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POWER OF ATTORNEY

YP

Yo(nosou-os) ebajo firmado (s) en representacion de la sociedad denominada / I (we), the undersigned
as representative (8) of the Corporation/Company

Domiciliado (s) en / of | e
RN I fe

bt
e

N

GOMEZ PINZON & ASOC

Mauricio Jaramillo Campuuncg /g Paula
Samper Salazar y / o Patricia Artfzola Bustillo
y/o José Luis Sudrez Parra

Domiciliados en Bogotd, Colombia
para, obtener la proteccién de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia.
desleal, a cuyo efecto autorizo(amos) a los
dichos apoderados para que me (os) representen
ante cualesquiera entidades o personas ejerzan o
no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y
judicial, en todo lo concemiente a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencitn,
modelos de utilidad y diseflos industriales; el
registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales,
nombres comerciales, ensefias, denominaciones
de origen, nombres de dominio, registros
sanitarios, variedades vegetales Y registros de
todo tipo ante el ICA (Instituto Colombiano
Agropecuario); su renovacion, traspaso, cambio
de nombre o domicilio, cancelacién voluntarie, y
el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal,
proteccibn del consumidor, oposiciones,
cancelacién administrativa o judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesién de licencias, la
tutela, la proteccién de secretos industriales, y en
general los  juicios  civiles, penales,
administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y.
Procesos que promovamos ¢ Se nos promuevan,
Y para que en todos los asuntos arriba
determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y
ratificar los actos de agentes oficiosos.

0 Philips Parkwa ile NJ 07 -ﬁ '--T_m-
vl b : u.‘ %
Por el presente conferimos poder a : Hereby grant to g

GOMEZ PINZON & ASOCIADOSmd '
Mauricio Jaramillo Campuzeno and/oW Paula
Samper Salazar and / or Patricia Arrazola
Bustillo and/or José Luis Suarez Parra

domiciled at Bogotd, Colombia, Power of
Atomey to obfain protection of my (our)
industrial property and against the unfair
competition, for which purpose I (we) authorize
the said attomeys to represent’ me (us) before
any authorities or persons, with or without
jurisdiction, especially those administrative,
administrative contentious and judicial, in all
matters concerning the following: a)
Obtainment of patents, utility models and
industrial  designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade
emblems, .denominsations of origin, domain
names; ‘public. -health registrations, vegetal
varjgth d all kind of registrations before the
IC ([
renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation, and the
registration. of iJicefses of use of the above
rights; b) Actions of unfair competition
protection to the consumer, oppositions,
administrative! or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action
for writ mandamus, the protection of trade
secrets, and in general the civil, penal and
administrative suits relsting to those rights;
actions and suits instituted by me (us) or against
me (us). And that in all the above matters they
may substitute this Power of Atiorney,
compromise, ratify acts done by representatives
without a power of attomey.

nstityto Colombiano Agropecuario); its |
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NOT. L CA

“I hereby certify that on 5 day of (Jul‘j , 2006 appeared before me,

d6vime C. Santoto Notary Public residing in LE sS4
; Assignor(sy/Assignee(s),_tJamés K. Sulad

who signed the attached document marked
. In witness whereof I hereby authenticate the signature of said

Assignor(s)/Assignee(s) by my own signature.”

(Signature) My Appoiniment Expires
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(12) INTERNATIONAL AFFLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)
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activation of nACh receptors, and the treatment of disease conditions associated with defective or matfunetioning nicutinic acetyl-

o choline recepion, especially of tho brain. Further, this invention relates 1o novel compounds (¢.3., indazoles and henzothinzoles),
which act as ligands for the &7 nACh receptor subtype, methods of prepuring such compuounds, compositions containing such com-
pounds, and methods of use theneof,
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INDAZOLES, BENZOTHIAZOLES, BENZOISOTHIAZOLES,
BENZISOXAZOLES, AND PREPARATION AND USES THEREOF

This application claims the benefit of U. S. Provisional application Serial No.
60/555,951, filed March 25, 2004, and U, S. Provisional application Serial No.
60/616,033, filed October 6, 2004, the entire disclosures of which are hereby

This spplication is also related to U, S, Patent application Serial No. 10/669,645,
filed September 25, 2003, which claima the beaefit of U. . Proviaional application Serial
No. 60/413,151, filed September 25, 2002, and U. S. Provisional application Serial No,
60/448,469, filed February 21, 2003, the entire disclosures of which are hereby
incorporated by reference.

FIELD OF THE INVENTION .

The present invention relates gencrally to the field of ligands for micotinic
acetylcholine receptors (RAChHR), activation of nAChRs, and the treatment of disease
conditions associated with defective or malfunctioning nicotinic acetylcholine receptors,
especially of the brain. Further, this invention relates to novel compounds, which act as
ligands for the o7 nAChR subtype, methods of preparing such compounds, compositions
compriaing such eomponm:_h, and methods of use thereof.

BACKGROUND OF THE INVENTION

There are two types of receptors for the neurotransmitter, acetyicholine: muscarinic
recepiors sud micofinic receptors, based on the selectivity of sction of mwuscstine and
micotine, respectively. Muscarinic revepiors are G-protein coupled receptors. Nicotinio
receptos #re members of the ligand-gated ion. charmel family. When activated, the
eondxwhme.ofiommsslhenicoﬁnicimchamelsimmm

Nicotinic alpha-7 receptor protein forms a homo-pentameric channel in vitro that is
highly permesable to a variety of cations (e.g., Ca*"). Each micotinic alpha-7 Teceptor has



WO 2005/092890 PCT/US2005010120

10

15

20

folrr transmembrane domains, named M1, M2, M3, and M4. The M2 domain has been *
suggested to formthe wal lining the channel. Sequence alignment shows that niootimic
alpha-7 is highly conserved during evolution. The M2 domain that lines the chamnal is
identical in protein sequence from chicken to humen. For discussions of the alpha-7
receptor, sec, e.g., Revah et al. (1991), Nature, 353, 846-849; Galzi et ol (1992), Nature
359, 500-505; Fucile ct al. (2000), PNAS 97(7), 3643-3648; Briggs et l. (1998), Fur. J.
Pharmacol. 366 (2-3), 301-308; and Gopelakrishnan et al (1995), Ew-. J. Pharmacol,
290(3), 237-246.

The nicotinic alpha-7 receptor channel is expressed in various brain regions and is
belicved to be imvolved in many importert biological processes in the central nervous

.aystem (CNB), including learmning and memary. Nicoﬁninalphn-?m_'.upmm]omlimdon

both presynaptic and postsynaptic ternyinals and have been suggested to be involved in
modulating synaptic transmisgion. It is therefore of interest to develop novel compounds, _
which act as ligands for the a7nACh receptor subtype, for the trestment of discase
conditions associated with defeétive or malfunctioning nicotinic acetyloholine receptors.

SUMMARY OF THE INVENTION
This jnvention relates to novel compounds, which act as ligands for the 27 nACh
meptm-uwpe.meﬂ:odsofm-rmsmhmmpomﬂa.mponhmmmnsm
compounds, and methods of use thereof.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
The present invention includes compounds of Formulas I, IL, ITT, or IV:

A dy A, A

Ru/

»——A

(i) (i) (iv)
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wherein

(a

e

~

R?

9
(b) - (Rl)1_3 I%_R!
(d) (B)H‘EZ;N

X  180orS;

\
(R1)“’_EZ: N

R iaI-Lnlkylhnving_lto4em'bonamma,hnlogmudnlkylhavinglto4
carbon atoms, cycloalkyl having 3 to 7 carbon atoms, or cycloalkylalkyl having 4
to 7 carbon atoms;

R 8 H,F, Cl,Br I, OH, CN, COH, NR*R’, carboxy, CONR®R’, NR’COR",
NR’COOR?, NR’CSR’, NR!CONR’R’, NR’CSNR’R’, NR¥SOR!,
NRZCONR®R’, NR’CSNR®R’, NR’R?, SO;R™, SOR, -O-(Cy-21kyl-0)12-Cy4-
elkyl, NR*-Ci¢-alkyl-NR°R’, NR’-C/-alkyl-CONR'R’, NR*-CO-C|s-alkyl-Ar,
NR-C, ¢-alkyl-CO-0-R?, NR%.-C, 5-alkyl-NR}CO-O-R?), -C¢-alkyl-NR?, -O-C;.

3

I
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+-alkyl-NR°R’, alkyl having 1 to 4 carbon atoms, fluarinated alky having 1 to 4
carbon atoms (¢.g,, CF3), alkenyl baving 2 to 6 carbon atoms, alkynyl having 2 to
6 carbon atoms (e.g., ethynyl, propynyl, pentenyl), wherein the alkyl, Suorinated
alkyl, alikcenyl, or alkynyl groups are in each unsubstituted or substituted by Ar or
Het (e.g., phenylacetylens C¢Hs-C C-), cycloalkyl heving 3 to 7 carbon atoms,
cycloalkenyl having 5 to 8 carbon atoms which is unsubstituted or substituted by
HCO-, Ciealkoxy, NR'R!, CO-NR'™R', C;salkoxycarbonyl, or -CO-R™,
aycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon atoms, cycloalkenylalkyl having 6 to 9
carbon atoms, alkoxy -having 1 to 4 carbon atoms (e.g., OCH;), cycloalkoxy
having 3 to 7 carbon atoms, cycloalkylalkoxy having 4 to 7 carbon atoms (e.g,,
cyclopropylmethoxy), alkylthio having 1 to 4 carbon atoms (eg, SCHy),
fluorinated alkoxy having 1 to 4 carbon atoms (e.g., OCF,;, OCHF;), hydroxyalkyl

having 1 to 4 carbon stoms, fluorinated hydrouyalkyl having 1 to 4 carbon atoms
'(e.8+ 2,2,2,-trifluaro-1-hydroxyl-1-{trifluoromethyl)ethyl), kydroxyalkoxy having

2to4carbonatnms,ﬂuoﬁnlbdhydmxya]koxyhﬁrin52tn4mbonltoml,
moma&ﬁnrﬁmhlvhglm4urbonnbm,dhlkylamim-whﬁnmhdkyl

_group independently hag 1 to 4 carbon stoms, alkoxycarbonyl having 2 to 6

carbon atoms, Ar, Het, OAr, OHet, Carbo-O, Ar-C; ¢-alkyl-O-, Het-C; ¢-alkyl-O-,
Het-CO-Het-, Het-C s-alky-NR%-, or Ar-C;.g-alkyl-Het-O-,
with the proviso that R is not NH;; or

R is of one of the following formulas

e X
Rl

n is2tod;

m is3to 5;0or
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two R can together form a 5-membered fused ring structure containing at least
ons N atom;

R' isH,F, Cl, Br, 1, OH, CN, nitro, NHy, COH, NR*R’, carboxy, CONRR’,
NRCOR®, NRICOOR®,- NRICSR?, NRZCONR’R’, NR'CSNR?R, NR’SO;R",
NR’CONR®R’, NR’CSNR'R’, NR’R’, SO;R", SOR", -0-(C).-alkyl-0),3-Ci.¢-
alkyl, NR’-C1s-alkyl-NR*R’, NR1.Cy5-alkyl-CONR’R’, NR?.CO-C; ¢-alkyl-Ar,
NR*-Ci.¢-alkyl-CO-O-R?, NR*-Cy.¢-alkyl-NRY(CO-0-R%, -Cr.5-alkyl-NR?, -0-C;.
¢-alkyl-NR®R’, alkyl having 1 to 4 carbon stoms, fluorinated alkyl having 1 to 4
carbon atoms (e.g., CFs), alkenyl having 2 to 6 carbon atoms, alkynyl.having 2 to
6 carhon atomd (¢.g., cthynyl, propynyl, pentenyl), wherein the alkyl, fluorinated
nli::yl. alkenyl, or alkynyl groups are in each mlublhh:tedur substituted by Ar or

Het (e.2., phenylacetylene CHs-C C-), cycloalkyl having 3 to 7 carbon atoms,
cycloalkenyl having S to 8 carbon atoms which is unsubstituted or substituted by -

HCO-, Cisalkoxy, NR°R’, CO-NR®R’, Cysalkoxycarbonyl, or -CO-R™,
oycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon atoms, cycloalkenylalkyl baviog 6 to 9
carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms (e.g., OCH;), cycloalkoxy
having 3 to 7 carbon atoms, cycloalkylalkoxy having 4 to 7 carbon atoms (e.g.,
cyclopropyimethoxy), alkylthio having 1 to 4 cerbon stoms (e.g, SCHa),
fluorinated alkoxy having 1 to 4 carbon atoms (e.g., OCF;, OCHF;), hydroxyalkyl
having 1 to 4 carbon atorns, Auorinated hydroxyalkyl having 1 to 4 carbon stoms
(.8, 2,2,2,rifluoro-1-hydraxyl-1-{rifiucromathyl)ethyl), hydroxyalkaxy having
2 to 4 carbon atoms, fluorinated hydroxyalkoxy having 2 to 4 carbon stoms,
monoalkylamino having 1 to 4 carbon atoms, dialkylamino wherein cach alkyl
group independently hags 1 to 4 carbon atoms, alkoxycarbonyl having 2 to 6
carbon atoms, Ar, Het, OAr, OHet, Carbo-O, Ar-C).s-slkyl-O-, Het-C,.¢-alkyl-O-,
Het-CO-Het-, Het-C).¢-alkyl-NR2-, or Ar-C,.¢-alkyl-Het-O-; or
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R!  isof one of the following formulas

X JS

o \ow)
two R! can together form a 5-membered fused ring structure containing at least
one N atom;

R? i H, alkyl having 1 to 4 carbon atoms, fluorinated alkyl having 1 to 4
carbon atorus, oycloalkyl having 3 to 7 carbon stoms, oycloalkylalkyl having 4 to
7 carbon atoms, fluorinated C;¢-alkyl-CO-, C;r-cycloalkyl-CO-, C;4-alkyl-NH-
CO-, Carcycloalkyl-NH-CO-, Het, Ar-C,4-alkyl-, Ar-Ci4-alkyl-CO-, Ar-Ci4-
alkyl-S0Oz-, Ci4-alkyl-O-C;4-alky1- (e.g., CH;CHz-0O-CHj), or Ar-C,4-alkyl- NH-
CO-;

R' 8H,F C,Br, I, OH, CN, nitro, NH;, COH, NR°R, carboxy, CONR®R’,
NR?COR?, NR*COOR®, NR*CSR®, NR’CONR?R®, NR?*CSNR?R’, NR?SO;R',
NR2CONRR’, NR’CSNRR’, NR?R®, SO,R'%, SOR", -0O-(C.s-a1kyl-O).2-C1.s-
alkyl, NR?-C,s-alkyl-NR*R’, NR?-C;.¢-alkyl-CONR’R’, NR?-CO-C).c-alkyl-Ar,
NR’-C, ¢-2lkyl-CO-O-R?, NR?-C ¢-alkyl-NR(CO-O-R?), -Cy:5-8lkyl-NR?, -O-C;.
+-alkcyi-NRSR’, alkyl having 1 to 4 carbon atoms, fluorinated alkyl having 1 to 4
carbon atoms {e.g., CF3), alkenyl having 2 to 6 carbon etoms, alkynyl having 2 to
6 carbon atoms (e.g., ethynyl, propynyl, pentenyl), wherein the alkyl, fluorinated
alkyl, elkenyl, or alkynyl groups are in each unsubstituted or substituted by Ar or
Het (¢.g., phenylacetylene CgHs~O=C-), cycloalkyl having 3 to 7 carbon atoms,

cycloalkenyl having 5 to 8 carbon atoms which is unsubstituted or substituted by -

HCO-, Cigalkoxy, NR'R’, CO-NR'R', Ciealkoxycarbonyl, or -CO-R",

cycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon stoms, cycloalkenylalkyl heving 6 to 9
carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms (e.g, OCH,), cycloalkoxy

having 3 to 7 carbon atoms, cycloalkylalkoxy having 4 to 7 carbon atoms (e.g.,

6
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cyclopropylmethoxy), alkylthio having 1 to 4 carbon stoms (e.g, SCH),
fluorinated alkoxy having 1 to 4 cerbon atoms (e.g., OCFs, OCHF), hydroxyalkyl
having 1 to 4 carbon atoms, fiuorinated hydroxyalkyl having 1 to 4 carbon atoms
(0.8, 2,2,2,-trifluoro-1-hydroxyl-1-{trifluoromethyl)etiyl), hydroxyalkoxy having
2 to 4 carbon atoms, Bucrinated hydroxyalkoxy-heving 2 to 4 carbon atoms,
monoalkylamino having 1 to 4 carbon atoms, dialkylamino wherein esch alkyl
group independently has 1 to 4 carbon atoms, alkoxycerbonyl having 2 to 6
carbon atoma, Ar, Het, OAr, OHet, Carbo-O, Ar-Cy¢-alkyl-O-, Het-Ci g-alkyl-O-,
Hot-CO-Het-, Het-Cy.¢-alkyl-NR2-, or Ar-C).¢-aliyl-Het-O; or

R'  is of one of the following formulas

.._i;ﬁ '_ f‘
Y .

two R? can together form a 5-membered fused ring structure containing st least
ono N atom;

R* isH,F, Cl, By, I, OH, CN, nitro, NHz, COH, NR°R’, carboxy, CONRR’,
NR?COR®, NR*COOR?, NR?CSR?, NR2CONR’R’, NRICSNR’R’, NR2SO;R ",
NR2CONRSR’, NRZCSNR®R”, NR’R?, SO:R'°, SOR!®, -0-(C14-2lkyl-0)1.2-C1.5-
alkyl, NR’-Cy4-alkyl-NRR', NR*-Cy.6-alkyl-CONR'R’, NR2-CO-C)¢-alkyl-Ar,
NR-C| -alkyl-CO-O-R?, NR’-C).s-alkyl-NR(CO-O-R?), -Cy.s-alkyl-NR?, -O-C;.
s-alkyl-NR®R’, alkyl baving 1 to 4 carbon atoms, fiuorinated alky] having 1 to 4
carbon atoms (c.g., CF;), alkenyl heving 2 to 6 carbon atoms, alkynyl having 2 to
6 carbon atoms (e.g., ethynyl, propynyl, pentenyl), wherein the alkyl, fluorinated
efkyl, alkenyl, or alkynyl groups are in each unsubstituted or substituted by Ar or
Het (e.g., phenylacetylene CgHs-C  C-), cycloalky! having 3 to 7 carbon stoms,
cycloalkenyl having 5 to § carbon stoms which is unsubstituted ot substituted by
HCO-, Cigalkoxy, NR'R’, CO-NR'R’, C;salkoxyoarbonyl, or -CO-R',
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cycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon atoms, cycloalkenylalkyl having 6 to 9
carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon stoms (e.g., OCH;), cycloalkoxy
having 3 to 7 carbon atoms, cycloalkylalkoxy having 4 to 7 carbon atoms (e.g.,
cyclopropylmethoxy), slkyithio having 1 to 4 carbon sioms (eg, SCH:),
fluorinated alkoxy having 1 to 4 carbor atoms (c.g., OCF,, OCHY,), hydroxyalkyl
having 1 to 4 carbon atoms, fluorinated hydroxyalkyl having 1 10 4 carbon atoms
(0.8 2,2.2,-trifluoro-1-hydroxyl-1{trifiuoromethyl)ethyl), hydroxyalkoxy having
2 to 4 carbon atoms, flucrinated hydroxyalkoxy having 2 to 4 carbon atoms,
monoalkylemino having 1 to 4 carbon stoms, dislkylamino wherein each alkyl
growp independently has 1 to 4 carbon atoms, aikoxycarbonyl having 2 to 6
carbon atoms, Ar, Het, OAz, OHet, Carbo-O, Ar-C,¢-alkyl-O-, Het-C,.g-alkyl-O-,
Hot-CO-Het-, Het-C).¢-alkyl-NR*-, or Ar-C;¢-alkyl-Het-O-; or

R*  is of one of the following formulas

X
I

A
QCHQ v(c - o

two R* can together form & 5-membered fused ring structure containing at least
one N atom; .

R’. s H, F, Cl Br, L OH, CN, nitro, NH;, carboxy, CONR®R’, NR?COR?,
NR'CSR!, NR!CONR’R’, NR’CSNR’R’, NR¥SOR", NR!CONR'R’,

" NRICSNR'R’, NR’R’, SO:R', .SOR", alkyl having 1 to 4 cerbon etoms,

ﬂudh:hdt&ﬁhﬁnglh4cubcn’hnu(e&.@:}.dkmylhwing2b5
carbon atoms, alkynyl having 2 to 6 carbon stoma (e.g, ethymyl, propymy,
peatenyl), wherain the alkyl, fluorinated alkcyl, alkenyl, or alkynyl groups are in
each unsubstituted or substituted by Ar or Het (e.g., phenylacetylene CsHs-C  C-),
cycloalkyl having 3 to 7 carbon atoms, cycloalkenyl having 5 t0 8 carbon atomas,
cycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon atoms, cycloalkenylalkyl having 6 to 9
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carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms (e.g., OCH,), cycloalkoxy
having 3 to 7-carbon atoms, cycloalkylalkoxy having 4 to 7 carbon stoms (c.g.,
cyclopropyimethoxy), alkylthio having 1 to 4 carbon atoms (e.g, SCHy),
fluorinated alkoxy heving 1 to 4 carbon atoms (e.g., OCF,, OCHFy), hydroxyalkyl
having 1 to 4 carbon atoms, fluorinated hydroxyalky] having 1 to 4 carbon atoms
(e:8+ 2,2,2,-triffuoro-1-hydroxyl-1-{triflucromethyl)etiyl), hydroxyalkoxy havipg
2to4carbonnbmu.ﬂuoﬁmhdhydmu:ynlbxyhavinq2tn4cubon¢tomu.

1T

monoalkylamino having 1 to 4 cerbon stoms, dialkylamino wherein each alkyl .

group independently has 1 to 4 carbon atoms, alkoxycarbonyl having 2 to 6
carbon atoms, Ar, Het, OAr, or OHet;

RéandR’  are each, independently, H, alkyl having 1 to 4 carbon atoms,
elkoxyalkyl having 2 to 8 carbon atoms, cycloalkyl having 3 to 7 carbon atoms, or
cycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon atoms, or R and R together are an alkylene
group containing 4-6 carbon atoms which forms a ring with the N atom (e.g.,
piperidimyl, pyrrolidinyl);

R® - is H, alkyl having 1 to 4 carbon stoms, fuorinated alkyl having 1 to 4
carbon atoms (e.g., CF3), alkemyl having 3 to 6 carbon atoms, alkymyl having 3 to
6 carbon atoms (e.g., propynyl, pentenyl), wherein the alkyl, fluorinated alkyl,

dhnyLordkynylgroupcueinélchmublﬁmhdorlnﬁlﬁmhedbyArorHet.

(e.g., phenylscetylene Cels-C C-), cycloalkyl having 3 to 7 carbon atoms,
cycloalkenyl having 5 to 8 carbon atoms, cycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon
atoms, cycloalketrylalkyl having 6 to 9 carbon atoms, hydroxyalkyl having 1 to 4
carbon atoms, fluorinated hydroxyalkyl having 1 to 4 carbon atoms,
monoalkylamino having 1 to 4 carbon atoms, dialkylemino wherein each alkyl
group independently has 1 to 4 carbon atoms, Ar, or Het;

R®  is Ar, Ar-alkyl wherein the alkyl portion hes 1 to 4 carbon atoms, or Het;
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R" s alkyl having 1 to 4 carbon atoms, flucrinated alkyl having 1 to 4 carbon
atoma (6.g., CF), alkenyl having 3 to 6 carbon atoms, alkynyl having 3 to 6
carbon etoms (e.g., propynyl, pentenyl), wherein the alkyl, fluorinated alkyl,
alkenyl, or alkynyl groups are in each unsubstituted or substituted by Ar or Het -
(-8, phemylacetylene CeHs~C  C-), cycloalkyl having 3 to 7 carbon atoms,
cycloalkenyl having 5 to 8 carbon atoms, cycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon
atome, cycloalkenylalkyl having 6 to 9 carbon atams, hydroxyalkyl having 2 to 4
carbon atoms, fluorinated hydroxyalkyl having 2 to 4 carbon atoms,
monoalkylamino having 1 to 4 carbon atonis, dialkylsmino whetein each alkyl
group independently has 1 to 4 carbon stoms, NRSR”, NR'R®, Ar, or Het; .

Ar  is an aryl group containing 6 to 10 carbon atoma which is unsubstituted or
subgtituted ane or more times by alkyl baving 1 to 8 C etoms, alkoxy having 1 to
8 C stouns, balogen (F, Cl, Br, or I, preferably F or CT), dialkylemino wherein the
alkyl portions each have 1 to 8 C atoms, mmino, cyano, hydroxyl, nitro,
halogenated alkyl having 1 to 8 C atoms, halogenated alkoxy having 1 to 8 C
atoms, hydroxyalkyl having 1 to 8 -C atoms, hydroxyaikoxy having 2 to 8 C
atoms, alkenyloxy baving 3 to '8 C atoms, alkylthio having 1 to 8 C atoms,
alkylsulphinyl having 1 to 8 C stoms, alkylsulphonyl having 1 to 8 C atoms,
monoalkylamino heving 1 to 8 C atoms, cycloalkylamino wherein the cycloalkyl
group has 3 to 7 C atoms and-is optionally substitated, aryloxy whercin the aryl
portion contains 6 to 10 carbon atoms (e.g., phenyl, naphthyl, biphenyl) and is
optionally subatituted, arylthio wherein the aryl portion contains 6 to 10 carbon
stoms (e.g., phenyl, naphthyl, bipheny) and is optionally substituted,
cycloalkyloxy wherein the cycloalkyl group bas 3 to 7 C atoms and is optionally
substituted, sulfo, sulfouylamino, acylamido (e.g., acetamido), scyloxy (e.g,
acetoxy) or combinations thereof;

Het is a heterooyclic group, which is fully saturated, partially saturated or fully

unsaturated, having 5 to 10 ring dtoms in which et least 1 fing atom i¥a N, O or § -
atom, which is unsubstituted or substituted one or more times by halogen (F, Cl,

10
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Br, or I, prefersbly F ar CI), aryl baving 6 to 10 carbon atoms (e.g., phenyl,
naphthyl, biphenyl) which is optionally substituted, alkyl having 1 to 8 C atoms,

M&mlmadm.mhﬁﬁmapvmimm,_

trifluoromethyl, nitro, oxo, OH, alkoxycarbonylalkyl having 3 to 8 carbon atomas,
amino, monoalkylamino having 1 to 8 C atoms, dialkylamino wherein each alkyl
group bins 1 to 8 C atoms, SO;R"', -CXR""; pipexidinylethyl or combinations
thervof;

Carbo is a partially. unssturated carbocyclic group having 5 to 14 carbon atoms,

whichi-mmsqfuwdwmbsﬁmdmaméﬁmbymﬁmmgl,

to & C atoms, alkoxy having 1 to 8 C atoms, hydroxy, nitro, cyeno; oxo, or
Gombinations thereof (e.g., indanyl; tetrahydronaphthenyl, otc.); and

RY is alky having 1 to 4 carbon atoms, halogenated alkyl having 1 to 4
carbon atoms (e.g,, CFs), alkenyl having 3.40 6 carbon atoms, alkynyl having 3 to
6 carbon atoms (e.g., propynyl, pentenyl), wherein the alkyl, halogenated alkyl,
alkenyl, or alkynyl groups are in each-unsubstituted or substituted by Ar or Het

-(e.g., phenylacetylane CsHy-C  C-), cycloalkyl baving 3 to 7 carbon atoms,

mylmvmswaaibm.mm.ujclonkywwnymm
atomns, cycloalkenylalkyl having 6 to 9 carbon atoms, hydroxyalkyl having 2 to 4

_ cartion atoms, fluorinated hydroxyalkyl having 2 to 4 carbon atoms,

monoalkylamino baving 1 to 4 carbon atoms, dislkylamino wherein cach allicyl
group independently has I to 4 carbon atoms, or Ar; and

pharmaceutically acceptable salts thereof.

