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Bd cspitulol. [ cepftulo 1.
@ Nombre: THERAVANCE, INC. IDENTIFICACION
Direccién: 901 Gateway Boulevard, SouthSen J ¢.C. [] NT [
Francisco, CA 94080, Estados Unidos de América.
- ce [] owo [
SOLICITANTE INacionalidad o Domiclllo: South San Francisco,
(71) Estado de California, Estados Unidos de América. Cual
Lugar de Constitucién: Estado de Delaware,
Estados Unidos de América.
Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 Ndmero
E-mall: jlicco@lioredacamacho.com
® Nombre: ALICIALLOREDARICAURTE |cc. X N O
I : Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, C.E. Otro
REPRESENTANTE |Preccion: Calle 72 No O O
APODERADO Bogoté- Colombia Cual
Teldfono: 32684270 Fax: 6069701 Ndmero 39.680.713 TP53.215
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: MARQUESS, Daniel; CHOIl, Seok-Ki FATHEREE, Paul R.

GENDRON, Roland; GOLDBLUM, Adam A.; LONG, Danlel D.; TURNER, S.
Derek y LIU, Jyanwaei.

INVENTOR(ES) |Dlraccién: 2037 Touraine Lane, Half Moon Bay, CA 84019; 525 Embarcadero
(72) Road, Palo Alto, CA 84301; 821 Minnesota Street, San Francisno, CA 84107;
345 Franconia Street, San Francisco, CA 84110; 505 Molimo Drive, San
Franclsco, CA 94127; 3837 21st Streret, San Francisco, CA 84114; 193B Warren
Drive, San Francisco, CA 94131 y 681 Endicott Drive, Sunnyvale, CA 84087.

Nacionalidad o Domicllio: Estados Unidos de América.

@ PCT (88)
Solicitud Internacional No. PCT/US2005/005070 Fecha: 17/02/05
Publicacién Intemacional No. WO 2005/080389 A1 Fecha: 01/08/05
@ Titulo (54) "COMPUESTOS DE INDAZOL-CARBOXAMIDA COMO AGONISTAS DEL
RECEPTOR 5-HT,” AGl 00.
@ Clasificaclén Internaclonal (51) CO7D 451/04  A6lk3 ] A¢ / A6 D25/l /0 piP
Prioridad (33) Pals de Origen {32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siD no [] Us 18/02/04 80/545,702
Comprobante de Pago No. 06-56,323 Fecha: 25 de Julio de 2008
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ANEXOS

E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la soliciud.
x Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacién Legal.

L__] Documento de cesion del inventor al sollgltante 0 a su causante.
D Declaracionas.

D Copla de la solicitud intemacional. (resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
E Traducclon de la solicltud Intemacional al castellano. (resumen, descripcién, reivindicaclones)

|:| Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

D Traduccién del axamen preliminar Internacional efectuado por la IPEA.
|:| De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

X ate Final 12x12. -,

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjerc por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

L_.I De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud intemacional.

E Otros reporte de bisqueda iniemaclonal con su traduccidén, publicacidn con su traduccién, documentos de
notificacién de registro de cambio de direccién de los inventores Choi, Seck-Ki; Long, Danlel D. y Tumer, 8.
Derek con su traduccidn, capltulo relvindicatorio como fue originalmente presentado en fass intemacional con su
traduccién, opinidn ascrita de 1a autoridad de bisqueda Intemacional con su traduccién y anexo axplicativo de
modificaclones a las relvindicaciones.

@ FIGURA CARACTERISTICA:
- )

— N

R | /
N
I
R2

I
-~ v’
o . . RS _‘- - K- g W |'- 4 ' * r " -
@ Sollcltolaconoeabndelapatento- - ,;- MCTALLP DAI%ICA‘GRTE H ' 1_ \ "' :_

PO L I N L w1 4 2NOMBR
. v L TS o

. q W - e
[ S T

n'-[

3"’“

L

."“".'

. . . C e e i . T .-FIRMA: ki i , .
k v ceo2 St v sl C. 3988071;5Usaquén TP. 53215 . )




SUPERINTEMIEUCIA BE INCUSTRIA Y COMERCIO0

8601760092
e
100 CFICIAL DE LA ¢ 06 - 34,33 Haqu:um‘mma:w Y couencio
FECHA 1 JELIC 25 BE 2004 Fee: 2008-08-24 1 0K
Tra. 11 PATENTENSY Dep. 2020 NUECREACIONES
Eve: 378 FASENACIONALS
Act41) PRESENTACION Follos: 208
r) B COHSIENACION sust
DEPUSITANTE TIPO PAGD  BANCO v No. PAGO  FECHA PRO Y. PG
LLOREDA Y CIA 8. A CONSIGNACION  BAMCD POPULAR  030-00110-6 45205108 2570772006 4,395,00L.

B CONCEPTOD sisd
CANT. RONTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTD
1 50003-01-91 SOLICITUDES . TRAMITES BE SOL. DE PATENTE DE IN 443,000.90
TOTAL ¢ + 463,009,

GON: CEATROCIENTOS SESENTA ¥ TRES MIL PESOS

@

/

RECIBO DE CASA APLICADD A EIPEDIENTE Mo.




o

ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoti de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS ©LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l contenida.

AJICIA LLOREDA RICAURTE

_T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-09-22-488
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacién Legal, documento escrito en inglés y
en espafiol.

Dado y firmado este dia 18 de agosto de 2004.
Por.. (firma: ilegible)
Jeffrey A. Hagenah, Ph.D., Esq.
Subsecretario

Theravance, Inc. i

Estado de Califomia
Secretario de Estado
APOSTILLA _
{Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pals: Estados Unidos de América
Este documento publico

3. ha sido firmado por Barbara Bryant :
actuando Notario Publico, Estado de California §'

Certificado
5. en Sacramento, California 6. el 14 de jeptiembre de 2004
7. Por el Subsecretario de Estado, Estado de Californiz
8. No. 208532
9. Timbre/Sello 10. Firma (ilegible)

El Gran Sello del Estado de California Kevin Shelley

CHAUUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 2177

V¥TTA SICOBAR DE TAMAYO
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Secretario de Estado
Por (firma: ilegible)

RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE CALIFORNIA.

Estado de Califomnia )
" )ss.
Condado de San Matec )

El 18 de agosto de 2004, ante mi, Barbara Bryant, Notario Publico
comparecié personalmente Jeffrey A. Hagenah, a quien conozco personalmente
que es la persona cuyo nombre esta suscrito en el documento adjunto y reconocib
ante mi que é! firmod el mismo como persona autorizada, y que par ﬁ\edio de su
fimna en el documento la persona o entidad a nombre de quien la persona actio, .

fimé el documento.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco mi firma y sello oficial.

(firma: ilegible)
Firma del Notario Pablico Barbara Bryant
Comision # 1274669
Notario Publico — California
Condado de San Mateo
Mi Comision Expira el 1Z:de:gepti
{: ow &g .

OPCIONAL ——-—-—
Aunque la informacién que aparece a continuacion no se re
ser valiosa para las personas que dependan del docu ‘
remocion y adhesion fraudulenta de esta forma a ofro docuias

: IR
ALO ML ND2Z apatan
iSvitar e
LALT 7o

qo conley, pueds j

Descripcién del Documento Adjunto
Titulo o Tipo de Documento: Poder - Colombia



Fecha del Documento: N/A

Ndmero de Péginas: 1

Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba: N/A
Competencia Reivindicada por el Signatario
Nombre del Signatario: Jeffrey A. Hagenah

DOoO000OXO

El Signatario es Representante de: Theravance, Inc. -

L ©® N>

Individuo
Funcionario Corporativo — Cargo(s): Subsecretario
Socio— [] Limitado [] General

HUELLA PULGAR
Apoderado DERECHO
Fiduciario Punta del pulgar ack
Guardian o Conservador
Otro:

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Pais: Estados Unidos de América
Este documento piiblico -

Tty el L

GQIO
-ha sido firmado por Harriet Smith Windsor i ‘.}:.,:.‘?n‘u ,ﬁ‘%:gg%&'ﬁ:?,
A HE T [
actuando como Secretario de Estado de Delaware 55 mﬁ;_‘ﬁ"‘"‘ .g
lleva el sello/estampilla de ia Oficina del Secretario de Egfago. ... ._.I' Fﬂﬂﬁ ?g g
- *'.E'.‘ Pl 2
CERTIFICADO SAetiidors dimnind :g
en Dover, Delaware 8. eldia 17 de FEHOSAID-GE 004,58

por el Secretario de Estado, Departamento de Estado ¥ Delaware
No. 0233694

Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)
Sello dorado Secretario de Estado

URAVUCTOR OFICIAL
REBOLUCION 2177

ANTTA FSCOBAR DE TAMAYO '
3



EL PRIMER ESTADO Pé&gina 1

YO, HARRIET SMIfH WINDSOR, SECRETARIO DE ESTADO DEL
ESTADO DE DELAWARE, MEDIANTE EL PRESENTE CERTIFICO QUE EL
DOCUMENTO ADJUNTO ES UNA COPIA FIEL Y CORRECTA DE TODOS LOS
DOCUMENTOS PRESENTADOS DE E INCLUYENDO EL CERTIFICADO RE-

EXPRESADO DE “THERAVANCE, INC." SEGUN SE RECIB!O Y PRESENTO EN
ESTA OFICINA.

LOS SIGUIENTES DOCUMENTOS HAN SIDO CERTIFICADOS:
CERTIFICADO RE-EXPRESADO, PRESENTADO EL DIA ONCE DE
MAYQ, A.D. DE 2004, A LAS 12:25 P.M.

(fima: ilegible)
Harriet Smith Windsor, Secretario de Estado

2684234  8100X AUTENTICACEIG 5 OR0gu g o e
040602122 FE@ :

]
.

Traducido 'segin mi mejor saber y entender, este dias2 ' E gobliektiE
2004, en la ciudad de Bogots, D.C., por Anita Escobar de Taliafo, Traductora

AADUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 1177
P




CERTIFICAD DEINC RP RACION EXPRESAD DE NUEVO
DE
THERAVANCE, INC.
(Segiln las Secclones 242 y 245 de la
Ley General de Corporaclones del Estado de-Delaware)

Theravancs, Inc., una corporacién organizada y existente bajo y en virtud
de las disposiclones de la Ley General de Corporaciones del Estado de Delaware
(la "Ley General de Corporaciones”).

MEDIANTE EL PRESENTE CERTIFICA:

PRIMERO: Que el nombre de esta corporacién es Theravance, Inc. y que
esta corporacion fue incorporada originaimente segin la Ley General de
Corporaciones el 19 de noviembre de 1996 bajo el nombre Advanced Medicine,
Inc. '

SEGUNDO: Que la Junta Directiva adopté debidamente resoluciones que
proponen ademas enmendar y expresar de nuevo el Certificado de Incorporacion
Escrito de Nuevo de esta corporacién, declarando que dicha enmienda .y
declaracién de nuevo es aconsejable y para los mejores intereses de esta
corporacién y sus acclonistas, y autorizando a los funcionarios apropiados de esta
corporacion para que soliciten el consentimiento de los acclonistas de la misma,
resolucion que ex;;rasa la enmienda y declaracldn de nuevo propuesta asl:

RESUELVE, que el Certificado de incorporacidn Escrito de Nuevo de esta
corporacién se enmiende y declare de nuevo en su totalidad asl:




ARTICULO |
El nombre de esta corporacién es Theravance, Inc.

ARTICULO [l
La direccién de la oficina registrada de esta cofporaclbn en el Estado de
Delaware es 15 East North Street, en la Ciudad de Dover, Condado de Kent. El
nombre de su agents registrado en dicha direccidn es Incorporating Services, Ltd.

ARTICULO [ll
La naturaleza del negocio o propdsitos para ser llevado a cabo o promovido
es comprometerse en cualquier acto o actividad legal para las cuales las
corporaciones puedan organizarse de conformidad con la Ley General de
Corporaciones de Delaware. '

ARTICULO IV

A. Clases de Acciones. Esta corporacién estd autorizada para emitir
tres clases de acclones para ser designadas, respectivamente, "Acciones
Ordinarias”, “Acciones Ordinarias Clase A" y "Acciones Preferidas”. El nGmero
total de acciones 'que esta corporaclén esta autorizada para emitir es 193.900.000
acciones, 175.000.000 de las acciones seran Acciones Ordinarias, 13.900.000 de -
las acciones seran Acciones Ordinarias Clase A, y 5.000.000 acciones serdn
Acciones Preferidas, cada una con un valor a la par de $0.01 por accién.

B. Derechos, Preferencias y Restricclones de las Acclones Preferidas.
Las Acciones Preferidas autorizadas por este Certificado de Incorporacién Escrito
de Nuevo pueden emitirse de tiempo en tiempo en una o més series. La Junta

Directiva por el presente estd autorizada, en la resolucibn o resoluciones
adoptadas por la Junta Directiva que proporciona la emisida-descualafierZsariacies
) \n s COMSYAR QUE in
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Acciones Preferidas no e-nmitida completamente, dentro de las limitaclones y
restricciones expresadas en el Certificado de Incorporacién Escrito de Nuevo,
para determinar o aiterar los derechos de dividendos, tasa de dividendos,
derechos de conversion, derechos de votacion, derechos y términos de redenci6n
(incluyendo provisiones de los fondos de amortizaclon, el preclo o precios de
redencién, y las preferencias de liquidacion de cualquier serie de Acciones
Preferidas no emitida completamente, y el nimero de acclones que constituyen
cualquiera de dichas series y la designacién de las mismas, o cualqulera de ellas,
y aumentar o disminuir el nimero de acciones de cualquier serie subsiguiente a la
emision de acciones de esa serie, pero no por debajo del nimero de acciones de
dicha serie entonces en manos del piblico. En caso de que el nimero de
acciones de cualquier serie se disminuya asi, las acciones que constituyen dicha
disminucién resumiran el estado que tuvieron antes de la adopcién de la
resolucion estableciendo originalmente el nimero de acciones de dicha serle.

C. Acciones Ordinarias v Acciones Ordinarias Clase A. Los derechos,

preferencias, privilegios y restricciones otorgados e impuestos sobre las Acciones -

Ordinarias y las Acciones Ordinarias Clase A se expresan a continuacién en esta
Seccién C de este Articulo IV(C).

1. Derechos a Dividendos. Sujeto a fos derechos anteriores de los
tenedores de todas las clases de acciones en el momento en manos del publico
que tienen derechos anteriores en cuanto a dividendos, sl hubiese, los tenedores
de las Acciones Ordinarias y de las Acciones Ordinarias Clase A tendran derecho
a recibir, cuando y segln la Junta Directiva lo declare, de los aclivos de esta
corporacién legaimente disponibles *a ella, dichos dividendos segin la Junta
Directiva los declare de tiempo en tiempo y los dividira iguél'mente gon base en
cada accion en todos los dividendos y ofras distribuciones. Enjel caso de

19



dividendos u otras distn'i:uciones pagaderas en acciones de la corporacién
incluyendo, distribuciones segun las separacionss o divisiones de las acciones de
la corporaciéon que - ocurran después de la emision inicia'l de las Acciones
Ordinarias Clase A, (nicamente acciones de las Acciones Ordinarias se pagaran o
distribulrdn respecto a las Acciones Ordinarias y Unicamente acciones de las
Acciones Ordinarias Clase A se pagaran o distribuiran respecto a las Acciones
Ordinarias Clase A. En el caso de una combinacién o reclasificacién de las
Acciones Ordinarias o de las Acciones Ordinarias Clase A, las acciones de las
Acciones Ordinarias 0 de las Acciones Ordinarias Clase A, segin sea el caso,
también se combinaran o reclasificaran para que el nimero de las acciones de las
Acciones Ordinarias en manos del piblico inmediatamente .después de dicha
combinacién o reclasificacién tendran la misma relacién al nimero de acciones de
Acclones Ordinarias en manos del ptblico inmediatamente antes de dicha
combinacidn o reclasificacibn que el nimero de acciones de las Acciones
Ordinarias Clase A en manos del pdblico inmediatamente después de dicha
combinacidn o raclasificacién tiene con el ndmero de acclones de las Acciones
Ordinarias Clase A en manos del puablico inmediatamente antes ﬂe dicha
combinacién o reclasificacién.

2. Derechos de Liquidacion. A la liquidacion, disolucién o terminacion
de esta corporacion, sujeta a los derechos anteriores de los tenedores de todas
las clases de acciones en el momento en manos del plblico que tienen derechos
anteriores, si hubiese, los activos de esta corporacién se distribuiran entre los
tenedores de Acciones Ordinarias y de las Acciones Ordinarias Clase A pro rata
sobre el nimero de Acciones Ordinarias y Acciones Ordinarias Clase A que cada
uno posea.
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3. Derechos de Votacion. Excdpto segln se expresa en:la Secciéon C.
10 de este Articulo 1V, las Acciones Ordinarias y las Acciones Ordinarias Clase A
votarén juntas en asuntos como una sola clase y el tenedor de cada accién de las
Acciones Ordinarias y el tenedor de cada accién de las Acciones Ordinarias Clase
A tendrd cada uno derecho a un voto por cada accién, y tendrd derecho a
notificacibn de cualquiera de las asambleas de accionistas de acuerdo con los
estatutos de esta corporacién, y tendra derecho a votar en dichos asuntos y de
dicha manera segun la ley lo disponga. El nimero de acciones autorizadas de las
Acciones Ordinarias y de las Acciones Ordiﬁan'as Clase A puede aumentarse o
disminuirse (pero no por debajo del nimero de acciones de las mismas entonces
en manos del publico) por el voto afirmativo de los tenedores de una mayorfa de
las acciones de esta corporacién con derecho a voto, sin tener en cuenta las
disposiciones de la Seccién 242(b)(2) de la Ley General de Corporaciones.

4, Redencién. Sujeto a las disposiciones del Acuerdo de Goblemno,
fechado el 11 de 'rﬁayo de 2004, entre esta corporacién, SmithKline Beecham
Corporation, una corporacién de Pennsylvania ("GSK®), GIaxoSmithKIiné plc, una
compafiia limitada y pablica inglesa ("Glaxo") y Glaxo Group Limited, una
compafila de responsabilldad limitada.organizada bajo las leyes de Inglaterra y
Gales, segin dicho -acuerdo pueda ser enmendado de tiempo en tiempo (dicho
acuerdo, segln se enmiende de tiempo en tiempo, el “"Acuerdo de Gobiemo®),
cincuenta por ciento (50%) de las Acciones con Opcidn de CompralOpcién de
Venta entonces (segln se definen a continuacién en la Seccién C. 11 de este
Artlculo IV) pueden redimirse (la “Opcion”), de los fondos legalmente disponibles
de las mismas, al precio y en los términos y condiclones expresadas a
continuacién. Segln el Acuerdo de Gobiemo, GSK debe il_'lformar a la Compafila,

en el periodo entre e! 1 de junio de 2007 y el 1 de julic de 2007,
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segun esta Secclon C.4. Si GSK no solicita !a Opcibn, proporcionara la Fecha de
Opcién deseada en dicha notificacidn, fecha que no sera posterior al 31 de julio de
2007. A la ocurrencia de la Opcidn segln esta Seccidn 4, cada tenedor de las
Acclones con Opcidn de Compra/Opcidn de Venta reclbird el Precio de Opcidn
(segdn se define a continuacién) por cincuenta por clento (50%) de las Acciones
con Opclén de Compra/Opcién de Venta que dicho tenedor posea de acuerdo con
las disposiciones de esta Seccion C. 4 y el Acuerdo de Goblemo. Las Acciones
Ordinarias Clase A no tendran opcién de compra u opcién de venta.

(a) Precio de Opcidn. El precio de Opcién serd de $35.00 por
accién de las Acciones Ordinarias que constituye una Accién con Opcidn de
Compra/Opcién de Venta (el “Precio de Opcidn®), sujeto a los ajustes de acuerdo
con el parégrafo (c) de esta Seccion 4.

(b) Notificacién de Opcién. Se dara Notificacion de Opcién a
través del comeo por parte de la corporacién de una notificacién de que la Opcién
ocumtird (la “Notificacion de Opcién®), con porte de comeo prapagaéo. a los
tenedores del registro de las acclones de las Acciones Ordinarias que constituyen
las Acciones con Opcién de Compra/Opcién de Venta a su direccién respectiva
que entonces aparezca en los libros de la corporacion, a més-tardar treinta y no
menos de diez dlas habiles antes de la Fecha de Opcién, pero ni la falla en enviar
dicha notificacién’ ni cualquier defecto en ella o en el envio de ella afectara la
validez de la Opcién.

() Alustes. Si la corporacién paga en cualquier

combinacion de las Acciones Ordinarias (por reclasifi cac|6n o d'é’.' .  , D] amuun...,.,m;
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nimero de acciones may;)r o menor de Acciones Ordinarias, entones en cada
caso el Precio de Opcién se ajustara multiplicando el Precio de Opcion por la tasa
del numero de acEiones de las Acciones Ordinarias en 'manos del publico
inmediatamente anterior a dicho evento al nimero de acciones de las Acciones
Ordinarias en manos del piblico inmediatamente después &e dicho evento. Si la
corporacion declara en cualquier momento o paga un dividendo sobre Acciones
Ordinarias en efectivo, valores u otra propiedad diferente a las Acciones
Ordinarias, el Precio de Opcién se reducird por el valor por accién de dicho
efectivo, valores u otra propledad. Los Dlrectc;res Independientes (segin se define
en el Acuerdo de Gobiemno) determinarén de buena fe el valor de cualquier
dividendo no en efectivo para los propésitos de la Opcién o del Precio de Opcién
expresado en la oraqién precedente anterior.

(d) Condicién de las Obligaciones de la.Corporacién. No obstante
cualquier otra disposicién de este Articulo IV, la obligacién de la corporacion de

pagar el Precio de Opcién respecto de las acciones de las Acciones Ordinarias
respecto de las cuales se ha dado la Notificacién de Opcién (y de depositar ante

el Depositario (segin se define a continuacién) fondos segin la Seccién C.6(a) de .

este Articulo IV) estara condicionada a que la corporacién haya recibido de GSK o
Glaxo, o de cualquier otra afiliada de GSK, la suma de (i) fondos por una cantidad
Igual al producto de 50% de las Acciones con Opcién de Compra/Opcién de Venta
existentes en la. Fecha de Opcién multiplicados por el Precio de Opcidn, y (ii)
dichos fondos adicionales, si hubiese, suficientes para pemmitir que la corporacién
redima las acciones de las Acciones Ordinarias’ respecto de las cuales la
Notificacién de Opcién se haya dado sin violar la Seccién 160 de la Ley General
de Corporaciones del Estado de Delaware, cualquier ley de bangs

(colectivamente llamado, la suma de (i) y (ii) se refiere agja;Car
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Opcién”). La corporacién Gnicamente usara los fondos recibidos de GSK, Glaxo o
sus Afiliadas para consolidar al Depositario para los propésitos de efectuar la

" Opclon segun esta Seccién C.4.

(e) Ejecucidn de lag Obligaciones de GSK. La corporaclén estara

obligada a tomar (y no tendra ningtn poder o capacidad corporativa para no
tomar) dicha accién seguin sea necesaria para ejecutar las obligaciones de GSK y
Glaxo y sus afiliadas para pagar-la Cantidad de la Opcibn al recibo de la
notificacion de GSK de que tiene la intencién de ejercer la Opcién, incluyendo, sin
limitacién, todas las acciones requeridas para ocasionar que GSK y Glaxo y sus
afiliadas lleven a cabo sus respectivas obligaciones bajo la Seccion 3.1 del
Acuerdo de Gobiemo.

5. Opcién de los Tenedores. A menos qué la Opcién se haya ejercido
previamente, durante el Periodo de Opcién (segin se define a continuacion), cada
tenedor de acciones de las Acciones Ordinarias que constituyen las Acclones con
Opcién de Compra/Opcidn de Venta tendré la opcién (la “Opcién®) de rac'|uerir que
la corporacién redima el cincuenta por ciento (50%) de las acclones de las
Acciones Ordinarias que constituyen las Acciones con Opéibn de Compra/Opcién
de Venta que cada te_nador poses.

(a) = Precio de la Opcidén. En conexidén con el ejerciclo de 1a Opcién

por parte de cada tenedor de las Acciones Ordinarias que constituyen las
Acclénes con Opeidbn de Compra/Opcion de Venta, la corporacion redimird cada
accion de las Acciones Ordinarias sujeto a la Notificacion de Opcién al precio de
opcidn por accion igual a $12.50 (el "Precio de la Opcién®), sujeto al ajuste segun
la Seccién C.5(c) de este Articulo IV. Cada tenedor de acciones de las Acciones




tendra dereci'lo a exigir que la corporacién redima hasta el cincuenta por clento
(50%) de dichas acciones del tenedor de las Acciones Ordinarias por entrega de
la Notificacién de Opcidn (segin se define a continuacion) durante el Perlodo de
Opcién a la corporacion o al Depositario (segin se define a continuacién)
eligiendo tener hasta cincuenta por ciento (50%) de las acclones de las Acciones
Ordinarias que constituyen las Acciones con Opcidn de Compra/Opcion de Venta
que tiene dicho tenedor redimidas por la corporacién, acompafiadas por un
certificado o certificados que representan dichas acciones.

(b) Notificacién de la Opcién. Al menos diez y no mas de treinta
dlas antes del comienzo del Perlodo de Opcién o, en el evento de una aceleracion
de la Opcidn de acuerdo con los tdrminos de la Seccién C.7 de este Articulo IV,
tan pronto como ‘sea posible después de la fecha de ocurrencia del Evento de
Insolvencia (seg(in se define a continuacidn) que da origen a dicha acsleracién
(pero en ningin evento después del décimo dla después de dicha fecha), la
corporacion enviard por correo la Notificacién de Opcién (segin se define a
continuacién) a cada ténedor de acciones de las Acciones Ordine'm'as que
constituyen las Acciones con Opcion de Compra/Opcion de Venta a la direccién
del tenedor segin aparece en los libros de transferencia de la corporacién en la
direccién para dicho tenedor expresada en los registros de la corporacién, con una
forma de Notificaciéon de la Opcidn que se usara por parte de cada tenedor al
ejercer la Opcion. La Notificacién de la Opcién cumplira en todo aspecto con las
disposiciones que aplican de la ley Securities Exchange Act vigente en el
momento en que se dé la Notificacién de la Opcién. Una notificacidn similar a la
Notificacién de la Opcién se dard por parte de la corporacién publicando en el
periddico Wall Street Journal al menos diez y no mas de treinta dias antes del
comienzo del Periodo de Opclén o, en el evento de una aceleracion de la Opcién,
de acuerdo con los términos de la Seccién C.7 de este Articulo 1Vf tan pronto

(A




como sea oportuno despu.és de la fecha de ocurrencia del éve_mto de Insolvencia
que dé origen a dicha aceleracién {pero en ninglin evento después del décimo dia
después de dicha fecha). Si la corporacién no da la Notiﬂcaci@bn de Opcién a los
tenedores de las Acciones Ordinarias al menos diez dias ante;'_s del comienzo del
Periodo de Opcién o, en el evento de una aceleracién de la Opcitn de acuerdo
con los términos de la Seccion C.7 de este Articulo 1V, tan pronto como sea
oportuno después de la fecha de la ocurrencia del Evento de-Insolvencia que da
origen a dicha aceleracién {pero en ningin evento despu'és del décimo dia
después de dicha fecha), segin se dispone en el presante, ios derachos de los
tenedores de las Acciones Ordinarias no serdn perjudicados por el presents y la
Opcién sin embargo serd ejercible al comienzo del Perlodo dé Opcién segin se
dispone en el preserite pero la expiracién del Perlodo de Opcién se extendera a
esa fecha que es .treinta y cinco Dias Habiles (segln se define a continuacion), o,
en el evento de dicha aceleracién, sesenta .y cinco Dlas Habiles, desde que se da
la fecha de la Notificacién de Opcidn a los tenedores de Acciones Ordinarias. Para
facilitar l1a Notificacidn de la Opcién a los tenedores de Acclones Ordinarias, la
Junta Directiva puede establecer una fecha de registro para la determiﬁacién de
los tenedores de Acciones Ordinarlas que tienen derecho a que se les dé la
Notificacién de Opclén, fecha de registro que no serd de mas-de cinco dias antes
de la fecha en que sa da la Notificacién de Opcidn segln este paragrafo (b).

() Alustes. Sl la corporacién efactia subdivisiones o una
combinacién de Acciones Ordinarias (por reclasificacién o de otro modo) en un
nimero mayor ¢ menor de acciones de las Acciones Ordinarias, entonces en cada
caso el Precio de Opcidn se ajustara muitiplicando el Preclo de Opcion vigente
inmediatamente antes de dlt':ho avento por la razén del ndmero de acclones de las
Acciones Ordinarias en manos del publico inmediatamente antes de dicho evento
al nimero de acciones de las Acéiones Ondinarias en manos ¢el pablico
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inmediatamente después de dicho evento. Si la corporacion declara o paga en
cualquler momento un dividendo sobre Acciones Ordinarias en-efectivo, valores u
otra propiedad fuera de las Acclones Ordinarias, el Precio de Opcién se reducira
por el valor por accion de dicho dividendo. Los Directores Independientes
determinaran de buena fe el valor de cualquler dividendo no en efectivo para los
propésitos de la Opcion o el Precio de .Opcidn expresado en la oracion
inmediatamente anterior.

(d) Condicién de las Obligacibnes de la Corporacidn. No obstante
cualquier otra dispos_icién de este Articulo IV, la obligacién de la corporacién de
pagar el Pracio de Opcién respecto de las acciones de Acciones Ordinarias
respecto de las cuales la Opcidn se ha ejercido apropiadamente (y de depositar
ante el Depositario fondos segidn la Seccién C.6(a) de este Articulo V) estara
condicionado a que la corporacién haya recibido de GSK o Glaxo, o cualquiera de
sus afiliadas, la suma de (i) fondos por una cantidad igual al producto del nimero
de acciones de Acclones Ordinarias que constituyen las Acclones con Opcién de
Compra/Opcién de Venta respecto de las cuales la Opcidn ha sido ejercida.
apropiadamente mulitiplicado por el Precio de Opcion, y (ii) dichos fondos
adicionales, si hubiese, suficientes para pemitir que la corporacién redima las
acciones de las Acciones Ordinarias respecto de las cuales la Opcién ha sido
ejercida apropiadamente sin infringir la Seccibn 160 de la Ley General de
Corporaciones del Estado de Delaware, cﬁalquier ley de bancarrota o insolvencia
o cualquier otra ley o regulacion para la proteccién de acreedores {colectivamente
llamada, la suma de (i) y (i) es la Opci6n la "Cantidad de la Opcién®). Ademds, la
corporacién sera relevada de cualquier obligacién para pagar la Cantidad de
Opcién en el evento en que GSK ofrezca comprar cincuenta por clento (50%) de
fas acciones en manos del publico de las Acciones Ordinarias que constituyen las
Acciones con Opcion de Compra/Opcidon de Venta de cada tenedor fle dichas
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acclones al precio por accién igual al Precio de Opcién. La corporaclén usara los
fondos reclbidos de GSK, Glaxo o sus Afiliadas para consolidar al Depositario
para los propésitos de efectuar la Opcidn segdn esta Seccién C.5. No obstante
cualquier cosa contraria en este Certificado de Incorporacién Expresado de
Nuevo, en ningln caso la cantidad requerida que GSK -_debe pagar a la
corporacion y/o a los tenedores de Acciones Ordinarias en conexién con [a Opcion
excedera $525.000.000. '

(e) iEIecuchn de las Obligaclbnes de GSK. La corporacion estara

obligada a_tomar (y no tendrd ninglin poder o capacidad corporativa para no
tomar) dicha accién seglin sea necesaria para ejecutar las .obligaclones de GSK,
Glaxo y sus afiliadas para pagar la Cantidad de la Opcidn (y cualquier otra
cantidad pagadera segtn la Seccién 3.4 del Acuerdo de Goblemo), incluyendo,

sin limitacion, todas las acciones requeridas para que GSK, Glaxo y sus aflliadas

lleven a cabo sus obligaciones respectivas bajo la Seccio_ri 3.4 del Acuerdo de
Gobiemo.

6._ Procedimientos.

(a) Pago. (I).En el evento en que la Opcién sea ejercida por GSK,
la corporacién depositard o harad que se deposite el Precio de Opcidén agregado
(en cada caso, juntﬁ con dividendos acumulados y no pagados a la fecha) ante el
Depositario, en fideicomiso para el pago y emision a los tenedores de Acclones
Ordinarias, y entrega de instrucciones escritas ievocables autorizando al
Depositario para que aplique dicho depésito (inicamente para el pago del Precio
de Opcidn. La corporacién deposftaré el Precio de Opcién agregado y cualquier
dividendo declarado y no pagado; (x) en o antes del segundo Dia Habil antgs de la
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menos de A-1 de los servicios de Standard & Poor's Ratings Services ("S&P") y no
menos de P-1 de Moody's Investors Service, Inc. ("Moody’'s”") en el momento en
que GSK dé la notificacién de su intencién de ejercer la dpcién 'segt‘m la Seccion
C.4 de este Articulo IV, o (y) en o antes de que la fecha de cualquier Notlficacidn
de Opcidn se envie o dé primero, si las clasificaciones de crédito a corto plazo de
GSK son menos que A-1 seglin S&P o menos que P-1 segiin Moody’s en el
momento en que GSK dé su notificacion segin la Seccién C.4 de este Articulo IV
(la “Fecha de Depésito del Precio de Opcién®), siempre y cuando que la
corporacion haya recibido el Praclo de Opéi_On agregado de GSK o Glaxo al
menos un Dia Habil antes de la Fecha de Depdsito del Pracio de Opci6n. A cada
tenedor de acciones de Acciones Ordinarias se le pagara el Precio de Opclén por
sus acciones de Acciones Ordinarias dentro de los tres Dias Habiles después de
entregaf el certificado o certificados que representan dichas acciones al
Depositario junta con una carta de transmision debidamente ejecutada que cubra
dichas acciones; siempre y cuando, sin embargo, la consideraclén pagadera a un
tenedor una opcidn, garantia, deracho u otro valor deséri_tb en la Seccién 3.3 del
Acuerdo de Gobiemo'se pagara en la fecha de conversién, ejerciclo o c.ambio de
dicha opcién, garantla, derecho o valor. Las instrucciones escritas de la
corporacién al Depositario pueden proporcionar que cualquier depdsito que
permanezca sin reivindicar, en la expiracion de los dos afios después de la fecha
fijada para la Opcién, por el tenedor de cualquier accidn de las Acciones
Ordinarias sujetas a que la Opcién sea, sujeta a la ley que aplica, devuelta a la
corporacion y revertida a los fon&os generales de la corporacién, después de
dicha devolucién el tenedor no tendra ninguna reivindicacién contra el Depositario
pero tendrd una reivindicacibn como un acreedor no asegurado contra la
corporacién por el Preclo de Opcién junto con los dividendos acumulados y no-’
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opciones, garantias, derechos o valores descrito en la Seccién 3.3 del Acuerdo de
Gobiemo hasta dicho momento en que el perlodo de tiempo para convertir,
ejercer 0 cambiar dichas opciones, garantias, derechos o valores haya pasado. La
Opcidén de Notificacion habiendo sido dada debidamente,” o habiendo sido el
Depositario debidamente autorizado por la corporacién para dar dicha notificacion,
y habiendo sido el Precio de Opcidn (Junto con los dividendos acumulados y no
pagados a dicha fecha de redencibn) depositado, todo como se dijo
anteriormente, entonces todas las acciones de las Acciones Ordinarias respecto
de las cuales dicho depésito haya sido hecho seguin el ejercicio de la Opcioén no
se consideraran, ya sea que la fecha fijada para la Opcién haya ocurrido o los
certificados para dichas acciones de las Acciones Ordinarias hay.ran sido
renunciadas para cancelacién, en manos del plblico para ningin propésito, y
todos los derechos respecto a dichas acciones cesaran y terminaran, excepto el
derecho de los tenedores de dichas acciones para recibir, de dicho depdsito en
fideicomiso, en la -fecha de redencién, el Precic de Opcién (junto con los
dividendos acumulados y no pagados en dicha fecha de redencién, a que tienen
derecho, sin Intereses. La Compalfiia emitira a GSK (o a su Afiliada desig}lada). en
la Fecha de Opcién segin se especifica en la Notificacién de Opcién, un nimero
de acciones emitidas debidamente autorizadas y vélidamente emitidas de las
Acciones Ordinarias Clase A iguales al nimero de acciones de Acciones
Ordinarias adquiridas por el presente por la Compafila a la cancelacién de las
Acciones Ordinarias sujetas a la Opcién. '

(ii) Oportunamente después del final del Perlodo de
Opcion, la corporacién depositard o hard que se deposite ante el Depositario los
fondos y acciones en cantidades suficientes para pagar el Precio de Opcién para
todas las acclones de Acciones Ordinarias respecto de las cuales la Opcién ha
sido ejercida de manera apropiada y para lo cual los certificados que representan




dichas acciones, junto con una Notificacion de Opcién debidamente ejecutada,
han sido entregados- al Depositario. Cada tenedor de “acciones de Acciones
Ordinarias que ha ejeércido la Opcién apropiadamente, y que ha entregado las
acciones de las Acciones Ordinarias respecto de las cuales se ha .ejercido la
Opcién, junto con un Notificacion de Opcién debidamente ejecutada, le serdn
pagadas y emitidas al Precio de Opcién oportunamente después del final del
Perlodo de Opcién. Un nuevo certificado que represente las acciones de las
Acciones Ordinarias no sujetas a la Opcién seran emitidas al tenedor de dichas
acciones. La corporacion emitird a GSK (o a su Afiliada designada), en la fecha de
cancelacién de las Acciones Ordinarias redimidas por la Compaiila segln [a
Opcién (fecha que no sera posterior a los cinco Dias Habiles después del Periodo
de Opcién), un nidmero de acciones debidamente autorizadas y validamente
emitidas de las Acciones Ordinarias Clase A igual al nimero de acciones de las .
.Acciones Ordinarias adquiridas por el presente por la Compaifila.

(i) Cualquier Depositario seleccionado por la
corporaclén tendra clasificaclones de crédito a corto plazo de no menos de A-1 de
S&P y no menos de P-1 de Moody's, y tendra clasificaciones de crédito a largo
plazo de no menos de AA de S&P y no menos de Aa2 de Moody’s. El Depositario
invertira cualquiera y todos los fondos de acuerdo con esta Seccién en valores del
goblemo de los Estados Unidos a corto plazo y distribuira cualquier ingreso de
dichas inversiones a GSK o Glaxo cuando se le solicite.

(iv) Las acciones de las Acciones Ordinarias para ser
redimidas de cada accionista seg(n la Opcién o la Opcion, segln sea el caso, se
redimirdn pro-raia respecto al nimero de acciones representadas por cada
certificado que tiene dicho accionista.




(v} La cormporacién usard Gnicamente los fondos
recibldos por GSK, Glaxo o sus Afiliadas para consolidar al Depositario para los
propésitos de efectuar la Opcién de Compra o la Opcién de Venta, segin sea el
caso. '

(b) Acciones Redimidas. Todas las acciones de las Acciones
Ordinarias redimidas por la corporacién segtn la Opcién de Compra o la Opcién
de Venta, segun sea el caso, se retiraran y cancelaran oportunémente después de
la redencién de las mismas y no podran reemitirse. |

7. Incumplimiento. A menos que la Opcion se haya ejercicio
previaments, si, antes del dltimo dla del Periodo de Opcidn, (i) la oofporacibn
presentara una recurso voluntario de bancarrota, o buscara rebrganizacién. para
efectuar un plan u otro arreglo con acreedores o cualquier otra compensacién Bajo

" la ley Banruptcy Reform Act, Titulo 11 del Codigo de los Estados Unidos, segun

se ha enmendado o recodificado de tiempo en tlempo (el “Cédigo de Bancarrota”),
o bajo cualquier otra ley estatal o federal que otorgue 'compensacilén a los
deudores, ya sea que estéd vigente ahora o después, o (ii') cualquier recurso o
procedimiento involuntario segin el Cddigo de Bancarrota o cualquier otra ley
federal o estatal que aplique relacionada con la bancarrota, reorganizacion u otra
compensacion a los deudores que se registre o comience contra la corporacion y
la misma no se ha dado por terminada después de treinta dfas, o la corporacion
presentara una respueéta admitiendo la jurisdiccion del tribunal y las alegaciones
importantes de cualquier recurso involuntario, o (ill) a la "corporacién se le
adjudicara una bancarrota, o una orden de compensacion registrada por parte de

cualquier tribunal o jurisdiccién competente bajo el Cdédigo de Bancarrota o




de dicho svento (un "Evento de Insolvencia®), sin notificacion de ninguna clase, la
Opcién se convertirda de inmediato en ejercible por parte de los tenedores de
acciones de las Acciones Ordinarias que constituyen las Acclones con Opcién de
Compra/Opcién de Venta hasta el final del Perlodo de Opcién.

8. Conversién Opcional. Cada acciéon de las Acclones Ordinarias
Clase A en manos del piblico inmediatamente después de (l) la fecha de
redencién de las Acciones Ordinarias seg(in la Opclén o (ji) el clerre de negocios
del dltimo dla del Perlodo de Opcién (en cualquier caso, la “Fecha de Terminacion
de las Acciones con Opcién de Compra/Opcién de Venta), se convertira, después
de la solicitud escrita del tenedor de las Acciones Ordinarias Clase A, en una
accién de las Acciones Ordinarias de acuerdo con los términos y condiciones
expresados a continuacion. Todas las acciones de las Acciones Ordinarias Clase
A convertidas por esta corporacién segin esta Seccién C.8 se retiraran y
cancelaran. Ninguna accién de las Acciones Ordinarias Clase A se emitird
después de la Fecha de Terminacion de la Opcién de Compra/Opcitn de_Venta.

