodies, demends associoed with Down's syndhvme, amyoieophic baeral selerosis,
Huntingion’s dizcase, dirdrished ONS functica assocatod with irumatic brain injury,
acute pain, post-susgical pain, chronic paix, iaflaounation, inflammatory pain,
nzuropathic pain, infortlity, nead for new blood vessel growth assodated with wouad
heativgg, ueed for uew blod vessed growib assucisted with vasculadzastion of skin grafis,
and lark. of circuladion, rhemmauoid avthrids, Crolu’s diszase, nlecrative colitds,
infrmmacory bowel diseare, ocgan aansplani cejection, acate immune discase assaclate
with organ teansplaceation, chronie immune disease assodated with organ
manspiantation, septic shock, womic shock syndwome, sepsis syndeome, depression,

rheumatoid spondylids, and substanee abuse.

The methad acenrding to daim 13, wherein the 7 and 4f2 nicotimc acetylchsline
receptoe—nedisted conditine ar diserder 15 2n 57 cientinic aceytchatine exepror-
]

mediaved condition o disomlar, and is selecied feou i geongs congleting of a eognitive

disorder, neurndegeneraiion, and schizophrama.

The methed according ta dhaim 14, wherein the compound of claim 1 #2 an agonist of at
leavt one o7 nicotinle awcetyleldine: reespior, and whereln the method further coanprives

administering an atpical antipsychotic,

. The methed of claim 15, whersin the argpica! andpsychede is a¢ least one sddectrd from

the mravn congisting of dampine, reparidons, slaauapias, guistaping, ipragidong
= : 3 ) 9 LY 1 0y { >

<

zotepine, and ilopeddons.
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17. The reethed of claim 16, further comprising admindsteriag a compound of claim 1 with a

rocovd COMpOSton wsel X el cogndiwe disorders.

18. Tha methad of daim 17, whersin die cognitve disorder iz attention deficit disonder, ond
the second compasitinn comprires 5t leesr ane seleced from the sroup consisting of
dertroamphetaming, fevasmpheiunine, destyochieormathylphenidate,
levothreomcihylphesidare, amanadis:, amincpiine, berzphetamine, bupropion,
cloniding, modafinil, pemoling, selegiline, and milwdprn.

Q, Tl saethisd of chsin 17, whewsin Sie noguidve dizoiden Is Alcheiuers disauce, und the
second compaosition comptises at Jeast one selected from the group consisting of an

aceijlcholinesterase inhibitor, 2 NMDA aniagomst, vitamia C, and viamio B
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DERIVADOS DE ALCANOS AZABICICLICOS SUSTITUIDOS CON BIARILO COMO
MODULADORES DE LA ACTIVIDAD DE LOS RECEPTORES NICOTINICOS DE
ACETILCOLINA

REFERENCIA A SOLICITUD RELACIONADA

La presente invencion inveca fa prictidad de fa solicilud provisoia N° 50/5988.238,
presentada el 21 de noviembre de 2007.

CAMPO DE LA INVENCION

La invencion se relaciona con derivados de alcanos azabiciclicos sustituidos con
biariloe, mas particularmente con derivados de alcanos azabiciclicos sustituidos con anillos
heteroarilicos de 5 miembros, con composiciones que comprenden dichos compuestos y con
métodos para tratar afecciones y ftrastornos usando dichos compuestos y dichas
composiciones.

DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA RELACIONADA

Los receptores nicotinicos de acetiicolina (nAChR) estan ampliamente distribuidos en
fos sistemas nerviosos central (SNC) y periférico (SNP). Dichos receplores cumpien una
furicion importante en fa regulacion de ta funcidn del SNC, particularmente porque modulan
la liberacion de un amplio rango de neurolransmisores, tales como fa acetilcoling, la
norepinefrina, la dopamina, fa serotonina y el GABA. En consecuencia, los receptores
nicotinicos intervienen en un rango muy amplio de efectos fisiologicos, y se los ha buscado
para el tratamiento terapéutico de trastornos relacionados con la funcién cognitiva, con el
aprendizaje y la memoria, con la neurodegeneracion, con el dolor y la inflamacién, con la
psicosis y la activacion sensorial, con el humor y con la emocion, entre otros.

El aicaloide vegetal nicotina interactiia con todos los subtipos de nAChR. Aunque se
ha demostrado que la nicofina tiene muchas actividades biologicas, no fodos los efectos
mediados por fa nicotina resultan deseables. Por ejemplo, la nicolina presenta efectos
gastrointestinales y cardiovasculares en las dosis terapéuticas, es adictiva y presenta una
toxicidad aguda. Los ligandos que son seleclivos para la interaccién con soiamente
determinados subtipos del nAChR presentan potencial para obtener efectos terapéuticos

beneficiosos con un margen mejorado de seguridad.
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Se han observado muchos subtipos de nAChR en el SNC y en fa periferia. Cada
subtipo tiene un efecto diferente sobre la regulacién de la funcién fisiolégica general.
Tipicamente, los nAChR son canales ionicos que estan formados por pentameros. Se han
identificado al menos 12 subunidades proteicas, a2-a10 y B2-B4, en el tejido neuronal. Estas
subunidades proveen una gran variedad de combinaciones homoméricas ¥ heteroméricas
que son responsables de los diversos subtipos de receplores. Por ejemplo, el receptor
predominante que es responsable de la afinidad de union elevada de la nicotina en el tejido
cerebral tiene la composicion (04):(f2): (el subtipo a4f2), mientras que otra pobiacién
importante de receptores consiste en homopentameros (a7); (el subtipo a7).

Los nAChR a7 v a4B2: receptores con vanas funciones

Los NnAChR a7 y a4B2 participan en diversos procesos, incluyendo Ia funcién
cognitiva, ia proteccién contra la degeneracion neuronal, el alivio del dolor y la esquizofrenia,
y también cumplen ofras funciones que parecen estar menos relacionadas con la actividad
neuronal, tales como la angiogénesis y la reaccion acrosémica del esperma durante la
fertilizacion del oocito.

Se ha demostrado que los nAChR a7 y a4p2 cumpien una funcién significativa en la
mejora de la funcién cogniliva, incluyendo aspectos de aprendizaje, memoiia y atencién
(Levin, E.D., J. Neurobiol. 53. 633-640, 2002). Por ejemplo, los nAChR a7 han sido
asociados a afecciones y frastomos refacionados con el trastomo del déficit atencional
(ADD), el trastorno de hiperactividad con déficit atencional (ADHD), la enfermedad de
Alzheimer (AD), el deterioro cognitivo feve, fa demencia senil, la demencia asociada con los
cuerpos de Lewy, la demencia asociada con el sindrome de Down, la demencia relacionada
con el SIDA, fa enfermedad de Pick, y también a déficits cognitivos asociados con la
esquizofrenia, entre otras actividades sistémicas. El sublipo de receptor 04B2 estd
relacicnado con la atencion, el conocimiento, la esquizofrenia, la epilepsia y el controf del
dolor (Paterson y Norberg, Progress in Neurobiology 61 75-111, 2000).

Ademas de su funcion en la mejora de la funcién cognitiva, se ha demostrado que los
nAChR que contienen a7 participan en los efectos neuroprotectores de la nicotina, tanto in

vitro {(Jonnata, R. B. y Buccafusco, J. J., .. Neurosci. Res. 66.565: 565-572, 2001) como in
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vivo (Shimohama, S. et al., Brain Res. 779: 359-363. 1998). Mas particularmente, la
neurodegeneracion es el fundamento de diversos trastomos progresivos del SNC, tales
como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la esclerosis lateral
amiotrofica, la enfermedad de Huntington, la demencia asociada con los cuerpos de Lewy,
asi como la funcion disminuida del SNC asociada con las lesiones cerebrales traumaticas.
Por ejemplo, la funcién deteriorada de los nAChR a7 con fos péptidos B-amitoides
retacionados con la enfermedad de Alzheimer ha sido mencionada como un factor clave en
el desarrollo de los déficits cognitivos asociados con la enfermedad (Liu, Q.-S., Kawai, H.,
Berg, D. K., PNAS 98: 4734-4739, 2001).Se ha demosfrado que fa activacion de fos nAChR
a7 blequea esta neurotoxicidad (Kihara, T. et al., J. Biol. Chem. 276: 13541-13548, 2001).
Por ende, los iigandos selectivos que mejoran la actividad a7 pueden contrarrestar fos
déficits debidos a la enfermedad de Alzheimer y a ofras enfermedades neurodegenerativas.

La esquizofrenia es una enfermedad compleja que se caracteriza por anomalias en la
percepcion, la cognicion y fas emociones. Hay evidencias significativas de [a participacion det
nAChR a7 en esta enfermedad, incluyendo un déficit medido de estos receptores en
pacientes post-mortem (Sawa A., Mol. Med. 9:3-8, 2003; Leonard, S. Eur. J. Pharmacol. 393:
237-242, 2000). Los déficits en el procesamiento sensorial {activacion) constituyen una
caracteristica de la esquizofrenia. Estos déficits pueden normalizarse con ligandos
nicotinicos que operan sobre el nAChR a7 (Adler L. E. et al., Esquizofrenia Bull. 24: 189-202,
1998; Stevens, K. E. et al., Psychopharmacology 136: 320-327, 1998).

£l deterioro cognifivo asociado con la esquizofrenia a menudo limita la capacidad de
los pacienles de operar de manera nommal, un sinfoma que no puede ser tratado
apropiadamente con Tos tratamientos disponibles comdnmente, por ejemplo, el tratamiento
con un antipsicotico atipico (Rowley, M. et al., J. Med. Chem. 44 477-501, 2001). Dicho
déficit cognitivo ha sido relacionado con la disfuncion del sistema colinérgico nicotinico,
parlicularmente con receplores con aclividades reducidas (Friedman, J. | et al., Biol
Psychiatry, 51: 349-357, 2002).

La angiogénesis, un proceso relacionado con el desamollo de nuevos vasos

sanguineos, es importante en las funciones sistémicas beneficiosas, tales como la
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cicatrizacion de las heridas, fa vascularizacion de fos injerfos de piel y fa mejora de Ia
circulacion, por ejemplo, una mayor circulacion alrededor de una oclusién vascular. Se ha
demostrado que los agonistas no selactivos del nAChR del tipo de la nicotina estimulan la
angiogénesis (Heeschen, C. et al., Nalure Medicine 7. 833-839, 2001). Se ha demostrado
que una mayor angiogénesis comprende la activacién det nAChR a7 (Heeschen, C. et al, J.
Clin. Invest. 110: 527-536, 2002).

Una poblacion de nAChR a7 en la médula espinal modula la transmision
serofonérgica que ha sido asociada a los efectos de alivio del dolor de los compuestos
nicotinicos (Cordero-Erausquin, M. y Changeux, J.-P. PNAS 98:2803-2807, 2001). Los
ligandos del nAChR a7 presentan potencial terapéutico para el tratamiento de estados de
dofor, incluyendo ef dolor agudo, ef dofor post-quirtirgico y también estados de dolor crénico,
incluyendo el dolor inflamatorio y el dolor neuropatico. Mas aun, los nAChR a7 se expresan
sobre la superficie de los macrdfagos primarios que participan en la respuesta inflamatoria.
La aclivacion del receplor a7 inhibe la liberacion det TNF y de otras citoquinas que
desencadenan la respuesta inflamatoria (Wang, H. et al., Nature 421. 384-388, 2003). Las
enfermedades mediadas por € TNF incluyen, por ejemplo, la artritis reumatica, ta
enfermedad de Crohn, ta colitis ulcerativa, la enfermedad intestinal inflamatoria, el rechazo
de transplantes de organos, la enfermedad inmune aguda asociada con los transplantes de
érganos, fa enfermedad inmune cronica asociada con los transplantes de érganos, el shock
séptico, el sindrome del shock toxico, el sindrome de la sepsis, la depresién y la espondilitis
reumatica.

La reaccidon acrosdmica del esperma de lfos mamiferos es un proceso de exocitosis
importante en la Tertilizacion del oocito por el esperma. Se ha dentostrado que la activacion
de un nAChR a7 sobre la célula del esperma es esercial para la reaccion det acrosoma

(Son, J.H. y Meizel, S. Biol. Reproducto. €8: 1348-1353 2003).

La actividad en ambos nAChR a7 y a4B2 puede ser modificada o regulada mediante

la administracion de ligandos del nAChR con selectividad por cada subtipo. Los ligandos
pueden presentar propiedades de antagonismo, de agonismo o de agonismo parcial.

También se conocen compuestos que funcionan como moduladores alostéricos positivos.
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Aungue se conocen compuestos que modulan de manera no selectiva subtipos del
receptor nicolinico que incluyen los nAChR a4p2 y a7, tales como ia nicolina, resultarian
deseables compueslos que interactuaran selectivamente con el nAChR neuronal que
contiene a7, con ¢l NAChR c4B2 o con ambus nACHR, a7 y a4ff2, debido a que estos
receptores participan en el dolor, en la cognicion, en trastomos y en enfermedades.
RESUMEN DE LA INVENCION

La invencion se relaciona con compuestos azabiciclicos sustituidos con biarilo, con
composiciones que comprenden dichos compuesios y con métodos para usarios.

Un aspecto de la presente invencion se relaciona con un compuesto de formuta ()]

T
R A
)

o con una sal, un éster, una amida o una prodroga farmacéuticamente aceptable de éste,

Ar

donde

nes1,263;

A es -N- o0 -N'-O—;

R? es hidrogeno, alquilo, cicloalquilo y arilalquilo;

L se selecciona del grupo que consiste en O, S y -N(R%)-; donde R? se selecciona del

grupo que consiste en hidrégeno, alquilo y alquilcarbonilo;

Ar’ es un grupo heteroarilo de 5 miembros;

Ar? es un grupo arilo o heteroarilo.

Otro aspecto de la invencion se relaciona con composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos de la invencién. Dichas composiciones pueden administrarse
de acuerdo con un método de ia invencion, tipicamente como parte de un regimen
terapéutico para el tratamiento o la prevencion de afecciones y trastornos relacionados con
la actividad del nAChR, y mas particularmente, con la actividad del nAChR a7 o con la
actividad del nAChR a482, o con la actividad del nAChR a7 y la actividad del nAChR a482.

AGn ofro aspecto de fa invencion se relaciona con un método para modular la

actividad de los nAChR a7 y a4f32. El método es util para tratar, prevenir o tratar y prevenir
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afecciones y trastomos relacionados con la actividad de los nAChR a7 y a4B2,
particularmente en mamiferos.

Un aspecto adicional de la invencion se relaciona con un método para modular
selectivamente 1a actividad def nAChR, por ejemiplo ia actividad del nAChR a7. Ef método es
atit para tratar, prevenir o tratar y prevenir afecciones y trastomos refacionados con {a
actividad del nAChR a7 en mamiferos. Mas particularmente, 'el método es utif para
afecciones y trastomos relacionados con el frastorno del déficit atencional (ADD), el trastorno
de hiperactividad con déficit atencional (ADHD), la enfermedad de Alzheimer (AD), el
deterioro cognitivo leve, el deterioro de la memoria asociado a la edad (AAMI), la demencia
senil, la demencia relacionada con el SIDA, la enfermedad de Pick, la demencia asociada
con los cuerpos de Lewy, la demencia asociada con ef sindrome de Down, la esquizofrenia,
ia esclerosis lateral amiotréfica, ja enfermedad de Huntington, la funcién disminuida del SNC
asociada con las lesiones cerebrales trauméticas, el dolor agudo, el dolor post-quirirgico, el
dolor crénico, e dolor inflamatorio, ef dolor neuropatico, la infertilidad, la falta de circulacién,
la necesidad de desarrollar vasos sanguineos nuevos asociada con la cicatrizacién de las
heridas, mas particularmente {a circulacién alrededor de una oclusion vascular, la necesidad
de desarrollar vasos sanguineos nuevos asociada con la vascularizacién de los injertos de
piel, la isquemia, la inflamacion, la sepsis, la curacion de heridas y ofras complicaciones
asociadas con la diabetes, entre otras actividades sistémicas y de neuroinmunomodulacion.

También se contempla un método para modular selectivamente la actividad de un
nAChHR, por ejemplo, la actividad del nAChR a42.

En la presente también se describen los compuesios, las composiciones que
comprenden los compuestos, los mélodos para usar los compuestos, y los procesos para
preparar los compuestos, asi como los intermediarios obtenidos en estos procesos.
DESCRIPCION DETALLADA

Primero ée definirén los términos. Luego se describiran los compuestos de la
invencion y se demostrard como prepararlos, incluyendo diversos ejemplos de su sintesis.
Finalmente, se describe ef uso de estos compuestos y se presentan ejemplos.

Definiciones de términos



Como se los usa en esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, los
siguientes términos tienen los significados que se indican a continuacion.

El término “alquenilo® hace referencia a un hidrocarburo de cadena fineal o
ramificada, que contiene entre 2 y 10 carbonos y que contiene al menos un enlace doble
carbono-carbono formado at quitar dos hidragenos. Los ejemplos representativos de
alquenilos incluyen, sin limitaciones, etenilo, 2-propenilo, 2-medtil-2-propenilo, 3-butenilo, 4-
penteniio, 5-hexenilo, 2-heplenilo, 2-metil-1-heptenilo y 3-decenilo.

El término “alquenileno® hace referencia a un grupo divalente derivado de un
hidrocarburo de cadena recta o ramificada de entre 2 y 10 dtomos de carbono, que contiene
al menos una unién doble. Los ejemplos representativos de algquenileno incluyen, sin
limitaciones, -CH=CH-, -CH=CH,CH:- y -CH=C(CH;)CH.-.

El término “alqueniloxilo” hace referencia a un grupo alquenilo, como se lo define en
la presente, unido a la porcion molecular progenilora a través de un atomo de oxigeno. Los
ejemplos representativos de alqueniloxilo incluyen, sin limitaciones, aliloxilo, 2-buteniloxilo y
3-buteniloxilo.

El término “alcoxilo® hace referencia a un grupo alquilo, como se fo define en la
presente, unido a fa porcion molecular progenilora a través de un atomo de oxigeno. Los
ejemplos representativos de alcoxilo incluyen, sin fimitaciones, metoxilo, etoxilo, propoxilo, 2-
propoxilo, butoxilo, ter-butoxilo, pentiloxito y hexiloxilo.

E! término “alcoxialcoxilo” hace referencia a un grupa alcoxilo, como se lo define en la
presente, unido a la porcion molecular progenitora a través de otro grupo alcoxilo, como se lo
define en la presente. Los ejemplos representativos de alcoxialcoxilos incluyen, sin
limitaciones, ter-butoximetoxilo, 2-etoxietoxilo, 2-metoxietoxilo y metoximetoxilo.

El término “alcoxialcoxialquile” hace referencia a un grupo afcoxialcoxilo, como se fo
define en la presente, unido a la porcién molecular progenitora a través de un grupo alquilo,
como se lo define en la presente. Los ejeniplos representativos de alcoxialcoxialquilo
incluyen, sin limitaciones, ter-butoximetoximetilo, etoximetoximetilo, (2-metoxietoxi)metilo y 2-
(2-metoxietoxi)etilo.

El término “alcoxialquilo” hace referencia a un grupo alcoxilo, como se lo define en I3
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presente, unido a fa porcion molecular progenitora a través de un grupo alquilo, como se lo
define en la presente. Los ejemplos representalivos de aicoxialquilo incluyen, sin
limitaciones, ter-butoximetilo, 2-stoxietilo, 2-metoxietilo y metoximetilo.

El término “alcoxicarbonile™ hace referencia a un grupo alcoxilo, como se lo define en
la presente, unido a fa porcion molecular progenitora a través de un grupo carbonilo, como
se lo define en la presente. Los ejemplos representativos de alcoxicarbonilo incluyen, sin
limitaciones, metoxicarbonilo, efoxicarbonilo y ter-butoxicarbonilo.

El término “alcoxicarbonilalquilo™ hace referencia a un grupo alcoxicarboniio, como se
lo define en la presente, unido a la porcion molecular progenitora a través de un grupo
alquilo, como se lo define en la presente. Los ejemplos representativos de
alcoxicarbonilalquifo incluyen, sin limitaciones, 3-metoxicarbonilpropilo, 4-etoxicarbonilbutilio
y 2-ter-butoxicarboniletilo.

El término "alcoxisulfonilo” hace referencia a un grupo alcoxilo, como se lo define en
{a presente, unido a la porcion molecular progenitora a través de un grupo sulfonilo, como se
lo define en la presente. Los ejemplos represertativos de alcoxisulfonilo incluyen, sin
limitaciones, metoxisulfonilo, etoxisulfonilo y propoxisuifonilo.

El término “alquilo” hace referencia a un hidrocarburo de cadena recta o ramificada
que contiene entre 1 y 10 atomos de carbono. Los ejempios representativos de alquilo
incluyen, sin limitaciones, metilo, etifo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo,
ter-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-
dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo y n-decilo.

E} 1érmino “alquilcarbonilo® hace referencia a un grupo alquilo, como se lo define en la
presente, unido a la porcién molecular progenitora a través de un grupo carbonilo, como se
lo define en la presente. Los ejemplos representativos de alquilcarbonilo incluyen, sin
limitaciones, acstilo, 1-oxopropilo, 2,2-dimetil-1-oxopropilo, 1-oxobutilo y 1-oxopentito.

£ términe “alquilcarboniiaquilo” hace referencia a un grupo alquilcarbonilo, como se lo
define en la presente, unido a la porcion molecular progenitora a través de un grupo alquilo,
como se lo define en la presente. Los ejemplos representativos de alquilcarbonilalquilo

incluyen, sin limitaciones, 2-oxopropilo, 3,3-dimetil-2-oxopropilo, 3-oxobutilo y 3-oxopentilo.
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El término “alquilcarbonifoxilo” hace referencia a un grupo aiquilcarbonilo, como se lo
define en la presente, unido a la porcion molecular progenitora a traves de un atomo de
oxigeno. Los ejemplos frepresentativos de alquilcarboniloxilo incluyen, sin limitaciones,
acetiloxilo, etilcarboniloxilo y ter-butitcarbonifoxito.

El término “alquileno” hace referencia a un grupo divalente derivado de un
hidrocarburo de cadena recta o ramificada de entre 1y 10 dlomos de carbono. Los ejemplos
representativos de alquileno incluyen, sin fimitaciones, -CH:-, -CH{CH;}-, -C(CHa):-, -
CH.CH:-, -CH:CH.CH;-, -CH.CH.CH.CH,- y -CH-:CH(CH3)CH_-.

El término “alquilsuffinilo” hace referencia a un grupo alquilo, como se lo define en la
presente, unide a la porcién molecular progenitora a través de un grupo sulfinilo, como se lo
define en la presente. Los ejemplos representativos de alquilsuffinilo incluyen, sin
limitaciones, metilsulfinilo y etilsulfinilo.

El término "alquilsulfinilalquilo” hace referencia a un grupo alquilsufinilo, como se lo
define en la presente, unido a la porcién molecutar progenitora a través de un grupo atquilo,
como se lo define en la presente. Los ejemplos representativos de alquilsulfinitalquito
incluyen, sin limitaciones, metitsulfiniinietiio y efitsuffinilmedtifo.

El término “alquilsulfonilo” hace referencia a un grupo alquilo, como se lo define en la
presente, unido a la porcién molecular progenitora a través de un grupo suifonilo, como se lo
define en la presente. Los ejemplos representativos de alquilsulfonilo incluyen, sin
limitaciones, metilsulfonilo y etilsulfonilo.

£1 término “alquilsutfonifalquilo” hace referencia a un grupo alquilisulfonilo, como se io
define en la presente, unido a la porciébn molecular progenitora a través de un grupo alquilo,
como se lo define en la presente. Los ejemplos representativos de alquilsulfonilalquilo
incluyen, sin limitaciones, metilsulfonilmetilo y etilsulfonitmetilo.

El término “alquiltio” hace referencia a un grupo alquilo, como se lo define en la
presente, unido a la porcién molecutar progenilora & través de un &tomo de azufre. Los
ejemplos representativos de alquiltiol incluyen, sin limitaciones, metiltiol, etiltiol, ter-butiltiol y
hexiltiol.

El término “alquiltioalquilo” hace referencia a un grupo alquiltiol, como se lo define en
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la presente, unido a la porcion molecular progenitora a través de un grupo alquilo, como se lo
define en la presente. Los ejemplos represeniativos de alquiltioalquilo incluyen, sin
limitaciones, metiltiometilo y 2-(etiltio)etiio.

Ef término “alquinilo® hace referéncia a un grupo hidrocarburo de cadena recta o
ramificada que contiene entre 2 y 10 stomos de carbono y que contiene al menos un entace
triple carbono-carbono. Los ejemplos representativos de alquiniio incluyen, sin limitaciones,
acetilenilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 3-butinilo, 2-pentinilo y 1-butiniio.

El término “alquinileno” hace referencia 2 un grupo divalente derivado de un
hidrocarburo de cadena recta o ramificada de entre 2 y 10 atomos de carbono que contiene
al menos una unién triple. Los ejemplos representatives de alquinileno incluyen, sin
limitaciones, -C=C-, -CH,C=C-, -CH(CH3)CH,C=C-, -CECCH:-, y -CECCH(CH;)CH--.