In Formula I, when A is an indezolyl group of subformula (a), it is prefizably

attached to the remainder of the compound via its 3, 4 or 7 position, particularly via the

" 3-position. When A ia e benzothiazolyl group of subformuls (b), it is preferably attached
to the remainder of the compound vis its 4 or 7 position. When A is a benzoisothiazolyl
group of subformula (c), it is preferably attached to the ramainder of the compound via its

11
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3,4 or 7 position, particularly via the 3-position. When A is a benzisoxazolyl group of
subformula (d); it is preferably attached to the remainder of the compound via its 3, 4 or 7
position, particularly via the 3-pogition.

Similarly, in Formula T, when A s an indazolyl group of subformula (a), it is
preferably attached to the remainder of the compound via its 3, 4 or 7 position,
particularly via the 3-position. When A is & benzothiazolyl group of subformula (b), it is
prafirably sttached o the remainder of the compound via its 4 or 7 position. When Ais a
benzoisothiszolyl group of subformula (c), it is preférably attached to the remainder of
the compourd via:its 3, 4 or 7 position, particularly vis the 3-position. When Ais a
benzisoxazolyl group of subformula (d), it is preferably attached to the remsinder of the
compound via its 3, 4 or 7 position, particularly via the 3-position.

Also, in Formula II, when A is an indazoly} group of subformula (g), it is
preferably attached to the remainder of the compound via its 3,401'7'position,
perticularly via the 3-position. When A is & benzothiazoly! group of subformula (b), it is
preferably atinched to the remainder of the compound via its 4 or 7 position. When Aisa
benzoisothiazolyl group of subformula (c), it is preferably attached to the remainder of
the compound via its 3, 4 or 7 position, particularly via the 3-position. _mAh a
benzisoxazolyl group of subformula (d), it is prefersbly attached to the remaindar of the
compound via its 3, 4 or 7 position, particularly via the 3-position.

Further, in Formula IV, when A is an indazolyl group of subformula (a), it is
preferably attached to the remainder of the compound via ita'3, 4 or 7 position,
particularly via the 3-position. When A is a benzothiazolyl group of subfommmla (b), it is
preferably attached to the remainder of the compound viz its 4 or 7 position. When Aisa -
bunzoisuﬂﬁmlyl'gmlmbf subformula (c), it is preferably attached to the remainder of
the compound via itz 3, 4or7pomuon.pnhculnrlywath03-pomhon. WhmAmn
benzisoxazolyl group of subformula (d}, it is preferably nﬂnchedtotherermmdarof ﬂ1e
compound via its 3, 4 or 7 position, particularly via the 3-position.

12
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In Formulas IIV, the indazolyl, benzothiszolyl, benzoisothiszolyl, and
benzisoxazolyl groups of A can be attached to the remainder of the structure via any
suitable attachment point. The following subformules illustrate some of the preferred
attachments between the mdmole. benzothiazole, benzoisothiazole, and benzisoxazole

5 gtouplmdl‘herunllndllroftheutmcm

NF' t 'N'R 9 ?\N
1 \ 1 N N‘
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The following subformules further illustrate some of the preferred attachmenits
between the indazolyl, benzothiazolyl, benzoisothiszolyl and henzisoxazolyl groups and
the remainder of the structure.
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The following subformulas further illustrate some of the preferred attachments
between the indazolyl, benzothiazolyl, benzoisothiazolyl and benzisoxazolyl groups and
the remainder of the structure.
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The following subformulas further illustrate some of the preferred sitachments
5  between the indazolyl, benzothinzolyl, benzoisothiazolyl and benzisoxazolyl groups and
the remainder of the structure,
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X is prefersbly O.
R' is praferably H or CH,, particularly H.

Aly! throughout means 8 staight-chain or branched-chyin aliphatic hydrocerbon
radical having preferably 1 fo 4 carbon atoms. Suitable alkyl groups include but sre not

. limited to methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, gw-butyl. and tert-butyl.

Alkenyl throughout mesns a stmight-chain. or bmnched-chain aliphatic
hydrocarbon radical having preferibly 2 to 6 carbon atoms. Suitable alkenyl groups
include but are not limited to ethenyl, propenyl, butenyl, and peatenyl.

Alkpyl throughout means a stmightchein or bnnched-ehnn aliphatic

hydrooubon radical having preferably 2 to 6 carbon atoms. Sumble alkynyl groups
include but are not limited to ethyne, propyns, butyne, etc.

Alkoxy means alkyl-O- groups in which the alkyl portion preferably hes 1 to 4

cmbon aloms. Suitsble alkoxy groups include but are not limited to methoxy, uthml:y
propoxy, isopropoxy, isobutoxy, and sec-butoxy.

Aﬂthhxommsl]kyl-s-mmwhwhﬂma]kylpomonprefenblym 104
carbon atoms. Swuitable alkyithio groups include but ars not limited to meﬂ:ylth:o end
ethylﬂno

Cycloalkyl means a cyvlic, bicyclic or tricyclic satursted hydrocarbon radical

" having 3 to 7 carbon atoms. Suitable cycloalkyl groups include but are not Limited to
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, and cyclohexyl. Other suitsble cycloalkyl groups .

include but are not limited to spiropentyl, bicyclo{2.1.0]pentyl, and bicyclo[3.1.0]hexyl.

21
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Cycloalkoxy means cycloalkyl-O- groups in which the cycloalkyl portion
preferably is a cyclic, bicyclic or tricyclic saturated hydrocarbon radical having 3 to 7
carbon atoms. -

Cycloalkylalkyl groups contain 4 to 7 carbon atoms. Suihl;lecyclodkxln.lkyl
groups include but are not limited to, for example, cyclopropylmethyl, cyclopropylethyl,
cyclobutylmethyl, and cyclopentylmethyl,

Cycloalkylalkoxy groups contain 4 to 7 carbon atoms. Suitable cycloalkyialkoxy
groups include but are not limited to, for example, cyclo-propylmethyloxy,
cyclopropylethyloxy, cyclobutyimethylaxy, and cyclo-peatylmethryloxy.

The cycloalkyl snd cycloalkylalkyl groups can be substituted by C;4-alkyl, Cy4
alkoxy, hydroxyl, amino, monoalkylamino having 1 to 4 carbon stoms, and/or
dialklyamino in which each alkyl group has 1 to 4 caxbon stoms.

AryLuagroupouubcﬁhxmtperse-orupntofagmﬁi:ormbiﬁmmgmfmto
an eromatic carbocyclic radical conteining 6 to 10 carbon atoms, unless indicated
otherwise. Suitable aryl groups include but are not limited to .phenyl, napthyl and
biphenyl. Substituted aryl groups include the above-described aryl groups which are
substituted: one or more times by halogen, alkyl, hydroxy, alkoxy, nitro, methylenedioxy,
ethylenedioxy, amino, alkylamino, dialkylamino, hydroxyalkyl, ydroxyalkoxy, carboxy,
cyano, acyl, alkoxycarbonyl, alkyithio, alkylsulphinyl, alkylsulphomyl, ph'unoxy, end
gcyloxy (e.g., acetoxy). '

Heterooyelic groups refer to saturated, partially saturated and fully unssturated
heterocyclic groups having one, two or three rings and a total number of 5 to 10 ring
atoms wherein at least one of the ring atoms is gn N, O or S stom. Preferably, the
beterocyclic group contains 1 to 3 hetero-ring atoms selected from N, O and 8. Suitable
saturated and partially saturated heterocyclic groups include, but are not limited to
dihydropyranyl, tetrehydropyranyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydrothienyl, pyrrolidinyl,
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piperidinyl, piperazinyl, morpholinyl, isoxazolinyl and the like. Suitable heteroaryl
groups include but are not imited to furyl, thienyl, thiazolyl, oxazolyl, pyrrolyl,
pyrazolyl, imidazolyl, pyridyl, pyrimidinyl, indolyl, quinolinyl, isoquinolinyl,
naphthyridinyl and the like, Other examples of suitable heterocyclic groups, are 2-furyl,
3-furyl, 2-quinolinyl, 1,3-benzodioxyl, 2-thienyl, 3-thiemyl, 1,3-thiazoly-2-yi, 1,3-oxazol-

 2-yl, pyrrolidin-1-yi, piperidin-1-yl, morpholin4-yl, 2-benzofuranyl, 2-benzothiophenyl,

3-thicayl, 2,3-diftydro-5-benzafuranyl, 4-indoyl, 4-pyridyl, 3-quinolinyl, 4-quinoliriyl,
1,4-benzodioxan-6-yl, 3-indoyl, 2-pyrrolyl, tetrahydro-2H-pyran-4-yl, 3,6-dihydro-2H-
pyran-4-yl, 5-indolyl, ,5-benzoxepin-8-yi, 3-pyridyl, 6-coumarinyl, S-benmﬁn'myl. 2-
isotmidazol-4-yl, 3-pyrazolyl, and 3-carbazolyl.

Substituted heterocyclic groups refer to the heterocyclic groups described above,
which are substituted in one or more places by, for example, halogen, aryl, alkyl, alkaxy,
cyano, triffucromsthyl, nitro, oxo, amino, alkylamino, and dialkylsmino.

Radicals that are substituted one or more times preferably have 1 to 3 substituents,
especially 1 or 2 substituents of the exemplified substituents. Halogenated radicals such
as halogenated alkyls are praferably fluorinated and include but are not limited to perhalo
radicals such as trifluoromethyl. '

_ According to a further aspect of the invention, in the compounds of Formulas I-
IV, when R is NRR’, at least one of R® and R’ is alky] having 2 to 4 carbon atomns,

. alkoxyslkyl having 2 to 8 carbon etoms, cyeloalkyl having 3 to 7 carbon atoms, or

cyclonlkyli]kylhaving4ho_7cnrbqnatoms, t_lr.R‘lndR’togoﬂm-munnlkylumgmuﬁ
containing 4-6 carbon atoms which forms a ting with the N atom. :

According to a further aspect of the inveation, in the compounds of Formulas I-
IV, R is not NR*R".
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According to & further aspect of the invention, in the compounds of Formulas -

IV, A is e radical according to formulas (a), (b) or (c), and at least one of R', R?, or R* is

H, F, C), Br, L OH, CN, nitro, NH,, COH, NRR", carboxy, CONR®R’, NR’COR®,
NR’COOR?, NR’CSR?, NRICONR’R’, NR’CSNR’R’, NR?SO;R", NR’*CONR‘R’,

5 NRCSNR'R’, NR'E’, SO;R', SOR', alkyl having 1 to 4 carbon atoms, fluarinated
alkyl having 1 to 4 carbon atomis, alkenyl having 2 to 6 carbon atoms, alkyny! having 2 to

6 carbon atoms, wherein the alkyl, fucrinated alkyl, alkenyl. or alkynyl groups are in

cach unsubstituted or substituted by Ar or Het, cycloalkyl having 3 to 7 osrbon atoms,
oycloslkenyl having § to 8 carbon stoma, cysloalkylalkyl having 4 to 7 carbon atoms,
10  cydlolkenylalkyl having 6 fo 9 garbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms,
cycloalioxy having 3 to 7 carbon stoms, cycloalkylalkoxy having 4 to 7 carbon atoms,

allcylthio having 1 to 4 carban stors, fluorinated alkoxy having 1 to 4 cerbon stoms,

hydroxyalkyl baving 1 to 4 carbon atoms, fluorinated hydroxyalkyl having 1 to 4 carbon

atoms, mxyhvingzmubmamﬂmwmmzm'

15 4mbonatoml mmodkylammhnﬂnglto4mbonntums,dnlkyhmmowhmunh

nﬂ:ylmmdq:mdmﬂyhnltn4cubonntumn, dknmn’oonylhavmg!toﬁmbm
atumn.Ar.Het,OAr,arOHel;oruofqneot‘-ﬂmﬁ:llomngﬁmnuhs

20

R?  is H, alkyl having ! to 4 carbon atoms, fluorinsted alkyl having 1 to 4°

carbon atoms, cycloalkyl having 3 to 7 carbon atoms, or cycloalkylalkyl having % to 7
carbon atoms; and/or

25 Het . is a heterocyclic group, which is fully saturated, partially saturated or fully
unsaturated, hlwnsithnngnWmlmwhtchntlﬂltlrmglhmmnN O or S stom,

24
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20

which is unaubstituted or substituted ene or more times by halogen, aryl having 6 to 10
carbon atorms and is optionally substitated, alkyl having | t 8 C atoms, alkoxy having 1 - -
to 8 C atoms, oyano, trifluoromethyl, nitro, oxo, OH, alkoxycarbonylalkyl having 3 to 8
carbon stoms, amino, monoalkylsming having 1 to § C atoms, dislkyiamio wherein
each alkyl group has 140 8 C atoms, SO;R"!, -CXR"!, piperidinylethyl or combinations
thereof.

. According to a further agpect of the invention, in the compounds of Formulas I-
IV, st least one of R', R, or R* s .

COH, NRR” wherein at least one of R® and R’ i other than aliyl, carboxy,
CONR'R’, NRZCOR', NR*COOR?®, NR2CSR®, NR’CONR*R’, NR’CSNR?R’,
NRZSO,R¥, NR’CONR®R’, NRICSNR®R’, NR'R’, SO;R', SOR'®, slkyl having 1 to 4
carbon atoons which is substituted by Ar or Het, flucrinated aliyl having 1 to 4 carbon
atoms which is substituted by Ar or Het, alkenyl having 2 to 6 carbon atoms which is
optionally subatituted by Ar or Het, aikynyl having 2 to 6 carbon atoms which is
optionally substituted by Az or Het, cycloalkeny! having S to 8 carbon atoms,
cycloalkenylalkyl having 6 to 9 carbon atoms, flucrinated hydroxyalkyl having 1 to 4
carbon atoms, alkoxycarbonyl having 2 to 6 cerbon atoms, OAr, OHet, or Het which is
substituted by S0;R" or -CXR", or

is selected from the following formulas

o 0

. and/or
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R?* ia carboxy, alkoxycarbonyl having 2 to 6 carbon atoms, CONR®R’, NR*COR?,
NR?CSR®, NR’CONR?R’, NR’CSNR’R®, NRSO,R ", NRZCONR®R’, NR?*CSNR®R’,
NR?R?, SO;R'?, SOR'®, alkenyl having 2 to 6 carbon atoms, alkynyl having 2 to 6 carbon
atorns (c.g., cthymyl, propynyD), alkyl substituted by Ar or Het, alkenyl substituted by Ar
or Het, alkynyl substituted by Ar or Het (6.., phenylacatylene), cycloalkenyl having 5 to
8 carbon atomes, cycloalkenylalkyl having 6 to 9 carbon stoms, fucrinsted hydroxyaliyl
having ! to 4 carbon atoms (e.g-, 2,2,2,-trifluoro-1-ydroxyl-1-(trifluoromethylethyl),
fluarinated hydroxyalicoxy having 2 to 4 carbon atoms, OAr, OHet,-or Het which is
subatituted by SO:R'' or -CXR",

Aocording to a further aspect of the invention, in the compounds of Formulas I-
IV, at lesst one of R!, R, R*, and R® is .

carboxy, alkoxyoarbonyl having 2 to 6 carbon atoms, CONR®R’, NR2COR?,
NR?CSR', NR*CONRR’, NR’CSNR?R’, NR2SO,R'°, NR’CONRR’, NR’CSNRR’,
NR'R’, SO;R", SOR", alkenyl having 2 to 6 carbon atoms, alkynyl having 2 to 6 carbon
stoms (¢.g., etiynyl, propynyl), alkyl substituted by Ar or Het, alkenyl substituted by Ar
or Het, alkynyl substituted by Ar or Het (o.g., phentylacetylene), cycloalkenyl having 5 to
8 carban atoms, cycloalkenylalkyl having 6 to 9 carbon atoms, fluorinated hydroxyalkyl
having 1 to 4 carbon atoms (e.g., 2,2,2,-trifluoro-1-hydroxyl-1-(triftuaromethy)ethyl),
finorinated hydroxyalkoxy having 2 to 4 carbon atoms, OAr, OHet, or Het which is
iibatituted by SO;R'" or -CXR"(P:eﬁa-lbty,atlnltmat‘R' R}, R*, end R® is alkynyl
having 2 to 6 carbon atoms, fluorinated hydroxyalkyl having 1 to 4 carbon atoms, or Ar-
alkyryl (e.g., phenylacetylene), espesially R' or RY);

R®and R’are each, independently, H, alky} having 1 to 4 carbon atoms, cycloalkyl
having 3 to 7 carbon atoms, or cycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon atoms, or R and R’
together are an alkylene group containing 4-6 carbon atoms which forms a ring with the
N atom; ] '

R’ is Ar or Het; and

" Het i8 a heterocyclic group, which is fully saturated, partially saturated or fully
unsaturated, heving 5 to 10 ring atoms in which at least 1 ring atom isa N, O or S atom,
which is mwuﬁsﬁmtedorwbsﬁmtedomormoreﬁmelpyhalogm (F, Cl, Br, or [,

26
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preferably F or CI), aryl having 6 to 10 carbon atoms (e.g., phenyl, naphtiryl, biphewyl)
and is optionelly substituted, alkyl having 1 to 8 C atoms, alkoxy having 1 to 8 C atoma,
cyano, trifluoromethyl, nitro, oxo, emino, monoalkylamino having 1 to 8 C atoms,
dialkylamino wherein each slkyl group has 1 to 8 C atoms, SOR', -CXR", Gr

According to a further agpect of the invention, the compounds are selected from
formula I'in which A is offoumﬂae(l)or(c),XiIO,R'iIHorn.Ikyl(e.g.,CH,),de'

and R* are each F, Cl, CN, NOy, NHa, fluorinated alkyl (e.g., CFs), elkoxy (e.g., OCH;), .

fluorinated nIkoxy (e.g, OCF;), flucrinated hydroxyalkyl (e.g., 2,2.2,-trifluoro-1-
hydroxyl-1-(trifluoromethyllethyl), alkynyl (e.g, ethynyl, propynyl), -cycloalkyl,
cycloalkylalkoxy, Ar, Ar-alkynyl (e.g., phenylacetylene), or Het. For example, R’ and R*
are each selected from F, Cl, CN, NO;, NH;, CFs, OCH3, OC;Hs, OCFs, 2,2,2,-triflucro-
1-brydroxyl-1-(trifluoromethyl)ethyl, ~ethynyl, propymyl, pentynyl, cyclopentyl,
cyclohexyl, cyclopropylmethoxy, phenyl, phenylethynyl, dihydropyramyl (e.g, 3,6-
dihydro-2H-pyran-4-yl), thiazolyl (e.g., 1,3-thiazol-2-y1), oxazolyl (e.g., 1,3-oxazol-2-yl),
pyrrolidinyl (e.g., pyrrolidin-1-y1), piperidinyl (e.g. piperidin-1-yl), or morpholiny! (e.g.
morpholin4-yl). R* can also be selected from CN, alkoxy, flucrinated alkoxy, and
cycloalkylalkoxy, such as CN, OCHj, OC;Hs, OCF;, and cyclopropytmethoxy.

Ascording to a firther aspect of the invention, the compounds are selocted from
formulae'Ta or 1j wherein R? is H or alkyl (c.g., CHy), and R! and R* are esch F, C, CN,
NO;, NH;, fluorinated alkyl (e.g., CF;), alkoxy (e.g, OCH,), fluorinated alkoxy (e.g.,
OCF;),  fluorinated  hydroxyalkyl -  (e.g, . 2,2,2,-triffuoro-1-hydroxyl-1-
(trifluoromethyl)ethyl), alicynyl (e.g., ethynyl, ‘propynyl), cycloalkyl, cycloalkylalkoxy,
Ar, Ar-alkynyl (e.g., phienylacetylene), or Het. For example, R! and R* are cach selected
from F, Cl, CN, NO,, NH;, CF;, OCHj, OCzHs, OCFs, 2,2,2,-trifluoro-1-hydroxyl-1-
(wifluoromethyl)ethyl, ethynyl, propynyl, pentynyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
oyclopropylmethoxy, phenyl, phenylethynyl, dihydropymanyl (e.g, 3,6-dihydro-2H-
pyran-4-yl), thiazolyl (e.g., 1,3-thiazol-2-yl), oxazolyl (e.g., 1,3-0xazol-2-yi), pyrrolidinyl
(e.8., pyrmolidin-1-yD), piperidinyl (e.g. piperidin-1-y1), or morpholinyl (e.g. morpholin-4-
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¥l). R*can also be selected from: CN; alkoxy, flzorinated alkoxy, and cycloalkylalkoxy,
such es CN, OCH,, OC2Hs, OCF;, md cyclopropyimethoxy.

Amo:dingbl-ﬁnﬂlﬂupectofﬂ:einvdﬁm,intlwcompolmdlomeulu F
IV, at least ome R!, R? or R¥ is COH, NRR’ wherein at least one of R® and R” is other -
than alkyl, or NR?’COOR®,

According to s further aspect of the invention, in the compounds of Formmlaa I-
IV, at least one R, R’mk‘isndwmdﬁomthefoﬂowingfom

R

According to a further aspect of the invention, the compounds of Formulas I-IV,
exhibit 2-3 of substituents R', R®, or R*,

According to a farther agpect of the imveation, in the compounds of Formulas I-

IV, R*is fluorinated alkyl having 1 to 4 carbon atoms.

According to a further aspect of the invention, in the compounds of Formmulas I-
IV, at Jeast one R® and R’ is alkoxyalky] having 2 to 8 carbon atoms.

According to a further aspect of the igvention, in the compounds of Formules I-
1V, the compound exhibits at least one R? group that is Ar-alkyl whersin fhe alky! portion
has 1 to 4 carbon atoms.

According to a further aspect of the invention, in the compounds of Formules I-
1V, the compound exhibits at least ono Het that ia a heterocyclic group, which is fully
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saturated, partielly saturated or fully unsaturated, having 5 to 10 ring atoms in which at
least 1 ring atom is & N, O or S atom, and which is substituted by at least ane substituent
selected from OH, alkoxycarbonylalkyl having 3 to 8 carbon atoms, and piperidinylethyl.