(a) Mecanica de Conversidbn. Antes de que un tenedor de
Acciones Ordinarias Clase A tenga derecho a convertir voluntariamente las
mismas en acciones de las Acciones Ordinarias, &l o ella debe entregar el
certificado o certificados de las mismas, debidamente endosado, en la oficina de
esta corporacién o de un agente de transferencia para las Acciones Ordinarias
Clase A, y daré notificacién escrita a esta corporacién en su oficina corporativa
principal, de la eleccién de convertir las mismas y expresara ahli el nombre o
nombres al cual el certificado o certificados para la emisién de las acciones de las
Acciones Ordinarias se debe emitir. Esta corporacién, tan pronto como sea

posible, emitira y éntregaré en dicha oficina a dicho tenedor de las Acciopies
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certificado o certificados para el nimero de acclones de las Acciones Ordinarias a
quien dicho tenedor tenga derecho como se mencioné anteriormente. Dicha
conversion se considerard que se ha hecho inmediatamente antes del clerre de
negocios en la fecha de dicha entrega de las acciones de las Acciones Ordinarias
Clase A para ser convertidas, y la persona o personas con derecho a recibir las
acciones de las Acciones Ordinarias que se emitan a la conversién serén tratadas
para todos los propdsitos como el tenedor o los tenedores registrados de dichas
acciones de las Acciones Ordinarias desde esa fecha.

(b)  Reservacion de Acciones. La corporacién proporcionara, libre
de derechos de prioridad, de sus acciones autorizadas pero no emitidas, o de las
acciones que se mantienen en tesoreria, acciones suficientes de las Acciones
Ordinarias para proporcionar la conversidn de todas las acciones de las Acciones’
Ordinarias Clase’ A emitidas y en manos del publico después de la Fecha de
Terminaclén de la Opcién de Compra/Opcién de Venta. Los acuerdos de la
corporacién de que todas las acclones de las Acclones Ordinarias que se puedan
emitir a la conversién de las Acciones Ordinarias Clase A estaran despﬁés de la
emision completamente pagadas y no evaluables por parte de la corporacion y
libres de todo impuesto, gravamen y cargos respecto a la emision de las mismas.
La corporacién ademas acuerda que, si a la Fecha de Terminacién de la Opcién
de Compra/Opcién de Venta las Acciones Ordinarias se presentardn en la Bolsa
de Valores de Nijeva York o en cualquier otra bolsa de valores nacional o en el
NASDAQ Natlonal Market System, la corporacién buscard, si lo permiten las
reglas de dicha bolsa, presentar en dicha bolsa o en el NASDAQ National Market
System, segun sea el caso, todas las acciones de las Acciones Ordinarias,
incluyendo aquellés que so emitan después de la conversién de las Acclones
Ordinarias Clase A.

» 2l gLl W, -

Como nw.m?; n;'-}-; oaL sy er
'_‘anunl:';';mlo :‘:'I;n:".‘?'
o poaaod Ha LA VIBYA

Al
:;.{_?3_;-5' < @y 2008 1%

. B -

RN Y LR

E_ PaBLO he. N7 gun:;;iﬁ'
T, AN '-J::-).f o dd



9. Leyenda. Cada certificado que representa acciones de las
Acciones Ordinarias que constituyen Acciones con Opcién de Compra/Opcion de
Venta tendra la siguiente leyenda:

"Las acciones de las Acciones Ordinarias representadas por el
presente estan sujetas a (i) redencién a opcién de la corporacién durante el
periodo, al precio y en los términos y condiciones especificados en el
Certificado de Incorporacién Escrito de Nuevo de la corporaclén y (il) una
opcién de parte del tenedor, bajo cielta's circunstancias, para requerir que la
corporacién redima dichas acciones de las Acclones Ordinarias, al precio y
en los términos y condiclones especificados en el Certificado de
Incorporacién Escrito de Nuevo de la corporacién. Después de la
redencién, las acciones radimidas representadas por este certificado
cesaran de estar en manos del pablico para todos los propésitos y el
tenedor de las mismas tendr4 derecho a recibir Gnicamente el precio de -
redencidn por dichas acciones, sin intereses”. )

10. Derecho a Votar para la Eleccién de Directores/Tamafio de la Junta.
(a) Hasta dicho tiempo, en que (l) el'lnterés del Porcentaje de GSK (segun se
define en el Acuerdo de Gobiemo) haya caldo por debajo del 15%, o (i)
directamente como resultado de una venta u otra disposicién de GSK de las
Accliones Votantes (segin se define en el Acuerdo de Goblerno), el interés del
Porcentaje de GSK haya caldo por debajo del 19%, los tenedores de una mayoria
de las Acciones Ordinarias Clase A en manos del plblico, que votan como una
clase separada, tendran derecho a elegir a un (1) director.

(b) Después y hasta que el Interés del Porcentaje de GSK sea 35.1% o
mayor y menor a ‘50.1% durante el Perlodo Interino (segin se define en el




Acuerdo de Goblemno), los tenedores de una mayoria de las Acciones Ordinarias
Clase A en manos del pablico, que votan como una clase separada, tendrén
deracho a elegir a un (1) director y (i) que el nimero de Directores Independientes
(segtn se define en el Acuerdo de Gobierno) igual al Interés del Porcentaje de
GSK multiplicado por el nimero total de Directores Independientes (siendo dicho
ndmero redondeado al nimero entero més cercano).

(c) Después y hasta que el Interds del Parcentaje de GSK sea 50.1% o
mayor, los tenedores de una mayorla de las Acciones Ordinarlas Clase. A en
manos del publico, que votan como una clase separada, tengan derecho a elegir
(i) ese nimero de directores igual a una tercera parte del nimero total de
directores que en ese momento conforman la Junta y (ii)" ese ndmero de
Directores Independientes igual a la mitad del nimero total de Directores
Independientes. '

(d) Después y hasta que el Interés del Porcentaje de GSK sea 50.1% o
mayor, el numero autorizado de directores en la Junta no serd menor a nueve, o
ningdn ndmero mayor que sea divisible por tres.

(e) En el caso en que un director elegido segun los paragrafos (a), (b) y
(c) de esta Secciébn 10, cada director serd nominado de acuerdo con los

procedimiento expresados en el Acuerdo de Gobiemo y tendra las calificaciones

requeridas por el Acuerdo de Gobiemno.

11.  Ciertas Definiciones. Para los propdsitos de este Articulo IV,
Seccion C, los siguientes tdrminos tendrén el siguiente significado:
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(a) “Afiliado” tendra el significado adscrito a él en el Acuerdo de
Gobiemo.

(b) “Dia Habil® significa cualquier dla que no es un sabado,
domingo o festivo.

(c) “"Acciones con Opcién de éompraIOpclon de Venta" significa
(1) todas las acclones de las Acciones Ordinarias en manos del ptblico que no
estan sujetas a recompra por la Compafila ségt'm un plan de compensacioén de los
empleados, funcionarios, directores o consultores desde la Fecha de Opcién o el
dfa final del Perlodo de Opciotn, segln sea el caso, (ii) todas las acciones de las
Acciones Ordinarias sujetas a emision al ejercicio de opciones para adquirr las
Acciones Onrdinarias otorgadas segin un plan de compensacién de los
empleados, funcionarios, directores o t':onsultores que estian o seran
completamente fijados desde la Fecha de Opcién o el dia.final del Perlodo de
Opcitn, segn sea el caso, (i) todas las acciones de las Acciones Ordinarias
sujetas a emisiébn al ejercicio, cambio o conversibn de garantlas'. valores
intercambiables o convertibles (fuera de cualquiera de dichas opciones descritas
en-la clédusula (i) que son por sus téminos ejercibles, intercamblables o
convertibles desde la Fecha de Opcién o el dia final del Periodo de Opcidn, segtn
sea el caso. ' .

(d) “Cambio en el Control® sigﬁiﬁca una liquidacién, disolucién o
terminacion de esta corporacién y se considerara ocasionado por, o que incluye (i)
la adquisicién de esta corporacién por otra entidad por medio de una transaccion
o sere de transacciones relacionadas (incluyendo, sin fimitacién, una

reorganizacion, fusibn o consolidaciébn) que resulte en la transferencia de
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esta corporacidn; o (Il) una venta de todos o sustancialmente todos los activos de
esta corporacién.

(e) “Depositario” significa ef banco o fiducla que tiene capital
combinado, excedente y ganancias no divididas de al menos $500.000.000 que es
designado por la corporacidén para que sirva como agente para el propdsito de
recibir certificados que representen las acciones de las Acciones Ordinarias al
ejercicib de la Opcidén de Compra o de la Opcién de Venta, segiin sea el caso, y
distribuir el Precio de la Opcién de Compra o.el Pracio de la Opcién de Venta de
ellas, segiin sea el caso.

(N  “Notificacién de Opcién™ significa una notificaclén escrita que
elige tener acclones de las Acciones Ordinarias redimidas por la corporacién
segun el ejercicio de la Opcion.

(g) “Notificacién de Opcién® significa una notificacién escrita de la
corporacién a los tenedores de las Acciones Ordinarlas que constiiuyen las
Acciones con Opclén de Compra/Opclén de Venta de (i) los derechos de dicho
tenedor para ocasionar que la corporacion redima las acciones de fas Acciones
Ordinarias durante el Periodo de Opcidn, (ii) la fecha del comlenzo’y terminacién
del Perlodo de Opcidn, (iii) el Precio de Opcién, (iv) la identidad y direccion del
Depositario y (v) las instrucciones en cuanto a como ejercer la Opcién. La
Notificacion de la Opcién cumplira, en todo aspecto, con los requerimientos de la
ley Securitias Exchange Act. '

(h) “Periodo de Opcion” significa, sujeto a la Seccién C.'5(b) de
este Articulo 1V, el periodo que comienza el 1 de agosto de 2007 y termina al
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disponga en la Seccién C.5 de este Articulo IV o segun se requiera bajo la ley
Securities Exchange Act o la ley Hart-Scott Rodino Antitrust Improvements Act de
1976; siempre y cuando, que en el evento de aceleracion del Perlodo de Opcién
segan la Seccién C.7 de este Articulo IV, el Periodo de Opi:iOn sera el periodo
que comienza tan pronto como sea posible siguiendo la fecha de la ocurrencia del
Evento de Insolvencia que da origen a dicha aceleracién (pero en ningin evento
diez dias después de dicha facha) y terminando al cierme del negocio del Dia Habli
sesenta después o dicha fecha después segiin se disponga en la Seccién C.5 de
este Articulo IV o seg(in se requiera bajo la Ieig Securities Exchange Act.

(i) Ley "Securities Exchange Act® significara la ley “Securities
Exchange Act" de 1934, segin se enmend6, y las reglas y mgulacipnes
promulgadas bajo ella.

() " "Cambio Calificado en Transaccién de Control” significara un
Camblo en el Control de la Compafila aprobado por una mayoria de Directores
Independientes y consumado antes del 1 de julio de 2007 qﬁe resulta en -el pagé o
emisién de valores antes de dicha fecha de efectivo o valores con un valor en el
mercado justo antes de dicha fecha (segln se determina de buena fe por una
mayoria de la Junta) igual a o mayor a $12.50 por accion de las Acciones

Ordinarias (ajustadas de manera apropiada para tener en cuenta dividendos de

acciones, divisiones de acciones, recaplitalizaciones y otros semejantes).

12. La Opclén de Compra y 1a Opclén de Venta No Cambian en el
Control; Cambio Calificado en Transacclén de Control.

(a) No obstante cualquier otra disposicién de este Articulo IV de
este Certificado de Incorporacién Escrito de Nuevo, las transacciones paraser
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~Los tbajo frmados, THERAVANCE, INC., una
socledad orgaenizada y existente de conformidad con
las leyas del Estado de Delaware, Estados Unidos de
América,

con domicilio en 901 Gateway Boulevard
South San Francisco, CA 84080
Estados Unidos de América

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudaed, Calle 72 No.
583, piso 6o0., nuesiros represantantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
noflficaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o0. del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doclores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados qua cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representamos ante las autoridades calombianas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
‘efecto les facultamos para dar anite dichas
auvtoridades todos los pasos necesarios al objeto
Indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
soliclitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelaclones, nmenunciar total o
parcilaimenta a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por Ia ley; reciblr todos los documentlos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que crayeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y sn caso de producirse
oposicidn, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervencién como
demandantes o demandados ante. los jueces que
sean competentes, pudiendo tansar, someter a
arbitros, desistir, perciblr y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necasarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichoa representantes y/o los apoderados que
cusiquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA: 'yjo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propieded Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cusiquiera da ellos oforgue a nombre
nuestro,

Dado y firnado

¥

SUSM LLUREDA CANMACHO & O0h

The undersigned, THERAVANCE, INC,,
corporation organized and existing under the Iaws of
State of Delawars, United Stales of America.

domiciled at 901 Gateway Boulevard
South San Francisco, CA 94080
United States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in sald town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives In Bogota,
with power to recelve notifications and to appoint
judicial or extrejudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
reprasent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendmenis, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partlally walve registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipls, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures whlch they may deem fit for
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opposition, where the pranesdisgsote
the courts, we authoriZgnedEssHiRs 3
behalf, asoomplamal:g s whtitas

the compstent judgesZiwitt G
arrangements, to subghit
collect, to appeal andE¥she
powers as may be regtliret
from now on as V§

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andlor GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our nama,
before the Office of Industrial Property.




SECRETARY OF STATE
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United Stales of America
This public document

2. has been signed by Barbara Bryant
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Barbara Bryant, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
At Sacramento, Califomia
the 14th day of September 2004
by Deputy Secretary of State, State of Califoria
No. 208532
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Sesl/Stamp:

10. Signature

KEVIN SHELLEY : 5

Secretary of State
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Apostille

{Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

Country: United States of America

LY

This public document:
bhas been signed by Harriet Smith Windsor

acting in the capacity of Secretary of State of Delaware

bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

ertified

at Dover, Delaware
the seventeenth day of August, A.D. 2004

by Secretary of State, Delaware Department ok
-]

No. 0233694

Seal/Stamp:

Secretary of State
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The First State

I, BARRIET SMITHE WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED ARE TRUE AND CORRECT
COPIES OF ALL DOCUMENTS FILED FROM AND INCLUDING THE RESTATED
CERTIFICATE OF "THERAVANCE, INC." AS RECEIVED AND FILED IN THIS
OFFICE.

THE FOLLOWING DOCUMENTS HAVE BEEN CERTIFIED:

RBS?‘ATBD CERTIFICATE, FILED THE ELEVENTH DAY OF MAY, A.D.
2004, AT 12:25 O'CLOCK P.M.

A

[ Harriex Smith Windsor, Secrerary of Stace

2684234  8100X 7 PRGE AUTEENTICATION: 3300572
040602122 DATE: 08-17-04
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FILED 12:25 PM 05/11/2004
SRV 040341963 - 2684234 FIRESTATED CERTIFICATE OF INCORPORATION 2 G
oF
THERAVANCE, INC.

(Pursuant to Sections 242 and 245 of the
General Corporation Law of the State of Delaware)

Theravance, Inc., a corporation organized and existing under and by virtue of the
provisions ol the General Corporation Law of the State of Delaware (the “General Corporation
Law™).

DOES HEREBY CERTIFY:

FIRST: That the name of this corporation is Theravance, Inc. and that this
corporation was originally incorporated pursuant to the General Corporation Law on November
19, 1996 under the name Advanced Medicine, Inc.

SECOND: That the Board of Directors duly ‘adopted resolutions proposing to
further amend and restate the Restated Certificate of Incorporation of this corporation, declaring
said amendment and restatcment to be advisable and in the best interests of this corporation and
its stockholders, and authorizing the appropriate officers of this corporation to solicit the consent
of thc stockholders therefor, which resolution sefting forth the proposed amendment and
restatement is as follows:

RESOLVED, that the Restated Certificate of Incorporation of this corporation be
furthcr amended and restated in its entirety as follows: ,

ARTICLE1

The name of this corporation is Theravance, Inc.

ARTICLEII

The address of the registered office of this cotporanon in the Sta
15 East North Street, in the City of Dover, County of Kent. The name.ofits &
such uddress is Incorporating Services. Ltd. -

: of Delaware is

ARTICLE IlI

The nature of the busincss or purposcs to be conduct
in any lawful act or activity for which corporations may be o
Comporation Law of Delaware.

Pall MeNDE:
MENDE2 :.ir-
uannlB aiks

ARTICLE IV

A. Clagses of Stock. This corporation is authorized to issue three classes of
stock 1o be designated, respectively, “Common Stock,” *“Clags A Common Stock™, and
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“Preferred Stock.” The total number of shares that this corporation is authorized to issue is
193,900,000 shares. 175,000,000 shares shall be Common Stock, 13,900,000 shares shall be
Class A Common Stock, and 5,000,000 shares shall be Preferred Stock, each with a par value of
$0.01 per share.

B. Rights, Preferences and Restrictions of Preferred Stock. The Preferred
Stock authorized by this Restated Certificate of Incorporation may be issued from time to time in

one or more series. The Board of Directors is hereby authorized, in the resolution or resolutions
adopted by the Board of Directors providing for the issue of any wholly unissued series of
Preferred Stock. within the limitations and restrictions stated in this Restated Certificate of
Incorporation, to fix or alter the dividend rights, dividend rate, conversion rights, voting rights,
rights and terms of redemption (including sinking fund provisions), the redemption price or
priccs, and the liquidation prefercnecs of any wholly unissucd scrics of Preferred Stock, and the
number of sharés constituting any such series and the designation thereof, or any of them, and to
increasc or decrease the number of shares of any series subsequent to the issue of shares of that
scries, but not below the number of shares of such series then outstanding. In case the number of
shares of any series shall be 8o decreased, the shares constituting such decrease shall resume the
status that they had prior to the adoption of the resolution originally fixing the number of shares
of such series.

C.  Common Stock and Ciass A Common Stock. The rights, preferences,
privilcges and restrictions granted to and imposed on the Common Stock and Class A Common
Stock are as set forth below in this Section C of this Article IV(C).

L. Dividend Rights. Subject to the prior rights of holders of all classes of
stock at thc time outstanding having prior rights as to dividends, if any, the holders of the
Common Stock and Class A Common Stock shall be entitled to receive, when and as declared by
the Board of Directors, oul of any assets of this corporstion legally available therefor, such
dividends as may be declared from time to time by the Board of Directors and shall siz
on a per share basis in all such dividends and other distributions. In the case o
other distributions payablc in stock of the corporation including, dislril_:uﬁom p ,
splits or divisions of.the stock of the corporation which occur after the initial issyfince of Class A
Common Stock. only shares of Common Stock shail be paid or dul:nbu i
Common Stock and only shares of Class A Common Stock shall bg _ ‘-: '= :

respect to Class A Common Stock. In the case of any eombmahonn-,- §oh m " A B
Common Stock or the Class A Common Stock, the shares of the Cc / S BE e Cllu'Ag;
: chitithe nﬂﬂﬂ&rot‘
; lli:lrnedmely pnor to such

reclassifi catlon shall bear the same relationship to the number of 7 2
outstanding immediately prior to such combination or reclassificationfas
Class A Common Stock outstanding immediately following such corf
bears to the number of shures of Class A Common Stock outstandi
combination or reclassification.

2. Liguidation Rights. Upon the liquidation, dissolution or winding up of
this corporation, subject to the prior rights of holders of all classes of stock at the time:
outstanding having prior rights, if any. the assets of this corporation shall be distributed among

GISVFEH35924 1 2



. -

33

the holders of Common Stock and Class A Common Stock pro rata based on the number of
shares of Common Stock and Class A Common Stock held by each.

3 Voting Rights. Except as set forth in Section C.10 of this Article IV, the
Common Stock and Cluss A Common Stock shall vote together on matters as a single class and
the holder of each share of Common Stock and the holder of each share of Class A Common
Stock shall cach have the right to one vote for each such share, and shall be entitled to notice of
any stockholders’ meeting in accordance with the bylaws of this corporation, and shall be
entitled to vote upon such matters and in such manncr as may be provided by law. The number
of authorized shares of Common Stock and Class A Common Stock may be increased or
decreased (but not below the number of shares thereof then outstanding) by the affirmative vote
of the holders of a majority of the stock of this corporation entitled to vote, irrespective of the
provisions of Section 242(b)(2) of the General Corporation Law.

4. Redemption. Subject to the provisions of the Governance Agreement,
dated as of Muy 11, 2004, amoag this corporation, SmithKlinc Beecham Corporation, a
Penngylvania corporation (“GSK™), GlaxoSmithKline plc, an English public limited company
("Glaxo") and Glaxo Group Limited, a limited liability company organized under the laws of.
England and Wales, as such agreement may be amended from time to time (such agreement, as
amended from time to time, thc “Governance Agreement”), fity percent (50%) of the then
Callable/Puitable Shares (as defined below in Section C.11 of this Article IV) may be redeemed
(the “Call™). out of funds legally available therefor, at the price and upon the terms and
conditions set forth below. Pursuant to the Governance Agreement, GSK is required to inform
the Company, in the period between June 1, 2007 and July 1, 2007, in writing whether or not it
desires to exercise the Call as of the close of business on July 1, 2007 pursuant to this
Section C.4. 1f GSK does request the Call, it shall provide the desired Call Date in such notice,
which date shall not be later than July 31, 2007. Upon the occurrence of the Call pursuant to this
Section 4, each holder of Callable/Puttable Shares shall receive the Call Price (as defimed below)
lor fifty percent {50%) of the Callable/Puttable Shares held by such holder in accordance with
the provisions of this Section C.4 and the Governance Agreement. The Class A ‘
shall not be callable or redeemable.

() Call Price. The call price shall be i?

Stock that constitutes s Callable/Puitable Share (the “Call Pr
pursuant to paragraph (c) of this Section 4.

10 the holders of record of the shares of Common Stock that constifk
at their respective addresses then appearing on the books of the co
nor less than ten calendar days prior to Call Date, but neither failure (3mail such notice nor any
defcet therein or in the mailing thereof shall affect the validity of the Call.

(¢)  Adjustments. If the corporation shall at any time after the initial
issuance of uny Common Stock pay any dividend on Common Stock payable in Common Stock
or effect u subdivision or combination of the Common Stock (by reclassification or otherwise)
into a greater or lesser number of shares of Common Stock, then in each such case the Call Price

GINVF&H 543024 , 1 3



shall be adjusted by multiplying the Call Price by the ratio of the number of shares of Common
Stock outstanding immediately prior 10 such cvent to the number of shares of Common Stock
outstanding immediately after such event. Tf the corporation shall at any time declare or pay any
dividend on Common Stock in cash, securities or other property other than Common Stock, the
Call Price shall be reduced by the per share value of such cash, securities or other property. The
Independeni Directlors (as defmed in the Governance Agreement) shall determine in good faith
the value of any non-cash dividend for purposes of the Call or the Call Price set forth in the
immediately preceding sentence.

(d) Condition to the Corporation’s Obligatigns. Notwithstanding any
other provision of this Article IV, the corporation’s obligation o pay the Call Price in respect of
shares of Common Stock with respect to which the Call Notification has been given (and to
deposit with the Depositary (as delined below) funds pursuant to Scction C.6(z) of this
Article 1V) shall be conditioned npon the corporation’s having received from GSK or Glaxo, or
any other affiliate of GSK, the sum of (i) funds in an amount equal to the product of 50% of the
Callable/Puttable Shares existing on the Call Date multiplied by the Call Price, and (ii) such
additional funds, if any, sufficient 10 permit the corporation to redeem the shares of Common
Stock with respect to which the Call Notification has been given without violating Section 160 of
the Delaware General Corporation Law, any bankrupicy or insolvency law or any other law or
regulation for the protection of creditors (collectively, the sum of (i) and (ii) is referred to as the
Call Amount™). Thc corporation shall only use the funds received from GSK, Glaxo or their
Affiliates to fund the Depositary for the purposes of effecting the Call pursnant to this Section
C4.

(e) Enforcement of GSK _OQbligations. The corporation shall be
mandatorily obligated to take (and shall have no corporate power or capacity not to take) such
uction as may be necessary to enforce the abligations of GSK and Glaxo and their affiliates to
pay the Call Amount upon receipt of noticc from GSK that it intends to exercise the Call,
including, without limitation, all actions required to cause GSK and Glaxo and their afhiliates to
perform their respective obligations under Section 3.1 of the Governance Agreement.

5. Put by Holders. Unless the Call Kas been pqvé&o
Put Period (as defined below), each holder shares of CommencSiog
Callable/Puttable Shares shall have the option (the “Put”) to reqm.res heé cape
1o fifty percent (50%) of the sharcs of Common Stock that constituf

held by such holder.

shares of Common Stock that constitute Calluble/Puttable Shares shall have the right to roquire
the corporation to redeem up to fifty percent (50%) of such holder’s shares of Common Stock by
delivery of the Put Notice (as defined below) during the Put Period to the corporation or the
Depositary (as defined below) electing to have up to fifty percent (50%) of the shares of
Common Stock that constitute Callable/Puttable Sharcs held by such holder redeemed by the
corporation, accompanied by a certificate or certificates representing such shares,

GINVF&H 545924 1] 4
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(b)  Put Notice. At leasi ten and not more than thirty days prior to the
beginning of the Put Period or, in the event of an acceleration of the Put in accordance with the
terms of Section C.7 of this Article IV, as soon as practicable following the date of the
occurrence of the Insolvency Bvent (as defined below) giving rise to such acceleration (but in no
event later than the tenth day following such date), the corporation shall mail the Put Notification
(as defined below) to each holder of shares of Common Stock that constitutc Callable/Puttable
Shares at such holder’s address as it appears on the transfer books of the corporation at the
address for such holder set forth in the records of the corporation, with a form of Put Notice to be
used by such holder in exercising the Put. The Put Notification shall comply in all respects with
applicable provisions of the Securitics Exchange Act as in effect at the time the Put Notification
is given. A notice similar to the Put Notification shall be given by the corporation by publication
in the Wall Street Journal at least tent and no more than thirty days prior to the beginning of the
Put Period or, in the event of an acceleration of the Put, in accordance with the terms of
Section C.7 of this Article IV, as soon as practicable following the date of the occurrence of the
Insolvency Event giving rise to such acceleration (but in no event later than the tenth day
following such date). If the corporation shall fail to give the Put Notification to the holders of
Common Stock at least ten days prior to the beginning of the Put Period or, in the event of an
accelcration of the Put in accordance with the terms of Section C.7 of this Article IV, as soon as
practicable following the date of the occurrence of the Insolvency Event giving rise to such
acceleration (but in no event later than the tenth day following such date), as provided herein, the
rights of the holders of Common Stock shull not be prejudiced thereby and the Put shall
nevertheless become exercisable at the beginning of the Put Period as herein provided but the
expiration of the Put Period shall be extended to that date which is thirty-five Business Days (as
defined below), or, in the event of such acceleration, sixty-five Business Days, from the date the
Put Notificalion is given to holders of Common Stock. To facilitate the giving of the Put
Notification to the holders of Common Stock. the Board of Directors may fix a record date for
determination of holders of Common Stock entitled to be given the Put Notificgtion, which
record date may not be more than five days prior to the date the Put Notificgtion is given
pursuant to this paragraph (b).

(¢)  Adjustments. If the corporation
combination of the Common Stock (by reclussification or ﬂicrmie 1nhe
number of shares of Common Stock, then in each such case the Put-Brg
multiplying the Put Price in effect immediately prior to such event by U
shares of Common Stock outstanding immediately prior to such event |
Common Slock outstanding immediately after such event. If the ~-
declarc or pay any dwtdend on Common Stock in cash, securities gf

u '.':1'.4 3 - - i:

?w;
@Foﬂ wr*-m. 1.'
ﬂiui

D lhnll"nﬁ

purposes of the Put or the Put Price set forth in the immediately precidjng sentence.

(d) . Condition to the Corporation’s Qbligations. Notwithstanding any
other provision of this Article [V, the corpurution’s obligation to pay the Put Price in respect of
shares of Common Stock with respect to which the Put has been properly exercised (and to
deposit with the Depositary funds pursuant to Section C.6(a) of this Article IV) shall be
conditioned upon the corporation’s having received from GSK, Glaxo, or any of their affiliates,
the sum of (i) funds in an amount equal to the product of the number of shares of Common Stock
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that constitute Callable/Puttable Shares with respect to which the Put has been properly exercised
multiplied by the Put Price, and (ii) such additional funds, if any, sufficient to permit the
corporation to redeem the shares of Common Stock with respect to which the Put has been
properly exercised without violating Section 160 of the Delaware General Corporation Law, any
bankruptcy or insolvency law or any other law or regulation for the protection of creditors
(collectively, the sum of (i) and (ii) is referred to as the “Put Amount™). In addition, the
corporation shall be relieved of any obligation to pay the Put Amount in the event that GSK shall
offer 1o purchase 50% of the outstanding shares of Common Stock that constitute
Callable/Puttable Shares from each holder of such shares at a price per share equal to the Put
Price. The corporation shall only use the funds received from GSK, Glaxo or thcir Affiliates to
fund the Depositary for the purposes of effecting the Put pursuant to this Section C.5.
Notwithstanding anything to the contrary in this Restated Certificate of Incorporation, in no
event shall the amount reguired to be paid by GSK to the corporation and/or to holders of
(Common Stock in connection with the Put exceed $525,000,000.

(¢) Enforcement of GSK_Obligations. The. corporlhon shall be
mandatorily obligated to take (and shall have no corporate power or capacity not fo take) such
action as may be necessary to enforce the obligations of GSK, Glaxo and their affiliates to pay
the Put Amount (and any other amounts payable pursuant to Section 3.4 of the Governance
Agreement), including, without limitation, all actions required to cause GSK, Glaxo and their
affilintes to perform their respective obligations under Section 3.4 of the Governance Agreement.

6. Procedures.

(a) Payment. (i) In the event the Call is exercised by GSK, the
corporation shall deposit or cause to be deposited the aggregate Call Price (in each case, together
with accrued and unpaid dividends to such date) with the Depositary, in trust for payment and
issuance to the holders of the Common Stock, and dcliver irrevocable written instructions

nuthorizing the Depositary 10 apply such deposit solely to the payment of the Call Price. The
corpomtlon shall deposit the aggregate Call Price and any declared and unpaid dividends: (x) on
or prior to the second Business Day prior to the Call Date, if GSK has sl:}g‘g iy Wm

not lcss than A-1 from Standard & Poor’s Rnung Services (“S&P") qrgeas
Moody's Investors Service, Inc. (“Moody’s”) at the time of GSK gwes id

cxercise the Call pursuant to Section C.4 of this Article IV, or (y) on orp
Notification is first sent or given, if GSK’s short credit ratings are legs "fr ]
leas than P-1 from Moody’s at the time that GSK gives its notice p :
Article IV (the “Call Price Deposit Date™), provided that the corpora

Deposit Date. Each holder of shares of Common Stock will be ghid the Call Pricc for thetr
gender of the certificate or .
centificates representing such shares to the Depositary together with a properly executed letter of
iransmittal covering such shares; provided, however, the consideration payable to a holder an
uption. warrant, right or other security described in Section 3.3 of the Govcrmance Agreement
shall be paid upon the date of conversion, exercise or exchange of such option, warrant, right or
security. The corporation’s written instructions to the Depositary may provide that any of such
deposit remaining unclaimed, at the expiration of two years after the date fixed for the Call, by
the holder of any shares of Common Stock subject to the Call be, subject to applicable law,
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returned to the corporation and revert 10 the general funds of the corporation, after which return
such holder shall have no claim against the Depositary but shall have a claim as an unsccured
creditor against the corporation for the Call Price together with accrued and unpatd dividends to
such redemption date, without interest; provided, however, such two year period shall be
cxtended with respect to any holder of oplions, warrants, rights or securities described in Section
3.3 of the Governance Agreement until such time es the time period to convert, exercise or
exchange such options, warrants, rights or securities has lapsed. The Call Notification having
been duly given, or the Depositary having been irrevocably authorized by the corporation to give
said notice, and the Call Price (together with accrued and unpaid dividends to such redemption
date) having been deposited, all as aforesaid, then all shares of Common Stock with respect to
which such deposit shall have been made pursuant to exercise of the Call shall forthwith,
whether or not the date fixed for the Call shall have occurred or the certificates for such shares of
Common Stock shall have been surrendered for cancellation, be deemed no longer to be
outstanding for any purpose, and all rights with respect to such shares shall thereupon cease and
terminate, cxcept the right of the holders of such shares to receive, out of such deposit in trust, on
the redemption date, the Call Price (together with accrued and unpaid dividends to such
redemption date) to which they are entitled, withoul interest. The Company will issue to GSK
{or to its designated AfTiliate), on the Call Date as specified in the Call Notification, a number of
duly authorized and validly issued shares of Class A Common Stock equal to the number of
shares of Common Stock acquired thereby by the Company upon cancellation of the Common
Stock subject to the Call

(ii) Promptly following the end of the Put Period, the
corporation shall deposit or cause to be deposited with the Depositary the funds and shares in
amounis sufTicient to pay the Put Price for all shares of Common Stock with respect to which the
Put has becn properly exercised and for which certificates representing such shares, together with
u propexly executed Put Notice, have been surrendered to the Depositary, Each holder of shares

Common Stock with respect to which the Put has been exercised, together
cxeculed Put Notice, shall be paid and issued the Put Price promptly following
Period. A new cettificate representing the shares of Common Stock not sul‘),L g

be issucd to the holder of such shares. The corporation will issue to Ok ss
ed Fps

(iii) Any Depository selected by
short-term credit ratings of not less than A-1 from S&P and not less (RN
shail have long-term credit ratings of not less than AA from S&P and not less than AIZ from
Moody's. The Depositary shall invest any and all funds in accordance with this Section in
short-term United States govemnment securities and shail distribute any income from such
investments to GSK or Glaxo upon its demand.

(iv)  The shares of Common Stock to be redeemed from each
stockholder pursuant to the Put or the Call, as the case may be, shall be redecmed pro-rata with
respect to the number of shares represented by each certificate held by such stockholder.
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(v}  The corporation shall only use the funds received by GSK,
Cilaxo or their Affiliates to fund the Depositary for the purposes of effecting the Call or the Put,
as the case may be.

(b) Redeemed Shares. All shares of Common Stock redeemed by the
corporation pursuant to the Call or the Put, as the case may be, shall be retired and cancelled
promptly after the redemption thereof and may not be reissued.

7. Default. Unless the Call has been previously exercised, if, prior to the last
day of the Put Period, (i) the corporution shall file a voluntary petition in bankruptcy, or seek
reorganization, in ‘order to effect a plan or other arrangement with creditors or any other relief
under the Bankmpicy Reform Aect, Title 11 of the United Stateg Code, as amended or recodified
from time to time (the “Bankruptcy C'ode") or under any state or federal law granting relief to
debtors, whether now or hereafter in effect, or (ii) any involuntary petition or proceeding
pursuant to the Bankruptcy Code or any other applicable state or federal law relating to
bankruptcy, reorganization or other relief for debtors is filed or commenced against the
corporation and the same is not dismissed within thirty days, or the corporation shall file an
answer admitting the jurisdiction of the court and the material allegations of any involuntary
petition, or (iii) the corporation shall be adjudicated a bankrupt, or an order for relief shall be
cntered by any court of competent jurisdiction under the Bankruptcy Code or any other
applicablc state or federal law relating to bankruptcy, reorganization or other relief for debtors,
then, and upon the occurrence of such event (an “Insolvency Event™), without notice of any kind
whatsocver, the Put shall thereupon become immediately exercigable by the holders of shares of
Coramon Stock that constitute Callable/Puttable Shares until the end of the Put Period.

8. Optional Conversion. Each share of Class A Common Stock outstanding
immediately following (i) the date of redemption of the Common Stock pursuant to the Call or
tii) the close of business on the last day of the Put Period (in either case, the “Call/Put
Termination Date™), shall, upon the writien request of the holder of shares of Clags
Stock, be converted into onc sharc of Common Stock in accordance with
conditions set forth below. All ghares of Class A Common Stock conve;_:lpﬂ,b ‘

* pursuant to this Section C.8. shall be retired and cancelled. No shares of € g P
shall be issued after the Call/Put Termination Date.

(a) Mec ics O ion. Before any ho

shall surrender the cemificate or certificates therefor, duly endorsi 5
corporation or of any transfer agent for the Class A Common Stock,
to this corporation at its principal corporate office, of the election to ¢
state therein the name or names in which the certificate or certifics
Stock arc to be issued. This corporation shall, as soon as practicable §i , issue and deliver

at such office to such holder of Class A Common Stock, or to the nistinee or nominees of such
holder, a certificate or certificates for the number of shares of Common Stock to which such
holder shall be entitled as aforesaid. Such conversion shall be deemed to have been made _
immediately prior to the close of business on the date of such surrender of the shares of Class A '
Common Stock to be converted, and the person or persons entitled to receive the shares of

es for 'hares of Common
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(C'ommon Stock issuable upon such conversion shall be treated for ali purposes as the record
holder or holders of such shares of Common Stock as of such date.

(b)  Reservation of Shares. The corporation shall provide, free from
preemptive rights, out of its authorized but unissued shares, or out of shares held in its treasury,

sufficient shares of Common Stock to provide for the conversion of all issued and outstanding
shares of Class A Common Stock following the Call/Put Termination Date. The corporation
covenants that all shares of Common Stock which may be issued upon conversion of Class A
Common Stock will upon issue be fully paid and non-assessable by the corporation and free
from all taxes, liens and charges with respect to the issue thereof. The corporation further
covenants that. if on the Call/Put Termination Date the Common Stock shall be listed on the
New York Stock Exchange or on any other national securities exchange or the NASDAQ
National Market System, the corporation will, if permitted by the rules of such exchange, seek to
list on cach such exchange or the NASDAQ National Market System, as the case may be, all
shares of Common Stock, including those issuable upon conversion of the Class A Common
Stock.

9. Legend. Each certificate representing shares of Common Stock that
constitute Callable/Puttable Shares shall bear the following legend:

. “The shares of Common Stock represented hereby are subject to
(i) redemption at the option of the corporation during the period, at the
price and on the terms and conditions specified in the corporation’s
Restated Certificate of Incorporation and (ii) an option on the part of the
holder, under certain circumstances, to require the corporation to redeem
such shares of Common Stock, at the price and on the terms and
conditions specified in the corporation’s Restated Certificate of
lncorporation. After redemption, the redeemod shares represented by this

- = TR R
: Alnolnrnl Dk CINOUL
BOTA, HAGOD Gﬂl-lhiglﬂgll:

defined in the Governance Agreement), GSK's Percentage Interest he ;
holders of a majority of the Class A Common Stock outstanding, votififh
he entitled to clect one (1) director.

(b)  After and for so long as GSK's Pementagel erest is 35.1% or greater and
less than 50.1% during the Interim Period (as defined in the Govenlifice Agreement), the holders
of a majority of the Class A Common Stock oulstanding, voting as a scparatc class, shall be
entitled to elect (i) one (1) director and (ii) that numher of Independent Directors (as defined in
the Governance Agreement) equal to GSK's Percentage Interest multiplied by the total number
of Independent Directors (with such number being rounded to the nearest whole number).
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(¢}  After and for so long as GSK’s Percentage Interest is 50.1% or greater, the
holders of a majority of the Class A Common Stock outstanding, voting 28 a scparate class, shall
be entitled 10 elect (i) that number of directors equal to one-third of the then total number of
directors comprising the Board and (ii) that number of Independent Directors equal to one-half of
the total number of Independent Directors.

(d)  Afterand for so long as GSK’s Percentage Interest is 50.1% or greater, the
authorized number of directors on the Board shall be no less than nine, or any greater number
that is divisible by three.

(e) In the case of any directors elected pursuant to paragraphs (a), (b), and (c)
of this Section 10, each director shall be nominated in accordance with thc procedures set forth
in the Governance Agreement and shall have the qualifications required by the Govemnance
Agreement

1. Certain Definitions. For purposes of this ArticleIV, SectionC, the
following terms shall have the following meaning:

(a)  “Affiliatc” shall have the meaning escribed to it in the Governance
Agreement.

(b) “Business Day” means any day which is not a Saturday, Sunday or
a federul holiday.

(c) “Callable/Puttable Shares” means (i) all outstanding shares of
Common Stock that are not subject 10 repurchase by the Company pursuant to any employee,
officer. director or consultant compensation plan as of the Call Date or the final day of the Put
Period, as the case may be, (ii} all shares of Common Stock subject to issuance upon the exercise
of options 1o acquire Common Stock granted pursuant to any employee, officer, director or
consgultant compensation plan that are or will be fully vested as of the Call Date or the final day
of the Put Period, as the case may be, (iii} all shares of Commeon Stock subject to jSsuance upon
the exercise, exchange or conversion of warrants, exchangeable or convertible gécurities (other
than any such options described in clause (ii)) that are by their terms exercisabje, exchangeable

(d) “Change in Control” means a liquit:lati1E
up of this corpomtion and shall be deemed to be occasioned by, or tof iffcl
of this corporation by another entity by means of any transaction or i/ ). 5
(including, without limitation, any reorganization, merger or conloli' 2 ;Tmrqqﬂn.nn,me{
transfer of fifty percent (50%) or more of the outstanding voting poj f,gngco:;_por?bon‘:o?&
(ii) a sale of all or substantially all of the assets of this corporation. '

A\ B

- ¥,
(¢)  “Depositary™ mecans the bank or trust company having combined
capitul. surplus and undivided profits of at least $500,000,000 which is eppointed by the
corporation to serve as agent for the purpose of receiving certificates representing shares of the
Common Stock upon exercise of the Put or Call, as the case may be, and distributing the Call
Price or the Put Price therefor, as the case may be.
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(n “Put Notice™ means a written notice electing to have shares of
Clommon Stock redecmed by the corporation pursuant to the exercise of the Put.