El término “alquiniloxilo™ hace referencia a un grupo alquinilo, como se lo define en la
presente, unido a la porcidén molecular progenitora a través de un atomo de oxigeno. Los
ejemplos representativos de alquiniloxilo incluyen, sin limitaciones, 2-propiniloxilo y 2-
butiniloxilo.

El término arilo” hace referencia a fenilo, a un arilo biciclico ¢ a un arilo triciclico. El
arilo biciclico es naftilo, un fenilo fusionado con un cicloalquilo o un fenilo fusionado con un
cicloalqueniio. Los ejemplos representativos de arilo biciclico incluyen, sin limitaciones,
dihidroindenilo, indenilo, naftilo, dihidronaftalenilo y tetrahidronaftalenilo. Ei arilo triciclico es
antracenc o fenantreno, un arilo biciclico fusionado con un cicloalquilo, un arilo biciclico
fusionado con un cicloalquenilo o un arilo biciclico fusionado con un fenilo. Los ejemplos
representativos de arilo triciclico anillo inciuyen, sin limitaciones, azulenilo, dihidroantracenilo,
fluorenilo y tetrahidrofenantrenilo.

Los grupos arilo de esta invencion pueden estar sustituidos con 1, 2, 3, 4 65
sustituyenies seleccionados de manera independiente entre alquenilo, alcoxilo,
alcoxialcoxilo, alcoxialcoxialquio, alcoxiaiquito, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonifalquilo, aiquilo,
alquilcarbonilo, alquilcarbonilalquilo, aiquiicarboniloxilo, alquilsulfinilo, alquilsulfinilalquilo,
alquilsulfonilo,  alquilsulfonilalquilo,  alquiltiol,  aiquiltiocaiquito, alquinilo,  carboxilo,

carboxialquilo, ciano, cianoalquilo, formilo, formitalquilo, halégeno, haloalquilo, hidroxilo,
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hidroxialquilo, mercapto, nitro, -NZ,Z, y (NZ;Z;)carbonilo.

£) término “arilalcoxilo™ hace referencia a un grupo arilo, como se lo define en la
presente, unido a la porcion molecular progenitora a través de un grupo alcoxilo, como se lo
define en la presente. Los ejempilos representativos de arifalcoxilo inciuyen, sin limitaciones,
2-feniletoxilo, 3-naft-2-ilpropoxilc y S-fenilpentiloxiio.

El término “arilaicoxicarbonilo” hace referencia a un grupo arilalcoxilo, como se io
define en la presente, unido a la porcion molecular progenitora a través de un grupo
carbonilo, como se lo define en la presente. Los ejemplos representativos de
arilalcoxicarbonilo incluyen, sin limitaciones, benciloxicarbonilo y naft-2-ilmetoxicarbonilo.

El término “arilalquile” hace referencia a un grupo arilo, como se lo define en la

presente, unido a la porcién molecular progenitora a través de un grupo alquilo, como se lo

define en la presente. Los ejemplos representativos de arilalquilo incluyen, sin limitaciones,
bencilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo y 2-naft-2-iletilo.

El término “aritalquiltiol” hace referencia a un grupo arilalquilo, como se lo define en la
presente, unidc a la porcion molecular progenitora a través de un atomo de azufre. Los
ejemplos representalivos de arilalquiltiol incluyen, sin flimitaciones, 2-feniletiltiol, 3-naft-2-
ilpropiltiol y S5-fenilpentiltiol.

E! término “arilcarbonilo® hace referencia a un grupo arilo, como se lo define en la
presente, unido a la porcién molecular progenitora a través de un grupo carbonilo, como se
lo define en la presente. Los ejemplos representativos de arilcarbonilo incluyen, sin
fimitaciones, benzoilo y naftilo.

El término “ariloxilo® hace referencia a un grupo arilo, como se lo define en la
presente, unido a la porcion molecular progenitora a través de un atomo de oxigeno. Los
ejemplos representalivos de ariloxito incluyen, sin limitaciones, fenoxilo, naftiloxilo, 3-
bromofenoxilo, 4-clorofenoxilo, 4-metilfenoxilo y 3,5-dimetoxifenoxito.

El término “ariloxialquilo” hace referencia a un grupo ariloxilo, como se lo define en fa
presente, unido a la porcion molecular progenitora a fravés de un grupo alquilo, como se fo
define en la presenie. Los ejemplos sepresentativos de ariloxialquilo incluyen, sin

limitaciones, 2-fenoxietilo, 3-naft-2-iloxipropil y 3-bromofenoximetilo.
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El término “ariltiol” hace referencia a un grupo arilo, como se lo define en la presente,
unido a la porcién molecular progenilora a fravés de un atomo de azufre. Los ejemplos
representativos de ariltiol incluyen, sin limitaciones, feniltiol y 2-naftiltiol.

El término *ariltioalquilo™ hace referencia a un grupo arittiol, como se lo define en la
presente, unido a fa porcién molecutar progenitora a través de un grupo alquilo, como se lo
define en la presente. Los ejemplos representativos de arilticalquilo incluyen, sin limitaciones,
feniltiometilo, 2-nafi-2-iltioetilo y S-feniltiometilo.

El término “azido” hace referencia a un grupo -Na.

El término “carbonilo” hace referencia a un grupo —C(=0)-.

E! término “carboxilo” hace referencia a un grupo -CO:H.

El término “carboxialquilo” hace referencia a un grupo carboxilo, como se io define en
fa presente, unido a la porcién molecular progenitora a través de un grupo alquilo, como se lo
define en la presente. Los ejemplos representativos de carboxialquilo incluyen, sin
limitaciones, carboximetilo, 2-carboxietile y 3-carboxipropilo.

El término “cianc” hace referencia a un grupo -CN.

El término “ciancalquilo” hace referencia a un grupo ciano, como se lo define en la
presente, unido a la porcion molecular progenilora a través de un grupo alquilo, como se lo
define en la presente. Los ejemplos representativos de grupos cianoalquilo incluyen, sin
limitaciones, cianometilo, 2-cianoetilo y 3-cianopropilo.

E! término “cicloalquenilo”™ hace referencia a un hidrocarburo que contiene entre 3 y 8
carbonos y que contiene al menos un enlace doble carbono-carbono formado al quitar dos
hidrégenos. Los ejemplos representativos de cicloalquenilo incluyen, sin limitaciones, 2-
ciclohexen-1-ilo, 3-ciclohexen-1-ilo, 2,4-ciclohexadien-1-il y 3-ciclopenten-1-ilo.

El término “cicloalquilo” hace referencia a un sistema de anilios monociclicos,
biciclicos o triciclicos. Los sistemas de anilos monocicliccs son, por ejemplo, un grupo
hidrocarburo saturado gue contiene entre 3 y 8 dtomos de carbono. Los ejermplos de
sistemas de anillos monociclicos inciuyen ciclopropilo, ciclobutiio, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo y ciclooctilo. Los sistemas de anillos biciclicos son, por ejemplo, un sistema de

anillos monociclicos con puentes, donde hay dos atomos de carbono adyacentes o no
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adyacentes del anilio monociclico unidos por un puente alquileno de entre uno y tres atomos
de carbono adicionales. Los ejemplos representativos de sistemas de anillos biciclicos
incluyen, sin limitaciones, biciclo[3.1.1]heplano, biciclo[2.2.1}heptano, biciclo[2.2 2]octano,
bicicio[3.2.2]nonano, biciclo[3.3.1]nonano y biciclo[4.2.1]nonano.

Los grupos cicloalquilo de la invencion estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3,4
6 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alqueniio, alcoxilo, alcoxialcoxilo,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxisulfonilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxilo,
alquilsulfonilo, alquiltiol, alquiltioalquilo, alquiniio, carboxilo, ciano, formilo, haloalcoxilo,
haloalquilo, halégeno, hidroxilo, hidroxialguilo, mercapto, oxo, -NZ,Z. y (NZ;Z,)carbonilo.

El término “cicloalquitalquilo” hace referencia a un grupo cicloalquilo, como se lo
define en la presente, unido a la porcion molecular progenitora a través de un grupo alquilo,
como se lo define en la presente. Los ejemplos representativos de cicloalquilalquilo incluyen,
sin limitaciones, ciclopropilmetilo, 2-ciclobutiletilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo y 4-
cicloheptilbutito.

El término “cicloalquilcarbonilo” hace referencia a un grupo cicloalquilo, como se lo
define en la presente, unido a la porcién molecular progenitora a través de un grupo
carbonilo, como se lo define en la presente. Los ejemplos representativos de
cicloalquilcarbonilo incluyen, sin fimitaciones, ciclopropilcarbonilo, 2-ciclobutilcarbonilo y
ciclohexilcarbonilo.

E! término “cicloalquiloxilo”, como se lo define en la presente, hace referencia a un
grupo cicloalquilo, como se lo define en la presente, unido a la porcion molecular progenitora
a través de un atomo de oxigeno, como se lo define en la presente. Los ejemplos
representativos de cicloalquiloxilo incluyen, sin limitaciones, ciclopropiloxilo, ciclobutiloxilo,
ciclopentiloxilo, ciclohexiloxilo, cictoheptiloxilo y ciclooctiloxito.

El término “cicloalquittiol”, como se lo define en la presente, hace referencia a un
grupo cicloalquilo, como se lo define en la presente, unido a fa porcién molecular progenitora
a fravés de un atomo de azufre, como se lo define en la presente. Los ejemplos
representativos de cicloalquiltiol incluyen, sin limitaciones, ciclopropiltiol, ciclobutiltiol,

ciclopentiitiol, ciclohexiltiol, cicioheptiltiol y ciclooctiltiol.
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£t terming “etilendioxilo” hase referencia a un grupo -O(CH.}:0- donde los atomos de
oxigeno del grupo etilendioxilo estan unidos a la porcién molecular progenitora a través de
un atomo de carbane que forma un anifio de 5 miembros, o donde los atomos de oxigeno del
grupo efilendioxilo estan unidos a la porcién molecular progenitora a través de dos atomos
de carbono adyacentes que forman un anillo de seis miembros.

El término “formito” hace referencia a un grupo -C(=0O)H.

El término “formilalquilo” hace referencia a un grupo formilo, como se lo define en la
presente, unide a la porcién molecular progenitora a través de un grupo alquilo, como se lo
define en la presente. Los ejemplos representativos de formilaiquilo incluyen, sin limitaciones,
formilmetilo y 2-formiletilo.

Et término “halo” o “halégeno” hace referencia a -Cl, -Br, -l o -F.

El término “haloalcoxilo”, como se lo define en la presente, hace referencia a al
menos un halégeno, como se lo define en la presente, unido a la porcion molecular
progenitora a través de un grupo alcoxilo, como se lo define en la presente. Los gjemplos
representativos de haloalcoxilo incluyen, sin limitaciones, clorometoxilo, 2-fluoroetoxilo,
trifluorometoxilo y pentafluoroetoxilo.

E! término “haloalquilo™, como se lo define en la presente, hace referencia a al menos
un haldgeno, como se lo define en la presente, unido a la porcién molecular progenitora a
través de un grupo alquilo, como se lo define en fa presente. Los ejemplos representativos
de haloalquilo incluyen, sin limitaciones, clorometilo, 2-fluoroetilo, triflucrometilo,
pentafluoroetilo y 2-cloro-3-fluoropentilo.

El término “heteroarilo” hace referencia a un heteroarilo monociclico o a un heteroarito
biciclico. El heteroarilo monociclico es un anillo 5 6 6 miembros que contiene al menos un
heteroatomo seleccionado de! grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre. El anillo de
5 miembros contiene dos enlaces dobles y el anillo de 6 miembros contiene tres enlaces
dobles. El heteroarilo de 5 6 6 miembros estd conectado con ia porcién molecular
progenitora a través de cualquier dlomo de carbono o cualquier tomo de nitrégeno
contenido en el heteroarilo que pueda contener una sustitucién, con la condicion de que se

mantenga la valencia apropiada. Los ejemplos representativos de heteroarilo monociclico
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incluyen, sin limitaciones, furilo, imidazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazofilo, oxazolilo,
piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazolilo, pirrolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo,
tienilo, triazolilo y triazinilo. El heteroarilio biciclico consiste en un heteroarilo monociclico
fusionado con un fenilo, un heteroarilo monociclico fusionado con un cicloalquilo, un
heteroarilo monociclico fusionado con un cicloalquenilo, o un heteroarifo monocictico
fusionado con un heteroarilo monociclico. El heteroarilio biciclico estad conectado con la
porcidn molecular progenitora a través de cualquier atomo de carbono o cualquier atomo de
nitrégeno contenido en el heteroarilo biciclico que pueda contener una sustitucién, con la
condicién de que se mantenga la valencia apropiada. Los ejemplos representativos de
heteroarilio biciclico incluyen, sin limitaciones, azaindolilo, benzimidazolilo, benzofuranilo,
benzoxadiazolilo, benzoisoxazol, benzoisotiazol, benzooxazol, 1,3-benzotiazolilo,
benzotiofenilo, cinolinilo, furopiridina, indolilo, indazolilo, isobenzofurano, isoindolilo,
isoquinolinilo, naftiridinito, oxazolopiridina, quinolinilo, quinoxalinilo y tienopiridinilo.

Los grupos heteroarilo de la invencion estan opcionalmente sustituidos con 1, 2,304
sustituyentes seleccionados de manera independiente del grupo que consiste en alquenito,
alcoxilo, alcoxialcoxilo, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, alcoxisulfonilo,
alquilo, alquilcarbonilo, alquilcarbonilalquilo, alquilcarboniloxilo, alquiltiof, alquiltioalquilo,
alquinilo, carboxilo, carboxialquilo, ciano, cianoalquilo, formilo, haloalcoxilo, haloalquilo,
halogen, hidroxilo, hidroxialquilo, mercapto, nitro, -NZ.,Zz y {NZ;Z,)carbonilo. Los grupos
heteroarilo de la invencién que estan sustituidos con un grupo hidroxilo pueden estar
presenies como tautdmeros. Los grupos heteroarilo de la invencion abarcan todos fos
tautémeros, incluyendo los tautémeros no aromaticos.

El termino “heteroarilalcoxilo” hace referencia a un grupo heteroarilo, como se 1o
define en la presente, unido a fa porcidn molecutar progenitora a través de un grupo alcoxilo,
como se lo define en ia presente. Los ejemplos representativos de heteroarilalcoxilo incluyen,
sin limitaciones, fur-3-ilmetoxilo, 1H-imidazol-2-iimetoxilo, 1H-imidazol-4-iimetoxilo, 1-(piridin-
4-ietoxilo,  piridin-3-iimetoxilo,  6-cloropiridin-3-iimetoxila, piridin-4-ilretoxile,  (6-
(trifluorometil)piridin-3-il)metoxilo, (6-(ciano)piridin-3-ilymetoxilo, (2-(ciano)piridin-4-il)metoxilo,

(5-{ciano)piridin-2-il)metoxilo, (2-(cloro)piridin-4-il)metoxilo, pirimidin-5-ilmetoxilo, 2-(pirimidin-

75



16

2-il)propoxilo, tien-2-ilmetoxilo y tien-3-ilmetoxilo.

El término *heteroarilalquilo™ hace referencia a un heteroarilo, como se lo define en la
presente, unido a la porcidn molecular progenitora a través de un grupe alquilo, como se lo
define en la presente. Los ejemplos representativos de heteroaritalquilo incluyen, sin
limitaciones, fur-3-iimetilo, 1H-imidazo!-2-imetilo, 1H-imidazol-4-iimetilo, 1-(piridin-4-if)etilo,
piridin-3-imetilo, 6-cloropiridin-3-ilmetilo, piridin-4-iimetilo, (6~(triftuorometil)piridin-3-if)metilo,
(6-(ciano)piridin-3-ilmetilo,  (2-(ciano)piridin-4-ifmetilo, (5-(ciano)piridin-2-ihmetilo,  (2-
(cloro)piridin-4-imetilo, pirimidin-5-ilmetilo, 2-(pirimidin-2-il)propil, tien-2-imetilo y tien-3-
ilmetilo.

El término “heteroarilalquilcarbonilo” hace referencia a un heteroarilalquilo, como se lo
define en la presente, unido a la porcion molecular progenitora a traves de un grupo
carbonilo, como se lo define en la presente.

El término “heteroarilalquiltiol” hace referencia a un grupo heteroarilalquilo, como se lo
define en la presente, unido a la porcion molecular progenitora a través de un atomo de
azufre. Los ejemplos representativos de heteroarilalquiltiol incluyen, sin limitaciones, fur-3-
itmetiltiol, 1H-imidazol-2-iimetittio!, 1H-imidazol-4-ilmetiltiol, piridin-3-iimetiltiof, 6-cloropiridin-3-
iimetiltiol, piridin-4-iimetiltiol, (6-(trifluorometilpiridin-3-iHmetiltiol, (6-(ciano)piridin-3-if)metiltiol,
(2-(ciano)piridin-4-il)metiltiol, (5-(ciano)piridin-2-if)metiltiol, (2-(cloro)piridin-4-il)metiltiol,
pirimidin-5-ilmetiltio!, 2-(pirimidin-2-il)propiltiol, tien-2-iimetiliiol y tien-3-iimetiltiol.

El término “heteroarilcarbonilo” hace referencia a un grupo heteroarilo, como se 1o
define en la presente, unido a la porciébn molecular progenitora a fraves de un grupo
carbonilo, como se lo define en la presente. Los ejemplos representativos de
heteroarilcarbonilo incluyen, sin limitaciones, fur-3-iicarbonilo, 1H-imidazol-2-licarbonilo, 1H-
iridazol-4-ilcarbonilo, piridin-3-ilcarbanito, 6-cloropiridin-3-ilcarbonilo, piridin-4-ilcarbonilo, (6-
(triftuorometif)piridin-3-iljcarbonito, (6-(ciano)piridin-3-ilycarboniio, (2-(ciano)piridin-4-
icarbonilo,  (5-(ciano)piridin-2-if)carbonilo, (2-(cloro)piridin-4-if)carbonilo,  pirimidin-5-
ilcarbonile, pirimidin-2-ilcarbonilo, tien-2-iicarbonilo y tien-3-ilcarbonilo.

El término “heleroariloxilo® hace referencia a un grupo heteroarilo, como se lo define

en la presente, unido a la porcién molecular progenitora a través de un atomo de oxigeno.
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Los ejemplos representativos de heteroariloxilo incluyen, sin limitaciones, fur-3-iloxilo, 1H-
imidazol-2-iloxito, 1H-imidazol-4-iloxilo, piridin-3-iloxilo, 6-cloropiridin-3-iloxilo, piridin-4-iloxito,
(6-(trifluorometil)piridin-3-il) oxilo, (6-(ciano)piridin-3-i) oxilo, (2-(ciano)piridin-4-iljoxilo, (5-
(ciano)piridin-2-ilyoxilo, (2-(cloro)piridin-d-iljoxilo, pirimidin-5-iloxilo, pirimidin-2-iloxilo, tien-2-
ifoxifo y tien-3-iloxito.

El término “heteroariloxialquilo™ hace referencia a un grupo heteroariloxilo, como se lo
define en la presente, unido a la porcion molecular progenitora a través de un grupo alquilo,
como se lo define en la presente. Los ejemplos representativos de heteroariloxialquilo
incluyen, sin limitaciones, piridin-3-iloximetilo y 2-quinolin-3-iloxietilo.

El término “heteroariltiol” hace referencia a un grupo heteroarilo, como se lo define en
la presente, unido a ia porcion molecular progenitora a través de un atomo de azufre. Los
ejemplos representativos de heteroariltiol inciuyen, sin limitaciones, piridin-3-ittiol y quinolin-3-
iltiol.

El término “heteroarittioaiquilo” hace referencia a un grupo heteroariltiol, como se lo
define en Ia presente, unido a la porcion molecular progenitora a través de un grupo alquilo,
como se lo define en la presente. Los ejemplos representativos de heteroariltioalquilo
incluyen, sin limitaciones, piridin-3-iltiometilo y 2-quinolin-3-iitioetilo.

El término “heterociclo” o "heterociclico™ hace referencia a un heterociclo monociclico,
a un heterociclo biciclico o a un heterociclo triciclico. El heterociclo monociclico es un anillo
de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de manera
independiente del grupo que consiste en O, N y S. El anilio de 3 6 4 miembros contiene 1
heteroaiomo seleccionado del grupo que consiste en O, N y S. El anillo de 5 miembros
contliene cero o un enlace doble y uno, dos o tres heleroatomos seleccionados del grupo que
consiste en O, Ny S. El anillo de 6 6 7 miembros contiene cero, uno o dos enlaces dobles y
uno, dos o tres heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, N y S. El
heterociclo monociclico esta conectado con la porcion molecular progenitora a través de
cualquier 4tomo de carbono o cualquier dtomo de nitrégeno contenido en el heterociclo
monociclico. Los ejemplos representativos de heterociclos monociclicos incluyen, sin

limitaciones, azetidinilo, azepanilo, aziridinilo, diazepanilo, 1,3-dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-
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ditiolanilo,  1,3-ditianilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isofiazolinilo, isotiazolidinilo,
isoxazolinilo, isoxazolidinifo, morfolinilo, oxadiazolinilo, oxadiazolidinilo, oxazolinilo,
oxazolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, piranilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, pirrolinilo,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tiadiazofinito, tiadiazolidinilo, tiazolinilo,
tiazolidinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxidotiomorfolinilo (tiomorfolin sulfona), tiopiranilo y fritianilo.
El heterociclo biciclico es un heterociclo monociclico de 5 6 6 miembros fusionado con un
grupo fenilo, un heterociclo monociclico de 5 6 6 miembros fusionado con un cicloalquilo, un
heterocicio monociclico de 5 6 6 miembros fusionado con un cicloalquenilo, o un heterociclo
monociclico de 5 6 6 miembros fusionado con un heterociclo monociclico. El heterociclo
biciclico est4 unido a la porcidn molecular progenitora a través de cualquier atomo de
carbono o cualquier atomo de nitrégeno contenido en el heterociclo biciclico. Los ejemplos
representativos de heterociclo biciclico incluyen, sin limitaciones, 1,3-benzodioxolilo, 1,3-
benzoditiolilo, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo, benzodioxolilo, 2,3-dihidro-1-benzofuranilio, 2,3-
dihidro-1-benzotienilo, cromenilo y 1,2,3,4-tetrahidroquinofinilo. El heterociclo triciclico es un
heterociclo biciclico fusionado con un fenilo, un heterociclo biciclico fusionado con un
cicloalquilo, un heterociclo biciclico fusionado con un cicloalquenilo o un heterociclo biciclico
fusionado con un heterociclo monociclico. El heterociclo triciclico esta unido a la porcion
molecular progenitora a través de cualiquier atomo de carbono o cuaiquier atomo de
nitrégeno contenido en el heterociclo triciclico. Los ejemplos representativos de heterociclos
triciclicos incluyen, sin limitaciones, 2,3,4,4a,9,9a-hexahidro-1H-carbazolilo, 5a,6,7,8,9,9a-
hexahidrodibenzo(b,d)furanilo y 5a,6,7,8,9,9a-hexahidrodibenzo[b,d]tienilo.

Los heterociclos de esta invencion estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4
sustituyentes seleccionados de manera independiente del grupo que consiste en alquenilo,
alcoxilo, alcoxialcoxilo, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, alcoxisutfonilo,
alquito, alquifcarbonilo, alkquilcarbonilalquito, alquilcarboniloxilo, alquiltiol, alquilticalquilo,
alquinilo, carboxilo, carboxialquilo, ciano, cianoalquilo, formilo, haloalcoxilo, haloalquilo,
hal6geno, hidroxilo, hidroxialquilo, mercapto, oxo, -NZZ, y {(NZ;Z,)carbonilo.

El término “heterocicloalcoxilo™ hace referencia a un grupo heterociclo, como se lo

define en la presente, unido a Ja porcion molecular progenitora a través de un grupo alcoxilo,
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como se lo define en la presente. Los ejemplos representativos de heterocicloalcoxilo
incluyen, sin limitaciones, 2-piridin-3-iletoxilo, 3-quinolin-3-ilpropoxilo y 5-piridin-4-ilpentiioxilo.

El término “heterocicloalquilo” hace referencia a un heterociclo, como se o define en
la presente, unido a la porcién molecular progenitora a través de un grupo alquilo, como se lo
define en la presente.

El término “heterocicloalquilcarbonilo” hace referencia a un heterocicloalquilo, como
se lo define en la piesente, unido a la porcion molecular progernitora a través de un grupo
carbonilo, como se lo define en la presente. Los ejemplos representativos de
heterocicloalquilcarbonilo incluyen, sin limitaciones, piperidin-4-iimetilcarbonilo, piperazin-1-
iimetilcarbonilo, 3-metil-1-pirrolidin-1-ilbutilcarbonilo, (1R)-3-metil-1-pirrolidin-1-ilbutilcarbonilo,
(1S)-3-metil-1-pirrolidin-1-ilbutilcarbonilo.

El término “heterocicioalquiltiol” hace referencia a un grupo heterocicloalquilo, como
se lo define en la presente, unido a la porcién molecuiar progenitora a fravés de un atomo de
azufre. Los ejemplos representativos de heterocicloalquiltiol incluyen, sin limitaciones, 2-
piridin-3-iletitiol, 3-quinotin-3-iipropitiol y 5-piridin-4-ilpentiltiol.