According to a further compound and/or method aspeot of the invention, the
compound of formulas -1V is selected from (wherein compounds in their salt forms can
also be in their non-salt forms):
3-{[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]carbonyl} - LH-indazole-6-carboxylic acid
3-{[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]carbonyl} -1 H-indazole-6-carboxylic acid,
6-Amino-N-[(35)-1-azshicyclo[2.2.2]oct-3-yi}- 1 H-indazole-3-carboxemnide,
N-[(3R)-1-Azsbicyvlo{2.2 2joct-3-y1}-5-(1,3-0xazol-2-y1)-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y{}-5-(1,3-thiazol-2-y1)- LEF-indazole-3-carboxamide
hydroformate,

N-[(3R)-1-Azsbicyclo[2.2 2}oct-3-y1]-5-(1,3-thiazol-2-yl)-15-indazole-3-carboxamida, -
N-{(3R)-1-Azabicycio[2.2.2Joct-3-yl]-5-(cyclohex-1-en-1-yl)-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,
N-[(3R)-1-Azsbicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-(cyclohex-1-en-1-yl)-1 H-indazole-3-
carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-{tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-1H-indazole-3-
carboxamide, : ] o

N-[(3R)- l_-Auhicyclo[2.2.2]00t-3-yl]—5-(tatnhyd:o—2H—pyran—4—yl)—1H—indmle—3-
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-(trifluoromethoxy)-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate, S B
N-[(3R)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-yl]-5{trifluoromethoxy)- LH-indezole-3-carboxamids,
N-[(3R)-1-Azabioyclof2.2 2Joct-3-yl}-5-chloro- LH-indazole-3-carboxamide
bydroformate, : :
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-S-chloro-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-cyano- 1 H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,
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N-{(3R)-1-Azabicyclo{2 2.2]oct-3-yI}-5-cyano-1H-indazole-3-carboxamide,

. N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.22]oct-3-yl}-5-cyclopentyl- 1H-indazole-3-carboxamide,

N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-ethynyl-1H-indazole-3-carboxamide
hydrochloride, .
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI)-5-ethynyl-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,

" N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-ethynyl-1H-indazole-3-carboxarride

hydroformate,

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluoro-1 H-indazole-3-carboxamide
hydroformate, o '
N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluoro-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2Joct-3-yl]-5-hydroxy- 1 H-indazole-3-carboxamide .
hydroformate, }
N-[(3R)-1-szsbicyclo[2.22]oct-3-y1]-5-hydroxy-1H-indazole-3-carboxamide, .
N-[(3R)-1-Azabicyclo{2.2.2]oct-3-yl]-5-methoxy-1H-indazolo-3-carboxamide
N-[(3R)-1-Azsbicyclo[2.2 Z]oct-3-y1}-5-methoxy- LH-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1}-5-phenoxy-1 H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,
N-[(3R)-1-Ambicyclo[2.2.2]oct-3-yI}-5-phenoxy-1H-indazole-3-carboxamids,
N-{(3R)-1-Azabicyolo[2.2.2]oct-3-y1]-5-piperidin-1-yl- 1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate, '

* N-{(3R)-1-Azsbicyolo[2 2 2]oct-3-yi]-5-piperidin-1-yi- LH-indazole-3-carboxamide,

N-[(3R)-1-Azabicycio[2.2.2]oct-3-yl]-5-pyrrolidin-1-yl- 1 H-indazole-3-carboxamide,
N-{(3R)-1-Azsbicyclof2.2 2oct-3-yi}-6-(1,3-0xazol-2-y1)-1 H-indazole-3-carboxamids,
N-[(3R)-1-Azsbicyclof2.2.2]oct-3-yl]-6-(1,3-thiazol-2-yl)- 1 H-indezole-3-carboxanide
hydrochloride, '
N-{(3R)-1-Azabicyolo[2 2 2]oct-3-yl}-6-(1,3-thiazol-2-yl)- LH-indazole-3-carboxamide
hydroformate,

- N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-y1]-6-(1,3-thiazol-2-y1)-LH-indazole-3-carboxamide,
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N-[(3R)-1-Azabicyclo{2.2 2]oct-3-y1]-6-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)- 1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate, -
N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1}-6-(1-methyl-1 H-imidazol-2-yi)-1H-indazole-3-
carboxamide, : .
N-{(3R)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-y1}-6-(3,6-dilrydro-2H-pyran-4-yl)-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,
N-[(3R)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-yI]-6-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)- 1 H-indazole-3-
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yI]-6-(cyclopropylmethoxy)-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide, '
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(pent-1-yn-1-yi)-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformats,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl}-6-(pent-1-yn-1-yi)-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclof2.2 2]oct-3-yl]-6-(phenyletirynyl)- 1 H-indazole-3-carboxamide
hydroformate, '
N-[(3R)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-yl]-6-{phenylethynyl)- LH-indazole-3-carboxamide,
N-{(3R)-1-Azabicyolo[2.2.2]oct-3-yl]-6<{trifluoromethoxy)- 1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide hydroformate, '
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi}-6<{triflucromethoxy)-1,2-benzisothiszole-3-
N-[(3R)-1-Azabicyciof2.2.2]oot-3-yi}-6-{triftuoromethyl)-1 H-indazole-3-carboxamide,
N-[{3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-cyano-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yi}-6-cyano-1,2-benzisothiszole-3-carboxamide
hydrotrifluoroacetate, ]
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.22]oct-3-yl]-6-cyano-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-cyano- ;H-ind.'zéle-a-mqumiae
hydroformate, -
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-cyano-1 H-mdazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-cyclohexyl-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,
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N-[(ax).1.Az-bicyc1;[z.22]oct-3-y1]-5-cyulomyi- 1 H-indazole-3-carboxamide,

' N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-cyclopentyl-1 H-indazole-3-carboxamide,

N-[(3R)-1-Azibicyclo[2.2 2Joct-3-yT}-6-ethoxy-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide
hydroformate, _
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-6-cthoxy-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-6-ethynyl- 1 H-indazole-3-carboxamide
Hydroformate, 5 '
N-[(3K)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-othymyl- LH-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-y1]-6-fluoro-1 H-indazole-3-carboxamide,
N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2Joct-3-y1]-6-hydroxy- Li-indazole-3-carbaxamide
N-[(38)-1-Azabicyolo[2.2.2Joct-3-yI}-6-hydroxy- LH-indazole-3-carboxamide,
N-[(3K)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-methoxy- 1 H-indazole-3-carboxamide
hydrochlocide, - .

" N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-methoxy-1 H-indazole-3-carboxamids,

N-[(3R)-1-Azsbicycio[2.2 2}oot-3-yi]-6-morpholin-4-yi-1 H-indazole-3-carboxamids,
N-{(3R)-1-Azsbicyclo[2.2.2]oct-3-y{}-6-piperidin-1-yl-1H-indsznle-3-carboxamide
hydrotriflucroacetate, _
N-{(3K)-1-Azabicyclof2.2.2}oct-3-yl]-6-piperidin-1-y}- LH-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azzbicyclo[2.2.2Joct-3-yI]-6-pyrrolidin-1-yl-1H-indazole-3-carboxamide,
N-{(385)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-(1,3-oxazol-2-yi)-1 H-indarole-3-carboxamids,
N-[(35)-1-Azbicyclo[2.2.2]oct-3-y1}-5(1,3-thiazol-2-y1)- LH- indszole-3-carboxamide
hydroformats,
N-[(35)-1-Azabioyolo[2.2.2]oct-3-y1]-5-(1,3-hiszol-2-yl)- 1 H-indezole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]act-3-y1]-5~{tetrahydro-2H-pyran-4-y1)- LH-ndezole-3-
carboxamide, :

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5<{trifluoromethoxy)-1 H-indazole-3-carboxamide -

hydrochlorids,
N-[(38)-1-Azbicyolo[2.2.2]oct-3-y1]-5-(triflucromethoxy)-1 F-indirzole-3-carbaxamide
hydroformate,
N-[(35)-1-Azebicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-5-(trif moromethoxy)- L H-indazole-3-carboxamids,

32
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N-{(35)-1-Azshicyclof2.2 2]oct-3-yl]-5-chloro-1 H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,

N-[(385)-1-Azabicyclo{2.2.2]oct-3-yi}-S-chloro-1 H-indazole-3-carboxamide,
N-I(35)-1-Azbicyelo[2 2.2]oct-3-y1]-5-cyano- 1 H-indazole-3-carboxamide
hydroformate, . _

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-y1]-5~cyano-1 H-indezole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azsbicyclo[2 2 2]oct-3-yI]-5-cytlopentyl- LH-imdazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azbicycio[2 2 2)oct-3-yi]-S-ethynyl- L H-indazole-3-carboxamide
hydroformate, ’ ' .
N-[(35)-1-Azabicycio[2.2.2]oct-3-yl}-5-ethynyl-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azabicyvlo[2.2.2]oct-3-yl}-5-fluoro-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate, :
N-[(38)-1-Azabicyclo[2.2.2)oct-3-y]-5-fucro-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-msthoxy-1 H-indazole-3-carboxamide
hydroformate, .
N-[(35)-1-Ambicyclo[2 2 2]oct-3-y1]-5-hethoxy- 1 H-indazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azzbicycio[2.2.2]oct-3-y1]-5-nitro-1H-indazole-3-carboxamide,

. N-[(35)-1-Azabicyclo[2.22]oct-3-yi]-6<(1,3-0xazol-2-yl)-1 H-indezole-3-carbaxamide,

N-[(35)-1-Ambicyclof2 2. 2]oct-3-yl}-6-(1,3-thinzol-2-yl)-1 H-indazole-3-carboxamide
hydrochlorids,

N-[(35)-1-Azsbicyclo[2.2. 2]oct-3-yi]-6-(1,3-thiazol-2-y1}- | H-indazole-3-carboxamids
hydroformate, ' :
N-[(35)-1-Azsbicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-1,3-thinzol-2-yi)-1 H-indazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-y1]-6-(1-methyl- 1 H-imidizol-2-yl)-1 H-indazole-3-
‘carboxamide hydroformte,

N-[(35)-1-Azbicyclof2.2 2]oct-3-y1]-6-(1-methyl-1 H-imidazol-2-y1)- 1 H-indezole-3-
carboxamide, -
N-[(35)- 1-Azbicyclo[2.2.2)oct-3-y1]-6-(3,6-dihydro-2H-pyren-4-yI)-1 H-indazole-3-
carboxemide hydroformate,
N-[(35)-1-Azbicyvlo[2.2.2]oct-3-y1]-6<3,6-dihydro-2H-pyran-4-yi)-1H-indazole-3-
carboxamids, .
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N-[(38)-1-Azabicyclo[2.2.2Joct-3-y1]-6-{cyclopropyimethaxy)-1,2-benzisothiazole-3-
N-[(35)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-yi]-6-(morpholin-4-yi)- L H-indazole-3-carboxamide,
N-{(38)-1-Azbicyclo[2-2 2)oct-3-y1}-6-(prop-1-yn-1-y])- 1 #-indazole-3-carboxamide
hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-(prop-1-yn-1-yl)-1H-indazole-3-carboxamids,
N-[(385)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(trifluoromethoxy)-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide hydroformate, _ .
N-[(35)-1-Azabicyvlo[2.2.2]oct-3-y1]-6-(trifiucromethoxy)-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamids,

N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2}oct-3-y1]-6-{trifluoromethyl)- 1H-indezole-3-carbaxamide,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2}oct-3-y1]-6-[2,2,2-trifluoro-1-hrydraxy-1-
(trifiuoromethyl)etiryl)-1H-indazole-3-carboxamide,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2-2.2]oct-3-yl}-6-cyano-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide
hydroformate, '
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6~cyano-1,2-benzisothiszole-3-carboxamide,
N-{(38)-1-Azabicyclo[2.2 2Joct-3-yl}-6-cyano-1,2-benzisothiezole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Aznbicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-6~cyano-1 H-indazole-3-carboxamide
hydroformate, i .
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6<cyano-1 H-indazole-3-carboxamids,
N-[(S.S)-1-Anbwyclo[2.2.2]oat-3-yl]-6-cyclohexyl-1H-mdlmle-3-eubonm1de
hydroformate,

N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-6-cyclohexyl- LH-indazole-3-carboxamids,
N-[(35)-1-Ambicyclo[2.2 2)oct-3-yl}-6-cyclohexyl-1H-indazole-3-casboxamide,
N-[(35)-1-Azmbicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-6~cyclopentyl-1 H-indazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azsbicyclo[2.2.2Joct-3-yl]-6~cthoxy-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide
hydroformate, -
N-[(35)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-y1]-6-cthoxy-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]Joct- 3-yl]-6-eﬂ:ynyl-1H-mdmle—3-cuboxmdn
hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-ethynyl- 1 H-indazole-3-carboxamide,
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N-[{(35)-1-Azabicyclo[2 2.2]oct-3-yl]-6-fluaro-1H-indazole-3-carboxamide,

» N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-methoxy- LH-indezole-3-carboxamide,

NH(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-6-nitro-1 H-indazole-3-carboxamide,
and physiclogically acceptable n-lis thereof.

According to a furher compound and/or method aspect of the invention, the
compound of formmlas IV is selected from (wherein compounds in their salt forms can
elso be in their non-salt forms):

N-[35)-1-Ambicyclof2.2,2]oct-3-yi]-5-methoxy-1-methyl- LH-indezole-3-
carboxamide, _. C

N-[(38)-1-Azahicyclof2.2 2]oct-3-y1]-5-methaxy-1-ethyl-1F-indazole-3-

N-[(35)-1-Azsbicyclof2.2.2]oct-3-yI]-5-methoxy- 1-cyolopentyl-1 H-indazole-3-
carboxamide, ,

N-{(3R)-1-Azsbicyclo[2.2-2]oct-3-y1]-5-{nitro)-1H-indazole-3-carboxarids,

N{(3R)-1 Anbwycb[222]0=t-3-yl]-6-(4-hydtmmhydm-2ﬂ-pm4-vl)-

-lH mdazole-3-carboxanmide,

N-[(38)-1-Azabicycio{2.2.2]oct-3-yl]-6-(4-hydroxytetratydro-2H-pyran-4-yl)- LH-
indazole-3-cmrboxamide, = .

N-[(38)-1-Azabicyclo{2.2.2]oct-3-yi]-6(trifluoromethioxy)- L H-indazole-3-
clrboxlmdehydroformnte

N-{(3R)-1 Anb:cwlo[!ll]oot-S-yl]—G—(mﬂuorummy)- LH-indazole-3-

carboxamide hydroformate,

N-[(3R)-1-Azbicyclo[2.2.2]oct-3-yl}-7{trifluoromethoxy)- 1 H-indezole-3-

carboxamide hydroformate,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-7-(trifluoromethoxy)- 1 H-indazole-3-
N-[(35)-1-Azsbicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-6-(kydroxy)- LH-indazole-3-carboxamide,
N-(35)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-y1}-5-(hydroxy)-1H-indazole-3-carboxamide,
N{(35)-i-Azabicyclo{2.2.2]oct-3-y1}-7-(aitra)- LH-indazole-3-carbaxamide,

35
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N-[(35)-1-Azabicyolof2.2.2Joct-3-yl}-5-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)- L~
indazole-3-carboxamide hydmﬁonmte,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi}-5-(3,6~dihydro-2H-pyran-4-yl)- L H-
indazole-3-carboxamide,
N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-+-bromo-5-methoxy- LE-indezole 3-
carboxamide hythoformab.
N{(35)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-yi]-4-bromo-5-methoxy-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2 Z]oct-3-yl]-5-broma-4-zitro-1 H-indazole-3-
carboxamide,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2 2 2Joct-3-y]-5~(nitro)-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azsbicyclo[2.2 2Joct-3-yl]-5<(nitro)- L H-indszole-3-carboxamids,
N-[(35)-1-Azsbicyclo[2.2.2Joct-3-yl]-6-(bydroxy)-1,2-benzisothiszole-3-
N-[(35)-1-azsbicyclo[2.2.2]oct-3-y1}-5-(formyl)- LH-indezole-3-carboxamide
hydroformate, ) :
N-[(38)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl}-6-(tetrahydro-2H-pyran-4-yi)-1 H-indazole-
3-carboxamida, ' .
N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6~(tetrehydro-2H-pyran-4-yl)-1 H-indazole-
3-carboxamide, :
 N[(38)-1-Azabicyolo[2.2.2]oct-3-yi]-5-(3,6~dihydro-ZH-pyran-4-yi)- LEF-
indazole-3-earboxamide hydroformats,
N-{(38)-1-Azabicycio[2.2.2]oct-3-yl]-5-methoxy-1-(2,2,2-trifluoroethyl)- 1H-
indazole-3-carboxamide, - '
N{(35)-1-Axsbicyelof2 2.2]oct-3-yi}-5-(hydroxymethyl)-15-indazole-3-

+ N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2Joct-3-yI}- S-(cyclopentylamino)- LH-indazole-3-
carboxamide,
N-[(35)-1-Azsbicyclo[2.2.2)oct-3-yl}-5-methoxy-4-(3-thienyl)-1 H-indazole-3-
carboxamide hydroformats,
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N-[(35)-1-Azabicyolo[2 2 Z]oct-3-yi]-5-methoxy-4-(2-thienyl)- Lif-indazole-3-
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-y1}-5-methoxy-4-(2-thiemyl)- | H-indazole-3-
carboxemide hydroformate,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2 2 2]oct-3-yI}-6-(propyl)-1 H-indazole-3-carboxamide
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(1,3-thiazol-2-yl)-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide hydroformate, :
N-[(3R)-1-Azsbicyclo[2.2.2Joct-3-yT}-6-(1,3-thiazol-2-y1)-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide hydroformate, - :
N-{(385)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-(ethy])- LH:indazole-3-carboxamide
hydroformate, : ) '

' N-[(a.s')-1-Ahhioyelo[zz.'zlocu-s-yu-s-(fmem&l-l.3-ﬂﬁm1-z-y1)-1H-indam1e-_

3-carboxamide, )
N-[(35)-1-Azabioyclo[2.2 2]oct-3-yl]-6~(5-methyl-1,3-thiazol-2-yi)- 1H-indezole-

. 3-carboxamide,

N-{(3R)~1-Azabioyclo[2 2 2]oct-3-y1]-6-(5-methryl- 1,3-thiazol-2-y)- 1 H-indazole-
3-carboxamide,

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(4-methyl-1,3-thiazol-2-y])-1H-indazole-
3-carboxamide,

; N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y{}-S-(butyl)- LH-indazole-3-carboxamide

hydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2. 2]oct-3-yI}-4-cyclopropyl-5-methoxy-1H-indezole-3-
carboxamide hydroformate, -

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y]]-4-ethyl-5-methoxy-1H-indazole-3-

N—[(3.S)-1-Anbicyclo[2.2.2]oct—3—yl]—6—{4—meﬂlyl-l.3-ﬂ:im1-2~yl)-1H—indmle—
3-carboxamide hydroformate, .

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-(methyl)- LH-indazole-3-carboxamide
hydroformate,
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N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yi]-6-ethynyl-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamids kydroformate,

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2 2.2]oct-3-yl]- 6-otirynyl-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamids hydroformate,

. N-[(s.s')-l-Anbimlo[z.2.2]oct.3.y1]-6-'(uu-.hydmﬂm-_m-3-y1)-m-ihdm1.-3-

carboxantide hydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(cyclopropylmethoxy)-1,2-
bmmoﬁnmlo—B-cubonnnde hydroformate,

" NJ(3R)-1-Azsbicyclo[2.2 2]oct-3-y1]-5-[(2- mnthomyeﬂ:lyl)mmo]-lH indazole-3-

cuboxmdehydtofumm .

N{(38)1 Aznbtoyclc[ZJ.Z]oct—S—ﬁ]-S-(Z.S—dmnthyl 1H-pyrtol-1-y)-1H-
indarole-3-carboxamide,

N{(35)-1-Azsbicyslo[2.2.2Joct-3-y1}- S-(lH-pynol-l-yl)—lH—mdmle—S-
oarboxamide; -

N{GR) 1-Anbicyclo[2.2.2]oet—3—yl]—5-(1H—p?no -1-yT)-1H-indazole-3-

5-Amino-N-[(3R)-1-azzbicyclo[2.2 2Joct-3-y1]- LH-indazole-3-carboxamide,

5-Amino-N-[(35)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl}-1H-indazole-3-carboxamide,

4-Amino-N-[(35)-1-azabicyclo[2.2.2]opt-3-y1]-1H-indazole-3-carboxamids,

'6-Amino-N-[(3S)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-1,2-benzisothiszole-3-
carboxammide, '

'6-Amino-N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2 2]Joct-3-yl}-1,2-benzisothiazole-3-

Ammo-N-[@.S')-l-nzabwyelo[Z.z.Z]oct-S-yl]-lH mﬂnzolo-s-cnrboxmdo,.

N-[(35)-1-Azsbicyclo[2.2. 2]°°t-3-yl]-5-[(cy=101!mpyimﬂthyl)'mm} 1H-
indazole-3-carboxamide hrydroformate,

N-(35)-1-Azmbicyclo[2.2 2]oct-3-y1]-5- {[(4-methoxyphenyl)acetylJamino} - L -
indazole-3-carboxamide hydroformete,

N{(3S)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-5-{(trifluoroacetyl)amino]- 1 H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,
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N-[(35)-1-Azmbicyclo[2.2 2]oct-3-yl}-5-[(cyclopropylcarbonyl)emino]-1 H-
indazole-3-carboxamide hydroformate,

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-[(ethylsulfonyl)amino]-1 H-indazole-3-
carboxamide hydroformate, :

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl}-5 -[(methylsulﬁmyl)nmmo]-lfi-mdmle-?--
carboxamide hydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyciof2.2 2]oct-3-yi]-5-[(ethylsulfonylamino]-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,

N-{(3R)-1-Azabicyclo[2. 2-2]°=t- -ﬁ]é-[(oﬁyhulﬁnyl)lmmo]-l 2-
ben_zmoﬂmmle—S-c:rbm&m;dc.

N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-[(ethylsulfonyl)amino]-1,2-
bmzlmﬂmzole-:i-clrboxmde.

N-[(3R)-1 Anmmlo[zzz1oet-3-y1]-s-[(meu:y1-u1muy1)mm]-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide,

N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI}-6-[(methylsulfonyljamino]-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide, _
N-[(38)-1-Azabicyclo[2.2.2Joct-3-yl}-4-[(methylsulforyl)amino]-1 F-indazole-3-
carboxamide, T

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl}-5-{(benzylsulforyl)amino]-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformats, '

N-[(35)-1-Azebicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-6-[({[2-(2,6-
dichlorophenyl)ethy!]amino} carbonyl)amino]- 1,2-benzisothiazole-3-carboxamids,

. N{(35)-1-Azsbicyclo[22.2]oct-3-5T-6-({[3-

oyanophenyl)aminoJcarbonyl} amino)-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide,

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oot-3-y1}-6-[({[2-(4-
florophenyl)ethylJamino} carbonyl)amino]-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide,

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yI]-6-({[(3,4-
dimethylphenyl)amino]carbonyl} amino)-1,2-benzisothiazole-3-carboxamids,

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1}-6-({[(2,5-
dimethylphenylamino]carbenyl} amino)-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide,
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N-[(3R)-1-Azabicyclof2.2 2]oct-3-y1]-6({[(4-
methylbenzyl)amino]carbony!} amino)-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide,
N-{(35)-1-Azabicyelo[2.2.2Joct-3-yl]-6-{({[2(4-
methylphenyl)ethyl]amino} carbonyl}amino]-1 »2-benzisothiazole-3-catboxamide,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-{({2-(3-
methoxyphenyl)ethyl]amino} carboryl)amino}-1,2-benzisothiazole-3-carboxarmide,
N-.I(3-5')-1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6- {[(cyclopentylamino)cerbonyl]amino} -
1,2-benziscthinzole-3-carboxamide,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2 2. 1]°°t-3-ﬁ1-5-{[(1!wv1m0)°m1m} 1,2-
benziscthiazole-3-carboxamide,
" N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-({[(4-
fluorobenzyl)amino]cerbonyl} amino)-1H-indazole-3-carboxamide,
N-{(3R)-1-Azabicyclof2.2 2]oct-3-y1]-5({I(3-
methoxybenzyl)amino]carbonyl) emino)-1H-indezole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo(2.2.2Joct-3-yl]-5-{[(cyclopentylamino)carbonylJamino} -
_lH—indmlo-S-cnboxmnidn,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-({[(3-

" methoxybenzyl)antino]carbonyl} amino)-1 H-indazole-3-carboxamide,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y]-5-({[(4-
fluorobenzyl)amino}carbonyl} armino)-1X- mdmlo-.‘-'a-clrboxmldn,

N-{(35)-1-Azabicyclo[2 2 2]oct-3-yl]-6-{[(propylamino)carbonyljamino} - 1,2-
benziscthiazole-3-carboxamide hydroformate, )

N-[(3R)-1-Azsbicyclof2.2.2Joct-3-y1]-5-{[(propylaminc)carbonylJamino} -LH-
indazole-3-carboxamide hydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5- {[(propylamino)oarbonyl}aminn} - LH-
indszole-3-carboxamide hydroformate,

. N-{(3S)-1-Azabicyelof2 2 2]oct-3-yI}-S-({[(4-
fluorobenzyl)amino]carbonyl}amino)- 1 H-indezole-3-carboxamide hydroformate,

N-[(3K)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl}-5({[(4-
flucrobenzyl)amino]carbonyl } amino)-1H-indazole-3-carboxamide hydroformate,
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N{(3R)-1-Azabicyclo[2 2 2]oct-3-yI}-5-{[(cyclopentylamino)cartionyljamino}-
1 H-indazole-3-carboxamide hydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-61,3-thiazol-2-ylamino)-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyelo2.2.2]oct-3-y1]-6-(1H-1,2,3-triazol-4-yl)-1H-indazole-3-

" carboxamide dilrydroformate,

N-[(aﬂ)-1-Aubicyclc_:[2.2.2]wb-3-yl]-6-[1-(2—pipeidin—1-yleﬂ;y_l)—lﬂ-1,2,3-
triazol-4-yl]-1 H-indazole-3-carboxamide dikydroformate,

Ethyl [4-(3-{[(3.R)-1-azabicyclo[2.2 2]oct-3 ylmmo]cubonyl} -1H-indazol-6-yI)-

 1H-1,23-triazol-1-yljacetate hydroformate,

Benzyl (3-{[(35)-1-azabicyclof2.2.2]oct-3-ylamino]earbonyl} - lH-mdnml—S—

. yhcarbamate,

Vinyl (3-{[(35)-1-azabicyclo[2.2 2]oct-3 ~ylamino]carbomyl} - 1H-indazol-5-
yDecarbamate, and .
physiologically acceptabie salts thereof.

According to a further compound and/or method adpect of the invention, the
compound of formulas I-IV is selected from (wherein compounds in their salt forms can
2180 be in their non-salt forms):

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 Z]oct-3-yl]-4-methoxy-1H-indazole-3-carboxamide,
N-{(3R)-1-Ambicyclo[2.2.2]act-3-yi}-1,2-benzisoxazole-3-carboxamide hydroformate,
N-{(35)-1-Azsbicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-1,2-benzisoxazole-3-carboxamide hydroformate,
N-[(3_S)-l-Aznbicyclo[z.Z.Z]oct-S-yl]-G-(1,3-ox|zol-2-yl)-lﬁ:bmzimﬁlinmle-:i-
carboxamide hydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]act-3-y1]- 7-bromo-6-methoxy-1-indazole-3-carboxamide,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2 2.2]oct-3-yl]-1 8-dihydropyrrolo(3,2-glindazole-3-carboxamide,
N-{(3R)-1-Ambicyclo[2.2 2Joct-3-yi}-1- bmyi-s-(d:ﬂmmeﬂmy)-m -indazole-3-
carboxamide hydrofonnnu,

N[(35)-1-Azabicyclo[2.2. 2]oct-3-yl]-1-(3-tlumyl)-1H indazole-3-carboxamide
hydmﬁ:rmain,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-(difluoromethoxy)- | H-indazole-3-carboxamide,
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N-[(3R)-1-Azmbicyclo[2.2.2]oct-3-y{}-5-(difluoromethoxy)-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azzbicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-5(5-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1 H-indazole-3-
carboxamide hydioformate, *
N"-[(SS)-l-Azlbicyl:lo[z.2.2]oct-3-y1]-7-mathoxyth-indlzole-3-clrbonmide
hydroformate, _

N-[(35)-1-Azmbicyclo[2.2 2Joct-3-y1}-7-fluoro-6-methoxy-1 H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,
N-[(38)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl}4-fluoro-5-methoxy-1H-indszole-3-carboxamido
hydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1}-6-(diflucromethoxy)- LH-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-(difluoromethoxy)-1H-indazole-3-carboxamide,
N-{(3R)-1-Ambicyclo[2.2 2]oct-3-yI}-5-(4-methryl-1,3-thinzol-2-yl)-1 H-indazole-3-
N4{(38)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl}-5-(5-matiryl-1,3- l-2-yl)-lH iidazole-3-
serboxamide hydroformats, .
M{(35)-1-Azsbicyclo{2.2.2Joct-3-yl}-S-cyclopropyl-6-methoxy-1 H-indazole-3-
carboxamide hydroformaie, :
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-methoxy-5-(3 tlnenyl)-lH indazole-3-
carboxamide hydroformate,
N-[(35)-1-azmabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)-5-[3benzyloxy)pyrrolidin-1-yl]-1 F-indazole-3-
carboxamide hydroformate,

N-[(35)-1 Aznhcyclo[Z.Z.Z]oct—B-yl]—S—(S—mnthyl 1,3-thiazol-2-yl)-1 H-indazole-3-
carboxamide hydrochloride, -

N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2. 2]oct-3-yl]-5-[3-(methyloxy)pyr:ol1dm-l-yl]- 1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate, -
N{(3S)-1-Azabicyclo[2.2.Z]oct-3-y1]-5-[3-(bydroxy)pyerotidin- 1-yi]- 1 H-indezole-3-
carboxsmide hydroformate,
N-{(385)-1-Azabicyclo[2.2.2]Joct-3-yl]-5-[(1-methylpymolidin-3-yl)oxy]- LH-indazole-3-
carboxamide dihydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]Joct-3-yl}-6-(5-methyi-1,3-thiazol-2-yi)-1 H-indazole-3-
carboxamide hydrochloride,
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N-(1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-ylmethryl)-5-{trifluoromethoxy)-1H-indezole-3-carbaxamids
hydroformate, .