(g8) “Put Notification” means a written notice from the corporation to
the holders of the Comnmon Stock that constitute Callable/Puttable Shares of (i) the rights of such
holder to cause the corporation to redeem shares of Common Stock during the Put Period, (if) the
date of thc commencement and termination of the Put Period, (iii) the Put Price, (iv) the identity
and address of the Depositary and (v) instructions as to how to exercise the Put. ‘The Put
Notification shall, in all respects, comply with thc requirements of the Securities Exchange Act.

(h)  “Put Period” means, subject 10 Section C.5(b) of this Article [V,
the period commencing on August 1, 2007 and ending on the close of business on the thirtieth
Business Day thereafter or such later date as may be provided in Section C.5 of this Article IV or
as may be required under the Securities Exchange Act or the Hart-Scott Rodino Antitrust
Improvements Act of 1976; provided, that in the event of acceleration of the Put Period pursuant
10 Section C.7 of this Article IV, the Put Period shall be the period commencing as soon as
practicable following the date of the occurrence of the Insolvency Event giving rise to such
acceleration (but in no event later than ten days following such date) and ending on the close of
business on the sixtieth Business Day thereafter or such later date as may be provided in
Section C.5 of this Article IV or as may be required under the Securities Exchange Act.

(i) “Securities Exchange Act” shall mean the Securities Exchange Act
of 1934, as amended, and the rules and regulations promulgated thereunder.

()  “Qualified Change in Control Transaction” shall mean a Change in
Control of the Company approved by a majority of the Independent Directors and consummated
prior 10 July 1, 2007 that results in payment or issuance of securities prior to such date of cash or
sccurities with a fair market value prior to such date (as determined in good faith by a majority of
the Board) cqual to or greater than $12.50 per share of Common Stock (appropriately adjusted to
1ake into account stock dividends, stock splits, recapitalizations and the like).

()  Notwithstanding any other provision offfiafs Jid
Restated Certificate of Incorporation, the transactions to be consummatii
lhe Put or the Call shall not be deemed to be a “Chunge in Co
Article IV,

(b)  The call provisions and put provisiorf &

through C.8 of this Article IV shall expire and be of no further forge o

10 the consummation of a Qualified Change in Control Transaction
ARTICLEV

Except as otherwise provided in this Restated Certificate of Incorporation, in
furtherance and not in limitation of the powers conferred by statute, the Board of Directors is
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expressly authorized to make, repeal, alter, amend and rescind any or all of the Bylaws of this
corporation.

ARTICLE VI

Subject to the provisions of the Governance Agreement, the number of directors
of this corporation shall be fixed from time to time as provided in the bylaws or any amendment
thereol duly adopted by the Board of Directors or by the stockholders.

ARTICLE VII

Elections of directors need not be by written ballot unless the Bylaws of this
corporution shall so provide.

ARTICLE VIII

r

Meetings of stockholders may be held within or without the State of Delaware, as
the Bylaws may provide. The books of this corporation may be kept (subject to any provision
contained in the statutes) outside the State of Delaware at such place or places as may be
designated from time to time by the Board of Directors or in the Bylaws of this corporation.

ARTICLE IX

A director of this corporation shall, to the fullest extent permitted by the General
Corporation Law as it now exists or as it may hereafter be amended, not be personally liable to
this corporation or its stockholders for monetary damages for breach of fiduciary duty as a
director. If the General Corporation Law is amended to authorize corpomation action further
climinating or limiting the personal liability of directors, then the liability of a director of this
corporation shall be eliminated or limited to the fullest extent permitted by th
Corporation Law, as 50 amended.

Any amendment, repeal or modification of this Article IX, or the
provision of this Restated Certificate of Incorporation inconsistent “::?,. gy 4
stockholders of this corporation shall not apply to or adversely affect AR
director of this corporation existing at the time of such amendment,ggbeK
adoption. ! g

uonofmy

g -: “ ““"H't‘"""'
o 27Ul 20051 '
ARTICLE X N =

This corporation reserves the right to amend, alter,
contained in this Restated Certificate of Incorporatlon, in the manne™so S o
by statute, and all rights conferred upon stockholders herein are granled sub]ect to tl'ns
reservation, provided that so long as any shares of Common Stock and Class A Common Stock
are both outstunding, this corpocation shall not amend Article [V without first obtaining the
approval (by vote or written consent. as provided by law) of the holders of at least a majority of
the then outstanding shares of shares of Common Stock and the holders of at least a majority of
the then outstanding shares of shares of Class A Commnon Stock, cach voting as scparate classes
for this purposc.
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ARTICLE X1

To the fullest extent permitted by applicable law, this corporation is anthorized to
provide indemnification of (and advancement of expenses to) directors and officers of this
corporation (and any other persons to which General Corporation Law permits this corporation
1o provide indemnification) through bylaw provisions, agreements with such directors and
officers or other persons, vote of stockholders or disinterested directors or otherwise, in excess of
the indemnification and advancement otherwise permitted by Section 145 of the General
Corporation Law, subject only to limits created by applicable General Corporation Law
(statutory or non-statutory), with respect to actions for breach of duty to this corporation, its
stockholders, and others.

Any amendment, repeal or modification of the foregoing provisions of this
Article X shall not adversely affect any right or protection of a director, officer, agent, or other
person existing at the time of, or increase the liability of any director of this corporatlon with
respect 10 any acts or omissions of such director, officer. or agent occuming prior to, such
amendment, repeal or modification.

ARTICLE X1l

A. In recognition and anticipation (i) that as a result of the exercise of the Put
and/or the Call. GSK or companies which, following completion of the Transaction, are
controlled by, control or are under common control with GSK (excluding the corporation and
any company that is controlled by the corporation) (the “GSK Group™) may own a majority of
the outstanding capital stock of this corporation, (ii) that directors, officers, employees or
designees of GSK may serve as directors of this corporation, (iii) that the GSK Group engages
and is expccted to continue to engage in the same, similar or related activities and lines of
business as thosc in which the corporation and its affiliates may engage and/or engage in other
business activities that overlap with or compete with those in which the corporation and its
affilistes may engage, subject only to any agreements to which the GSK Group and this
corporation and its affiliates may be parties, (iv) that the corporation and its afliliates will engage
in material business transactions with the GSK Group, including (without_ %tmon bemg a
significant supplier of the GSK Group and ‘engaging in joint ven " umhd
activilies, and that this corporation is expected to benefit therefrom, a.ntf'(\‘)
and its affiliates, on the one hand, and the GSK Group, on the othel Han
advaniage of the same or related business and corporate opportunl#
advantage of corporate and business opportunities that are suitable fono
or might be suitable for or of interest to the other if the other were a
und (vi) that, as a consequence of the foregoing, it is in the best in
the respective rights and duties of the corporation and of GSK, and the dii¢ myfduec!tors
officers of this corporation who are serving as designees of GSK, be determined and delmeawd
in respecl of any transactions between, or opportunitics that may be suitable for or of interest to,
both of the corporation and its affiliates, on the one hand, and the GSK Group, on the other hand,
the provisions of this Article XI1| shall regulate and define the conduct of certain of the business
and afTairs of the corporation and its affiliates in relation to GSK and any directors or officers of
the corporation who are serving as designees of GSK. As used in this Article XII, the
corporation’s affiliates do not include members of the GSK Group.
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(b} A corporate or business opportunity offered to any person who is a
director of the corporation and who is 2 director, officer or employee of GSK or a member of the
GSK Group, shall belong to the corporation only if such opportunity is expressly offered to such
person primarily in his or her capacity as a director of the corporation, and otherwise shall
belong to GSK.

3. Nothing in this Article XIL, Section B shall invalidate, limit or restrict the
enforccability of any agreement properly entered into by the corporation and GSK, including any
non-compctition agreement or agreement to provide information or share business or corporate
opportunities or participate in business or corporate opportunities, or agreement intended to
further effectuate the general purposes of this Article XII, Section B.

C. The provisions of this Article XII shall have no finther force or effect at
such time as GSK shall first cease to be the owner, in the aggregate, of twenty percent (20%) or
more of the Common Stock; provided, however, that such termination shall not terminate the
effect of such provisions with respect to (a) any agrcemcnt that was cntcred into before such time
or any transaction entered into in the performance of such agreement, whether entered into
before or after such time, (b) any transaction entered into before such time, or (c) any business
opportunity that first arose before that time.

D. Notwithstanding anything to the contrary elsewhere contained in this
Restated Certificate of Incorporation, the affirmative vote of the holders of at least 85% of the
voting power of all shares of the Corporation’s voting stock then outstanding, voting together as
a single class, shall be required to alter, amend or repeal, or to adopt any provision inconsistent
with, this Article XIL

THIRD: The foregoing amendment and restatement of the Restated
Centificate of Incorporation of this corporation was approved by the holders of the requisitc
number of shares of said corporation in accordance with Section 228 of the Genegal Corporation
Law.

FOURTH: That said amendment and restatemen il asgid

accordance with the provisions of Sections 242 and 245 of the - A A T A
ulmn?&.\‘ﬁ:r':“ "

1 .If X S
PABLO HEHDEZ BARAJAI

_ NOTARIO (E)
P -4
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IN WITNESS WHEREOF, this Restated Cemﬁclte of Incorporation has been
cxecuted by a duly authorized officer of this corporation on this 1 1™ day of May, 2004.

/8/ Rick E Wi
Rick E Winningham
Chief Executive Officer
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

G2

Rewl ferenci o PARA FUTURAS ver Form PCT/ISA/220

P-ISO-;ET el sollciante o agente ACCIONES sal como, donde aplicue, el ftem 5 a contimuacidn.
Solicitud internacional No. Fecha de registro imtemacional (dia/mes/aio) Fecha de Prioridad (Primers) (dla/ney/afto)
PCTAUS2005/005070 17/02/2005 18/02/2004
Solicitante :

THERAVANCE, INC.

Eate Reporte de Bdsqueda Internacionsl ha sido prepamdo por esta Autoridad de Bisqueds Internacional y es tunsmitido s solicitnte
segin el Articulo 18. Una copia serd transmitida a 1a Oficina Internacional,

Este Repore de Bisqueda Internacional consta de un tolalde 6 hojus.
También esti acompafiado de una copia de cada dacumentn técnico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

8. Respecto al lenguaje, Ia bisqueda internacional s¢ llevd & cabo segiin I solicitud internacional en ¢l lenguaje en el cusl sc presentd,
2 menos que s¢ indique de otro modo en este item.

D La bisqueda internacional se Lievd a cabo segim ka traduccidn de Ja solicitud intermacional proporcionads a esia
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. [ Respecto a una secuencla de eldo anciedtide y/o amino revelado en Ix solicitud intemacional, ver Casilla No. L

2 Clertas reiviadicaciones no pudieron loesilzarae (Var Casilla II)

3. [] raits wnidad de lnveneién (ver Casilla ID).

4. Respecto ol thulo,

DA e texo es eprobado segin 1o present of salicianee.
Esta Autorided ha establecido que ¢l texto s¢ lea osf:

5. Respecto al resumen,

X| Bl texto es aprobado segin lo presenta ol solicitante.
Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con Ia Regls 38.2(b), segim aparece en Is Cusills No. [V. El solicitante puede, tn

mes despuds de 1a fecha de haber enviado por comeo ests reporte de bilsqueda intemacional, presentar corentarios s csta Autoridad.

6 Respecio a los dibujes,
8. Lu figurs de Jos dibujos que s publicard con el resumen es 1a Figurs No.
D como Jo sugirié ¢) soliciante.
[]  como o sclessions esta Autoridad, porque el solicitante no sugirid una figura.
como lo sclecciond esta Autoridard, porque esta figur carscterizs mejor & la imvencidn,
b.[_] ninguna de las figoras es para ser publicads con el resumen.

Forma PCT/ISA/Z10 (primen hoje) (Enaro 2004)



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE B(ISQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/005070

Caasilla Il Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del ftem 2 de
la primera hoja)

Este Reporte de Bisqueda Internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las siguientes razones:

i. [{ Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:
ver INFORMACION ADICIONAL hoja PCT/ISA/210

2. [ Reivindicaciones Nos.: .. ) )
porque se relacionan con partes de la Solicitud Internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una biisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [[] Reivindicaciones Nos.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disediadas de acuerdo con I segunda y tercera
oracién de 1a Regla 6.4(a).

Caiilla 111 Observaclones donde falta unidad de invencién (Continuscién del item 3 de Is primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3 D Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda intemnacional cubre iinicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. [] E1 solicitante no pagé oportunamente los derechos de bisqueds sdicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionads
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Noa.:

Comentario sobre Protesta D Los derechoa de bisqueda adicionales estuvieron acompaiiados por la protesta
del solicitante.

[C] E1 pago de los derechas de biisqueda adicionales no estuvo acompadiado por
una protesta,

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de 1a primera hoja (2)) (Enero 2004)
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Solicitud Internacional No. PCT/US2005/005070

INFORMACION ADICIONAL CONTINUACION DE PCT/ISA/210 5{

Continuacién de la Casilla 11.1

Aunque las reivindicaciones 21-23 estén dirigides a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del
compuesto/composicién.

Aungque la reivindicacién 29 estd dirigida a un método de diagndstico practicado en el cuerpo
humano/animal, la bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del
compuesto/composicién.




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US2005/005070

Segpim la Clasificacidn de Patente Internacional (IPC) o segplin Ia clasificacion nacional y la IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

A. CLASIFICACION DE MATERIA ORJETO
IPC7 CO7D451/04 AG61K31/46 GOIN33/50

1%

Documentacidn minima buscada (sistema de clasificaciin seguido da sinhalos da clusificacion)
IPC7 CO7D GOIN

Documentacidn buscads fuera de documentacidn minima hasts donde dichos documentos se incluysn en los campos buscados

Base de daios clectrénica congultnds durante 1a bisqueda internaciomal (nombre dz I base de datos y, donda ses prilctico, buscer tirmimos usados)
EPO-Internacional, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

ESTRUCTURA-ACTIVIDAD DE ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR 5-HT4 POTENTES Y ORALMENTE ACTIVOS:
DERIVADOS DE INDAZOL Y BENCIMIDAZOLONA"

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN

Categexis ® | Cilacitn de documantn, con indicacién, donde ses apropiado, de los texios relcvantes Relcvante a I reivindicacion No,
Y EP 0 908 459 A (ELI LILLY AND COMPANY) 1-29
14 de Abril de 1999 (1999-04-14)
esquemas 1, 2; reivindicaciones
Y SCHAUS J M Y COL: “SINTESIS Y RELACION 1-29

vol. 41, 1998, péginas 1943-1955,
XP002927642
ISSN: 0022-2623

tabla 1, compuestos 12a-12f

CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

pipina 1943, resumen; pigina 1945, esquemas 1 y 2; pigina 1947,

o

g En ¢l recusdro C s¢ enumeran mis documentos.

En el anexo se enumersn miembros de Ia familis de patentes.

* Categoriss especiales de documentos citados:

'A' documento que define ¢1 estado general de la téenica el cual no se
considern de relevancia particular

'E* documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacion internacional

'L’ documento que puede arrojar dudes sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita pars extablecer In fecha de publicacitn da ot
citacidn u otra ranin especial (segin se especifica)

0 documenio que se reflere & una revelacion orl, uso, exhibicidn u
otros medios

‘" doanmento publicado entes de la fecha de presentacidn internacionsl
de la fecha de priovidad refvindicads

T documento posteriar publicado después de 1a fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con 1a
solicitud pero citado pars entender ¢l principio o teoria que sustenta
In invencidn

"X’ documeato de relevancis particular; la invencidn reivindicads no
puade considerarse nueva o oo puede considersrse que comprende
un peso inventivo cuando el documento sc toma sold

7" documento de relovancia particular; la imvencién relvindicads no
pusde considerarse que comprende un paso mventive cuando el
documento sx combina con uno o mils documentos, siendo dicha
combinacidn obvis pars una persona experta an la téenica

‘&' documento micmibro de In misrma familia de pasentes

Fecha de la terminacidn real de 1n bisqueda imernacional

8 de Junio de 2005

Fecha de envio por cormeo dal reporte de biisqueda intemacional
16/06/2005

Nombre y direccidn de correo de 1a ISA
Oficina de Putentes Europes, P, B. 5318 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Funcionario auterizade

Hass, C

Forma PCT/18A/210 (segunda hoja) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US2005/005070

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

57

Categoria *

Cinﬁhdedwunmm.hd_iu:ih.dmdl-lpmpilb.delumnlwmm

Relevante & la reivindicacién No.

Y

A. J. KAUMANN Y COL: "Indazol como un bioiséstero del indol:
antagonismo del receptor 5-HT4"

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,

vol. 2, no. 5, 1992, piginas 419-420,

XP002330742

pigina 419, resumen; pdgina 420, tabla

M. LANGLOIS Y COL: "Ligandos del Receptor 5-HT4:
Aplicaciones y Nuevos Prospectos”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,

vol. 46, no. 3, Enero de 2003 (2003-01),

péginas 319-344, XP002330746

citado en la solicitud

el documento completn, especialmente 1a pigina 326, cuadro 11,
compuesto 16

EP 0 230 718 A (BEECHAM GROUP PLC)
5 de Agosto de 1987 (1987-08-05)

phgina 28, compuesto (E7); reivindicaciones 1, 10-12

1-29

1,17-23,
29

1,16-18,
20-22, 26

Forma PCT/ ISA /210 (continuacién de 1a scgunda hoja) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | g/ jiciv 4 rorermacional No.
Documento de patente citado . -

en el e de bi i Fecha de publicacién Miembro(s) de la familia de patentes J\l:behc:ctn
EP 0908459 A 14-04-1999 Us 6069152 A 30-05-2000
CA 2304826 Al 15-04-1999

EP 0908459 Al 14-04-1999

JP 2001518504 T 16-10-2001

wO 9917772 Al 15-04-1999

US 6117882 A 12-09-2000

EP 0230718 A 05-08-1987 EP 0230718 Al 05-08-1987
JP 62126168 A 08-06-1987

Us 4853394 A 01-08-1989

Forma PCT/ ISA/ 210 (snexo familia de patentes) (Enero 2004)



P...ENT COOPERATION TREATY .

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY P ¢

To:

NOTIFICATION OF TRANSMI :
THERAVANCE, INC. THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
Attn. Hagenah, Jeffrey A. THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
901 Gateway Boulevard SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

South San Francieco, ChA 54080
UNITED STATES OF AMERICA

(PCT Rule 44.1)

Dete of maling
(dayfmonthiysei) 4 ¢ 106/2005

Applicant's or agant's e reference

P-180-PCT FOR FURTHER ACTION Seo paragraphs 1 and 4 below
Inemaional application No. inamational Siing daie

PCT/US2005/005070 (deyimonttvyear)  17702/2005

Appiicant

THERAVANCE, IRC.

1. m The appican Is hereby notiiiad that the iIntemational ssarch report and the wiltien apinion of the Intemational Searching
Authority have bean establlahad and ary ranamnitied hernowith.
Flling of amendments and atxtement under Ariicle 10:
The appicant is entitied, It he so wishes, '© amend the claims of the Intemational Application (see Rule 48):
Whan? The time Bmit for fling such amendmenta is normally 2 mondhs from the date of transmitial of the
Inemational Saarch Repart; however, for mom dafalis, see the notes on the accompanying sheet.

Where? Directiytiothe Intamational Bureau of WIPO, 34 chamin des Colombetina
1211 Geneva 20, Switreriand, FaacimBe No.: (41-22) 740.14.96
For more detalled Instructiona, 800 the notes on the accompanying sheel.

2. |:| The applicant e hereby notified that no intamational search report wil be esinblished and that the deciaration under
mn(z)(n)nmmmhmnanophbnmnmnmmmnm-m-dmmm

a D With regard ' the protest againet payment of (an) acditional fee(s) under Fule 40.2, the applicant i notified that-

[] the protest ogether with the dacision harecn has been tranemitiad 1 the Intemational Bureeu logether with the
appiicants requast to lorward the wxts of both the protest and the declalon thereon 1o the deaignated Offices.

D no dacialon has been macde yet on the protest; the epplicant will ba noliled as soon as a decision Is made.

4. Reminders

Shortly afisr the expiration of 18 months from the priorty date, the iniamational application will be publishad by the
Intemnational Buresau. I the applicant wishes 1o avokd or postpone publicalion, a nolice of withdrawal of the inlemational
application, or of the pricrity cialm, must reach the Inlamational Burea as provided in Fuies B0bis.1 and BObs.3, respactively,
befora the compietion of the iachnical preparations for Intemational publication.

m-npumwuuhnnmmnumlnhmuﬂlmhmnphbndulmmﬂmdmmuh
intemational Bureau. The Intemational Bureau will sand & copy of such comments i all dasignated Offices unless

inlernational preiiminary examination mmmmnuubummmmmumummb
tha public but not belore the expiration of 30 monthe from the priorty dale.

Within 18 monthe from the priority date, but andy in reapact of somo designated Offices, a damand for intemational preliminary
axamination must be Ned N the appiicant wishes to posipons the entry Intd the national phase unill 30 months from the priosity
date (In some Offices evan kater); otherwiss, the applicant must, within 20 montha from the pricrity date, perform the prescribed
acts for anry Into the national phase bafore those deeignated Offices

hmﬁmmtammummunmh (or lster) will apply even if no domand |s fed within 16
mon

See the Annex o Form PGT/IB/301 and, far detalls about the applicable tme Umits, Office by Offica, see the PCT Appiicants

Giuide, Volume |, National Chapiars and the WIPO Intarmet site. Pa ‘E : !i: E 7"/6'05

Name and malling ackrees of the inbmational Bearching Authorly | Auharzmd otteer /14 14l L 19 I~/e0S

European Patent Office, P.B. 5818 Paeniiaan 2
@ %__zfg‘:w e, 31 851 sno Tanja Rahrmund * /
o (u01-10) B40-2016 wom Lygiten/ ﬂﬂ“w"\ G-lp-0S~

Form PCTNSAZ20 (January 2004) mmmmm%
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NOTES TO FORM PCTASA/220 60

Theas Noles are intended o give the basle insiructions conaeming the Giing of amendments under article 19. The
Noise are baved on the requiremanis of the Paleni Cooparation Tresly, Ihe Reguisiisns snd the Adminkirative insiruclieons
under that Tredly. in cans of between hess Notaa and those requirements, the latier srs apgficstie. Foar more
tulalind flonmalion, ses slso the Guide, a publication of WIPO.

in thase Nolas, "Arlicle”, “Fuia”, and “Section™ refsr io the provisions of the PCT, the PCT Ragulaiions and the PCT
mmmm

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicart hes, afler having ressived the intemalionsl search report, ane opportunily o amend the olaims of the
inlsmational spplication. k should howevar be smphasized that, since all peta of the intemational (claims,
descripiion and drewings) may be emended during the intemational praliminey axsmination , there s wualy
no need io fis snandmenis of the elaime uxder Article 15 exsept where, 0.9. hw'ﬂhlﬁbhm
for the purposss of provisional protestion or has ancithar mason for amending the slaime belors international phulination.
Furthermore, it ehauld ba emphastaad that provinional protedlion is evaisbis in some Stales only,

VWhat parts of the intemefional applicalion may be amended

Urler Asticle 19, only the slaims may be amended,

During the intlemational phase, the olaims may also be amended (or Rather amendadd) under Artisls 34 bakve
the iniamalional Preliminery Examining Authorily. The description and drewings may only be amendied undler
Article 34 belors the Inlsmational Examining Authority.

Lhm-iyhhlhnlhndﬂ_ all pasts of the inlernalional applicstion may be amended under Asticle 28
of, whare sppliashis, Arlicle

When? mzmmn&amaumcmmmcm—mum
dein, whichever iims imik expires laler. & shoukd be noled, however, thel the amendments will be aorsicared
aa having bean ecsived on fime i they are ressived by the Intamational Bureau after the sxpirslion of the
applisabla time Smit bul belfors tha compilstion of the technioal preperationa for intemalional publication
(Pl 48.1).

Where not io Sie the amerimenin?

Tha srnendmants may ondy be fled with the irdemational Buresu and not with the ressiving Offics or ihe
intermational Searvhing Authority (Pule 46.2).

Whare a demand for inlemaiional preiminary sxaminaiion hes bean js fied, see below.

How? Elher by esnneliing one wr more entiie claima, by adding one ar more new daims o by ssmanding the el of
numdhd-lluld.

A replscement shest must be subrmithed for sach shest of the daime which, on ascount of s amandment or
amerciments, differs from the shest originally fled.

All the olaims appesring on a repiscement shest must be umbered in Arabio numernaia. Where a daim ia
eurnefied, no rerusnbasing of the olher alaives is required. In sl cases where caime afe revumbered, they must
be renumbered cormeculively (Adminiirative instruniions, Section 205(b)).

Tha anendmants masst be made in the anguags in which the intemationsl appiicstion s o be pablished,

What doouments must/may sccompaty the anendments ?
Latter (Section 298(k)):
Tha smendiments st be submitied with & laiter.

The lstier will not be published with he intemationsl applicalion and the smended daims. | should not ba
confused with the “Statement under Articis 16(1)" (ses baiow, under "Statement undar Articls 18{1)").

The keiter must be in English or French, st the chalos of the However, ¥ the nguage of the
internationsl application s English, the isitter miust be In ; i ihe languege of the viernational spplcation
In Franch, the lstiar must be In Franch.

Notes to Form PCTABA220 (et shest) (lersiary 1854)




v i
NOTES TO FORM PCTASA/220 (continued)

The letier must indicale the diflerences between the olaima as led and the claime s amendied. & musl, in

partiouler, indioste, i connetlion with each claim appearing in the inlemational applicstion (i being undersiood
that identical indiosiions scnoaming seversl daims may be grouped), whether

@ thecaim i ynchanged;

@ the sinim is cancelied;

{i) theelsim & new;

{v) the claim replaces ons or mare claima e filed;

{v) the claim ks the resull ol the diviaion of a olaiv s flled.

The following exampiss lhundrsle the manner in which amandments must be expisined Ln the
sooompanying lelter:

1. [Whare criginally there ware 45 olaims and after smendment of some olaima thare are 51);
“Claims 1 io 28,31, X2, 34, 35, 37 Io 48 repissed by amencdisd dsims bearing the sams rumbars;
slgivm 30, 33 and 36 unshanged; new dsime 48 1o 51 added *

m hera ware 15 olsima end afler amendment of ol clsin thare are 11]:
1 (o 15 replated by amended dalms 1 to 11.°

[Whare criginally there were 14 olsime arnd the amendments consist in canosliing some slsims and in adding

new claims):
mndsnummrnum.—mw 16 and 17 sdded " or
“Claime 7 o 13 cancallad; new claima 15, 16 and 17 added; all other olaims imchanged.”

4. [Where variouw kinds of amencimania are made):

“Claima 1-10 unshanged; claime 11h1l.1l-ﬂ|.o.ﬂd,ﬁn|4.15-ﬂ10nﬂ-dlqm
claim 14; claim 17 subdivided into amendad elshme 16, 18 and 17; new olaims 20 and 21

[

-

"Statement under arlicie 19(1)" (Rule 45.4)

The amencknenis may be sscompenied by a stetement explaining the amendments and indiesling eny impact
that sush amendmeanis might have on the deswriplion and the drasings (which camet be amended undar
Asticle 18(1))-

The slalamant will be published with the Inlsmaslional appliestion and the smandsd claima.

R must be In the language i which the intsational apppiicetion is to be published.

& mast be briet, not sxsseding 500 words ¥ in Engliah or i rarsisied irte English.

2 shoukd not be confused with and doas nol replase the letter indicating the differsnoss belwesn the elsime
m fied and a8 amended. R must be Bed on a separsts ahes! ard wust be identiied a8 sush by a heading,
prefarsbly by using the words "Stsbement undar Artiole 18({1)."

& may not contain any disparaging commanis on the inlemalional ssarch report or the relsvence of cllatiors
contsined in that report. Aeferenas io slsliom, relsvant fo a given glsim, conisined in the intemalionsl search
rapot may be made only in conneclion with an amendment of that olaim.

Conseguence ¥ & demand for internationst preliminary exsmination has alyesdy been Slad

¥, at the tims of fing any amarciments under Artiale 18, a demand lor indemationsl preliminesy examinaiion
hes siready besn submiited, the applicant st preferably, st the same ime of filing the amevdmenis with the
inlemational Burasu, siee fia g copy of such snendmenis with $w inlamational Prelninery Examining
Authorily (see Rule £2 2{s), firsl santancs).

Conseguense with regard to transialion of the intermaiionsl appiioation for entry into the naional phase
The spplicant’s atteriion ls drewn to the fact thel, whare upon entry inio tha national phese, & tranaislion of the
wialme as amencded undar Aslicls 18 may hae lo be funished in the designaiad/sisoiad Olises, Instsad of, or
i ackdiion i, the ranslslion of the claims = fled.

For futher delalls on ihe requiremants of sach deignaladisisciad Offics, ses Voluma || of the PCT Applicant's

Notea to Ferm PCTASA/220 (sacond shwet) (January 1994)
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Ph.ENT COOPERATION TREATY ' '

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Articie 18 and Rules 43 and 44)

L

Appicants or agent’s fil reference FOR FURTHER a0 Form PCTASAZZZ0

P-180-PCT ACTION &5 wol a3, where applicable, finm 5 balow,
inemational application No. Imametional fiing dete (ceymonthiysar) {Earlest) Priority Dete {dayfmontiyyex’)
PCT/US2005/005070 17/02/2005 18/02/2004
Appiicant

THERAVANCE, INC.

Thia inlemational Search Report has baan prepared by this intemational Searching Autharity and s tranamitied to the applicant
according to Article 18. A copy Is being tranamitied to the International Bureau.

This Inlamation® Search Reportconsistsofatotalof ___ &  sheata
[X] 1w aiso accompaniad by a copy of each prior art document chied In this report.

1. Basls of tha report

a. With regard to the language, the Intemational ssarch was carried out on the basis of tha inlernational application in the
language In which it was fled, uniess otherwise indicawmd under this Hem.

[]  The ntarnatioml sarch was carried out on the basis of s tansiation of the inlsmtional appfication fumished
fhis Authority (Rule 23.1{b)).
b. [] Wih regani©o any nucisotide andior amino acid ssquence diacioesd |n the inlsmational ppiicaion, ase Box No. |

2 E Certain claims wers found unssarchable (Sae Box I).
3 [ uniyotinvention s lacking (see Box ).

4, Wi regard 10 the tile,
[X]  the textis approved as submitted by the appiicant.
[J 1w sexthas been estabished by this Authority 1 read as follows:

5. With regard  the abatract,
[X] the extis approved as submitied by the eppicant.

D the isxd has been astablished, according 1o Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The
may, within ane month from the date of malling of this Inlemalional ssarch repoft, submit comments to this Aulhorhy.

6. With regard 1o the drawings,
8. the figum of the drewings 1o be published with the abstract is Figura No.
D as suggestad by the applicant.
[} essetecied by this Authortty, because the applicant fallad 10 suggest a figuse.
a8 sslacted by this Authorily, bacause this figure betier charactertzes the inveriion.
b. [] nane ofthe figures is 1o be published with the abstract.

Form PCTASA/210 (et shast) (Januery 2004)
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. ir. ationai application No.
INTERNATI NAL SEARCH REPORT PCT/US2005/005070 5

>

Box ¥ Observations whare ceriain claims were found unsearchable (Confinustion of em 2 of first shaet)

This Intemational Search Report has not been establshed in respect of certain clalme under Articie 17(2){a) for the foliowing reasons:

1. m Claims Nos.:
becauss thoy relats to subject matiar not raquired 10 be scarchad by this Authorlty, namaly:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

2. D Claimsa Noa.:
because they relate to parts of the inlemational Application that do not comply with the preacribed requirements to such
an sxient that no maaningful iIntermational Search can be camied out, speciically:

3 D Claima Nos.:
bacause they are dependent ciaims and are not drafiod in accordance with the second and third semances of Rule B.4(a).

Box N Obsarvations where unity of invention la laciing (Continuation of Rem 3 of first sheet)

This Inlemational Searching Authority found multiple Inventions in this Imemational appilcation, as follows:

1. D As all required additional ssarch fees were mely pakd by the applicant, this intemational Search Report covars all
ssarchabla claims.

2. D As all ssarchahle ciaims could be searchad without effort justiying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additionsl fee.

3 AS only some of the required additional search fees were limely paid by the applicant, this International Search Raport
covers only those cialms for which fees were pald, spacifically claims Nos.:

4, D No recquined addidonal ssarch foes wers imely paid by the appliicant. Consequently, this Intemational Search Repont ls
restrictad o he invention first mentioned in the calms; i is covared by ciaims Nos.:

Remark on Protest Dmmmm-mmmwnw-m

D No protest accompanied the payment of addtional ssarch fees.

Form PCTASA/210 {continuation of first sheet {2)) {January 2004)
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Inemational Application No. PCT/US2005 /005070
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3. Further obaervations, if necessary:

@ the raceiving Office
|:| tha Internstional Searching Autharity
[ ] the tmernstional Proliminary Examining Authority

El ths persan D the name EI the sddress D the nationality D the residence
Name and Address Sute of Nationality State of Residence
'{';JaliBNvan, S. Dgr_ek L— us us
arren Drive

San Franciaco, Callfornia 94131 Telephane No.

United States of America
 Facsimile No,
[ Teleprinter No.

4. A copy of thia notification has been sent to:

m the designeted Officas concemned
D the slected Offices conoamned

[] other

The international Bureeu of WIPO
M, chamin dez Colombettes
1211 Geneva 20, Switasriand

Facsimile No. (41-22} 338.86.756

Autharized officer
David MALEK

Telaphone No. (41-22) 338 0888

Form PCTABA0S (March 1884)




CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE

INTERNACIONAL JUNTO CON SU TRADUCCION
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de formula (l):

0 IK\{N\/\W
NH
o
- 'Id

R2
0

en donde:

R' es hidrégeno, halo, hidroxi, alquiloC14, 0 alcoxiCy.4;
R? es alquiloCay, o cicloalquiloCas; y

W se selecciona de:

(i) un grupo de formula (Il):

(1)

en donde X es:

NC(O)R?, en donde R® es alquiloCi3 0 tetrahidrofuranilo, en
donde el alquiloCia estd opcionalmenie sustituido con -OH o
alcoxiC.3;

S(O); 0

NS(O):R®, en donde R® es metilo, opcionalmente sustituido con
—OH, alcoxiC4.3, cicloalquiloCss, 0 —S(0)-alquiloC1.3;

(ii) un grupo de formula (l11):
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) n

i \.}
RY p

(1)
en donde:

R’ es —OH o alcoxiCy.3;
pes0o1;
nesl1o2;y

Y es:

N(R®)C(O)R?, en donde R® es hidrégeno o alquiloCy.3 y
R' es alquiloCys opcionalmente sustituido con -OH o
alcoxiCq.3, 0

N(R®)S(O)R!, en donde R® es hidrogeno y R' es
alquiloC+s, opcionalmente sustituido con —OH, alcoxiCqs,
cicloalquiloCs g, 0 -S(O)z-alquiloCq-3;

(iii} un grupo de formula (IV):

en donde:

R? es hidrégeno, alquiloCy.s, 0 alquiloC2-3 sustituido con -OH o
alcoxiC1.a;

mes 102,

g es 1 o 2, siempre y cuando que la suma de m y g no sea
igual a 4;y

Z es:
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NC(O)RS, en donde RY es alquiloC1.3, opcionaimente
sustituido con —OH o alcoxiC1.s,

S(O); 0

NS(O):R", en donde R" es metilo, opcionalmente
sustituido con —-OH, alcoxiCsa, cicloalquiloCss, 0 —S(O)-
alquiloC4.3;

o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisémero
del mismo.

2. El compuesto de la Reivindicacion 1 en donde R! es hidrégeno
o halo.

3. El compuesto de la Reivindicacién 1 en donde R? es isopropilo
o cicloalquiloCq.s.

4, El compuesto de la Reivindicacién 1 en donde W es un grupo
de formula (Il).

5. El compuesto de la Reivindicacién 4 en donde R® es alquiloCi.a
y RP es metilo.

6. El compuesto de la Reivindicacién 1 en donde W es un grupo
de formula (1l1).

7. E! compuesto de la Reivindicacion 6 en donde p es 0.
8. El compuesto de la Reivindicacién 6 en donde nes 1.

9. El compuesto de la Reivindicacion 1 en donde W es un grupo
de formulia (IV).

10.  El compuesto de la Reivindicacién 1 en donde mes 1yqges 1.
11. El compuesto de la Reivindicacién 1 en donde:

R' es hidrogeno o halo;
R? es alquiloCa« 0 cicloalquiloCy.s; ¥



W se selecciona del grupo que consiste de:

(i) un grupo de formuia (1) en donde X es NC(O)CHj, S(O),, o
NS(O)2CHs;

(i) un grupo de formula (lll) en donde pes O, nes 1,y Y es
NCH3C(O)CHgs; v

(iii) un grupo de formula (1V) en donde R* es metilo, mes 1, q
8s 1, y Z es NC(O)CHj, S(O)z2, 0 NS{O)CHjs.

12. El compuesto de la Reivindicacién 11 en donde W es un grupo
de formula (Il) en donde X es NC{O)CHj, S(O)2, 0 NS(O).CHj,

13. El compuesto de la Reivindicacidén 1 en donde el compuesto se
seleccciona de:

{(1S,3R,5R)-8-[2-(4-acstilpiperazin-1-il)-etil]8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-
illamida del &cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(18,3R,5R)-8-[2-(4-(tetrahidrofurano-2-carbonil )piperazin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxflico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-(1,1-dioxo-1A%tiomorfolin-4-il)etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]Joct-3-il}Jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

{{1S,3R,5R)-8-[2-(4-ciclohexilmetanosulfonilpiperazin-1-il Jetil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(18,3R,5R)-8-[2-(4-methanesulfoniimethanesulfonilpiperazin-1-il)etil}-
8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

40
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{(1S,3R,5R)-8-[2-(3-(acetil-metilamino)pirmolidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-iljamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(1S8,3R,5R)-8-[2-(3-(acetil-amino)pimolidin-1-il Jetil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-((R)-3-(acetil-amino)pirrolidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del acido $-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

{(18,3R,5R)-8-[2-((S)-3-(acetil-amino)pirrolidin-1-il)etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-iljJamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

((1S.3R,5R)-8-{2-[3-((S)-2-hidroxipropionilamino)pirrolidin-1-il]etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]Joct-3-il)amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

((1S,3R,5R)-8-{2{(3S,45)-3-(acetiimetilamino)-<4-hidroxipirrolidin-1-
ietil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxlilico;

{(1 S,3R,5R)-8-[2-((R)-3-etanosuifonilaminopirrolidin-1-il)etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-((R)-3-ciclohexiimetanosulfonilaminopirrolidin-1-
iljetil]-8-azabiciclof3.2.1]Joct-3-iljamida del é&cido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxllico;

((1S,3R,5R)-8-{2-[3-(acetil-metilamino)piperidin-1-il]etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-(3-acetilaminopiperidin-1-il Jetil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}lamida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxillico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-(3-metanosulfonilaminopiperidin-1-ilJetil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-{(S)-3-metanosulfonilaminopiperidin-1-il)etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]Joct-3-il}Jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;
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{(1S,3R,5R)-8-[2-((S)-3-etanosulfonilaminopiperidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(18,3R,5R)-8-[2-((S)-3-metanosulfoniimetanosulfonilaminopiperidin-1-
iletil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}lamida del &cido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxllico;

((1S,3R,5R)-8-{2-[(1-acetilpirrolidin-3-il)metilamino]etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]Joct-3-il)amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxflico;

((1S,3R,5R)-8{2-{{(R)-1-acetilpirrolidin-3-it)metilamino]etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)Jamida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

((1S,3R,5R)-8{2-[((S)-1-acetilpirrolidin-3-il)metilamino]etil}-8-
azabiciclo[3.2.1Joct-3-il)amida del dcido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxflico;

((1S,3R,5R)-8-{2-[(1-metanosulfonilpirrolidin-3-il)metilamino]etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del écido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

((1S,3R,5R)-8-{2-[((R)-1-metanosulfonilpirrolidin-3-il)metilamino]etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

((18,3R,5R)-8-{2-[(1,1-dioxo-tetrahydro-1A°-tiofen-3-il)metilamino]etil}-
8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del dcido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxilico;

((1S,3R,5R)-8-{2-[(1,1-dioxo-tetrahydro-1A%-tiofen-3-il)}-(2-
hidroxietil)amino]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del acido 1-isopropil-
1H-indazol-3-carboxilico;

((18,3R,5R)-8-{2-](1-acetilpiperidin-3-il)metilamino]etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

((1S,3R,5R)-8-{2-[(1,1-dioxo-hexahidro-1A5-tiopiran-4-
il)metilamino]etil}-8-azabiciclof3.2.1]oct-3-il)amida del acido 1-isopropil-1H-
indazol-3-carboxllico;
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((1S,3R,5R)-8{2-{(1-metanosulfonilpiperidin-3-il ) metilamino]etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-i)amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-(4-acstilpiperazin-1-il)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-
iljamida del &cido 5-fluoro-1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-
illamida del acido 1-propil-1H-indazol-3-carboxllico;

((1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-
ilfamida del acido 1-butil-1H-indazol-3-carboxilico;

((1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-
illamida del &cido 1-ciclobutil-1H-indazol-3-carboxllico;

((1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetilpiperazin-1-l)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-
illamida del acido 1-ciclopentil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-((R)-3-(acstil-metilamino)pirrolidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del Acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{{1S8,3R,5R)-8-[2-((S)-3-(acetil-metilamino)pimrolidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

((18,3R,5R)-8-{2-[((S)-1-metanosulfonilpirrolidin-3-il)metilamino]etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)Jamida del 4cido 1-isopropil-1 H-indazol-3-carboxllico;

((1S.3R.5R)-8-{2-[(R)-{1,1-dioxo-tetrahydro-1A°-tiofen-3-
ilymetilamino)etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del acido 1-isopropil-1H-
indazol-3-carboxllico;

((18.3R,5R)-8-{2-[(S)-(1, 1-dioxo-tetrahidro-1A%-tiofen-3-
imetilamino]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del acido 1-isopropil-1H-
indazol-3-carboxlilico; y
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Sales farmacéuticamente aceptables y solvatos y estereoisdémeros de
los mismos.