El iérmino “helerociclocarbonilo” hace referencia a un heterocicio, como se lo define
en la presente, unido a la porcidn molecular progenitora a fravés de un grupo carbonilo,
como se lo define en la presente.

El termino “heterociclocarbonilaiquilo” hace referencia a un heterociclocarbonilo,
como se lo define en la presente, unido a la porcion molecular progenitora a través de un
grupo alquilo, como se lo define en la presente.

El término “heterocicloxilo” hace referencia a un grupo heterociclo, como se lo define
en la preserite, unido a la porcidn molecular progenitora a través de un étomo'de oxigeno.
Los ejemplos representativos de heteraciclooxilo incluyen, sin limitaciones, piridin-3-itoxilo y
quinolin-3-iloxilo.

El término “heterocicloxialquilo” hace referencia a un grupo heterocicloxilo, como se lo
define en la presente, unido a la porcidén molecular progenitora a través de un grupo alquilo,
como se lo define en la presente. Los ejemplos representativos de heterociclooxialquilo

incluyen, sin limitaciones, piridin-3-iloximetilo y 2-quinofin-3-iloxietilo.
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Ef término “heterociclotiol” hace referencia a un grupo heterociclo, como se lo define
en la presente, unido a la porcion molecular progenitora a través de un atomo de azufre. Los
ejemplos representativos de heterociclotiol incluyen, sin limitaciones, piridin-3-iltio} y quinolin-
3-iltiol.

El término “heterociclotioalquilo” hace referencia a un grupo heterociclotiol, como se
lo define en la presente, unido a la porcion molecular progenitora a través de un grupo
alquilo, como se lo define en la presente. Los ejemplos representativos  de
heterociclotioalquilo incluyen, sin limitaciones, piridin-3-iltiometilo y 2-quinolin-3-iltioetilo.

£1 término “hidroxilo” hace referencia a un grupo -OH.

El término “hidroxialquilo”, como se lo define en la presente, hace referencia a al
menos un grupo hidroxilo, como se lo define en la presente, unido a la porcion molecular
progenitora a través de un grupo alquilo, como se lo define en Ja presente. Los ejemplos
representativos de hidroxialquilos incluyen, sin limitaciones, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 3-
hidroxipropilo, 2,3-dihidroxipentilo y 2-etil-4-hidroxiheptilo.

El término “grupo protector de hidroxilo” o “grupo protector de O hace referencia a un
sustituyente que protege los grupos hidroxilo de reacciones indeseables durante los
procedimientos de siniesis. Los ejemplos de grupos protectores de hidroxilo incluyen, sin
limitaciones, metil &teres sustituidos, por ejemplo, metoximetilo, benciloximetilo, 2-
metoxietoximetilo,  2-{trimetilsilil)-etoximetilo, bencilc y Uifenimetilo; éteres de
tetrahidropiranilo; etil éteres sustituidos, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetiio y t-butilo; éteres de
sililo, por ejemplo, trimetilsililo, t-butildimetilsililo y t-butildifenilsililo; acetales y cetales ciclicos,
por ejemplo, metilen acetal, acetonida y benciliden acetal, orto ésteres ciclicos, por ejemplo,
metoximetileno; carbonatos ciclicos; y boronatos ciclicos. Los grupos protectores de hidroxilo
de uso comin se describen en TW. Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 3% edicion, John Wiley & Sons, Nueva York (1999).

£1 término “alquenilo inferior® es un subconjunto del alquenilo, como se lo define en la
presente, y hace referencia a un grupo algquenilo gue contiene entre 2 y 4 atomos de
carbono. Los ejemplos de alquenilos inferiores incluyen etenilo, propenilo y butenilo.

El término “alcoxilo inferior”, como se lo define en la presente, es un subconjunto del
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alcoxilo, como se lo define en la presente, y hace referencia a un grupo alquilo inferior, como
se lo define en la presente, unido a ia porcién molecular progenitora a través de un atomo de
oxigeno, como se lo define en la presente. Los ejemplos representativos de alcoxilos
inferiores incluyen, sin limitaciones, metoxilo, etoxilo, propoxilo, 2-propoxilo, butoxile y ter-
butoxilo.

El término “alquilo inferior” es un subconjunto del alquilo, como se lo define en la
presente, y hace referencia a un grupo hidrocarburo de cadena recta o raniificada que
contiene entre 1 y 4 atomos de carbono. Los ejemplos de alquilo inferior incluyen metilo,
etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo y ter-butilo.

El término “alquiltiol inferior” es un subconjunto del alquiltiol y hace referencia a un
grupo alquilo inferior, como se lo define en la presente, unido a ia porcidbn molecular
progenitora a través de un atomo de azufre. Los ejemplos representativos de alquiltioles
inferiores incluyen, sin limitaciones, metittiol, etiltiol y ter-butiltiol.

E! término “alquinilo inferior” €s un subconjunto det alquinilo, como se lo define en la
presente, y hace referencia a un grupo alquinito que contiene entre 2 y 4 atomos de carbono.
Los ejemplos de alquinilos inferiores incluyen etinilo, propinilo y butinilo.

El término "haloalcoxilo inferior™ es un subconjunto del haloalcoxilo, como se lo define
en la presente, y hace referencia a un grupo haloalcoxilo de cadena recta o ramificada que
contiene entre 1 y 4 atomos de carbono. Los ejemplos representativos de haloalcoxilos
inferiores incluyen, sin limitaciones, trifluorometoxilo, triclorometoxilo, diclorometoxilo,
fluorometoxilo y pentafluoroetoxilo.

El término “haloalquilo inferior™ es un subconjunto del haloalquilo, como se lo define
en la presente, y hace referencia a un grupo haloalquilo de cadena recta o ramificada que
contiene entre 1 y 4 atomos de carbono. Los ejemplos representativos de haloalquitos
inferiores incluyen, sin fimitaciones, trifluorometilo, triclorometilo, diclorometilo, fluorometilo y
pentafluoroetilo.

El término “mercaplo” hace referencia a un grupo —SH.

El término "mercaptoalquilo™ hace referencia a un grupo mercapto, como se lo define

en la presente, unido a la porcién molecular progenitora a través de un grupo alquilo, como
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se lo define en la presente. Los ejemplos representativos de mercaptoalquilos incluyen, sin
limitaciones, 2-mercaptoetilo y 3-mercaptopropiio.

El término “metilendioxilo™ hace referencia a un grupo -OCH-O-, donde los atomos de
oxigeno del metilendioxilo estan unidos a la porcion moiecular progenitora a través de dos
atomos de carbono adyacentes.

E! término “grupo protector de nitrdgeno” hace referencia a los grupos que se usan
para proteger un grupo amino de reacciones no deseadas durante los procedimientos de
sintesis. Los grupos protectores de nitrégeno preferidos son acetilo, benzoilo, bencilo,
benciloxicarbonilo (Cbz), formilo, fenilsulfonilo, ter-butoxicarbonilo (Boc), ter-butilacetilo,
trifluoroacetilo y trifenilmetilo (tritilo). Los grupos protectores de nitrégeno de uso comun se
describen en TW. Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3°
edicién, John Wiley & Sons, Nueva York (1999).

El término “nitro” hace referencia a un grupo - NO..

El término “NZ,Z," hace referencia a dos grupos, Z; y Z,, que estan unidos a la
porcién molecular progenitora a través de un atomo de nitrégeno. Cada uno de Z, y Z se
selecciona de manera independiente de! grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, arilo, arilalquilo, formilo y (NZsZg)carbonilo. En determinadas
instancias en la invencion, Z, y Z:, tomados con el atomo de nitrégeno al que estan unidos,
forman un anillo heterociclico. Los ejemplos representativos de NZ.Z, incluyen, sin
limitaciones, amino, metilamino, acetilamino, acetilmetilamino, fenilamino, bencilamino,
azetidinilo, pirrolidinilo y piperidinilo.

El término “NZ,Z;" hace referencia a dos grupos, Z; y Z,, que estan unidos a la
porcion molecular progenitora a través de un atomo de nitrégeno. Cada uno de Z: y Z, se
selecciona de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y
arilalquito. Los ejemplos representativos de NZ;Z, incluyen, sin limitaciones, amino,
metilamino, fenilamino y bencilamino.

El término "NZsZg™ hace referencia a dos grupos, Zs y Z;, que estan unidos a la
porcién molecular progenitora a través de un atomo de nitrégeno. Cada uno de Z; y Z; se

selecciona de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y
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arilalquilo. Los ejemplos representativos de NZ.Z; incluyen, sin limitaciones, amino,
metilamino, fenilamino y bencilamino.

El t&rmino “(NZ;Zs)carbonilo™ hace referencia a un grupo NZ;Z,, como se lo define en
fa presente, unido a la porcion molecular progenitora a través de un grupo carbonilo, como
se lo define en la presente. Los ejemplos representativos de (NZ.Z)carbonito incluyen, sin
limitaciones, aminocarbonilo, (metitamino)carbonilo, (dimetilamino)carbonilo y
(etilmetilamino)carbonilo.

El término “oxo” hace referencia a una porcién =O.

El término “suffinilo” hace referencia a un grupo - S(=0)-.

El término “sulfonilo” hace referencia a un grupo -SOx-.

El término “tautémero” hace referencia a la desviacion de un protén, desde un atomo
de un compuesto hasta otro atomo del mismo co‘mpuesto, donde los dos 0 mas compuestos
diferentes desde el punto de vista estructural se hallan en equilibrio uno con otro.

Aunque tipicamente se reconoce que se usa un asterisco para indicar que se
desconoce la composicién exacta de las subunidades de un receptor, por ejemplo, a3b4*
indica un receptor que contiene a las proteinas a3 y B4 en combinacion con otras
subunidades, el t&rmino o7, como se lo usa en la presente, incluye receptores cuya la
composicién exacta de subunidades es tanto conocida como desconocida. Por ejempilo,
como se lo usa en la presente, a7 incluye los receptores homomeéricos (a7); y los receptores
a7*, con los que se representa un nAChR que contiene al menos una subunidad a7.

Los compuestos de la invencion pueden usarse en forma de sales, ésteres o amidas
farmacéuticamente aceptables, derivadas de acidos inorganicos u organicos. “Las sales, los
ésteres y las amidas farmacéuticaimente aceptables™ incluye sales, zwileriones, ésteres y
amidas de los compuesios de formula (I), que dentro del juicio médico reconocido, son
apropiados para usarios en contacto con los tejidos de los seres humanos y de los animates
inferiores, sin una toxicidad, una irritacién o una respuesta inapropiada, y semejantes, que
cumplen con una relacion beneficio/fiesgo razonable y que son eficaces para el uso que se
desea darles.

Una “sal farmacéuticamente aceptable” hace referencia a aquellas sales que, dentro
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del juicio médico reconocido, son apropiadas para usarias en contacto con los tejidos de los
seres humanos y de los animales inferiores, sin una toxicidad, una irritacién o una respuesta
inapropiada, y semejantes, y que cumplen con una relacion beneficio/riesgo razonable. Las
sales pueden prepararse in situ durante el aislamiento final y purificacién de los compuestos
de la invencion, o por separado, mediante la reaccion de una funcidén de base libre con un
acido organico apropiado.

Las sales de adicion acida representativas incluyen, sin limitaciones, sales de
acetato, adipato, alginato, citrato, aspartato, benzoato, bencensulfonato, bisulfato, butirato,
canforato, canforsuifonato, digluconato, fumarato, glicerofosfato, hemisutfato, heptanoato,
hexanoato, fumarato, clorhidrato, bromohidrato, iodohidrato, 2-hidroxietansuifonato
(isetionato), lactato, maleato, malonato, metansulfonato, nicotinato, 2-naftalensulfonato,
oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilproprionato, picrato, pivalato, propionato,
succinato, tartrato, fiocianato, fosfato, glutamato, bicarbonato, p-toluensulfonato y
undecanoato.

Los grupos que contienen nitrogenc pueden cuatemizarse con agentes tates como
haluros de alquilos inferiores, tales como metilo, etilo, propilo, y cloruros, bromuros e ioduros
de butilo; sulfatos de dialquilo, tales como sulfato de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo;
haluros de cadena larga, tales como cloruros, bromuros e ioduros de decilo, laurilo, miristilo y
estearilo; haluros de arilalquilo, como bromuros de bencilo y fenetilo, y otros. De esa manera
se obtienen productos solubles o dispersables en agua o en aceite.

Los ejemplos de acidos que pueden emplearse para formar sales de adicion acida
farmacéuticamente aceptables incluyen acidos inorgénicos, tales como dacido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfarico y acido fosférico, y acidos organicos, tales como acido
oxélico, acido maleico, acido succinico y acido citrico.

Las sales de adicién basica pueden prepararse in situ durante el aistamiento final y fa
purificacion de los compuestos de la invencion, haciendo reaccionar un grupo carboxilo con
una base apropiada, tal como el hidroxido, el carbonato o el bicarbonato de un cation
metalico, 0 con amoniaco o con una amina organica primaria, secundaria o terciaria. Las

sales farmacéuticamente aceptables incluyen, sin limitaciones, sales basadas en cationes de
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metales alcalinos o de metales alcalinos térreos, tales como sales de sodio, de litio, de
potasio, de calcio, de magnesio, de aluminio, y semejantes, y también sales no toxicas de
cationes de aminas cuaternarias y de amonio, fales como amonio, tetrametilamonio,
tetraetitamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina, trictitamina, dietilamina, etilamina, y
semejantes. Otras aminas organicas representativas Utiles para la formacidn de sales de
adicién basica incluyen efilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperidina, piperazina, y
semejantes.

£l término “éster farmacéuticamente aceptable”, hace referencia a ésteres de los
compuestos de la invencion que se hidrolizan in vivo, e incluye aquellos que se degradan
facilmente en el cuerpo humano para obtener el compuesto original, o una sal del mismo.
Los ejemplos de ésteres de la invencién no toxicos y farmacéuticamente aceptables incluyen
los ésteres de alquilo C.-C;s y los ésteres de cicloalquilo Ce-C:, aunque se prefieren los
ésteres de alquilo C,-C,. Los ésteres de los compuestos de férmula () pueden prepararse de
acuerdo con métodos convencionales. Los ésteres farmacéuticamente aceptables pueden
unirse a grupos hidroxilo haciendo reaccionar el compuesto que contiene el grupo hidroxilo
con un acido y un acido alquilcarboxilico, tal como acido acético, o con un acido y un acido
arilcarboxilico, tal como acido benzoico. En el caso de los compuestos que contienen grupos
acidos carboxilicos, los ésteres farmacéuticamente aceptables se preparan a partir de
compuestos que contienen grupos acidos carboxilicos, por medio de la reaccion del
compuesto con una base, tal como trietilamina, y un haluro de alquilo o un trifilato de alquilo,
por ejemplo, con ioduro de metilo, con ioduro de bencilo o con ioduro de ciclopentilo.
También es posible prepararios haciendo reaccionar el compuesto con un acido, fal como
acido clorhidrico, y un acido alquilcarboxilico, tal como acido acético, o con un acido y un
acido arilcarboxilico, tal como acido benzoico.

Et término “amida farmacéuticamente aceptable”, como se 1o usa en la presente, hace
referencia a amidas no téxicas de la invencion derivadas de amoniaco, a aminas primarias
de alquilo C+-Cs y a aminas secundarias de dialquilo C;-Cs. En el caso de las aminas
secundarias, la amina también puede tomar la forma de un heterociclo de 5 6 6 miembros

que contiene un atomo de nitrogeno. Se prefieren las amidas derivadas de amoniaco, las
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amidas primarias de alquilo C;-C; y las amidas secundarias de dialquilo C4-C.. Las amidas
de los compuestos de férmula (l) pueden prepararse de acuerdo con métodos
convencionales. Las amidas farmacéuticamente aceptables pueden prepararse a partir de
compusstos que contienen grupos amina primarios o secundarios, por medio de la reaccién
del compuesto que contiene et grupo amino con un anhidrido de alquilo, un anhidrido de
arifo, un haluro de acilo o un haluro de arilo. En el caso de los compuestos que contienen
grupos de 4cidos carboxilicos, los ésteres farmacéuticamente aceptables se preparan a partir
de compuestos que contienen grupos acidos carboxilicos, por medio de fa reaccion del
compuesto con una base, tal como trietilamina, un agente de deshidratacién, tal como
diciclohexil carbodiimida o carbonil diimidazol, y una alquil amina o una dialquilamina, por
ejemplo, con metilamina, dietilamina, piperidina. También pueden prepararse haciendo
reaccionar el compuesto con un acido, tal como acido sulfrico, y un acido alquilcarboxilico,
tal como acido acético, o con un acido y un acido arilcarboxilico, tal como acido benzoico,
bajo condiciones de deshidratacion, tal como con fa adicion de tamices moleculares. La
composicion puede contener un compuesto de la invencion en forma de una prodroga
farmacéuticamente aceptable.

El término “prodroga farmacéuticamente aceptable” o “prodroga”, como se lo usa en
la presente, representa aquellas prodrogas de los compuestos de la invencién que, dentro
del juicio médico reconocido, son apropiadas para usarlas en contacto con los tejidos de los
seres humanos y de los animales inferiores, sin una toxicidad, una irritacién o una respuesta
inapropiada, y semejantes, que cumplen con una relacion beneficio/riesgo razonable y que
son eficaces para el uso que pretende darsele. Las prodrogas de la invencién pueden
transformarse rapidamente in vivo en un compuesto de formula (1) original, por ejemplo, por
hidrolisis en sangre. Se provee una discusion exhaustiva en T. Higuchi y V. Stefla, Pro-drugs
as Novel Delivery Systems, V. 14 de la Serie de Simposios de la A.C.S., y en Edward B.
Roche, editor, Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association y
Pergamon Press (1987).

En la invencion se confempian compuestos con actividad farmacéutica que se

sintetizan por medios quimicos 0 compuestos que se transforman in vivo en los compuestos
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de formula (i).
Compuestos de fa invencion

Los compuestos de la invencion tienen la formula (i):

L P Ar?
RZ A
Q)

Mas particularmente, los compuestos de férmula (I} pueden incluir, pero no se limitan
a, compuestos donde R* es H o alquilo, AesN,ynes 10 2. Existen ciertos compuestos
preferidos donde R* es H o metilo, AesN; Les O;ynes 2.

Mas particularmente, en compuestos de férmula (1), Ar' se selecciona entre:
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Donde R', R?, R®y R* se seleccionan independientemente entre hidrégeno, acilo,
aciloxi, alquenilo, alcoxi, alcoxialcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxiimino,
alcoxisulfonilo, alquilo, alquilsulfonilo, alquinilo, amino, carboxi, ciano, formilo, haloalcoxi,
haloalquilo, halo, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, nitro, tioalcoxi, -NRyR;, (NR,Rj)atquilo,
(NRR)alcoxi, (NR;R;)carbonilo, y (NRyR)sulfonilo;

cada R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, acilo, alquilo, y
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alquilsulfonilo; y
R, ¥ R, son independientemente entre si hidrégeno o alquilo, o alquilcarbonilo.

Mas particularmente, Ar' es

De maxima particularidad, la invencion incluye, pero no se limita a, compuestos de

formuta (1) donde Aes N; Res Ho metilo; Les O; nes 2,y Ar'es
N
Qe
Los compuestos de férmula (I) contienen AP que es
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(viii), (ix), (x), (xi), or (xii),

donde X se selecciona entre el grupo que consiste en O, S, y -N(R,)-; Z', 2%, Z°, Z'y
Z® son independientemente entre si nitrégeno o carbono, donde el atomo de carbono se
sustituye opcionalmente con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en
hidrégeno, halégeno, alquilo, -OR_, -alquil-OR;, -NRR., y -alquil-NR R..

R®y R se seleccionan independientemente entre si entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquenilo, alcoxi, alcoxialcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxiimino,
alcoxisulfonilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi, afquilsulfonilo, alquiniio, carboxi,
ciano, formilo, haloalcoxi, haloalquilo, halo, hidrégeno, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, nitro,
tioalcoxi, -NRR;, (NRR,)alquilo, (NRR;)alcoxi, (NRR,)carbonito, y(NRiR)sulfonilo; siempre
que cuando R® o R’ es hidroxi, se permiten los tautémeros correspondientes. R, Ry, R;, Ry,
R., Ry, ¥ R, se seleccionan independientemente entre si entre el grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo, alquilcarbonilo. R” se selecciona entre hidrégeno, alquilo,

cicloalquilalquilo, y arilalquilo. Se presentan compuestos preferidos donde R?* es hidrégeno o
y
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alquilo. Preferentemente, R* es H o metilo.

Se presentan compuestos preferidos, donde Ares

. R . R
:‘_‘J" 74 N’ b J"”J“ z4 " ®
Z}\\ />_R6 Z.‘ = ‘N
Z3 72
~ 21 -~ 21
R R7

(DX (vi),
donde Z', 22, Z%, Z', Ry, R* y R” son como se definen precedentemente. Mas

preferentemente Ar” es la molécula de formula (jii).
De méaxima particularidad, la invencion se relaciona con compuestos de formula ()]

donde A es N: R? es metilo; L es O; nes 2; Ar' es
&
A ,

A% es

Los compuestos para el método de la invencién, incluyendo pero sin limitarse a

aquellos especificados en los ejemplos o nombrados especificamente de otro modo, pueden
modular, y a menudo poseen una afinidad con, nAChRs, y mas particularmente a7 nAChRs.

Como ligandos de a7 nAChRs, los compuestos de la invencion son utiles para el tratamiento

o prevencion de enfermedades o condiciones mediadas por a7 nAChR.
Los ejemplos especificos de compuestos titiles para el tratamiento o prevencion de
enfermedades o condiciones mediadas por a7 nAChR incluyen, pero no se limitan a:
2-{(endo)-8-Metil-8-azabiciclo]3,2, 1Joctan-3-iloxi]-5-(1H-indol-5-il)-tiazol;
2-{(endo)-8-Metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi]-5-fenil-tiazof;
2-[(endo)-8-Metil-8-azabiciclo[3,2, 1]Joctan-3-iloxi)-5-(piridin-3-if]-tiazo!;
5-(1H-indol-6-il)-2-[(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2,1 Joctan-3-iloxiltiazol;
5-(‘1 H-indol-4-il)-2-[(endo)-8-metil-8-azabiciclof3,2, 1Joctan-3-iloxi]tiazof;

5-(Benzofuran-5-if)-2-{(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, Joctan-3-iloxi]tiazot;
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5-(Benzo[bltiofen-5-il)-2-{(endo)8-metil-8-azabiciclof3,2,1 Joctan-3-iloxiltiazof;
5-(2-(Trifluoromeil)- 1H4-indol-5-il)-2-{(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2,1 Joctan-3-
ifoxi])tiazol;
5-(Dibenzolb, ditiofen-2-il)-2-[(endo)-8-metil-8-azabiciciof3,2, 1 Joctan-3-ifoxiftiazol;
2-[(exo)-8-Metil-8-azabiciclo]3,2, t]octan-3-itoxi}-5-(1 H-indot-5-if)-tiazo;
2-[{exo)-8-Meti-8-arabicictof3,2, 1Joctan-3-itoxi]-5-(1 H-indol-6-il)-tiazot,
2-[(ex0)-8-Metil-8-azabiciclof3,2, tJoctan-3-iloxi}-5-fenit-tiazol;
2-[(ex0)-8-Meiil-B-azabiciclo[3,2, TJoctan-3-iloxi]-5-(piridin-3-i)-tiazol,
2-{(endo)-8-Metil-8-azabiciclo[3,2, ]octan-3-iloxi}-5-fenil-1,3,4-tiadiazol;
2-(1H-Indol-5-if)-5-{(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1joctan-3-iloxi}-1 ,3,4-tiadiazol;
2-(Benzofuran-5-il)-5-{(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi)-1 .3 ,4-tiadiazol;
2-(Benzo{bjtiofen-5-il)-5-{(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi]-1 3,4~
tiadiazol,
2-(3-Fluorofenil)-5-[(endo)-8-melil-8-azabiciclo[3,2, 1Jocian-3-iloxi]- 1 ,3,4-tiadiazol;
2-[(endo)-8-Metil-8-azabicicto[3,2, tjoctan-3-itoxi}-5-m-tolil- 1,3,4-tiadiazol;
2-(4-Flugrofenit)-5-[(endo)-8-metil-8-azabiciclof3,2, 1]octan-3-itoxi}- 1 ,3,4-tiadiazol;
2-(3-Clorofenil)-5-[(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, joctan-3-iloxi}-1,3,4-tiadiazot;
2-(1 H-indol-6-it)-5-{(endo)-8-metil-8-azabiciclof3,2, tJoctan-3-iloxi]- 1,3,4-tiadiazol;
2-{(1H-indol-4-ii)-5-[(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi]- 1,3 ,4-tiadiazol;
2-(3-Cianofenil)-5-f(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi]-1,3,4-tiadiazol;
2-(3-Trifluorometitfenif)-5-{(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi)-1,3,4-
tiadiazol;
2-(4-Clorofenil)-5-((1R,3R,5S)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi)-1 ,3,4-tiadiazol,
2-(2-(Trifluorometit)-1 H-indoi-5-i1)-5-{(endo)-8-metil-8-azabiciclo[ 3,2, 1Joctan-3-iloxi]-
1,3,4-tiadiazol;
2 3-Cloro-4-fluorofenif)-5-[(endo)-8-metil-8-arabiciclo[3,2, tJoctan-3-iloxi)-1,3,4-
tiadiazol;
2-(4-(Trifluoromelil)fenit)-5-[(endo)-8-metlil-8-azabiciciof3,2, TJoctan-3-lloxi}-1 ,3,4-

tiadiazol;
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2-(4-Metoxifenil)-5-{(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi}-1 ,3,4-tiadiazol,

2-(3-Aminofenil)-5-[(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi]-1 ,3,4-tiadiazol;

2-(4-Etilfenil)-5-[(endo)-8-metil-8-azabiciciof3,2, 1]octan-3-iloxi]-1,3,4-tiadiazol;

2-(4-Acetilfenil)-5-[(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2,1 Joctan-3-iloxi}-1,3,4-tiadiazol, y

N-{(endo}-8-Metil-8-azabiciclof3,2, 1Joctan-3-ill-5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-amina;

o sales aceptables farmacéuticamente, ésteres, amidas, y prodrogas del mismo.