N<(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yimethyl)-6-methoxy-1 H-indszole-3-carboxamide
hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1}-5-{cyclopropylmethoxy)-1H-indazole-3-
carboxamide hrydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2Joct-3-yi}-5~(cyclopentyloky)- 1 H-indazole-3-carboxamside
hydroformate,
N-[(!S)—l-A:lbicyclo[z.'z.2]oct.-3-yl];5-(2.2.2-uiﬂuurodhoxy)-1H-indmlo-3-
carboxamide hydroformats,

N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2Z]oct- 3-yl]-6-(cyclopmpylmethoxy)- 1H-indazole-3-
carboxamide hydmftmnlb,

N-{(385)-1-Azabicyclo[2.2.2)oct-3-y1}-6<(2,2,2- triflucroethoxy)-1 H-indszole-3-
carboxamide hydroformate, - _
N-[(3S)-1-Azsbicyolo[2.2.2]oct-3-y]-5-(benzyloxy)-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformats,
N4{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y]-5-(tetrahydro-2H-pyran-4-yloxy)- LH-indazole-3-
carboxamide hydroformate,

N-[(35)-1-Azabicycio[2.2 2]oct-3-yl}-5-(2,3-dihydro-1 H-inden-2-ylaxy)-1 H-indazole-3-
carboxamide hﬁ;hofmma:te.

N-[(35)-1-Azshicyclo[2.2 2]oct-3-y1]-5-[2{dimetirylamino)ethoxry}-1 H-indazole-3-
carboxamide dihydroformate,

N{(3S)1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5(2-pyrrolidin- 1-ylethoxy)-1H-indazole-3-
carboxamide dihydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-5-bromo-1-{ethyl)- Li-indazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1 Anhcyclo[!ll]oet—S-yl]-G—brumo—l-(eﬁyl)—lH -indazole-3-carboxamide,
N-{(35)-1- -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-bromo-1-{cyclopropylmethyl)-1-indazole-3-"
clrbonmidé, .

N-[(35)-1-Ambicyclo[2.2 2]oct-3-yi]-5-bromo-1-(2,2,2-triflnoroethyl)-1 H-indazole-3-
carboxamide,
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“ N-{(35)-1-Azmbicyclo[2.2 2] oct-3-yl]-5-[(dimethylamino)methyl]- Li-indazole-3-

carboxamide dihydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2 2.z]oct-3.y1]-s-[(a;ea:yhmmo)mthyl]-m indazole-3-
carboxamide dilydroformate,
N-[(38)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-[(pyrrolidin-1-ymethyl]- LH-indazole-3-
carboxamide dihydrofounate,
N{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-[(1-benzytpyrrolidin-3-yl)oxy]- L H-indazole-3-
carboxamide dilydroformate, -
N-[(3S5)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI}-N-othyl-6-iethoxy- L H-indazole-3-carboxamide,
N-A{(35)-1-Amabicyclo[2.2 2Joct-3-y1}-N-¢cthryl-5-trifluoromethoxy-1 H-indazole-3-
carboxamide, '
N-{(35)-1-Azsbicyclo[2.2.2]oct-3-yl}-N-cyclopropytmethyi-6-methoxy-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformats,
N-[(35)-1-Azsbicyolo[2,2.2]oct-3-y1}-M-cyclopropylmethyl-1H-indazole-3-carboxamids
hydroformate, L
N-{(35)-1-Azabicyclof2.2.2]oot-3-yl}-N-cyclopropylmetiryl-5-triffuoromethoxy- LH-
indazole-3-carboxamide hydroformate,
N[(38)-1-Azsbicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-(4-methyl-1,3-thiazol-2-y])- 1H-indazole-3-
carboxamide hydrochloride, o

N-[(3S)1 Anhicyclo[!hJ]oct—S-yl]—l-dwl—S—(l,B-ﬂ:iaml—Z-yl)—lH—hdmle—B—
carboxamide hydroformate, .
NI(S)+1 Anbwyelo[2.2.2]oct—3-yl]—1-cynlmpopylmeﬂ:yl—5-(l 3- ﬂuml-z-yl)-lH-
indazole-3-carboxamide hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2 oct-3-y1]-1(2,2,2-triflucroethyl)-5<(1,3-thiazol-2-yI)-LH-
indazole-3-carboxamide kydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-y1]- 1-ethyl-6-(1,3-thiazol-2-yl)- 1 H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl}-5-(3-formrylcyclohex-1-en-1-y)-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyolo[2.2.2joct-3-yl]-6-[3-(2-methoxyethoxy)propoxy]-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate,
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N-{(385)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-6-(4-cyclohexyipiperazin-1-y1)-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformats,

N-{(35)- 1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-(4-cthytpiperazin-1-y1)-1,2-benzisothiazole-3-
carbioxarnide hydroformate,

M35y 1-Azbicyclo{2.2 2]oct-3-yI}-6-[4-(3-furoyl)pipecazin-1-y1}-1,2-benzisothiazole-

3-carboxamide hydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2. 2]oct-3-yl]-5-(3-dhoxypyn0hdm- -yl)-lﬂ-bmsothnmlo-:i-
carboxamide,

N-[(35)-1-Azsbicyclof2.2 2]oct-3-y1]-6-(3-cthoxypyrrolidin-1-yT)-1,2-benzisothiazole-3-
N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-5-(3-methoxypyrrolidin-1-y])-1,2-benzisothiazole-
3-carboxamide, _ _
6-Amino-N-[(35)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-1,2-benzisoxazole-3-carboxamide,
s-Anﬁm-N-[(m-l-mbicyclo[z.z.z]qct-a-yl_]-1-(2.2.2-uiﬂuo:oeu:y1)-1if-indm1e-3-
5-Amino-N-{(3S)-1-azabicyclo[2.2.Z]oct-3-y1}-1-(cyolopropylmetiy)- 1 H-indazole-3-
carboxamide, . . ]
5-Amino-N-[(35)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-{ethyl)- 1 H-indazole-3-carboxamide,
6-Amino-N-[(35)-1-azabicyclo[2.2 2]oot-3-y1]-1-{ethyl)- 1 H-indsznle-3-carboxamide,
Methyl 4-[(3-{[(35)-1-azabicyclo[2 2 2]oct-3-ylamino]carbonyl} -1 H-indazol-5-
yDaminoJbutanoate dilrydroformate,

Metiyl 4-[(3- {[€35)-1- mbwyclo[z.zz]oct-fi-yllmmo]cnbonyl} 1H-indazol-6-
yDamino]butanoate dihvdmﬁ!mm. '

tort-Butyl {2-[(3-{[(35)-1-azabicyslo[2.2 2]oct-3-ylamino]oarbonyl} -1,2-benzisothinzol-
6-yDaminojethyl} propylearbamato hydroformate,
N{(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-{(1,3-thiazo]-2-ylmetiryl)amino}-1H-indazole-3-
oarboxamide hydroformate,

N-[(3R)-1-Azabioyolof2.2.2]oct-3-yI}-5-{dimethylamina)- 1 H-indazole-3-carboxamide
hydroformats,
N4(3R)-1-Azsbicyclo[2.2.2]oct-3-y1}-1-(2-methoxyethyl)-5-{(2-methoxyethyamino]-

1 H-indazole-3-carhoxamide hydroformate,
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N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl}-6- {[2«diethylamino)-2-oxoethyl]amino} -1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2)oct-3-y1]-5-{butylamino)- 1 H-indazole-3-carboxamids
hydroformate, '
N-[(35)-1-Azabigyclo[2 2 2]oct-3-y1}-6-[(cyclopropyimethyl)amino]-1,2-benzisothiazole-
3-carboxemide hydroformate, ' '
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-6-(dimethylamino)-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide hydroformate, '
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi}-6(diethylamino)-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide hydroformate, o
N{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-{(cyclopropylcarbonyl)amino]-1-
(cyclopropyimethyl)- L H-indezole-3-carboxamide,
5-Amino-N-[(35)-1-azsbicyclof2.2 2]oct-3-yi}- 1{trifluorbacetyl)- LH-indszole-3-
carboxamide dihydroformate, -

N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-1-{cyclopropylcarbomyl)-5-
[(cyclopropylcarbonyl)amino]-1H-indezole-3-carboxamide hydroformats,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oot-3-y1]-1-{(4-methoxyphenyl)acetyl]-5-{[(4- .
methoxyphenyl)acetylJamino) -1H-indazole-3-carboxamide hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi)-6-[(cyclopropylcarbonyl)amino}-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate,
6-(Acetylamino)-N-[(35)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi}-1,2-benzisothiazole-3-
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yI]-6-{ [(dimetirylamino)sulforyl]amino} -1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate,
5-Amino-N-[(35)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi}- 1{benzylsulfonyl)-1H-indazole-3-
carboxamide dihydroformate,
N-{(38)-1-Azabicyolo[2.2.2Joct-3-yl]-1{cyclopropytmethyl)-6-
{[(propylamino)sarbonyijamino} -1H-indazole-3-carboxamide;

N3 (35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI] N(1)-(3-methoxybenzyl)-5-({[(3-
methoxybenzyl)amino] carbonyl} amino)-1H-indazole-1,3-dicarboxamide,
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NE)H(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-N(1)-(4-fluorcbenzyl)-5-({[(4-
fluorobenzyl)amino]carbonyi} emino)-14-indazole-1,3-dicarboxamide, _
NEHER)-1-Azbicyclo[22 2]oct-3-y1}-N(1)-cyclopentyl-5-
{[(cyclopentylamino)carbonyl]emino} -1 H-indazole-1,3-dicarboxamide hydroformate,
NEH(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-N(1)-propyl-5-
{{(propylaminc)carbonylJamino} -1 H-indazole-1,3-dicarboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]qot-3-yi}-5-

({[(cyclopropytmethylaminojoarbonothioyl} amino)-15-indazole-3-carboxamide
hydroformate, ' .
N-{(38)-1-Azsbicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-
({[(cyclopropylmethyl)amino]carbonotiioyl} amino)- 1,2-benzisothiazole-3-carboxamide
hydroformate,

N-{[(35)-1-Azabicyclo{2.2 2]oct-3-y1]-6-{[(propyimethylamino)carbonathioylJamino} -
1,2-benzigothiazole-3-carboxamide hydroformate,

N-[(35)-1-Azebicyclo[2.2 2]oot-3-y1}-6-{[(tert-butylamino)carbonothioyi]jamino} -1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate,

N-[(3R)-1- Azab:cyclo[z.z.Z]octa-yl]-s-{[(uw-bmﬁnnmo)carbmyl]nmmo} -1H-
indazole-3-carboxamide hydroformate, . .

N-{(35)-1-Azmbicyclo[2.2 2]oct-3-yi]-1-othyl-6-{[(propylamino)carbonyljemino} - LH-
indazole-3-carboxamide hydroformate, '

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl}-1-(cyclopropylmethyl)-5-
{[(propylamino)cerbonyl]amino}-1H-indazole-3-carboxamide hydroformste,
N-[(35)-1-Azmbicyslo[2 2 2]oot-3-yi}-12,2,2-rifluoroethy)-5-
{[(propylemino)carbonyl]amino}-1H-indezole-3-carboxamide hydroformats,
N-{(35)-1-Azsbicyclo[2.2.2]oct-3-y1]- 1-{ethy])-5- {[(propylemino)carbonyljamino} - LH-
indazole-3-carboxantide hydroformate,

- Taopropyl {3-{[(3R)-1-azsbicyclof2.2 2]oct,3-ylaminoJcerbomyl}-1H-indazol-5-

y1} carbamate hydroformate,

Isopropyl {3-{[(3R)-1-azabicyclof2.2 2]oct-3-ylamino]carbonyl}-1-
[(isopropylamino)carbonyi]-1/-indazol-5-yl} carbamate hrydroformate,
N-{(35)-1-Oxido-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl}-1 H-indazole-3-carboxarnide,
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N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2Joct-3-yl]-5-hydroxy- LH-indezole-3-carboxamide
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-hydroxy-1H-indazole-3-carboxamide
hydrobromide,

N-[(35)-1-Azabicyclo(2. 1-2]0=t-3-rl]-5-{[(¢ldhylmn°)wbon11]lmmo}-lﬂ indazole-
3-carboxamide bydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2Joct-3-y1]-5-[(pymrolidin-1-yicarbonyDamino3- 1. H-indazole-3-
carboxemide hyiroformate, _

N-[(35)-1-Azsbicyclo[2.2 2]oct-3-y1]-6-[(pyrrolidin-1-ylcarbonyl)amino}-1 H-indazole-3-
N-[(35)-1-Azabicyelof2 2.2]oct-3-yI]-6-(2-0xopyrrolidin-1-yI)-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide hydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2 2.2]oct-3-y1]-5-(2~oxopyrrolidin-1-yi)- 1,2-benzisothiazole-3-
cuboxmnde hydroformate,

N-{(35)-1- Aﬂbwwlo{!-z 2]oct:3-y1]-6-(2-oxo-4-phenylpyrrolidin-1-yi)-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformatms,
N-[(35)-1-Azsbicyclo[2.2,2]oct-3-yl]-6-(2-oxoimidazolidin-1-yi)-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide hydroformate, .

N-[(38)-1 Aubtcyclo[z.zz]oct-a-yl]-s-(z-oxomdnzohdm- -yl)-lH -indazole-3-

) cubonmdehydmfurmnte

N{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y}-5-(2-0x0-3-propylimidazolidin-1-yl)- 1 H-indazole-
3-carboxamide hydroformate,

N [(35')-1-Anblcy°1°[2-2-2]°ﬂb-3-11]-6-{P{mvpﬁmo)ethvllmo} 1.2-
benmo!hzuole&-arboxmdz hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y}-6-(3-methyl-2-oxoimidazolidin-1-yl)-1,2-
benzisothjazole-3-carboxamide hydroformate, _
N-[(35)-1-Azabicyelo[2 2.2Joct-3-yl]-6-(3-isopropyi-2-oxoimidazolidin- 1-yi)-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate, '
N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6~(3-propyl-2-oxoimidazolidin-1-yi)-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate,
N[(35)-1-Azabicyclof2.2.2Joct-3-y1]-5-bromo-1,2-benzisoxazole-3-carboxamids,
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N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-bromo-1,2-benzisoxazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-y1]-5-(3-methyl-2-oxoimidazolidin-1-yi)- 1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide,

N-{(3S)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yi]-5-(3-isopropyl-2-oxoimidazolidin-1-yI)-1,2-

- benzisothiazole-3-carboxamide,

N-[(385)-1 Anbicyclo[222]oct—3-y!j—5-(3—pwpyl—2—oxoimidmlidin-l-yl)-l,2-
benzigothiazole-3-carboxamide,

6-[Acetyl(methyl)amino]-N- [(3.5')-1-nnb1cyclo[2.2.‘2]oct-3-yl] 1 ,2-bunmothmmle—3-
carboxamide hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl}-6-[methyl(propionyl)amino]-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide hydroformats, =~
N-[(BS)-1-Anbicwloﬂ.Z.Z]oct—S-yl]—G—me&oxy-’N—meﬂ:yl—lH-indazole-S-clrboulmide
hydroformate, -

N-{(35)-1-Azabicyclo[2 22]°¢-3-ﬁ]-5{3{bmﬁ0w)pm°hdm- -yi]-1-ethyt-1H-
indazole-3-carboxamide hydroformate,

N-{(35)-1-Azabicyciof2.2 2]oct-3-yi]-6-{(cyclopropylcarbonyl)amino]- I-ethyl-1:-
indazole-3-carboxamide,

N-{(35)-1-Azabicyclof2.2 2]oct-3-yl]-5-[(=yclomvwlmbmyl)mm]-l-
cyclopropylmethyl-1H-indazole-3-carboxamide,

N-[(35)-1-Azabicyclo[22 2]°W3-ﬁ]-5-[(°whmﬁ°ﬂbonyl)ﬂmm]-1-(2.2.2-
triftucroethyl)- 1 H-indazole-3-carboxamide, _

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2Joot-3-yl]-1-(2-methoxyethyl)-6-(1,3-thiazol-2-yi)-1H-
indezole-3-carboxamide hydroformate,

N-[(35)-1-Azsbicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-1<{cyclopropylmetiyl)-6-(1,3-thiszol-2-y1)- 1 H-
indazole-3-carboxamide bydroforate, -

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]- 1(tetrabydrofuran-3-yI)-6-(1,3-thiazol-2-y1)- LH-
indazole-3-carboxamide hydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyclo{2.2.2]oct-3 -yl]-S-B{bmyloxy)pymhdm-l-yl]-l-

. (cyclopropylmethyl)-1 H-indazole-3-carboxamide hydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-y1]-6-[3-(benzyloxy)pyrrolidin-1-yi]-1-ethyl- 14-
indazole-3-carboxamide hydroformate,
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tert-Butyl  3-[3-{[(35)-1-azabicyclof2.2 2]oct-3-ylsmtino]oarbomyl}-6-(1,3-thiazol-2-1)-
1 H-indazol-1-yl}pyrrolidine-1-carboxylate hydroformate, '
N-[(35)-1-Azabicyolo[2.2 2)oct-3-yl}-1-pyrrolidin-3-yl-6(1,3-thiazol-2-yi)- 1 i-indazole-
3-cartboxamide,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yi}-6-(1,3-thiazol-2-yi)-1-(2-thienytmethyl)-1 H-
indazole-3-carboxamide hydroformate, )
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]- 1-(2-phenoxyethyi)-6-(1,3-thiazol-2-yi)- 1 H-
indazole-3-carboxamide hydroformate,

snd
phyziologically acceptable salts thereof

Preferred aspects inolude. pharmaceutical compositions comprising a compound of
this invention and a pharmaceutically acceptable carrier and, optionally, snother active
agent ag discussed below; a method of stimulating or activating inhibiting alpha-7
nicotinic receptors, e.g., a8 determined by a conventional assay or one described herein,
cither in vitro or in vivo (in an enima], e.g., in an animal model, or in a memmal orina
human); lmetlmdoft:utinglnemplogia'lmdmmn. eg., loss ofmuu.ory. especially
long-term memory, cognitive impairment or decline, memory impairment, eto. method of
treating & disease stato modulated by nicotinic alpha-7 sctivity, in a mammal, e.g., &
humsn, e.g., those mentioned herein.

The compounds of the present invention may be prepared conventionally. Some
of the imown processes that can be used are described below. All starting materials are
known or can be conventionally prepared from imown starting materials.

Acids that were used in the preparation of the bicyclobase emide were
commervially available or were prepared by known procedures described in the literature
or ag described below. For examiple, indazole-3-carboxylic ecid was commerciaily
available. Positional isomers of indazole carboxylic acid were prepared from the
requisite bromo-2-methylanilines by diazotization followed by metal-halogen exchange
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mdlnppmgthhca:bonchm:de(Seo.g.,DeLumGV Substityted 21-1,3-Diszapin-

e Vs . Protease Inhibitor, US 6,313,110 B1, November 6, 2001; and
SIm,J.H Tulahl,C.A. Ym,JS Rndgeru,I.D Nugiel, D.A. Efficiegt Synthesig of 5-
g _ fndazole. J. Org. Chem. 1997, 62, 5627-
5629) Avmetyof the simple substituted indazole-3-acids, such as the bromoindazole
amds,mpnpmdﬁomtheeomapuudmglumbyhuchydmlm,dumhnmn,
and reduction (Smyder, HR.; et al. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 2069).

Some substituted indazole-3-acids were prepared by modifying existing indazole
acids or esters. For example, S-nitroindazole-3-acid was prepared by nitration of
indazole-3-acid (Kamm, O.; Segur, J.B. Org. Syn. Coll. Vol 1. 1941, 372). 6-
Nitroindazolo-3-acid was piupueg from 3-jodo-6-nitroindazole using copper (I) cyanide

ﬁ)llowadbyhydmlyl-il. Some non-aromatic heterocyclic derivatives were prepared from °

the bromides by metal-halogen exchange, tapping of indazole aryllithiums with ketones,.
followed by reduction or acid mediated elimination. Trapping of the indazole
aryllithiums with amides provided ketones and aldehydes that served as useful precursors
for, among other thinga, reductive aminations. Aromatic substituted indazole-3-acids
were prepared from the bromides via palladium mediated cross-coupling with boronic
acids or aryl zinc reagents (Reeder, MR.; et. al. Org. Proc. Ras. Devel. 2003, 7, 696). 4
Bromo-5- me&w:mndazole— and 7-bramo-6-methoxyindazole-3-carboxylic acids were
propared from the corresponding methoxyindazole-3-carboxylates by bromination and
seponification. 4-Fluoro-5-methoxyindazole- and 7-fluoro-6-methoxyindazole-3-
carboxylic acids were, prepared from the corresponding methoxyindazole-3-carboxylates
by fluerination and saponification, 5-Bromo-4-nitroindazole- and 6-bromo-7-
nitroindazole-3-carboxylic acids were prepared from the corresponding bromoindezole-3-
carboxylates by nitretion and saponification. Subjecting the nitro bromides to

hydrogenolysis provided 4-aminoindazole- snd 7-aminoindazole-3-carboxylic acids. The _

aminoindszole esters were transformed to additional useful acid analogs by reductive
amination, alkylation, and acylation strategies. N-1-Alkylated indazole-3-carboxylic

* acids were prepared from the corresponding indazole esters by standard alkyiation

procedures. N-1-Arylated indazole-3-carboxylic acida were prepered from the
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corresponding indazole esters by copper mediated croas couplings with boromic acids.
Phenol derivatives were prepared from the corresponding methoxy acids using boron
tribromide.

Some substituted indazole-3-acids were prepared from simple benzens
derivatives. For example, 5-difluoromethoxyindazole-3-acid was prepared from 3-
bromo-4-nitrophenol by reaction with ethyl diflucroscetate, reaction with diethyl
malonate, decarboxylative saponification, esterification, reduction of the nitro group, and
diszotization. 6-Difluoromethoxyindazole-3-acid was prepared in a similar mamner from
2-bromo-5-difluoromethoxynitrobenzene. Thé 2-bromo-5-diflucromethoxynitrobenzene
used in that preparation was prepared from 4-nitréphenol by ether formation, nitro
reduction with concomitant protection as the amide, nitration, amide hydrolysis, and a
Sandmeyer reastion with copper (I) bromide. 6-Benzyloxyindazole-3-carboxylic acid

" and ester was prepared from 4-methoxynitrobenzene by nitro reduction with concomitant

proteotion as the amide, nitration, amide hydrolysis, Sandmeyer réaction with copper (I)
bromide, end demethylation. The phenol was alkylated with benzyl bromide and the
arylbromide was subjected to reaction with diethyl malonate, decarboxylative
saponification, esterification, reduction of the nitro group, and diazotization. The 5-
'bunzyloxyunnlogwpmpa:uc!inuimﬂummﬁnm%myloxyd- _
brafnonitrobenzene (Parker, KA ; Mindt, T.L. Org. Lett. 2002, 4, 4265.) The benzyl
mwumqvedbyhydmgenolyuilmdlhemlﬁngphmolwmﬂormedh?uhu
derivatives via either alkylation or Mitsunobu reaction conditions. 4-Methoxyindazole
acid was prepared from 4-methoxyaniline by amids formation, nitration, amids
hydrolyzis, Sendmeyer reaction with copper (I) bromide, nitro reduction, isatin formation

- and rearrangement to the indazole, followed by hydrogenolytic removal of the bromine.

The benzisoxazole-, benzisoxazole-, and mlmﬁc acids were
prepared using similar strategies outlined for the indazole acids. For example, ethyl 6-

' bromobenzisoxazole-3-carboxylate was prepared from 2,5-dibromonitrobenzene by

reaction with diethyl malonate, saponification end decarboxylation, and reaction with
isoamyinitrite. Ethyl benzisoxazole-3-carboxylate was obtained by hydrogenolysis of the
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6-bromo derivative. 4-Benzothiazolecarboxylic acid was prepared from 2-amino-4-
chloro-benzothiazole by reaction with isoamyl nitrite followed by metal-halogen
axchange and trapping with carbon dioxide. 5-Benzothiazolecarboxylic acid was
prepared from 4-chloro-3-nitrobenzoic acid by reaction with NagS and sodium hydroxide
followed by reduction with zinc in formic acid. 3-Benzisothiazolecarboxylic acid was
Prepared from thiophenol by reaction with oxalyl chloride and aluminum chloride
followed by treatment with hydraxylamine, hydrogen peroxide, and sodium hydroxide. -

The bicycloamines, 3-aminoquinuclidine and the R- and S- enantiomers thereof,
used in the preparation of the bicyclobase amides were commercially available. The N-
alkylated quinuclidines were propared by ecylation of 3-sminoquinuclidine followed by
reduction of the amide. 3-Aminomethylquinuclidine wes prepered from 3-quinuclidinone
by the action of p-talylsulfonylmetiryl isocyenide followed by hydrogenation of the
nitrile. . . )

" The bicyclobase amides were prepared from the acids and the bicycloamines
using standard peptide coupling agents, such as HBTU, HATU, or HOBt and EDCI, or
by couverting the acids to the corresponding scid chloride and then reaction with the
bicycloamine (Macor, ].B.; Gurley, D.; Lanthorn, T.; Loch, J.; Mack, R.A.; Mullen, G.;
Tran, O.; Wright, N.; and J. E. Macor et al., “The 5-HT3-Antagonwast Tropisetron (ICS
205-930) vas a Potent and Selective a-7 Nicotinic Receptor Partial Agonist,” Bioors.
Med. Chem. Lett. 2001, 9, 319-321). The couplings were genezally performed at room
temperatures for 18-24 hours. The resultant edducts were isolated and purified by
standard teckmiques, such as chromatography or recrystallization, practiced by those
skilled in the art.