14. El compuesto de la Reivindicacién 1 en donde el compuestose
seleccina de:

{(1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetilpiperazin-1-il}-etil]8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-
iffamida del &cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(18,3R,5R)-8-[2-(1,1-dioxo-1A8-tiomorfolin-4-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-(3-(acetilmetil-amino)pirrolidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-((R)-3-(acetil-metil-amino)pirmolidin-1-il)etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-ijamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-((S)-3-(acetil-metilamino)pirrolidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del 4cido 1-isopropil-1 H-indazol-3-carboxilico;

{(1S.,3R,5R)-8{2-[(1-acetilpirrolidin-3-il)metilamino]etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-illamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

{(18,3R,5R)-8-[2-[((R)-1-acetil-pirrolidin-3-il)metilamino]etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

{{(1S,3R,5R)-8-[2-[((S)-1-acstil-pirmolidin-3-i)metilamino]etif]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

((18,3R,5R)-8{2-[(1-metanosulfonil-pirrolidin-3-il)metilamino]etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico,



((1S,3R,5R)-8-{2-[{(R)-1-metanosulfonil-pirrolidin-3-il )metilamino]etil}-
8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del 4&cido  1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxilico;

((1S,3R,5R)-84{2-[((S)-1-metanosulfonil-pirrolidin-3-i)metilamino]etil}-
8-azabiciclo[3.2.1]Joct-3-ll)Jamida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxilico;

{(18,3R,5R)-8-[2-((1,1-dioxo-tetrahidro-1°-tiofen-3-i)metilamino)etil]-
8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-i}-amida del é&cido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxilico;

{{(1S,3R,5R)-8-[2-((R)-(1,1-dioxo-tetrahidro-1A%-tiofen-3-
il)metilamino)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]Joct-3-il}Jamida del acido 1-isopropil-1H-
indazol-3-carboxdlico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-((S)-(1,1-dioxo-tetrahidro-1A%-tiofen-3-
il)metilamino)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del acido 1-isopropil-1H-
indazol-3-carboxllico; y

Sales farmacéuticamente aceptables y solvatos y esterecisémeros de
los mismos.

15. El compuesto de la Reivindicacién 1 que tiene el nombre
quimico {{1S,3R,5R)-8-{2-(4-acstilpiperazin-1-il)etil]-8-aza-biciclo[3.2. 1]Joct-3-
ilamida del 4&cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

16. Una composiciéon faqmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuestoc de cualquiera de las
Reividicaciones 1 a 15 y un vehlculo farmacuritcamente aceptable.

17. Un compuesto como se reivindicO en cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 15 para uso en terapia.
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18.  El uso de un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones
1 a 15 para la fabricacién de un medicamento.

19. El uso de la Reivindicacibn 18 en donde el medicamento es
para el tratamiento de una condicién médica en un mamifero, asociada con
la actividad del receptor 5-HT..

20. El uso de la Reivindicaciébn 19 en donde la enfermedad o
condicién es un trastomo de motilidad reducida del tracto gastrointestinal.

21. Un método para el tratamiento de un mamifero que tiene una
condicién médica asociada con la actividad del receptor 5-HT,, el método
comprende administrar al mamifero, una cantidad terapéuticamente efectiva
de una composicibn farmacéutica que comprende un vehlculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 15.

22. Un método para el tratamiento de un trastomo de motilidad
reducida del tracto gastrointestinal en un mamifero, el método comprende
administrar al mamifero, una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicidn farmacéutica que comprende un vehlculo farmacéuticamente
aceptable y un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 15.

23. El método de la Reivindicacién 22, en donde el trastomo de
motilidad reducida se selecciona de constipacién cronica, sindrome de
intestino irritable con constipacion predominante, gastroparesis diabética e
idiopética, y dispepsia funcional.

24. Un proceso para preparar un compuesto de cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 15, el proceso comprende la reaccion de un compuesto

de formula 5:
OH

OH

4
O
2
Zz



o una sal o estereoisémero o derivado protegido del mimso con una amina
de formula H—W en la presencia de un agente reductor para dar un
compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o
estereoisdmero del mismo.

25. El producto preparado mediante el proceso de la
Reivindicacién 24.

26. Un compuesto de formula 5:

\ 7
&
O
Z
)
Z
e
X

en donde R' es hidrdgeno, halo, hidroxi, alquiloCi4, 0 alcoxiCi4, y R? es
alquiloCa4, 0 cicloalquiloCas; 0 una sal o esterecisdbmero o derivado
protegido del mismo.

27. Un proceso para la preparacidon de un compuesto de cualquiera
de las Reivindicaciones 1 a 15, el proceso comprende la reaccién de un

compuesto de formula 2:

O

" _:(j:\ikOH
ZN

R?
2

con un compuesto de formula 10:
ﬁ"\/\w
HaN

10



bajo condiciones de acoplamiento de amida para proveer un compuesto de
formula () o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o
estereocisébmero del mismo.

28. Un proceso para preparar ter-butil ester del 4cido (1S,3R,5R)-3-
amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxflico, el proceso comprende Ila
reaccion del fer-butil éster del éacido 3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-
carboxilico con al menos 25 equivalentes de formiato de amonio en la
presencia de un catalizador de metal de transicién para dar ter-butil éster del
acido (1S,3R,5R)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octane-8-carboxflico.

29. Un método para estudiar un sistema 0 muestra biolégica que
comprende un receptor 5-HT,, e! método comprende:

(a) contactar el sistema o muestra biolégica con un compuesto de
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 15; y

(b) determiner el efecto causado por el compuesto en el sistema o
muestra biologica.
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WO 2005/U80389 ' ' PCT/US2005/005070

WHAT IS CLAIMED IS:

1. A compound of formula (I):

w
/ N

R

wherein:
R is hydrogen, halo, hydroxy, Ci.ealkyl, or C;salkoxy;
R? is Cy 4alkyl, or Cycycloalkyl; and

W is selected from:
(t) a group of formula (II):
4N x
I
wherein X is:

NC(O)R", whetein R" is C).3alky] or tetrahydrofuranyl, wherein Cy.; alkyl
is optionally substituted with —~OH or C,.;alkoxy;

S(0)z; or

NS(O):R®, whercin R? is methyl, optionally substituted with —OH,
Cisakkoxy, Cs.scycloalkyl, or —S(0)-Cy3alkyl;

(ii) a group of formula (III):
: Nf—(’gn—Y
TN
¥,
(m
wherein:
- R? is —OH or C,_jalkoxy;

pisOorl;

nis 1 or2; and

Yis:



0
WO 20051080389 PCT/US2005005070 q

NR°C(O)R®, wherein R® is hydrogen or C.salkyl and R? is C,.salkyl
optionally substituted with —OH or C,_3alkoxy, or

NR"S(O):R’, wherein R® is hydrogen and R is C.3slkyl, optionally
substituted with ~OH, C.jalkoxy, Cs.scycloalkyl, or —S(0)-Ci-»atkyl;

and
(iii) a group of formula (IV):
: m
R* q
av)
wherein:
R*is hydrogen, C,.;alkyl, or Ca.;alkyl substituted with —OH or C;_salkoxy;

mislior2;
q is 1 or 2, provided that the sum of m and ¢ is not equal to 4; and
Zis: .
NC(O)RS, wherein R® is C\jalkyl, optionally substituted with ~OH
or C,.salkoxy,
S(O); or
NS(O)R", wherein R" is methyl, optionaily substituted with ~OH,
C;.3alkoxy, Csscycloalkyl, or —S(0);-C).aalkyl;
or a pharmaceutically-acceptable salt or solvate or stereoisomer thereof.

2. The compound of Claim 1 wherein R is hydrogen or halo.

3. The compound of Claim 1 wherein R? is isopropyl or Ca.scycloatkyl.
4. The compound of Claim 1 wherein W is a group of formula (1I).

5. The compound of Cleim 4 wherein R® is C).jalky! and R®is mcthyl.
6. The compound of Claim 1 wherein W is a group of formula (IIT).

7. The compound of Claim 6 wherein p is 0.

67



10

15

20

25

30

WO 2005/080389 PCT/US2005/005070

8. The compound of of Claim 6 wherein n is 1.
9, .The compound of Claim 1 wherein W is a group of formula (IV).
10.  The compound of Claim 1 whereinmis 1 and g is 1.

il. The compound of Claim 1 wherein:
R' is hydrogen or halo;
R? i Cy4alkyl or Cy.scycloalkyl; and
W is selected from the group consisting of:
(i) a group of formula (I} wherein X is NC(O)CHj, S(O);, or NS(0);CH;
(i1) a group of formula (IIT) wherein p is 0, n is 1, and Y is NCH,C(0)CHj;
and
(iii) a group of formula (IV) wherein R* is'methyl, misl,qisl,andZ is
NC(O)CHj, §(0)a, or NS(O):CHa.

12. The compound of Claim 11 wherein W is a group of formula (II) wherein
X is NC(O)CH3, S(0);, or NS(0)CHs. '

13. The compound of Claim 1 wherein the compound is selected from:

1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetylpiperazin-1-
yl)-ethyl]8--azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl} amide;

1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[2-(4-(tetrahydrofuran-
2-carbonyl)piperazin-1-yl)ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl} amide;

1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(15,3R,5K)-8-[2-(1,1-dioxo-1A°-
thiomorpholin-4-yl)ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl}amide;

1-isopropyl-1 H-indazole-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[2-(4-methanesulfonyl-
piperazin-1 -yl)ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl}amide;

1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[2-(4-
cyclohexylmethanesulfonylpiperazin-1-yl)ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl} amide;

1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[2-(4-

methenesul fonylmethanesulfonylpiperazin-1-yl)ethyl]-8-azabicyclo{3.2.1]oct-3-yl}amide;
68
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1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[2-(3-(acetyl-
methylamino)pyrrolidin-1-yl)ethyl}-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl }amide;
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(1S5,3R,5R)-8-[2-(3-(acetyl-
amino)pyrrolidin-1-yi)ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl} amide; '
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[2((R)-3«(acetyl-
amino)pyrrolidin-1-yl)ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl} amide;
. 1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(1S,3R,5R)-8-[2-((5)-3-(acetyl-
amino)pyrrolidin-1-yl)ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1joct-3-yl }amide;
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid ((15,3R,5R)-8-{2-[3+((S)-2-
hydroxypropionylamino)pyrrolidin-1-yl]ethyl}-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)amide; .
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid ((15,3R,5R)-8-{2-[(3S,45)-3-
(acetylmethylamino)-4-hydroxypyrrolidin-1-yl]ethyl}-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)amide;
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[2-((R)-3-
ethanesulfonylaminopyrrolidin-1-yl)ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl} amide;
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(1S,3R,5R)-8-[2-((R)-3-
cyclohexylmethanesulfonylaminopyrrolidin-1-yl)ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-
yl}amide;
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid ((15,3R,5R)-8-{2-[3-(acetyl-
methylamino)piperidin-1-yl]ethyl}-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)amide;
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[2-(3-
acetylaminopiperidin-1-yl)ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl} amide;
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(1S,3R,5R)-8-[2-(3-
methanesulfonylaminopiperidin-1-yl)ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl} amide;
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[2-((S5)-3-
methanesulfonylaminopiperidin-1-yl)ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl}amide;
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(1S5,3R,5R)-8-[2-((5)-3-
ethanesulfonylaminopiperidin-1-yl)ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl }amide;
1-isopropyl-1 H-indazole-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[2-((5)-3-
methanesulfonylmethanesulionylaminopiperidin-1-yl)ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-
yl}amide;
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid ((15,3R,5R)-8- {2-[(1-acetylpyrrolidin-
3-yDmethylamino]ethyl}-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)amide;
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1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid ((15,3R,5R)-8-{2-[((R)-1-
acetylpymolidin-3-yl)methylamino]ethyl} -8-azabicyclo[3.2.1Joct-3-yl)amide;

1-isopropyl-1 H-indazole-3-carboxylic acid ((15,3R,5R)-8-{2-[((5)-1-
acetylpyrrolidin-3-yl)methylamino]ethyl} -8-azabicyclo[3.2. 1]oct-3-yl)amide;

1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid ((1S,3R,5R)-8- {2-[(1-
methanesulfonylpymolidin-3-yl)methylamino]ethyl} -8-azabicyclo[3 .2.1]oct-3-yl)anﬁde;

1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid ((15,3R,5R)-8-{2-[((R)-1-
methanesulfonylpyrrolidin-3-y)methylamino)ethyl} -8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)amide;

l-in— 1H-indazole-3-carboxylie acid ((15,3R,5R)-8-{2-[(1,1-dioxo-
tetrahydro-1AS-thiophen-3-yl)methylamino]ethy! }-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yi)amide;

1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid ((15,3R,5R)-8-{2-[(1,1-dioxo-
tetrahydro-1AS-thiophen-3-y1)-(2-hydroxyethyl)amino]ethyl}-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-
ylamide;

1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid ((15,3R,5K)-8-{2-[(1-acetylpiperidin-
3-yl)methylamino]ethyl}-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)amide;

1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid ((15,3R,5R)-8-{2-[(1,1-dioxo-
hexahydro-1A°%-thiopyran-4-yl)methylamino]ethyl} -8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)amide;

1-isopropyl-1 H-indazole-3~carboxylic acid ((15,3R,5R)-8-{2-(1- '
methenesulfonylpiperidin-3-yl)methylamino]jethyl} -8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)amide;

5-fluoro-1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {{1S,3R,5R)-8-[2(4-
acetylpipcrazin-1-yl)cthyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl} amide;

1-propyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[2-(4-acetylpiperazin-1-
yl)ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl}amide;

1-butyl-1H-indazole-3-carboxylic acid ((1S5,3R,5R)-8-[2-(4-acetylpiperazin-1-
yl)ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl jamide;

1-cyclobutyl-1H-indazole-3-carboxylic acid ((15,3R,5R)-8-[2-(4-acetylpiperazin-
1-yDethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl} amide;

1-cyclopentyl-1H-indazole-3-carboxylic acid ((15,3R,5R)-8-[2-{(4-acetylpiperazin-
1-y)ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl}amide;

1-isopropyl-1 H-indazole-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[2-((R)-3-(acetyl-
methylamino)pyrrolidin-1-yl)ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1Joct-3-yl} amide;

1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(15,3R,5K)-8-[2-((S)-3-(acetyl-

methylamino)pyrrolidin-1-yl)ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl} amide;
70
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1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid ((15,3R,5K)-8-{2-1((S)-1-
methanesulfonylpyrrolidin-3-yl)methylamino]ethyl} -8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)amide;
-1-igsopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid ((15,3R,5R)-8-{2-[(®)<(1,1-dioxo-
tetrahydro-1A°-thiophen-3-yl)methylamino]ethyl} -8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)amide;
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid ((15,3R,5R)-8-{2-[(5)-(1,1-dioxo-
tetrahydro-1A’-thiophen-3-y)methylamino]ethyl} -8-azabicyclo[3.2.1 Joct-3-yl)amide; and
pharmaceutically-acceptable salts and solvates and slereoisomers thereof

14,  The compound of Claim 1 wherein the compound is selected from:
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[2-(4-acetylpiperazin-1-
yl)-ethyi]8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl}amide;
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[2-(1,1-dioxo-1A%-
thiomorpholin-4-yl)ethyl)-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl} amide;
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(1S,3R,5R)-8-[2-(4-methanesulfonyl-
piperazin-1-yl)-ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl}amide;
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(1S,3R,5K)-8-[2-(3«(acetylmethyi-
emino)pyrrolidin-1-yl)ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl} amide;
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[2-((R)-3-(acctyl-
methyl-amino)pyrrolidin-1-yl)ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl }amide;
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[2-((S)-3-(acelyl-
methylamino)pyrrolidin-1-yl)ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl} amide;
1-isopropyl-1H-indezole-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[2-[(1-acetylpyrrolidin-
3-ylrmethylamino]ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl} amide;
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[2-[((R)-1-acetyl-
pyrrolidin-3-yl)methylamino]ethyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl} amide;
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(1S,3R,5R)-8-[2-[((S)-1-acetyl-
pyrrolidin-3-yl)methylamino]ethyi]-8-azabicyclo[3.2.1]Joct-3-yl}amide;
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid ((18,3R,5R)-8- {2-[(1-methanesulfonyl-
pyrrolidin-3-yl)methylamino]ethyl} -8-azabicyclo{3.2.1Joct-3-yl)amide;
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid ((15,3R,5R)-8- {2-[((R)-1-
methanesulfonyl-pyrrolidin-3-yl)methylamino}ethyl} -8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)amide;
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid ((15,3R,5R)-8-{2-{((S)-1-

methanesulfonyl-pyrrolidin-3-yl)methylamino]ethyl } -8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)amide;
)
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1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[2-((1,1-dioxo-

 tetraltydro-11% thiophen-3-ylymethylamino)ethyl]-§-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl} -amide;

1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(IS,3R,5R)-8-[2-((R)-(1,1-dioxo-
tetrahydro-1A°-thiophen-3-yl)methylamino)ethyl}-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl} amide;
1-isopropyl-1H-indazole-3-carboxylic acid {(LS,3R,5R)-8-[2-((S)1, 1-dioxo-
tetrahydro-125-thiophen-3-y)methylaminc)ethyl}-8-azabicyclof3.2.1]oct-3-yl} amide;;
and
pharmaceutically-acceptable salts and solvates and stercoisomers hervof.

15. The compound of Claim 1 having the chemical name 1-isopropyl-1H-
indazole-3-carboxylic acid {(1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetylpiperazin-1-yl)ethyl]-8-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-3-y1} amide; or a pharmaceutically-acceptable salt or solvate thereof.

16. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective
amount of the compound of any one of Claims 1 to 15 and a pharmaceutically acceptable
carrier.

17. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 15 for use in therapy.

18.  Use of a compound of any one of Claims 1 to 15 for manufacture of a

medicament.

19. The use of Claim 18 wherein the medicament is for the treatment of a
medical condition in a mammal associated with 5-HT, receptor activity.

20. The use of Claim 19 wherein the disease or condition is a disorder of
reduced motility of the gastrointestinal tract,

21. A method of treating a mammal having a medical condition associated
with 5-HT, receptor activity, the method comprising administering to the mammal, a
therapentically effective amount of a pharmaceutical composition comprising a
pharmaceutically-acceptable carrier and a compound of any one of Claims 1 to 15.
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22. A method of treating a disorder of reduced motility of the gastrointestinal
tract in a mammal, the method comprising administering to the mammal, a therapeutically
effective amount of a pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically-
acceptable carrier and a compound of any one of Claims 1 to 15.

23. The method of Claim 22, wherein the disorder of reduced motility is
selected from chronic constipation, constipation-predominant irritable bowel gyndrome,
diabetic and idiopathic gastroparesis, and funclional dyspepsia.

10 24. A process for preparing a compound of any one of Claims 1 to 15, the
process comprising reacting a compound of formula 5:

0 Ao
e N‘H Q
R—_[ N

5
or a salt or stereoisomer or protected derivative thereof with an amine of formula H—W
in the presence of a reducing agent to provide a compound of formula (I) or a
15 pharmaceutically-acceptable salt or solvate or sterecisomer thereof.

OH
OH

:q_‘-z r

25.  The product prepared by the process of Claim 24.

26. A compound of formula 5:

_ ° \ OH
yé? OH
X NH
Rm
Z~N
R

2
20 5

wherein R! is hydrogen, halo, hydroxy, C,alkyl, or Cialkoxy, and R? is Cy.qalkyl, or
Caecycloalkyl; or a salt or stereoisomer or protected derivative thereof.

27. A process for preparing a compound of any one of Claims 1 to 15, the
25 process comprising reacting a compound of formula 2:
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O
RN H
R'—— N
ZN
R2
2
with a compound of formula 10:
\/\w
H,N ﬁ
10

under amide coupling conditions to provide a compound of formula (I) ora
pharmaceutically-acceptable salt or solvate or stercoisomer thereof.

28. A process for preparing (1.5,3.R,5R)-3-amino-8-azabicyclo[3.2.1]octane-8-
carboxylic acid terz-butyl ester, the process comprising reacting 3-oxo-8-
azabicyclo[3.2.1]octane-8-carboxylic acid fert-butyl ester with at least 25 equivalents of
ammonium formate in the presence of a transition metal catalyst to provide (15,3R,5R)-3-
amino-8-azabicyclo[3.2.1]octane-8-carboxylic acid terr-butyl ester.

29, A method of ntudying a biological system or sample comprising a 5-HT,
receptor, the method comprising:

(a) contacting the biological systcin or sumple with 4 compound of uny one of
Claims 1 to 15; and

(b) determining the effect caused by the compound on the biological system or
sample.
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] 1as reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos.  son sustentadas tan inadecuadamente por la descripcion
que no se podrfa formar una opinién significativa.

Bd no se ha establecido ningiin reporte de bfisqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos. 21-23, 29 (parcialmente) (con respecto a aplicabilidad industrial)

O El nuclestido y/o lista de secuencia aminoécida no cumple con el estindar proporcionado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas en que:

In forma escrita O no se ha proporcionado
[ no cumple con el esténdar
el formato legible por computador ] no se ha proporcionado
[ no cumple con el estindar
[] las tablas relacionadas con el nuclestido y/o lista de secuencia aminodcida, si estin en formato legible por

computador dnicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[J Ver hoja separada para mis detalles

Forma PCT/ISA /237 (Enero 2004)



OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No.
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Casilla No. V Afirmacién razonada bajo la Regla 43bia.1(a)(1) respecto a novedad, nivel inventivo o apHcabilidad
industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Declaracién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-29
No: Reivindicaciones -
Nivel Inventivo (IS) Sii Reivindicaciones -
No: Reivindicaciones 1-29
Aplicabilidad Industrial {TA) St: Reivindicaciones 1-20, 24-28

No: Reivindicaciones -

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/ISA /237 (Enero 2004)
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2005/005070 OV
Re ftem IIT

No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

Las reivindicaciones 21-23 y 29 (parcialmente) se relacionan con la materia objeto que esta
Autoridad considera que estd cubierta por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) PCT. Por
consiguiente, no se formulara ninguna opinién respecto a la aplicabilidad industrial de la materia
objeto de estas reivindicaciones (Artfculo 34(4)(a)(I) PCT).

Re ftem V
Afirmacién razonada respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones
y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

V.1 Documentos citados

D1: EP-A-0908 459 (ELI LILLY AND COMPANY) 14 de Abril de 1999 (1999-04-14)

D2 SCHAUS ] M ET AL: “SYNTHESIS AND STRUCTURE-ACTIVITY
RELATIONSHIPS OF POTENT AND ORALLY ACTIVE 5-HT4 RECEPTOR
ANTAGONISTS: INDAZOLE AND BENZIMIDAZOLONE DERIVATIVES”
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY.
WASHINGTON, US, vol. 41, 1998, paginas 1943-1955, XP002927642 ISSN: 0022-2623

D3: A. J. KAUMANN ET AL: “Indazole as an indole bioisostere: 5-HT4 receptor
antagonism” BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, vol. 2, no. 5,
1992, paginas 419-420, XP002330742

D4: M. LANGLOIS ET AL: “5-HT4 Receptor Ligands: Applications and New Prospects”
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 46, no. 3, Enero 2003 (2003-01),
péginas 319-343, XP002330746

D5: EP-A-0230 718 (BEECHAM GROUP PLC) 5 de Agosto de 1987 (1987-08-05)

Las designaciones indicadas serdn usadas a través del procedimiento de examen.

Forma PCT/ISA/237 (Hoja Separada) (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2005/005070 /(0%
V.2 Novedad

La materia objeto de la reivindicacién 1 en el archivo se revela genéricamente en D1, férmula I, sin
embargo, no hay una revelacién concreta en D1 de un compuesto de férmula I donde R2 y R?
formen un puente de etileno y X es NR4R° donde R4 y R5 junto con su 4tomo de nitrégeno forman
un anillo. Por lo tanto, la presente materia objeto puede considerarse como una seleccion
novedosa de D1.

D2, D3 y D4 revelan compuestos semejantes a los presentes, sin embargo, estos compuestos no
tienen una mitad W correspondiente (ver los textos relevantes dados en el reporte de btisqueda
internacional).

El compuesto E7 de D5 es semejante a los compuestos de férmula 5 de la presente reivindicacion
26, sin embargo, s6lo lleva un grupo OH.

Por lo tanto, puede decirse que la materia objeto de todas las reivindicaciones en el archivo
(reivindicaciones 1-29) es novedosa.

V.3 Nivel inventivo

V.3.1 De conformidad con la descripcién, el problema implicito en la presente solicitud puede
verse en la disposicién de compuestos adicionales que son fitiles como (ant)agonistas del receptor
5-HT.. .

V.3.2 Los documentos D1 a D4 son relevantes en la técnica anterior puesto que todos revelan
compuestos que se describen como agonistas y/o antagonistas del receptor 5-HTs .

V.3.3 El documento D1 revela genéricamente la presente materia objeto. La férmula I de D1
incluye compuestos de indazole; revela compuestos adicionales donde los sustituyentes R? y R3
forman un puente de etileno (es decir, forman una mitad de 8-azabiciclo[3.2.1]octil); y éste revela
explicitamente la posibilidad de que X sea NR4R5 donde R* y RS junto con el N forman un anillo
que puede por ejemplo ser pirrolidinil, piperidinil, piperazinil (ver D1, reivindicacién 6).

V.34 De D2, D3 y D4, se conocen los compuestos de indazole 5-HTs-activos que explicitamente
tienen una mitad de 8-azabiciclo[3.2.1]octil).

V.3.5 Por lo tanto, la persona versada en la técnica, que enfrenta el problema segin se define
anteriormente, podrfa esperar que los compuestos de indazole que tienen una mitad de
8-azabiciclo[3.2.1]octil) y un grupo alquileno adicional con un N-hetercanillo (siendo todas
caracteristicas reveladas en D1), especialmente en vista de todas las revelaciones de D2 a D4
(independientemente), también mostrarfan actividad moduladora del receptor 5-HTs. La materia
objeto actualmente reivindicada debe por lo tanto considerarse como un resultado obvio de la
técnica anterior.

Forma PCT/ISA/237 (Hoja Separada) (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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V.3.6 Por lo tanto, la presencia de un nivel inventivo no puede reconocerse para la materia objeto
de las reivindicaciones 1-15 y 25 del compuesto y de las reivindicaciones farmacéuticas 16-23 y de
la reivindicaci6én 29. En cuanto a las reivindicaciones dirigidas a intermediarios (reivindicacién
26) y a los procesos de preparacién (reivindicaciones 24, 27 y 28) se hace énfasis de que dichas
reivindicaciones s6lo podrfan considerarse inventivas si los intermediarios y procesos
reivindicados llevan a productos finales que podrian considerarse que comprenden un nivel
inventivo.

V3.7 Por lo tanto, en el presente caso para las reivindicaciones 1-29 se niega el nivel inventivo.
V4 Aplicabilidad industrial

V4.1 La materia objeto reivindicada de las reivindicaciones 1-20, 24-28 y reivindicacién 29 (en
cuanto a que el método se lleva a cabo fuera del cuerpo humano o animal) es aplicable
industrialmente.

VA2 Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 21-23 y la reivindicacién 29 (en cuanto
a que el método se lleva a cabo dentro del cuerpo humano o animal) sobre la pregunta de si son
aplicables industrialmente, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes del PCT.
La patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO,
por ejemplo, no reconoce como aplicable industrialmente la materia objeto de las reivindicaciones
en cuanto al uso de un compuesto en el tratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo,
reivindicaciones a un compuesto conocido para primer uso en el tratamiento médico y el uso de
dicho compuesto para la elaboracién de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.
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WRITTEN OPINION OF THE Inlernational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2005005070

[0b

Box No.| Basls of the opinlon

1. With regard to the languagse, this opinion has been established on the basis of the international application in
the tanguage in which it was filad, unless otherwise indicated under this tem.

O This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following
language |, which is the language of a transiation furmished for the purposes of international ssarch
{under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nuclectide andor amino acld sequence disclosed in the intemational application and
necassary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O a sequence listing
O table(s) related to the sequence listing
b format of material:
0 in written format
0O in computer readable form
c. time of filingfumishing:
O contained in the intemational application as flled.
O filed together with the intemational application in computer readable form.
O fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
bopios s Kiontoai 1 hal st aprlcaion a5 led or 08 not go Deyond the BppICARoN 85 1460, 8
appropriate, were fumished.

4. Additional comments:

Form PCTISAIZ3T (Janusry 2004) ﬁ
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WRITTEN OPINION OF THE Intermnational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2005005070

|07

Box No. il Non-establishment of opinion with regard 1o novelty, inventive step and industrial
applicabliity

The questions whether the claimed invention appears to be navel, to kvolve an inventive step (io be non
cbvious), or 1o be indusirially applicable have not been examined in respect of:

a
&

the entire intemational application,
claims Nos. 21-23, 29 (partly) (with regard to industrial applicabllity)

because:

W]

(m]

Form PCTASA/ 237 (January 2004)

the said interational application, or the said claims Nos.  relate to the following subjoct matter which
does not require an intemational preliminary examination (specify):

the desacription, claims or drawings (indicate particular elements balow) or said claime Nos.  are 50
unclear that no meaningiul opinion coukl be formed (specify).

the claims, or said claime Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intemational search report has been established for the whole appfication or for said claims Nos. 21-23,
29 (partly) (with regard to indusirial applicability)

the nucleotide andbr amino acid sequence Ksting does not comply with the standard provided for in Annax
C of the Adminisirative Instructions in that:

the written fonn O] has not been fumished
does not comply with the standard
has not been fumnished
does not comply with the standard

the computer readable form

O 0o

the 1ables relaied to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, # in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements pravided for in Annex C-bés of the Adminisirative Instructions.

See separats shest for further detalis
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WRITTEN OPINION FTHE Intemationel application No.
INTERNATI NAL SEARCHING AUTH RITY PCTAUS2005005070

0%

Box No.V Reasoned siatement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabllity; citations and explanations supporting such statement

1. Siatement
Novally (N) Yes: Chims 1-29
No: Claims -
Inventive step (IS) Yes: Claims -
No: Claims 1-29

Industrial applicabiity (1A) Yes: Claims 1-20, 24-28

2. Citations and explanations
se0 separate sheet

Form PCTISN 237 (January 2004) M
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Be tem Il

Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabliity

Claims 21-23 and 29 (partly) relate to subject-matter considered by this Authority 1o be
covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims
(Article 34(4)(a){l) PCT).

Re item V
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industrial applicabliity;
citations and explanations supporting such statement

V.1 Cited documents

D1: EP-A-0 908 459 (ELI LILLY AND COMPANY) 14 April 1999 (1999-04-14)

D2: SCHAUS J MET AL: "SYNTHESIS AND STRUCTURE-ACTIVITY
RELATIONSHIPS OF POTENT AND ORALLY ACTIVE 5-HT4 RECEPTOR
ANTAGONISTS: INDAZOLE AND BENZIMIDAZOLONE DERIVATIVES®
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY.
WASHINGTON, US, vol. 41, 1998, pages 1943-1955, XP002927642 ISSN:
0022-2623

D3: A.J. KAUMANN ET AL: "Indazole as an indole bioisostere: 5-H74 receptor
antagonism® BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, vol. 2, no.
5, 1992, pages 419-420, XP002330742

D4: M. LANGLOIS ET AL: "5-HT4 Receptor Ligands: Applications and New
Prospects® JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 46, no. 3, January
2003 (2003-01), pages 319-343, XP002330746

D5: EP-A-0 230 718 (BEECHAM GROUP PLC) 5 August 1987 (1987-08-05)

The indicated designations will be used throughout the examination procedure.

V2 Novelty

Form PCTASA/237 (Separale Sheet) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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The subject-matter of claim 1 on file is generically disclosed in D1, formula |, however,
there is no concrete disclosure in D1 of a compound of formula | wherein R? and R® form
an ethylene bridge and X is NR*R® wherein R* and R°® together with their nitrogen atom
form a ring. Therefore the present subject-matter can be considered as novel selection
from D1.

D2, D3 and D4 disclose compounds similar to the present ones, however, these
compounds do not have a W-corresponding moiety (see the relevant passages given in
the international search report).

Compound E7 of D5 is similar to the compounds of formula 5 of present claim 26,
however, it bears only one OH group.

Thereore it can be said that the subject-matter of all claims on file (claims 1-29) is novel.

V3 Inventive atep

V3.1 According to the description, the problem underlying the present application can
be seen in the provision of further compounds which are useful as 5-HT, receptor
(ant)agonists.

V32 The documents D1 to D4 are relevant prior art since all of them disclose
compounds which are described to be agonists and/or antagonists of the 5-HT, receptor.

Va3 Document D1 generically discloses the present subject-matter. Formula | of D1
includes indazole compounds; it discloses further compounds where the substituents R?
and R? form an ethylene bridge (l.e. form an 8-azabicyclo[3.2.1]octyl moiety); and it
explicitly discloses the possibility of X being NR*‘R® where R* and R® together with the N
form a ring which can e.g. be pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl (see D1, claim 6).

V34 From any of D2, D3 and D4, 5-HT -active indazole compounds are known which
explicitly have an 8-azabicyclo[3.2.1}octyl moiety.

V35 Therefore the person skilled in the art, faced with the problem as defined above,
could expect that indazole compounds having an 8-azabicyclo[3.2.1]octyl moiety and a
further alkylene group with an N-heteroring (all features being disclosed in D1), especially
in view of the disclosures of any of D2 to D4 (independently), would also exhibit 5-HT,

Form PCTREA/237 (Sepamate Sheet) (Sheet 2) (EPO-Jamuary 2004)
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receptor-modulating activity. The presently claimed subject-matter must therefore be
considered as an obvious result from the prior art.

V3.6 Consequently, the presence of an inventive step cannot be acknowledged for
the subject-matter of the compound claims 1-15 and 25 and of the pharmaceutical claims
16-23 and of claim 29. As to the claims directed to intermediates (claim 26) and to
preparation processes (claims 24, 27 and 28) it is stressed that such claims could only be
considered inventive if the intermediates and processes claimed lead to end products
which could be regarded to involve an inventive step.

V3.7 So in the present case for claims 1-29 inventive step is to be denied.
V4 Industrial applicability

V4.1 The subject-matter of claims 1-20, 24-28 and claim 29 (as far as the method is
carried out outside the human or animal body), is industrially applicable.

V42 For the assessment of the present claims 21-23 and claim 29 (as far as the
method is caried out inside the human or animal body) on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentabifity can also be dependent upon the formulation of the ciaims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCTASA/Z37 (Separate Sheef) (Shewt 3) (EPO-January 2004)



ANEX EXPLICATIV DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me pemito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originaimente en Fase intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencion y en este sentido, no configuran una
ampliacién del invento o de la divulgacion contenida en la solicitud

presentada.
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COMPUESTOS DE INDAZOL-CARBOXAMIDA COMO AGONISTAS DEL
RECEPTOR 5-HT,

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencion provee compuestos de indazol-carboxamida novedosos
agonistas del receptor 5-HT,. La invencién también provee composiciones
farmacéuticas que comprenden tales compuestos, los métodos para usar
tales compuestos para tratar enfermedades asociadas con la actividad del
receptor 5-HT,, y a los procesos e intermediarios Gtiles para la preparacion
de tales compuestos.

>
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COMPUESTOS DE INDAZOL-CARBOXAMIDA COMO AGONISTAS DEL
RECEPTOR 5-HT,

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la Invencién

La invencién esta dirigida a compuestos de indazol-carboxamida que
son Utiles como agonistas del receptor 5-HT,. La invencién también esta
dirigida a composiciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos,
los métodos para usar tales compuestos para el tratamiento de condicionas
médicas mediadas por la actividad del receptor 5-HT,, y los procesos e
intermediarios Utiles para preparar tales compuestos.

Estado de la Técnica

La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) es un neurotransmisor que
estad ampliamente distribuido en todo el cuerpo, tanto en el sistema nervioso
central como en los sistemas periféricos. Se han identificado al menos siete
subtipos de receptores de serotonina y la interaccién de la serotonina con
estos diferentes receptores estd enlazada a una amplia variedad de
funciones fisiologicas. Por lo tanto, ha existido un interés sustancial en
desarollar agentes terapéuticos que pueden marcar subtipos especificos del
receptor de 5-HT.

En particular, la caracterizaciéon de los receptores 5-HT, y la
identificaciéon de agentes farmacéuticos que interactian con ellos ha sido
foco de actividad significativa reciente. (Ver, por ejemplo, la revisién de
Langlois y Fischmeister, J. Med. Chem. 2003, 46, 319-344.) Los agonistas
del receptor 5-HT, son Gtiles para el tratamiento de trastornos de motilidad
reducida del tracto gastrointestinal. Tales trastomos incluyen sindrome de
intestino iritable (IBS), constipaciéon crénica, dispepsia funcional, vaciado
gastrico retardado, enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD),
gastroparesis, lleo post-operatorio, seudo-obstruccién intestinal, y transito
retardado inducido por farmaco. Adicionalmente, se ha sugerido que

algunos compuestos agonistas del receptor 5-HT, se pueden usar en el

44
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tratamiento de trastomos del sistema nervioso central incluyendo trastomos
cognitivos, trastornos de comportamiento, trastomos del &nimo, y trastomos
de control |a funcién autdnoma.

A pesar de la amplia utilidad de agentes farmacéuticos que modulan
la actividad del receptor 5-HT4, pocos compuestos agonistas del receptor 5-
HT4 estan en uso clinico en la actualidad. Un agente, cisaprida, que se us6
ampliamente para el tratamiento de trastomos de motilidad del tracto
gastrointestinal fue retirado del mercado, se dice que debido a efectos
secundarios cardiacos. Ensayos clinicos de ultimo estado de otro agente,
prucaloprida, han sido suspendidos.

En consecuencia, existe una necesidad de nuevos agonistas del
receptor 5-HT, que logren los efectos deseados con efectos secundarios
minimos. Loa agentes preferidos pueden poseer, entre otras propiedades,
selectividad mejorada, potencia, propiedades farmacocinéticas, y/o duracion
de accion.

RESUMEN DE LA INVENCION

La invencién provee compuestos novedesos que poseen actividad
agonista del receptor 5-HT,. Entre otras propledades, se ha encontrado que
los compuestos de la invencidon son agonistas del receptor 5-HT, potentes y
selectivos. Adicionalmente, se ha encontrado que los compuestos de la
invencion muestran propiedades farmacocinéticas favorables que producen
buena biodisponibilidad a la administracién orat.

En consecuencia, la invencioén provee un compuesto de formula (1):

0 ™
P NH
R—.—/ N

o~

A=z

)

NS
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en donde:
R' es hidrogeno, halo, hidroxi, alquiloCy., 0 alcoxiCy.g;
R? es alquiloCs.4, o cicloalquiloCye; y

W se selecciona de:

(i) un grupo de formula (Il):

en donde X es:

NC(O)R®, en donde R* es alquiloCy.3 o tetrahidrofuranilo, en
donde el alquiloCsa estd opcionalmente sustituido con —-OH o
alcoxiCq.3;

$(0)2: 0

NS(O)R®, an donde R® es metilo, opcionalmente sustituido con
—OH, alcoxiC1.3, cicloalquiloCs s, 0 —=S(0O)2-alquiloC4.3;

(ii) un grupo de formula (lil):

N
s
{11))
en donde:
RY es —OH o alcoxiCy.a;
pes0o1;
nes1o2;y
Y es:

N(R®)C(O)RY, en donde R° es hidrégeno o alquiloCs.3 ¥
R' es alquiloCi3 opcionalmente sustituido con —-OH o
alcoxiC13, 0
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N(R*)S(O):R!, en donde R® es hidrdgeno y R’ as
alquiloC,3, opcionaimente sustituido con —OH, alcoxiCi,
cicloalquiloCs.e, 0 -S(O)2-alquiloC1-3;

y
(iii} un grupo de formula (IV):
: N_(:'I\)m
- z
R* q
(V)
en donde:
R* es hidrégeno, alquiloC..3, 0 alquiloCa2.3 sustituido con -OH o
alcoxiCy.3;
mes102;
q es 1 o0 2, siempre y cuando que la suma de m y q no sea
igual a 4; y
Z es:
NC(O)R?, en donde RY es alquiloCs3, opcionaimente
sustituido con —~OH o alcoxiC4.3,
S(O): 0
NS(O)R", en donde R" es metilo, opcionaimenta
sustituido con -OH, alcoxiCss, cicloalquiloCss, 0 -S(O)r
alquiloCy.3;
o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o estereoisémero
del mismo.