Los nombres de los compuestos fueron asignados mediante el uso det software para
asignar nombres AUTONOM, provisto por MDL Information Systems GmbH (conocido
anteriormente como Beilstein Informationssysteme) de Frankfurt, Alemania, que forma parte
del conjunto de software CHEMDRAW® ULTRA v. 6.0.2 (Cambridge Sofa).

Cuando hay centros asimétricos o quirales presentes, los compuestos de la invencién
pueden existir como estereoisomeros. Estos estereoisémeros son *R” o “S”, dependiendo de
la configuracién de los sustituyentes alrededor del elemento quiral. Los términos "Ry *“S”
usados en la presente son las configuraciones definidas en IUPAC, 1974, Recommendations
for Section E, Fundamental Stereochemistry, en Pure Appl. Chem., 1976, 45: 13-30. Puede
considerarse que la unién de L al alcanc azabiciclico abarca ambas geometrias endo y exo.
En la invencién se contemplan diversos esterecisomeros y mezclas de éstos, y se los incluye
especificamente deniro del alcance de esla invencion. Los eslereoisdmeros incluyen los
enantiémeros y los diastereémeros y las mezclas de enantiémeros o diasterebmeros. Los
estereoisomeros individuales de los compuestos de la invencién pueden prepararse por
medio de una sintesis a partir de materias primas disponibles comercialmente que contienen
centros asimétricos o quirales, o bien pueden prepararse mezclas racémicas, a o que sigue
la resolucién, lo cual es bien conocido por aquellos versados en la técnica. Los ejemplos de
los metodos de resolucion de este tipo incluyen (1) fa union de una mezcla de enantibmeros
a un auxiliar quiral, la separacion de la mezcla de diasteredbmeros que se obtiene como
resultado de una recristalizacién o de una cromatografia, con la liberacién opcional del
producto dpticamente puro det auxiliar, segdn se describe en Fumiss, Hannaford, Smith y
Talchell, “Vogel's Textbook of Praclical Organic Chemistry™, 5% edicién (1989), Longman

Scientific & Technical, Essex CM20 2JE, Inglaterra, (2) la separacién directa de la mezcla de
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enantiomeros opticos en columnas de cromatografia quiral, o (3) métodos de recristalizacion
fraccionada.

Métodos para preparar los compuestos de fa invencién

Las reacciones que se describen a modo de ejemplo en los esqiuemas se llevan a
cabo en un solvente apropiado para los reactivos y los materiales empleados, y apropiado
para las transformaciones efectuadas. En las transformaciones descriptas, puede ser
necesario modificar el orden de los pasos de sintesis o seleccionar un esquema de
procesamiento particular con relacién a otro, con el fin de obtener un compuesto deseado de
la invencion, dependiendo de la funcionalidad presente sobre la molécula.

Los métodos que se describen a continuacion pueden comprender el uso de diversos
enantiomeros. Cuando en los esquemas se presenta la estereoquimica, solamente se la

ofrace con fines ilustrativos.
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Los compuestos de formula (8), donde Ar', Ar® son como se los define en la formula
(1), pueden prepararse como se describe en el esquema 1. Los compuestos de formula (1),
cuando son tratados con un compuesto de férmula (2), donde X es oxigeno, azufre o
nitrégeno; Y es bromuro, cloruro o ioduro, en presencia de Cul, 1,10-fenantrolina y Cs-CO;,
en un solvente, tal como, sin limitaciones, tolueno a 110°C, como se describe en Org. Left,
2002, 4, 973, dan como resultado los compuestos de férmula (3). Los compuestos de férmula
(3), cuando son tratados con hexametilditina o con un compuesto organico de borano de

formula (4), tal como bis(pinacolato)diboro o bis(catecolato)diboro, donde R™ es hidrégeno,
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algquilo o arilo, en presericia de un catalizador de paladio, tal como, sin limitaciones,
Pd(OAc);, PdCh(PPh:)., Pd(PPhs)s, PdCl:(dppf), Pd.(dba),, dan como resultado los
acidos/ésteres de estafio o de boro de férmula (5), donde M es —-Sn-(Me); o -B(OR™:. Los
compuestos de férmula (5), cuando sean tratados con los compuestos de férmula (6), donde
~ Af es un arilo o un anillo heteroarilico y halo es bromuro, cloruro o ioduro, en presencia de
un catalizador de paladio, tal como, sin limitaciones, Pd(OAc)., PdCI(PPh;),, Pd(PPh;)s,
PdCl,(dppf), Pd,dba);, daran como resuitado los compuestos de formula (8). Como
alternativa, los compuestos de formula (6), cuando son tratados con hexametilditina o con un
compuesto que contiene borano de formula (4), tal como bis(pinacolato)diboro y
bis{catecolato)diboro, en presencia de un catalizador de paladio, dan como resultado los
compuestos de forrula (7), que contienen un acido/ésier organico de eslafio o de boro,
donde Ar? es un heteroarilo biciclico y donde M es —Sn-(Me); o -B(OR™),. Los compuestos
de féormula (7), cuando son tratados con un compuesto de formula (3), en presencia de un
catalizador de paladio, tal como, sin limitaciones, Pd(OAcC), PdCIi(PPhs)., Pd(PPha)s,

PdCly(dppf), Pda(dba)s, dan como resuttado un compuesto de formula (8).

Esquema 2
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Los compuestos de formula (13), donde Ar' es un heteroarilo que contiene nitrégeno,
por ejemplo, imidazoles, oxazoles, tiazoles, oxadiazoles, tiadiazols y triazoles, y Ar? es como
se lo define en la formula (I), pueden prepararse como se ilustra en el esquema 2. Los
compuestos de férmula (9), donde R* es como se lo definidé con anterioridad y K representa

potasio, que se preparan ftratando heterociclos de formulas similares, que contienen
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hidroxilo, con ter-butoxido de potasio, en solventes tales como, sin limitaciones, THF DME o
DMF, dan como resuitado ios compuestos que contienen éxido de potasio de formula (9).
Los compuestos de formula (9), cuando son tratados con los compuestos de férmuta (10),
donde Y' es bromo, cloro o iodo, Y2 es bromo, cloro, iodo o A% y J', J*y J° son
independientemente carbono o nitrégeno, azufre y oxigeno, por ejemplo y sin limitaciones,
2 5-dibromotiazol y 2,5-dibromo-1,3,4-tiadiazol, dan como resuitado los compuestos de
formula (11). Cuando Y* es Ar, los compuestos de formula (11) son realizaciones preferidas.
Cuando Y? es un halogeno, los compuestos de formula (11), al ser tratados con
hexametilditina o con un compuesto que contiene di-borano de formula (4), en presencia de
un catalizador de paladio, de acuerdo con el procedimiento que se ilustra en el esquema 1,
dan como resultado los compuestos de formula (12). Los compuestos de formula (12),
cuando son tratados con los compuestos de formula (6), en presencia de un catalizador de
paladio, tal como, sin limitaciones, Pd(OAc)., PdCI(PPh;).,, Pd(PPh;),, PdClx(dppf),
Pd,(dba); dan como resultado los compuestos de férmula (13). Como alternativa, los
compuestos de férmula (11), cuando son tratados con los compuestos de formula (7), que
contienen un estannato organico o un acido boronico organico, como se describe en el
esquema 1, en presencia de un catalizador de paladio, tal como, sin limitaciones, Pd(OAc).,

PACL(PPh,);, PA(PPhs)s, PACh(dppf), Pds{dba), dan como resultado un compuesto de

formula (13).
Esquema 3
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Como alternativa, los compuestos de formula (8) pueden prepararse como se detalia
en el esquema 3. Los compuestos de formula (1), cuando son tratados con un compuesto de

formula (14), donde X es oxigeno, azufre o nitrégeno; Z', Z° y Z* son nitiégeno o carbono, Y
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es bromo, cloro, iodo 0 &s Ar, en presencia, sin limitaciones, de azodicarboxilato de dietilo o
azodicarboxilato de diisopropilo y una fosfina, tal como trifenilfosfina, dan como resultado los
compuestos de formufa (15). Cuando Y es A%, los compuestos de férmula (15) son
realizaciones preferidas. Cuando Y es un halégeno, ef tratamiento adicional del compuesto
de acuerdo con las condiciones que se ilustran en los esquemas 1-2 da como resuitado los

compuestos de formula (8), que sun realizaciones preferidas.

Esquema 4
» i
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En el esquema 4 se ilustra otro método para generar los compuestos de férmula (8).
Los compuestos de formula (7), que son acidos/ésteres de estafio o de boro, pueden unirse
con una variedad de haluros de hetreoarilo, lo que constituye un método para generar los
compuestos de biarilo de fénnula (17) y los compuestos de formula (20). Por ejemplo, los
compuestos de féormula (7), cuando son tratados con los compuestos de férmula (16), en
presencia de un catalizador de paladio, tal como, sin limitaciones, Pd(OAc)., PdCi,(PPh;):,
Pd(PPh;),, PdCly(dppf), Pdx(dba);, dan como resuttado los compuestos de formula (17). Los
compuestos de formula (17), cuando son tratados con los compuestos de formula (1) en
presencia de ioduro de cobre(l), carbonato de cesio y 1,10-fenantrolina, como se describe en

el esquema 1, dan como resultado los compuestos de férmula (8). Como aternativa, ios
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compuestos de formula (7), cuando son fratados con un compuesto de férmula (18), donde
R® es bencilo u otro grupo protector de alcohof apropiado conocido por aquellos versados en
la téchica, en presencia de'un catalizador de paladio, dan como resultado los compuestos de
formula (19). La desproteccion del grupo protector del alcohol, por ejemplo, cuando R" es
bencilo, generalmente se efectia usando paladio sobre carbon y una atmésfera de
hidrégeno, y da como resullado los compuestos de formula (20). Los compuestos de formula
(20), cuando son tratados con los compuestos de férmula (1), en presencia de trifenilfosfina y

dietildiazocarboxilato o un reactivo similar, proveen los compuestos de formuta (8).

Esquema 5
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Los compuestos de férmula (25), que son representativos de los compuestos de
formula (1), donde L es -NH-, pueden prepararse como se ilustra en él esquema 5. Los
compuestos de formula (21), cuando son tratados con los compuestos de formula (22),
donde Y? es bromuro, cloruro, ioduro o Ar’, junto con triacetoxiborohidruro de sodio y Na:-SO;
en acido acético, dan como resultado los compuestos de férmula (23). Como alternativa, un
compuesto de férmula (23) puede obtenerse tratando los compuestos de férmula (24) con un
compuesto de formula (2), donde Y' es cloro, bromo o iodo e Y2 es bromuro, cloruro, ioduro o
Ar?, en presencia de un catalizador de paladio, tal como, sin limitaciones, Pd(OAc)-,
PdCI(PPh;)., Pd(PPhs)s, PdCi:(dppf). Pdx(dba),, preferiblemente en tolueno. Cuando Y? es
AP, los compuestos de formula (23) son representativos de la presente invencion. Cuando Y?

es un halégeno, el tratamiento adicional del compuesto de formula (23) con un compuesto de
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estaio o diboro de formula (4), tal como bis(pinacsiate)diboro y bis{catecolato)diboro, bajo
las condiciones que se describan en el esquema 2, da como resultadc los compuestos de
formula (26), que son acidos ésteres de estafio o de boro. Los compuestos de férmula (26),
cuando son tratados con un compuesto de formula (6), en presencia de un catalizador de
paladio, proveen &l compuesto de formula (25). Como aliemnativa, el compuesto de féormula
(23), cuando es fratado con un compuesio que contiene estafio o acido/éster borénico de

formula (7) en presencia de un catalizador de paladio, tambien provee los compuestos de

formula (25).
Esquema 6
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Los compuestos de formula (30), donde Les Sy Ar' y Ar? son como se definieron en
la formula (1), pueden prepararse como se ilustra en el esquema 6. Los compuestos de
formuta (27), donde Y es bromuro, cloruro, ioduro o Ar?, cuando se someten a un tratamiento
con hidruro de seodio, en un solvente tal como, sin limitaciones, DMF, a lo que sigue el
tratamiento con los compuestos de formula (28), dan como resultado los compuestos de
formula (28). Cuando Y es AP, los compuestos de férmula (28) son representativos de la
presente invencion. Cuando Y es un halégeno, el tratamiento adicional de los compuestos de
formula (28) con un compuesto de formula (7), como se describe en el esquema 1, da como
resultado los compuestos de formula (30), que son representativos de los compuestos de
formuta (1) donde L es S. Como alternativa, el compuesto de férmula (28), cuando es tratado
con una hexametilditina o con un reactivo de diboro de formula (4), tal como
bis(pinacolato)diboro y bis(catecolato)diboro, en presencia de un catalizador de paladio, da
como resultado un compuesto de formula (29). Los compuestos de férmula (29), cuando son

tratados con los compuestos de formula (6), donde halo es bromo, cloro o iodo, en presencia
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de un catalizador de paladio, proveen los compuestos de formula (30).

Ademas, los compuestos de formuia (1) donde A es N pueden convertirse en los
compuestos de féormula (I) donde A es N'-O, mediante un tratamiento con un agente
oxidanie. Los ejemplos def agente oxidante incluyen, sin limitaciones, perdxido de hidrégeno
acuoso y Acido m-cloroperbenzoico. La reaccién generaimente se fleva a cabo en un
solvente tal como, sin fimitaciones, acetonitrilo, agua, diclorometano, acetona o una mezcla
é&stos, preferiblemente en una mezcla de acetonitrilo y agua, a una temperatura de entre
aproximadamente 0°C y aproximadamente 80°C, en un periodo de entre aproximadamente 1
hora y aproximadamente 4 dias.

Los compuestos y los intermediarios de la invencidn pueden aislarse y purificarse con
métodos bien conocidos por los aquellos versados en la técnica de la sintesis organica. Los
ejemplos de métodos convencionales para aislar y purificar los compuestos pueden incluir,
sin limitaciones, la cromatografia sobre soportes sdlidos, tales como el gel de silice, la
alimina o el silice derivatizado con grupos alquilsilano, la recristalizacién a temperaturas
altas o bajas, con un tratamiento previo opcional con carbon activado, fa cromatografia en
capa delgada, la desfilacion a diversas presiones, la sublimacion at vacio y la trituracién,
como se describe, por ejemplo, en “Vogel's Textbook of Practical Organic Chemistry”, 5*
edicibn (1989), por Furniss, Hannaford, Smith y Taichell, pub. Longman Scientific &
Technical, Essex CM20 2JE, Inglaterra.

Los compuestos de la invencidon contienen al menos un nitrégeno basico, por lo cuat
pueden ser tratados con un acido para formar una sal deseada. Por ejemplo, un compuesto
puede hacerse reaccionar con un acido, a temperatura ambiente 0 a una temperatura
superior, para proveer la sal deseada, la cual se deposita y luego se recolecta por filtracion
después de enfriarla. Los ejemplos de acidos apropiados para la reaccién incluyen, sin
fimitaciones, acido tartarico, acido factico, acido succinico, asi como &cido mandélico,
atrolactico, metanosuliénico, etanosulfénico, toluenosulfdnico, naftalenosulfonico, carbénico,
fumarico, gluconico, acético, propidnico, salicilico, clorhidrico, bromhidrico, fosférico,
sulfarico, citrico o hidroxibutirico, alcanforsulfénico, matico, fenitacético, aspartico, glutamico,

y semejantes.
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Es posible usar grupos proteciores de nitrégeno para profeger los grupos amina
presentes en los compuestos descriptos. Estos métodos, y algunos grupos protectores de
nitrégeno apropiados se describen en Greene y Wuts (Protective Groups In Organic
Synthesis, Wiley and Sons, 1999). Por ejemplo, los grupos protectores de nitrégeno
apropiados incluyen, sin limitaciones, ter-butoxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (Cbz),
bencito {Bn), acetilo y trifiuoracetilo. Mas particutarmente, el grupo protector Boc puede
aliminarse mediante un tratamiento con un acido, tal como acido trifluoroacético o acido
clorhidrico. Los grupos protectores Cbz y Bn pueden eliminarse mediante una hidrogenacion
catalitica. Los grupos protectores de acetilo y trifluoracetilo se pueden eftiminar por medio de
un i6n hidréxido.

Los compuestos y los procesos de la invencion han de comprenderse mejor al hacer
referencia a los siguientes ejemplos, que solamente se ofrecen a modo ilustrativo y que no
tienen por objeto limitar el alcance de la invencion.

Ejemplo 1
bis(clorhidrato) de 2{(endo)-8-Mefil-8-azabicicio[3,2, Tloctan-3-foxi]-5-(1 H-indol-5-il)-fiazol

Ejemplo 1A

Se trato tropina (Aldrich, 420 mg, 3,0 mmol) en THF (anhidro, Aldrich, 20 mi) con tert-
butéxido de potasio (Aldrich, 350 mg, 3,50 mmol) a temperatura ambiente por 1,0 hora. Se
agregd una solucion de 2,5-dibromotiazol (Aldrich, 969 mg, 4,0 mmol) en THF (anhidro,
Aldrich, 10 mi) a la solucién precedente a 10-20 °C. La mezcla luego se agit6 a femperatura
ambiente por 3 horas. La mezcla se detuvo con agua (1 ml) y se concentré bajo presién
reducida. El residuo se diluyé con CHCly (100 mi) y se lavé con salmuera (2 x 10 mi). La
solucién orgénica se concentré bajo presién reducida y el residuo se purificé mediante
cromatografia (Si0,, CH.CL/MeOH/NH;H:O, v. 90/10/2, R=0,15) para dar el compuesto del
titulo. *H RMN (300 MHz, CD;0D) 5 ppm 2,00-2,12 (m, 8 H), 2,36 (s, 3H), 3,17 -3,28(m, 2
H), 5,10 (t, /=5,09 Hz, 1 H), 7,12 (s, 1 H); MS (DCI/NH,) m/z 303 (M+1)". 305 (M+1)".

Ejemplo 1B
2-{{endo)-8-Metil-8-azabicictof3.2, 1loctan-3-itoxi}-5-(1H-indol-5-i) tiazot
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Una solucién del producto de Ejemplo 1A (200 mg, 0,66 mmol), acido 5-
indolilborénico (Frontier, 160 mg, 1,0 mmol) y solucién acuosa de K:CO; (2M, 1 mi) en
presencia de Pd(PPh), (15,3 mg, 0,013 mmol) en dioxano (4 ml) se calenté a 80-90 °C por
10 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se purific mediante cromatografia
(Si0,, CH.Cl,/MeOH/NH;-H,0, v. 90/10/2, R¢=0,10) para dar el compuesto de! titulo. *H RMN
(300 MHz, CDCl) 5 ppm 1,99 -2,16 (m, 6 H), 2,18 - 2,30 (m, 2 H), 2,.33(s, 3H), 3,112- 3,18
(m, 2 H), 5,16 (t, J=4,92 Hz, 1 H}, 6,58 (t, J=2,60 Hz, 1 H), 7,23 (t, J=3,00 Hz, 1 H), 7,31 (dd,

J=8.40, 1,70 Hz, 1 H), 7,39 (d, /~8,50 Hz, 1 H), 7,69 (s,1 H), 8,22 [s (br.}, T H]; MS (DCY/NH;)

miz 340 (M+1)".

Eiemplo 1C
-8-Mefil-8-azabiciclo[3.2. 1Joctan-3-iloxi]-5-( 1H-indol-5-il}-tiazol

E! producto de Ejemplo 1B (210 mg, 0,62 mmol) se traté con HCI (Aldrich, 4 M en
dioxano, 0,5 ml, 2,0 mmol) en EtOAc (5 ml) a temperatura ambiente por 10 horas. El sélido
precipitado se filtré y se secé para dar el compuesto del titulo como un solido blanco. 'H
RMN (300 MHz, Piridin-Ds) & ppm 2,03 - 2,38 (m, 8 H), 2,79 (s, 3 H), 3,74 -3,93 (m, 2 H),
5,30 (t, J=4,45 Hz, 1 H), 6,77 (s, 1 H), 7,55 (dd, /=8,44, 1,38 Hz, 1 H), 7,57 - 7,62 (m, 1 H),
7,64 (s, 1 H), 7,70 (d, J=8,28 Hz, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 12,37 [s (br.), 1 H]; MS (DCIUNH;) miz
340 (M+1)". Anal. calculado para Cy:H;CIN:-2,00HCH-1,40H:0: C, 52,15, H, 5,94; N, 9,60.
Encontrado: C, 51,89; K, 5,56; N, 9,22.

Ejemplo 2
-8-Mefil-8-azabiciclof3,2, ffoctan-3

-iloxi]-5-fenil-fiazol

Eiemplo 2A
2-[(endo)-8-Metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi]-5-fenil-tiazol

Ei producto de Ejemplo 1A (200 mg, 0,66 mmolf) se acoplé con acido fenilborénico
(Aldrich, 122 mg, 1,0 mmol) de acuerdo al procedimiento descrito en Ejemplo 1B. Ef
compuesto del titulo se purifics mediante cromatografia (SiO-, CH.Cl.MeOHMNH:-HO, v.
9071012, R=0,20). 'H RMN (300 MHz, CDCl;) 5 ppm 2,13 - 2,44 (m, 8 H), 2,63 (s, 3 H), 3,40 -
3,71 (m, 2H), 5,28 (t, /=4,58 Hz, 1 H), 7,28 - 7,59 (m, 6 H); MS (DCIUNH;) m/z 301 (M+1)".

Ejemplo 2B
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-8-Metil-8-azabiciclof3

Clorhidrato de _2- 2
El producto de Ejemplo 2A (140 mg, 0,47 mmol) se traté con HCI (Aldrich, 4 M en
dioxano, 0,5 ml, 2,0 mmot) en EtOAc (5 ml) a temperatura ambiente por 10 horas para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco. H RMN (300 MHz, CD,;0D) 5 ppm 2,03 - 2,38
(m, 8H), 2,79 (s, 3H),3,74-3,93(m, 2H),539(, 2,23-2,37 (m, 4 H), 2,41- 2,57 (m, 4 H),
284 (s, 3 H), 3,87 - 4,07 (m, 2 H), 5,26 (t, J=3,45Hz, 1 H), 725-735(m, 1 H) 7,35-7,43
(m, 2 H), 7,45 - 7,55 (m, 3 H) MS (DCI/NH;) m/z 301 (M-1)",
Ei o3

Clorhidrato de 2-[(endo)‘-B-Metil‘-8-azabici‘clo]3,2.1]octan—3-iloxi)—5-(piricLin-3—il]-tiazol

Ejemplio 3A
2-[{endo)-8-Metil-8-azabiciclof 3.2. 1loctan-3-iloxi)-5-(piridin-3-i)-tiazol

El producto de Ejemplo 1A (200 mg, 0,66 mmol) se acoplé con &cido 3-
piridinilborénico (Aldrich, 123 mg, 1,0 mmol) de acuerdo al procedimiento descrito en Ejemplo
1B. El compuesto del fitulo se purificé mediante cromatografia (SiO,

CH,CL/MeOH/NH; H.0, v. 80/10/2, R=0,10). *H RMN (300 MHz, CDCl,) 8 ppm 2,14 - 2,50
(m, 6 H), 2,66 (s, 3 H), 2,80 - 3,10 (m, 2 H), 3,54 - 3,78 (m, 2 H), 5,32 (¢, J=5,80 Hz, 1 H},
7,31 (ddd, J=4,75, 1 H), 7,37 (s, 1 H), 7,72 (ddd, J=4,75, 8,20, 2,30, 1,70 Hz, 1 H), 8,53 (dd,
J=8.20, 4,70, 0,70 Hz, 1 H), 8,70 (d, J=1,70 Hz, 1 H), MS (DCI/NH;) m/z 302 (M+1)".
Ejemplo 3B
Clorhidrafo de 2-[(endo]-8-Mefil-8-azabicicio[3,2, 1loctan-3-iloxi}-5-(piridin-3-i)-tiazo}

El producto de Ejemplo 3A (140 mg, 0,47 mmol) se traté con HCI (Aldrich, 4 M en
dioxano, 0,5 mi, 2,0 mmol) en EtOAc (5 ml) a temperatura ambiente por 10 horas para darel
compuesto del titulo como un sélido blanco. H RMN (300 MHz, CD;0D) 5 ppm 2,23 - 2,65
(m, 8 H), 2,85 (s, 3 H), 3,87 - 4,04 (m, 2 H), 5,39 {t, J=4,24 Hz, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 8,11 (dd,
J=8,14, 5,76 Hz, 1 H), 8,72 - 8,82 (m, 2 H), 9,13 (d, J=2,03 Hz, 1 H); MS (DCI/NH;) m/z 301
(M+1)".