_ One of ordinary skill in the art will recognize that compounds of Formulas I-IV
can exist in different tautomeric and geometrical isomeric forms. All of these
compounds, including cis isomers, frans isomers, disstercomic mixtures, recemates,
nonrecemic mixtures of enautiomers, substantially pure, and pure enantiomers, are within
the scope of the present invention. Substantially pure enantiomers contain no more than
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5% wiw of the corresponding opposite enantiomer, preferably no more than 2%, most
preferably no more than 1%.

The optical isomers can be obtained by resolution of the racemic mixtures
mﬁh@bmﬁmﬂmfwmlqbyﬁefomnﬁoﬁofcﬁuﬁuwiwmqic
salis using an optically active acid or bage or formation of covalent diastersomers.
Examples of appropriate acids ere tartaric, diacetyltartaric, dibenzoyltartaric,
ditoluoyltartaric and camphorsulfonic acid.” Mixtures of dissterecisomers can be

separated into their individual diastercomers an the besis of their physical and/or .

chemical differences by methods known to those skilled in the art, for example, by
chromatography or fractional crystallization. The optically active bases or acids are then

' libultad&ointhnmtaddimdcmh. A different process for separation of

optical isomers involves the nse of chiral chromatography (e.g., chiral HPLC columns),
with or without conventional derivation, optimally chosen to maximize the separation of
tho coantiomers, Suitable chiral HPLC columns are manufactured by Discdl, o.g,,
Chiracél OD and Chiracel OJ smong many others, all routinely selectable. Enzymatic
scparations, with or without derivitization, are also useful. The optically active
compounds of Formules I-IV can likewise be obtained by utilizing optically active
starting roaterials in chiral synthesis processes under reaction conditions which do not

In addition, one of ordinary skill in the art will recognize that the corpounds can
be used in different enriched isotopic forms, e.g., enriched in the content of *H, *H, ''C,
BC and/or C. In one particular embodiment, the compounds ere douterated. Such
deuterated forms can be made the procedure described in US. Patent Nos. 5,846,514 and

6,334,997. As des¢ribed in U.S, Patent Nos, 5,846,514 and 6,334,997, deuteration can-

improve the efficacy and increase the duration of sction of drugs.
Deuterium substituted compounds can be synthesized using various methods such

as described in: Dean, Denis C.; Editor. Recemt Advances in the Synthosis and
Applications of Radiolabeled Compounds for Drug Discovery and Development. [In:
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Curr., Pharm. Des., 2000; 6(10)] (2000), 110 pp. CAN 133:68895 AN 2000:473538

CAPLUS; Kabalka, George W.; Varma, Rajender 8. The synthesis of radiolabeled

compounds via organometnllic intermediates.  Tetrhedron (1989), 45(21), 6601-21,

CODEN: TETRAB ISSN:0040-4020. CAN 112:20527 AN 1590:20527 CAPLUS; and
Evans, E. Anthony. Synthesis of madiolabeled compounds, J. Radioanal. Chem_ (1981),
64(1-2), 9-32. CODEN: JRACBN ISSN:0022-4081, CAN 95:76229 AN 1981:476229
CAPLUS. ' )

Where applicable, the presemt invention also relates to useful forma of the

compouruds aa disclosed herein, such es pharmaceutically acoepteble salts or prodrugd of .

all the compounds of the present invention for which salts or prodrugs can be prepared.
Pharmaceutically acceptable salts include those obtained by reacting the main compound,
ﬁmcﬁminsun!ma,withminmgnﬁcyotsmicmidmfonnaudt,ﬁnaumplqmu
of hydrochloric acid, sulfuric acid, phosphoric acid, methane sulfonic acid, camphor
sulfonic acid, oxalic acid, maleic acid, succinic acid, citric acid, formic acid, hydrobromic
acid, benzoic acid, tarteric acid, fomaric acid, salicylic acid, mandelic acid, and carbonic
acid. Pharmaceutically acceptable salts also- includes those in which the main compound
functions as an acid and is reacted with sn appropriate base to form, e.g., sodium,

potassium, calcium, magnesivm, smmonium, and ciline salts. Those skilled in the art

will further recoguize that acid addition salts of the claimed compounds may be prepared
bymcﬁmofthecompmmdswiﬂrmntppmpﬂnmi?nrguﬁcorurgmisuidﬁsmyofl
number of known methods. Alternatively, alknli and alknline earth motal salts can be
prepared by reacting the compounds of the invention with the ppropriate base via a
variety of inown methods.

The following are further examples of acid salts that can be obtained by reaction .

with inorganic or orgamic acids: aceiates, adipates, alginates, citrates, aspartates,
benzoates, benzenesulfonates, bisulfates, butyn_t_u, camphorates, digluconates,
cyclopentanepropionates,  dodecylsulfates, ethmﬂulﬂmntﬂ. glucobeptamoates,
glycerophosphates, hemisulfates, heptanoates, hexanoates, fumarates, hydrobromides,
hydroiodides, 2-hydroxy-ethanesulfonates, lactates,” maleates, methanesulfonates,
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nicotinates, 2-naphthalenesulfonates, oxalates, palmoates, pectinates, persulfistes, 3-
phenylpropionates, picretes, pivalates, propionstes, succinaies, inrtrates, thiocyanates,
toayhm,muylamundmdmont?u. .

Preferably, thé selts formed are phermaceutically acceptable for administration to
mammals. However, pharmaccutically unacceptable salts of the compounds are suitable
as intermedistes, for example, for isclating the compound as a st and then converting
the salt back io the freo base compound by treatment with an alkaline reagent. Tho free
base cen then, if desired, be converted to a pbarmaceutically acoeptable acid addition salt

The compounds of the invention can be administered mlone or ns an active
ingredient of a formulation. Thus, the present invention also il'!ﬁllldﬂ pharmaceutical
compositions of compounds of Formulas I-IV, containing, for example, one or more
pharmaceutically acceptable carricrs.

Numerous standard references are available that describe procedures for preparing
various formulations suitable for administering the compounds sccording to the
invention. Exampies of potential formulstions end prepamations are contrined, for
example, in the Handbook of Phermaceutical Excipients, American Pharmsoeutical
Asgociation (current edition); Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets (Licberman,
Lachmen and Schwartz, editors) current edition, published by Marcel Dekicer, Inc., as
well as Remington's Pharmaceutioal Sciences (Arthur Osol, editor), 1553-1593 (current
edition).

In view of their alpha-7 stimulating ativity and, preferably their high degres of
slectivity, the compounds of the present invention can be administered to amyone
needing stimulation of elphs-7 receptors. Administration may be sccomplished
acoording to patient neds, for example, orally, namlly, parénterally (subcuteneously,
intraveneously, intremuscularly, intrastemally and by infusion) by inhalation, rectaily,
vaginally, topically and by ocular administration.
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Various solid orsl dosage forma can be used for administering compounds of the
invention including such solid forms as tablets, gelcaps, capsules, caplets, granules,
lozengea snd bulk powders. The compounds of the present invention can be administered
alone or combined with verious pharmaceuticaily acceptable carriers, diluants (such as
sucrose, mannitol, lactose, starches) and excipients known in the art, including but not
kmited to suspending agents, solubilizers, buffering agents, binders, disintegrants,
presecvatives, coloats, flavorants, lubricants and the like.. Time relesac capsules, tablets
mdgehmn!soadvmﬁgwminnd_mhﬁmingthewmpomdsofthcpmmtﬁwmﬁm

Various liquid ol dosage forms can also be used for administering compounds
of the inventioms, including aqueous and non-aqueous solutions, emulsions, suspensions,
syrups, and elixirs. Such dosage formsa can also contain wuitable inert diluents known in
memmhuwmmdmﬁhble-mipimhmhthemmhnmﬁm
wetling agents, sweetsnors, flavorants, as woll as agenis for emulsifying and/or
suspending the compounds of the invention. The compounds of the present invention
may be injected, for example, intravenously, in the form of an isotonic sterile soliution.
Other preparations ere also possible. )

Suppositories for rectal administration of the compounds of the pregent invention
can be prepared by mixing the compound with a suitable exoipient such as cocos butter,
salicylates #nd polyethylene glyools. Formulations for veginal sdministration cen be in
the form of a pesssry, tampon, cream, gel, paste, foam, or spray formula conteining, it
addition to the active ingredient, such suitable cerriers as are known in the art.

For topical administration the pharmaceutical composition can be in the form of
creems, ointmexnts, lmiments, -‘lotioni, emulsions, suspensions, gels, solutions, pastes,
powders, spmys, and drops suitable for administration to the skin, eye, ear or nose.
Topical administration may also involve transdermal administration via mesns such as
transdermal patches.
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Aerosol formulations suitable for administering via inhalation also can be made.
For example, for treatment of disorders of the respimatory tract, the compounds sccording
to the invention can be adminigtered by inbalation in the form of & powder (e.g.

micronized) or in the form of atomized solutions or suspensions. The aerosol formulation

can be placed into a pressurized acceptable propellant.

The compounds can be administered as the sole active agent or in combination
with other pharmaceutical agents such as other agents used in the treatment of cognitive
impairment and/or memory loss, e.g., other a-7 agonists, PDE4 inhibitors, calcium
channel blockers, muscarinic ml and m2 modulators, adenosine receptor modulators,
amphakines NMDA-R modulators, mGiuR moduiators, dopamine .modujators, serotonin
modnlators, canabinoid modulators, and cholinesterase inhibitors (e.g., ' donepexzil,

_fivestigimine, and glenthanamine). In such combinations, each active ingredient oan be

administered either in accordance with their usual dosage mnge or a dose below their
usual dosage range.

The compomds of the invention can be used in comjunction with “positive
modulators” which enhance the efficacy of nicotinic receptor agonists. See, e.g., the
positive modulators discloged in WO 99/56745, WO 01/32619, and WO 01/32622. Such
combinational therapy can be used in treating conditions/diseases associated with reduced

. I- . I u -m ‘

Further the compounds may be used in conjunction with compounds that bind to
AP peptides and thereby inhibit the binding of the peptides to a7nACh receptor subtypes.
See, e.g., WO 99/62505. :

The present invention further includes mothods of trestment that involve
activation of a-7 nicotinic receptors. Thus, the present invention includes methods of
selectively activating/stimulating a-7 nicotinic receptors in & patient (e.g, & mammel
such as a humsn) wherein such activation/stimulation has a therapeutic effect, such as
where such activetion may relieve conditions involving neurclogical syndromes, such as

58

bO



WO 2005092890 PCT/US2003/010120

10

15

30

ths loss of memory, especizlly long-term memory. Such methods comprise
administering to a patient (o.g., 8 mammal such as a human) in need thereof, an effective
amount of 8 compound of Formmlas I-IV, alone or as part of a fornmlation, as disclosed
herein.

In accordance with a method aspect of the invention, there is provided a method
of treating a patient (e.g., 8 mammal such as 2 human) suffering from a dissase state (0.8,
memory impairment) comprising administering to the patient 8 compound according to
Formulss 1-IV. Proferably, the disease state involves decreased nicotinic acetylcholine
receptor activity.

In accordance with 8 method aspect of the invention there is provided a method
for the treatmant or prophylaxis of a disease or condition resulting from dyafunction of
nicotinic acetylcholine receptor transmission in a patient (e.g, a mammal such as a
luman) compriging administering an effective emovnt of a compound according to
Formmlas I-IV.

In accordance with a method aspect of the invention there is provided a method
for the treatment or prophylaxis of a disease or condition resulting from defective or
malfunctioning nicotimic acetylcholine receptors, particularly a7nACh receptors, in s
petient (e.g., 2 marmmmal such as a human) comprising edministering an effective amount
of a compound according to Formulas I-IV.

In accordance with a method aspect of the invention there is provided s method
for the trestment or prophylaxis of & diseass or condition resulting from suppressed
nicotinic acetylcholine receptor tremamission in a patient (e.g., 8 mammal such as a

hmm)compﬁdngﬂniﬂnmﬁngmmoumofawmpomdmo:dingtomel-N_

effective to activate a7nACh receptors.

In accordance with another method aspect of the invention there is provided a
method for the treatment or prophylaxis of a psychotic disorder, a cognition impairment
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(e.g, momory impairment), or neurodegenemtive discase in a patient (e.g., 8 mammal
such as a human) compriging administering an ecffective amount of a compound

n_ceording to Formulag I-TV.

In accordance with another method aspect of the invention there is provided a
method for the treatment or prophylaxis of & disease or condition resulting from loss of
cholinergic synapses in a patient (e.g, a mammal such as a humsn) comprising
administering an effective emount of a compound according to Formulas I-IV.

In accordance with another method aspect of the invention there is provided a
method for the treatment or prophylaxis of & neurodegenerative disorder by activation of
e7nACh receptors in a patient (c.g., @ mammeal such as a humsm) compnmg
adminiaiuﬁgmeﬁecﬁwmomtofaeompoundaw&tﬁngpoFormuluI—N.

In accordance with enother method aspect of the invention there is provided a
methodfurpmtw'ﬁngneminnplﬁm(o.g.,ammﬂmhulhmm)ﬁum
neurotoxicity induced by activation of a7nACh receptors comprising administering an
effective amount of a8 compound according to Formulas I-TV.

In accordance with another method aspect of the invention there is provided 2
method for the treatment or prophylaxis of a neurodegenerative disorder by inhibiting the
binding of: AP peptides to a7nACh receptors in a patient (e.g, a mammal such as a
humen) comprising administering an effective amount of a compound according to

" Formulas I-IV.

In accordace with another method espect of the invention there is provided a
msthodforpmtwﬁngminapaﬁmt(e.g..lmumﬂnmhulhu_mm):&om
neurotoxicity induced by AP peptides comprising administering an effective amount of a
compound according to Formulas I-IV.
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In sccordance with another method aspect of the invention thers is provided a
method for alleviating inhibition of cholinergic fimction induced by AP peptides in a
patient (e.g.,nmmailuchnahmm)mﬂsinsadministuingnneﬁwﬁwmunt
of a compound according to Formules I-[V.

Q:ulziecturpaﬁmtinwhomadministmﬁonofﬂmthunpeuﬁcomnpoundilm
affective therapeutic rogimen for & disease or disorder is preferably a human, but can be
auy animal, including a laboratory animal in the context of a clinical trial or screening or
activity experiment. Thus, da can be readily spprecigted by one of ordinary skill in the
urt, the methods, compounds and compositions of the present invention are particularly
suited to administration to any snimal, particularly & mammal, and including, but by no
means limited to, humsns, domestic enimals, such es feline or camine subjects, farm
animals, such as but not limited to bovine, equine, oaprine, ovine, and porcine subjects,
wild animals (whether in the wild or in a zoological garden), research animals, such as
mice, rats, rabbits, goats, sheep, pigs, dogs, cats, etc., avian species, such as chickens,
turkeys, songbirds, etc., i.e., for veterinary medica! use.

The compounds of the present invention are nicotinic alpha-7 ligands, preferably
agonists, especially partial agonists, for the alpha-7 nicotinic acetylcholine receptor.
Amyufordohmmngmnoumcmetylcholmnmuwtymhmmthmhm See,
eg., Dmu.A.R. ot al., Characterisation

Nemophmcology, 1999, 38(5) p- 679-90. As agonists for a7nACh receptors, the
compounds are useful in the prophylaxis end treatment of a variety of diseases and
. conditions associated with the central nervous system. Nicotinic acetylcholine receptors
are ligand-gastrol ion~channel receptora that are composed of five subunit proteine which
form a central jon-conducting pore. Piesently, there are eleven known neuronal nACh
receptor subunita (a2 - a9 and B2 - 4). There are also five further subunits expressed in -
the peripheral nervous system (al, 1, v, 5, €). '
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The nACh receptor subtypes can be homopentameric or heteropentameric. The
subtype which has received considerable attention is the homopentsmeric a7 receptor
subtype formed from five a7 subunits, The a7nACh receptors exhibit & high affinity for
nicotine (agonist) and for a-bungarotoxin (amtagonist). Studies have shown the a7rACh
roceptor agonista can be useful in the treatment of psychotic diseases, nearodegenerative
diseases, and cognitive impeirments, among other things. While nicotine is a known
agonist, there is a need for the development of other a7nACh receptor agonists,
especially selective agonists, which are leas toxic or exhibit fower side effects than
nicotine.

The compound ansbesecine, ie., 2-(3-pyridyl)-3,4,5,6-tetrahydropyridine is a
nmwmgmﬁn-inminmwm(muﬁgam)mdmm Seo, .5,
Kem et al, Toxicon, 9:23, 1971. Ansabaacine is a potent activator of mammalisn
nicotinio receptors. See, o.g., Kem, Amer. Zoologist, 25, 99, 1985. Cartain anabaseine
enslogs such as ansbagme and DMAB (3-[4-(dimethylamino)benzylidene]-3,4,5,6-
totrahydro-2',3"-bipyridine) aro also known nicotinic receptor egonists. Ses, e.g., US
5,602,257 and WO 92/15306. One particuler anabaseine analog, (E-3-{2,4-dimethoxy-

benzylidene]-anabascine, also known as GTS-21 and DMXB (see, e.g., US 5,741,802),

is a selective partial a7nACh receptor agonist that has been studied extengively. For
example, abnormal sensory inhibition is & sensory processing deficit in schizophrenics
and GTS-21 has been found to increase sensory inhibition through interaction with
a7nACh receptors. See, ¢.g., Stevans et al., Pyychopharmacology, 136: 320-27 (1998).

Ancther compound which is known to be a selective a7nACh receptor sgonist is
Tropisetron, i.e, laH, SaH-tropan-30-yl indole-3-carboxylate. See J. B. Macor et al,

) (1L 200-930) Lotept and Selective A7 Nicotinic

Receptor Parfial Agonist. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 319-321).

[be -k 13-Antagoniat | ropisetron

Agents that bind to nicotinic acetylcholine receptors have been indicated as useful
in the treatmept and/or prophylaxis of verious diseases and conditions, particulariy
psychotic diseases, neurodegenerative disesses involving a dysfunction of the cholinergic
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gystem, and conditions of memory and/or cognition impairment, including, for example;
schizophrenia, smxiety, mania, depression, manic depression [examples of peychotic
disorders], Tourcite's syndrome, Parkinson’s disease, Huntington's disease [examples of
neurodegenerative discases], coguitive disorders (such as Alzheimer’s discase, Lewy

Body Dunﬂ.:tia, Amyotrophic Lateral Sclerogis, memory irmpairment, memory loss,

cognition deficit, attention doficit, Attention Deficit Hyperactivity Disorder), and other
uses such ag treatment of nicotine addiction, inducing amoking oessation, treating pain
(ie., enalgesio use), providing nowroprotection, and treating jetlag. See, e.g., WO
97/30998; WO 99/03850; WO 00/42044; WO 01/36417; Holladay et al., J. Med. Chem.,
40:26, 4169-94 (1997);. Schmitt et al., Annusl Reports Med. Chem., Chapter 5, 41-51
(2000); Stevens et al, Paychopharmatology, (1998) 136: 320-27; and Shytle et al,
Molecular Psychiatry, (2002), 7, pp. 525-535.

“Thus, in accordance with the invention, thers is provided a method of treating a
patient, esapecially a human, suffering from psychotic diseases, neurodegenerative
diseases involving a dysfinction of the cholinergic system, and oconditions of memory.
and/or cognition impairment, including, for example, schizophrenia, amxiety, manis,
depresgion, manic depression [examples of psychotic disarders], Tourette’s syndrome,
Pn-kimun’l. disease, Huntington's discase [examples of neurodegenemtive discases],
sndlor cognitive disorders (such ‘as Alzheimer’s discase, Lewy Body Dementis,
Amyotrophic Lateral Sclerosis, memory impeirment, memory loss, cognition deficit,
sttenfion deficit, Attention Deficit Hyperactivity Disorder) comprising administering to
the paticat an efficctive gmount of s compound acoording to Formulas 11V,

Neurodegenerative disorders included within the methods of the present invention
include, but are not limited to, treatment and/or prophylaxis of Alzheimer's diseases,
Pick's disease, diffuse Lewy Body disease, progressive supranuclesr paigy (Steel-
Richardson syndrome), multisystem degeneration (Shy-Drager syndrome), motar neuron
diseases including amyotrophic lateral sclerosis, degemerative ataxiss, cortical basal
degenenstion, ALS-Parkinson's-Dementia complex of Guam, subacute sclerosing
panencephalitis, Huntington's diseage, Parkinson's disease, synucleinopathies, pritnary
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progressive aphasia, striatonigral degenarstion, Machado-Joseph disease/spinocerebeliar
ataxia type 3, olivopontocerebellar degenerations, Gilles De La Tourette's disease, bulbar,
pecudobulbar ‘palsy, spinal muscular atrophy, spinobulbar muscular atrophy (Kennedy's
disease), primary lateral sclerosis, familial spastic pamaplegia, Werdmig-Hoffmamm
disease, Kugelberg-Wolander disease, Tay-Sach's discase, Sandhoff disease, familial
spastic disease, Wohliart-Kugelberg-Welander diseass, spastic paraparesis, progressive
multifocal leukoencephalopathy, prion discases (such as Creutzfeldt-Jakob, Gerstmann-
Striussler-Scheinker disease, Kuru and fatal familial insomnia), and neurodegenerative
disorders resulting from cerebral ischemia or infarction including embolic occlusion and
thrombotic occlusion as well as intracranial hemorrhage of any tjpe (including, but not
limited to, epidurel, subdural, subsrachnoid snd intracerebral), end intracranial and
intravertebral lesions (including, but mot limited to, contusion, penetration, shear,
compression and lacerntion). '

In addition, a7nACh receptor agonists, such as thé compounds of the presemt
invention can be used to treat age-related dementia and other dementias and conditions
with memory loss including age-related memory loss, senility, vasculer dementia, diffuse
white matter disease (Binswanger’s diseasc), dementia of endocrine or metabolic origin,
dementia of head trauma and diffuge brain damage, dementia pugilistica and frontal lobe
dementiz. Ses, e.g, WO 99/62505. Thus, in sccordance with the invention, there is
provided a method of treating a patient, especially & human, suffering from age-related
dementia and other dementisas and conditions with memory loss comprising administering
to the patient an effective amount of a compounnd according to Formulas I-IV.

Thus, in accordance with a further embodiment, the present invention includes
methods of treating patients suffering from memory impairment due to, for example, mild
cognitive impairment due to aging, Alzheimer's disease, schizophremia, Parkinson's
disease, Huntington's disease, Pick's discase, Creutzfeld-Jakob disease, depression,
aging, head trauma, stroke, CNS hypoxia, cerebral semility, multiinfarct dementia and
other neurclogical conditions, as well as HIV and cardiovascular diseases, comprising
administering an effective amount of s compound according to Formulas I-IV.
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Amyloid precursor protein (APP) and AP peptides derived therefrom, e.g., AP,
AP, and other fragments, are known to be involved in the pethology of Alzhemier’s
disease. The AP,z peptides are not only implicated in neurotoxicity but also are known
to inhibit cholinergic transmitter function. Further, it has been determined that ‘Ap
peptides bind to a7nACh receptors. Thus, agenis which block the binding .of the Ap
peptides to a-7 nAChRs are useful for treating neurodegenerative diseases. See, e.g.,
WO 99/62505. In eddition, stimilation a7nACh receptors can protect neurons against
cytotoxicity associated with AP peptides. See, c.g., Kihara, T. et al., Ann. Neurol., 1997,
42, 159.

Thus, in sccordance with an embodiment of the invention there is provided a
method of treating and/or preventing dementin in an Alzheimer’s pationt which comprises
administering to the subject e therapeutically effective smount of a compound according
to Formules I-IV to inhibit the binding of an amyloid beta peptide (preferably, AP .z)
with nACh receptors, preferable a7nACh receptors, most preferably, humen a7nACh
receptors (as well as a method for treating and/or preventing other clinical manifestations
of Alzhéimer's disease that include, but are not limited to, cognitive and language
deficita, apraxias, depression, delusions and other neuropsychiatric symptoms and signs,
and movement and gait abnarmalities). '

The present invention also provides methods for treating other amyloidosis
diseases, for example, hereditary cercbral angiopathy, nomneuropathic hereditary
armyloid, Down's syndrome, macroglobulinemia, secondary farnilial Mediterranean fever,
Muckle-Wells syndrome, multiple myeloma, pancreatic- and cardiac-related antyloidosis,
chronic hemodialysis anthropathy, and Finnish and Iowa amyloidosis.

In addition, nicotinic receptors have been implicated as playing a role in the
body's response to alcohol ingestion. Thus, agonists for a7nACh receptors can be used in
the treatment of alcohol withdrawal and in anti-intoxication therapy. Thus, in accordance
with an embodiment of the invention there is provided a method of treating a patient for
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alcohol withdrawal or treating o ‘patient with anfi-intoxication therspy comprising
administering to the patient an effective amount of & compound according to Formulas I-
Iv.

Agonists for the a7nACh receptor subtypes can also be used for neuroprotection
againgt dsmage associsted with stokes and ischemia and glutamate-induced
excitotoxicity. Thus, in accordsnce with an embodiment of the invention there is
provided a method of treating a patient to provide for neuroprotection agninst damage
associsted with strokes and ischemia end glutemate-induced excitotoxicity comprising
administering to the patient an effective amount of a compound according to Fornmlas I-
Iv. )

As noted above, agonists for the a7nACh receptor subtypes can also be used in
the treatment of nicotine addiction, inducing amoking cessation, treating pein, and

- treating jetlag, obesity, disbetes, and inflammation. Thus, in accordsnce with an

embodiment of the invention there is provided a method of treating a pationt suffering
from nicotine addiction, pain, jetlag, obesity and/or diabetes, or a method of inducing
amoking cessation in a patient comprising admimistering to the patient an effective
smount of 8 compound according to Formulas I-IV.