La invencion también provee una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de la invencién y un vehliculo farmacéuticamente
aceptable.

La invencién también provee un método para el tratamiento de una
enfermedad o condicidon asociada con la actividad del receptor 5-HT,, e.g.,
un trastorno de motilidad reducida del tracto gastrointestinal, el método
comprende administrar al mamifero, una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de la invencién.
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Adicionaimente, la invencion provee un método para el tratamiento de
una enfermedad o condicién asociada con la actividad del receptor 5-HT, en
un mamifero, el método comprende administrar al mamifero, una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién farmacéutica de la invencion.

Los compuestos de la invencion también se pueden usar como
herramientas de investigacion, i.e., para estudiar sistemas o muestras
bioldgicas, o para estudiar la actividad de otros compuestos quimicos. En
consecuencia, en otro de sus aspectos de método, la invencién provee un
método para usar un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato o estaerecisbmero del mismo, como una herramienta de
investigaciéon para estudiar un sistema o muestra biolégica o para descubrir
nuevos agonistas del receptor 5-HT,, el método comprende cor!tactar un
sistema 0 muestra biolééica con un compuesto de la invencion y determinar
los efectos producidos por el compuesto en el sistema o muestra bioldgica.

En aspectos separados y distintos, la invencién también provee los
procesos sintéticos e intermediarios descritos aqul, que son utiles para la
preparacién de los compuestos de la invencién.

La invencioén también provee un compuesto de la invencibn como se
describe aqul, para uso en terapia médica, asi como el uso de un compuesto
de la invencién en la fabricacién de una formulacién o medicamento para el
tratamiento de una enfermedad o condicién asociada con la actividad del
receptor 5-HT,, e.g., un trastomo de motilidad reducida del tracto
gastrointestinal, en un mamifero.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencidn provee agonistas novedosos del receptor 5-HT, de
indazol-carboxamida de formula (1), o sales farmacéuticamente aceptables o
solvatos o estereoisémeros de los mismos. Los siguientes sustituyentes y
valores pretenden proveer ejemplos representativos de varios aspectos de
esta invencién. Estos valores representativos pretenden definir mejor tales
aspectos y no pretenden excluir otros valores o limitar el alcance de la
invencion.
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En un aspecto especifico de la invencidn, R' es hidrégeno, halo,
alquiloC14, 0 alcoxiC14.

En otros aspectos especificos, R! es hidrogeno, halo, o alquiloCi4; 0
R' es hidrdgeno o halo; o R’ es fluoro.

En ya otro aspecto especifico, R! es hidrageno.
En un aspecto especifico, R? es alquiloC3+ o cicloalquiloCa.e.

En ofro aspecto especifico, R?> es alquiloCs4. Grupos R?
representativos incluyen n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, y fer-butilo.

En otro aspecto especifico, R? es isopropilo.
En ya otro aspecto especifico R? es ciclobutilo o ciclopentilo.

En un aspecto especifico, W es un grupo de formula (ll}) en donde
todas las demas variables se definen como en la formula (l1).

En otro aspecto especifico, W es un grupo de formula (il), en donde
R® es alquiloCy.3 y R° es metilo.

En otro aspecto especifico, W es un grupo de formuia (1), én donde X
es NC(O)R* en donde R* se define como en la formula (ll). En otros aspecto
especificos, W es un grupo de formula (Il), en donde X es NC(O)R®, en
donde R® es alquiloC+.3, especificamente metilo, etilo, n-propilo, o isopropilo,
o tetrahidrofuran-2-ilo o tetrahidrofuran-3-ilo; o R® es alquiloC1.a-

En ya otro aspecto especifico, W es un grupo de formula (), en
donde X es NC(O)CHs, que forma W que tiene el valor 4-acetil-piperazin-1-
ilo.

En otro aspecto especifico, W es un grupo de formula (Il), en donde X
es S(O)..

En otro aspecto especifico, W es un grupo de formula (1), en donde X
es NS(O)XR", en donde R® se define como en la formula (Il). En otro aspecto
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especifico, W es un grupo de formula (!), en donde X es NS(O)R", en
donde R® es CHs opcionalmente sustituido con cicloalquiloCs.g 0 con —=S(O)2-
alquiloC13. Valores representativos de R® dentro de este aspecto incluyen
metilo, -CHzciclopentilo, -CHzciclohexilo, -CH2S0,CHs, y -CH2S02C2Hs.

En ya otro aspecto especifico, W es un grupo de formula (|} en donde
X es NS(0),CHjs, que forma W que tiene el valor 4-metanosutfonil-piperazin-
1-ilo.

En otro aspecto especifico, W es un grupo de formula (lif) en donde
RY es -OH.

En otro aspecto especifico, W es un grupo de formula (ll!) en donde
RY es alcoxiCy.3, por ejemplo RY es “OCHj, -OC2Hs, 0 -OCaHy.

En otros aspectos especificos W es un grupo de formula (lll) en
donde pes 0,0 endonde pes 1.

En otros aspectos especificos W es un grupo de formula (lll) en
donde n es 1, i.e., W @s un anillo pirrolidinilo opcionalmente sustituido; o en
donde n es 2, i.e., W es un anillo piperidinilo opcionalmente sustituido.

En otro aspecto especifico, W es un grupo de formula (l1l) en donde Y
es N(R®)C(O)R® en donde R°® y R® se definen como en la formula (I!l). En
otros aspectos especificos, W es un grupo de formula (lll) en donde Y es
N(R°)C(O)R".' en donde R® es hidrégeno; y en donde R® es alquiloCy.s.

En otro aspecto especifico, W es un grupo de formula (11} en donde Y
85 N(R°)C(O)R® en donde R? es alquiloC1.3 opdionalmente sustituido con
-OH o alcoxiCy3. Valores representativos de R® dentro de este aspecto
incluyen metilo, etilo, -CH,OH, y -CH(OH)CHa.

En otro aspecto eépeclﬁoo. W es un grupo de formula (lil) en donde Y
a8 NCHiC(O)CHs.

En ya otro aspecto especifico, W es un grupo de formula (lll) en
donde Y es NHC(O)CHs.
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En otro aspecto especifico, W es un grupo de formula (lll) en donde Y
es N(R®)S(O)R' en donde R® y R' se definen como en la formula (lll). En
otro aspecto especifico, W es un grupo de formula (lll) en donde Y es
N(R®)S(O):R' en donde R' es alquiloC,; opcionalmente sustituido con
cicloalquiloCsg 0 con -S(O)ralquiloCy3. Valores representativos de R
dentro de este aspecto incluyen metilo, -CHaciclopentilo, -CHzciclohexilo,
-CH2S0,CHj, y -CH2S02CzHs.

En otro aspecto especifico, los compuestos de formula () son
compuestos en donde W es un grupo de formula (lll)en donde pesOy nes
1. En ya otro aspecto especifico, los compuestos de formula (I) son
compuestos en donde W es un grupo de formula (lll) en donde p es 0, n es
1.y Y es N(R®)C(O)R?.

En otro aspecto especifico, W es un grupo de formula (IV), en donde
R? es hidrégeno.

En otro aspecto especifico, W es un grupo de formula (IV), en donde
R* es alquiloCs.3, por ejemplo metilo, etilo, y similares. En otro aspecto
especifico, W es un grupo de formula (IV), en donde R*® es alquiloCaa
sustituido con -OH o con alcoxiC.3, por ejemplo R* es hidroxietilo,
metoxietilo, y similares. En otro aspecto especifico, W es un grupo de
formula (IV), en donde R* es metilo.

In a aspecto especifico, W es un grupo de formula (IV) en donde m es
En otro aspecto especlifico, W es un grupo de formula (IV) en donde
mes2.

En un aspecto especifico, W es un grupo de formula (IV) en donde q
es 1.

En otro aspecto especifico, W as un grupo de formula (IV) en donde g
es 2.
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En un aspecto aspeclifico, W es un grupo de formula (IV) en donde 2
es NC(O)R? en donde R°® se define como en la formula (IV). En otros
aspectos especificos, W es un grupo de formula (IV) en donde Z es NC(O)R®
en donde, R? es alquiloCy3, opcionalmente sustituido con —OH; o R es
metilo.

En un aspecto espeacifico, W es un grupo de formula (IV) en donde 2
es S(0)..

En un aspecto especifico, W es un grupo de formula (IV) en donde Z
es NS(O):R", en donde R" se define como en la formula (IV). En otros
aspectos especificos, W es un grupo de formula (IV) en donde Z es
NS(0).R" en donde R" es metilo opcionalmente sustituido con cicloalquiloCs.
s 0 con —S(0)-alquiloC1.3. Valores representativos de R" incluyen metilo,
-CHzciclopentilo, -CHzciclohexilo, -CH2S02CHj, y -CH2S02C2Hs. En ya otro
aspecto especifico, W es un grupo de formula (IV) en donde Z es
NS(0).CH;.

En otro aspecto especifico, los compuestos de formula (I) son
compuestos en donde W es un grupo de formula (IV) endonde mes 1 yges
1. En ya otro aspecto especifico, los compuestos de formula (I) son
compuestos en donde W es un grupo de formula (IV) en donde mes 1, q es
1,y R*es metilo.

En un aspecto, la invencién provee un compuesto de formula (I) en
donde R' es hidrégeno o halo; R? es isopropilo o cicloalquiloCes; y W se
define como en la formula (1).

En otro aspecto, la invencién provee un compuesto de formula (1) en
donde:

R' es hidrégeno o halo;
R? es alquiloC34 o cicioalquiloCs; y

W se selecciona de:

v
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(i) un grupo de formula (1) en donde X es NC(O)CHs, S(O)z, o
NS(O).CHs;

(ii} un grupo de formula (lll) en donde pes 0, nes 1,y Y es
NCHaC(O)CHa: Yy

(iii) un grupo de formula (IV) en donde R* es metilo, mes 1, g
es 1, y Z es NC(O)CHs, S${(0O)2, 0 NS(O)CHa.

En otro aspecto, la invenciéon provee un compuesto de formula () en
donde R' es hidrégeno o halo; R? es aiquiloCa4 o cicloalquiloC.s; y W es un

grupo de formula (Il) en donde X es NC(O)CHs; S(O)2; 0 NS(O)CHa.

En otro aspecto, la invencién provee un compuesto de formula (I} que
es un compuesto de formula (V):

Gage

en donde:

R', R?, y X toma cualquiera de los valores genéricos, especificos, 0
ejemplares descritos anteriormente.

En ya otro aspecto, la invencién provee un grupo de compuestos de
formula (VI):

)



en donde R', R, y W toman los valoras mostrados en la Tabla I.

Tabla |
Ejemplo |R' |R? w
No.
1 H [iPr Y e U
—-N N
NS
2 H [iPr : /—\N [0
' o
3 H iPr _:_N/_\ O
4 H i-Pr Y S 9
—=N  N-§—
PN
5 H |iHPr 0
VI
\_/
6 H |iPr Wk
—— N/s\/ﬁ_
/ 0
7 H |HPr ' h{
——N r
o
8 H [|iPr : H
_E_D’ r
o)
9 H [iPr . O‘H
. zr
10 H [iPr , O'“
; 2/
11 H |iPr . H OH
AN
o]

13
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i-Pr

iPr
i-Pr
i-Pr
i-Pr
i-Pr

i-Pr

H
H

12

13
14
15
16
17
18
19

20

A
_T\.-Cr«jg

iPr
i-Pr
I-Pr
Hr

H

21
22
23
24
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R

OH

i-Pr

iPr
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-Pr

i-Pr

i-Pr

n-Pr

n-Bu

ciclo~

H

H

H

25

26

27

28

29

30

31

32

33

35

36

37




38 H i-Pr o
s
1 | O

39 H |iPr 20
E—T\‘ \b

40 H i-Pr o)
'E_TQ%

Las convenciones de nombramiento quimico usadas aqui se ilustran
para el compuesto del Ejemplo 1:

0

Y.
XNN N
o (N \_/
N
N

que se designa {(1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetil-piperazin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1Joct-3-il}Jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico,
de acuerdo con el software AutoNom, proveldo por MDL Information
Systems, GmbH (Frankfurt, Alemania). La designaciéon (1S,3R,5R) describe
la orientacién relativa de los enlaces asociados con el sistema de anillo
biclclico que estdn descritos como bordes sélidos y punteados. El
compuesto se denota altemativamente como N-[(3-endo)-8-[2-(4-acetil-
piperazin-1-il)etil]-8-azabicyclo[3.2. 1]Joct-3-il]-1-(1-metiletil}-1 H-indazol-3-
carboxamida. En todos los compuestos descritos en la Tabla | anterior, la
indazol carboxamida es endo al grupo azabicicloctilo.

Se puede hacer mencién particular de los siguientes compuestos:

{(1S,3R,5R)-8-{2-(4-acetilpiperazin-1-iletil]-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-3-
iljamida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(18,3R,5R)-8-[2-(1,1-dioxo-1A%-tiomorfolin-4-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxillico;

|2
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{(1S,3R.5R)-8-[2-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]Joct-3-il}amida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

{(1S,3R,5R)-8[2-(3-(acetil-metil-amino)pirrolidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1Joct-3-il}amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxflico;

{(1S.3R.5R)-8-[2-((R)-3-(acetil-metilamino)pirrolidin-1-il jetil]-8-
azabiciclo[3.2.1]Joct-3-il}Jamida del &cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

{(1S,3R,5R)-8-{2-(( S)-3-(acetil-metilamino)pirrolidin-1-il}-etilo}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilJamida del &cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxflico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-[(1-acetilo-pimolidin-3-il}-metilamino]etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del a4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(1S.3R,5R)-8-[2-[((R)-1-acetil-pirrolidin-3-il)metilamino]etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

{(18,3R,5R)-8-[2-[((S)-1-acetil-pirrolidin-3-ili)metilamino]etil]-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

((1S,3R,5R)-8-{2-[(1-metanosulfonil-pirrolidin-3-il)metilamino)etil}-8-
azébiciclo[3.2.1]oct—3-il)amida del &cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

((1S,3R,5R)-8-{2-[((R)-1-metanosulfonilpirrolidin-3-il)metilamino]etif}-
8-azabiciclo[3.2.1]Joct-3-il)amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxllico;

((1S,3R,5R)-8-{2-[((S)-1-metanosulfonilpirrolidin-3-il)metilamino]etil}-8-
azabiciclo[3.2.1)oct-3-il)amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-((1.1-dioxo-tetrahidro-115-tiofen-3-il)metilamino)etil}-
8-azabiciclo[3.2.1]Joct-3-il}jamida del 4&cido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxilico;



{(1S.,3R,5R)-8-[2-((R)}(1,1-dioxo-tetrahidro-14%-tiofen-3-
il)metilamino)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-iljJamida del acido 1-isopropil-1H-
indazol-3-carboxllico; y

{(1S,3R,5R)-8-[2-((S)-(1,1-dioxo-tetrahidro-125-tiofen-3-
il)metilamino)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]Joct-3-il}Jamida del Acido 1-isopropil-1H-
indazol-3-carboxllico;

Como se ilusird anteriormente, los compuestos de la invencion
pueden contener un centro quiral. En consecuencia, la invencion incluye
mezclas racémicas, estereoisdbmeros puros, y mezclas enriquecidas con
esterecisdmero de tales isémeros, a menos que se indique de otra forma.
Cuando se muestra un estereoisémero particular, los expertos en la técnica
entenderdn, que pueden estar presentes cantidades menores de otros
estereoisobmeros en las composiciones de la invencién a menos que se
indique de otra forma, siempre y cuando la utilidad de la composicién como
un todo no sea eliminada por la presencia de tales otros isémeros.

Definiciones

Al describir los compuestos, las composiciones y métodos de la
invencion, los siguientes términos tienen los siguientes significados, a menos
que se indique de otra forma.

El témino “alquilo® significa un grupo hidrocarburo monovalente
saturado que puede ser lineal o ramificado o combinaciones de los mismos.
A menos que se defina de otra forma, tales grupos alquilo contienan
tipicemente de 1 a 10 atomos de carbono. Grupos alquilo representativos
incluyen, a manera de ejemplo, metilo, etilo, n-propilo (n-Pr), isopropilo (-Pr),
n-butilo (n-Bu), sec-butilo, isobutilo, ter-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-
octilo, n-nonilo, n-decilo y similares.

El término "alcoxi” significa un grupo monovalente—O-alquilo, en
donde el alquilo se define como anteriormente. Grupos alcoxi
representatives incluyen, a manera de ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
butoxy, similares. .

1 74
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El término “cicloalquilo® significa un grupo carbociclico monovalente
saturado que puede ser monociclico o multiciclico. A menos que se defina
de otra forma, tales grupos cicloalquilo contienen tipicamente de 3 a 10
4tomos de carbono. Grupos cicloalquilo representativos incluyen, a manera
de ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, y similares.

El término “halo” significa fluoro, cloro, bromo o yodo.

El témino “cantidad terapéuticamente efectiva® significa una cantidad
suficiente para efectuar tratamiento cuando es administrada a un paciente en
necesidad de tratamiento.

El término “tratamiento” como se usa aqui significa medios de
tratamiento de una enfermedad, trastomo, o condicibn médica en un
paciente, tal como un mamifero (particularmente un humano) que incluye:

(a) prevenir que la enfermedad, trastomo, o condicién médica
ocurma, i.e., tratamiento profilactico de un paciente;

(b) mejorar la enfermedad, trastomo, o condicibn médica, i.e.,
eliminar o producir regresién de la enfermedad, trastomo, o
condicién médica en un paciente;

(c) suprimir la enfermedad, trastomo, o condicién médica, i.e.,
hacer méas lento o detener el desamollo de la enfermedad,
trastomo, o condicién médica en un paciente; o

(d) aliviar los sintomas de la enfermedad, trastomo, o condicién
médica en un paciente.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” significa una sal
preparada a partir de un acido o una base que es aceptable para
administracién a un paciente, tal como un mamifero. Tales sales se pueden
derivar de acidos organicos o inorganicos farmacéuticamente aceptables y
de bases famacéuticamente aceptables. Tipicamente, las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencién
se preparan a partir de acidos.
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Las sales derivadas de acidos farmacéuticamente aceptable incluyen,
pero no se limitan a, acido acético, adlpico, bencenosulfénico, benzéico,
camforsulfdnico, citrico, etanosulféico, numérico, glucdnico, glutamico,
bromhidrico, clorhidrico, lactico, maléico, malico, mandélico,
metanosulfénico, milcico, nitrico, pantoténico, fosférico, propidnico, salicilico,
succlinico, sulfirico, tartarico, p-toluensulfénico, xinaféico (acido 1-hidroxi-2-
naftéico), acido naftalen-1,5-disulfénico y similares.

El término “solvato” significa un complejo o agregado formado por una

o mas moléculas de un soluto, i.e., un compuesto de la invencion o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y una o mas moléculas de un
solvente. Tales solvatos son tipicamente sdlidos cristalinos que tienen una
relacion molar sustancialmente fija de soluto y solvente. Solventes
representativos incluyen, a manera de ejemplo, agua, metanol, etanol,
isopropanol, acido acético y similares. Cuando el solvente es agua, el
solvato formado es un hidrato.

Se apreciara que el término “o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato de esterecisomero del mismo" pretende incluir todas las
permutaciones de sales, solvatos y esterecisdbmeros, tales como un solvato
de una sal farmacéuticamente aceptable de un esterecisomero de un
compuesto de formula (l).

El término “grupo protector de amino® significa un grupo protector
adecuado para prevenir reacciones no deseadas en un nitrtbgeno de amino.
Grupos protectores de amino representativos incluyen, pero no se limitan a,
formilo; grupos acilo, por ejemplo grupos alcanoilo, tal como acetilo; grupos
alcoxicarbonilo, tal como ter-butoxicarbonilo (Boc), grupos
arimetoxicarbonilo, tales como  benciloxicarbonilo (Cbz) vy
9-fluoreniimetoxicarbonilo (Fmoc); grupos ariimetilo, tal como bencilo (Bn),
tritilo (Tr), y 1,1-di-(4'-metoxifenil)metilo; grupos sililo, tales como trimetilsililo
(TMS) y ter-butildimetilsililo (TBDMS); y similares.

Procedimientos Sintéticos Generales

Los compuestos de la invencion se pueden preparar a partir de
materiales de partida facilmente disponibles usando los siguientes métodos y
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procedimientos generales. Aunque un aspecto particular de la presente
invencién se llustra en los esquemas siguientes, los expertos en la técnica
reconocerdn que todos los aspectos de la presente invencién se pueden
preparar usando los métodos descritos aqui o usando otros métodos,

. reactivos y materiales de partida conocidos por los expertos en la técnica.

También se entenderd que cuando se dan condiciones de proceso tipicas o
preferidas (i.e., temperaturas de reaccién, tiempos, relaciones molares de
reactivos, solventes, presiones, etc.), también se pueden usar otras
condiciones de proceso a menos que se declare de otra forma. Las
condiciones de reaccién optimas pueden variar con los reactivos o solventes
particulares usados, pero tales condiciones pueden ser determinadas por el
experto en la técnica mediante procedimientos de optimizacién rutinarios.

Adicionalmente, como serad obvio para los expertos en la técnica,
pueden ser necesarios grupos protectores convencionales para evitar que
ciertos grupos funcionales se sometan a reacciones indeseadas. La
eleccién de un grupo protector adecuado para un grupo funcional particular,
asl como las condiciones adecuadas para proteccién y desproteccion, son
bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, numerosos grupos protectores, y
su introduccion y remocion, se describen en T. W. Greene y G. M. Wuts,
Protecting Groups in Organic Synthesis, Tercera Edicién, Wiley, New York,
1999, y referencias citadas alll.

En un método de sintesis, los compuestos de formula (l) se preparan
como se ilustra en el Esquema A. (Los sustituyentes y variables mostradas
en los siguientes esquemas tienen las definiciones proveidas antes a menos
que se indique de otra forma).
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en donde P' representa un grupo protector de amino tal como ter-
butoxicarbonilo (Boc) o benciloxicarbonilo (Cbz).

Como se muestra en el Esquema A, el aminoazabicicloctano
protegido, o cominmente, aminotropano 1 reacciona primero con el acilo
1H-indazol carboxllico sustituido 2. Tipicamente, esta reaccion se conduce
convirtiendo primero 2 a un cloruro acido contactando 2 con al menos un
equivalente, tipicamente entre aproximadamente 1 y aproximadamente 2
equivalentes de un agente de activacion, tal como cloruro de tionilo o cloruro
de oxalilo en un diluyente aromético, tal como tolueno, benceno, xileno, o
similares. La reaccién se conduce tipicamente a una temperatura que varla
de aproximadamente 80 ©°C a aproximadamente 120 °C por
aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 2 horas, o hasta que la
reaccién esta sustanciaimente completa.

La solucién de cloruro acido es tipicamente agregado a una mezcla
bifdsica de aproximadamente 1 equivalent del aminotropano 1 para formar
un intermediario protegido, que es extraldo mediante procedimientos
estdndar. La mezcla bifasica de 1 se prepara generalmente disolviendo 1 en
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un diluyente aromatico, tal como se usé anteriormente, y agregando una
solucidn acuosa que contiene un exceso de base, tal como hidrdxido de
sodio o hidrdxido de potasio, por ejemplo aproximadamente 2 a 5
equivalentes de base.

Alternativamente, el acoplamiento de amida del intarmediario 1 con el
acido carboxilico 2 se puede realizar convirtiendo 2 a un éster activado, tal
como un éster de a N-hidroxi succinimida (NHS) o un éster de p-nitrofenilo, o
un imidazol acido, que luego reacciona con aminotropano 1. En adn otra
altemativa, el acido carboxllico 2 reacciona con el intermediario 1 en
presencia de un agente de acoplamiento tal como 13
diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(EDC), o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitripirrolidin-fosfonio
(PyBop), opcionalmente combinado con 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAL).

El grupo protector P! es removido mediante procedimientos estandar
para dar un intermediario de formula 3. Por ejemplo, el grupo protector Boc,
es tipicamente removido mediante tratamiento con un &cido, tal como &cido
trifluoroacético. El grupo protector Cbz, por ejemplo, es removido
convenientemente por hidrogendlisis sobre un catalizador de metal
adecuado tal como paladio sobre carbono.

El intermediario 3 es entonces reductivamente N-alquilado mediante
la reaccién con dimetoxiacetaldehido para dar un intermediario de formula 4.
Esta reaccibn se conduce tipicamente contactando 3 con entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 4 equivalentes de
dimetoxiacetaldehido en un diluyente inerte en presencia de entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 2 equivalentes de un agente
reductor. La reaccién se conduce tipicamente a temperatura ambiente por
aproximadamente 1 a aproximadamente 2 horas, ¢ hasta que la reaccién
estd sustanciaimente completa. Diluyentes intertes adecuados incluyen
diclorometano, triclorometano, 1,1,2,2-tetraclorostano, y similares. Agentes
reductores tipicos incluyen triacetoxiborohidruro de sodio, borohidruro de
sodio, y cianoborohidruro de sodio. El producto 4 es aislado mediatnte
procedimientos estandar.
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Luego el intemediario de dimetoxietio 4 es hidrolizado en una
solucién acuosa de un acido fuerte, por ejemplo HCI 3N o 6N, para dar el
intermediario dihidroxietilo 5. Se entendera que aunque el intermediario 5 se
muestra en el Esquema A en la forma de un hidrato de aldehido, el
intermediario 5 puede describirse equivalentemente en la forma de un
aldehido. La reaccidon se conduce tipicamente a una temperature en el
rango de aproximadamente 50 °C a aproximadaments 100 °C por
aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 2 horas, o hasta que la
reaccién esté sustancialmente completa. El producto 5 puede ser aislado en
forma de sal, por ejemplo como la sal de HCI, o como las especies neutras

después de extraccion alcalina. Alternativamente, el intermediario crudo 5
se puede usar en el paso final sin manipulacién adicional.

Finalmente el intermediario § se acopla reductivamente con la amina
primaria o secundaria de la formula H—W, para dar el producto de formula
(). Tipicamente, se prepara una solucién de entre aproximadamente 1 y
aproximadamente 3 equivalentes, por ejemplo aproximadamente 2
equivalentes, de Ila amina y un agente reductor, tal como
triacetoxiborohidruro de sodio o similares, en un diluyente inerte tal como
diclorometano. El intermediario 5 se agrega a la mezcla de amina. La
reaccion se conduce tipicamente a temperatura ambiente por
aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 2 horas, o hasta que la
reaccion esta sustancialmente completa. El producto crudo de formula (l) se
extrae mediante procedimientos convencionales. El producto puede ser
purificado en forma de sal mediante cristalizacién desde un diluyente inerte,
por ejemplo, etanol, alcohol isopropllico, metanol, acetonitrilo, dicloroetano, o
mezclas de los mismos.

Alternativamentse, los compuestos de formula (|) se pueden preparer
N-alquilando un compuesto de formula (I) en el cual R? es hidrégeno, que se
puede preparar de acuerdo con el Esquema A. La reaccion de N-alquilacion
se conduce tipicamente contactando un compuesto de formula (I) en la cual
R? es hidrégeno con entre aproximadaments 1 y aproximadamente 4
equivalentes de un compuesto de la formula L-R? en la cual L es un grupo
saliente tal como yodo o bromo. Esta reaccion se conduce tipicamente en
un solvente aprético polar tal como dimetilformamida en la presencia de
entre aproximadamente 2 y aproximadamente 4 equivalentes de base fuerte,



tal como ler-butéxido de potasio. Tlpicamente, la reaccién se realiza a una
temperatura entre aproximadamente 60 y aproximadamente 100 °C por
aproximadamente 6 y aproximadamente 24 horas, o hasta que la reaccion
esta sustancialmente completa.

El aminotropano protegido 1 empleado en las reacciones descritas en
esta solicitud se prepara a partir de materiales de partida faciimente
disponibles. Por ejemplo, cuando el grupo protector P! es Boc, el endo
aminotropano protegido 1' se prepara mediante el procedimiento ilustrado en
el Esquema B.

Como se describe en detalle en el Ejemplo 1a siguiente, para
preparer el intermediario protegido 1, primero el 2,5-dimetoxi
tetrahidrofurano 6 es contactado con entre éproximadamente 1y 2
equivalentes, preferiblemente aproximadamente 1.5 equivalentes de bencil
amina y un liger exceso, por ejemplo aproximadamente 1.1 equivalentes, de
acido 1,3-acetonadicarboxllico 7 en una solucién acuosa en presencia de un
agente de amortiguacion tal como hidrégeno fosfato de sodio. La mezcla de
reaccion es calentada hasta entre aproximadamente 60 y aproximadamente
100 °C para asegurar la descarboxilacibn de cualquier intermediario
carboxilado en el producto, 8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ona 8,
comﬂnmente N-benciltropanona.

El intermediario 8 tipicamente reacciona con un ligero exceso de di-
ter-butil dicarbonato (somanmente (Boc)20), por ejemplo, aproximadamente
1.1 equivalentes, najo una atmdsfera de hidrdgeno en presencia de un



catalizador de metal de transicién para dar el intermediario Boc protegido 9,
ter-butil éster del acido 3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]Joctan-8-carboxllico. La
reaccibn se conduce tipicamente a temperatura ambiente por
aproximadamente 12 a aproximadamente 72 horas. Finalmente, el
intermediario 9 es contactado con un gran exceso, por ejemplo al menos
aproximadamente 25 equivalentes, de formiato de amonio en un diluyente
inerte, tal como metanol, en presencia de un catalizador de metal de
transicion para dar el producto 1' en la configuracidn endo con alta
sterecespacificidad, por ejemplo relacién endo a exo >99. La reaccidén se
conduce tipicamente a temperatura ambiente por aproximadamente 12 a
aproximadamente 72 horas o hasta que la reaccion esta sustancialmente
completa. Es ventajoso adicionar el reactivo de formiato de amonio en
porciones. Por ejemplo, el intermediario 9 es contactado con una porcién
inicial de formiato de amonio de aproximadamente 15 a aproximadamente
25 equivalentes. Después de un intervalo de aproximadamente 12 a
aproximadamente 36 horas, se agrega una porcidbn adicional de
aproximadamente 5 a aproximadamente 10 equivalentes de formiato de
amonio. La adicién posterior puede ser repetida después de un intervaio
similar. El producto 1' puede ser purificado mediante procedicmientos
convencionales, tales como extraccién alcalina.

El acido 1H-indazol carboxilico 2 se prepara facilmente mediante
procedimientos conocidos en la técnica, y descritos, por ejemplo, el la
literatura en Harada et al. Chem. and Pharm Buil. 1995, 43, 1912-30 y en los
ejemplos siguientes.

Las aminas H-W estan disponibles comerciaimente o se preparan
faciimente mediante procedimientos estdndar a partir de materiales de
partida comuanes.

Detalles adicionales con respecto a las condiciones de reaccién
espacificas y ofros procedimientos para preparar compuestos
representativos de la invencién o intermediarios a esta, se describen en los
siguientes ejemplos.

En consecuencia, en un aspecto de método, la invencién provee un
proceso para la preparacidon de un compuesto de formula (i), o una sal o
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esterecisémero o derivado protegido del mismo, el proceso comprende la
reaccion de un compuesto de formula 5 con una amina de formula H—W

para dar un compuesto de formula (1), o una sal o esterecisémero o derivado
protegido del mismo.

LY

L.a invencion provee un compuesto de formula 5, o una sal o
esterecisdbmero o derivado protegido del mismo, en donde R' y R? se
definen como en la formula (1).

En un método de sintesis alternative, los compuestos de formula (1) se

preparan acoplando el acido t1H-indazole carboxilico sustituido 2 con un
intermediario de formula 10 como se ilustra en el Esquema C.

Esquema C
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El Esquema de reaccién C se conduce tipicamente bajo las condiciones de
acoplamiento de amida descritas anteriormente para la reaccion del acido
carboxllico 2 con el intermediario 1.

Los intermediarios de formula 10 se pueden preparar mediante la
desproteccién de un intermediario de formula 11

N\/\w
P'—NH EI

1"

en donde P! representa un grupo protector de amino.



Los intermediarios de formula 11 se pueden preparar a partir de
materiales de partida faciimente disponibles usando procedimientos

andlogos a la alquilacién, aminacién reductiva, y otras reacciones descritas

anteriormente y/o usando reacciones altemnativas bien conicidas por los

expertos en la técnica. Las rutas de proceso ejemplares (i) a (v) para la
preparacién del intermediario 11 se ilustran en el Esquema D:
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en donde L denota un grupo saliente tal como bromo o yodo.

En ya otro método de sintesis alternative, los compuestos de formula

(I) se preparan mediante acoplamiento de un intermediario de formula 3,
descrito en el Esquema A, con un intermediario de formula 12. Se entendera

que aunque el intermediario 12 se muestra en el Esquema D en la forma de
un aldehido, el intermediario 12 puede ser descrito equivalentemente en la
forma de un hidrato de aldehldo.
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Composiciones fammacéuticas

Los compuestos de indazol-carboxamida de Ila invencién se
administran tipicamente a un paciente en la forma de una composicion
farmacéutica. Tales composiciones farmacéuticas se pueden administrar al
paciente mediante cualquier ruta aceptable de administracién incluyendo,
pero sin limitarse a, modos de administracion oral, rectal, vaginal, nasal,
inhalada, tépica (incluyendo transdérmica) y parenteral.

En consecuencia, en uno de sus aspectos de composicion, la
invencion se dirige a una composicibn farmacéutica que comprende un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Opcionalmente, tales
composiciones farmacéuticas pueden contener otros agentes terapéuticos
y/o de formulacion, si se desea.

Las composiciones farmacéuticas de Ila invencién contienen
tipicamente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
presente invencidn o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Tipicamente, tales composiciones farmacéuticas contendran de
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 95% en peso del agente activo;
incluyendo de aproximadamente 1 a aproximadamente 70% en peso; tal
como de aproximadamente 5 a aproximadamente 60% en peso del agente
activo.

Se puede usar cualquier vehiculo o excipiente convencional en las
composiciones farmacéuticas de la invencion. La elecciéon de un vehiculo o
excipiente particular, o combinaciones de vehiculos o excipientes,
dependera del modo de administraciébn que se usa para tratar un paciente
particular o tipe de condicidn médica o estado de enfermedad. En este
aspecto, la preparacién de una composicién farmacéutica adecuada para un
modo particular de administracién es bien conocida dentro del alcance de los
expertos en las técnicas farmacéuticas. Adicionalmente, los ingredientes
para tales composiciones estan disponibles comercialmente en, por ejemplo,
Sigma, P.O. Box 14508, St. Louis, MO 63178. A manera de ilustracion, las
técnicas de formulacién convencionales se describen en Remington: The
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Science and Practice of Pharmacy, 20" Edition, Lippincott Williams & White,
Baltimore, Mariloand (2000); y H.C. Ansel et al., Pharmaceutical Dosage
Forms and Drug Delivery Systems, T" Edition, Lippincott Williams & White,
Baltimore, Mariloand (1999).

Ejemplos representatives de materiales que pueden server como
vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, los
siguientes: (1) azlcares, tal como lactosa, glucosa y sacarosa; (2)
almidones, tal como almidén de maiz y almidén de papa; (3) celulosa, tal
como celulosa microcristalina, y sus derivados, tal como carboximetil
celulosa de sodio, etil celulosa y acetate de celulosa; (4) tragacanto en
poivo; (5) malta; (6) gelatina; (7) talco; (8) excipientes, tales como manteca
de cacaoc y ceras para supositorios; (9) aceites, tales como aceite de mani,
aceite de semilla de algodén, aceite de cartamo, aceite de ajonjoll, aceite de
oliva, aceite de maiz y aceite de soya; (10) glicoles, tales como propilen
glicol; (11) polioles, tales como glicerina, sorbitol, manitol y polietilen glicol;
(12) ésteres, tales como etil oleato y etil laurato; (13) agar; (14) agentes
amortiguadores, tales como hidréxido de magnesio e hidroxido de aluminio;
(15) acido alginico; (16) agua libre de pirdgeno; (17) solucién salina
isotdnica; (18) solucidn de Ringer; (19) alcohol etllico; (20) soluciones
amortiguadoras de fosfato; y (21) otras sustancias compatibles no toxicas
empleadas en las composiciones farmacéuticas.

Las composiciones farmacéuticas de la invencidn se preparan
tipicamente por mezclado o combinado total o intimo de un compuesto de la
invencién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y uno o mas
ingredientes opcionales. Si se desea o necesita, la mezcla resultante
combinada uniformemente puede entonces ser formada o cargada en
tabletas, céapsulas, plldoras similares usando procedimientos y equipos
convencionales.

Las composiciones fammacéuticas de la invencion estan
preferiblemente empazadas en una forma de dosis unitaria. El término
“forma de dosis unitaria® se refiere a una unidad fisicamente discreta
adecuada para dosificar un pacients, i.e., cada unidad contiene una cantidad
predeterminada de agente activo calculado para producir el efecto
terapéutico deseado ya sea solo 0 en combinacién con una o mas unidades
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adicionales. Por ejemplo, tales formas de dosis unitarias pueden ser
capsular, tabletas, plidoras, y similares.

En una realizacién preferida, las composiciones farmacéuticas de la
invencion son adecuadas para administracion oral. Las composiciones
farmacéuticas adecuadas para administracion oral pueden estar en la forma
de capsulas, tabletas, pildoras, trociscos, cachets, grageas, polvos,
granulos; o como una solucién o una suspensién en un liquido acuoso o no
acuoso, 0 como una emulsién liquida aceite-en-agua o0 agua-en-aceite; o
como un elixir o jarabe; y similares; cada uno contiene una cantidad
predeterminada de un compuesto de la presente invencién como un
ingrediente activo.

Cuano estidn destinadas para administracién oral en una forma de
dosis sdlida (i.e., como cépsulas, tabletas, plldoras y similares), las
composiciones farmacéuticas de la invencion comprenderan tlpicamente un
compuesto de la presente invencién como el ingrediente activo y uno o mas
vehiculos farmacéuticamente aceptables, tales como citrato de sodio o
fosfato dicdlcico. Opcionalmente o alternativamente, tales formas de dosis
sélida pueden comprender también: (1) rellenos o extensores, tales como
almidones, celulosa microcristalina, lactosa, sucrosa, glucosa, manitol, y/o
éacido salicilico; (2) aglutinantes, tales como carboximetilocelulosa, alginatos,
gelatina, polivinil pirrolidona, sacarosa y/o acacia; (3) humectantes, tal como
glicerol; (4) agentes desintegrantes, tales como agar-agar, carbonato de
calcio, almidén de papa o tapioca, acido alginico, ciertos silicatos, y/o
carbonato de sodio; (5) agentes retardantes en solucion, tal como parafina;
(6) acelerantes de absorcion, tales como compuestos de amonio cuatemario;
(7) agentes humectantes, tales como alcohol cetllico y/o glicerol
monoestearato; (8) absorbentes, tales como caolin y/o bentonita; (9)
lubricantes, tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio,
polietilen glicoles sélidos, lauril sulfato de sodio, y/o mezclas de los mismos;
(10) agentes colorantes; y (11) agentes amortiguadores.

Agentes de liberacién, agentes humectantes, agentes recubrientes,
endulzantes, saborizantes y agentes de perfume, preservativos y
antioxidantes también pueden estar presentes en las composiciones
farmacéuticas de la invencién. Ejemplos de antioxidantes
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farmacéuticamente aceptables incluyen: (1) antioxidantes solubles en agua,
tales como acido ascdrbico, clorhidrato de cistelna, bisulfato de sodio,
metabisulfato de sodio, bisulfito de sodio y similares; (2) antioxidantes
solubles en aceite, tales como ascorbil palmitato, hidroxianisol butilado
(BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), lecitina, propil galato, alfa-tocoferol, y
similares; y (3) agentes quelantes de metal, tales como acido cltrico acid,
acido etilendiamin tetraacético (EDTA), sorbitol, acido tartarico, acido
fosférico, y similares. Los agentes de recubirmiento para tabletas, capsulas,
pildoras y similares, incluyen aquellas usadas para recubrimientos entéricos,
tales como acetate ftalato de celulosa (CAP), acetato ftalato de polivinilo
(PVAP), ftalato de hidroxipropil metilcelulosa, acido metacrilico, copolimeros
de acido metacrilico éster de acido metacrilico, trimetilato acetato de
celulosa (CAT), carboximetilo etil celulosa (CMEC), acetato succinato de
hidroxipropil metil celulosa (HPMCAS), y similares.

S| se desea, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion también se pueden formular para proveer liberacion lenta o
controlada del ingrediente activo usando, a manera de ejemplo, hidroxipropil
metil celulosa en proporciones diferentes; u otras matrices de polimero,
liposomas y/o microesferas.

Adicionalmente, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion pueden contener opcionalmente agentes opacificantes y pueden
ser formulados de forma que liberan el ingrediente activo solamente, o
preferencialmente, en una cierta porcién del tracto gastrointestinal,
opcionalmente, de una forma retardada. Ejemplos de composiciones
incorporadas que se pueden usar incluyen sustancias poliméricas y ceras.
El ingrediente activo también puede estar en forma micro-encapsulada, si es
apropiado, con uno 0 mas de los excipientes descritos anteriormente.