Eiemplo 4

triflucroacetato de 5-(1H-Indol-6-il)-2-[(endo)-8-metil-8-azabiciclol 3,2, 1joctan-3-itoxiltiazot
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La mezcla del producto de Ejemplo 1A (150 mg, 0,497 mmol), acido 6-indolilborénico
(Frontier, 158 mg, 0,981 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfin)paladio(ll} (Aldrich 7,0 mg, 0,01
mmol) y bifenil-2-il-diciclohexil-fosfano (Strem Chemicals, 10,5 mg, 0,03 mmot) en
dioxano/EtOH/MNa,CO; {ac., 1 M) (v. 1/1/1 3 ml) se calenté a 120 "C y se someti6 a
microondas a 300 watts por 15 minutos en un microondas Emry™ Creator. El sélido se filtr6
con un filtro de jeringa y la solucion orgéanica se purific directamente mediante HPLC
preparativa (Gilson, columna, Xterra® 5 pym; 40 x 100 mm. sotventes de elucién, MeCN / H:O
con 0,1% v. TFA (90% a 10% durante 25 minutos, velocidad de flujo de 40 mifminuto, uv, 254
nm). Las fracciones que contenian el producto deseado se recogieron y se concentré bajo
presion reducida. ET residuo se agité en éter/efanol (v. 10/T, 5 mi} a fémperafura ambiente
por 16 horas para dar el compuesto del titulo. TH RMN (300 MHz, CD;0D) 8 ppm 2,33 - 2,57
(m, 8 H), 2,84 (s, 3 H), 3,85 -3,98 (m, 2 H), 5,25 (t, J=4,24 Hz, 1 H}), 6,45 (dd, /=24, 0,7 Hz,
1H), 7,18 (dd, J=8,1, 1,7 Hz, 1 H), 7,27 (td, J=2,2, 1,0 Hz, 1 H), 7,36 (s, 1 H), 7,48 - 7,51 (m,
1 H), 7,55 (d, J=8,1 Hz, 1 H); MS (DCI/NH;) m/z = 340 (M+H)". Anal. calculado para
C1HaiN:O0S 1,12 CF.CO.H: C, 54,61; H, 4,77; N, 8,99; Hallado C, 54,54, H, 4,65, N, 8,86.

Ej o 5

E! producto de Ejemplo 1A (150 mg, 0,497 mmol) se acoplé con acido 4-

indoliborénico (Frontier, 160 mg, 1,0 mmol) de acuerdo al procedimiento descrito en Ejemplo
4 para dar el compuesto del fitufo como un sélido blanco. *H RMN (300 MHz, CD,;0D) 6 ppm
2.31-2,58 (m, 8 H), 2,85 (s, 3 H), 3,90 - 3,98 (m, 2 H), 5,28 (t, /~4,2 Hz , 1 H), 6,71 (dd,
J=32,0,8 Hz, 1H), 7,13 (d, J=2,7 H2, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 7,34 (d, J=3,4 Hz, 1 H), 7,39 (ddd,
J=6.0, 3,1, 1,0 Hz, 1 H), 7,48 (s, 1 H); MS (DCUNH;) m/z= 340 (M+H)". Anal. calculado para
CoH2(NsOS-CF,CO:H-0,35H,0: C, 54,86, H, 4,98; N, 9,14; Hallado C, 55,21, H, 4,97) N,
8,75.

Eiemplo 6
trifluoroacetato de 5-(benzofuran-5-i)-2-[(endo)-8-metil-8-azabiciclo]3,2, tloctan-3-iloxiltiazot

Et producto de Ejemplo 1A (150 mg, 0,497 mmol) se acoplé con acido benzofuran-5-

borénico (Maybridge, 240 mg, 1,5 mmol) de acuerdo al procedimiento descrito en Ejemplo 4.
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El compuesto del titulo se obtuve como un sdlido bianco. H RMN (300 MHz, CD;OD) 6 ppm
2.30 - 2,55 (m, 8 H), 2,85 (s, 3 H), 3,90-3,98 (m, 2 H), 5,26 t, J=4,3 Hz, 1 H), 6,87 (dd, J=2,2,
0,8 Hz, 1 H), 7,41 (s, 1 H), 7,46 (dd, J=8,5, 1,7 Hz, 1 H), 7,53 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 7,75 (d,

J=1,7 Hz, 1 H), 7,79 (d, J=2,4 Hz, 1 H), MS (DCI/NH;) miz= 341 (M+H)". Anal. calculado para

CoHaoN20,S 1,10 CF,CO:H: C, 54,66, H, 4,57, N, 6,01; Hallado C, 54,95, H, 4,53, N, 6,01.
Ejempto 7

El producto de Ejemplo 1A (150 mg, 0,497 mmol) se acoplé con 2-(benzo[b}tiofen-5-
il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborofano (Maybridge, 260 mg, 1,0 mmol) de acuerdo al
procedimiento descrito en Ejempio 4. La mezcla se purificé mediante HPLC preparativa
(Gilson, Xterra® columna, 7 ym, 40 x 100 mm, solvente de elucién, MeCN / HxO (con 0,1 M
NH,HCOy/NH,OH, PH=10) (v. 90/10 a 10/80 durante 25 minutos), velocidad de flujo, 40
mlmin., uv, 254 nm) para dar la base libre de! compuesto del titulo. La base libre iuego se
trat6 con acido fumarico en EtOAC/EIOH (v, 10:1, 5 ml) a temperatura ambiente por 16 horas
para dar el compuesto del fitulo. 'H RMN (300 MHz, CD,0OD) 3 ppm 2,29 - 2,55 (m, 8 H),
2,84 (s, 3 M), 3,88 — 3,95 (m, 2 H), 5,26 (t, J=4,30 Hz, 1 H), 6,69 (s, 2 H),7,39( S~54Hz 1
H), 7,49 - 7,55 (m, 2 H), 7,63 (d, /=58 Hz, 1 H), 7,92 (d, J8,5Hz, 1 H), 7,97 (d, 1,7 Hz, 1
H); MS (DCVNH;) m/z= 357 (M+H)"; Anal. calculado para CysHuN-0S+1,10 C,H,O,4: C,
58.05; H, 5,08; N, 5,79; Hallado C, 58,07; H, 4,98; N, 5,73.

Ejemplo 8

hemifumarato de 5- endo)-8-metil-8-azabiciclof3,2, 1loctan-
3-iloxi]itiazol

El producto de Ejemplo 1A (150 mg, 0,497 mmol} se acopl6 con 5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il}-2-{trifluorometil}-1H-indo! (Ref. US 2005043347, 300 mg, 0,965
mmol) de acuerdo al procedimiento descrito en Ejemplo 7 para dar el compuesto det titulo
como un solido blanco. 'H RMN (300 MHz, CD,0D) & ppm 2,26 - 2,53 (m, 8 H), 2,76 (s, 3 H),
3,75-3,83 (m, 2 H), 5,21 (t, J=4,1 Hz, 1 H), 6,68 (s, 1 H), 6,91 (d, /~1,4 Hz, 1 H), 7,38 (s, 1
H), 7,47 (s, 1 H), 7,48 (s, 1 H), 7,77 (s, 1 H), MS (DCI/NH;) m/z= 408 (M+H)’. Anal. calculado

para CaHaFsN:0S-0,80 C;H,Oy: C, 55,37, H, 4,65, N, 8,21; encontrado C, 55,47; H, 4,69; N,



8,32.

Ejemplo 9

-8-metil-8-azabiciciol3,2. 1]Joctan-3-iloxiltiazol

fumarato de 5-(
El producto de Ejemplo A (150 mg, 0,497 mmoi) y Acido dibenzob,djtiofen-2-
bordnico (Acros, 137 mg, 0,60 mmol) se procesaron de acuerdo al procedimiento descrito en

Ejemplo 7 para dar el compuesto del titulo como un séfido blanco. 'H RMN (300 MHz,
CD,OD) & ppm 2,30 - 2,57 (m, 8 H), 2,84 (s, 3 H), 3,80 - 3,96 (m, 2H), 5,28 (t, J/=4,1 Hz, 1
H), 6,69 (s, 1 H) 7,47 - 7,54 (m, 2 H), 7,61 (s, 1 H), 7,64 (dd, /=8,5, 1,7 Hz, 1 H), 7.87-794
(m, 2 H), 8,28 - 8,35 (m, 1 H), 8,37 (d, J=1,7 Hz, 1 H); MS (DCI/NH;) m/z= 407 (M+H)". Anal.
calculado para C3H»:N»08S, 1,40C,H.O.: C, 60,36; H, 4,89; N, 4,92; Encontrado C, 60,23; H,

4.94: N, 4,59.

Ejemplo 10

tritclorhidrato ) de 2-[{evo)-8-Mefil-8-azabiciclof3,2, floctan-3-iloxil-5-(1H-indol-5-if)-tiazol

Ejempio 10A
(exo)-8-Metil-8-aza-biciclof3,2, 1]oct-3-il-4-nitro-benzoato

A una solucion de (endo)-tropina (2,82 g, 20,0 mmol), acido 4-nitrobenzoico (3,34 g,
20,0 mmol) y trifenilfosfina (5,24 g, 20,0 mmol) en THF seco (100 mi) se agrego a
azodicarboxilato de diisopropilo (4,04 g, 20,0 mmol) a temperatura ambiente. La mezcia
resultante se agit6 a temperatura ambiente por 40 horas, luego se concentré bajo presion
reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia (140 g SiO;, EtOAc: MeOH:
NH,-H,0, 90:10:1, Rf=0,30) para dar el compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHz, CD,0OD) &
1,74 - 2,23 (m, 8 H), 2,38 (s, 3 H), 3,32 - 3,38 (m, 2 H), 5,23 - 5,38 (m, 1 H), 8,21 (d, J=8,82
‘Hz, 2 H), 8,32 {(d, J=8,82 Hz, 2 H) ppm; MS (DCI/NH;): 291 (M+H)™.

Ejemplo 10B

:0)-8-metit-8-aza-biciciof3,2, 1]octan-3-ot
El producto de Ejemplo 10A (5,0 g, 0,017 mol) en etanol (10 ml) se traté con NaOH (1
N, 200 ml) a temperatura ambiente por 40 horas. La mezcla se extrajo con CHCHL/PrOH (v.

90/10, 3 x 100 mi). Los extractos combinados se concentraron bajo presion reducida para

/1T
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dar el compuesto del titulo. H RMN (300 MHz, CD;0D) 6 1,55 - 1,69 (m, 4 H), 1,80 (m, 2 H),
1,99 - 2,09 (m, 2 H), 2,28 (s, 3 H), 3,14 - 3,21 (m, 2 H), 3,79 - 3,93 (m, 1 H) ppm. MS
(DCINH3): 142 (M+H)".
Eiemplo 10C
5-Bromo-2-[(exo)-8-metil-8-azabiciclo]3,2, 1joctan-3-ifoxiltiazol

Ef producto de Ejemplo 10B (420 mg, 3,0 mmol) se acopld con 2,5-dibromotiazot
(Aldrich, 969 mg, 4,0 mmol) de acuerdo con e procedimiento descrito en Ejemplo tA. E!
compuesto del titulo se purificd con cromatografia (Si0-, CH-CL/MeOH/NH,-H-O, v. 90/10/2,
R=0,40) para dar el compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHz, CD,OD) & ppm 1,82 - 2,12 (m,
4 H), 2,19 -2,33 (m, 2 H), 2,33 - 2,46 (m, 2 H), 2,64 (s, 3 H), 3,57 - 3,83 (m, 2 H), 5,15 - 5,51
(m, 1 H), 7,12 (s, 1 H); MS (DCI/NH,) m/z 303 (M+1)". 305 (M+1)".

Ejemplo 10D

2-[{exo)-8-Metil-8-azabiciclof2,2, 1loctan-3-iloxil-5-(1 H-indol-5-il}-tiazol

El producto de Ejemplo 10C (200 mg, 0,66 mniol) se acoplé con acido 5-
indolilborénico (Frontier, 160 mg, 1,0 mmol) de acuerdo al procedimiento de Ejemplo 1B. El
compuesto del titulo se purificd mediante cromatografia (SiO,, CH.Cly/MeOH/NH;-H:0, v.
80/10/2, Re=0,10). 'H RMN (300 MHz, CD;OD) 5 ppm 1,89 -2,11 (m, 4 H), 2,21 - 2,32(m, 2
H), 2,34 - 2,46 (m, 2 H), 2,60 (s, 3 H), 3,58 - 3,85 (m, 2 H), 5, 14 - 5,41 (m, 1H), 645 (d,
J=4,07 Hz, 1 H), 7,22 - 7,30 (m, 3 H), 7,39 (d, /=848 Hz, 1 H), 7,64 (s, 1 H); MS (DCI/NH;)
m/z 340 (M+1)".

Eiemplo 10E

tri(clorhidrato) de 2-{(ex0)-8-Metil-8-azabiciclof3,2, 1Joctan-3-iloxi}-5-(1H-indol-5-il)-tiazol

El producto de Ejempio 10D (210 mg, 0,62 mmol) se {raté con HCI (Aldrich, 4 M en
dioxano, 0,5 mi, 2,0 mmof) en EtOAc (5 mi) a temperatura ambiente por 10 horas para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco. ' RMN (300 MHz, Piridin-D;) 5 ppm 1,84 - 1,94
(m, 2 H), 2,16 - 2,29 (m, 2 H), 2,40 - 2,51 {m, J=3,07 Hz, 2 H), 2,80 (s, 3H),2,90-3,14 (m, 2
H), 3,87 - 4,00 (m, 2 H), 5,40 - 5,56 (m, 1 H), 6,75 (s, 1 H), 7,45 - 7,53(m,2H),7,59-766
(m, 2 H), 8,01 (s, 1 H), 12,28 (s, 1 H), MS (DCI/NH;) m/z 340 (M+1)". Anal. calculado para

C.4H:sCIN3-3,52HCI-0,10EtOAC: C, 48,89; H, 5,35; N, 8,82. Encontrado: C, 49,22; H, 4,86; N,

[28
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8,42.
Ejemplo 11
tri(clorhidrato) de 2-{(exo)-8-Metil: -aTabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi}-5-( 1H-indol-6-il)-tiazot

Ejemplo 11A
2 ;'exo)~8-Metii-&-azabiciclolS,2.ﬂoctan-3-iloxﬂ'-5~(1H-indot—ﬁ-ﬂ)-ﬁazoi

El producto de Ejempio 10C (200 mg, 0,66 mmof) se acoplo con acido 6-
indolilborénico {Frontier, 160 mg, 1,0 mmol) de acuerdo al procedimiento descrifo en Ejemplo
1B. Ei compuesto del titulo se purificé mediante cromatografia (SiO;,
CH,ClyMeOH/NHy H,0, v. 90/10/2, R=0,10). 'H RMN (300 MHz, CDCl;) & ppm 1,95 - 2,30
(m, 3H),2,31-2,56 (m, 5 H), 2,74 (s, 3H), 3,62 - 3,90 (m, 2 H), 524 - 5,56 (m, 1 H), 6,51 -
6,63 (m, 1 H), 7,20 - 7,25 (m, 2 H), 7,44 (s, 1 H), 7,62 (d, J=8,14 Hz, 1 Hy, 8,22 (s, 1 H); MS

(DCINH;) miz 340 (M+1)".

Ejemnplo 11B
tri{clorhidrato) de 2-{(ex0)-8-Metil-8-arabiciclof3,2, loctan-3-itoxi}-5-(1 H-indol-5-il)-tiazot

El producto de Ejemplo 11A (140 mg, 0,41 mmol) se traté con HCI (Aldrich, 4 Men
dioxano, 0,5 ml, 2,0 mmol) en E1OAc (5 m) a temperatura ambiente por 10 horas para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco. "H RMN (300 MHz, Piridin-Ds) 8 ppm 1,83 - 1,94
(m, 2 H), 2,17 - 2,33 (m, 2 H), 2,37 - 2,55 (m, 2 H), 2,85 (s, 3 H), 2,93 - 3,19 (m, 2 H), 3,91 -
4,03 (m, 2 H), 5,33 - 5,61 (m, 1 H), 6,71-6,75 (n, 1 H), 7,44 (dd, J=8,00, 1,60 Hz, 1 H) 7,56 -
7,59 (m, 1 H), 7,80 (s, 1 H), 7,75 - 7,86 (m, 2 H), 12,23 (s, 1 H); MS (DCI/NH;) m/z 340
(M+1)*. Anal. calculado para C1:H,cCIN3-3,70HCI-1,30H:0: C, 45,84; H, 5,53, N, 8,44.
Encontrado: C, 45,80; H, 5,13; N, 8,06.

Ejemplo 12
clorhidrato de- 2-{(exo)-8-Metil-8-azabiciciof3,2, 1joctan-3-iloxil-5-fenil-tiazot

Ejemplo 12A
2-[(ex0)-8-Metil-8-azabiciclo[3.2, 1loctan-3-iloxi}-5-fenii-tiazof
EI producto de Ejempio 10C (100 mg, 0,33 mmol) se acopl6 con acido fenilborbnico
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(Aldrich, 81 myg, 1,0 mmol) de acuerdo al procedimiento descrito en Ejemplo 1B. El
compuesto del titulo se purificd mediante cromatografia (Si0;, CH.CtyMeOHMNHH:0, v.
90/10/2, R=0,40). 'H RMN (300 MHz, CDCL;) 5 ppm 2,01-223(m,2H),2,28-250(m, 4
H), 2,48 -2,71 (m, 2 H), 2,76 (s, 3 H), 3,63 - 3,98 (m, 2 H), 5,09 - 5,64 (m, 1 H), 7,27 - 7,55

(m, 6 H); MS (DCI/NH,) m/z 301 (M+1)".

Ejemplo 128

Ciorhidrato de 2-{(exo)~8-MetiI-8-az.abiciclol3,2,1]octan—S-ioni1—5-fenil-tiazol
El producto de Ejemplo 12A (80 mg, 0,30 mmol) se traté con HCI (Aldrich, 4 M en

dioxano, 0,25 ml, 1,0 mmol) en EtOAc (5 ml) a temperatura ambiente por 10 horas para dar
el compuesto del titulo como un sélido blanco. *H RMN (300 MHz, Piridin-D5) 8 ppm 1,91 -
2,34 (m, 4 H), 2,34 - 2,49 (m, 2 H), 2,53 - 2,67 {(m, 2 H), 2,83 (s, 3H), 391 -4,18(m, 2H),
5,28 - 5,61 (m, 1 H), 7,17 - 7,63 (m, 6 H); MS (DCI/NH;) m/z 30t (M+1)".
Ej 13
tri{clorhidrato) de 2-f(ex0)-8-Metil-8-azabiciclof3.2, Hloctan-3-iloxi}-5-(piridin-3-if)-tiazot
Ejemplo 13A
El producto de Ejemplo 10C (100 mg, 0,33 mmol) se acopld con acido 3-

piridinilborénico (Aldrich, 62 mg, 1,0 mmol) de acuerdo al procedimiento descrito en Ejemplo
1B. El compuesto del titulo se purificd con cromatografia (SiO», CH-Cl-/MeOH/NH;-H-O, v.
90/10/2, R=0,40). "H RMN (300 MHz, CDCI;) b ppm 1,88 - 2,05 (m,2H),2,19-251(m, 6
H), 2,64 (s, 3H), 3,56 - 3,76 (m, 2 H), 5,19 - 5,46 (m, 1 H), 7,28 (ddd, J=7,80, 3,00, 0,60 Hz,
1 H), 7,32 (s, 1 H), 7,66 - 7,74 (m, 1 H), 8,52 (dd, J=4,92, 153 Hz, 1 H), 8,71 (d, =1, 70Hz, 1
H); MS (DCI/NH;) miz 302 (M+1)".
Ejemplo 138
tri(clorhidrato) de 2-[(ex0)-8-Metil-8-azabiciclof3,2, ]octan-3-iloxi]-5-(piridin-3-if)-tiazot

El producto de Ejemplo 13A (100 mg, 0,33 mmol) se traté con HCI (Aldrich, 4 M en
dioxano, 0,25 ml, 1,0 mmol) en EIOAc (5 ml) a temperatura ambiente por 10 horas para dar
el compuesto del titulo como un sélido blanco. H RMN (300 MHz, CD,0D) 8 ppm 2,05 -2,31

(m, 4 H), 2,33 -2,49 (m, 2 H), 2,54 - 2,69 (m, 2 H), 2,84 (s, 3 H), 3,95- 4,15 (m, 2 H), 5,33 -

/30
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573 (m, 1 H), 7,90 (s, 1 H), 8,10 (dd, J=8,14, 5,76 Hz, 1 H), 8,62 - 8,83 (m, 2 H), 9,12 (d,
J=2.03 Hz, 1 H); MS (DCI/NH;) m/z 301 (M+1)". Analitico calcutado para CyHN.0S-3,78

HCH-1,78 H,O: €, 40,68; H, 5,63; N, 8,90. Encontrado: C, 40,34, H, 5.24; N, 8,70

Ejemplo 14

1-3-ifoxi]-5-fenil-1,3.4

tiadiazol

Ejempio 14A

2-Bromo-5-fenil-1,3,4-tiadiazol

Una solucién agitada de 2-amino-5-fenil-[1,3,4}tiadiazol (Aldrich, 0,885 g, 5,0 mmol)
en MeCN (anhidro, Aldrich, 20 mi) se traté con bromuro de cobre (Il) (Acros, 2,23 g, 10,0
mmol) y nitrito de iso-amilo (Aldrich,1,17 g, 10,0 mmol) a temperatura ambiente por 10 horas.
La mezdla se detuvo con cloruro de amonio saturado (5 mi) y se extrajo con éter (340 n{l).
Los extractos combinados se concentraron y se purificé mediante cromatografia flash
[EtOAc/hexanos=20/80 (v.), R=0,6] para dar el compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHz,
CDCl) & ppm 7,44 - 7,55 (m, 3 H), 7,85 - 7,94 (m, 2 H). MS (DCINH;) m/e 241 (M+H)", 243
(M+H)".

Ejemplo 14B
2-[{endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2,1 Joctan-3-iloxil-5-fenil-1,3.4-tiadiazol

Una solucién de tropina (Aldrich, 140 mg, 1,0 mmol) en THF (anhidro, Aldrich, 10 mt)
se agit6é con tert-butéxido de potasio (Aldrich, 114 mg, 1,0 mmol) a temperatura ambiente por
1,0 hora. El producto de Ejemplo 14A (241 mg, 1,0 mmol) luego se agregbd a 10-20 °C, y la
mezcla se agitd a 60 °C por 10 horas y luego se detuvo con agua (1 mi) y se concentré. El
residuo se dituy6 con CHCI; (30 ml) y se tavs con satmuera (2 x 5 mt). L.a solucion organica
se concentré y el residuo se purificé usando cromatografia (SiO, CH-CL/MeOH/NH;-H-O, v.
90/1072, R=0,15) para dar el compuesto def titulo. ‘H RMN (300 MHz, CD,OD) 5 ppm 2,31 -
2,44 (m, 4 H), 2,46 - 2,59 (m, 4 H), 2,84 (s, 3H), 3,78 - 4,11 (m, 2H), 5,36 (t, /=3,05Hz, 1
H), 7,43 - 7,61 (m, 3 H), 7,77 - 7,93 (m, 2 H); MS (DCI/NH;) m/z 302 (M+1 Y.

Ejemplo 15

bis(p-toluensulfonato) de 2-(1 H-indol-5-il)-5-[{endo)-8-metil-8-azabiciclo3.2, 1]octan-3-iloxi}-

1,3.4-tiadiazol
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Ejemplo 15A
2 .5-Dibromo-1,3 4-tiadiazol

A una solucion agitada de-2,5-diamino-{1,3 4ltiadiazot (Aldrich, 13,0 g, 72,2 mmot)en
MeCN (anhidro, Aldrich, 250 ml) se agregé bromurc de cobre (i) (Acros, 18,80 g, 83,7 mmol}
y iso-amilo nitrito (Aldrich,17,0 g, 145,0 mmol) a 0-10 °C. La mezcla luego se agité a
femperatura ambiente por 10 horas. La mezcla se detuvo con cloruro de amonio saturado
(100 ml) y se extrajo con éter (3 200 ml). Los extractos combinados se concentraron y se
purificé mediante cromatografia flash [EtOAc/hexanos=20/80 (v.), R=0,6] para dar el
compuesto del titulo. MS (DCI/NH;) m/e 243 (M+H)', 245 (M+HY)", 247 (M+H)‘.

Ejemplo 15B

2-Bromo-5-{enco)-8-metil-8-azabiciclof3,2, 1Joctan-3-floxi]-1 .3 4-tiadiazol

El producto de Ejemplo 15A (2,44 g, 10 mmol) se acopld con tropina (Aldrich, 1,40 g,
10,0 mmol) de acuerdo at procedimiento descrito en Ejemplo 14A. El compuesto del titulo se
purificé mediante cromatografia (SiOx, CH.ClL/MMeOH/MNH,-H,0, v. 80/10/2, R=0,10). 'H RMN
(300 MHz, CDCly) 5 ppm 1,83 - 1,96 (m, 2 H), 1,98 - 2,12 (m, 4 H), 2,15 - 2,28 (m, 2 H), 2,30
(s, 3 H), 3,08 - 3,30 (m, 2 H), 5,27 (t, J=5,09 Hz, 1 H); MS (DCI/NH;) m/z 304 (M+1)". 306
(M+1)".