Thninﬂmmryreﬂn'iunautonomicmommhmmpmemm
inflammatory signal. Upon sensing an inflammatory stimulus, the sutonomic nervous'
systemn responds through the vagus nerve by releasing acetylcholine and activating
nicotinic a7 receptors on macrophages. These macrophages in tum releass cytokines.
Dysfunctions in this pathway have been linked to human inflammatory diseases including
rheumatoid arthritis, disbetes and sepais. Macrophages expross the nicotinic a7 receptar
and it is likely this receptor that medistes the cholinergic anti-inflammatory response,
Tharefore, compounds with affinity for the a7nACh receptor on macrophages may be
useful for human inflammatory diseases including rheumatoid arthritis, diabetes and
sepsis, See, e.g., Czura, C J et al, J. Intorn. Mod., 2005, 257(2), 156-66.
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Thus, in accordance with en embodiment of the invention there is provided a
methodofmﬁngapaﬁmt(e:g,lmmﬂ.mhunhumm)mﬁ'eringﬁmﬁm
inflammatory disease, such as, but not limited to, theumatoid arthritis, disbetes or sepsis,
comprising sdministering to the patient an effective amount of a compound according to
Formulas 1-IV. '

In addition, due to their affinity to a7nACh receptors, Iabeled derivativea of the
compounds of Formulas I-IV (e.g, C' or F'* labeled derivatives), can be used in
neuroimaging of the receptors within, e.g., the brain. Thus, using such labeled agents in
vivo imaging of the receptors can be pexformed using, e.g., PET imaging.

The candition of memory impairment is manifested by impairment of the ability
to learn new information and/or the insbility to recall previously leamed information.
Memory impeinment is & primary symptom of dementia and can also be & Fymptom
associated with such discases as Alzheimer’s disease, schizophrenia, Parkinson's disease,
Huntington's disease, Pick's disease, Creutzfeld-Jakob disease, HIV, cardiovasoular

' discase, and head trauma as well as nge-rahtsd'oognitive decline.

Thus, in accordance with an embodiment of the invention there is provided a
method of treating a patient suffering from, for example, mild cognitive impairment
(MCI), vasculsr dementia (VaD), age-dssociated cognitive decline (AACD), armesia
associsted w/open-hesrt-surgery, cardiac amest, end/or general anesthesia, memory
deficits from carly exposurc of mnesthetic agents, sleep deprivation induced cognitive
impeirment, chronic fatigue syndrome, narcolepsy, AIDS-relsted dementin, epilopsy-
related cognitive impairment, Down's syndrome, Alcoholism relsted dementis,
drug/substance induced memory impairments, Dementia Puglistica (Boxer Syndrome),
and apimal dementia (e.g, dogs, cats, horses, etc.) comprising administering to the
patient an effective amount of a compound according to Formulas I-V.

The dosages of the compounds of the present invention depend upon a variety of
factors including the particular syndroms to be treated, the severity of the symptoms, the
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route of administration, the frequency of the dosage interval, the particular compound
utilized, the efficacy, toxicology profile, pharmasokinetic profile of the compound, and
the presence of any deleterious side-cffects, among other considerations.

The compounds of the invention can be administered to patients, e.g., mammals,
pnﬁcu]srlyhmms.ﬂtypicaldoamlwolséushmuyﬁnu—?niooﬁnicmepu
agomists such a3 the known -7 nicotinic receptor agomist compounds mentioned above.
For example, the compounds can be administered, in single or multiple doses, by oral
sdministration at a dosage level of, for exemple, 0.0001-10 mg/kg/day, e.g., 0.01-10

‘mg/kg/day. Unit dosage forms can contain, for example, 1-200 mg of active compound.

Fminulvmomadmhﬁthﬁm,thecompomdl_mboldmh;ilhmdinlhgleo;mﬂﬁple
dosages.

In carrying out the procedures of the present imvention it is of course to be
understood that reference to particular buffers, media, reagents, cells, culture conditions
and the like are not intended to be limiting, but are to be read so as to include all related
materials that one of ordinary skill in the art would recognize as being of interest or value
in the particular context in which that discussion is presented. For example, it is often
possible to substitute one buffer system or culture medium for another and still achisve
similar, if not identical, results. Those of akill in the art will have sufficient knowledge of
such systams and methodologies s0 as to ba sble, without undue experimentation, to
make such substitutions as will optimally serve their purposes in using the methods and
procedures disclosed herein.

The present invention will now be further described by way of the following non-
limiting examples. In applying the disclosure of these examples, it should be kept clearly
in mind that other and different embodiments of the methods disclosed according to the
present invention will no doubt suggest themselves to those of skill in the relevant art.
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In the foregoing and in the following examples, all temperatures are set forth
uncorrected in degroes Celsius; and, unless otherwise indicated, all parts and perceniages
are by weight.

The entire disclosures of all applications, patents and publications, cited above

and below, are hereby incorporated by reference.

Using the following procedures and furthex' procedures desaribed below, the
following compounds in Examples 1-315 were prepared. Other synthesis examples are
described in U.S. patent application Serial No. 10/669,645, hereby incorporated by

-reference,

EXAMPLES .
All spectra were recorded at 300 MH2 on a Bruker Instruments NMR unless otherwise

.stated. Coupling constants (/) are in Hertz (Hz) and peaks are listed relative to TMS (5

0.00 ppm). Microwave reactions were: performed using a Personal A Chemistry
Optimizer™ microwave reactor in 2.5 wl or 5 mL Personal Chemistry microwave
reactor vials. All reactions were performed at 200 °C for 600 s with the fixed hold time
ON unlesy otherwise stated. Sulfonic acid ion exchange resins (SCX) wers purchased
from Varisn Technologies. Analytical HPLC was performed on 4.6 mm x 100 mm
Xterra RPis 3.5 p columns uging a gradient of 20/80 to 80/20 water (0.1% formic
acid)/acetonitrile (0.1% formic acid) over 6 min. Preparative HPLC was performed on
30mxlOOtharnPrepRPuSpeolumnaumngan%nnngmdmutof%lihimo
water (0. I%formcmd)lmtomtnle (0.1% formic acid).

Acld Preparations.

The following procedures (1-27) detail the prepamation of the indezole,
benzothiazole, benzisothiszole, end benzisoxazole acids 'that were not commercially
available.
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Erocedure]
Procedure 1 provides a method of preperation of 1,3-benzothiazole carboxylic
acids from chloro nitrobenzoic acida.

To a solution of 4~chloro-3-nitrobenzoic acid (99.2 mmol) in N,N-dimethyiformamide
(400 mL) was added potassium carbonate (254 mmol). After 30 min, sihyl jodide (119
mmol) was sdded end the reaction mixture was heated at 50 °C for 4 h. Water (3 L) was
added and the mixture was extracted with diethyl ether (2 x 500 ml). The organic
extracts were combined, washed with brine (1 L), dried over anhydrous sodium sulfate
and concentrated. ‘The residue was crystallized from hexames, thus providing the ester in
86% yield. 'H NMR (500 MHz, CDCl,) & 8.51 (d, 1H), 8.17 (dd, 1H), 7.65 (4, 1H), 4.43
(g, 2H), 1.42 (t, 3H).

Sulfur (49.91 nunol) was dissolved in » solution of sodivm sylfide nonahydmate (49.96
mmol) in water (60 mL). This solution was combined with a solution of ethyl 4-chloro-
3-nitrobenzoate (85.36 mmol) in ethanol (100 mL) and the resulting mixture was heated
at roflux for 3 h. The bot reaction mixture was poured into water (600 mL) and
meintained for 15 min. The product was isolated by filtmation and recrystallized from
ethanol, thus providing the disulfide in 77%yield. 'H NMR (500 MEz , CDCl) 8 8.96
(4, 1H), 8.19 (dd, 1H), 7.88 (d, 1H), 4.43 (q, 2H), 1.41 (t, 3H).

A mixture of diethyl 4,4'dithiobis(3-nitrobenzoate) (24.8 mmol) and zinc granules (234
pamol) in formic acid (600 mL) was heated to reflux for 48 h. The mixture was allowed
to cool to room temperature and concentrated to dryness. The residue was partitioned
between ethy] acetate (S00 mL) and saturated aqueous sodium bicarbonate (500 mL).
The organic layer was separated, dried over enhydrous sodium sulfate end concentrated.
The residus was chromatographed on neutral Ahmina (/1 to 0O/1
hexanes/dichioromethans), thus providing the thiazole in 51% yield 'H NMR (500
MHz, CDCls) 5 9.08 (s, 1H), 8.83 (d, 1H), 8.14 (dd, 1H), .02 (d, 1H), 4.45 (q, 2H), 1.44
(t, 3E); MS () m/z 208 (M'+1).
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To a solution of ethyl 1,3-benzothiazole-5-carboxylatn (25.6 mmol) in & mixture of
methanol (150 mL), tetrahydrofuran (40 mL) sud water (5 mL) was added a 50%
aqueous solition of sodivm hydroxide (10 mL). The mixture was maintained at rt for 18
h end was concentrated. Theruiduempnﬁﬁunedbetwemwmﬂoo_mmmd
diethyl ether (200 mL) and the organic layer was removed. Concentrated hydrochloric
acid was added to the aqueous leyer to adjust the pH to 4 and the mixture wes extacted
with ethyl acetate (3 x 300 mL). The combined extracts were washed with brine (200
mL), dried over enhydrous sodium suifite, and concentrated thus providing the acid in
94% yield.

The following acids were prepared using this method:
1,3-benzothiazole-5-carboxylic acid
1,3-benzothiazole-6-carboxylic acid

Mm_z.
Procedure 2 provides a method for the preparation of 1,3-benzothiazole-7-
carboxylic acid from cthyl 3-mminobenzoate.

A solution of ethyl 3-sminobenzoate (90 mmol) in chlorobenzene (100 mL) was cooled
to ~10 °C and treated with sulfuric acid (45 mmol), dropwise. After 15 min, solid
potns:ilmthiocylnm(QSmol)mnddedinmmlpu:ﬁomom%minfollowe@by
18-crown-6 (250 mg). The mixture was heated at 100 °C for 10 b, allowed to cool to 1,
and wes maintained for an additional 4 h. The precipitated solids were isolated by
filtration and were washed successively with chlorobenzens (25 mL) and hexanes (3 x
100 mL). The solid was suspended in water (300 mL) end the suspension was
maintained 30 min. The product was isolated by filtration and washed with water (2 x
100 mL). The product was dried in a vacuum oven (55 °C) for 16 b, thus providing the
thiocarbamnate in 69% yield. 'H NMR. (500 MHz, Me;SO-ds) 5 1.32 (t, /= 7.5, 3H), 4.32

(s
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(g J =7, 2H), 7.44-7.47 (m, 2H), 7.68-7.76 (m, 3H), 8.05 (s, lﬁ). 9.86 (s, 1H); MS
(APCT) m/z 225 (M*+1).

A solution of thiocarbamate (12.2 mmol) in chloroform (10 ml) was added dropwise
over a period of 40 min to a vigorously muinipined mixture of ethyl. 3-
[(aminocarbonothioyl)amino]benzoate (5.78 mmol), glacial aoetic acid (10 ml) and
chlaroform (10 mL). The mixture was maintained 30 min at rt and then was heated at 70
°C for 4 h. The mixture was allowed to cool to room temperature and maintained for an
additional 13 h. The volatiles were removed under reduced pressure and the solid residus
was suspended in a mixtare of chloroform (10 mL) and acetone (10 mL). The produst
was isolated by Sltration, washed successively.with. scetone (5 mL) and hexanes (10
mL),anddrietiinamumown,thuupmvidinsﬂwpmdnetin”%yiulduamixﬂneof
ethyl 2-amino-1,3-benzothiazole-7-carboxylate hydrobromide and ethyl 2-amino-1,3-
benzoftiriazole-5-carboxylate hydrobromide in a ratio of 95/5, respectively. This product
was partitioned between saturated aqueous solution of sodium bicarbonate (25 mL) and a
mixture of othyl acetate (70 mL).and tetrahydrofuran (30 mL). The organic layer was
separated, dried over anhydrous sodium sulfate and concentrated. The residue was
crystallized form ethyl acetate, thus providing pure ethyl 2-amino-1,3-benzothiazole-7-
carboxylate. 'H NMR (500 MHz, Me;SO-d¢) 5 1.35 (t, 7= 7.5, 3H), 4.36 (q, /=7, 2H),
735 (t, J= 7.5, 1H), 7.57 (d, J= 7, 1H), 7.61 (bs, 2H), 7.65 (d, J= 8, 1H); MS (BI) mk
223 (M™1). -

Iso-Amylnitrite (53 mmol) was added to a solution of ethyl 2-amino-1,3-benzothiazole-7-

carboxylate (5.40 g) in tetrahydrofuran (70 mL) and the mixture was heated at reflux for
4 h. The volatiles were removed under reduced pressure and the residue was purified by
chromatography (V100 to 5/95 methanol/dichloromethane), thus providing the ester in
71% yield. 'HNMR (500 MHz, CDCl) 8 1.47 (t, J= 7.5, 3H), 4.49 (g, /=7, 2H), 7.62
(t, /=8, 1E), 8.20 (d, /= 6.5, 1H), 8.33 (d, J= 8, 1H), 9.12 (s, 1H); MS (ED) m/s 208
(M'+1). A 50% aquoous sodium hydroxide (10 mL) was added to & 0 °C solution of
ethyl 1,3-benzothiazole-7-carboxylate (16.89 mmol) in a mixture of methanol (65 mL),
tetrahydrofuran (20 mL) and water (5 mL). The mixture was maintnined st room
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temperature for 4 b and the volatiles were removed under reduced pressure. The rosidue
was dissolved in water (100 mL) snd concentrated hydrochloric acid was added to adjust
the pH of the solution to 5. The mixture was cooled to 0 °C and maintained for 30 min.
The product was isolated by filtration, washed with water (10 mL), and dried in vacuum
ovea (70 °C) for 16 b, thus providing the acid in 91% yield. 'H NMR (500 Mz,
Me;SO-dg) 5 7.71 (t, J = 7.5, 1H), 8.15 (d, J = 7, 1H), 8.38 (d, J= 8, 1H), 9.51 (s, 1H),
13.74 (bs, 1H); MS (APCI) m/ 178 (M-1).

Literature reference: Kunz et. al. U.S. Patent No. 5,770,758.

Procedure )
. Procedure 3 provides a preparation of substituted benzisothirzole-3-carboxytic
acids from the corresponding thiophenols.

To a solution of 3-methoxythiophenol (26.7 mmol) in ether (20 mL) was added oxalyl
chloride (43 mmol) dropwise. The mixture was heated at reflux for 1.5 h, cooled to zt,
and concentrated in vacuo. The resulting yellow oil was dissolved in dichloromethane
(50 mL), cooled to 0 °C, and was treated with aluminum chloride (32.0 mmol) in
portions, The mixture was heated at reflux for 30 min, cooled to rt, and poured outo ice
water with stirring. The organic layer was scparated and successively washed with
ssturated, aqueous sodum bicarbonate, water, and brine. The oiganic layer was dried
over magnesium sulfsts, filtered and concertrated in vacuo. The residue was purified by
chromatngraphy (4/1 ethyl acetste/hexane), thus providing 6~methoxy-1-benzothiophene-
2,3-dione in 47% yield as an crange solid.

To & mixture of the dione (0.44 mmol) in 30% aqueous solution of ammonium hydroxide
(2.0 mL) was addoed 35% aqueous solution hydrogen peroxide (0.2 mL) and the resction
mixture wes maintsined for 12 b. The precipitated pink solids were isolated by filtration,
washed with water, and dried under high vacuum , thus providing the amide in 42%
yield.
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To a solution of the amide (5.46 mmol) in methanol (100 mL) was added 10 N sodium
hydroxide (12 mL). The mixture was heated at reflux for 12 h, cooled to rt, and was
acidified to pH < 2 by the slow addition of conc. hydrochloric acid. The organic layer
was extracted with dichloromethane (2x) and was dried over sodium sulfiate. The crude
product was purified by chromatography (300/50/1 dichloromethané/methanol/formic
acid), thus providing the acid in 89% as a pink solid. LC/MS (BI) t, 6.17 min, m/=x 210
M +1).

The following acids were prepared by this method:
Benzisothiazole-3-carboxylic acid.
6-Bromobenzisothiazole-3-carboxylic acid.
5-Bromobenzisothiazole-3-carboxylic acid.
6-Methoxybenzisothiazole-3-carboxylic acid
7-Methoxybenzisothiazole-3-carboxylic acid.
6-Trifluoromethoxybenzisothiazole-3-acid.
6-Bthoxybenzisothiazole-3-acid.
6-Cyclopropylmethoxybenzisothiazole-3-acid.

edure 4
Procedure 4 provides a method for the preparation of isatins from anilines and the
conversion of the isating to the corresponding indazole-3-carboxylic acids.

A solution of the substituted aniline (565 mL) in 6N hydrochloric acid (106 mL) was
added to a suspension of 2,2,2-trichloro-1-ethoxyethanol (678 mL) and sodium sulfate
(3.15 mol) in water (1.4 L) and the reaction mixture was stirred vigorously for 1 h. A
solution of hydroxylamine hydrochloride (2.08 mol) in water (650 mL) was added in one
portion and the reaction.mixiure was heated at 80°C for 1.5 h. The reaction mixture was
cooled to 10°C and the precipitated solids were collected by filtration, washed with
water, and dried to provide the amide in 91% yield.
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The amide was added to sulfuric acid (1.9L) and the reaction mixture was heatsd at 60°C

for 6h. The reaction mixture was allowed to coal to room temperature and was cautionsly
poured onto ice (7 kg). The precipitated solids were collected by filtration, washed with
water, and dried to provide the isatin in 61% yield. )

The conversion of the substituted isatins to the corresponding indazole-3-carboxylic acids
is cssentially the same method as described for indazole-3-carboxylic acid: Snyder, HLR.,
et al. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 2009. Thoe substituted isatin (22.1 mmol) was diluted
with 1 N sodium hydroxide (24 mL) and wes heated at 50 °C for 30 min. The burgundy
solution was allowed to cool to it and was maintained for 1h, The reaction mixture was
cooled to 0 °C and was treated with a 0 °C solution of sodivm nitrite (22.0 mmol) in
water (5.5 mL). This solution was added through a pipet submerged below the surface of
a vigorously stirred solution of sulfuric acid (2.3 mL) in water (45 mL) st 0 °C. The
addition took 15 min end the reaction was maintained for an additional 30 min. A cold (0
°C) solution of tin (1) chloride dihydrate (52.7 mmeol) in concentrated hydrochloric acid
(20 mL) was added to the reaction mixture over 10 min and the reaction mixture was
maintained for 60 min. The precipitated solids were isolated by filtration, weahed with

water, and dried to give a quantitative mess balance. This material was of sufficient

purity ('"H NMR and LC/MS) to use in the next step without further purification.
Alternatively, the acid was recrystallized from acetic acid to provide pure material.

The following acids were prepered uging this method:
5-Chloro-1H-indazole-3-acid.
7-Methaxy-1H-indezole-3-acid.
S-Fluoro-1H-indazole-3-acid.
6-Fluoro-1H-indazole-3-acid.
5-Bromo-LH-indazole-3-acid.
6-Bromo-1H-indazole-3-acid.
5-Trifluoromethoxy-1H-indazole-3-acid.
6-Trifluoromethyl- 14-indazole-3-acid.
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5-Methaxy-1H-indazole-3-acid.
6-Mgthoxy-1H-indazole-3-acid.
5-Methyl-1H-indazole-3-carboxylic acid.

Procedure 5
Procedure 5 provides a method for the prepamtion of bromoindazoles from

Acetic anhydride (2.27 equiv) was added to a cooled (0 °C) solution of

bromomethylaniline (1.00 equiv.) in chioroform (1.5 ml/mmol) while maintaining the
tempersture below 40 °C. The resction mixture was allowed o warm to room
tempenture and wes maintained for 1 b. Potassium acetate (0.29 eq) and isoamyl nitrite
(2.15 equiv.) was added and the reaction mixturc was heated at reflux for 18 h. The
volztiles were removed under reduced pressure. Water (0.65 L/mol) was added to the
residue and the mixture was concentrated. Concentrated hydrochloric acid (1 L/mol) was
added to the residue and the mixture was heated at 50 °C for 2 h. The mixture was
allowed to cool to room temperature and the pH was adjusted to 10 by the slow addition
of & 50% aqueous sodium hydroxide solution. The mixture was diluted with water (0.65
L/mol) snd was extracted with ethyl acetats (2 x 1.2 L/mol). The combined extracts were
washed with brine (1 L/mol) and dried over anhydrous sodium sulfate. The organic
solution was filtered through a plug of silica gel (ethyl acetate wash), concentrated, and
the residuc was triturated with heptane (1 L/mol). The solids were collected by filtration,
rinsed with heptene, and dried in a vacuum oven, thus providing the brominated indazole
in 60-80% yield.

Literature reference: George V. DelLucca, U.S. Patent No. §,313,110.
The following indazoles were prepared using thia method:

5-Bromo-1H-indazole.
0-Bromo-1H-indazole,
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Progedure §
Procedure 6 provides a method for the proparation of indazole carboxylic acid
from bromoindazole. '

Toa solution of bromoindazole (1.00 equiv.) in anhydrous tetrahydrofuran (7 L/mol) at

Toom temperature was added sodium hydride (60% in mineral oil, 1.11 equiv.) in several
portions. The resulting solution was maintained for 30 min at room temperature and was
then cooled t0 —60 °C._A 1.3 M solution of sec-butyllithium in cyclohexane (2.1 equiv.)

was added to the reaction mixture while maintaining the internal temperature below —50 -

°C. The mixture wes maintained for an additional 2 h at —50 °C, A steady stream of
anhydrous carbon dioxide wes bubbled through the reaction mixture for 1 b 'The flow
was continued while the reaction mixture was, allowed to warm to room temperature,
Brine (6 L/mol) was added end the pH of the mixture was adjusted to 5 with concentrated
hydrochloric acid. ‘The mixture was extracted with warm ethy] acetate (3 x 8 L/mol) and
the combined cxtracts were washed with emall volume of brine, dried over anhydrons

- sodium sulfate, and concentrated. The residue was purified by chromatography on silica

gol or by crysiallization, thus providing the acid in 30-60% yield.

The following indazoles were prepared using this method:
1H-Indazole-5-carboxylic acid.
1H-Indazole-6-carboxylic acid.

Procedure 7
Procedure 7 provides a preparation of 1H-indazole-7-carboxylic acid from 2-
amino-3-methylbenzoic acid.

To a solution of 2-smino-3-methylbenzoic acid (66.9 mmol) in N,N-dimethylformamide
(200 mL) was added cesiwn carbonate (102 mmol). The mixture was stirred for 30 min.
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A solution of methyl iodide (67.0 mmol) in N,N-dimethylformamide (50 mL) was added
dropwise and the reaction mixture was maintained for 18 h at it Tho reaction mixture
was partitioned between water (1 L) and ether (200 wLl) and the water layer was
extracted with an additional volume of ether (100 mL). The combined extracts were
washed with brins (500 mL), dried over snhydrous potasgium carbonate, and
concentrated, thus providing methyl 2-amino-3-methylbenzoate in 92% yield. 'H NMR
(400 M¥iz, CDCh) 8 7.77 (d, 1K), 7.19 (4, 1H), 6.59 (¢, 1H), 5.82 (bs, 2H), 3.86 (s, 3H),
2.17 (s, 3H).

To e solution of the ester (106 mmol) in chloroform (300 mL) was added acetic
anhydride (239 mmol) while maintaining the temperature below 40 °C. The reaction
mixture was maintained at room temperature for 1 h when potassium acetate (30.6 mmol)
and isoamyl nitrite (228 mmol) was added. The reaction mixture was heated at refhux for
24 h and was allowed to cool to room tempersture. The reaction mixture was washed
with a saturated, aqueous solution of sodium bicarbonate, dried over sodium sulfate, and
concentrated. Methanol (100 mL) and 6 N Iydrochloric acid (100 mL) were added to the
residue and the mixture was maintained for 18 h at rt. The volatiles were removed under
reduced pressure and the regidue was triturated with ethyl acetate (100 mL). The product
was isoleted by filtration, washed with ethyl acetate (20 mL), and dried, thus providing
methyl 1H-indazole-7-carboxylste hydrochloride in 68% yield. 'H NMR (500 MHz,
Me;SO-dg) 8 13.3 (ba, 1H), 8.26 (d, 1H), 8.12 (d, 1H), 825 (dd, 1H), 7.27 (t, 1K), 3.97
(s, 3H); MS (APCI) m/x 177 (M*+1).

A solution of the indazole (33.0 mmol) in methanol (100 mL) at 0 °C was treated with an
29% aqueous solution of potassium hydroxide (20 mL). The reaction mixture was
allowed to warm to rt and was maintained for 18 h. The pH of the solution was adjusted
to 5.5 by the addition of concentmted hydrochloric acid and the volatiles were removed
under reduced pressure. The residue wes partitioned between brine (100 mL) and ethyl
scetate (200 mL) and the aqueous layer was extracted with additional warm ethy! acetate
(200 mL). The combined organic extracts were dried over anhydrous sodium sulfate and
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concentrated. The residuo was triturated with ethyl acetate (30 mL) and the solids were
isolated by filtration, thus providing the acid in 94% yield.

Procedurs 8
Procedurv 8 provides a method for the preparation of 5-nitroindazole-3-acid from
ethy! indazole-3-carboxylate.

Ethyl indazole-3-carboxylate (73.7 mmol) was dissolved in 20 mL concentrated sulfuric
acid and the reaction mixture was cooled to 0 °C. A mixture of concentrated sulfuric acid
(12 mL) and 70% nitric acid (12 mL) was added dropwise over the course of 1 h. The
mixture was stirred for an additional 1 h at 0 °C and was poured onto of crushed ice (200
g).- The solid was collected by vacuum filtration, washed with several portions of water
and dried in vacuo. The dried solid was suspended in 250 mL acetonitrile and the
mixture was heated at reflux for 2 h.  The mixture was allowed to cool to room
temperature and the solid was collected and dried in wrcuo, thus providing ethyl 5-
nitroindezole-3-carboxylate in 53% yield as a colorless solid and ethyl 7-nitroindazole-3-
carboxylate (5%) eas a colorless solid. The esters were saponified using sodium
hydroxide to provide the acids.

Literature reférence: Org, Synthesis, Coll, Yol, 1, page 372.

The following acids were prepared using this method:
5-Nitro-1H-indazole-3-carboxylic acid.

7-Nitro-1 H-indazole-3-carboxylic acid.