Las formas de dosis liquidas adecuadas para administracién oral
incluyen, a manera de ilustracibn, emulsiones farmacéuticamente
aceptables, microemuisiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires.
Tales formas de dosis liquidas comprenden tipicamente el ingrediente activo
y un diluyente inerte, tal como, por ejemplo, agua u otros solventes, agentes
solubilizantes y emuisificantes, tales como alcohol etllico, alcohol
isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencllico, benzoato
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de bencilo, propilen glicol, 1,3-butilen glicol, aceites {esp., aceite de semilla
de algoddn, aceites de cacahuete, malz, gérmen, oliva, ricino y ajonjoil),
glicerol, tetrahidrofuril alcohol, polietilen glicoles y ésteres de écido graso de
sorbitdn, y mezclas de los mismos. Las suspensiones, ademéas del
ingrediente activo, pueden contener agentes de suspension tales como, por
ejemplo, isoestearil alcoholes ethxilados, ésteres de polioxietilen sorbitol y
sorbitan, celulosa microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-
agar y tragacanto, y mezclas de los mismos.

Altermativamente, las composiciones farmacéuticas de la invencién
estan fommuladas para administracion mediante inhalacién. Las
composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion mediante
inhalacién seran tipicamente en la forma de un aerosol o un polvo. Tales
composiciones son generalmente ademinitradas usando dispositivos de
entrega bien conocidos, tales como un inhalador dosificado, un inhalador en
polvo seco, un nebulizador o un dispositivo de entrega similar.

Cuando se administran mediante inhalacién usando un contenedor
presurizado, las composiciones farmacéuticas de la invencion tipicamente
comprenderan el ingrediente activo y un propelente adecuado, tal como
diclorodifluorometano, triciorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, didxido
de carbono u otro gas adecuado.

Adicionalmente, la composicién farmacéutica puede estar en forma de
una cépsula o cartucho (hecho, por ejemplo, de gelatina) que comprende un
compuesto de la invencién y un polvo adecuado para uso en un inhalador de
polvo. Bases de polvo adecuadas incluyen, a manera de ejemplo, lactosa o
almidén,

Los compuestos de la invencién también pueden ser administrados
transdérmicamente usando sistemas de entrega transdérmicos conocidos y
excipientes. Por ejemplo, un compuesto de la invencion puede ser mezclado
con mejoradores de impregnacion, tales como propilen glicol, monolaureato
de polietilen glicol, azacicloalcan-2-onas y similares, e incorporados en un
parche o sistema de entrega similar. Se pueden usar excipientes
adicionales inciuyendo agentes gelantes, emulsificantes y amortiguadores,
en tales composiciones transdémicas, si se desea.
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Las siguientes formulaciones ilustran las composiciones
representativas de la presente invencion:

Formulacién Ejemplo A

Capsulas de gelatina dura para administracién oral se preparan de la

siguiente forma:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencién 50 mg
Lactosa (secado por aspersién) 200 mg
Estearato de magnesio 10 mg

Procedimiento _representativo: Los ingredientes se mezclan
totalements y luego se cargan en una capsula de gelatina dura (260
mg de composicién por capsula).

Formulacién Ejemplo B

Las capsulas de gelatina dura para administracion oral se preparan de
la siguiente forma:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencién 20 mg
Almidén 89 mg
Celulosa microcristalina 89 mg
Estearato de magnesio 2 mg

Procedimiento Representativo: Los ingredientes se mezclan
totaimente y luego se pasan a través de un tamiz U.S. de malla
No. 45 y se carga en una cépsula de gelatina blanda (200 mg de
composicién por capsula).
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Formulacién Ejemplo C
Las capsules para administracion oral se preparan de la siguiente

Ingredientes Cantidad

Compuesto de la invencién 10 mg
Monooleato de Polioxietilen sorbitan 50 mg
Polvo de almidon 250 mg

Procedimiento Representativo: Los ingredientes se mezclan
totalmente y luego se cargan en una capsula de gelatina dura (310
mg de composicién por capsula).

Formulacién Ejemplo D
Las tabletas para administracién oral se preparan de la siguiente

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencién 5mg
Almidén 50 mg
Celulosa Microcristalina 35mg
Polivinilpirrolidona (10 %p. en agua) 4 mg
Carboximetil almidén de sodio 4.5mg
Estearato de magnesio 0.5mg
Talco 1mg

Procedimiento Representativo: El ingrediente activo, almidén y
celulosa se pasan a través de un tamiz U.S. de malla No. 45 y se
mezclan totalmente. La solucién de polivinilpirrolidona se mezcla con
los polvos resultantes, y esta mezcla es entonces pasadas a través de
un tamiz U.S. de malla No. 14. Los granulos producidos de esta
forma son secados a 50-60 °C y pasados a través de un tamiz U.S: de
malla No. 18. EI carboximetii almidon de sodio, estearato de
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magnesio y talco (previamente pasados a través de un tamiz U.S. de
malla) son entonces cargados a los granulos. Después del mezclado,
la mezcla es comprimida en una maquina de tabletas para producir
una tableta que pesa 100 mg.

Fomulacién Ejemplo E

Las tabletas para administracién oral se preparan de la siguiente

Ingredientes Cantidad

Compuesto de la invencién 25mg
Celulosa microcristalina 400 mg
Diéxido de silicio ahumado 10 mg
Acido estearico Smg

Procedimiento Representativo: Los ingredientes son mezclados
totaimente y luego comprimidos para formar tabletas (440 mg de
composicion por tableta).

Formulacién Ejemplo F

Las tabletas de muesca sencilla para administracién oral se preparan

de la siguiente forma;

Ingredientes ’ Cantidad
Compuesto de ia invencion 15 mg
Almidén de malz 50 mg
Croscarmelosa de sodio 25mg
Lactosa 120 mg
Estearato de magnesio 5mg
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Procedimiento Representativo: Los ingredientes son mezclados
totaimente y comprimidos para formar una tableta de muesca sencilla
(215 mg de composicidn por tableta).

Fomulacién Ejemplo G
Una suspensién para administracién oral se prepara de la siguiente

forma:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 01g
Acido Fumarico 0.5g
Cloruro de sodio 20g
Metil parabeno 0.15g
Propil parabeno 0.05¢
Azicar granulada 25.5
Sorbitol (70% solution) 1285¢g
Veegum k (Vandenrbilt Co.) 10g
Saborizante 0.035 mL
Colorantes 0.5 mg
Agus destilada c.s. para 100 mL

Procedimiento Representativo: Los ingredientes son mezclados para
formar una suspension que contiene 10 mg del ingrediente activo por
10 mL de suspension.

Formulacién Ejemplo H
Un polvo seco para administracién mediante inhalacién se prepara de

la siguiente forma:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencién 1.0mg
Lactosa 25 mg




2
A

Procedimiento Representativo: El ingediente activo es micronizado y
luego mezclado con lactosa. Esta mezcla combinada es entonces
cargada en un cartucho de inhalacién de gelatina. Los contenidos del
cartucho son administrados usando un inhalador de polvo.

Formulacién Ejemplo |

Un polvo seco para administracibn mediante inhalacibn en un
inhalador de dosis dosificado se prepara de la siguiente forma:

Procedimiento Representativo: Una suspensién que contiene 5 %p.
de un compuesto de la invencién y 0.1 %p de lecithina se prepara
dispersando 10 g del compuesto activo como particulas micronizadas
con tamafio medio de menos de 10 ym en una solucién formada a
partir de 0.2 g de lecitina disueltas en 200 mL de agua
desmineralizada. La suspension es secada por aspercion y el material
resultante es micronizado hasta particulas que tienen un didmetro
medio de menos de 1.5 ym. Las particulas son cargadas en cartichos
con 1,1,1,2-tetrafluorostano presurizado.

Formulacién Ejemplo J

Una formulacién inyectable se prepara de la siguiente forma:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 029
Solucién amortiguadora de acetato de sodio (0.4 M) 40 mL

HCI (0.5 N) o NaOH (0.5 N) c.s. hasta pH 4
Agua (destilada, estéril) c.s. hasta 20 mL

Procedimiento Representativo: Los ingredientes anteriores son
mezclados y el pH es ajustados hasta 4 £ 0.5 usando HCI 0.5 N o
NaOH 0.5 N.
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Formulacién Ejemplo K

Las capsulas para administracién oral se preparan de la siguiente

forma:
Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 4.05mg
Celulosa microcristalina (Avicel PH 103) 259.2 mg
Estearato de magnesio 0.75mg

Procedimionto _Representativo: Los ingredientes se mezclan
totalmente y luego cargadas en una céapsula de gelatina (Tamafio #1,
Blanco, Opaco) (264 mg de composiciéon por capsula).

Formmulacion Ejemplo L

Las cipsulas para administracién oral se preparan de la siguiente

forma:
Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 8.2 mg
Celulosa Microcristalina (Avicel PH 103) 139.05mg
Estearato de Magnesio 0.75mg

Procedimiento _Representativo: Los ingredientes se mezcian
totalemente y luego son cargados en una cépsula de gelatina
(Tamafio #1, Blanco, Opaco) (148 mg de composicién por capsula).

Se entendera que cualquier forma de los compuestos de la invencién,
(i.e. base libre, sal farmacéutica, o solvato) que es adeciada para e! mode de
administracidn particular, se puede usar en las composiciones farmacéuticas
discutidas anteriormente.
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Utilidad

Los compuestos de indazole-carboxamida de la invencién son
agonistas del receptor 5-HT, y por lo tanto se espera que sean (tiles para el
tratamiento de condiciones médicas mediadas por los receptores 5-HT4 o
asociadas con la actividad del receptor 5-HT,, i.e., condiciones médicas que
son mejoradas mediante el tratamiento con un agonista del receptor 5-HT,.
Tales condiciones médicas incluyen, pero no se limtan a, sindrome de
intestino irritable (IBS), constipacion cronica, dispepsia funcional, vaciado
gastrico retardado, enfermedad de refiujo esofagico (GERD), gastroparesis,
gastropatla diabética e idiopatica, lleo pos-operatorio, seudo-obstruccion
intestinal, y transito retrasado inducido por fdrmaco. Adicionalmente, se ha
sugerido que algunos compuestos: agonistas del receptor 5-HT, se puedne
usar en el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central incluyendo
trastomos cognitivos, trastomos de comportamiento, trastomos del animo, y
trastomos de control de la funcién autdnoma.

En particular, los compuestos de la invencién aumentan la motilidad
del tracto gastrointestinal (Gl) y entonces, se espera que sean (tiles para el
tratamiento de trastornos del tracto Gl producidos por motilidad reducida en
mamiferos, incluyendo humanos. Tales trastomos de motilidad del Gl
incluyen, a manera de ilustracién, constipacién crénica, sindrome de
intestino immitable con constipacion predominante (C-IBS), gastroparesis
diabética e idiopética, y dispepsia funcional.

En un aspecto, por lo tanto, la invencion provee un método para
aumentar la motilidad del tracto gastrointestinal en un mamifero, el método
comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva
de una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la invencién.

Cuando se usan para tratar trastornos de motilidad reducida del tracto
Gl u otras condiciones mediadas por los receptores 5-HT,, los compuestos
de la invencién seran tipicamente administrados oralmente en una sola dosis
diaria 0 en dosis muiltiples por dfa, aunque se pueden usar otras formas de
administracién. La cantidad de agente activo administrado por dosis o la
cantidad total administrada por dia sera tipicamente determinada por un
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médido, a la luz de las circunstancias relevantes, incluyendo la condicion a
ser tratada, la ruta de administracién elegida, el compuesto real administrado
y su actividad relativa, la edad, peso, y respuesta del paciente individual, la
severidad de los sintomas del paciente, y similares.

Se espera que las dosis adecuadas para el tratamiento de trastomos
de motilidad reducida del tracto Gl u otros trastornos mediados por los
receptores 5-HT, varien desde aproximadamente 0.0007 a
aproximadamente 20 mg/kg/dia de agente activo, incluyendo de
aproximadamente 0.0007 a aproximadamente 1 mg/kg/dla. Para un
humando de 70 kg promedio, esto sumaria de aproximadamente 0.05 a
aproximadamente 70 mg por dia del agente activo.

En un aspecto de la invencion, los compuestos de la invencion se
usan para tratar constipacidn cronica. Cuando se usan para tratar
constipacion cronica, los compuestos de la invencion se administraran
tipicamente oralmente en una sola dosis diaria 0 en dosis multiples por dia.
Se espera que la dosis para tratar la constipacién crénica varie de
aproximadamente 0.05 a aproximadamente 70 mg por dia.

En otro aspecto de la invencion, los compuestos de la invencion se
usan para tratar el sindrome de intestino imitable. Cuando se usan para
tratar el sindrome de intestino irritable con constipacién predominante, los
compuestos de la invencién seran tipicamente administrados oralmente en
una sola dosis diaria o en dosis miuiltiples por dia. Se espera que la dosis
para tratar el sindrome de intestino irritable con constipacién predominante
varle de aproximadamente 0.05 a aproximadamente 70 mg pr dfa.

En otro aspecto de la invencién, los compuestos de la invencion se
usan para tratar la gastroparesis diabética. Cuando se usan para tratar la
gastroparesis diabética, los compuestos de la invencién seran tipicamente
administrados oralmente en una sola dosis diaria o en dosis miltiple por dia.
Se espera que la dosis para tratar la gastroparesis diabética varie de
aproximadamente 0.05 a aproximadamente 70 mg por dia.

En ya otro aspecto de la invencion, los compuestos de la invencidn se
usan para tratar la dispepsia funcional. Cuando se usan para tratar la
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dispepsia funcional, los compuestos de la invencién seran tipicamente
administrados oralmente en una sola dosis diaria 0 en dosis multiples por
dia. Se espera que la dosis para tratar la dispepsia funcional varie de
aproximadamente 0.05 a aproximadamente 70 mg por dia.

La invencidén también provee un método para el tratamiento de un
mamifero que tiene una enfermedad o condicién asociada con la actividad
del receptor 5-HT,;, el método comprende administrar al mamifero una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencién o de
una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencion.

Como se describié anteriormente, los compuestos de la invencion son
agonistas del receptor 5-HT,. La invencién provee ademas, por lo tanto, un
método para agonizar un receptor 5-HT, en un mamffero, el método
comprende administrar un compuesto de la invencidn al mamifero.
Adicionalmente, los compuestos de la invencion son (tiles también como
hemamientas para investigacin o estudio de de sistemas o muestras
biolégicas que tienen receptores 5-HT,, o para descubrir nuevos agonistas
del receptor 5-HT,. Méas aln, como los compuestos de la invencion
muestran selectividdad de enlace para los receptores 5-HT, comparados con
el enlace a los receptores de otros subtipos 5-HT, particularimente
receptores 5-HT,, tales compuestos son particularmente (tiles para estudiar
los efectos del agonismo selectivo de receptores 5-HT4 en un sistema o
muestra bioldgica. Se puede emplear cualquier sistema o muestra bioldgica
adecuada que tiene receptores 5-HT4 en tales estudios, que puede ser
conducido in vitro o in vivo. Sistemas o muestras bioldgicas representativas
adecuadas para tales estudios incluyen, pero no se limitan a, células,
extractos celulares, membranas de plasma, muestras de tejido, mamiferos
(tales como ratones, ratas, conejillos de indias, conejos, perros, cerdos, etc.)
y similares.

En este aspecto de la invencién, un sistema o muestra biolégica que
comprende un receptor 5-HT, es contactada con una cantidad agonizante
del receptor 5-HT, de un compuesto de la invencién. Los efectos de
agonizar el receptor 5-HT, son luego determinados usando procedimientos y
equipos convencionales, tales como ensayos de enlace de radioligando y
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ensayos funcionales. Tales ensayos funcionales incluyen cambios mediados
por ligando en adenosin monofosfato ciclico intracelular (cAMP), cambios
mediados por ligando en la actividad de la enzima adeniloil ciclase (que
zintetiza cAMP), cambios mediados por ligando en la incorporacién de
andlogos de guanosin trifosfato (GTP), tales como [**S]GTPYS (guanosin 5'-
O-(y-tio)trifosfato) o GTP-Eu, en membranas aisladas mediante el
intercambio catalizado por receptor de andlogos de GTP para andlogos
GDP, cambios mediados por ligando en los iones de calcio intracelular libres
(medidos, por ejemplo, con un lectos de placa de imagen enlazado a
fluorescencia o FLIPR® de Molecular Devices, Inc.), y medida de la
activacion de la proteina quinasa de mitégeno (MAPK). Un compuesto de la
invencién puede agonizar o aumentar la activaciéon de los receptores 5-HT,
en cualquiera de los ensayos funcionales listados anteriormente, o ensayos
de naturaleza similar. Una cantidad agonizante del receptor 5-HT, de un
compuesto de la invencidén variard tipicamente de aproximadamente 1
nanomolar a aproximadamente 500 nanomolar.

Adicionalmente, los compuestos de la invencién se pueden usar como
herramientas de investigacion para descubrir nuevos agonistas del receptor
5-HT4. En esta realizacion, el enlace al receptor 5-HT, o datos funcionales
para un compuesto de prueba o un grupo de compuestos de prueba es
comparado con el enlace al receptor 5-HT,; ¢ datos funcionales para un
compuesto de la invencion para identificar compuestos de prueba que tienen
enlace o actividad funcional superior, si los hay. Este aspecto de la
invencidn incluye, como realizaciones separadas, la generacion Yy
comparacion de datos (usando los ensayos apropiados) y el analisis de los
datos de prueba para identificar los compuestos de prueba de interés.

Entre otras propiedades, se ha encontrado que los compuestos de la
invencion son agonistas potentes del receptor 5-HT4 y muestran selectividad
sustancial para el subtipo receptor 5-HT, sobre el subtipo receptor 5-HT; en
los ensayos de enlace de radioligando. Ademas, los compuestos de la
invencién han demostrado propiedades farmacocinéticas superiores en un
modelo de rata. Se espera entonces que los compuestos de la invencion
estan elatamente biodisponibles a la administraciébn oral. Adicionaimente,
estos compuestos no han mostrado inhibicion a la comiente de iones
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potasion en un modelo de pinza de voltaje in vifro usando células enteras
aisladas que expresan el canal de potasio cardlaco hERG. El ensayo de
pinza de voltaje es un método pre-clinico aceptado para evaluar el potencial
de agentes farmacéuticos para cambiar el patron de repolarizacién cardiaca,
especificamente para producir, la llamada prolongacién QT, que ha sido
asociada con arritmia cardiaca. (Cavero et al., Opinion on Pharmacotherapy,
2000, 1, 947-73, Fermini ot al., Nature Reviews Drug Discovery, 2003, 2,
439-447) En consecuencia, se espera que las composiciones farmacéuticas
que comprenden los compuestos de la invencidon estén libres de efectos
secundarios cardiacos.

Estas propiedades, asf como la utilidad de los compuestos de la
invencion, se puede demostrar usando diferentes ensayos in vitro e in vivo
bien conocidos por los expertos en la técnica. Los ensayos representativos
se describen en més detalle en los siguientes ejemplos.

EJEMPLOS

Se ofrecen los siguientes ejemplos sintéticos y biolégicos para ilustrar
la invencifn, y no deben interpretarse de ninguna forma como limitantes del
alcance de la invenciébn. En los siguientes ejemplos, las siguientes
abreviaturas tienen los siguientes significados a menos que se indique de
otra forma. Las abreviaturas no definidas a continuacion tienen sus
significados aceptatos generaimente.

Boc = ter-butoxicarbonilo

(BocO = di-ter-butil dicarbonato

DCM = diclorometano

DMF = N,N-dimetilformamida

DMSO = dimetil sulféxido

EtOAc = acetato de etilo

mCPBA = acido m-clorobenzobico

MeCN = acetonitrilo

MTBE = tert-butil metil éter

PyBop = benzotriazol-1-iloxitripirrolidino-
fosfonio hexafluorofosfato

Re = factor de retencién



RT = temperatura ambiente
TFA = acido trifluoroacético
THF = tetrahidrofurano

Los reactivos (incluyendo aminas secundarias) y solventes se
compraron de proveedores comerciales (Aldrich, Fluka, Sigma, etc.), y se
usaron sin purificacion adicional. Las reacciones se corrieron bajo atmésfera
de nitrbgeno, a menos que se note de otra forma. El progreso de las
mezclas de reaccién fue monitoreado mediante cromatografla de capa
delgada (TLC), cromatografia analitica liquida de alto desempefio (anal.
HPLC), y espectrometria de masa, cuyos detalles se dan mas adelante y
separadamente en los ejemplos de reacciones especificos. Las mezclas de
reaccién se trabajaron como se describe especificamente en cada reaccion;
cominmente fueron purificadas mediante extraccién y otros métodos de
purificacién tales como cristalizacién dependiente de la temperatura-, y del
solvente, y precipitacion. Adicionalmente, las mezclas de reacciéon se
purificaron rutinariamente mediante HPLC preparativa: un protocolor general
se describe mas adelante. La caracterizacién de los productos de reaccion
se realizd rutinariamente mediante espectrometria de masas y RMN 'H.
Para la medida de RMN, las muestras se dislvieron en un solvente
deuterado (CDsOD, CDCl;, o DMSO-ds), Y los espectros de RMN 'H fueron
adquiridos con un instrumento Varian Gemini 2000 (300 MHz2) bajo
condiciones de observacion estandar. La identificacion espectrométrica de
masas de los compuestos se realizé mediante el método de ionizacion de
electrorrociado (ESMS) con un intrumento de Applied Biosystems (Foster
City, CA) modelo APl 150 EX o un instrumento Agilent (Palo Alto, CA)
modelo 1100 LC/MSD.

Protocolo General para HPLC analitica

Los compuestos crudos se disolvieron en 50% de MeCN/H;O (con
0.1% de TFA) a concentracion de 0.5-1.0 mg/mL, y analizados usando las
siguientes condiciones:

Columna: Zorbax Bonus-RP (3.5 pym de
tamafio de particula, 2.1 x 50 mm)



Velocidad de Flujo: 0.5 mU/min
Longtud de onda de deteccion: 214, 254, y 280 nm.

Protocolo general para purificacién de HPLC preparativa

Los compuestos crudos se disolvieron en 50% de acido acético en
agua a concentracién de 50-100 mg/mL, se filtraron, y fraccionaron usando
el siguiente procedimiento:

Columna: YMC Pack-Pro C18 (50a x 20 mm; ID =5 ym)
Velocidad de flujo: 40 mL/min
Fases mabbiles: A = 90% de MeCN/10% de H20/0.1% de TFA
B = 98% de H;0/2% de MeCN/0.1% de TFA
Gradiente: 10% de A/90% de B a 50% de A/50% de B
durante 30 min (lineal)
Longitud de onda de deteccién: 214 nm.

Preparacién de aminas secundarias

Tiomorfolin-1,1-diéxido se preparS a partir de tiomorfilona mediante la
proteccién de la amina secundaria a N-Boc tiomorfolina ((Boc)O, MeOH),
oxidacién a sulfona (mCPBA, CH2Cly, 0°C), y desproteccién del grupo N-Boc
para dar la amina libre (CFsCO.H, CH;Cly). (m/z): [M+H]" calc. para
C4HgNO.S, 136.04; encontrado, 135.9.

Los derivados de N-sulfonilo de piperazina se prepararon a partir de
N-Boc piperazina mediante la reaccién con el cloruro de sulfonilo respectivo
(iPrz2NEt, CHCl;, 0°C), y la desproteccién del grupo N-Boc (CFsCOzH,
CHzClz). 1-metanisulfonil-piperazina: RMN 'H (CDCly; neutra): & (ppm) 3.1
(t, 4H), 2.9 (t, 4H), 2.7 (s, 3H). 1-(Metilsulfonil)metanosulfonil-piperazina:
RMN 'H (CD3;OD): 8 (ppm) 2.90 (s, 3H), 3.02 (m, 4H), 3.38 (m, 4H), 4.61 (s,
2H).

Las formas racémicas o de is6mero quiral simple de 3-
acetioaminopimolidina se prepararon mediante el tratamiento de N'-Boc-3-
aminopimolidina (racemato, 3R, 0 38) con cloruro de acetito (IPraNEt, CH2Cla,
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0°C), y desproteccion del grupo N-Boc (CFaCO;H, CHaCl). 3-
(Acetamido)pirrolidina: RMN 'H (DMSO-dg; sal de TFA): & (ppm) 4.2 (quin,
1H), 3.3-3.1 (m, 3H), 2.9 (m, 1H), 2.0 {(m, 1H), 1.8 (br s, 4H).

La 3-{(R)-2-hidroxipropionamido)pirrolidina se prepart después de la
amidacién de N'-Boc-3-aminopirrolidina (acido L-lactico, PyBOP, DMF, RT),
y desproteccién del drupo N-Boc (CF3COzH, CH:Cl2). (m/z): [M+H]" calc.
para C7H14N202, 159.11; encontrado, 159.0. RMN 'H-NMR (CD,0D; sal de
TFA): 8 (ppm) 4.4 (quin, 1H), 4.1 (q, 1H), 3.5-3.4 (m, 2H), 3.3-3.2 (m, 2H),
2.3 (m, 1H), 2.0 (m, 1H), 1.3 (d, 3H).

Los derivados de N’-alcanosulfonilo de (3R)-aminopimolidina se
obtuvieron mediante el tratamiento de N'-Boc-(3R)-aminopirrolidina con
cloruro de propionilsulfonilo o cloruro de ciclohexiimetilsulfonilo (i-PraNEt,
CH.Cl,, 0°C), y desproteccién del grupo N-Boc (CF3CO2H, CH2Cl2).

La 3-(N-acetil-N-metilamido)piperidina se prepard a partir de #-butil
éster del acido 3-amino-piperidin-1-carboxilico N°-Cbz protegido (De Costa,
B., ot al. J. Med. Chem. 1992, 35, 4334-43) después de cuatro pasos
sintéticos: i) Mel, n-BuLi, THF, -78° a ta; ii) Hz2 (1 atm), 10% de Pd/C, EtOH;
iy AcCl, i-PraNEt, CH2Clz; iv) CF3CO.H, CH:Cl.. m/z: [M+H]" calc. para
CsH1gN20: 157.13; encontrado, 157.2. RMN 'H (CD,OD; sal de TFA): &
(ppm) 4.6 (m, 1H), 3.3 (m, 1H), 3.2 (m, 1H), 3.0 {m, 1H), 2.9 (s, 3H), 2.8 (m,
1H), 2.0 (s, 3H), 1.9-1.7 (m, 4H).

La 3-(N-acetil-amido)piperidina se prepard a partir del ter-butil éster
del é&cido 3-amino-piperidin-1-carboxllico después de la N-acetilacion y
desproteccion del grupo N-Boc: i) AcCl, i-PraNEt, CHoClz; ii) CFaCO2H,
CHClo. RMN *H (CD10D; sal de TFA): 5 {(ppm) 3.9 (m, 1H), 3.3 (dd, 1H), 3.2
(m, 1H), 2.9 (dt, 1H), 2.75 (dt, 1H), 2.0-1.9 {m, 2H), 1.9 (s, 3H), 1.8-1.4 (m,
2H).

Los derivados de N’-alcanosulfonilo de 3-aminopiperidina se
sintetizaron mediante la reaccién de las formas quirales o racémicas del ter-
butil éster del acido 3-amino-piperidin-1-carboxllico con el cloruro de
alcanosulfonilo respectivo (i-Pr2NEt, CH2Cl2) y desproteccion del grupo N-
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Boc (CFsCO:H, CH:Cly). (38)-3-(stanosulfonilamido)piperidina: RMN 'H
(CD30OD): & (ppm) 1.29 {t, 3H, J; = 7.4 Hz),1.50-1.80 (m, 2H), 1.90-2.10 (m,
2H), 2.89 (m, 2H), 3.05 (q, 2H, J1 = 7.4 Hz), 3.27 (m, 2H), 3.40 (d de d(br),
1H), 3.52 (m, 1H). 3S-metilsulfonilmetanosulfonilamido-piperidina: RMN 'H
(CD30OD): & (ppm) 2.13-2.30 (m, 2H), 2.40-2.57 (m, 2H), 2.98 (m, 2H), 3.15
(s, 3H), 3.21 (m, 2H), 3.30 (br d, 1H), 3.74 (m, 1H).

La 3-(metilamino)-1-acetilpirolidina se preparé a partir de 3-
(metilamino)-1-bencilpirrolidina (TCl America) después de cuatro pasos: i)
(Boc)0, MeOH, ta; ii) Hz2 (1 atm), 10% de Pd/C, EtOH; iii) AcCl, i-PrzNEt,
CH2Clz; iv) CFaCO2H, CHzCla. (nmvz): [M+H]" calc. para C/H14N20: 143.12;
encontrado, 143.0.

La 3-(metilamino)-1-(metanosulfonil)pirrolidina se preparé a partir de
3-(metilamino)-1-bencilpirrolidina después de cuatro pasos: i) (Boc)O,
MeOH, ta; ii) Hz2 (1 atm), 10% Pd/C, EtOH; iii) CHaSO.CI, i-PraNEt, CH.Cla;
iv) CF3CO2H, CH.Cl. (m/z): [M+H]" calc. para CgH1N202S: 179.08;
encontrado, 179.2. La 3R-metilamino-1-(metanosulfonil)pirrolidina se
prepard de una manera similar a partir de (3R){metilamino)-1-
bencilpirrolidina.

Los derivados de tetrahidro-3-tiofenamina-1,1-diéxido se prepararon
siguiendo el protocol de Loev, B. J. Org. Chem. 1961, 26, 4394-9 mediante
la reaccién de 3-sulfoleno con una amina primaria adecuada en metanol (cat.
KOH, ta). E! N-metil-3-tetrahidrotiofenamina-1,1-diéxido (sal de TFA): RMN
H (DMSO-dg): 5 (ppm) 9.4 (br s, 2H), 4.0-3.8 (quin, 1H), 3.6-3.5 (dd, 1H),
3.4-3.3 (m, 1H), 3.2-3.1 (m, 2H), 2.5 (s, 3H), 2.4 (m, 1H), 2.1 (m, 1H). N-2-
(1-hidroxi)etil-3-tetrahidrotiofenamina-1,1-diéxido: (m/z): [M+H]" calc. para
CsH13NO3S: 180.07; encontrado, 180.2.

El N-metil-tetrahidro-2H-tiopiran-4-amina-1,1-diéxido se prepard a
partir de tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona: i) MeNHz, NaBHy; ii) (Boc),0, MeOH,;
iy mCPBA, CHxClz, 0°C; iv) CFaCOzH, CHoClo.  (m/z): [M+H]" calc. para
CeH1aNO2S 164.07; encontrado, 164.9. RMN 'H (CD:OD; Sal de TFA): &
(ppm) 3.4-3.1 (m, 5H), 2.7 (s, 3H), 2.4 (br d, 2H), 2.1 (br m, 2H).
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La 1-acetil-3-(metilamino)piperidina se prepard a partir de 3-
metilamino-piperidina A°-Cbz protegida: i) AcCl, i-PraNEt, CHClz; ii) Hz (1
atm), 10% Pd/C, EtOH. RMN 'H (CD3OD): 5 (ppm) 4.0 (m, 1H), 3.6 (m, 1H),
3.4-3.2 (m, 2H), 3.0 (m, 1H), 2.6 (s. 3H). 2.1 (s, 3H), 1.8-1.6 (m, 4H).

La 1-(metanosulfonil}-3-(metilamino)piperidina se preparé a partir de
3-metilamino-piperidina N°-Cbz protegida: i) CH3SO2Cl, i-Pr2NEt, CH2Cl; ii)
Hz (1 atm), 10% Pd/C, EtOH. (m/z): [M+H]" calc. para CyH1eN20.S 193.10;
encontrado, 193.0. RMN 'H (DMSO-dq; Sal de TFA): 5 (ppm) 3.4 (dd, 1H),
3.2 (m, 2H), 3.10 (s, 3H), 3.0-2.9 (m, 2H), 2.8 (s, 3H), 1.85-1.75 (m, 2H), 1.6-
1.4 (m, 2H).

Ejemplo 1: Sintesis de {(15,3R,5R)-8-{2-{4-acetliplperazin-14l)etil]-
8-azablciclo[3.2.1]oct-3dl}amida del &cido 1-isopropil-1H-indazol-
3-carboxilico

a. Preparacién de 8-bencil-8-azabiciclof3.2.1]octan-3-ona

Se agregd Acido clorhidrico concentrado (30 mL) a una solucién
heterogénea de 2,5-dimetoxi tetrahidrofurano (82.2 g, 0.622 mol) en agua
(170 mL) con agitacién. En un frasco separado entriado hasta 0°C (bafio de
hielo), se agregé acido clorhidrico concentrado (92 mL) seintamente a una
soluciéon de bencil amina (100 g, 0.933 mol) en agua (350 mL). La solucién
de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano se agité por aproximadamente 20 min, se
diluyd con agua (250 mL), y luego se agregé la solucion del bencil amina,
seguida por la adicién de una solucién de 4cido 1,3-acetonadicarboxilico
(100 g, 0.684 mol) en agua (400 mL) y luego la adicién de hidrégeno fosfato
de sodio (44 g, 0.31 mol) en agua (200 mL). El pH se ajustd desde pH 1 a
pH ~ 4.5 usando NaOH al 40%. La solucién resultante turbia y amarilla
pdlida se agitdé durante la noche. La solucién fue entonces acidificada hasta
pH 3 desde pH 7.5 usando &cido clorhidrico al 50%, se calentd hasta 85 °C y
se agitd por 2 horas. La solucién fue enfriada hasta temperatura ambiente,
basificada hasta pH 12 usando NaOH al 40%, y se extrajo con diclorometano
(3x500mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con
salmuera, secadas (MgSQ,), filtradas y concentradas bajo presién reducida
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para producir el intermediario del titullo crudo como un aceite café viscoso
(52 g).

A una solucién del intermediario crudo en metanol (1000 mL) se le
agregé di-fer-butil dicarbonato (74.6 g, 0.342 mol) a 0 °C. La solucién se
dejé tibiar hasta temperatura ambiente y se agitd durante la noche. El
metanol fue removido bajo presién reducida y el aceite resultante se disolvié
en diclorometano (1000 mL). El intermediario se extrajo en HsPO4 1M (1000
mL) y se lavé con diclorometano (3 x 250 mL) La capa acuosa fue
basificada hasta pH 12 usando NaOH acuoso, y se extrajo con
diclorometano (3 x500mL). Las capas organicas combinadas fueron
secadas (MgSO,), filtradas y concentradas bajo presion reducida para
producir el intermediario del titulo como un aceite viscoso café claro (54 g).
RMN 'H (CDCl3) 8 (ppm) 7.5-7.2 (m, 5H, CgHs), 3.7 (s, 2H, CHzPh), 3.45
(ancho s, 2H, CH-NBn), 2.7-2.6 (dd, 2H, CH2CO), 2.2-2.1 (dd, 2H, CHxCO),
2.1-2.0 (m, 2H, CH2CHy), 1.6 (m, 2H, CH2.CHz). (m/z): [M+H]" calc. para
C14H17NO 216.14; encontrado, 216.0.

b. Preparacién de ter-butil éster del dcido 3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]Joctan-8-

carboxilico

A una solucién de 8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ona (75 g, 0.348
mol) en EtOAc (300 mL) se le agregd una solucién de di-ter-butil dicarbonato
(83.6 g, 0.383 mol, 1.1 eq) en EtOAc (300 mL). La solucién resultante y
enjuague (100 mL EtOAc) se agregd a un recipiente de hidrogenacién Parr
de 1L que contiene 23 g de hidroxido de paladio (20 %p de Pd, base seca,
sobre carbono, ~50% himedo con agua; e.g. catalizador de Peariman) bajo
una corriente de nitrégeno. El recipiente de reaccién fue desgasificado
(alterando vaclo y N2 cinco veces) y presurizado hasta 60 psi (413,68 Pa)
de gas Haz. La solucién de reaccion se agitd por dos dias y se recargé con
H2 segln era necesario para malitener la presidon de Hz a 60 psi (413,68 Pa)
hasta que la reaccion estaba completa monitoreada mediante cromatografia
de capa deigada de silice. La solucion negra fue entonces filtrada a través
de un tapon de Celite® y se concentrd bajo presién reducida para dar el
intermediario del titulo cuantitativamente como un aceite viscoso amarilio a
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naranja (51 g). Este se usd en el siguiente paso sin tratamiento adicional.
RMN 'H (CDCls) 8 (ppm) 4.5 (ancho, 2H, CH-NBoc), 2.7 (ancho, 2H,
CH,CO), 2.4-2.3 (dd, 2H, CH,CH_), 2.1 (ancho m, 2H, CH,CO), 1.7-1.6 (dd,
2H, CHzCH3), 1.5 (8, 8H, (CH3);COCON)).

c. Preparacibn de fer-butil éster del acido (1S3R5 -amino-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico

A una solucién del producto del paso anterior (75.4 g, 0.335 mol) en
metanol (1 L) se le agregé formiato de amonio (422.5 g, 6.7 mol), agua (115
mL) y 65 g de paladio sobre carbén activado (10% en base seca, ~50%
himedo con agua; Degussa tipo E101NE/W) bajo una cormriente de N:
mientras se agitaba con un agitador magnético. Después de 24 y 48 horas,
cada vez se agregaron prociones adicionales de formiato de amonio (132g,
2.1 mol). Una vez cesé la progresion de la reaccién, monitoreada por HPLC
anal., se agregd Celite® (>500g) y la suspensién espesa resultante fue
filtrada y luego el sdlido recolectado fue enjuagado con metanol (~500 mL).
Los filtrados fueron combinados y concentrados bajo presién reducida hasta
que todo el metanol habla sido removido. La solucién bifésica turbia
resultante fue entonces diluida con acido fosférico 1M hasta un volumen final
de ~1.5a2.0L apH 2, y se lavé con diclorometano (3 x 700 mL). La capa
acuosa fue basificada hasta 12 usando NaOH ac. al 40%, y se extrajo con
diclorometano (3 x 700 mL). Las capas organicas combinadas fueron
secadas sobre MgSO,, filtradas, y concentradas mediante evaporacién
rotatoria, luego alto vacio dejando 52 g (70%) del intermediario del titulo,
comunmente N-Boc-endo-3-aminotropano, como un sélido blanco a amarillo.
La relacién de isdbmero de amina endo a exo del producto fue >99 basada en
el andlisis de RMN 'H ( >96% de pureza por HPLC analltica). RMN 'H
(CDCl3) 8 (ppm) 4.2-4.0 (broad d, 2H, CHNBoc), 3.25 (t, 1H, CHNH>), 2.1-
2.05 (m, 4H), 1.9 (m, 2H), 1.4 (s, 9H, (CH3);OCON), 1.2-1.1 (ancho, 2H).
(m/z): [M+H]* calc. para Ci2H2N202 227.18; encontrado, 227.2. HPLC
analltica (método isocrético; 2:98 (A:B) a 80:10 (A:B) durante 5 min): tiempo
de retencién = 2.14 min.

d. Preparacién de acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico

%
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Al acido indazol-3-carboxilico (40 g, 247 mmol) suspendido en metanol
(700 mL) se le agregé H2SO, concentrado (10 mL) lentamente miesntras que se
agitaba la mezcla. La mezcla se agit6 y se someti6 a reflujo a 80 °C por24 h. La
mezcla fue enfriada, filtrada, y concentrada bajo presiéon reducida para dar un
sélido amarillo palido. El sélido fue suspendido en agua (700 mL), molido a polvo
fino, recolectado mediante firtracidn, y enjuagado con agua (~400 mL). El
producto fue suspendido en tolueno, y se evaporé hasta sequedad dryness bajo
presion reducida, produciendo metil éster del acido indazol-3-carboxllico como un
sélido amarillo pélido (45 g, >95% puro). (m/z): [M+H]' calc. para CgHsN20;
177.07; encontrado, 177.0. 'TH-NMR (CDs;OD, 300 MHz): & (ppm) 8.0 (1H, d), 7.5
(1H, d), 7.4 (1H, t), 7.2 (1H, t), 3.9 (3H, s).

A una solucién de métil éster del acido indazol-3-carboxilico (40.7 g, 231
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (700 mL) enfriado en un bafio de hielo, se le
agregd lentamente ter-butdxido de potasio sélido (28.3 g, 252 mmol). La mezcla
se agitd a la misma temperatura por 1 hr antes de la adicién de 2-yododopropano
(34.4 mL, 367 mmol). La mezcla final se agitd por 12 h a temperatura ambiente, y
se sometié a reflujo por 12 h. Después de enfriamiento hasta temperatura
ambiente, la mezcla fue filtrada, y el sdlido recolectado fue enjuagado con
tetrahidrofurano (100 mL). Los filtrados fueron combinados, y concentrados hasta
sequedad bajo presion reducida, produciendo el metil éster del acido 1-isopropil-
1H-indazol-3-carboxfilico crudo (49.7 g) como un aceite amarillo palido. El
material crudo fue purificado mediante cromatografia flash de gel de sllice
aluyendo con hexano/acetato de etilo (9/1 a 3/1) para producir metil éster del
acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico (43 g, 197 mmol, >99% puro). RMN 'H
(CD30D, 300 MHz): 5 (ppm) 8.1-8.0 (1H, d), 7.6 (1H, d), 7.4 (1H, t), 7.2 (1H, t), 5.0
(1H, quin), 3.9 (s, 3H), 1.5 (6H, d).