Ejemplo 15C
2-(1H-Indol-5-il)-5-{(endo)-8-metil

-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi}-1,3,4-tiadiazol

El producto de Ejemplo 15B (150 mg, 0,49 mmol) se acoplé con acido 5-
indolilborénico {Frontier, 160 mg, 1,0 mmoi) procesado de acuerdo al procedimiento descrito
en Ejemplo 1B. El compuesto de! titulo se purifico mediante cromatografia (SiO-,
CH,ClL/MeOH/NH;-H.O, v. 90/102, R=0,10). 'H RMN (300 MHz, CD;0D) & ppm 1,97 - 2,27
(m, 8H), 2,34 (s, 3H), 3,17 -3,26 (m, 2 H), 5,18 (¢, J=492 Hz, 1 H), 6,55 (d, /=2,37 Hz, 1 H),
7.33 (d, J=3,39 Hz, 1 H), 7,47 (d, J=6,48 Hz, 1 H), 7,62 (dd, J=8,65, 1,87 Hz, 1 H), 8,02 (s, 1
H); MS (DCI/NH3) m/z 341 (M+1)". |

Eijemplo 15D
bis(p-toluensulfonato) de 2-( 1H-Indol-5-il)-5-{{endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1Joctan-3-iloxil-

1,3,4-tiadiazol

[3<
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£l producto de Ejemplo 15C (100 mg, 0,29 mmol) se traté con p-TsOH-HO (57, mg,
0,3 mmol) en EtOAc (5 ml) a temperatura ambiente por 10 horas para dar el compuesto del
titulo como un sélido btanco. 'H RMN (300 MHz, CD,OD) & ppm 2,32-2,58 (m, 14 H) 2,85 (s,
3 H), 3,85 -4,10 (m, 2 H), 5,33 (t, /~4,07 Hz, 1 H),‘ 6,56 (d, J=3,39 Hz, 1 H), 7,23 (d, J=8,14
Hz, 4 H), 7,34 (d, J=3,05 Hz, 1 H), 7,47 - 7,51 (m, 1 H), 7,63 (dd, J=8,65, 1,53 Hz, 1 H), 8,04
(d, J=1,36 Hz, 1 H); MS (DCI/NH;) m/z 341 (M+1)". Anal. calculado para
C1eH2oN4OS-1,90TsOH-1,50H,0: C, 54,12; H, 5,54; N, 8,07. Encontrado: C, 53,83; H, 5,25;
N, 8,38.

Ejemplo 16

fumarato de 2-

tiadiazol

Ft producto de Ejemplo 15B (150 mg, 0,485 mmol) se acopid con acido benzofuran-5-
borénico (Maybridge, 240 mg, 1,5 mmo!) de acuerdo al procedimiento descrito en Ejemplo 7
para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. 'H RMN (300 MHz, CD;0D) 6 ppm
2,28 - 2,58 (m, 8 H), 2,79 (s, 3 H), 3,80 - 3,88 (m, 2 H), 5,35 (1, J=4,1 Hz, 1 H), 6,68 (s, 2 H),
6,96 (dd, J=2,4, 1,0 Hz, 1 H), 7,63 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,83 (dd, J=8,6, 1,9 Hz, 1 H), 7,87 (d,
J=2,4 Hz, 1 H), 8,12 (d, J=1,7 Hz, 1 H); MS (DCI/NH;) m/z= 342 (M+H)". Anal. calculado para
C1eH1sN2025+1,00 C4H;04: C, 57,76; H, 5,07; N, 9,18; Encontrado C, 57,56; H, 4,97; N, 9,45.

Ejemplo 17
fumarato de 2-(Benzolbltiofen-5-il}-5-f(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3 2, 1joctan-3-iloxil-1.3.4-

tiadiazol

E! producto de Ejemplo 158 (303 mg, 1,0 mmol) se acopld con 2-(benzo[hltiofen-5-it)-
4 4 5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Maybridge, 520 mg, 2,0 mmol) de acuerdo at
procedimiento descrito en Ejemplo 7 para dar et compuesto del titulo como un sdlido btanco.
H RMN (300 MHz, CD;0D) & ppm 2,33 - 2,45 (m, 4 H), 2,49 -2,58 (m, 4 H), 283(s,3H)
3,90 - 3,97 (m, 2 H), 5,37(t, J=4,20 Hz, 1 H), 6,69 (s, 2 H), 7,49 (dd, J=5,4, 0,7 Hz, 1 H), 7,72
(d, J=5,4 Hz, 1 H), 7,85 (dd, J=8,5, 2,4 Hz, 1 H), 8,05 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,32 (d, /=1,0Hz, 1
H); MS (DCI/NH;3) m/e= 358 (M+H)". Anal. calculado para C1sHiaN1OS+1,1C4H04: C, 55,45,

H, 4,86; N, 8,66; Encontrado C, 55,27; H, 4,89, N, 8,54.

/33
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Eijemplo 18
fumarato de 2-(3-Fluorofenil)-5-[{cndo}-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1octan-3-itoxi]-1 .3 4-tiadiazotl

El producto de Ejemplo 15B (150 mg, 0,495 mmol) se acopld con acido 3-
fiuorofenilborénico {Aldrich, 168 mg, 1,2 mmol) de acuerdo al procedimiento descrito en
Ejemplo 7 para dar el compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHz, CD;0D) 6 ppm 2,32 - 2,42
(m, 4 H), 2,48 - 2,56 (m, 4 H), 2,83 (s, 3 H), 3,90-3,95 {m, 2 H), 5,36 (t, J=4,2 Hz, 1 H), 6,69
(s, 2 H), 7,24 - 7,32 (m, 1 H), 7,53 (td, J=8,2, 5,6 Hz, 1 H), 7,62 - 7,68 (m, 2 H); MS (DCIINH,)
m/z= 320 (M+H)". Anal. calculado para C;H:FN;OS-1 15CH,04: C, 54,63; H, 5,03; N, 9,28,
Encontrado C, 54,50; H, 5,29; N, 9,20.

Ejemplo 19
fumarato de 2-{(endo)-8-metil-8-azabiciclof3.2. 1Joctan-3-itoxil-5-m-tolil-1,3,4-tiadiazol

Et producto de Ejemplo 15B (150 mg, 0,495 mmot) se acoplé con acido m-
tolilborénico (Aldrich, 180 mg, 1,32 mmol) de acuerdo al procedimiento descrito en Ejemplo 7
para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. 'H RMN (300 MHz, CD;OD) 6 ppm
229 - 2,44 (m, 8 H), 2,52 (s, 3 H), 2,83 (s, 3 H), 3,85-2,96 (m, 2 H), 5,35 (t, J=4,1 Hz, 1 H),
6,69 (s, 2 H), 7,30 - 7,43 (m, 2 H), 7,59 - 7,76 (m, 2 H); MS (DCI/NH;) m/z= 316 (M+H)";Anal.
calcutado para Ci7HaN;0S-1,05CsH,04: C, 58,23; H, 5,81; N, 9,61; Encontrado C, 58,16; H,

5,85; N, 9,57.

Ejemplo 20

n-3-ifoxil-1,3 4-tiadiazol

El producto de Ejemplo 15B (150 mg, 0,495 mmol) se acopld con acido 4-
fluorofenilborénico (Aldrich, 130 mg, 0,93 mmol) de acuerdo al procedimiento descrito en
Ejemplo 7 para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. ' RMN (300 MHz,
CD,0D) & ppm 2,31 - 2,42 (m, 4 H), 2,49 - 2,55 (m, 4 H), 2,83 (s, 3 H), 3,88 -3,95 (m, 2 H),
5,34 (t, J=4,2 Hz, 1 H), 6,69 (s, 2 H), 7,21 - 7,30 (m, 2 H), 7,85 - 7,93 (m, 2 H); MS (DCI/NH,)
m/z= 320 (M+H)". Anal. calculado para CysH:sFN3OS-1,10CH,O4: C, 54,81; H, 5,05; N, 9,40;

Encontrado C, 54,82; H, 4,85; N, 9,52.

Ejemplo 21
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fumarato de 2-{3-Clorofenit)-&-i( shdo)-8-metil-S-azabiciclol2.2. 1loctan-2-iloxi}-1,2 . 4-tiadizzol

Ei producto de Eierplo 158 (150 mg. 6,495 mmicd) se acopid con acido 3-
clorofenilborénico (Aldrich, 187 mg, 1,2 mmoi} procesande de acuerdo al procadimiento
descrito en Ejemplo 7 para dar el compuesto det titulo como un sélido blanco. ‘H RMN (300
MHz, CD;OD) & ppm 2,33-2,40 (m, 4 H), 2,48 2,55 (m, 4 H), 2,84 (s, 3 H), 3,88 - 3,96 (m, 2
H), 5,38 (t, J=4,2 Hz, 1 H), 6,69 (s, 2 H), 7,46 - 7,57 (m, 2 H), 7,76 (dt, J=7,1, 1,7 Hz, 1 H),
7.89 - 7,82 (m, 1 H); MS (DCI/NH;) miz= 336 (M+H)"; Anal. calculado para
C1oH1sCIN,0S-1,30 C,H:O4: C, 52,31; H, 4,80; N, 8,63; Encontrado C, 52,18; H, 4,85, N,
8,73.

Ejempilo 22
p-toluensutfonato de 2-(1H-Indot-6-il)-5-{(endo)-8-metil-8-azabiciclo]3.2. 1 Joctan-3-iloxil-1,3.4-

fiadiazotl

Ejemplo 22A
2-(1 H-Indol-6-il)-5-[(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1octan-3-iloxi]-1 .3,4-tiadiazol

El producto de Ejemplo 15B (150 mg, 0,49 mmol) se acoplé con acido 6-
indolilborénico (Frontier, 160 mg, 1,0 mmol) procesando de acuerdo con el procedimiento
descrito en Ejemplo 1B. El compuesto del titulo se purificé mediante cromatografia (SiO;,
CH,Cl/MeOH/NH;-H,0, v. 90/10/2, R=0,10). '"H RMN (300 MHz, CD,OD) & ppm 2,08 - 2,42
(m, 8 H), 2,50 (s, 3 H), 3,39 - 3,52 (m, 2 H), 5,23 (t, J/=4,58 Hz, 1 H), 6,52 (d, /=3,05 Hz, 1 H)},
7,39 (d, J=3,39 Hz, 1 H), 7,47 (dd, /=8,20, 1,50 Hz1 H) 7,62 - 766 (m, 1H)7,90(s, 1 H) 854

(s, 1 H); MS (DCNH;) m/z 341 (M+1)".

Ejemplo 228

p-toluensulfonato de 2-{1H-indo}-6-i)-5-[(endo)-8-metil-8-azabiciclo 3.2.1Joctan-3-iloxi]-1.3.4-

tiadiazol
El producto de Ejemplo 22A (130 mg, 0,38 mmol) se trato con p-TsOH-HO (144, mg,
0,76 mmol ) en EtOAc (10 ml) a temperatura ambiente por 10 horas para dar el compuesto

de! titulo como un solido blanco. 'H RMN (300 MHz, CD;OD) 6 ppm 2,18 - 2,70 (m, 11 H),
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2.85 (s, 3 H) 3,88 - 4,03 (m, 2 Hj}, 5,35 (1, /=4,41 Hz, 1 H), 6,53 (d, J=3,05 Hz, 1 H), 7.23(d,
J=7.80 Hz, 2 H), 7,40 (d, 1 H), 7,47 (dd, J=8,31, 1,53 Hz, TH), 7.65(d, J=8,48 Hz, 1 H), 7,71
(d, J=8,14 Hz, 2 H), 7,91 (s, 1 H); MS (DCI/NH;) m/z 341 (M+1)". Anal. calculado para
CsH2oN:08-1,10TsOH-0,20H:0: G, 57,88, H, 5,52, N, 10,50. Encontrado: C, 57,80; H, 5,18;
N, 10,18.

“Ejemplo 23
p-toluensuffonato de -1 H-Indoi-4-il-5-f{endo)-5-metil-8-azabiciclof 3,2, tloctan-3-itoxil-1.3.4-

tiadiazot
Eiemplo 23A

2-(1 H-Indol-4-if)-5-{(endo)-8-metil-8-azabiciclof3.2, 1 Joctan-3-iloxil-1,3,4-tiadiazot

El producto de Ejemplo 158 (.1 50 mg, 0,49 mmol) se acoplé con acido 6-
indolilborénico (Frontier, 160 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento descrito en
Ejemplo 1B. El compuesto del titulo se purifico con cromatografia (Si0,,
CH,Cly/MeOH/NH4H,0, v. 90/10/2, R=0,10). "H RMN (300 MHz, CD.0OD) & ppm 1,98 - 2,32
(m, 8 H), 2,34 (s, 3 H), 3,17 - 3,27 (m, 2 H), 5,22 (¢, J=4,92 Hz, 1H)}, 7,05 (d, J=2,37 Hz, 1 H),
7,20 (f, J=7,60 Hz, 1 H), 7,41 (d, J=3,39 Hz, 1 H), 7,48 (d, J=7,46 Hz, TH), 7,56 (d, J=8,14

Hz, 1 H); MS (DCVNH,) m/z 341 (M+1)".

Ejemplo 23B
p-toluensutfonato de 2-{1H-indol-4-i-5-f( ondo)-8-metil-8-a=abicicio{3.2, 1]octan-3-ioxil-1.3.4-

tiadiazot

Et producto de Ejemplo 22A (150 mg, 0,44 mmol) se traté con p-TsOH-H-O (168, mg,
0,88 mmol) en EtOAc (10 ml) a temperatura ambiente por 10 horas para dar el compuesto
del titulo como un sélido blanco. *H RMN (200 MHz, CD-OD) & ppm 2,36-2,63 (m, 11 H),
285 (s, 3H), 3,84 - 4,11 (m, 2 H), 5,38 (t, /=4,75 Hz, 1H), 7,05 (d, J=4.07 Hz, 1H), 7,16 -
7,27 (m, 3 H), 7,43 (d, J=3,05 Hz, 1 H), 7,49 (d, J=7,46 Hz, 1 H), 7,597 (d, J=8,14 Hz, 1 H),
7,70 (d, J=8,10 Hz, 2 H); MS (DCI/NH;) m/z 341 (M+1 ). Anal. calculado para
C1sH2oN,OS-1,00TsOH-0,40H,0: C, 57,76, H, 5,58, N, 10,76. Encontrado: C, 57,33, H, 5,25,

N, 10,49.
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Ejemplo 24

tiadiazo!

El producto de Ejemplo 15B (150 mg, 0,495 mmol) se acoplé con acido 3-
cianofenilborénico (Aldrich, 185 mg, 1,2 mmol) de acuerdo al procedimiento descrito en
Ejemplo 4 para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. *H RMN (300 MHz,
CD,0D) 5 ppm 2,32 - 2,71 (m, 8 H), 2,85 (s, 3 H), 3,92-3,99(m, ZH), 540(, J=44Hz, 1
H), 7,70 {t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,88 {dt, /<78, 1,4 Hz, 1 H), 8,16 (ddd, J=8,1, 1,8, 1,0 Hz, 1 H),
8,24 (t, J=1,7 Hz, 1 H); MS (DCHNH,) m/z= 327 {(M+H)". Anal. calculado para
C17H1gN,OS- 1,40CF,CO,H-0,60H:0: C, 47,86, H, 4,18; N, 11,28; Encontrado C, 47,63; H,

3,88; N, 11,56.

fumarato de 2-(3

tiadiazol

El producto de Ejemplo 158 (150 mg, 0,495 mmol) se acoplé con acido 3-
trifluorometiifenilborénico {Aldrich, 228 mg, 1,2 mmol} de acuerdo al procedimiento descrito
en Ejemplo 7 para dar el compuesto del titulo como un solido blanco. 'H RMN (300 MHz,
CD;0D) & ppm 2,31 - 2,57 (m, 8 H), 2,85 (s, 3 H), 3,82 - 3,88 (m, 2 H), 5,.30-5,42 {m, 1 H},
6,70 (s, 2,80 H), 7,72 {t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,83 (d, J57.8 Hz, 1 H), 8,09 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 8,17
(s, 1 H); MS (DCHNH;) miz= 370 (M+H)". Anal. calculado para C.-HsF:N-0S-1,40C,H,0,: C,

51,03; H, 4,47; N, 7,90, Encontrado C, 51,17, H, 4,55, N, 7.75.

Eiempio 26

fumarato de 2-{. i -8-metil-8-azabiciclo

tiadiazol

E! producto de Ejemplo 15B (150 mg, 0,495 mmol) se acopld con acido 4-
clorofenilbordnico {Aldrich, 187 mg, 1,2 mmol) de acuerdo con el método descrito en Ejemplo
7 para dar et compuesto dei titulo como un solido bianco. *H RMN (300 MHz, CD;0D) 6 ppm
2,32 - 2,39 (m, 4 H) , 2,46 —2,55 (m, 4 H}, 2,84 (s, 3 H), 3,85~ 2,96 (m, 2 H), 5,33 - 5,38 {m,

1 H), 6,69 (s, 2 H), 7,53 (d, /=85 Hz, 2 H), 7,85 (d, /=85 Hz, 2 H); MS (DCI/NH;) m/z= 336
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(M+H)*. Anal. calculado para CsHCIN;OS1,15C,HO4: C, 52,72; H, 4,85, N, 8,95;

Encontrado C, 52,76, H, 4,77, N, 8,12

Eiemplo 27
bis(fumarato) de 2-(2-(Trifluorometil)-1H-indol-5-il)-5-{(endo)-8-metil-8-azabiciclo{3.2, tloctan-
3-iloxil-1,3.4-tiadiazol
E} producto de Ejempfo 15B (150 mg, 0,495 mmol) se acopléd con 5-(4,4,5, 5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborotan-2-if)-2-(trifluorometif)- 1 H-indot {Publicacién la Solicitud de Patente de los
EEUU de referencia N° 2005043247, 380 mg, 1,22 mmol) de acuerde al procedimiento
descrito en Ejemplo 7 para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. '*H RMN (300
MHz, CD,0D) & ppm 2,30 - 2,64 (m, 8 H), 2,86 (s, 3 H), 3,93 - 2,98 (m, 2 H), 5,32 - 5,39 (m,
1 H), 6,72 (s, 5 H), 7,03 (s, 1 H} 7,57 (d, /=8,5 Hz, 1 H) 7.83 (dd, J=8,6, 1,9 Hz, 1 H) 8,15 (d,
J=1,7 Hz, 1 H); MS (DCI/NH,) m/z= 409 (M+H)". Elemental Anal. calculado para
CioH1oFaN1O8-2,5C4H:0+-0,7H.0: C, 48,97; H, 4,31, N, 7.88; Encontrado C, 48,99; H, 4,30,

N, 7,62.

tiadiazol

El producto de Ejemplo 15B (150 mg, 0,495 mmoi) se acopl6 con acido 3-cloro4-
fluorofenilborénico (Aldrich, 190 mg, 1,09 mmol) de acuerdo al procedimiento descrito en
Ejemplo 7 para dar el compuesto del tituio como un sélido blanco. 'H RMN (300 MHz,
CD;OD) & ppm 2,32 - 2,42 (m, 4 H) 2,44 - 2,56 (m, 4 H), 2,83 (s, 3 H), 3,88 - 2,96 (m, 2 H),
5,32 - 5,39 (m, 1 H), 6,69 (s, 2,2 H), 7,41 (t, J=8,6 Hz, 1H), 7,82 (ddd, J=8,7,4.,5, 2,4 Hz, 1
H), 8,03 (dd, J=7,0, 2,2 Hz, 1 H); MS (DCI/NH,) m/z= 354 (M+H)". Anal. calculado para
C1sH7CIFN;0S:1,10C,H.04: C, 50,88; H, 4,48; N, 8,73; Encontrada C, 50,93; H, 4,53, N,
8,67.

‘Ejemplo 29
-8-metil-8-azabiciclo[3 2, 1]octan-3-iloxi}-1.3.4-

/38
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El producto de Ejemplo 158 (150 mg, 0,495 mmol) se acoplé con acido 4-
(trifluorometil)fenilbordnico (Aldrich,190 mg, 1,0 mmol) de acuerdo al procedimiento descrito
en Ejemplo 7 para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. *H RMN (300 MHz,
CD;0D) & ppm 2,32 - 2,43 (m, 4 H), 2,50 - 2,57 (m, 4 H), 2,83 (s, 3H) 3,86 —3,95(m, 2 H},
5,32 — 5,43 (m, 1 H), 6,65 (s, 2,30 H), 7,82 (d, /=8,5 Hz, 2 H}, 8,06 {d, J=8,1 Hz, 2 H},. MS
(DCINH;) m/e= 370 (M+H)". Anal. calculado para C;;HaFaN20S-1,15 C,H;O;: €, 51,59 H,

4,53; N, 8,36; Encontrado C, 51,38; H, 4,48, N, 8,36.

Ejemplo 30

endo)-8-metii-8-azabiciclo]3,2, 1joctan-3-iloxil-1,3.4-liadiazoi

Ei producto de Ejemplo 15B (150 mg, 0,495 mmol) se acopié con acido 4~
metoxifenilborénico (Aldrich, 152 mg, 1,0 mmol) de acuerdo al procedimiento descrito en
Ejemplo 7 para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. 'H RMN (300 MHz,
CD,OD) & ppm 2,29 - 2,42 (m, 4 H), 2,44 — 2,56 (m, 4 H}, 2,83 (s, 3H), 3,86 (s, 3 H), 3,88 -
3,94 (m, 2 H), 5,28 — 5,38 (m, 1 H), 6,68 (s, 2,30 H}, 7,04 (d, J=8,8 Hz, 2 H), 7,78 (d, /=8,8
Hz, 2 H); MS (DCIUNH;) m/z= 332 (M+H)". Anal. calculado para Ci7Hx;N:0.S-1,15C;H,04: C,
55,80: H, 5,55; N, 9,04; Encontrado C, 55,91, H, 5,34, N, 8,20.

Ejemplo 31

endo)-8-metil-

8-azabiciclo[3.2, 1loctan-3-ifoxil-1,3.4-
tiadiazol

Ef producto de Ejemplo 158 (152 mg, 0,50 mmol) se acopld con acido 3-
aminofenilborénico (Aldrich, 137 mg, 1,0 mmol) de acuerdo al procedimiento descrito en
Ejemplo 7 para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. 'H RMN (300 MHz,
CD;0D) & ppm 2,31 — 2,38 (m, 4 H), 2,45 - 2,51 (m, 4 H), 2,81 (s, 3 H), 3,82 - 3,92 (m, 2 H),
5,30 -5,38 (m, 1 H),, 6,68 (s, 1,30 H), 6,83 (ddd, J=8,0, 2,2, 1,0 Hz, 1H), 7,05-7.,09 (m, 1
H), 7.14 - 7,22 (m, 2 H); MS {(DCI/NH;) m/z= 317 (M+H)". Anal. calcutado para

C1eH:MN,08-0,65C,H.0: C, 57,01; H, 5,81, N, 14,30; Encontrado C, 56,85; H, 5,88; N, 14,37.

Ejempie 32
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£l producto de Ejemplo 158 (150 mg, 0,495 mmol) se acopid con 4cido 4-
atilfenilborénico (Aldrich,150 mg, 1,0 mmol) de acuerdo al procedimiento descrito en Ejemplo
7 para dar la sal fumarato como un solido blanco. *H RMN (300 MHz, CD;0D) 6 ppm 1,27 (¢,
J=7.5Hz, 5H), 2,31 - 2,43 (m, 4 H), 2,48 - 2,56 (m, 4 H), 2,71 (q. /7.8 Hz, 2H), 2,83 (s, 3
H), 3,87 — 3,85 (m, 2 H), 5,31 - 5,38 {m, 1 H), 6,69 (s, 2,30 H), 7,35 (d, /=8,5 Hz, 2H), 7,75
(d, J=8,5 Hz, 2 H); MS (DCI/NH,) miz= 330 (M+H)". Anal. caloulado para € HN:O:S 1,15
C.H:O04 C, 58,85; H, 6,04; N, 9,19; Encantrado C, 58,04; H, 6,08; N, 9,34.

Ejemplo 33

&h1doj-8

tiadiazol

Ef producto de Ejemplo 158 (150 mg, 0,495 mmol) se acoplé con acido 4-
acetiffenilboronico (Aldrich,164 mg, 1,0 mmol} de acuerdo al procedimiento descrito en
Ejemplo 4 para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. 'H RMN (300 MHz,
CD,0D) & ppm 2,34 - 2,45 (m, 4 H), 2,48 ~ 2,56 (m, 4 Hj, 2,64 (s, 3H), 2,86 (s, 3H), 3,90 -
3,98 {m, 2 H), 5,38 — 5,44 (m, 1 H), 7,95 (d, J=8,5 Hz, 2 H), 8,12 (d, /=8,8 Hz, 2 H); MS
(DCIMNH;) m/iz= 344 (M+H)". Anal. calculado para CiaH=N:0:8-1,20 CF,COH-C, 51,02, H,
4,66; N, 8,75; Encontrado C, 51,23, H, 4,48, N, 8,7C.