Ethyl 5-nitro-1H-indazole-3-carboxylate,

Ethyl 7-nitro-1H-indazole-3-carboxylate.

9
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Procedure 9 provides » method for the prepamtion of 6-nitroindazole-3-acid from -

3-iodo-6-nitroindazole.

A 5 ml microwave reaction vessel was charged with 3-iodo-6-nitroindazole (1 mml),
copper (I) cyanide (2 mmol) and N,N-dimethylformamide (3 mL). The vessel was sealed
end subjected to micrownve irradiation at 185 °C for 600 sec. ‘The reaction mixture was
pertitioned between ethyl acetate (100 mL) end water (100 mL) and the mixture was
filtered through Celite. The organic layer was collected, washed with brine, dried
(magnesium sulfate), and concentrated to give 122 mg of a 10 to 1 mixture of 3-cysno-6-
nitroindazole and 6-nitroindazole a8 8 yellow solid. The 10 to 1 mixtme of 3-cyano-6-
nitroindezole and 6-nitroindazole was dissotved in 10 N sodium hydroxide and the bright
orange solution was heated at 100 °C for 1 h. The mixture was allowed to cool to room
temperature and carefully acidified to pH 1 with 3 N hydrochloric acid. The solid was
isolated and triturated with B¥OAc, thus providing 51 mg of 6-nitroindazole-3-carbaxylic
acid as a brown solid. )

3-Iodo-6-nitroindazole was prepared. from 6-nitroindazole using the method of Collot, V.;
ot. al. Tetrahedron 1999, 55, 6917. '

Procedure 10
Procedure 10 provides a method for the trapping of indazole aryllithiuma with
ketones and the coupling with 3-aminoquinuclidine to form heterocyclic desivatives.

tert-Butyl 6-bromoindazole-3-carboxylate was prepared from the acid by reaction with a
2-fold excess of di-fert-butyldicarbonate followed by treatment with sodium hydroxide.
To a suspension of sodium hydride (60% mineral ofl dispersion) (4.8 mmol) in
tetrahydrofuran (40 mL) at 0 °C was slowly edded a solution of fert-butyl 6
bromoindazole-3-carboxylete (4.0 mmol) in tetrahydrofuran (4 mL). After stirring for

* 0.5 h at 0 °C, the mixture was cooled to -78 °C end & 1.7 M solution of ferz-butyllithium

in pentane (5.1 mmol) was added. After 0.5 h at —78 °C, a solution of tetrehydropyren-4-

80
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one (5 mmol) in tetrahydrofuran (1 mL) was added dropwise. The mixture was stirred at

~78 °C for 1 h and warmed to 0 °C. The reaction mixture was quenched with saturated -

aqueous ammonium chloride and the mixture was partitioned between ethyl acetate (100
mL) and water (100 mL). The organic layer was separated, washed with brine (50 mL),
dried (magnesium eulfitc), end concentrated  The residus. was purified by
chromatography (70/30 ethyl acetate/hexsnes) to yield 6-(4-hydroxytetralrydropyran-4-
yI)-1H-indazole-3-carboxylic acid tert-butyl ester (68%) as & colorless solid.

6(4-Hydroxytetrahydropyran-4-yI)- 1 H-indezole-3-carboxylic acid feri-butyl ester (0.86
mmol) was dissolved in trifluoroacetic acid (3 mL) and the mixture was maintsined at
room temperature for 16 h. The solvent was ramoved in vacuo and the qesidue was

. triturated with ethyl acetate to puov:idn 6-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yi)-1 H-indazole-3-

carboxylic acid (76%). The acids were coupled with quinuclidine amine according to
procedure A.

6-(4-Hydroxytetrahydropyran-4-yl)-1H-indazole-3-carboxylic acid tert-butyl ester (1.0
mmol) was taken up in trifluoroacetic acid (5 mL), tricthylsilane (2 mlL), and
dichloromethane (3 mL) and the mixture was refluxed for 16 h. The solvent was
removed in wvacup and the residue was tritmated with ethyl acetate to provide 6-
(tetrabrydropyran-4-yl)- 1 H-indazole-3-carboxylic acid (60%) as & tan solid.

The following acids were prepared using this method:
6.-[2.2.2-'1‘ﬁﬂuoro-l-hydmxyhl-(u'iﬂuomethyl)ethyl]- 1H-indazole-3-carboxylic acid.
5-(4-Hydroxytetrahydro-2H-pyran-4-yI)-1H-indazole-3-oarboxylic acid.
6-(4-Hydroxytetrahydro-2H pyran-4-yI)-1H-indazole-3~carboxylic acid.
5+3,6-Dihydro-2H-pyran-4-yl)- LH-indazole-3-carboxytic acid.
6-(3,6-Dihydro-2H-pyran-4-yl)- LH-indazole-3-carboxylic acid.
5-(Tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-1H-indazole-3-carboxylic acid.
6-(Tetrahydro-2H-pyren-4-yl)-1H-indazole-3-carboxylic acid.
5-Formyi-1H-indazole-3-carboxylic acid

6-Formyl-1H-indazole-3~carboxylic acid.
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Procedure 11

" Procedure 11 provides a method for the preparation of 4-bromo-5-
msthoxyindazole-3-carboxylic acid from ethyl 5-methoxyindazole-3-carboxylate and
describes further modifications to produce 4-substituted 5-methoxyindazole-3-acids.

N-Bromosuccmimide (24.0 mmol) was added to a solution of ethyl 5-methoxyindazole-3-
carboxylate (20.0 mmmol) in acetonitrile (200 mL). The reaction mixture was maintained
for 16 h and was partitioned between water (150 mL) and ethyl acetate (250 mL). The
layers were separated and the organic layer wus washed with brine (50 mL), dried
(magneeium sulfate), end concentrated. The residue was purified by chromatography
using a gradient of $0/10 t070/30 hexanes/ethyl acetate, thus providing the 4-brominated
product in 57% yield and trace quantities of the 6-brominated product. The 4-brominated
ester was further derivatized using Suzuki (procedure G; 60-70% yields) or Negishi
(procedure H; 20-40% yieolds) reaction’ conditions described below. The ester (3.82
mmol) was diluted with ethenol (10.0 mL) and 5 M sodium hydroxide (10.0 mL) and the
reaction’ mixture was maintained for 4 h at ambient temperature. The reaction mixture
was diluted with water (50 mL) and acidified to pH 1 with 6 N hydrochloric acid. The
solids were collected by filtration, thua pioviding the acids in 80-95% yield.

The following compounds were prepared by this method:
4-Bromo-5-methoxy-1H-indazole-3-carboxylic acid.
6-Bromo-5-mothoxy-1H-indazole-3-carboxylic acid.
7-Bromo~6-mathoxy-1H-indazole-3-carboxylic acid.
5-Bromo-6-methoxy-1H-indazole-3-carboxylic acid.
5-Methoxy-4-(thiophen-2-yl)-1LH-indazole-3-carboxylic acid.
5-Methoxy-4-(thiophen-3-yi)- LH-indazole-3-carboxylic acid.
6-Methaxy-5-(thiophen-3-yl)-1H-indazole-3-carboxylic acid.
5-Cyvlopropyl-6-methoxy-1H-indazole-3-carboxylic acid.
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Procedure 12 provides a method for the preparation of 5-bromo-4-nitroindazole-
3-carboxylic acid from ethyl 5-bromoindezole-3- carboxylate.

Ethyl 5-bromo-1Ji-indazole-3-carboxylate (5.02 mmol) was dissolved in sulfiric acid
(20.0 mL) and was cooled to 0 °C. A mixture of 70% nitric acid (7/3, nitric acid/water,
1.0 mL) end sulfuric acid (2.0 mL) was added dropwise and the reaction was maintained
for 1 hour at 0 °C. The reaction mixture was poured onto 100 mL of ioe water and the
solids collected by filtration, thus providing the product in 86% yield. The ester (3.82
mmol) was diluted with ethanol (10.0 mL) and 5 M sodium hydroxide (10.0 mL) and the
reaction mixture was maintained for 4 h at ambient temperature. Tho reaction mixture
was diluted with water (50 mlL) and acidified to pH 1 with 6 N hydrochloric acid. The
solids were collected by filtration, thus providing the acid in 82% yield

Procedure 13
Proceditre 13 provides a method for the preparation of N-l-l]kyllind indazole-3-
carboxylic acids from the corrupondmg indazole ester.

To a solution of ethyl S-meﬂmxyiudmle-?a-cuboxylm (1.50 rmmol) in acetonitrile (15
mL) was added potassium carbonste (5.99 mmol) snd methyl iodide (3.00 mol). The
reaction was heated at 60 °C for 4 hours, allowed to cool to ambient temperature, and was
partitioned between water (50 mL) and ethyl acetate (S0 mL). The layers were separated
and the organic later was washed with brine (25 mL), dried (magnesium sulfate), and
ooncentrated. The residue was purified by chromatography using a gradient of 95/5 to
80/20 hexanes/ethyl acetate to provide the 2-substituted indazole (17%) and the 1-
substituted indazole (44%). The l-substituted indazole (61 mg, 026 mmol) was
suspeuded in ethanol (5.0 mL) and was warmed to facilitate digsolution. An aliquot of a
3.0 M solution of sodium hydroxide in water (2.00 mL) wes added and the reaction
mixture was maintained at ambient temperature for 16 h. The reaction mixture was
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diluted with water (50 mL) and was acidified with 6.0 N hydrochloric acid. The aqueous
layer was extracted with ethyl acetate (3 x 50 mL) and the combined organic layers were
waghed with brine (25 mL), dried (magnesium sulfate), and concentrated, thus providing
the acid in 95% yield.

The following compounds were prepared by this method:
5-Methoxy-1-methyl-1H-indazole-3-carboxylic acid.
5-Methoxy-1-cthyl-1H-indazole-3-carbaxylic acid.
S-Methoxy-1-cyclopentyl- LH-indazole-3-carboxylic acid.
5-Methoxy-1<(2,2,2-triffucroethyl)- LH-mdazole-3-carboxylic acid.
5-Bromo-1-methyl-1H-indeazole-3-carboxylic acid.
S-Bromo-1-ethyl-1H-indazole-3-carboxylic acid.
5-Bromo-1-cyclopropylmethyl-1H-indazole-3-carboxylic acid.
5-Bromo-1-(2,2,2-trifluoroethyl)-1H-indazole-3-carboxylic acid.
6-Bromo-1-methyl-1H-indazole-3-carboxylic acid.
6-Bromo-1-ethyi-1H-indazole-3-carboxylic acid.
6-Bromo-1-cyclopropyimethyl-1H-indazole-3-carboxylic acid.
6-Bromo-1-(2,2,2-trifluoroethyl)- 1 H-indazole-3-carboxylic acid.
1-Benzyl-6-difluoromethoxy-1H-indezole-3-carboxylic acid.
1-Benzyl-5-diflucromethoxy- 1 H-indezole-3-carboxylic acid.

Erocedure 14
Procedure 14 provides a method for the demethylation of methoxyindazole acids

- and the coupling with 3-aminoquinuclidine to form hydroxy-substituted derivatives.

Themethnxyindmlelcid(10.4mnol)wudﬂubdﬁihdichlommeﬂlme(100mL)md
the solution was cooled to —78 °C. A ‘1.0 M solution of boron tribromide in
dichloromethane (52 mmol, 5 eq.) was added dropwise over 30 min. The reaction
mixture was allowed to warm to room temperature and was maintained for 24 h. The
reaction was slowly quenched with MeOH (100 mL) and concentrated to dryness. The
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residue was purified by chromatography using a gradient of hexanc/cthyl acetate (100/0
to 80/20) followed by elution with a mixture of ethyl acetate/methsnol/tricthylamine
(70/30/1), thue providing the pheno] (60-80%) as a brown solid. This procedure was also
applied to N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2Joct-3-yl]-6-hydroxy-LH-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-¥1]-5-hydroxy-1H-indazole-3-carboxamide, and the
benzisothiazole !l':a.logu with success.

The following compounds were prepared using this method:
5-Hydroxy-1H-indazole-3-carboxylic acid.
6-Hydroxy-1H-indazole-3-carboxylic acid.
5-Hydroxy-1,2-benzisothiazole-3-carboxylic acid.
6-Hydroxy-1,2-benzisothiazole-3-carboxylic acid

. Procsdure 15:

Procedure 15 provides a method for the preparation of 7-fluoro-6-methaxy-LH-indazole-
3-cerboxylic acid:and 4-fluoro-5-methoxy-1H-indazole-3-carboxylic acid from the
obrruponding methoxyindazole acids.

1-Chloromethyl-4-fluoro-1,4-diazonisbicyclo[2.2.2]octane bis(tetrafluoroborate) (1.00 g,
2.82 mmol) was added to a solution of ethyl 6-methoxy-1H-indazole-3-carboxylate (500
mg.2.27mmol):nacatomtnle(lSOmL)andihemcb.onmtmwumuntunedattt
for 18 h. The reaction was partitioned between water (50 mL) end ethyl acetate (50 mL)
and the scparated orgenic Iayer was washed with brine (25 mL), dried (magnesium
sulfate), and concentrated. The regsiduc was purified by chromatography (95/5 to 80/20
hexanes/ethyl acetate) to yield 541 mg (23%) of the fluorinated ester. A solution of the
estor (124 mg, 0.520 mmol) in ethanol (5.00 mL) was diluted with 5.0 M of sodium
hydroxide (2.00 mL) end the mixture was maintsined at rt for 18 h. The reaction was
acidified with 6 N hydrochloric acid and partitioned between water (50 mL) and ethyl
acetate (50 mL). The layers were separated and the organic washed with brine (25 mL),
dried (magnesium sulfate), and concenirated in vacuo to yield 109 mg (84%) of the acid.
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The acid was coupled with the bicyolobase according to procedurs A.
The foltowing acid was prepared using this method:
7-Fluoro-6-methoxy-1 H-indazole-3-carboxylic acid.
4-Fluoro~5-methoxy-1 H-indazole-3-carboxylic acid.

Erocedure 16:

Procedure 16 details the preparztion of ethyl benzisoxazole-3-carboxylate from-

2,5-dibromonitrobenzene.

Disthyl malopate (12.6 g, 79 mmol) was added o & suspension of sodium hydride (3.16
g 132 mmol) in dimethylsutfoxids (60 ml) over 30 min. The temperature of the reaction
rose to 60 °C and the mixtare clarified. 1,4-Dibromo-2-nitrobenzene (10 g, 36.0 mmol)
was added and the solution was maintained for 2 h at 100 °C. The reaction mixture was
allowed to cool to rt and was poured into ice (300g-400g). The precipitated solids were
isolated by filtration end dried to provide 11.0 g of the product (89%).

The ester (11.0 g, 32.0 mmol) was diluted with a2 2 N solution of sodium hydroxide (32
mL, 63 mmol) and the reaction mixture was maintained at room temperature for 16 h.
The aqueous Iayer was extracted with dichloromethane (20 mL) and was acidified. The
precipitated solida wero isolated by filtration and dried to provide 7.00 g of the acid
(89%).

Sulfuric acid (1 mL) was added to a solution of the acid (7.00 g, 27.0 mmol) in ethanol
(60 ml). The reaction mixture was warmed to reflux, maintained for 2 h, and was
concantrated under reduce pressure. The residue was partitioned between ethyl acetate
(250 mL) and saturated sodium carbonate (50 mL) and the organic layer was washed with
satorated sodium carbonate (50 mL) and brine (50 mL). The organic layer was dried
(sodium sulfate) and concentruted to provide 8.00 g (98%) of the ester as a liquid.
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Isoamylnitrite (225 mL) was added to a solution of the ester (420 g, 1.46 mol) in ethanol
(3 L) in a 10 L three-necked round bottom flask and the mixture was warmed to 60 °C. A
solution of sodium ethoxide, prepared from sodium metal (33.5 g, 1.46 mmol) in ethanol
(1 L) was added dropwise and the reaction mixture was maintained for 2 h. The reaction
mixture wag allowed to cool to rt and was neutralized with 2 N hydrochloric acid. The
reaction mixture was extracted with ethyl acetate (4 x 2L) end the combined organic
layers were washed with water (2 x 1 L) and brine (2 x 1 L) and dried (sodium sulfate).
The residve was purified by chromatography (1/1 to (/1 hexane/ethyl acetats) to provide
110 g of the product ( 28%). '

IMPﬂhdimmcubm(l.Sg)mdﬁeﬂiylnﬁw(?.Sg,82.4n:|mol)w=:elddedin|'

solution of ethyl 6-bromobenzisoxazole-3-carboxylate (20g, 0.081mol) in ethanol
(300ml) at 0 °C under an atmosphere of nitrogen. The nitrogen atmosphere was removed
by evacuation and replaced with hydrogen gas, and the reaction mixture was maintained
for 1 hour. The hydrogen atmosphere was removed by evecuation and replaced with
nitrogen gas, and the palladium removed by filtration through Celite. The filter cake was
washed with ethanol (3 x 50 mL) end the filtrates were concentrated. The residue was
diuolvodhdichlomme&une(ZOOniL)mdﬂ:sloluﬁun;vuwuhedwithmﬁxso
mL), dried (sodium sulfate) and evaporated to provide 13.0 g of the product as a yellow
solid (96%). The ester was saponified using sodium hydroxide to provide the acid which
was coupled with the bicyclobase according to procedure A.

Literature reference: Angell, R.M.; Baldwin, LR.; Bamborough, P.; Deboeck, N.M,;
Longstaff, T.; Swanson, S. WO04010995A.1

The following acid and esters were prepared using this method:
Ethyl 6-bromo-1,2-benzisoxazole-3-carboxylate.

Ethyl 1,2-benzisoxazole-3-carboxylate.
1,2-Benzisoxazole-3-carboxylic acid.
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Procedure 17:
Procedure 17 provides a method for the prepamtion of 5-
difluoromethoxyindazole-3-acid from 3-bramo-4-nitrophenol.

3-Bromo-4-nitrophenol (10.0 mmol) was added io a suspension of sodium hydroxide
(29.0 mmof) in N, N-dimethylformamide (15 mL) and the suspension was maintained for
15 min at 1t. The reaction mixture was cooled o 0 °C and was treated with ethyl
chlorodifluoroacetate (20.0 mmol). The reaction mixture was heated at 70 °C for i6 h
and was concentrated. The residue was diluted with ice water (200 mL) and was
extracted with ethyl acetate (3x100 mL). The combinéd organic layers were dried
(magnesium sulfiic) and concentrated to provide the difluoromethyl ether in 75% yield as
a yellow oil. . '

Diethyl malonste (328 mmol) was added dropwise to a suspension of sodium hydride
(328 mmol) in dimethylsulfoxide (40 mL) at 0 °C. The reaction mixture was wermed. to
60 °C and maintained for 0.5 h. A solution of the difluoromethyl ether (149 mmol) in
dimethylsulfoxide. (80 ml.) was added dropwise and the reaction mixture was heatad at
100 °C for 5 h. The cooled solution was poured onto ice water, and the squeous layer
was oxtracted with dichloromethane (3x100 mL). The combined organic layers were
dried (magnesium sulfate) and concentrated to give the crude diester in 112% yield as an
oil. The diester (167 mmol), sodium hydroxide (500 mmol), and water (335 mL) werc
combined and heated at 60 °C for 1 h. The reaction mixture was allowed to cool to rt and
the aqueous layer waa washed with dichloromethane (3x100 mL). The pH of the aqueous
layer was cautiously adjusted to 1 with concentrated hydrochloric acid and the reaction
mixture was heated at 60 °C for 1 h. The suspension was cooled to 5 °C and the solids
were collected by filtration and dried to provide the acid in 61% yield.

Acetyl chloride (203 mmol) was added dropwise to ethanol (300 mL) at 0 °C. After 0.5
b, the acid {101 mmol) wes added and the reaction mixture was heated at reflux for 15 h,
The reaction mixiure was comcentrated and the residue was pertitioned between
dichloromethane (200 mL) and sehmated sodium bicarbomate (100 mL). The aqueous
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layer wag further extracted with dichloromethane (2x200 mL) and the combined organic
layers were dried (magnesium sulfate) and concentrated to provide the ester in 60% yield
as a brown oil. i

The ester (60.4 mmol) was dissolved in ethanol (103 mL), diluted with water (71 mL),
and was treated with ammonium chloride (243 mmol) and iron powder (301 mmol). The
reaction mixture was heated at reflux for 10 minutes and the suspension was filtrated
through Celite and the filter cele was weshed with ethanol three times. The filtrate was
concentrated, the residue was suspanded in 2 N. hydrochloric acid and was stirred
vigorousty for 0.5 h. The aqueous layer was washed with ethyl acetate (3x50mL) and the
PH adjusted to 9-10 with 5 M sodium hydroxide. The aqueous layer was extracted with
chloroform (3x100mL) and the combined organic layers were dried (magnesiom sulfate).
Acetic anhydride (392 mmol), isommy] nitrite (291 mmol), and potassium acetate (51.0
mmol) were added to the organic layer and the suspension was heated at reflux for 16 b
The solution was evaporated and the residue was pertitioned between saturated sodium

.bicarbonate (50 mL) and dichloromethane (100 mL). The aquecus layar was finther

extracted with dichloromethane (2x100 mL)-and the combined organic layers were dried
(magnesium sulfite) and concentrated to provide the N-acetylindazole ester in 79% yield
as a brown oil. )

The ester (63.8 mmol), sodium hydroxide (193 mmol), and water (65 mL) were
cambined and the reaction was maintained for 24 h at 60 °C. After cooling to rt, the
aqueous layer was washed with dichloromethane (3x50mL). The aquecus layer was
adjusted to pH 1 with concentrated hydrochloric acid. The precipitated solids were
collected by filtration, washed with water and dichloromethane, and dried to provide the
acid in 27% yield.

The following acide were prepared according to this method:

5-(Difluoromethoxy)- 1 H-indazole-3-carboxylic acid.

89



WO 2005/092890 PCT/US2005010120

10

15

20

25

30

Proceduye 18;
Procedure 13 provides & method for the prepemtion of 6-
difluoromethoxyindazole-3-acid from 4-nitrophenol.

4-Nitrophenol (162 mnol) was added to 2 suspension of sodium hydroxide (485 mmol)
in N, N-dimethylformamide (150 mL) and the suspension was msintained for 15 min at rt.
The reaction mixture was cooled to 0 °C and was treated with ethyl chlorodiffuoroacetate
(329 mmol). The reaction mixture was heated at 70 °C for 16 h and was concentrated.
The residus was diluted with ice water (200 mL) and was extracted with ethyl acetate
(3x100 mL). The combined organic layers were dried (meguesium sulfaie) and
concentrated to provide the diflucromethryl ether in 59% yield as a yellow oil.

The nitro ether (149 mmmol) was dissolved in ethanol (37.5 mL), diluted with water (25
mL), and was treated with ammonium chloride (84.7 mmol) and iron powder (105
mmol). The reaction mixture was heated st reflux for 30 minutes and the suspension was
filtered through Celite. The filter cake was washed with sthanol three times and the
combined filtrates were concentrated. The residue was dissolved in water and the pH
adjusted to 9-10 with 5 M sodium hydroxide. The aqueous layer was exiracted with ethyl
scetate (3x100mL) and the combined organic layers were dried (magnesium mifate) and
concentrated to a yellow oil. The oil was dissolved in acetic anhydride (23.5 mmol) and
the reaction mixture waa maintained at rt for 16 h. The reaction mixture was diluted with
water (50 mL) and was neutralized with solid sodiuni bicarbonats. The precipitated
solids were isolated by filtration, washed with water, and dried to provide the acetamide
n 62% yield as a light yellow solid.

Acetic anhydride (19.6 mmol) wae added to a golution of the acetamide (13.2 mmol) in
chioroform (20 mL} and the reaction mixture was warmed to reflux. Fuming nitric acid
(16.0 mmol) wes added dropwise and the reaction mixture was maintained at reflux for
30 min. The cooled solution was diluted with water (20 mL) and the aqueous layer was
extracted with dichloromethane (3x10ml). The combined organic laysrs were dried
(magnesium suifate) and concentrated to provide the nitro- amide in 83% yield.
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The amide (11.0 mmol), sodium hydroxide (43.8 mmol), and water (10 mL) were
combined and the reaction mixture was maintained for 1.5 hour at 60 °C. the reaction
was allowed to cool to rt and the precipitated dolids were isolated by filiration, and
washed with water, and dried to provide the aniline in 98% yield as & light yellow solid.

The eniline (15.7 mmol) was mixed with 40% hydrobromic acid (14.3 g) and water (10
mL) and the reaction mixture was warmed to 80-90 °C in order to completely dissolve the
aniline. The reaction mixture was cooled to 0 °C and a solution of sodium nitrite (23.2
mmol) in water (5.3 mL) was added during & 15 min period. The solution wus
maintained for 40 minutes at 0-5 °C and filtered. Com;er(l)hmmide(ls.s.mnl)m'
dissolved in 40% hydrobromic ecid (21 mL) end was cooled to 0 °C. The solution of the
diazo salt was added slowly to the copper solution and the mixture was maintained for 30
min at 0-10 °C. The reaction mixture was heated at 60 °C for 30 min and then at 100 °C
for 10 min to ensure completion. The reaction mixture was allowed to cool to rt and was
extracted with dichlorometheme (3x40mlL). The combined orgamic layers were washed
with 1 M sodium hydroxide, water, 1 N hydrochlaric acid, and water. The organic Leyer
was dried (magnegium sulfite) and concentrated to provide the nitro bromide in 76%
yield es a light yellow solid.

Diethyl malomate: (25.7 mmol) was.added dropwise to a suspension of sodium hydride
(25.8 mmol) in dimethylsulfoxide (5 mL) at 0 °C. The reaction mixture was warmed to
60 °C and maintained for 30 min. A solution of the nitro bromide (11.7 mmol) in
dimethylsulfoxide (7 ml) was added dropwise and the reaction mixture was heated at
100 °C for 5 b. The cooled solution was poured onto ice water and the aqueous layer was
extracted with dichloromethane (3x100 mi). The combined organic layers were dried
{magnesium sulfate) and concentrated to give the crude diegter as an oil. The diester
(11.7 mmol), sodinm hydroxide (35 mmol), and water (20 mL) were combined and
heated at 60 °C for 1 h. The reaction mixture was allowed to cool to rt and the aqueous
layer was washed with dichioromethane (3x100 mL). The pH of the aqueous layer was
cautiously adjusted to 1 with concentrated hydrochloric acid and the reaction mixture was
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heated at 60 °C for 1 b. The suspension was cooled to 0 °C and the solids were collected
by filtration and dried to provide the acid in 64% yield.