A una solucién del metil éster disuelto en tetrahidrofurano (400 mL) se le
agregd NaOH 1M (400 mL). La mezcla se agit6é por 24 h a temperatura ambiente.
La reaccion fue terminada lavando con acetato de etilo (2 x 400 mL), guardando
la capa acuosa. La capa acuosa fue acidificada lentamente agregando HCI con.
(~40 mL) en in bafio de hielo, que condujo a la separacion de un producto oleoso
amarillo pélido. El producto se extrajo con acetato de etilo (1000 mL), y la capa
organica fue secada sobre MgSO, y evaporada bajo presién reducida para
producir el intermediario del titulo como un sélidoc amarilio pélido a blanco (34 g,
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>98% puro), que fue purificado adicionalmente mediante cristalizacion desde
acetato de etilo para dar el intermediario del titulo como agujas incoloras. (m/z):
[M+Na]" calc. para Cq1H:2N202 226.07; encontrado, 226.6. RMN 'H (CD;0OD, 300
MHz):): & (ppm) 8.1-8.0 (1H, d), 7.6 (1H, d), 7.4 (1H, t), 7.2 (1H, t), 5.0 (1H, quin),
1.5 (6H, d).

e. Preparacién de ter-butil éster del acido (1S,3R,5R)-3-[1-isopropil-1H-
indazol-3-carbonil}Jamino]-8-azabiciclo[3.2. 1]octan-8-carboxilico

Una suspensién de acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico (56.35
g: 0.276 mol) en tolueno (500 mL) se agitd y calenté por 5 min antes de la
adicion de cloruro de tionilo (30.2 mL; 0.414 mol). Después de
calentamiento a 100 °C por 15 min, la mezcla se volvi6 una solucidn
homogénea, que continué agitdndose a la misma temperatura por un
adicional de 90 min. En un frasco de reaccién separado, el fer-butil éster del
acido (1S,3R,5R)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxlilico, preparado
en el paso c, (62.43g; 0.276 mol) se disolvid en 250 mL de tolueno y
seguido por la adicién de NaOH (66.3 g) disuelto en 250 mL de agua. Esta
mezcla bifasica fue enfriada en un bafio de hielo. La solucién del cloruro
acido de indazol preparada anteriormente fue enfriada hasta temperatura
ambiente, y se agregco durante 15 min a la solucién bifasica, que se agit6
vigorosamente en un bafio de hielo. Después de agitacién por 1.5 h, la
mezcla de reaccion fue transferida a un embudo de separacidon. Primero, la
capa acuosa fue separada de la capa de tolueno (guardada), y extralda con
EtOAc (2 x 500 mL). La capa de tolueno fue concentrada bajo presion
reducida,y el residuo obtenido se disolvid en el exiracto organico (1 L;
EtOAc). La solucion se lavd con HsPO, 1M (400 mL), NaHCO; sat. (400
mL), y luego con solucién de salmuera (400 mL). Después del secado sobre
MgSQ,, la solucién organica fue evaporada hasta sequedad bajo presion
reducida, produciendo 119.2 g del intermediario del titulo. RMN 'H (DMSO-
ds): & (ppm) 1.41 (s, 9H), 1.51 (d, 6H), 1.82 (m, 2H), 1.97 (bs, 4H), 2.09 (m,
2H), 4.10 (m, 3H), 5.10 (sept, 1H), 7.23 (t, 1H), 7.42 (t, 1H), 7.79 (d, 1H),
7.82 (d, 1H), 8.18 (d, 1H). (m/z): [M+H]® calc. para C23H32N4Os, 413.26;
encontrado, 413.1. Tiempo de retencién (anal. HPLC: 2-95% MeCN/HO
durante 6 min) = 4.85 min.
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f. Preparacién de {(1S,3R,5R)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il}lamida del acido 1-
isopropil-1H-indazol-3-carboxilico

El producto para el paso anterior fue solubilizado en diclorometano
(200 mL), enfriado en un bafio de hielo, y luego se mezcié con 200 mL de
acido trifluoroacético. La mezcla de reaccion se agitd por 1 h a temperatura
ambiente. Luego se agregé por gotas a etil éter (2 L) en un frasco mientras
se agitaba, lo que produjo el intermediario del titulo como su sal de
mono({acido trifluoroacético) (102.7 g después de secado, 87% rendimiento
en dos pasos). RMN 'H (DMSO-de): 3 (ppm) 1.54 (d, 6H), 2.05 (m, 2H), 2.24
(m, 6H), 4.03 (s, 2H), 4.12 (q, 1H), 5.09 (sept, 1H), 7.28 (t, 1H), 7.45 (t, 1H),
7.81 (d, 1H), 8.00 (d, 1H), 8.11 (d, 1H), 8.54 (bd, 2H). (m/z): [M+H]' calc.
para CqsH24N4O, 313.20; encontrado, 313.1. Tiempo de Retencién (anal.
HPLC: 2-95% MeCN/H20 durante 68 min) = 2.65 min.

g- Preparacién de {{1S.3R.5R}8-(2.2-dimetoxietil} 8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico

A una solucién de {{1S,3R,5R)-8-aza-biciclo]3.2.1Joct-3-il}amida del
acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico (52.7 g; 0.124 mol) disuelta en 500
mL de diclorometano se le agregd diisopropiletilamina (43.1 mL) y dimetoxi
acetaldehido en teri-butil metil éter (conc. al 45 %; 44.5 mL, 0.173 mmol).
Después de agitacion por 35 min a temperatura ambiente, se agregé
triacetoxiborohidruro de sodio (36.7 g; 0.173 mol) a esta mezcla. La
reaccion fue extinguida después de 90 min adicionando lentamente agua (50
mL) y solucién saturada de NaHCO3 (100 mL) en un bafio de hielo. La
mezcla fue diluida con 500 mL de diclorometano, y se transfiri6 a un embudo
de separacién. La capa organica fue recolectada, y lavada con NaHCO; sat.
(250 mL), y soluciéon de salmuera (350 mL). Se sectd sobre MgSOy, y se
evapord bajo presion reducida, produciendo el intermediario del titulo (58.8
g). RMN 'H (CDCl,): 5 (ppm) 1.80 (d, 6H), 1.77 (m, 2H), 1.96-2.08 (m, 4H),
2.29 (m, 2H), 2.55 (m, 2H), 3.33 (m, 2H), 3.41 (s, 6H), 4.33 (q, 1H), 4.47 (m,
1H), 4.87 (sept, 1H), 7.26 (t, 1H), 7.37-7.46 (m, 2H), 7.56 (d, 1H), 8.36 (d,
1H). (wz): [M+H]' calc. para CzH3N,Os 401.26; encontrado, 401.3.
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Tiempo de Retencién (anal. HPLC: 2-50% MeCN/HzO durante 6 min) = 4.20
min.

h. Preparacién de {(1S,3R,5R)-8-(2,2-dihidroxietil}-8-aza-
ici ilamida de! 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico

El product del paso anterior (55.2 g) fue suspendido en 500 mL de
4cido clorhidrico 6M y se calent6 a 70 °C por 1 h. La mezcla de reaccion fue
enfriada hasta 0 °C, y se diluyd con diclorometano (500 mL) antes de Ia
gasificacién de la capa acuosa mediante la adicién lenta de NaOH 6M (800
mL). Fue mezclada adicionalmente con 800 mL de diclorometano, y
transferida a un embudo de separacion. La capa organica fue recolectada,
lavada con salmuera, secada sobre MgSO,, y evaporada hasta sequedad
produciendo el intermediario del titulo (45.1 g). (m/z): [M+H]" calc. para
C20H2sN403, 373.22; encontrado, 373.2. Tiempo de Retencién (anal. HPLC:
2-50% MeCN/H20 durante 6 min) = 3.77 min.

i. Sintesis de {{1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetil-piperazin-1-il)etil] 8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-il}lamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico

alternativaments, N-|(3-endo)-8-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etil] 8-

A un frasco que contiene 450 mL de diclorometano se le agreg6 1-
acetilpiperazina (19.3 g; 0.151 mol), triacetoxiborohidruro de sodio (34.4 g).
Se agité por 5 min antes de la adicion del producto del paso anterior (45.1 g).
La mezcla final se agit6 por 1 h, tiempo el cual la reaccion estaba completa,
con base en HPLC y anélisis espectrométrico de masa. Se agregd agua
(200 mL) lentamente y la mezcla se diluyd con 600 mL de diclorometano, y
se agité en un embudo antes de recolectar la capa organica. Fue lavada con
NaOH 1M (400 mL) y salmuera (500 mL). El secado sobre MgSQO,, y
evaporacion produjo el compuesto del titulo como un sdélido incoloro (47.6 g).
El producto crudo fue purificado mediante cristalizacion desde ethanol como
la sal de HCI (>30 g; pureza >98%). RMN 'H (DMSO-ds; base libre): 5 (ppm)
1.52 (d, 6H), 1.69 (m, 2H), 1.83 (m, 2H), 1.97 (s, 3H), 1.92-2.10 (m, 4H), 2.33



(t, 2H), 2.42 (m, 6H), 2.50 (m, 2H), 3.21 (bs, 2H), 3.38 (m, 4H), 4.09 (q, 1H),
5.07 (sept, 1H), 7.26 (t, 1H), 7.43 (t, 1H), 7.79 (d, 1H), 8.12 (d, 1H). (m/z):
[M+H]' calc. para CzH3sNgO2, 467.31; encontrado, 467.5. Tiempo de
Retencioén (anal. HPLC: 2-50% MeCN/HzO sobre 6 min) = 3.52 min.

EJemplo 2: Sintesis de {(1S,3R,5R)-8-{2-(4-{tetrahidrofurano-2-
carbonil)plperazin-1-ljetil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-l}amida del
écldo 1-lsopropll-1H4indazol-3-carboxilico

A una solucién de bromhidrato de N-[2-tetrahidrofuroillpiperazina (40
mg, 0.15mmol) y N,N-diisopropiletiamina (12 plL, 0.3 mmol) en
diclorometano (1.5 mL) se le agragé triacetoxiborohidruro de sodio (64 mg,
0.3 mmol), y luego {(1S,3R,5R)-8-(2,2-dihidroxietil}-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-
iljlamida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico (sal de HCI) (39 mg,
0.1 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 15 min.
Después de concentracién bajo presion reducida, la mezcla de reaccion se
disolvid en acido acético acuoso al 50%, y se purific6 mediante HPLC
preparativa para dar la sal del acido triflucroacético del compuesto del thulo
(97% de pureza). (m/z): [M+H]" calc. para CzHNsOs, 523.34; encontrado
523.2. Tiempo de Retencién (anal. HPLC: 5-65% MeCN/H20 durante 5 min)
= 2.7 min.

EJemplos 3-20

Usando procesos similares al del Ejemplo 2, excepto que
reemplanzando el bromhidrato de N-[2-tetrahidrofuroillpiperazina con la
amina secundaria apropiada, se prepararon los compuestos de los Ejemplos
3-20.

Ejemplo 3 {(1S,3R,5R)-8-[2-(1,1-dioxo-1A°-tiomorfolin-4-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del &cido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxilico; (m/z): [M+H]' calc. para CaHisNsOsS, 474.25;
encontrado 474.2. Tiempo de Retencién (anal. HPLC: 5-75%
MeCN/Hz0 durante 5§ min) = 2.20 min.
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Ejemplo 4

Ejemplo 5

Ejemplo 6

Ejemplo 7

Ejemplo 8

Ejemplo 9

{(1S,3R,5R)-8-[2-(4-metanosulfonilpiperazin-1-il)etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-iljamida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxilico; (m/z): [M+H]" calc. para CasHigNeOsS, 503.28;
encontrado 503.2. Tiempo de Retencién (anal. HPLC: 5-65%
MeCN/Hz0 durante 4 min) = 2.12 min.

{(1S,3R,5R)-8-[2-(4-ciclohexilmetanosulfonilpiperazin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxilico; (m/z): [M+H]' calc. para CijHsNsO3S, 585.35;
encontrado 585.4. Tiempo de Retencién (anal. HPLC: 5-75%
MeCN/H20 durante 5 min) = 2.67 min.

{(1S,3R,5R)-8-[2-(4-metanosulfonilmetanosulfonilpiperazin-1-
il)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-i}Jamida del acido 1-isopropil-1H-
indazol-3-carboxilico; (m/z): [M+H]" calc. para CzgHsoNeOsS2,
581.26; encontrado 581.2. Tiempo de Retencién (anal. HPLC: 5-
75% MeCN/H20 durante 5 min) = 2.22 min.

{(1S,3R,5R)-8-[2-(3-(acetil-metilamino)pirrolidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxllico; (m/z): [M+H]" calc. para CzHeNeO2, 481.32;
encontrado 481.3. Tiempo de Retenciéon (anal. HPLC: 5-75%
MeCN/H;0 durante 5 min) = 2.07 min.

{{(18,3R,5R)-8-[2-(3-(acetil-amino)pirrolidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxllico; (m/z): [M+H]" calc. para CaeHisNegO2, 467.31;
encontrado 467.4. Tiempo de Retencién (anal. HPLC: 5-75%
MeCN/H20 duranto 5 min) = 1.89 min.

{(1S,3R,5R)-8{2-((R)-3-(acetil-amino)pirrolidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-
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carboxflico; (m/z): [M+H]" calc. para CoagHagNgO2, 467.31;
encontrado 467.4. Tiempo de Retencion {(anal. HPLC: 5-75%
MeCN/H20 durante 5 min) = 2.04 min.

Ejemplo 10 {(1S,3R,5R)-8-[2-((S)-3-(acetil-amino)pirrolidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-if}Jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxilico; (m/z): [M+H]' calc. para CagHagNgO2, 467.31;
encontrado 467.4. Tiempo de Retencion (anal. HPLC: 5-75%
MeCN/Hz0O durante 5 min) = 2.07 min.

Ejemplo 11 ((1S,3R,5R)-8{2-[3-((S)-2-hidroxipropionilamino)pirrolidin-1-
ilfetil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del acido 1-isopropil-1H-
indazol-3-carboxllico; (m/z): [M+H]" calc. para CzHeNgOs,
497.32; encontrado 497.2. Tiempo de Retencién (anal. HPLC: 5-
65% MeCN/H20 durante 5 min) = 2.07 min.

Ejemplo 12 ((1S,3R,5R)-8-{2-[(3S,4S)-3-(acetiimetilamino)-4-
hidroxipirrolidin-1-il]etil}-8-azabiciclo[3.2.1Joct-3-il)Jamida del
&cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico; (m/z): [M+H]" calc.
para CzHyNeOs, 497.32; encontrado 497.2. Tiempo de
Retencion (anal. HPLC: 5-65% MeCN/H20 durante 5 min) = 2.15
min.

Ejemplo 13 {(1S,3R.5R)-8-[2-((R)-3-etanosulfonilaminopirolidin-1-il )etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del &cido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxilico; (mvz): [M+H]' calc. para CasHioNeOa:S, 517.30;
encontrado 517.2. Tiempo de Retencion {(anal. HPLC: 5-75%
MeCN/H20 durante 5 min) = 2.12 min.

Ejemplo 14 {(1S,3R,5R)-8-[2-((R)-3-ciclohexilmetanosulfonilaminopirrolidin-1-
il)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}jamida del acido 1-isopropil-1H-
indazol-3-carboxilico; (m/z): [M+H]" calc. para CajHssNeOaS,



585.36; encontrado 585.4. Tiempo de Retencién (anal. HPLC: 5-
75% MeCN/HzO durante 5 min) = 2.52 min.

Ejemplo 15 ((1S,3R,5R)-8-{2-[3-(acetil-metilamino)piperidin-1-iljetil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxilico; (m/z): [M+H]" calc. para CagHi2NgO2, 495.34;
encontrado 495.4. Tiempo de Retencién (anal. HPLC: 5-75%
MeCN/H20 durante 5 min) = 1.84 min.

Ejemplo 168 {(1S,3R,5R)-8-[2-(3-acetilaminopiperidin-1-il)etil]-8-
azabicicio[3.2.1]oct-3-il}amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxllico; (m/z): [M+H]" calc. para CxHgNgO2, 481.33;
encontrado 481.2. Tiempo de Retencién (anal. HPLC: 5-75%
MeCN/H2z0 durante 5 min) = 2.01 min.

Ejemplo 17 {(1S,3R,5R)-8-[2-(3-metanosulfonilaminopiperidin-1-il)etil}-8-
azabiciclo{3.2.1]Joct-3-illamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxilico; (m/z): [M+H]" calc. para CasHeNeaOsS, 517.30;
encontrado 517.4. Tiempo de Retencién (anal. HPLC: 5-75%
MeCN/H20 durante 5 min) = 1.97 min.

Ejemplo 18 {{1S,3R,5R)-8-[2-((S)-3-metanosulfonilaminopiperidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxilico;, (m/z): [M+H]" calc. para CagHsoNgO3S, 517.30;
encontrado 517.4. Tiempo de Retencién (anal. HPLC: 5-75%
MeCN/H20 durante 5 min) = 1.99 min.

Ejemplo 19 {(1S,3R,5R)-8-[2-((S)-3-aetanosulfonilaminopiperidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxflico; (m/z): [M+H]" calc. para CxHiNeO3S, 531.31;
encontrado 531.4. Tiempo de Retencion (anal. HPLC: 5-75%
MeCN/H,0 durante 5 min) = 2.04 min.
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Ejemplo 20 {(1S,3R,5R)-8{2-((S)-3-
metanosulfonilmetanosulfonilaminopiperidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del &cido 1-isopropil-1H-indazol-
3-carboxllico; (m/z): [M+H]" calc. para CxnHs2NegOsS2, 595.27,
encontrado 595.2. Tiempo de Retencién (anal. HPLC: 5-75%
MeCN/H20 durante 5 min) = 2.07 min.

Ejemplo 21: Sintesls de ((1S,3R,5R)-8-{2{(1-acetilpirrolidin-3-
illmetilamino]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-l)amida del &cido 1-
Isopropll-1H-Indazol-3-carboxllico

A una solucién de 3-(metilamino)-1-acetilpirrolidina (43 mg, 0.3 mmol)
y N,N-diisopropiletilamina {12 uL, 0.3 mmol) en diclorometano (1.5 mL) se le
agregd triacetoxiborohidruro de sodio (128 mg, 0.6 mmol), y luego
{(1S,3R,5R)-8-(2,2-dihidroxietil}-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il}lamida del &cido 1-
isopropil-1H-indazol-3-carboxilico (sal de HCI) (78 mg, 0.2 mmol). La mezcla
se agitd a temperatura ambiente por 15 min. Después de concentracion bajo
presion reducida, la mezcla de reaccién se disolvié en acido acético acuoso
al 50%, y se purificé mediante HPLC preparativa para proporcionar la sal de
acido trifluoroacétivo del compuesto del titulo (56 mg, 99 % de pureza).
(m/z): [M+H]" calc. para CzHqNgO2, 481.33; encontrado 481.2. Tiempo de
Retencién (anal. HPLC: 5-65% MeCN/H20 durante 5 min) =2.00 min.

EjJemplos 22-30

Usando procesos similares a los del Ejemplo 21, excepto que
reemplazando la 3-(metilamino)-1-acetilpirrolidina por la amina secundaria
apropiada, se prepararon los compuestos de los Ejemplos 22-30.

Ejemplo 22 ((1S,3R,5R)-8-{2-[((R)-1-acetilpirmolidin-3-il)metilaminoc]etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]Joct-3-l)amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-
3-carboxllico; (mvz): [M+H]' calc. para CzHeNsO2, 481.33;
encontrado 481.4. Tiempo de Retenciéon (anal. HPLC: 10-50%
MeCN/Hz0 durante 5 min) = 2.52 min.
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Ejemplo 23 {(1S,3R,5R)-8-{2-[((S)-1-acetilpimolidin-3-il)metilamino]etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]Joct-3-il)amida del é&cido 1-isopropil-1H-indazol-
3-carboxllico; (mvz): [M+H]}* calc. para CzHeNeO2, 481.33;
encontrado 481.4. Tiempo de Retencion (anal. HPLC: 10-50%
MeCN/H20 durante 5 min) = 2.52 min.

Ejemplo 24 ((1S,3R,5R)-8-{2-](1-metanosulfonilpirrolidin-3-il)metilaminoc)etil}-
8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-
3-carboxllico; (m/z): [M+H]" calc. para CaeHeoNgO2S, 517.30;
encontrado 517.2. Tiempo de Retencidén (anal. HPLC: 5-75%
MeCN/H20 durante 5 min) = 2.04 min.

Ejemplo 25 ((1S,3R,5R)-8-{2-{{(R)-1-metanosulfonilpirrolidin-3-
il)metilamino]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)Jamida del acido 1-
isopropil-1H-indazol-3-carboxflico; (m/z): [M+H]" calc. para
C2eHoNe03S, 517.30; encontrado 517.2. Tiempo de Retencion
(anal. HPLC: 5-65% MeCN/H20 durante 5 min) = 2.20 min.

Ejemplo 26 ((1S,3R,5R)-8-{2-[(1,1-dioxo-tetrahidro-1A’-tiofen-3-
il)metilamino]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]Joct-3-il)amida del acido 1-
isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;, (m/z): [M+H]' calc. para
CasHa7Ns02S, 488.27; encontrado 488.2. Tiempo de Retencién
(anal. HPLC: 5-75% MeCN/H20 durante 5 min) = 2.22 min.

Ejemplo 27 ((1S.3R,5R)-8-{2-[(1,1-dioxo-tetrahidro-12°-tiofen-3-il)-(2-
hidroxietil)Jamino]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilJamida del acido
1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico; (m/z): [M+H]' calc. para
C2eH3sNs04S, 518.28; encontrado 518.2. Tiempo de Retenciéon
(anal. HPLC: 5-65% MeCN/H2,0 durante 5 min) = 2.25 min.

Ejemplo 28 ((1S,3R,5R)-8-{2-[(1-acetil-piperidin-3-il)metilamino]etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]Joct-3-il}amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-
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3-carboxilico; (mvz): [M+H]" calc. para CagH3gNgQ2, 495.34;
encontrado 495.4. Tiempo de Retencién (anal. HPLC: 5-75%
MeCN/H20 durante 5 min) = 1.95 min.

Ejemplo 29 ((1S,3R,5R)-8{2-[(1,1-dioxo-hexahidro-18-tiopiran-4-
illmetilamino]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]Joct-3-il)Jamida del acido 1-
isopropil-1H-indazol-3-carboxllico; (mvz): [M+H]' calc. para
C2eH3gNs03S, 502.29 encontrado 502.2. Tiempo de Retencién
(anal. HPLC: 5-85% MeCN/Hz0 durante 5 min) = 2.12 min.

Ejemplo 30 ((1S,3R,5R)-8-{2-[(1-metanosulfonilpiperidin-3-il)metilamino]etit}-
8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-
3-carboxllico; (m/z): [M+H]' calc. para CzH2NsOsS, 531.31;
encontrado 531.4. Tiempo de Retencién (anal. HPLC: 5-75%
MeCN/H20 durante 5 min) = 2.07 min.

Ejemplo 31: Sintesls de {(1S,3R,5R)-8-{2-(4-acetliplperazin-1-
il)etil]-8-azablciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del é&cldo S5-fluoro-1-
Isopropll-1H-indazol-3-carboxlilico

a. Preparacién de acido 5-fluoro-1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico

El metil éster del acido 5-fluoro-1H-indazol-3-carboxllico se prepard
de acuerdo con la protocolo descrito en (Buu-Hoi, N. P., ef al. J.
Hetereocyclic Chem. 1984, 1, 238-41. RMN 'H (DMSO-dg): 5 (ppm) 7.8 (dd,
2H), 7.35 (dt, 1H), 3.8 (s, 3H). EI metil éster fue alquilado en N' con yoduro
de isopropilo en la presencia de ter-butdxido de potasio en reflujo de THF.
RMN 'H (CDCls): 8 (ppm) 7.8 (dd, 1H), 7.6 (dd, 1H), 7.1 (dt, 1H), 4.8 (hept,
1H), 1.6 (d, 6H). El isopropil metil 4ster fue entonces hidrolizado (NaOH
1M/THF, TA) para dar el intermediario del tftulo.
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b. Preparacion _de {(1S,3R,5R za-biciclo[3.2.1]oct-3-illamida ___del
acido 5-fluoro-1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico

El intermediario del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 1 partes e y f, usando el intermediario del paso anterior en lugar
de 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico. RMN 'H (DMSO-de): § (ppm)
7.9 (br, 1H), 7.7 (dd, 1H), 7.6 (dd, 1H), 7.2 (dt, 1H), 4.9 (m, 1H), 4.2 (br, 1H),
4.0 (br, 2H), 2.3-2.1 (br m, 8H), 1.5 (d, 6H). (m/z): [M+H]" calc. para
C1sH23FN4O, 331.19; encontrado, 331.4. Tiempo de Retencién (anal. HPLC:
10-40% MeCN/Hz0 durante 6 min) = 3.43 min.

c. Preparacién _de {(1 S.3R,5R)ﬁ-(2,2—d|matox|et|| }-8-aza-

carboxllico

El producto del paso anterior reaccioné con dimetoxi acetaldehido de
acuerdo con el proceso del Ejemplo 1 paso g para dar el intermediario del
titulo. (m/z): IM+H]" calc. para C22HaiFN4O3 419.25; encontrado, 419.3.

d. Preparacion de {(1 S.3R,5R)§-(2,2-d|h|droxletll)ﬁ-aza-

carboxllico

El intermediario del paos anterior (1.0 g) fue suspendido en 10 mL de
4cido clorhidrico 6M y se calenté a 70°C por 1 h. La mezcla de reaccion fue
enfriada, y evaporada bajo presién reducida hasta sequedad para producir la
sal de &cido clorhidrico del intermediario del titulo. (m/z): [M+H]" calc. para
Ca0H27FN4O3, 391.21; encontrado, 391.4.

e. Sintesis de {(1 S.3R.5B)ﬁ-_[g-(4—aoeﬂlglperazm- -il)etil]-8-

carboxllico
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A un frasco que contiene 40 mL de diclorometano se le agregé 1-
acsetilpiperazina (613 mg; 4.78 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (1.01
g). Se agitd por 5 min antes de la adicién del producto del paso anterior (~1
g). La mezcla final se agitd por 1 h, tiempo al cual la reaccién estaba
completa con base en HPLC y anélisis espectrométrico de masa. Se agregd
agua (20 mL) lentamente y la mezcla se diluyé con 300 mL de
diclorometano, y se agitd en un embudo antes de recolectar la capa
organica. Fue lavada con NaOH 1M (100 mL) y salmuera (100 mL). El
secado sobre MgSQ,, y evaporacion produjo el compuesto del titulo que fue
purificado mediante HPLC paraparativa para producir 380 mg de producto
puro como la Sal de TFA. RMN 'H (DMSO-ds; base libre): § (ppm) 8.0 (br,
1H), 7.8 (dd, tH), 7.6 (dd, 1H), 7.23 (dt, 1H), 5.0 (hept, 1H), 4.0-3.9 (br, 3H),
3.5 (br, 2H), 3.2-2.8 (br, 10H), 2.2 (br m, 8H), 1.9 (s, 3H), 1.4 (d, 6H). (m/2):
[M+H]" calc. para CagHa7FNgO2, 485.30; encontrado, 485.5. Tiempo de
Retencién (anal. HPLC: 10-70% MeCN/H20 durante 6 min) = 2.28 min.

Ejemplo 32: Sintesls de {(1S,3R,5R)-8-{2-{4-acetliplperazin-1-
il)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3dl}amida del é&cido 1-propil-1H-
indazol-3-carboxilico

a. Preparacion de {(1S.3R.5R)-8-]2-{4-acstilpiperazin-1-il)etif]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida_del acido 1H-indazol-3-carboxllico

El intermediario del titulo se prepans de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 1 usando acido 1H-indazol-3-carboxilico en lugar de acido 1-
isopropil-1H-indazol-3-carboxllico en el p-aso e. (m/z): [M+H]" calc. para
C2sHxNeO2, 425.27; encontrado, 425.4. Tiempo de Retencién (anal. HPLC:
10-40% MeCN/H20O durante 6 min) = 1.47 min.

b. Sintesis Altemativa de {(1S.3R5 -[2-(4-acetilpiperazin-1-il )etil]-8-

azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxilico
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A una solucién de DMF anhidro (2 mL) que contiene la Sal de TFA del
intermediario del paso anterior (80 mg, 0.123 mmol) se le agregd ter-
butdxido de potasio (48 mg, 0.43 mmol) y yoduro de isopropilo (37 uL, 0.368
mmol). La mezcla se agitd a 85 °C por 12 h, y luego se evapord hasta
sequedad, produciendo residuo café palido, que se disolvié en &cido acético
acuoso al 50%, y se fracciond mediante HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo. (m/z): [M+H]" calc. para CzsH3sNeO2, 467.31; observ.
467.2 [M+H]'. Tiempo de Retencién (anal. HPLC: 5-65% MeCN/H,O
durante 8 min) = 2.09 min.

C. Sintesis de

Usando un proceso similar al del paso b, excepto que reemplazando
el yoduro de isopropilo por yoduro de n-propilo, se prepard el compuesto del
titulo. (m/z): M+H]" calc. para CaeHasNgO2, calcd. 467.31; observ. 467.4
[M+H]*. Tiempo de Retencién (anal. HPLC: 5-65% MeCN/HzO durante 8
min) = 2.05 min.

EJemplos 33-35

Usando procesos similares a los del Ejemplo 32, excepto que
reemplazando el yoduro de isopropiio con el haluro de alquilo apropiado, se
prepararon los compuestos de los Ejemplos 33-35.

Ejemplo 33 ({1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-
3-illamida del &cido 1-butil-1H-indazol-3-carboxllico; (m/z):
[M+H]" calc. para CpHeoNsO2, 481.33; encontrado 481.4.
Tiempo de Retencién (anal. HPLC: 5-85% MeCN/H,0 durante 6
min) = 2.26 min.

Ejemplo 34 ((1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-
3-illamida del acido 1-ciclobutil-1H-indazol-3-carboxllico; (m/z):
[M+H]* calc. para CzHaNgO2, 479.31; encontrado 479.4.
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Tiempo de Retencién (anal. HPLC: 5-65% MeCN/H20 durante 6
min) = 2,20 min.

Ejemplo 35 ({1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-
3-iljamida del écido 1-ciclopentil-1H-indazol-3-carboxllico; (m/z):
[M+H]* calc. para CasHiNeO2, 493.33; encontrado 483.2.
Tiempo de Retencion (anal. HPLC: 5-65% MeCN/H20O durante 6
min) = 2.34 min.

Ejemplos 36-40

Usando procesos similares a los descritos anteriormente, se pueden
preparar los compuestos de los Ejemplos 36-40.

Ejemplo 36 {(1S,3R,5R)-8-[2-({R)-3-(acetil-metilamino)pirrolidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]Joct-3-jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-
3-carboxllico.

Ejemplo 37 {(1S,3R,5R)-8-[2-((S)-3-(acetil-metilamino)pirrolidin-1-il)etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del Acido 1-isopropil-1H-indazol-
3-carboxllico.

Ejemplo 38 ({1S,3R,5R)-8-{2-[((S)-1-metanosulfonilpirrolidin-3-
ilymetilamino]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)Jamida del acido 1-
isopropil-1H-indazol-3-carboxilico.

Ejemplo 39 ((1S,3R,5R)-8-{2-[(R)-(1,1-dioxo-tetrahidro-1A°%-tiofen-3-
imetilamino]etil}-8-azabiciclo[3.2. 1]Joct-3-il)amida del &cido 1-
isopropil-1H-indazol-3-carboxllico.



Ejemplo 40 {(1S,3R,5R)-8-{2-[(S)-(1,1-dioxo-tetrahidro-1A°-tiofen-3-
il)metilamino]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]Joct-3-ll)Jamida del acido 1-
isopropil-1H-indazol-3-carboxilico.

Ejemplo 41: Sintesis de diclorhidrato de la {(1S,3R,5R)-8-{2-(4-
acetiipiperazin-1l)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-I}amida del 4cid
1-Isopropli-1H-Indazol-3-carboxilico

a. Preparacién de fer-butil éster del acido {(1S5,3R,5R 1-isopropil-1H-
indazol-3-carbonil}Jamino}-8-azabiciclo[3.2. 1Joctan-8-carboxllico

Un frasco de fondo Redondo de 5 L y tres cuellos equipado con una
barra de agitacidbn magnética, un condensador de reflujo, un embudo
adicional, una entrada de nitrégeno y un termémetro, fue cargado con éacido
1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico (250 g, 1.224 mol, 1.1 eq) y 25 L de
tolueno. La suspension resultante se agité y calentd a 70-80 °C. A esta
suspension se le agregd cloruro de tionilo (218.4 g, 1.836 mol, 1.65 eq)
durante un periodo de 40 min. La mezcla fue calentada a 90-100 °C por 1h
y fue enfriada hasta 25 °C.

Un frasco separado de fondo Redondo de 12 L y tres cuellos
equipado con un agitador mecénico, un embudo adicional, una entrada de
nitrbgeno y un termémetro, se cargd con 2.5 L de tolueno y NaOH 3N
(preparado diluyendo 356 g de NaOH al 50% con agua en 1.48 L), y ter-butil
éster del acido (1S,3R,5R)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octane-B-carboxilico
(251.9 g, 1.113 mol, 1 eq). La suspension resultante se agité a 23 °C por 10
min y se enfrié hasta 5°C. Esta suspensién se agregd a la solucion de
cloruro acido en tolueno durante un periodo de 90 min manteniendo la
temperatura interna a ~ 5 °C a lo largo del periodo de adicién. La mezcla se
agité por 30 min. La reaccion se tibié6 hasta 25 °C; la capa acuosa fue
descartada (1.58 L, pH>13). La capa orgénica fue lavada con 1 L de
salmuera al 20 %p; y la capa acuosa fue descartada (1.005 L, ~pH 8). La
capa organica fue recolectada (5.3 L) y fue concentrada a la mitad del
volumen (~2.6 L), y se usd en el siguiente paso sin purificacion adicional.
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b. Preparacidon de {(1S,3R 5R)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-li}lamida _del
acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico

Un frasco de fondo redonde de 12 L y tres cuellos, equipado con un
agitador mecénico, un embudo de adicién, una entrada de nitrbgeno y un
termdmetro, fue cargado con el producto del paso anterior. A esta 'solucién
se le agregd acido trifluoroacético (0.65 L) durante un periodo de 10 min. La
mezcla resultante se agitd por 1 h a temperatura ambiente.

Se agregd agua (3.3 L) a la mezcla de reaccién. La suspension
resultante se agité a 23 °C por 10 min y se dejé sentar para dar una mezcla
de tres capas. Las dos capas superiores fueron descartadas y la capa del
fondo (820 mL) fue recolectada y adicionada a MTBE (6560 mL) durante un
periodo de 90 min. La suspension resultante fue enfriada hasta 5 °C y se
agité por 1 h. La suspension fue filtrada; la torta himeda fue lavada con
MTBE (500 mL), y secada bajo presién reducida (80 mm Hg) por 60 h para
dar el intermediario del titulo (386 g, 81% de rendimiento, 99.2 % de pureza
por HPLC) como un sélido arenoso blanco opaco.

C. Preparacién de {(1S,3R,5R}-8-(2,2-dimetoxietil}-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico

Un frasco de fondo Redondo de 3 L y tres cuellos euipado con un
agitador magnético, una entrada de nitrégeno y un termémetro se cargd con
el intermediario del paso anterior (84 g, 0.197 mol), diclorometano (840 mL),
y triacetoxiborohidruro de sodio (62.6g, 0.295 mol). La suspension
resultante se agit6 por 10 min, se enfrid hasta 10 °C y se agregd
dimetoxiacetaldehido acuoso al 60 %p (51.3 g, 0.295 mol). Esta solucion se
agité por 30 min, se tibié hasta 25 °C, y se agité por 1 h. La mezcla fue
fitrada a través de Calite, se lavé con diclorometano (150 mL) y luego con
solucién de salmuera al 5 %p (400 g). Las capas acuosa y orgénica fueron
separadas y la capa organica fue concentrada hasta un aceite oscuro (~150
mL), que se usb en el siguiente paso sin purificacion.
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d. Preparacién de {(1S.3R 5R)-8-(2,2-dihidroxietil}-8-aza-

biciclol3.2.1]oct-3-il}Jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico

Un frasco de fondo redondo de 1 L de tres cuellos, quipado con un
agitador magnético, una entrada de nitrégeno y un termémetro se cargd con
el producto del paso anterior y agua (250 mL), y se calentd hasta 50-55 °C.
A esta solucion se le agregé HCI 3N (82 mL, 0.985 mol). La mezcla
resultante se agitd a 75 °C por 1 h. La mezcla de reaccion fue enfriada
hasta 25 °C y neutralizada con NaOH al 25 %p (159 g, 0.99 mol) hasta pH
3.51. Después de aproximadamente 20 min, la capa inferior fue recolectada
(~120 mL) para dar el intermediario del titulo, que se usé en el siguiente
paso sin purificacion.

Un frasco de fondo redonde de 3 L y tres cuellos, equipado con un

agitador magnético, una entrada de nitrégenc y un termémetro, se cargé con
triacetoxiborohidruro de sodio (84 g, 0.349 mol) y diclorometano (800 mL).
La mezcla resuitante se agitd a 25 °C y se cargd con 1-acetilpiperazine (51
g, 0.394 mol). El ensamble de adicién fue enjuagado con diclorometano (20
mL). La mezcla se agitd por 5 min y se cargd con el producto del paso
anterior (~120 mL) en 15 min manteniendo la temperatura inicial en menos
de 25 °C. La mezcla se agitd por 15 min, se filtrd a través de Celite y se lavd
con diclorometano (2 x 100 mL). El filtrado fue lavado con NaOH 1N (500
mL). Las capas fueron separadas y la capa organica fue recolectada y
concentrada hasta ~150 mL.

Se agregé etanol absoluto (250 mL) y la mezcla fue concentrada
hasta ~200 mL. A esta mezcla se le agregé etanol absoluto (800 mL) y la
mezcia se calenté hasta 40 °C. A esta mezcla se la agreg6é HCI 3N (33 mL,
0.398 mol) en 3 min. La mezcla se agité por 10 min y la cristalizacién
empezd. La suspension resultante se agité a 55 °C por 2 h y se enfrié hasta
25 °C. La mezcla fue filtrada a través de papel filtro Whatman #2 y la torta
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fitrada fue lavada con etanol absoluto (2 x 100 mL). El producto fue secado
bajo nitrdgeno por 30 min y luego bajo vaclo a 40-50 °C por 24 h para dar el
compuesto del titulo (82 g).

Ejemplo 42: Sintesis de dibromhidrato de {(1S,3R,5R)-8-{2-(4-
acetilpiperazin-14i)etii]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-Il}jamida del &cido
1-Isopropil-1H-indazol-3-carboxilico

Un frasco de fondo Redondo de 500 mL de tres cuellos equipado con
un agitador magnético, una entrada de nitrdgeno y un termémetro, se cargé
con agua {120 mL) y diclorhidrato de {(1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetilpiperazin-1-
il)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxilico (12 g, 22.2 mmol). La mezcla resultante se agitd para dar una
solucion clara amarilla clara. A esta solucién se le agregé NaOH al 25 %p
(7.83 g, 24.4 mmol) en 2 min para dar una suspension lechosa blanca. Se
agrego diclorometano (120 mL) y la mezcla se agitd por 30 min para dar una
solucion clara de dos capas. Las capas fueron separadas para dar una capa
acuosa (113 mL) y una capa organica (125 mL), que fue lavada con NaBr
acuoso al 10 % (120 mL). Las capas fueron separadas para dar una capa
orgénica (120 mL) que fue concentrada hasta aproximadamente un cuarto
del volumen. Se agreg6 etanol absoluto (250 mL) y la mezcla se destilé para
dar ~200 mL de volumen total. La solucion se agitd a 58 °C y se agregd HBr
acuoso al 48 %p (8.2 g, 49 mmol) en 2 min. Se observd la precipitacién
cuando se agregé méas de la mitad del HBr. La mezcla se agité a 55 °C
hasta 62 °C por 1 h y luego se enfrié hasta temperatura ambiente y se filtrd.
El filtrado fue lavado con etanol absoluto (40 mL), se secd bajo nitrégeno por
20 min y se seco a 45 °C bajo vaclo por 48 h para dar el compuesto del titulo
(13.42 g) como un sélido blanco.

EjJemplo 43: Sintesis de la sal de écldo fumdrico de {(1S,3R,5R)-8-
[2<{4-acetliplperazin-14l)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3d1}amida del
écldo 1-lsopropil-1 H-ndazol-3-carboxilico
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A una solucidon de {(1S,3R,5R)-8-[2-(4-acstilpiperazin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico
(0.1 g, 0.21 mmol) en 50% de acetonitrilo/agua (1 mL) se le agregé una
solucién de acido fumarico 1M etandlico (0.44 mL 0.42 mmol). La solucién
resultante fue liofilizada durante la noche y luego se mezclé con acetato de
etilo (1 mL). Se adicioné etanol caliente a esta mezcla con calentamiento
hasta que se obtuvo una solucién homogénea (0.4 mL). La solucién clara
resultante se dejoé entonces cristalizar a temperatura ambiente. El sélido
resultante fue filtrado, lavado con etanol, y secado bajo vaclo para dar el
compuesto del titulo como un sélido (0.13 g).

Ejemplo 44: Sintesis de la sal de &cldo fosférico de {(1S,3R,5R)-8-
[2<{4-acetilpiperazin-1-li)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-l}jamida del
acldo 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico

A una solucion de {{1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetiipiperazin-1-il)etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico
(0.2 g, 0.43 mmol) en metanol (3 mL) se le agregé una solucién de acido
fosforico 1M etandlico (0.43 mL, 0.43 mmol). La solucién heterogénea
resultante fue entonces calentada para solubilizar, filtrar y dejar enfriar
durante la noche. El sélido resultante fue filtrado, lavado con metanol y
sacado bajo vaclo para dar el compuesto del titulo como un sélido (0.08 g).