Eiemplo 34

N-F(endo)-BJvielii—8-azabicictoi3.2.1ioctan-3-iﬂ-5-fenii-1,3,4—tiadiazor-2aamina

Una solucién de! producto de Ejemplo 14A (0,17 g, 0.71 mmol) y diclorhidrato de
(endo)-8-metil-8-azabicicio[3,2, 1]octan-3-amina (Apolio, 0,10 g, 0,7 mmol) en N,N-
diisopropiletilamina (2 mi}) y sulféxido de dimetilo (2 mi) se agité en un tubo sellado a 130 °C
durante la noche. La mezcla se enfrio a temperatura ambiente y se diluyo con agua (5 mi), se
extrajo con CHCI; (4 x 10 mi). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (2 x 5 ml)
y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa
(Gilson, columna Xterra®, 7 pm, 40 x 100 mm, solvente de etucion, MeCN / H-O (con oOtM
NH,HCO,/NH,OH, PH=10) {v. 90/1C a 10/90 durante 25 minutos), velocidad de flujo, 40
mifmin., uv, 254 nm) para dar ef compuesto det tituto. 1+ RMN (300 MHz, DMSO-D:) & ppm

1,71 - 1,96 (m, 6 H), 1,99 - 2,11 (m, 2 H), 2,16 (s, 3H), 2,96 - 3,08 (m, 2 H), 3,81 {t, J=6,44
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Hz, 1 H), 7,30 - 7,57 {m, 3 H), 7,67 - 7,85 {m, 2 H), MS (DCI/NH;) miz 301 (M+1)".
Composiciones de la invencién

En Ja invencién también se proveen composiciones farmaceuticas que comprenden
una cantidad eficaz para el uso terapéutico de un compuesto de fé6rmula (1), en combinacion
con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las composiciones comprenden os

compuestos de la invencion formulados con uno o mas vehiculos no toxicos

farmacéuticamente aceptables. Las composiciones farmacéuticas pueden formularse para la

administracion oral en forma solida o liquida, para inyeccién parenteral o para administracion
rectal.

Un “vehiculo farmacéuticamente aceptable™ hace referencia a un diluyente, un
material de encapsulacién o un auxiliar de formulacién no toxico, inerte, s6lido, semisdlido o
liquido de cualquier tipo. Algunos ejempios de materiales que pueden servir como vehiculos
farmacéuticamente aceptables abarcan los azucares, tales como la lactosa, l1a glucosa y la
sacarosa; los almidones, tales como el aimidén de maiz o de papa la celulosa y sus
derivados, lales como la carboximetil ceiuiosa de sodio, fa efil celulosa y el acetato de
celulosa; e! tragacanto en polvo; la matta; la gefatina; el talco; la manteca de cacao y las
ceras para supositorios; los aceites, tales come el aceite de mani, el aceite de semilla de
algodén, et aceite de cartamo, el aceite de sésamo, 2l aceite de oliva, el aceite de maiz y et
aceite de soja; fos glicoles, tales como un propilengficol; fos dsteres, tales como el ofeato de
etilo y el faurato de etilo; ef agar; los agenfes amortiguadores, tales como el hidroxido de
magnesio y el hidroxido de aluminio; e! acido alginico; el agua libre de pirégeno; la solucion
salina isoténica; la solucién de Ringer; el alcohol etilico y las soluciones amortiguadoras de
fosfato. En fa composicion también puede haber presentes otros componentes, tales como
tubricantes compatibles no téxicos, por ejemplo, lauril sulfato de sodio y estearato de
magnesio; agentes coloranies, agentes liberadores, agentes de recubrimiento, agentes
edulcorantes, saborizantes y parfumantes, preservantes y antioxidantes.

Las ccmposiciones farmacéuticas de la invencion pueden administrarsele a los seres
humanos y a otros mamiferos por via oral, rectal, parenteral, intracistémica, intravaginal,

intraperitoneal, topica (tal como por medio de polvos, unglientos o gotas}, bucal o como un
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rocio oral o nasal. El término “por via parenteral’, como se lo usa en la presente, hace
referencia a modos de administracién que incluyen la inyeccion y {a infusién intravenosa,
intramuscular, intraperitoneal, intraesternal, subcutanea e intraarticular.

Las composiciones farmacéuticas para la inyeccion parenteral incluyen soluciones,
dispersiones, suspensiones o emulsiones estériles, acuosas © Nno acuosas
farmacéuticamente aceptables y polvos estériles que pueden reconstituirse para obtener
soluciones o dispersiones inyectables estériles. Los ejemplos de vehiculos, diluyentes,
solventes o transportes acucsos y no acuosos apropiados incluyen el agua, el etanot, los
polioles (propitenglicol, polietitenglicot, glicerot, y semejantes, y mezclas apropiadas de
éstos), los aceiles vegetales (fales como el aceite de ofiva) y los ésteres organicos
inyectables, tales como el oleato de etilo, o las mezclas apropiadas de éstos. La fluidez
apropiada de la composicién puede mantenerse, por ejemplo, usando un recubrimiento, tal
como lecitina, manteniendo el tamario de particula requerido en el caso de las dispersiones y
usando agentes tensjoactivos.

Estas composiciones también pueden conlener coadyuvanies, tales como agentes
preservantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes y agentes dispersantes. La
prevencién de la accién de los microorganismos ptiede asegurarse con diversos agentes
antibacteriancs y antifungicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido sorbico, y
semejantes. También puede ser deseable inciuir agentes isoténicos, por ejemplo, azucares,
cloruro de sodio y semejantes. Es posible proveer ia absorcién prolongada de la forma
farmacéutica inyectable con el uso de agentes que demoran la absorcién, por ejemplo,
monoestearato de aluminio y getatina.

En algunos casos, con el objeto de prolongar el efecto de la droga, cominmente es
deseable demorar 1a absorcion de la droga de la inyeccion subcutinea o intramuscular. Esto
puede efecluarse usando una suspension fiquida de un material cristalino o amorfo con una
solubilidad baja en agua. La velocidad de absorcion de la droga puede depender de su
velocidad de diselucion, que a su vez, puede depender del tamafio y la forma de los
cristales. Como alternativa, mediante ia disolucidn o la suspensién de la droga en un

vehiculo oleoso puede obtenerse una forma de droga para una administracién por via
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parenteral.

Las suspensiones, ademas de los compuestos aclivos, pueden contener agentes de
suspensién, por ejemplo, alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilen sorbitol y esteres
de sorbitan, celulosa microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-agar,
tragacanto, y mezclas de éstlos.

Si se lo desea, y para obtener una distribucion mas efectiva, los compuestos de la
invencion pueden incorporarse en sistemas de liberacién lenta o administracién dirigida, tales
como matrices poliméricas, liposomas y microesferas. Pueden esterilizarse, por ejemplo, por
fillracion a través de un fillro que refiene bacterias o incorporando agentes esterilizadores en
forma de composiciones estériles sdlidas, que pueden disolverse en agua estéril o algun otro
medio estéril inyectable inmediatamente antes de usarlas.

Las formas de deposito inyectables se preparan formando  matrices
microencapsuladas de fa droga en polimeros biodegradables, tales como polilactido-
poliglicélido. Dependiendo de la relacién enire 1a droga y el polimero y de la naturaleza del
polimero particular que se empiee, ha de ser posibie controlar ia velocidad de fiberacién de la
droga. Entre los ejemplos de otros polimeros biodegradables se incluyen los poli(ortoésteras)
y los poli(anhidridos). Las formutaciones inyectables de depésito también se preparan
atrapando la droga en lipgsomas o en microemulsiones que son compatibles con los tejidos
corporales.

Las formulaciones inyectables pueden esterilizarse, por ejemplo, por filtracion a fravés
de un filtro que retiene bacterias o incorporando agentes esterilizantes, en forma de
composiciones estériles sélidas que pueden disolverse en agua estéril o en algun otro medio
estéril inyectable inmediatamente antes de usarias.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, las suspensiones inyectables estériles
acuosas u oleaginosas, pueden formularse de acuerdo con la técnica conocida, usando
agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension apropiados. La preparacion
inyectable estéril también puede ser una solucién, una suspension o una emulsion inyectable
estéril en un diluyente o un solvente no toxico aceptable para una aplicacion parenteral, tal

como una solucion en 1,3-butandiol. Entre ios vehiculos y ios solvenles aceptables que
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pueden emplearse se halla el agua, fa solucion de Ringer U.S.P. y la solucion isotonica de
cloruro de sodio. Ademés, convencionalmente se emplean aceites fijos estériles como
solventes o medios de suspension. Para este proposito, puede emplearse cualquier aceite
fijo suave, entre los que se incluyen los mono o diglicéridos sintéticos. Ademds, en la
preparacion de los inyectables se usan acidos grasos, tales como Acido oleico.

Las formas de dosificacion solidas para la administracion orat incluyen capsulas,
tabletas, pildoras, polvos y granulos. En estas formas de dosificacién sélidas, se mezcla uno
o mas compuestos de la invencion con al menos un vehiculo inerte farmacéuticamente
aceptable, tal como citrato de sodio o fosfalo de dicalcio, ylo rellenos o extensores, tales
como almidones, laciosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido salicilico; aglutinantes, tales
como carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona, sacarosa y acacia;
humectantes, tales como glicerol; agentes desinlegrantes, tales como agar-agar, carbonato
de calcio, almidon de papa o tapioca, acido alginico, determinados silicatos y carbonato de
sodio; agentes que demoran la disolucion, tales como parafina; aceleradores de fa absorcidn,
tales como compuestos de amonio cuaternario; agentes humectanies, lales como aicohol
cetilico y monoestearato de glicerol; absorbentes, tales como caolin y arcilla bentonita; y
lubricantes tales come talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles
solidos, lauril sulfato de sodio, y mezclas de éstos. En ef caso de las capsulas, las tabletas y
fas pildoras, fa forma de dosificacién también puede comprender agentes regufadores def
pH.

También pueden emplearse composiciones sélidas de un tipo similar como rellenos
en capsulas de gelatina duras y blandas, usando lactosa o azucar de leche, y también
polietilenglicoles de alto peso molecular.

Las formas de dosificacion séfidas en las tabletas, las grageas, las capsulas, las
pildoras y los granulos pueden prepararse con recubrimientos y coberturas, tales como
recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica de la
formulacién farmacéutica. Opcionalmente, pueden contener agentes opacantes, y tambien
pueden tener una composicion tal que liberen el o los ingredientes activos exclusiva o

preferiblemente en una parte determinada del traclo intestinal, de forma demorada. Los
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ejemplos de materiales utiles para demorar la liberacién de! agente activo pueden incluir
sustancias poliméricas y ceras.

Las composiciones para la administracion rectal o vaginal preferiblemente son
supositorios, los cuales pueden prepararse mezclando los compuestos de fa invencion con
vehiculos no immitantes apropiados, tales como manteca de cacao, polietilenglicol o una cera
de supositorio, todos los cuales son sdlidos a temperatura ambiente pero liquidos a la
temperatura corporal, por lo que se funden en el recto o en ia cavidad vaginal para liberar et
compuesto activo.

Las formas de dosificacién liquidas para {a administracién oral incluyen emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes vy elixires farmacéuticamente
aceptables. Ademas de los compuestos activos, las formas de dosificacion liquidas pueden
contener diluyentes inertes que se usan comunmente en la técnica, tales como, por ejemplo,
agua u otros solventes, agentes solubifizantes y emulsionantes, tales como alcohol etilico,
alcoho! isopropilico, carbonato de etilo, acetato de efilo, alcohol bencifico, benzoato de
bencilo, propilengticol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites, tales como los aceites de
semilla de algodén, de mani, de maiz, de germen de trigo, de oliva, de ricino y de sésamo,
glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, pofietilenglicoles y ésteres de acidos grasos y sorbitan, y
mezclas de éstos.

Junto con los diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir
coadyuvantes, tales como agentes humectantes, emulsionantes y agentes de suspension,
agentes endulzantes, saborizantes, y aromatizantes.

Las formas de dosificacion para la administracion topica o transdérmica de un
compuesto de fa invencién incluyen unglientos, pastas, cremas, lociones, geles, polvos,
soluciones, atomizados, inhalantes o parches. Dentro del alcance de esta invencion también
se contemplan las formulaciones oftdimicas, las gotas para los ojos, los ungientos, los
polvos y fas soluciones

Los ungiientos, las pastas, las cremas y los geles, ademas de un compuesto activo
de la invencion, pueden contener grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas,

almidén, tragacanto, derivados de celulosa, pofietilenglicoles, sificonas, bentonitas, acido
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silicico, talco y 6xido de cinc, o mezclas de éstos.

Los polvos y los rocios, ademéas de los compuestos de la invencion, pueden contener
lactosa, talco, acido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo de poliamida, o
mezclas de estas sustancias. Los atomizados también pueden contener los propelentes
usuales, tales como clorofiuorohidrocarburos.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse como liposomas. Los
liposomas generaimente se administran a partir de fosfolipidos o de otras sustancias
lipidicas. Los liposomas se forman con cristales liquidos hidratados monec o multilaminares
que se dispersan en un medio acuoso. Puede usarse cualquier lipido no téxico, aceptable
para aplicaciones fisiologicas y metabolizable, capaz de formar liposomas. Las presentes
composiciones en forma de liposomas, ademas de fos compuestos de fa invencién, pueden
contener estabilizadores, preservantes, y semejantes. Los lipidos preferidos son los
fosfolipidos naturales y sintéticos y las fosfatidilcolinas (lecitinas), usados por separade o
juntos. Los métodos para formar liposomas son conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo,
Prescott, editor, Methods in Cell Biclogy, Volumen XIV, Academic Press, Nueva York, N. Y.,

(1976), p. 33 et seq.

Determinacién de la agtividég”bio

Para determinar la efectividad de los compuestos representativos de la invencién con
relacion al nAChR a7, los compuestos de fa invencion se evaluaron de acuerdo con el
ensayo de unién a [PH]-metil-licaconitina (MLA), el ensayo de union a [*H}-DPPB y/o el
ensayo de union a {aH]—ciﬁsfna, que se llevaron a cabo como se describe a continuacién.
Unién a [H]-citisina

Se analiz6 la capacidad de los compuestos de la invencion de competir por ef nAChR
a4B2 coincubando un compuesto de prueba con un ligando conocido del nAChR a4B2, la
citosina. Las condiciones de unién se modificaron respecto de los procedimientos que se
describen en Pabreza LA, Dhawan, S, Kellar KJ, [*H]-Cytisine Binding to Nicotinic Cholinergic
Receptors, en Brain, Mol. Pharm. 39: 9-12, 1991. Se descongelaron lentamente fracciones
de membrana enriquecidas de cerebro de rata sin ef cerebelo (ABS Inc., Wilmington, DE) a

4°C, se las lavd y se las resuspendié en 30 volimenes de amortiguador de BSS-Tris (NaCl
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120 mM/KCI 5 mM/CaCl. 2 mM/MgCl, 2 mM/Tris-Cl y 50 mM, pH 7.4, 4°C). Se incubaron
muestras que contenian 100-200 ug de proteina 0,75 nM, [3H]-citisina 0,75 nM (30 C/mmol;
Perkin Eimer/NEN Life Science Productos, Boston, MA), en un volumen final de 500 i,
durante 75 minutos a 4°C. Se evaluaron siete concentraciones de diluciones logaritmicas de
cada compuesto por duplicado. Se determiné la union no especifica en presencia de (-)-
nicotina 10 pM. La radiactividad unida se aisld por filtracion al vacio, sobre placas filtrantes
de fibra de vidrio prehumedecidas (Millipore, Bedford, MA), usando un aparato de filtracién
de 96 cavidades (Packard Instruments, Meriden, CT), y luego se lavé rapidamente con 2 mi
de amortiguador BSS helado (NaCl 120 mM/KCI 5 mM/CaCl. 2 mM/MgCi. 2 mM). Se agregd
un coctel de centelleo Packard MicroScint-20® (40 pf) a cada cavidad y se determiné la
radiactividad usando un instrumento Packard TopCount® Los valores de la ICs se
determinaron por medio de una regresién no lineal con el software Microsoft Excel®. Los
valores de K; se calcularon a partir de las 1Cs,, usando la ecuacion de Cheng-Prusoff, donde
K; = 1Cs¢/(1+]{Ligando}/Kp].

Unién a [*H]-metil-licaconitina (MLA)

Se analiz6 la capacidad de los compuestos de !a invencion de competir por el nAChR
a7 coincubando un compuesto de prueba con un ligando conocido del nAChR a7, MLA. Las
condiciones de union fueron similares a las empleadas para la unidn a [3H]-citisina. Se
descongelaron lentamente fracciones de membrana enriquecidas de cerebro de rata sin el
cerebelo (ABS Inc., Wilmingion, DE) a 4°C, se las lavd y se las resuspendi6 en 30 volumenes
de amortiguador de BSS-Tris (NaCl 120 mM/KCI 5 mM/CaCl, 2 mMMgCl. 2 mM/Tris-Cl 50
mM, pH 7,4, 22°C). Se incubaron muestras que contenian 100-200 ug de proteina, [3H]-MLA
5 nM (25 C/mmol; Perkin Elmer/NEN Life Science Productos, Boston, MA) y albimina de
suero bovino al 0,1% (BSA, Millipore, Bedford, MA), en un volumen final de 500 ui, durante
60 minutos a 22°C. Se evaluaron siele concentraciones de diluciones logaritmicas de cada
compuesto por duplicado. La unién no especifica se determiné en presencia de MLA 10 pM.
La radiactividad unida se aisié por medio de una fitiracion al vacio sobre placas filtrantes de
fibra de vidrio prehumedecidas con BSA al 2%, usando un aparato de filtracion de 96

cavidades (Packard Instruments, Meriden, CT), y luego se lavé rapidamente con 2 mi de BSS
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helado. Se agregd un céctel de centelleo Packard MicroScint-20® (40 pl) a cada cavidad y se
determind la radiactividad usando un instrumento Packard TopCount®. Los valores de {a ICs
se determinaron por medio de una regresion no lineal con el software Microsoft Excel®. Los
valores de K; se calcularon a partir de ias ICs,, usando la ecuacion de Cheng-Prusoff, donde
K; = ICso/(1+HLigando}/Kp].
Unién a ['H]-DPPB

Se analizo la capacidad de fos compuestos de la invencién de competir por e nAChR
a7 coincubando un compuesto de prueba con un ligando conocido det nAChR a7, DPPB,
que es el ioduro de (S,S)-2,2-dimeti-5-(6-Tenil-piridazin-3-il}-5-aza-2-azonia-
biciclo[2.2.1]heptano. A confinuacion se describen los procedimientos para preparar DPPB
radiomarcado, [FH]-DPPB. La unidn al nRAChR del subtipo a7 se determind usando fracciones
enriquecidas en membranas de cerebro de rata sin el cerebelo, o bien corteza humana (ABS
inc., Wilmington, DE). Se descongelaron pellets a 4°C, se los lavé y se los resuspendib con
un dispositivo Politron con un ajuste de 7, en 30 volimenes de amortiguador BSS-Tris (NaCl
120 mM, KCI 5 mM, CaCl, 2 mM, MgCl, 2 mM y Tris-Cl 50 mM, pH 7,4, 4°C). Se incubaron
siete concentraciones de diluciones logaritmicas de los compuestos de prueba que
contenian 100-200 ug de proteina y *H]-DPPB 0,5 nM (62,8 Cifmmol; R46V, Abbott Labs),
en un volumen final de 500 !, durante 75 minutos a 4°C, por duplicado. La unién no
especifica se determiné en presencia de metil-licaconitina 10 M. La radiactividad unida se
recolecté sobre placas de cosecha FB Millipore MultiScreen® preembebidas con PEI al
0,3%, usando un cosechador de células Packard, se favé con 2,5 mi de amortiguador helado
y se determiné la radiactividad usando un contador beta para microplacas Packard
TopCount. Los valores de ICs, se determinaron por medio de una regresion no lineal, con
Microsoft® Excel 0 con Assay Explorer. Les valores de K; se calcularon a partir de las 1Cs,
usando la ecuacion de Cheng-Prusoff, donde K; = ICq/(1+]Ligando}/Kp]. El *H}-DPPB se
obtuvo de acuerdo con los procadimientos de preparacion que se describiran a continuacion.

Preparacion _det ioduro de fmetil-°H12 2-dimetil-5-(6-fenil-piridazin-3-if)-5-aza-2-azonia-

biciclof2.2.1lheptano

El compuesto ioduro de [metil-*H]2, 2-dimetil-5-(6-fenil-piridazin-3-il)-5-aza-2-azonia-
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biciclof2.2. 1Jheptanc uzado en ¢l ensayo de unidn a PHI-DPPE anterior s& preparé de
acuerdo con los siguientes procedimientos.

Paso 1. Preparacion de (S, 8)-5-(8-fenil-piridazin-3-il)-2,5-diaza-biciclo[2.2. 1jheptan-2-
carhoxilato de t-butilo

Se agregd trietilamina (20 ml) a una suspension  de  (§,8)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de t-butilo (3,43 g, 17.3 mmoi, Aldrich Chemical
Company) y 3-cloro-6-fenilpiridazina (3,30 g, 17,3 mmol, Aldrich Chemical Company) en
tolueno (50 mY), y ta mezcla se calenté bajo nitrégeno a 100°C durante 7 dias. La mezcla
oscura se enfrié hasta la temperatura ambiente, y el precipitado resultante se aisl6 por
filtracion, se lavé con tolueno (15 ml) y se seco al vaclo, para proveer ef compuesto del titulo
como un sélido blancuzco (3,00 g). E! filtrado se concentré y el residuo se purificd mediante
cromatografia en columna sobre ge! de silice, con una elucién con acetato de etilo, para
proveer méas producto (0,41 g, rendimiento total de 3,41 g, 56%5): MS (DCI/NH3) m/z 353
(M+H)+.

Paso 2: Preparacion de 5-(6-fenil-pitidazin-3-il)-2,5-diaza-hiciclo[2.2. 1]heptano de (S,5)-2-
metilo |

E! producto obtenido en ef paso 1 (3,41 g, 9,7 mmol) se disolvié en acido formico (20
mi) y se traté con formalina (37% en peso, 1,0 g, 12,3 mmol). La mezcla se calenté a 100°C
durante 1 hora, y la solucién marrdn se enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentr6
al vacio. El residuo se purificd mediante una cromatografia en columna de gel de silice, con
una elucién con CH2CI2-CH30H-NH40H (95:5:1), para proveer el compuesto del titulo como
un solido blancuzco (2,50 g, 86%): MS (DCI/NH3) m/z 267 (M+H)+.

Paso 3: Preparacion de ioduro de FHJ-(S, 8)-2, 2-dimelil-5-(6-fenil-piridazin-3-il)-5-aza-2-
azonia-biciclo[2.2. 1]heptano (PHJ-DPPB)

Se combind ioduro de [Hjmetilo en tolueno (250 mCi en 0,1 mi, 85 Cilmmol,
American Radiotabeled Chemicals, Inc.) con una solucién del producto obtenido en el paso 2
en diclorometano (0,788 mg, 2,96 mrmol en 0,45 ml). Se tapé el recipiente y se dej6
reaccionar la mezcla durante la noche a temperatura ambiente. Se agregé metanol y se

evaporaron los solventes para oblener 42 mCi. El produclo se tomé en metanol para ia
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purificacién por HPLC.
Paso 4: Purificacién por cromatografia liquida de alta presién (HPLC)

Se evaporaron aproximadamente 7 mCi de [’H]-DPPB hasta la sequedad y se
disolvié el residuo en un total de aproximadamente 4,5 mi de acetonitrilo: agua: TFA
(15:85:0,1). Se aplicaron aproximadamente 0,9 ml por inyeccion en una columna Fenomenex
Luna C18(2) (de 5 uym, 250 mm x 4,6 mm de DI}, usando un sistema de HPLC Agilent. El
compuesto {3H}-DPPB se eluyé con una fase movil, en un gradiente desde 10% de B hasta
20% de B en 20 minutos, donde Ia fase moévil A comprendia acido trifluorcacético at 0,1% en
agua y la fase movil B comprendia acido trifluoroacético al 0,1% en acetonitrilo, a una
velocidad de flujo de aproximadamente 1 mi/minuto. La deteccién de los picos y los
cromatogramas se obtuvieron coh un detector de UV Agilent, con una longitud de onda
variable definida en 275 nm. Las fracciones que contenian {3H}-DPPB se recolectaron
aproximadamente a los 14 minutos, usando un recolector de fracciones Agilent. Se
combinaron las fracciones y se evaporaron los solventes al vacio. El residuo se disolvié en
etano! 200 (2 ml) para obtener 0,7 mCi.