Ejemplo 45: Sintesis de la sal del 4cido p-toluen sulfénico de
{(1S,3R,5R)-8-{2-(4-acetilpiperazin-1-i)etil]-8-azabliciclo[3.2.1]oct-
3-il}amida del 4cido 1-lsoproplil-1H-indazol-3-carboxllico

Una solucibn de {(1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-i}Jamida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxillico
(38.7 mg, 0.08 mmol) en isopropanof (2 mL) se calentd en un bafio de agua
a 75 °C y se agregd acido p-toluensulfénico monodidrato sélido (32.3 mg,
0.17 mmol). La solucién resultante se calentd hasta que los sélidos se
disolvieron y luego se dejé entriar hasta temperatura ambiente. Los cristales
del compuesto del tltulo se formaron durante la noche.
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Ejempl 46: Sintesis de sales de &cldo de {(1S,3R,5R)-8-{2-{(4-
acetliplperazin-14l)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del &cido
1-sopropil-1H-Indazol-3-carboxilico

Usando procedimientos similares a aquellos de los Ejemplos 4345,
se prepararon las siguientes sales de acido de {(1S,3R,5R)-8-[2-(4-
acetilpiperazin-1-il)etil]-8-azabiciclo[3.2. 1]Joct-3-iljJamida de | Acido 1-isopropil-
1H-indazol-3-carboxilico en forma sélida usando el namero de equivalentes
de Acido indicados en paréntesis: acetato (2); benzoato (2); nitrato (2).
propionato (1); tartrato (2); fosfato (0.5).

EjJemplo 47: Ensayo de Enlace de Radioligando en Receptores 5-
HTy Humanos

a. Preparacién de Membrana 5-HT

Células HEK-203 (rifdn embribnico humano) establements
transfectadas con cADN de receptor §-HT4q humano (Bmax = ~ 6.0
pmol/mg de proteina, determinada usando ensayc de enlace de radialigando
de membrana [*H]-GR113808) fueron cultivadas en frascos T-225 en Medio
de Eagle Modificado con Dulbecco (DMEM) que contiene 4,500 mg/L de D-
glucosa y clorhidrato de piridoxina (GIBCO-Invitrogen Corp., Carlsbad CA:
Cat #11965) suplementado con 10% de suero fetal bovino (FBS) (GIBCO-
Invitrogen Corp.: Cat #10437), L-glutamina 2 mM y (100 unidades) penicilina-
(100 pg) estreptomicina/ml (GIBCO-Invitrogen Corp.: Cat #15140) en un
incubador con 5% de CO, humidificado a 37 °C. Las células fueron
cultivadas bajo presién de seleccién continua mediante la adicién de 800
pg/mL de geneticina (GIBCO-Invitrogen Corp.: Cat #10131) al medio.

Las células fueron cultivadas hasta aproximadamente 60-80% de
confluencia (< 35 pasadas de subcultivo). A 20-22 horas antes de la
recoleccion, las células fueron lavadas dos veces y alimentadas con DMEM
libre de suero. Todos los pasos de la preparacibn de membrane se
realizaron en hielo. La monocapa de célula fue levantada mediante agitacién
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mecdnica cuidadosa y trituracion con una pipeta de 25 mL. Las células
fueron recolectadas mediante centrifugacién a 1000 rpm (5 min).

Para la preparacion de membrana, los pellets de ceélula fueron
resuspendidos en Acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfénico (HEPES)
50 mM enfriado con hielo, pH 7.4 (amortiguador de preparacion de
membrana) (produccién de 40 mlL/célula total de 30-40 frascos T225) y se
homogenizd usando un politrén interruptor (ajuste 19, 2 x 10 s) en hielo. Los
homogenados resultantes fueron centrifugados a 1200 g por 5 min a 4°C. El
pélet fue descartado y el sobrenadante centrifugado a 40,000 g (20 min). Ei
pélet fue lavado una vez mediante resuspension con amortiguador de
preparacién de membrana y centrifugacién a 40,000 g (20 min). El pélet final
fue resuspendido en HEPES 50 mM, pH 7.4 (amortiguador de ensayo)
(frasco T225 de 1 equivalente/1 mL). La concentracién de protelna de la
suspension de membrana se determind mediante el método de Bradford
(Bradford, 1976). Las membranas se almacenaron congeladas en alicuotas
a -80 °C.

b. Ensayos de Enlace de Radioligando

Los ensayos de enlace de Radioligando se realizaron en placas de
ensayo de polipropileno de 96 agujeros profundos de 1.1 mL (Axygen) en un
columen de ensayo total de 400 uL que contiene 2 g de proteina de
membrana en HEPES 50 mM pH 7.4, que contiene 0.025% de albamina de
suero bovino (BSA). Los estudios de enlace de saturacion para
determinacién de los valores Ky del radioligando se realizaron usando
[PH}-GR113808 (Amersham Inc., Bucks, UK: Cat #TRK944; actividad
especifica ~82 Ci/mmol) a 8-12 concentraciones diferentes que varlan de
0.001 nM - 5.0 nM. Los ensayos de desplazamiento para determinacién de
los valores pK;de los compuestos se realizaron con [H]-GR113808 a
0.15nM y once concentraciones diferentes del compuesto que varia de
10 pM - 100 M.

Los compuestos de prueba fueron recibidos como soluciones patron
10 mM en DMSO y se diluyeron hasta 400 M en HEPES 50 mM pH 7.4 a
25°C, que contiene 0.1% de BSA, y luego se hicieron diluciones seriales
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(1:5) en el mismo amortiguador. El ensayo no especlfico se determine en la
presencia de GR113808 1 M no marcado. Los ensayos fueron incubados
por 60 min a temperatura ambiente, y luego las reacciones de enlace fueron
terminadas mediante filtracién rapida sobre placas de fibra de vidrio GF/B de
96 agujeros (Packard BioScience Co., Meriden, CT) pre-mojadas en 0.3% de
polietilenimina. Las placas de filitro fueron lavadas tres veces con
amortiguador de filtracion (HEPES 50mM enfriado con hielo, pH7.4) para
remover la radioactividad no enlazada. Las placas fueron secadas, se
agregaron 35uL de fluido de cintilacién Microscint-20 liquido (Packard
BioScience Co., Meriden, CT) a cada agujero y las placas fueron contadas
en un contador de cintilacidon Packard Topcount (Packard BioScience Co.,
Meriden, CT).

Los datos de enlace fueron analizados mediante andlisis de regresion
no lineal con el paquete de Software GraphPad Prism (Software GraphPad,
Inc., San Diego, CA) usando le modelo de 3 pardmetros para competicién de
un sitio. El FONDO (minimo de la curva) fue fijado al valor de enlace no
especlfico, determinado en la presencia de GR113808 1 uM. Se
determinaron los valores K, para los compuestos de prueba, en Prism, a
partir de valores ICsp de mejor ajuste, y el valor Ky del radioligando, usando
la ecuacion de Cheng-Prusoff (Cheng y Prusoff, Biochemical Pharmacology,
1973, 22, 3099-108): K;=ICso/ (1 + [LVKg )} en donde [L] = concentracién
de [PH]-GR113808. Los resultados se expresan como el logaritmo decadico
negativo de los valores K, pK.

Los compuestos de prueba que tienen un valor de pK; mayor en este
ensayo tienen mayor afinidad de enlace para el receptor 5-HT,. Los
compuestos de la invencién que fueron probados en este ensayo tenian un
valor pK, que varfa de aproximadamente 6.3 a aproximadamente 9.0,
tipicamente varian de aproximadamente 7.0 a aproximadamente 8.6.

Ejemplo 48: Ensayo de Enlace de Radloligando en Receptores 5-
HTia Humanos: Determinacién de la Selectividad del Subtipo de
Receptor



a. Preparacion de Membrana 5-HTaa

Células HEK-293 (riibn embribnico humano) establemente
transfectadas con cADN de receptor 5-HT4¢) humano se obtuvieron del Dr.
Michael Bruess (Universidad de Bonn, GDR) (Bmax = ~ 8.0 pmol/mg de
proteina, determinada usando ensayo de enlace de radialigando de
membrana [*H]-GR65630). Las células fueron cultivadas en frascos T-225 o
fabricas de células en Medio de Eagle Modificado con Dulbecco al 50%
(DMEM) (GIBCO-Invitrogen Corp., Carisbad, CA: Cat #11965) y 50% de F12
de Ham (GIBCO-Invitrogen Corp.: Cat #11765) suplementado con suero
bovino fetal al 10% inactivado al calor (FBS) (Hyclone, Logan, UT: Cat
#SH30070.03) y (50 unidades) penicilina-(50 ug) estreptomicina/ml (GIBCO-
Invitrogen Corp.: Cat #15140) en un incubador humidificado al 5% de CO., a
37°C.

Las células fueron cultivadas hasta aproximadamente 70-80% de
confluencia (< 35 pasadas de subcultivo). Todos los pasos de la
preparacion de membrane se realizaron en hielo. Para recolectar las células,
el medio fue aspirado y las células fueron enjuagadas con solucién salina
amortiguada con fosfato de Dulbecco libre de Ca?*, Mg?" (dPBS). La
monocapa de célula fue levantada mediante agitacion mecanica cuidadosa.
Las células fueron recolectadas mediante centrifugacién a 1000 rpm (5 min).
Los pasos posteriores de la preparacién de membrana siguieron el protocolo
descrito anteriormente para las membranas que expresan los receptores 5-
Hch).

b. Ensayos de Enlace de Radioligando

Los ensayos de enlace de Radioligando se realizaron en placas de
ensato de polipropileno de 98 agujeros en un volumen de ensayo total de
200 4L que contienen 1.5-2 ug de proteina de membrana en HEPES 50 mM
pH 7.4, que contiene 0.025% de amortiguador de ensayo de BSA. Los
estudios de enlace de saturacidon para determinaciéon de los valores K4 del
radioligando se realizaron usando [*H]-GR65630 (PerkinElmer Life Sciences
Inc., Boston, MA: Cat #NET1011, actividad especifica ~85 Ci/mmol) a doce
concentraciones diferentes que varian de 0.005 nM a 20 nM. Los ensayos
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de desplazamiento para la determinacion de los valores pK de los
compuestos se realizaron con [*H]-GR65630 a 0.50nM y once
concentraciones diferentes del compuesto que varia de 10 pM a 100 pM.
Los compuestos se recibieron como soluciones patrones 10 mM en DMSO
(ver seccioén 3.1), diluidas hasta 400 uM en HEPES 50 mM pH 7.4 a 25°C,
que contiene 0.1% de BSA, y luego se hicieron diluciones seriales (1:5) en el
mismo amortiguador. El ensayo no especifico se determind en la presencia
de MDL72222 10 uM no marcado. Los ensayos fueron incubados por
60 min a temperatura ambiente, luego las reacciones de enlace fueron
terminadas mediante filtracién rapida sobre placas de fibra de vidrio GF/B de
96 agujeros (Packard BioScience Co., Meriden, CT) pre-mojadas en 0.3% de
polietilenimina. Las placas de filtro fueron lavadas tres veces con
amortiguador de filtracién (HEPES 50mM enfriado con hielo, pH7.4) para
remover la radioactividad no enlazada. Las placas fueron secadas, se
agregaron 35ul de fluido de cintilacién Microscint-20 liquido (Packard
BioScience Co., Meriden, CT) a cada agujero y las placas fueron contadas
en un contador de cintilacién Packard Topcount (Packard BioScience Co.,
Meriden, CT).

Los datos de enlace fueron analizados usando el procedimiento de
regresién lineal descrito antariormente para determinar los valores K. El
FONDO (minimo de la curva) w fue fijado al valor de enlace no especifico,
determinado en ‘la presencia de MDL72222 10 uM. La cantidad [L] en la
ecuacion de Cheng-Prusoff se defini®6 como la concentracién de
[*H]-GR65630.

Se calculb la selectividad para el receptor subtipo 5-HT4 con respecto
al receptor subtipo 5-HT3 como la relacibn Ki(5-HTaa)Ki(5-HTyy). Los
compuestos de la invencién que fueron probados en esta ensayo tenfan una
selectividad de subtipo de receptor 5-HTJ/5HT3; que varia de
aproximadamente 25 a aproximadamente 4000, tipicamente varfa de
aproximadamente 100 a aproximadamente 4000.
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Ejemplo 49: Ensayo de Placa Instantinea de Acumulacién de
cAMP de célula entera con células HEK-293 que expresan los
Receptores 5-HT,.) humanos

En este ensayo se determine ia potencia functional de un compuesto
de prueba midiendo la cantidad de AMP clclica producida cuando las células
HEK-293 que expresan receptores 5-HT, eran contactadas con diferentes
concentraciones de compuesto de prueba.

a. Cultivo de Célula

Células HEK-293 (riidn embribnico humano) establemente
transfaectadas con cADN de receptor 5-HTsc humano clonado fueron
preparadas expresando el receptor en dos densidades diferentes: (1) a una
densidad de aproximadamente 0.5-0.6 pmol/mg de protelna, determinada
usando un ensayo de enlace de radioligando de membrana [*H]-GR113808,
y (2) a una densidad de aproximadamente 6.0 pmol/mg de protelna. Las
células fueron cultivadas en frascos T-225 en Medio de Eagle modificado
don Dulbecco (DMEM) que contiene 4,500 mg/L de D-glucosa (GIBCO-
Invitrogen Corp.: Cat #11965) suplementado con 10% de suero fetal bovino
(FBS) (GIBCO-Invitrogen Corp.: Cat #10437) y (100 unidades) penicilina-
(100 pg) estreptomina/ml (GIBCO-Invitrogen Corp.: Cat #15140) en un
incubador humidificado al 5% de CO., a 37°C. Las células fueron cultivadas
bajo presion de seleccién continua mediante la adicion de geneticina (800
pg/mL: GIBCO-Invitrogen Corp.. Cat #10131) al medio.

b. Preparacién de Célula

Las células fueron cultivadas hasta aproximadamente 60-80% de
confluencia. Veinte a veintidos horas antes del ensayo, las células fueron
lavadas dos veces, y alimentadas, con DMEM libre de suero que contiene
4,500 mg/L de D-glucosa (GIBCO-Invitrogen Corp.: Cat #11965). Para
recolectar las células, el medio fue aspirado y se agregaron 10 mL de
Versene (GIBCO-Invitrogen Corp.: Cat #15040) a cada frasco T-225. Las
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células fueron incubadas por 5 min a TA y luego sacadas del frasco
mediante agitacion mecdnica. La suspension de célula fue transferida a un
tubo de centrifuga que contiene un volumen igual de dPBS pre-calentado
(37°C) y centrifugado por 5 min a 1000 rpm. El sobrenadante fue descartado
y el pellet fue re-suspendido en amortiguador de estimulacién pre-calentado
(37°C) (10mL equivalente por 2-3 frascos T-225). Esta vez se anot6 y marco
como tiempo cero. Las células fueron contadas con un contador Coulter
(conteo por encima de 8 pm, la produccidn del frasco fue 1-2 x 107
células/frasco). Las células fueron resuspendidas a una concentracion de
5x 10° células/mi en amortiguador de estimulacién pre-calentado (37°C)
(proporcionado en el kit de placa instanté4nea) y preincubado a 37°C por 10
min.

Los ensayos de cAMP se realizaron en un formato de
radioinmunoensayo usando el Sistema de Ensayo de Activacion de Adenilil
Ciclase de Placa Instantanea con '2I-cAMP (SMP004B, PerkinElmer Life
Sciences Inc., Boston, MA), de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

Las células fueron cultivadas y preparadas como se describid
anteriormente. Las concentraciones de célula finales en el ensayo fueron
25 x 10° células/agujero y el volumen de ensayo final fue de 100 uL. Los
compuestos de prueba fuero recibidos como soluciones patréon 10 mM en
DMSO, diluidas hasta 400 M en HEPES 50 mM pH 7.4 a 25°C, que
contienen 0.1% de BSA, y luego se hicieron diluciones seriales (1:5) en el
mismo amortiguador. Los ensayos de acumulacién de AMP ciclica se
realizaron con 11 concentraciones diferentes de compuesto que varian de
10 pM a 100 M (concentraciones de ensayo finales). Una curva de
concentracién de 5-HT —respuesta (10 pM a 100 #M) se incluyé en cada
placa. Las células fueron incubadas, con agitacién, a 37°C por 15 miny la
reaccién terminé por la adicion de 100 ul de amortiguador de deteccion
enfriado con hielo (proporcionado por el kit de placa' instantdnea) a cada
agujero. Las placas fueron selladas e incubadas a 4°C durante la noche. La
radiactividad de enlace fue cuantificada mediante espectroscopia de
proximidad de cintilacién usando el Topcount (Packard BioScience Co.,
Meriden, CT).
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La cantidad de cAMP producida por mL de reaccién fue extrapolada a
partir de la curva estandar de cAMP, de acuerdo con las instrucciones
proporcionadas en el manual de usuario del fabricante. Los datos fueron
analizados mediante anélisis de regresién no lineal con el paquete de
Software GraphPad Prism usando el modelo de dosis-respuesta sogmoidal
de 3 parametros (pendiente restringidad a la unidad). Los datos de potencia
son reportados como valores pECsp, 6l logaritmo decadico negativo del valor
ECso, cuando ECsp es la concentracién efectiva para una respuesta maxima
del 50 %.

Los compuestos de prueba que muestran un valor pECss mayor en
este ensayo tienen una potencia mayor para agonizar el receptor 5-HT,. Los
compuestos de la invencién que fueron probados en este ensayo, por
ejemplo, en la linea celular (1) que tienen una densidad de
aproximadamente 0.5-0.6 pmol/mg de proteina, tenfan un valor pECsp que
varia de aproximadamente 6.3 a aproximadamente 9.0, tipicamente varla de
aproximadamente 7.5 a aproximadamente 8.5.

EJemplo 50: Enzayo de Pinza de Voltaje /n vitro de Inhlbicién de
Corriente de I6n Potasio en Células Enteras que Expresan el
Canal de Potaslo Cardiaco hERG

Células CHO-K1 establemente transfectadas con cAND de hERG se
obtuvieron de Gail Robertson en la Universidad de Wisconsin. Las células
se mantuvieron en almacenamiento criogénico hasta que se necesitaran.
Las células fueron expandidas y pasadas en Medio de Eagle Modificado con
Dulbecco /F12 suplementado con 10 % de suero fetal bovino y 200 yg/mL de
geneticina. Las células fueron sembradas en cubreobjetos de vidrio
recubierto con poli-D-lisina (100 pg/mL), en discos de 35 mm? (que
contienen 2 mL de medio) a una densidad que pemmitié aislar las células a
ser seleccionadas para los estudios de pinza de voltaje de célula entera. Los
discos se mantuvieron en un ambiente humidificado, 5% de CO- a 37°C.

La solucién extracelular se prepard al menos cada 7 dias y se
almacend a 4°C cuando no se usé. La solucién extracelular contenla (mM):
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NaCl (137), KCI (4), CaCl, (1.8), MgCl. (1), Glucosa (10), acido 4-(2-
hidroxietil)}-1-piperazinetansulfénico (HEPES) (10), pH 7.4 con NaOH. La
solucién extracelular, en ausencia o presencia de compuesto de prueba, se
contuvo en depdsitos, desde los cuales flula en la camara de registro a
aproximadamente 0.5 mL/min. La solucién intracellular fue preparada,
alicuotada y almacenada a -20°C hasta el dia de uso. La solucién intracelular
contenfa (mM): KCI (130), MgClz (1), sal de A&cido etilen
glicol-bis(beta-aminoetil éter)N,N,N" N-tetra acético (EGTA) (5), MgATP (5),
acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfénico (HEPES) (10), pH 7.2 con
KOH. Todos los experimentos se realizaron a temperatura ambiente
(20-22°C).

Los cubreobjetos en los cuales las células fueron sembradas se
transfirieron a una camara de registro y se perfusionaron continuamente. Se
formaron sellos de Gigaohm entre la célula y el electrodo de parche. Una vez
se alcanzd un parche estable, se inicié el registro en el modo de pinza de
voltaje, con el potencial de retencién inicial a -80 mV. Después de alcanzar
una cottiente de célula entera estable, las células fueron expuestas al
compuesto de prueba. El protocolo de voltaje estandar fue: paso del
potencial de retencion de -80 mV a +20 mV por 4.8 sec, repolarizar a -50 mV
por 5 sec y luego vuelva al potencién de retencién original (-80 mV). Este
protocolo de voltaje se comié una vez cada 15 sec (0.067 Hz). Las
amplitudes de corriente de Pico durante la fase de repolarizacién se
determinaron usando el software pClamp. Los compuestos de prueba a una
concentracién de 3 uM se perfusionaron sobre las células por 5 minutos,
seguido por un periodo de lavado de 5-minutos en ausencia de compuesto.
Finalmente, se agregd un control positive (cisaprida, 20 nM) al reperfusado
para probar la funcién de la célula. El paso de -80 mV a +20 mV active el
canal de hERG, produciendo una corriente exterior. El paso de vuelta a -50
mV produce una corriente de cola exterior, en la medida en que el canal se
recupera de la inactivacion y desactivacién.

Las amplitudes de comriente de pico durante la fase de repolarizacién
se determinaron usando el software pCLAMP. Los datos de articulo de
prueba y control fueron exportados a Origin® (OriginLab Corp., Northampton
MA) en donde las amplitudes de corriente individuales fueron normalizadas a
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la amplitud de corrients inicial en ausencia del compuesto. Se calcularon las
medias de comiente normalizada y errores estAndar para cada condicién y se
graficaron versus el curso del tiempo del experimento.

Se hicieron comparaciones entre las inhibiciones de cormiente K
observadas después de exposicidon de cinco minutos al articulo de prueba o
control de vehiculo (usuaimente 0.3 % de DMSO). Las comparaciones
estadisticas entre grupos experimentales se realize usando una prueba t
independiente de dos poblaciones (Microcal Origin v. 6.0). Se consideraron
diferencias significativas a p < 0.05.

A menor porcentaje de inhibicién de la corriente de ibn potasio en este
ensayo, menor el potencial de los compuestos de prueba para cambiar el
patrén de repolarizacibn cardiaca cuando se usan como agentes
terapéuticos. Los compuestos de la invencién que fueron probados en este
ensayo a una concentracién de 3 uM mostraron una inhibicién de la comriente
de i6n potasio de menos de aproximadamente 20 %, tipicamente, menos de
aproximadamente 15 %.

EJemplo 51: Modelo /n vitro de Blodisponibllidad Oral: Ensayo de
Impregnacién Caco-2

Se realizd el ensayo de impregnacién Caco-2 para modelar la
habilidad de los compuestos de prueba para pasar a través del intestino y
alcanzar el torrente sanguineo después de la administracién oral. Se
determiné la velocidad a la cual los compuestos de prueba en solucién
impregnan una monocapa de célula designada para imitar la unién estrecha
de las monocapas intestinales pequefias.

Células Caco-2 (colon, adenocarcinoma; humano) se obtuvieron en
ATCC (Colaccion de Cultivo Tipo Americano; Rockville, MD). Para el estudio
de impregnacion, las células fueron sembradas a una densidad de 63,000
células/cm® en filtros de policarbonato de transagujeros pre-humedecidos
(Costar; Cambridge, MA). Una monocapa de cultivo se formé después de 21
dias de cultivo. Seguido del cultivo de célula en la placa transagujero, la
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membrana que contiene la monacapa celular fue desprendida de la placa
transagujero e insertada en la cAmara de difusion (Costar; Cambridge, MA).
La camara de diffusion fue insertada en el bloque de calentamiento que
estaba equipado con agua a 37°C de circulacion externa, regulada
termoestaticamente para el control de temperatura. La distribucién de aire
entregd 95% de 0./5% de CO; a cada mitad de una camara de difusion y
cred un patrén de flujo laminar a lo largo de la monocapa celular, que era
efectiva para reducir la capa de limite no agitada.

El studio de permeabilidad se realize con concentraciones de
compuesto de prueba a 100 uM y con '*C-manitol para monitorear la
integridad de la monocapa. Todos los experimentos fueron conducidos a
37 °C por 60 min. Las muestras fueron tomadas a 0, 30 y 60 min para los
lados de donor y receptor de la cAmara. Las muestras fueron analizadas
mediante HPLC o conteo de cintilacién liquida para el compuesto de prueba
y concentraciones de manitol. Se calculd el coeficiente de impregnacion (K;)
en cm/seg.

En este ensayo, se considera un valor de K, mayor de
aproximadamente 10 x 10°® cm/seg indicativo de biodisponibilidad favorable.
Los compuestos de la invencién que fueron probados en este ensayo
mostraron valores K, entre aproximadamente 15 x 10® cmiseg y
aproximadamente 50 x 10°® cm/seg, tipicamente entre aproximadamente 20
x 10°® cm/seg y aproximadamente 40 x 10 cm/seg.

EjJemplo 52: Estudio de Farmacocinética en la Rata

Las formulaciones de solucion acuosa de los compuestos de prueba
se prepararon en 0.1 % de acido lactico a un pH entre aproximadamente 5 y
aproximadamente 6. Ratas Sprague-Dawley macho (cepa CD, Charles
River Laboratories, Wilmington, MA) fueron dosificadas con compuestos de
prueba mediante administracidn intravenosa (IV) a una dosis de 2.5 mg/kg o
por gavaje oral (PO) a una dosis de 5 mg/kg. El volumen de dosis fue de 1
mlL/kg para IV y 2 mL/kg para administracién PO. Las muestras seriales de
sangre fueron recolectadas en animales pre-dosis, y a 2 (IV (nicamente), 5,
15, y 30 min, y a 1, 2, 4, 8, y 24 horas después de la dosis. Las
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concentraciones de los compuestos de prueba en el plasma de la sangre se
determinaron mediante cromatografia liquida — analisis de espectrometria de
masa (LC-MS/MS) (MDS SCIEX, API 4000, Applied Biosystems, Foster City,
CA) con un limite inferior de cuantificacion de 1 ng/mL.

Los estdndares famacocinéticos estdndar fuem evaluados por
analisis no compartimental (Modelo 201 para IV y Modelo 200 para PO)
usando WinNonlin (Version 4.0.1, Pharsight, Mountain View, CA). El
maximo en la curva de concentracién del compuesto de prueba en el plasma
de sangre vs. Tiempo se denota Cna El érea bajo la curva de
concentracioén vs. tiempo del tiempo de dosificacién a la Gltima concentracién
medible (AUC(0-t)) se calculd mediante la regla trapezoidal lineal. La
biodisponiblidad oral (F(%)), i.e. la relacién normalizada de dosis de AUC(0-
t) para administraciéon PO a AUC(0-t) para administracién IV, se calculé
como:

F(%) = AUCpo/AUCy x Dosis\y/Dosispo x 100%

Se espera que los compuestos de prueba que muestran valores
mayores de los parametros Cnax, AUC(0-t), y F(%) es este ensayo tengan
mayor biodisponibilidad cuando son administrados oraiments. Los
compuestos de la invencidon que fueron probados en este ensayo tenfan
valores Cnmax que varian de aproximadamente 0.05 a aproximadamente 0.35
pg/mL, varian tipicamente de aproximadamente 0.1 a aproximadamente
0.35 pg/mL y valores AUC(0-t) que varian de aproximadamente 0.15 a
aproximadamente 0.8 pg-hr/mL, varlan tipicamente de aproximadamente
0.25 a aproximadamente 0.8 ug-hr/mL. A manera de ejemplo, el compuesto
del Ejemplo 1 tenla un valor Cnax de 0.25 pg/mL, un valor AUC(0-t) de
0.73 ug-hr/mL y Dbiodisponibilidad oral (F(%)) en el modelo de rata de
aproximadamente 100 %.

Aunque la presente invencién ha sido descrita con referencia a las
realizaciones especificas de la misma, los experto en la técnica entenderan
que se pueden hacer varios cambios y equivalentes pueden ser sustituidos
sin apartarse del verdadero espitiu y alcance de la invencion.
Adicionalmente, se pueden hacer muchas modificaciones para adaptar una
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situacion, material, composicibn de materia, proceso, paso o pasos de
proceso particular, al objectivo, esplritu y alcance de la presente invencion.
Todas estas moficiaciones pretenden estar dentro de las reivindicaciones
adjuntas a esta. Adicionaimente, todas las publicaciones, patentes, y
documentos de patente citados aqul anteriormente estan incorporados para
referencia aqul en total, como incorporados indicvivualmente para referencia.
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de formula (l):

()
en donde:

R' es hidrégeno, halo, hidroxi, alquiloCi.4, 0 alcoxiCy;
R? es alquiloCay4, o cicloalquiloCss; ¥

W se selecciona de:

(i) un grupo de formula (1l):

en donde X es:

NC(O)R?, en donde R® es alquiloCy3 o tetrahidrofuraniio, en
donde el alquiloCss estd opcionalmente sustituido con -OH o
alcoxiCq.3;

$(0)z 0

NS(O):R®, en donde R® es metilo, opcionalmente sustituido con
—OH, alcoxiC1.3, cicloalquiloCs.s, 0 —=S(0)z-alquiloC4.3;

(ii) un grupo de formula (ll1):
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b,
)

en donde:

RY es —OH o alcoxiCy.a;
pesOo1;
nes1o2,y

Y es:

N(R®)C(O)RY, en donde R es hidrégeno o alquiloCi.s ¥
RY es alquiloCis opcionalmente sustituido con -OH o
alcoxiCq3, 0

N(R®)S(O:R’, en donde R® es hidrégeno y R' es
alquiloCy3, opcionalmente sustituido con -OH, alcoxiCs.s,
cicloalquiloCs.g, 0 -S(O)z-alquiloCs-3;

(i) un grupo de formula (IV):

en donde:

R? es hidrdgeno, alquiloC,.3, 0 alquiloC23 sustituido con —OH o
alcoxiCy.a;

mes102;

q e 1 o 2, siempre y cuando que ia suma de my q no sea
igual a 4; y

Z es:



NC(O)R®, en donde RP es alquiloCy3, opcionalmente
sustituido con —OH o alcoxiC1.3,

S(O); 0

NS(O)R", en donde R" es metilo, opcionaimente
sustituido con —OH, alcoxiCq3, cicloalquiloCss, © —S(O)-
alquiloCs.3;

o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o estereoisdmero
del mismo.

2. El compuesto de la Reivindicacién 1 en donde R! es hidrogeno
0 halo.

3. El compuesto de la Reivindicacidén 1 en donde R? es isopropilo
o cicloalquiloCqy.s.

4. El compuesto de la Reivindicacién 1 en donde W es un grupo
de formula (li).

5.  El compuesto de la Reivindicaciéon 4 en donde R" es alquiloCi3
y RP es metilo.

6. El compuesto de la Reivindicacién 1 en donde W es un grupo
de formuia (lif).

7. El compuesto de la Reivindicacién 6 en donde p es 0.
8. E! compuesto de la Reivindicacién 6 en donde nes 1.

9. El compuesto de la Reivindicacién 1 en donde W es un grupo
de formula (IV).

10. El compuesto de la Reivindicacion 1 endonde mes 1y qes 1.

11.  El compuesto de la Reivindicacién 1 en donde:

R' es hidrégeno o halo;
R2 es alquiloC3.4 0 cicloalquiloCe.s; y
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W se selecciona del grupo que consiste de:

(i) un grupo de formula (l1) en donde X es NC(O)CHa,, S(O), 0
NS(O)CHs;

(ii) un grupo de formula (llil) endonde pes 0, nes 1,y Y es
NCH3;C(O)CHs, y

(iii) un grupo de formula (IV) en donde R* es metilo, mes 1, g
es 1, y Z es NC(O)CHj;, S(O)z, 0 NS{O)2CHa.

12. El compuesto de la Reivindicacién 11 en donde W es un grupo
de formula (Il) en donde X es NC(O)CH3, S(O)z, 0 NS(O).CHj.

13. El compuesto de la Reivindicacién 1 en donde el compuesto se
seleccciona de:

{(1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetilpiperazin-1-il}-eti[|8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-
iljamida del &cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-(4-(tetrahidrofurano-2-carbonil)piperazin-1-il Jetil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-(1,1-dioxo-1A°-tiomorfolin-4-ilJetil}-8-
azabiciclo[3.2.1]Joct-3-il}Jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(1S.,3R 5R)-8-[2-(4-ciclohexiimetanosulfonilpiperazin-1-il }etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(1S,3R,5R)-8-[2{(4-methanesulfonilmethanesulfonilpiperazin-1-il)etil]-
8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;
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{(1S,3R,5R)-8-[2-(3-(acetil-metilamino)pirrolidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}lamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-(3-(acetil-amino)pirmolidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilJamida del 4cido 1-isopropil-1H-Indazol-3-carboxilico;

{(1S,3R,5R)-8-f2-((R)-3-(acetil-amino)pirrolidin-1-il Jetil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(18,3R,5R)-8-[2-((S)-3-(acetil-amino)pirrolidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

((1S,3R,5R)-8-{2-[3-((S)-2-hidroxipropionilamino)pirrolidin-1-i]etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]Joct-3-il)amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

{(1S,3R,5R)-8-{2-[(3S,4 S)-3-(acetiimetilamino)-4-hidroxipirrolidin-1-
ietil}-8-azabiciclo[3.2.1]Joct-3-iJamida del &cido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxllico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-((R)-3-etanosulfonilaminopirrolidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-((R)-3-ciclohexiimetanosulfonilaminopirrolidin-1-
iletil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-l}amida del &cido 1-isopropii-1H-indazol-3-
carboxllico;

((1S,3R,5R)-8-{2-[3-(acetil-metilamino)piperidin-1-il}etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-(3-acetilaminopiperidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(18,3R,5R)-8-]2-(3-metanosulfonilaminopiperidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-illamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-((S)-3-metanosulfonilaminopiperidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-iljamida del &cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;
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{(18,3R,5R)-8-[2-((S)-3-etanosulfonilaminopiperidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-{(S)-3-metanosulfoniimetanosulfonilaminopiperidin-1-
il)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del &cido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxilico;

{((1S,3R,5R)-8-{2-[(1-acetilpimolidin-3-il)metilamino]etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del &cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

((18,3R,5R)-8-{2-[((R)-1-acetilpirrolidin-3-il)metilamino]etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del &cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

((1S,3R,5R)-8-{2-[((S)-1-acetilpirrolidin-3-il ) metilamino]etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilJamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

((1S,3R,5R)-8-{2-[(1-metanosulfonilpirrolidin-3-il)metilamino]etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilJamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

((1S,3R,5R)-8-{2-[((R)-1-metanosulfonilpirrolidin-3-il)metilamino]etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del écido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

{(18,3R.5R)-8-{2-[(1,1-dloxo-tetrahydro-118-tiofen-3-il)metilamino]etil}-
8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)Jamida del 4&cido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxilico;

((1S,3R.5R)-8-{2-[(1,1-dioxo-tetrahydro-1A5-tiofen-3-il)}-(2-
hidroxietilyJamino]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del acido 1-isopropil-
1H-indazol-3-carboxllico;

((1S,3R,5R)-8{2-[(1-acetilpiperidin-3-il)metilamino]etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)Jamida del &cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

((1S,3R,5R)-8{2-[(1,1-dioxo-hexahidro-1A%-tiopiran-4-
il)metilamino]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]Joct-3-il)amida del &cido 1-isopropil-1H-
indazol-3-carboxllico;
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((1S,3R,5R)-8-{2-[(1-metanosulfonilpiperidin-3-il)metilamino]etif}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del &cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-
ifamida del acido 5-fluoro-1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etil]-8-azabiciclo{3.2.1]oct-3-
iljlamida del &cido 1-bropi|-1 H-indazol-3-carboxllico;

((1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etil]-8-azabicicio[3.2.1]oct-3-
ilamida del &cido 1-butil-1H-indazol-3-carboxllico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-
ilamida del 4cido 1-ciclobutil-1H-indazol-3-carboxllico;

((1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-
ilflamida del 4cido 1-ciclopentil-1H-indazol-3-carboxllico;

{(1S,3R,5R)-8-]2-((R)-3-(acetil-metilamino)pirrolidin-1-il Jetil]-8-
azabiciclo[3.2.1]Joct-3-il}Jamida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-((S)-3-(acetil-metilamino)pimolidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-iljamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico,

{(1S,3R,5R)-8-{2-[((S)-1-metanosulfonilpirrolidin-3-il ) metilamino]etif}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del &cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

((1S,3R.5R)-84{2-[(R)-(1,1-dioxo-tetrahydro-1A°-tiofen-3-
il)metilamino]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)Jamida del &cido 1-isopropil-1H-
indazol-3-carboxlilico;

((1S.,3R 5R)-8-{2-{(S)(1,1-dioxo-tetrahidro-11°-tiofen-3-
il)metitamino]etil}-8-azabicicio[3.2. 1]Joct-3-il)amida del acido 1-isopropil-1H-
indazol-3-carboxilico; y



Mz&o 3

Sales farmacéuticamente aceptables y solvatos y esterecisémeros de
los mismos.

14. El compuesto de la Reivindicacién 1 en donde el compuestose
seleccina de:

{(18,3R,5R)-8-[2-(4-acetilpiperazin-1-il}-etil]8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-
illamida del &cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

{(1S,3R 5R)-8-[2-(1,1-dioxo-1A°-tiomorfolin-4-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]Joct-3-iljamida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(18,3R,5R)-8-[2-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il}-etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(18,3R,5R)-8-[2-(3-(acetiimetil-amino)pimrolidin-1-iletil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(18,3R,5R)-8-[2-((R)-3-(acetil-metil-amino)pirrolidin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-i}amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-((8)-3-(acetil-metilamino)pirrolidin-1-il)etil]}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-[(1-acstilpirrolidin-3-il)metilamino]etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del &cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;

{(18,3R,5R)-8-[2-[((R)-1-acstil-pirrolidin-3-il)metilamino]etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}Jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxdlico;

{(1S.3R,5R)-8-[2-[((S)-1-acetil-pimolidin-3-il)metilamino]etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del 4cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico;

((18,3R,5R)-8-{2-[(1-metanosulfonil-pirrolidin-3-il)metilamino]etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)Jamida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico;



((1S8,3R,5R)-84{2-[((R)-1-metanosulfonil-pimolidin-3-il)metilamino]etil}-
8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)Jamida del 4acido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxilico;

((1S,3R,5R)-8{2-[((S)-1-metanosutfonil-pimolidin-3-il)metilamino]etil}-
B-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida de! acido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxllico;

{(15,3R,5R)-8-[2-((1,1-dioxo-tetrahidro-1A°-tiofen-3-il)metilamino)etil}-
8-azabiciclo[3.2.1]Joct-3-il}-amida del acido 1-isopropil-1H-indazol-3-
carboxflico;

{(1S,3R,5R)-8-[2-((R)-{1,1-dioxo-tetrahidro-1A®-tiofen-3-
il)metilamino)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del acido 1-isopropil-1H-
indazol-3-carboxflico;

{(1S.3R 5R)-8-[2-{(S)-(1,1-dioxo-tetrahidro-1A®-tiofen-3-
il)metilamino)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]Joct-3-i}amida del acido 1-isopropil-1H-
indazol-3-carboxilico; y

Sales farmacéuticamente aceptables y solvatos y esterecisdbmeros de
los mismos.

16. El compuesto de la Reivindicacion 1 que tiene el nombre
quimico {(1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etil]-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-
ilJamida del A&cido 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxllico, o una sal
farmacéuticaments aceptable o solvato del mismo.

16. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de cualquiera de las
Reividicaciones 1 a 15 y un vehiculo farmacaritcamente aceptable.

17. Un compuesto como se reivindicO en cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 15 para uso en terapia.

20
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18. Un proceso para preparar un compuesto de cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 15, el proceso comprende la reaccidén de un compuesto

de formula 5:
OH

{

o una sal o esterecisémero o derivado protegido del mimso con una amina
de formula H—W en la presencia de un agente reductor para dar un
compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o
estereoisdbmero del mismo.

19. El producto preparado mediante el proceso de la
Reivindicacion 18.

20. Un compuesto de formula 5:

OH
OH

/
O
2
z

en donde R' es hidrégeno, halo, hidroxi, alquiloCi4, 0 alcoxiCi4, ¥ R? es
alquiloCs4, 0 cicloalquiloCsg; © una sal o esterecisdmero o derivado
protagido del mismo.

21. Un proceso para la preparacion de un compuesto de cualquiera
de las Reivindicaciones 1 a 15, el proceso comprende la reaccién de un
compuesto de formula 2;



con un compuesto de formula 10:
HsN ﬁ

10

bajo condiciones de acoplamiento de amida para proveer un compuesto de
formula () o una sal fannac'éuticamente aceptable o solvato o
esterecisomero del mismo.

22. Un proceso para preparar ter-butil ester del acido (1S,3R,5R)-3-
amino-8-azabiciclo[3.2.1]octanc-8-carboxflico, el proceso comprende la
reaccién del ter-butil éster del &cido 3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-
carboxilico con al menos 25 equivalentes de formiato de amonio en la
presencia de un catalizador de metal de transicion para dar ter-butil éster del
écido (1S,3R,5R)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]Joctane-8-carboxilico.

23. Un método para estudiar un sistema o muestra biologica que
comprende un receptor 5-HT,, 6! método comprende:

(a) contactar el sistema 0 muestra biolégica con un compuesto de
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 15; y

(b) determiner ol efecto causado por el compuesto en el sistema o
muestra biolégica.
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