Paso 5: Determinacion de la pureza y de fa actividad especifica

El compuesto [*H}-DPPB se evalud usando un sistema de HPLC Agilent serie 1100,
que consistié de una bomba cuaternaria, un analizador de muestras automatico y un detector
de UV con una serie de fotodiodos. Se conecté un detector de radiactividad Packard
Radiomatic A 500 al sistema de HPLC. Para la radiodeteccién, se usé una celda de flujo de
500 mi y una relacién de 3:1 entre el cictel de centelieo Ultima-flo M y la fase movil de
HPLC. Los andlisis se efectuaron usando una columna Fenomenex Luna C"%(2) (de 5 ym,
250 mm x 4,6 mm D). La fase movil consistié en un gradiente que comenzé con 10% de B,
luego ascendi6 hasta 20% de B durante 20 minutos, a lo que siguié un incremento hasta
90% de B en 1 minuto y una retencion en 90% B durante 9 minutos, donde la fase movil A
comprendié acido trifluoroacético al 0,1% en agua y la fase moévil B comprendié acido
trifluoroacético al 0,1% en acetonitrilo. La velocidad de flujo se definié en aproximadamente 1
mi/minuto, y la deteccién de UV se definié en 275 nm.

Los compuestos de la invencion presentaron valores de K; de entre aproximadamente
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1 nanomolar y aproximadamente 10 micromolar cuando fueron evaluados mediante el
ensayo de [*H}-MLA, y muchos presentaron un valor de K, menor que 1 micromolar. Los
valores de union a [H]-citisina de los compuestos de la invencion variaron en un rango de
entre aproximadamente 50 nanomolar y al menos 100 micromolar. Los compuestos
preferidos lipicamente presentaron una mayor potencia sobre los receptores a7 que sobre
los receptores a4p2. Para la determinacion de los compuestos preferidos, tipicamente se
considerd el valor de K, medido en un ensayo MLA y el valor de K; medido en un ensayo de
union a [*H]-cistina, de modo que en la férmula D = K, 3, ciotina/Ki s, D fuera superior a
aproximadamente 50. Como alternativa, el valor de K; medido en el ensayo de [*H]-DPPB
puede usarse en lugar de Kjmua, de modo que en la formula D' = K; % 1<isind/K propea, D' s€2
superior a aproximadamente 50.

Los compuestos de la invencién son ligandos de los nAChR a7 que modulan la
funcion de los nAChR a7 al alterar la actividad del receptor o la sefializacion. Los
compuestos pueden ser agonistas inversos que inhiben la actividad basal de! receptor o
antagonistas que bloquean por completo la accion de los agonistas activadores del receptor.
Los compuestos también pueden ser agonistas parciales que bloquean parciaimente o
activan parciaimente ef receptor nACHR a7, o agonistas que activan el receptor. La union al
receptor a7 también desencadena procesos de sefalizacion clave que comprenden diversas
quinasas y fosfatasas, e inleracciones de entre proteinas que son importantes debido a sus
efectos sobre la memoria, la citoproteccién, Ia transcripcion de genes y la modificacion de
enfermedades.

Métodos de la invencion

Los compuestos y las composiciones de la invencion son de utilidad para modular los
efectos de los nAChR, y mas particularmente de los nAChR a7 y de los nAChR a4B2. En
particular, los compuestos y las composiciones de la invencion pueden usarse para tratar y
prevenir los trastomos modulados por ef nAChR a7. Tipicamente, estos trastornos pueden
mejorarse modulando selectivamente el RAChR a7 en un animal, tal como un ser humano,
preferiblemente mediante la administraci6on de un compuesto o una composicion de la

invencion, solos o en combinacion con olro agente activo, por ejemplo, como parte de un
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régimen terapéutico. Adicionalmente, algunos compuestos de la invencién presentan afinidad
por el RAChR a4f2 ademas de por nAChR a7, y los compuestos selectivos con una afinidad
doble por ambos subtipos del receptor pueden tener efectos beneficiosos.

Alecciones, enfermedades y trastornos

Debido a que se ha demostrado que los nAChR que contienen a7 participan en los
efectos neuroprotectores de la nicotina tanto in vitro como in vivo, los compuestos de la
invencion pueden usarse para tratar la neurodegeneracion subyacente de diversos
trastornos progresivos del SNC, tales como la enfermedad de Alzheimer, 1a enfermedad de
Parkinson, la esclerosis lateral amiotréfica, la enfermedad de Huntington, la demencia
asociada con los cuerpos de Lewy, asl como la funcién disminuida del SNC resuitante de
lesiones cerebrales traumaticas. Los compuestos que acfivan el nAChR a7 pueden usarse
para contrarrestar los déficits de la enfermedad de Alzheimer y de otras enfermedades
neurodegenerativas.

Por consiguients, los ligandos de a7 pueden usarse en el tratamiento de la
esquizofrenia. Los activadores de los receptores a7 son (tiles para potenciar la funcion
cognitiva en aquellos pacientes esquizofrénicos que estan siendo tratados con antipsicéticos
atipicos. Por consiguiente, la combinacion det figando del nAChR a7 y un antipsicético
atipico ofrece una utifidad terapéutica mejorada. Los ejemplos especificos de los
antipsicoticos atipicos apropiados . incluyen, sin limitaciones, clozapina, rispendona,
olanzapina, quietapina, ziprasidona, zotepina, iloperidona, y semejantes.

Como se ha demostrado que la angiogénesis mejora Ia activacion del nAChR a7, los
ligandos del nAChR que presentan selectividad por el subtipo a7 pueden usarse para
estimular la angiogénesis con un perfil de efectos colaterales mejorado.

Los ligandos del nAChR a7 pueden usarse para tratar el dolor, incluyendo el dolor
agudo, el dolor post-quirirgico, asi como los estados de dolor crénico, incluyendo el dolor
inflamatorio y el dolor neuropatico. También pueden usarse para el tratamiento de afecciones
que abarcan enfermedades mediadas por el TNF, por ejemplo, la artritis reumdtica, la
enfermedad de Crohn, a cofilis uicerativa, la enfermedad intestinal inflamatoria, el rechazo

de transplantes de organos, la enfermedad inmune aguda asociada con los transplantes de
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érganos, la enfermedad inmune crénica asociada con los transplantes de 6rganos, el shock
séptico, el sindrome del shock toxico, el sindrome de la sepsis, la depresion y la espondilitis
reumatica.

Debido a que se ha demostrado que la activacion de un nAChR a7 sobre una célula
de esperma es esencial para la reaccidn acrosémica, los agentes de la invenciéon con
selectividad por a7 pueden usarse para tratar los trastornos de la fertitidad.

Los compuestos de fa invencion son figandos de los nAChR a7 que modutan la
funcion de los NAChR a7 al alterar la actividad del receptor o la sefalizacion. Los
compueslos pueden ser agonistas inversos que inhiben la actividad basa! del receptor o
antagonistas que bloquean por completo la accion de los agonistas activadores del receptor.
Los compuestos también pueden ser agonistas parciales que bloquean parciaimente o
activan parciaimente el receptor nAChR a7, o agonistas que activan el receptor. La unién al
receptor a7 también desencadena procesos de sefializacion clave que comprenden diversas
quinasas y fosfatasas, e interacciones de entre proteinas que son importantes debido a sus
efectos sobre la memoria, la citoproteccién, la transcripcion de genes y la modificacion de
enfermedades. Por ello, ta administracién de una cantidad eficaz para el uso terapéutico de
un compuesto de formula (fy a un mamifero provee un método para modutar selectivamente
los efectos de a4p2, a7, o ambos receptores nicotinicos de acetilcotina a4p2 y a’.

La modulacién de la transmision de la dopina por los receptores nicotinicos ha sido
identificada como un mecanismo importante relacionado con diversas formas de abuso de
sustancias, incluyendo, por ejemplo, el abandono dei cigarrilio, de la adiccién al alcohol y de
la adiccién a la marihuana, y otras formas de abuso de sustancias (Rose, J.E., Biochem
Pharmacol., 74(8); 1263-1270, 2007, Rollema H., Coe JW., Chambers LK., Hurst R.S., Stahi
5.M., Williams K.E., Trends Pharmacol Sci., 28(7): 316-25, 2007; Steensland P., Simms J.A.,
Hoigate J., Richards J.K., Bartlett S.E., Proc NatT Acad Sci U.S.A., 104(30):12518-23, 2007;
y Scherma m., Fattor Le., Stoik J., Wertheim C., Tanda G., Fratta W, Goldberg SR,
27(21):5615-20, 2007). Por ejemplo, los receptores nicotinicos, incluyendo los nAChR a4f2 y
a7, estan presentes en las vias cerebrales que participan en la adiccion. Por ende, un

método para modular selectivamente los efectos de los receptores nicotinicos de acetilcolina
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a4f2 o a7, o de ambos a4f2 y a7, seria atil para tratar o prevenir el abuso de sustancias.

Por lo tanto, la administracién de una cantidad eficaz para el uso terapéutico de un
compuesto de formula {I) a un mamifero provee un método para el tratamiento o la
prevencion de una afeccion o trastorno seleccionado del grupo que consiste en el trastomo
de déficit atencional, el trastomo de hiperactividad con déficit atencional (ADHD), fa
enfermedad de Alzheimer (AD), el deterioro cognitivo leve, la demencia senil, la demencia
relacionada con el SIDA, la enfermedad de Pick, la demencia asociada con los cuerpos de
Lewy, la esclerosis lateral amiotrdfica, la enfermedad de Huntington, la funcién disminuida
del SNC asociada con las lesiones cerebrales traumdticas, el dolor agudo, el dolor post-
quirdrgico, el dolor cronico, el dolor inflamatorio, el dolor neuropatico, la esterilidad, la
necesidad de desarrollar vasos sanguineos nuevos asociada con la cicatrizacién de las
heridas, la necesidad de desarrollar vasos sanguineos nuevos asociada con la
vascularizacién de los injertos de piel y con falta de circulacion, més particularmente la
circulacién alrededor de una oclusién vascular, la artritis reumatica, la enfermedad de Crohn,
la colitis ulcerativa, la enfermedad inflamatoria intestinal, et rechazo de transpiantes de
érganos, la enfermedad inmune aguda asociada con los transplantes de organos, la
enfermedad inmune cronica asociada con los transplantes de érganos, el shock séptico, el
sindrome del shock 16xico, el sindrome de la sepsis, ia depresién, fa espondilitis reumética y
el abuso de sustancias. Mas preferiblemente, la administracion de una cantidad eficaz para
el uso terapéutico de un compuesto de formula (f) a un mamifero provee un método para el
tratamiento de trastomos cognitivos, de la neurodegeneracion y de la esquizofrenia.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse con otras medicaciones‘, de
manera simultanea, en formulaciones combinadas o en un régimen donde los compuestos
se administren por separado. Ademas de los antipsicoticos atipicos mencionados con
anterioridad, los compuestos de la invencién pueden administrarse en combinaciéon con
compuestos que se administran (o cuya administracion se propone) para el tratamiento del
{rastorno de hiperactividad con déficit alencional, tales como la dextroanfetamina, la
levoanfetamina, el dextrotreometilfenidato, el levotreometilfenidato, la amantadina, la

aminaptina, la benzofetamina, el bupropion, la cionidina, el modafinil, la pemolina, la
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selegilina, el magnesio, el cinc, Gingko biloba, los 4cidos grasos, las vitaminas B y el
milnacipran; con compuestos que se administran para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer, tales como los inhibidores de la acetilcolinesterasa (por ejemplo, tacrina,
donepezil, galantamina y rivastigmina); la memantina y otros antagonistas del NMDA, las
vitaminas C y la vitamina E.
Administracién — dosificacion

Los niveles de dosificacion reales de los ingredientes activos en las composiciones
farmacéuticas de la invencién pueden variar, de manera tal de obtener una cantidad de los
compuestos activos que sea eficaz para obtener la respuesta terapéutica deseada, para un
paciente, una composicién y un modo de administracion en particular. El nivel de dosificacion
seleccionado depende de la actividad de! compuesto en particular, de la ruta de
administracién, de fa gravedad de la condicién a tratar y de la condicién y la historia clinica
previa del paciente que se desea tratar. Sin embargo, aquelios versados en la técnica han de
saber que es posible comenzar la dosificacion del compuesto con niveles menores que los
requeridos para obtener el efecto terapéutico deseado, para luego incrementar graduaimente
la dosificacion hasta obtener el efecto deseado.

Cuando se la usa en el tratamiento anterior o en otros, una cantidad eficaz para el
uso terapéutico de uno de los compuestos de la invencion puede emplearse en forma pura, o
cuando existan dichas formas, en forma de una sal, un éster, una amida o una prodroga
farmacéuticamente aceptables. Como alternativa, el compuesto puede administrarse como
una composicién farmacéutica que contiene el compuesto de interés en combinacion con
uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables. La frase “cantidad eficaz para el uso
terapéutico” del compuesto de la invencioén hace referencia a una cantidad del compuesto
que es suficiente para tratar trastomos, con una relacion beneficio/riesgo razonable que
pueda aplicarse a cualquier tratamiento médico. Sin embargo, ha de comprenderse que el
uso diario total de los compuestos y las composiciones de la invencién que decida el médico
a cargo quedara dentro def alcance del juicio médico reconocido.

La dosis diaria total de los compuestos de la invencién administrados a un ser

humano o un animal! inferior varia en un rango de entre aproximadamente 0,10 mg/kg de
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peso corporal y aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal. Mas preferiblemente, las dosis
pueden variar en el rango de entre aproximadamente 0,010 mg/kg de peso corporat y
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal. Si se lo desea, la dosis diaria eficaz puede
dividirse en multiples dosis para su administracion. En consecuencia, las composiciones de
dosificacion individuales pueden contener dichas cantidades, o submittiplos de éstas, hasta
conformar la dosis diaria.

Ha de comprenderse que la descripcion detallada precedente y los ejemplos adjuntos
son meramente ilustrativos, y que han d2 ser considerados como limitaciones del alcance de
la invencion, que se define Gnicamente a través de las reivindicaciones adjuntas y de sus
equivalentes. Diversos cambios y modificaciones de las realizaciones que se describen han
de resultar evidentes para aquellos versados en la técnica. Dichos cambios y madificaciones
incluyen, sin limitaciones, los que se relacionan con las estructuras quimicas, los
sustituyentes, los derivados, los intermediarios, las sintesis, fas formulaciones y/o los
métodos de uso de la invencién, y pueden efectuarse sin apartarse de su espiritu y de su

alcance.
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de férmula (1),
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o una sal aceptable farmacéuticamente, o prodroga de! mismo, donde

nes1,203;

AesNoN'-O;

R? es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o arilalquilo;

L se selecciona entre el grupo que consiste en O, S, 0 -N(R,)-;

Ar' es un grupo heteroarilo de 5 miembros;

Ar? es un grupo arilo o heteroarilo; y
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R', R?, R’y R* son independientemente hidrégeno, acilo, aciloxi, alquenilo, aicoxi,
alcoxialcoyi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxiimino, alcoxisuifonilo, alquilo, alquilsulfonilo,
alquinilo, amino, carboxi, ciano, formilo, haloalcox, haloalquilo, halo, hidroxi, hidroxialquilo,
mercapto, nitro, tioalcoxi, -NRgR;, (NRyRj)alquilo, (NR Rpalcoxi, (NR,R))carbonilo, o
(NRgRy)sulfoniio;

R® es hidrogeno, acilo, alquilo, o alquilsulfonilo; y Ry y R; son independientemente
entre si hidrageno o alquilo o alquilcarbonilo.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, donde Ar® es

“ 3 121 ~ r‘r(-" Bb ﬂ-’i "}’\r'ﬂ .v:"\" ?b Y
AT 0T B B0 T R
N e S “~zv 22\21];{. 235 L‘X 7 AR
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i), @9, 9, @), O (xi),
donde

Z' 2*, 78, 7'y Z° son independientemente entre si nitrégeno o son carbono, donde el
atomo de carbono se sustituye opcionalmente con un sustituyente seleccionado entre el
grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo, -OR,, -alquil-OR;, -NRR., y -alquil-
NR4R.;

R®y R se seleccionan independientemente entre si entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquenilo, alcoxi, alcoxialcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxiimino,

alcoxisuifonilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi, alquilsulfonilo, alquinilo, carboxi,

ciano, formilo, haloalcoxi, haloalquilo, halo, hidrégeno, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, nitro,

tioalcoxi, -NRR;, (NRR,)alquilo, (NRR;)alcoxi, (NRR )carbonilo, y(NRR)sulfonilo; R,, Ry,
R., R4, R,, Ry, ¥y Ryson independientemente entre si hidrégeno, alquilo, o alquilcarbonilo.
4. El compuesto de la reivindicacion 3, que ademas comprende tautomeros del
compuesto cuando R® o R’ es hidroxi.
5. El compuesto de la reivindicacién 2, donde
AesN;

R? es H o metilo;
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. El compuesto de la reivindicacién 2, donde
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8. El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado entre el grupo que consiste en:
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2-[(endo)-B-Metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi}-5-(1 H-indol-5-if)-tiazol;
2-[(endo)-8-Metil-8-azabiciclo{3,2,1 Joctan-3-iloxi]-5-fenil-tiazol;
2-[(endo)-8-Metil-8-azabiciclof3,2,1 Joctan-3-iloxi]}-5-(piridin-3-if))-tiazol,
5-(1H-Indol-6-il)-2-{(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2,1 Joctan-3-iloxijtiazol;
5-(1H-indol-4-il)-2-{(endo)-8-metil-8-azabiciclof3,2,1 Joctan-3-iloxiltiazof;
5-(Benzofuran-5-il)-2-{(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2,1 Joctan-3-iloxiJtiazol,
5-(Benzo[b}tiofen-5-il)-2-[(endo)8-metil-8-azabiciclo[3,2,1 Joctan-3-iloxiJtiazol;
5-(2-(Trifluorometit)-1 H-indol-5-it)-2-{(enda)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-
iloxiPtiazol;
5-(Dibenzo[b, d}tiofen-2-il)-2-{(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2,1 Joctan-3-iloxiltiazol;
2-[(ex0)-8-Metil-8-azabiciclof3,2, 1]Joctan-3-iloxi]-5-(1 H-indol-5-il)-tiazol,
2-[(ex0)-8-Metil-8-azabiciclo[3,2, 1Joctan-3-iloxi]-5-(1H-indol-6-il)-tiazol;
2-[(ex0)-8-Metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi]-5-fenil-tiazol;
2-[(exo)-8-Metil-8-azabiciclo[3,2, 1Joctan-3-iloxi]-5-(piridin-3-if)-tiazol;
2-{(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi]-5-fenil-1,3,4-tiadiazol,
2-{1H-Indol-5-1l)-5-[(endo)-8-metil-8-azabiciclo]3,2, 1]Joctan-3-iloxi}-1 ,3,4-tiadiazol,
2-(Benzofuran-5-i)-5-[(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi)-1 ,3.4-tiadiazol,
2-(Benzolbltiofen-5-i)-5-[(endo)-8-metil-8-azabiciclo]3,2, 1]octan-3-itoxi]-1,3,4-
tiadiazol;
2-(3-Fluorofenil)-5-{(endo)-8-metii-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi}-1 ,3,4-tiadiazol;
2-[(endo)-8-Metil-8-azabiciclo[3,2, 1Joctan-3-iloxi}-5-m-tolil-1 .3,4-tiadiazol;
2-(4-Fluorofenil)-5-[(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]Joctan-3-iloxi]-1,3,4-tiadiazol;
2-(3-Clorofenil)-5-[(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi}-1,3,4-tiadiazol;
2-(1H-Indol-8-il)}-5-{(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi}-1,3,4-tiadiazol;
2-(1H-Indol-4-il)-5-[{endo)-8-metil-8-azabiciclof3,2, 1]octan-3-iloxi]-1 ,3,4-tiadiazol,
- 2-(3-Cianofenil)-5-[{endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1Joctan-3-iloxi]-1,3,4-tiadiazol;
2-(3-Trifluorometilfenil)-5-[(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2,1 Joctan-3-iloxi)-1,3,4-
tiadiazot;

2-(4-Clorofenil)-5-{{1R,3R,5S)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1 Joctan-3-iloxi)-1,3,4-tiadiazol;
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2-(2-(Trifluorometil)~1 H-indol-5-il)-5-[(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi}-
1,3,4-tiadiazol;
2-(3-Cloro-4-fluorofenil)-5-[(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi)-1,3,4-
tiadiazol;
2-(4-(Trifluorometil)fenil)-5-[(endo)-8-metil-8-azabiciclof3,2, 1]octan-3-iloxi}-1,3,4-
tiadiazol;
2-(3-Metoxifenif)-5-[(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi}-1,3,4-tiadiazal;
2-(3-Aminofenit)-5-[(endo)-8-metit-8-azabicicto[3,2,1]octan-3-iloxi]-1 ,3,4-tiadiazol;
2-(4-Etilfenil)-5-{(endo)-8-metil-8-azabiciciof3,2, 1joctan-3-iloxi}-1 ,3,4-tiadiazol;
2-(4~Acetitfenit)-5~[(endo)-8-meﬁl-8-mabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi]-1 ,3,4-tiadiazol; y
N-[(endo)-8-Metil-B-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-if}-5-fenil-1 ,3,4-tiadiazol-2-amina.
9. Una composicién famacéutica que comprende una cantidad eficaz para el uso
terapéutico de un compuesto de la reivindicacion 1 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.
10. Un método para modular selectivamente los efectos de los receptores nicotinicos de
acetilcolina a7, de los receptores nicotinicos de acetilcolina a4f2 o de ambos receptores
nicotinicos de acetilcolina a7 y a4f2 en un mamifero, que comprende administrar una
cantidad eficaz de un compuesto de la reivindicacion 1.
11. El método de la reivindicacion 10, donde el compuesto de la reivindicacion 1 es un
agonista de al menos un receptor nicotinico de acetilcolina a7 o a4p2.
12.  Un método para tratar una afeccién o un trastomo mediado por un receptor nicotinico
de acetilcolina a7 0 a4B2 en un sujeto, que comprende administrarle al sujeto un compuesto
de la reivindicacién 1.
13. El método de la reivindicacion 12, donde la afeccién o el trastorno mediado por un
receptor nicotinico de acetilcolina a7 o a4B2 se seleccionan del grupo que consiste en el
trastorno del déficit atencional, el trastorno de hiperactividad con déficit atencional, la
enfermedad de Alzheimer, el deterioro cognitivo leve, la demencia senil, la demencia
relacionada con el SIDA, la enfermedad de Pick, ta demencia asociada con los cuerpos de

Lewy, la demencia asociada con el sindrome de Down, la esclerosis lateral amiotréfica, la
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enfermedad de Huntington, la funcion disminuida del SNC asociada con las lesiones
cerebrales trauméticas, el dolor agudo, el dolor post-quirdrgico, el dolor cronico, la
inflamacion, el dolor inflamatorio, el dolor neuropatico, la infertilidad, la necesidad de
desarrollar vasos sanguineos nuevos asociada con la cicatrizacion de las heridas, la
necesidad de desarrollar vasos sanguineos nuevos asociada con (a vascularizacién de los
injertos de piel y con la falta de circulacion, la artritis reumatica, fa enfermedad de Crohn, la
colitis ulcerativa, la enfermedad inflamatoria intestinal, el rechazo de transplantes de
organos, la enfermedad inmune aguda asociada con los transplantes de drganos, la
enfermedad inmune crénica asociada con los transplantes de érganos, el shock séptico, el
sindrome del shock téxico, el sindrome de 1a sepsis, fa depresion, la espondilitis reumatica y
el abuso de sustancias.

14. El método de acuerdo con la reivindicacion 13, donde la afeccién o el trastomo
mediado por un receptor nicotinico de acetiicolina a7 o a4p2 son una afeccion o un trastomo
mediado por un receptor nicotinico de acetilcolina a7 y se seleccionan del grupo que consiste
en un trastorno cognitivo, la neurodegeneracién y la esquizofrenia.

15. El método de acuerdo con la reivindicacion 14, donde el compuesto de Ila
reivindicacion 1 es un agonista de al menos un receptor nicotinico de acetilcolina a7 y donde
el método también comprende administrar un antipsicético atipico.

16. El método de la reivindicacion 15, donde el antipsicotico atipico es al menos uno
seleccionado del grupo que consiste en la clozapina, 1a risperidona, la olanzapina, la
quietapina, la ziprasidona, la zotepina y la iloperidona.

17. El método de la reivindicacion 10, que también comprende administrar un compuesto
de la reivindicacién 1 con una segunda composicién que se¢ usa para tratar trastornos
cognitivos.

18. El método de la reivindicacién 17, donde el trastorno cognitivo es el trastorno del
déficit atencional y donde la segunda composicién comprende al menos un ingrediente
seleccionado del grupo que consiste en la dexiroanfetamina, la levoanfetamina, el
dextrotreometiifenidato, el levotreometilfenidato, la amantadina, la aminaptina, la

benzofetamina, el bupropion, la clonidina, el modafinil, la pemolina, la selegiiina y el
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milaciprén.

16, Ef método de Ia reivindicacidn 17, donde el trastomne cognitivo es fa enfermedad de
Aizheimer y donde la segunda composicion comprende al menos un ingrediente
seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor de la acetilcolinesterasa, un antagonista

del NMDA, fa vitamina C y 1a vitamina E.
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DERIVADOS DE ALCANOS AZABleCLICOS SUSTITUIDOS CON BIARILO COMO
MODULADORES DE LA ACTIVIDAD DE LOS RECEPTORES NICOTINICOS DE
ACETILCOLINA
RESUMEN

La invencién se retaciona con derivados de alcanos azabiciclicos sustituidos con
biarito, con composiciones que comprenden dichos compuesfos y con métodos para tratar

afecciones y trastornos usando dichos compuestos y dichas composiciones.
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