Acetyl chloride (15.3 mmol) was added dropwise to ethanol (50 mL) at 0 °C. Adfter 30
min, the acid (7.69 mmol) wag added and the reaction mixture was heated at reflux for 15
b. The reaction mixture was concentrated and the residue was partitioned between
dichloromethane (20 L) and saturated sodium bicarbonate (10 mL). The aqueous layer
mﬁnﬂ:autw&dwiﬁ:dicﬂmuthm(ﬁdom)thheeombimdorgmichm
wetedried(mgnelimlulﬁu)nﬂcmuumhdhpmvidnﬂmuhrhﬂ%yield_nn
brown oil.

Acetic anhydride (6.0 ml) was added to a suspension of the ester (3.64 mmol), and acetic
acid (7.0 mL) at 0 °C. Zinc dust (14.6 mmol) was added in portions over 15 min and the
reaction mixture was maintained for 30 min at 0 °C and then for 1.5 h at it. Additional
zinc powder (6.15 mmol) was added and the reaction maintained for 3 h. The suspension
was filtered through Celite and the filtrate was concentrated. The residue was partitioned
between saturated sodium bicarbonate (10 mL) and ethyl acetate (20 mL). The aqueous
layer was further extracted with ethyl acetate (3x20mlL) and the combined organic layers
were dried (magnesium sulfate) and concentrated to provide the acetamide in 92% yield
a3 a brown oil.

Acetic anhydride (13.7 mmol), isoemy! nitrite (13.7 mmol), and potnssium acetate (2.04
mmol) were added to a solution of the acetaride (3.92 'mmol) i chioroform (20 mL) and
the suspension was heated at reflux for 16 h. The solution was evaporated and the
residuse was partitioned between satyrated sodium bicarbonate (10 mL) end
dichloromethane (20 mL). The squeous lsyer was further extracted with
dichloromethane (2x20 mL) and the combined organic layers were dried (magnesium
sulfate) and concentrated to provide the crade N-acetylindazole ester as a brown oil.

The ester (3.36 mmol), sodium hydroxide (10 mmol) and water (5 mL) were combined
and the reaction was maintained for 24 h at 60 °C. After cooling to rt, the aqueous layer
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wes washed with dichloromethane (3x30mL). The aqueous Iayer was adjusted to pH 1
with concentrated hydrochloric acid and the precipitated solids were collected by
filtration, washed with weter and dichloromethane, and dried to provide the acid in 26%
yield
The following acids were prepared according to this method:
6-(Diflucromethoxy)-1H-indazole-3-carboxylic acid.
Erocedure 19: _

Procedure 19 provides & method for the coupling between brominated

benzisothiazole-3-carboxylic esters and brominatod indazole-3-carboxylio esters and
Qrignard reagents to form alkyl- and heterocycle-subatituted acids.

A 0.5 M solution of Grignard reagent (25.0 mmol, 3.7 oq) in tetrahydrofuran was diluted

with tetrahydrofuran (60 mL) and treated with a 0.5 M solution of zino chloride (25.0
mmol, 3.7 eq) in tetrahydrofuren at rt. After 10 min, the brominated ester (0.30 mmol)
and bis{triphenylphosphine)palladivm (1) chlaride (0.95 mmol, 0.1 eq) were added to the
suspension. The reaction mixfure was maintsined for 1 b at ambient temperature then at
65 °C for 1 h. The reaction was quenched with seturated ammonium chloride and was
mﬁdwithdichloromethlne(‘.'!x). The extracts were dried over sodium sulfate and
‘concentrated to dryness. The residue was purified by chromatography using a gradient of
100/0 to 90/10 dichloromethane/methanol to provide the alkyl- or aryl-substituted amide.
The amide was dissolved in a mixture of methsmol/tetrahydrofuran/water (90/10/20 mL)
and was treated with sodium hydroxide (5.8 g). The mixture was heated at reflux for 12
h, cooled to rt, filtered, and was acidified to pH < 2 by the slow addition of conc.
hydrochloric acid. The aqueous layer was extracted with ethyl acetnte (2x) and was dried
over sodium sulfate. Comcentration of the extracts gave the acid in 38% yield. The acid
was coupled to the bicyclobases according 1o procedure A.
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This procedure was used, with slight modifications, to derivatize brominated indazole-3-
piperidine cerboxamides with verious Grignsrd reagents. The Grignsrd reagent of
thiazole is commercially available. Alternatively, the aryllithium and the corresponding
arylzinc reagent can be generated according to the procedure outlined by Reeder, MR ;
¢ al. Org. Proc. Res. Devel. 2003, 7, 696. The zinc reagents of oxezole, 4
methylthiszole, and 5-methyithiazole were prepared according to this procedure.

‘IThe following acids were prepared using this method:
6-(1,3-Thiazol-2-yl)-1 H-indazole-3-carboxylic acid.
5-(1,3-Thiazol-2-yl)-1 H-indazole-3- carboxylic acid.
5-(4-Methyl-1,3-thiazol-2~y1)- 1 H-indazole-3- carboxylic acid.
5-(5-Methyl-1,3-thiazol-2-y1)- 1H-indazole-3- carboxylic acid.
6-(4-Methy}-1,3-thiazol-2-y1)-1H-indazole-3- carboxylic acid.
6-(5-Metlryl-1,3-thiazol-2-yl)-LH-indazole-3- carboxylic acid.
5(1,3-Oxazol-2-yl)-1H-indazole-3- carbaxylic acid.
6-(1,3-Oxa20l-2-yl)- 1 H-indazole-3- carboxylic acid.

Procedurg 20:
Procedure 20 provides a method for the preparation of alkoxy indaxole acids from
the corresponding benzyloxy indazole esters using alkylation conditions.

A solution of ethyl S-(henzyloxy)-1H-indszole-3-carboxylate (270 mmol) in
tetrahydrofuran (10 mL) was added dropwise to a 0 °C suspension of sodium hydride
(60% mineral oil dispersion, 8.1 mmol) in tetrahydrofuran (54.0 mL). The reaction was
maintained at 0 °C for 1 h. [B-(TrimethylsilyDethoxy]Jmethyl chloride (3.2 mmol) was
added and the reaction mixture was maintained for 1 h. The reaction was partitioned
between water (50 mL) and ethyl acetate (50 mL) and the organic layer was washed with
brine (25 mL), dried (magnesium sulfite), and concentrated. The residue was purified by
chromatography (95/5 to 85/15 hexanse/etlsyl acctate to provide the protected indazole in
89% yield.

Ethyl 5-(benzyloxy)-1-[2{trimethyisilyl)ethoxy]}methyl-1H-indazole-3-carboxylate (9.38
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mmol) was added to a suspension of 10% palladium on carbon (249 mg) in ethanol (66.7
mL). The reaction was shaken under an etmosphere of hydrogen (50 psi) for 4.0 h. The
reaction was filtered through Celite and concentrated to give the phenol in 87% yield as a
white solid.

Cyclopropylmethyl bromiide (1.19 mmol) end potassiom carbonate (2.38 mumol) was
added to a solution of 5-bydroxy-1-(2-trimethylsilanylethoxymethyl)-1H-indazole-3-
carboxylic acid ethyl ester (S.94 mmol) in acetonitrils (10.0 mL) The suspension was
heated st 60 °C for 4.0 b. The reaction was partitioned between water (50 mL) and ethyl
acetate (50 mL) and the organic layer was washed with brine (25 mL), dried (magnesium
sulfate), and concentrated. The residue was purified by chromatography (100/0 to 85/15
hexanes/cthy] acetate) to yield the purified ethyl ester. The ester was dissolved in ethanol
(10 mL) and 5 N sodium hydroxide (3 mL) was added. The mixture was allowed to stand
overnight end was diluted with water (20 ml) and. scidified to pH | with 3 N
hydrochloric acid. The solid was collested by vacuum filtration to give the acid in 72%
yield as a white solid.

The following acids were prepared using this.method:
5-(Cyclopropyimethorxy)-1-[2-{trimethylsilyl)ethoxy]methyl-1H-indazole-3-carboxylic
acid.

6-(Cyclopropylmethaxy)- 1-[2-(trimethylsilyl)ethoxylmethyl- 1 H-indazole-3-carboxylic
acid.

5~(Cyclopentyloxy)-1-[2-(trimsthylsilyl)ethoxy]methyl-1 H-indazole-3-carboxylic acid.
&-(Cyclopentyloxy)-1-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]jmethyl- 1 H-indazole-3-carboxylic acid.
5-(2,2,2-Trifluoroethoxy)- 1 -{2-(trimethyisilyl)ethoxy)methyl-1 H-indazole-3-carboxylic
6-(2,2,2-Trifluoroethoxy)-1-[2-(trimethylsilylJethaxylmethyl- LH-indezole-3-carboxylic
acid.

Exocedure 21:
Procedure 21 provides a method for the preparation of alkoxy indazole acids from

the corresponding benzyloxy indazole egters using Mityunobu conditions,
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Diisopropyl azodicarboxylate (0.618 mmol) was added dropwise to a solution of ethyl'5-
hydroxy-1-(2-trimetirylsilanylethoxymethyf)-1 H-indazole-3-carboxylate (0.594 mmol),
1-methyl-3-pyrrolidinol (0.594 mmmol), and triphenylphosphine (0.594 mmol) in
tetrahydrofuran (3.6 mL). The reaction was muintained for 16 h and was concentrated.
The residue wes purified by chromstography (100/0 to 90/10 ethyl acetate/[70/30/2 ethyl
acetste/methanol/dimetirylethylamine] to provide the other product in 49% yield. The
cster was saponified to provide the acid which was coupled to the bicyclobase using
Procedure C.

The following acids were prepared using this method:
5-[(1-Methylpyrrolidin-3-yl)oxy]- 1-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy}methyl} - LH-indazole-3-
carboxylic acid.

. 5-[(1-Benzylpyrrolidin-3-yDoxy]-1- {B{m&ylmlyl)eﬂ:oxy]meﬂlyl} -1H-indazole-3-

carboxylic acid.
5-[2(Dimethylsmino)ethoxy]-1-[2~trimethylsilylJothaxy]methyl-1 H-indazole-3-

carboxylic acid.

5-(2-Pyrrolidin- l-yle&ou:y)-l-[z-(maﬂ:ylulyl)ethoxy]meﬂlyl 1H-indazole-3-carboxylic

acid.

5-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yloxy)-1-[2-(trimethylsilyl)ethoxylmethyl-1 H-indazole-3-

carboxylic acid.

S5-(Tetimhydro-2H-pyran-4-yloxy)-1-[2-(trimethylsilyl)ethoxy}methyi-1-indazole-3-

carboxylic acid.

Procedure 22:
Procedure 22 provides a method for the preparation of 1-(3-thiemyl )-IH-mdmlo-

3-carboxylic acid from the corresponding indazole ester.
Ethyl 1H-indazole-3-carboxylate (5.50 mmol), 3-thienylboronic acid (7.50 mmol), copper

(ID) acetate (5.01 mmol), tricthylamime (24.7 mmol), end pyridme (40.4 munol) were
dissolved in 1,4-dioxane (39.8 mL). The reaction was maintained at rt for 16 k and was
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diluted with water (50 mL}) and ethyl acetate (50 mL). The reaction mixture was filtered
through Celite and the organic layer wes washed with brine (25 mL), dried (magnesium
sulfite), and concentrated. The residue was purified by chromatography (90/10 to 70/30
hexanes/ethyl acetate) to yield the N-arylimdazole ester in 35% yield. The ester was
saponified using standard conditions and the resultant acid was used in Procedure A. -

Procedure 23:
Procedure 23 provides a method for the prepamtion of 1,8-dihydropyrrolo[3,2-
glindazole-3-carboxylic acid from ethyl 6-bromo-7-nitro-1H-indazole-3-carboxylate.

A 050 M solution of zino chloride in tetrahydrofuran (11 ml) was added to a 0.50 M
golution of (1,3-dioxolm-2-ylmethyl)magnesium bromide in tetrahydrofiran (11 mL) and
the resction mixture was maintained for 20 min. An aliquot (5.5 mL) of the zinc reagent
solution was edded o each of 4 microwave tubes containing cthyl 6-bromo-7-nitro-1H-
indazole-3-carboxylate (143 mmol) and bis(tri-t-butyiphosphine)palladium(0) (26 wg,
0.051 mmol). The reaction was heated in a microwave reactor at 160 °C for 10 min.
The reaction was partitioned betwven water. (50 mL) and ethyl acetate (50 mL), filtered
through Celite and the organic layer was washed with brine (25 mL), dried (magnesium
sulfite), and concentrated. The residue was purified by chromatography (80/20 to 60/40
hexanes/ethyl acetate) to yicld the dioxolane product in 46% yield.

Ethyl 6-(1,3-dioxolan-2-yimethyi)-7-nitro-1H-indazole-3-carboxylate (0.657 mmol) was
added to & suspension of 10% palladium on carbon (100 mg) in ethanoi (30 wL). The
reaction mixture was shaken under an stmosphere of hydrogen gas for 4h. The reaction
mixture was filtered through Celite end concentrated to give the amine in 94% yield an an
oil.

Ethyl 7-amino-6-(1,3-dioxolan-2-yimethyl)-1H-indszole-3-oarboxylate (0. 371 mmol)
was dissolved in tetrahydrofuran (30 ml) and trested with 6 M hydrogea chloride (5
mL). The reaction mixture was maintrined for 16 h and was partitioned between water
(30 mL) and ethyl acetate (30 mL). The organic Iayer was washed with brine (25 mL),
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dried (magnesium sulfate), and concentrated. The residue was purified by
chromatography (90/10 to 70/30 hexanes/ethyl acetate) to- yield the pymolidine in 72%
yield.

Ethyl 1,8-dihydropyrrolo[3,2-glindezole-3-carboxylste (0.266 mmol) wes dissolved in
cthanol (2 mL) and 5.0 M of sodium hydroxide (1.00 mL) and the reaction was
maintained for 16 h. The reaction mixture was neutralized with 3 N hydroehloric acid
and was partitioned between water (30 mL) and ethyl acetate (30 mL). The layers wero
scparated and the organic layer was washed with brine (25 ml), dried (magnesium
sulfite), aud concentrated in vacuo t provide the acid in 41% yield. The ucid.was used
without further purification. -

Procedure 24:

Procedure 24 provides a method for the prepamation of alkoxypyrrolidine
substituted indezole-3-carboxylic acids from the corresponding nitro-1H-indszole-3-
carboxylates.

[B-(Trimethylsityljethoxy}methyl chloride (10.2 mmol) was sdded dropwise to a
..inlpeulion of . ethyl 5-nitro-1H-indazole-3-carboxylate (8.50 pumol) and NN-

diisopropylethylamine (25.5 mmol) in dichloromethene (20.0 mL). The heterogeneous
reaction mixture was maintained at 1t for 16 k whereupon the reaction mixture gradually
became homogeneous. The resction mixture was filtored through silica gel (ca. 40g) and
conbentrated. The residue waa diluted with ethanol (50.0 mL) and 10% palladium on
carbon (200 mg) was added under a flow of mitrogen ges. The reaction wes shaken
under am atmosphere of hydrogen for 4 h and the reaction mixture was filtered through
Calite and concentrsted. The residue was purified by chromatography (70/30 to 50/50
hexanes/ethyl acetate) to yield the aniline in 60% yield as a 2/1 mixture of 1- and 2-SEM
regioisomers.

Bthyl  5-amino-1-[2-(trimethylsilyi)ethoxy]methyl-1H-indszole-3-carboxylate  (3.61
mmol) was combined with 1,4-dibromo-2-butencl (3.80 mmeol) end potassium carbonate
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(3.47 mmol) in triethyl phosphate (10.0 mL) and the reaction was heated at 120 °C for 2
h. The reaction mixture was loaded onto a SCX columm (3 X 10g) and flushed with 5
volumes of methanol, The partially purified product was then eluted using 2.0 M
ammonia in methano} and the product fractions were combined and concentrated. The
regsidue was purified by chromatography (90/10 to 70/30 -hexanes/ethyl acetate) to
provide the pyrrolidine in 55% yield.

A solution of ethyl 5-(3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-1-[2-(trimethylsilyl)cthoxylmethyl-1H-
indazole-3-carboxylate (0. 493 mmol) in tetrahydrofuran (20.0 mL) was cooled to -78 °C.
A 0.5 M solution of potassium bis(trimethylsilyl)amida in toluene (1.18 mL) was added
dropwise end the reaction mixture wes maintained for 30 min. 2,2,2-Trifluoroethyl
nonafluorobutanesulfonate (0. 493 mmol) was added and the reaction mixtuwre was
allowed to warm to room temperature and was meintained for 4 h. The reaction mixture
was partitioned between water (50 mL) and ethyl acetate (50 mL) and the organic layer
was washed with brine (25 mL), dried (magnesim sulfate), and concentrated. The
residue was purified by chromatography (90/10 to 80/20 hexanes/ctiryl acetate) to yield

. the alkoxypyrrolidine in 42% yield

The ester (0. 172 mmol) was dissolved in ethanol (5.0 mL) by warming slightly. A 5.0 M
of sodium hydroxide (2.00 mL) was added and the reaction mixture was maintained
ovemight. The reaction mixture was diluted with water (50 mL), neutralized to pH 6-7

" with 3.0 N hydrochloric acid, and was ekiracted with ethyl acetats (2 X 25 fal). The

organic layer was washed with brine (25 ml), dried (magnesium sulfate), and
concentrated to provide the acid in 89% yield.  The acid was used with no further
purification.

The following acids were prepared by this method:
5-[3-(Hydroxy)pyrrolidin-1-yi]-1-[2<(trimethylsilyl }ethoxylmethyl-1 H-indazole-3-
carboxylic acid.

5-[3-(Methoxy)pyrrolidin- 1-yI}- 1-[2<(trimethylzilyl)ethoxy]methyl- 1 H-indazole-3-
carboxylic acid.

99

[0}



WO 2005/092890 PCT/US2005/010120

10

15

20

25

30

5-[3-{Benzyloxy)pymolidin-1-yl}-1-[2-(trimethylsilyl)ethoxylmethyl-1 H-indazole-3-
carboxylic acid. i
5-{3-(2,2,2-Trifluoroethyl)pyrrolidin-1-yi]-1-{2{trimethylsilylethoxy}metiryl-LH-
indezole-3-carboxytic soid.

Procedure 25: .
Procedure 25 provides a method for the preparation of eminomethyl substituted

.indazole-3-carboxylic acids from the corresponding bromides.

A golution of di-tert-butyldicarbonate (188 mmol) in tetrehydrofuran (50 mL) was
cautiously added to a mixture of 5-bromo-1H-indazole-3-carboxylic ecid (622 mmol)
and 4-dimethylaminopyridine (19.0 mmol) in terf-butyl slcohol (150 mi) and
tetrahydrofuran (150 mL) at 60 °C. The mixture wes maintained at 60 °C until gas
evolution ceased (approx. 4 h). The reaction mixture was allowed to cool to rt, diluted
with ethyl acetate, washed with weter; sodium bicarbonate, and brine, dried (sodjum
sulfate) and concentrated. The residue was dissolved in 1/1 hexanes/ethyl acetute (~300
mL) and filtered through of silica gel (approx. 40g). The silica was washed with
additional 1/1 hexanes/ethyl acetate (500 mL) and the combined eluant was concentrated.
The regidue waa dissolved in methanol (100 mL) end tetrahydrofuran (100 mL) and was
treated with 2.0 M sodium hydroxide (100 mL). The reaction mixture was maintained for
2 h at rt and was partitioned between water (200 mL) and ethyl aceinte (200 ml). The
orgmmic lsyer was washed with brine (50 ml), dried (megnesivm sulfite), and
concentrated. The residue was triturated with hexanes to provide the ester in 80% yield.

Into a 1-Neck round-bottom flagk was added sodium hydride (60% mineral oil
dispersion) (6.00 mmol) and tetrahydrofursn (90 mL) The reaction was cooled to -78 °C
end a solution of tert-butyl 5-bromo-1H-indazole-3-carboxylate (4.00 mmol) in
tetrahydrofuran (10.0 mL) was added. The reaction was heated at 25 °C and was
maintained for 30 min. The reaction was cooled to -78 °C and fers-butyllithium in
pentzne (1.7 M, 3.6 mL) was added dropwise. The reaction was maintained at -78 °C for
15 minutea and N N-dimecthylformamide (20 mmol) was added. The reaction was
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maintzined st 78 °C for 30 mimrtes, then quenched with methenol (0.5 mL) and allowed
to warm to room temperature. The reaction wuas partitioned between water (100 mL) end
athyl ecetate (100 mL) and the organic layer was weshed with brine (25 mlL), dried
(magnesivm wulfats), and concentrated. The residue was purified by chromatography
(80/20 to 60/40 hexanes/ethyl acetate) to yield the benzaldehyde in 52% yield

Sodium triacetoxyborohydride (4.74 mmol) was added to a suspension of fers-butyl 5-
formyl-1H-indazole-3-cerboxylate (2.03 mmol) and dimethylamine hydrochloride (4.74
mmol) in 1,2-dichloroethane (50.0 mL). The reaction mixture was maintaimed for 3 days
at it. The reaction mixture was washed with water (50 mL) and brine (25 mL), dried
(magnesium sulfats), and concentrated. The residue was loaded onto 8 SCX column
(10g) and washed with 5 volumes of methanol. The purified product was then eluted
using 2.0 M ammonia in methanol to provide the amine in 86% yield

tert-Butyl 5-{(dimethylamino)methyl)-1H-mdazole-3-carboxylate (1.74 mmol) was
dissolved in triflucroacetic acid (3.00 mL.) and the reaction mixture wes maintained for
16 h. The reaction mixture was concentrated end was loaded onto a SCX column (10 g)
and- flushed with 5 volumes of methanol. The purified product was then eluted using 2.0
M emmonis in methanol to provide the acid i 950% yield.

The following compounds were prepared wying this method:
5-{(Dimethylamino)methyl]-1 H-indazole-3-carboxylic scid.
5-[(Dicthylamino}methyl]-1 H-indazole-3-carboxylic acid.
5-[(Pymolidin-1-yl)methyl]-1 H-indazole-3-carboxylic acid.
tert-Butyl 5-bromo-} H-indazole-3-carboxylate.

Procedure 26:

Procedure 26 provides & method for the preparation of 4-methoxyindazole acid

from 4-methoxyaniline.
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A solution of 4-methoxyaniline (1.63 mol) in acetic acid (244 mL) was treated with
acetic anhydride (244 mL) and zinc powder (30.8 mmol) and the reaction mixture wes
heated at reflux for 30 min. The suspension was allowed to cool to rt and was filtered
and conocentrated. The residune was diluted with water (200 mL) end the pH of the
solution was adjusted to 8 with 10% sodium hydroxide. The precipitated solids were
collected by filtration, washed with water (1L), and dried to give the acetamide in 94%
yield as a purple solid.

Concentrated mnitric acid (210 mL) was added dropwise o a solution of the acetamide
(1.52-mo]) in dichloromethane (1.5 L) at rt. The reaction mixture was heated at reflux for
1 h and was allowed to cool to it The reection mixture was washed with water (1.0 L),
saturated sodium carbonate (1.0 L), and water (1.0 L). The organic layer was dried over
anhrydrous sodium sulfate and concentrated to provide the nitroacetamide in 83% yield as
an orange solid

A solution of the nitroacetamide (1.27 mol) in water (1.27 L) was treated with sodiom
hydroxide (5.07 mol) and the reaction mixture was heated at 60 °C for 2 h.. The
precipitated solids were collected by filtration, washed with water, and dried to provide
the mitroaniline in 85% yield s an orange solid.

A solution of sodium nitrite (1.48 mol) in water (250 mL) waa added to a cold (0-5 °C)
solution of the nitroeniline (1.08 mol) in hydrobromic acid (4.87 mol) (prepared by
heating the reaction mixture at 90 °C for 2 h). The reaction mixture was maintained for
40 min and was filtared. The filtrate wes added dropwise to a cold (0-5 °C) solution of
copper (I) bromide (1.81 mol} in hydrobromic acid (640 mL) and the reaction mixture
wes maintained for 30 min. The reaction mixture was warmed to 60 °C and was
maintsined for 30 min. The reaction mixture was warmed to reflux and was meintained
for 1 h. The reaction mixture was diluted with water (2 L) and was exiracted with
dichloromethane (3 x 1 L). The combined organic layers were washed with 10% sodium
hydroxide (1.0 L), water (2.0 L), 10% hydrochloric acid (1.6 L) and water (2.0 L), dried
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(magnesium sulfate) and concentrated. The residue wus recrystallized from ethanol to
provide the bromide in 50% yield as a yellow aolid.

Fron powdar (1.08 mal) and anmmonium chiloride (862 mmol) were added to a solution of
the' bromide (216 mmol) in ethanol (200 mL) snd water (140 ml) and the reaction
mixture was heatod at reflux for 1 h. The suspension was filtered and concentrated and
the residue was extracted with ethyl acetste (3 x 200 mL). The combined organic layers
were dried (sodium sulfate) and concentrated to give the bromoeniline in 96% yield as a

A solution of the bromoaniline (208 mmol) in 50% hydrochloric acid (40 L) was added
t0 & sotution of trichloroacetaldehyde hydrate (312 mmol) and sodium sulfite (967 rumot)
in water (450 mL) end fhe reaction mixture wes maintained for 1 b A sohution of
hydroxylsmine hydrochloride (793 mmol) in water (240 mL) was added and the reaction
mixture was heated at 60 °C for 2 h. The aqueous layer was decanted and the residual red
oil, which solidifies upon standing, was purified by chrometography (6/6/1 petrolewm
ether/dichloromethane/ethyl acetats) to provide the a-oxime smide in 29% yield as a
light yellow solid.

The a-oxime amide (58.6 mmol) waa added in one portion to warm (40 °C) 90% sulfuric
acid (16 mlL) and the reaction mixture was heated at 60 °C for 30 min. The reaction
mixture was allowed to cool to rt and wes poured into ice water. The precipitated orange
solids were collected by filtration and dried. The crude product was purified by
chromatography (15/1 petroleumn ether/ethryl acetate) to provide the isatin in 57% yield as
s yellow solid.

The isatin (20.7 mmol) was mixed with 1 M sodium hydroxide (23 mL) and the reaction
mixture was heated to 30-40 °C for 30 min. The reaction mixinre was cooled to 0 °C and
treated with e eolution of sodium nitrite (20.7 mmol) in water (5.1 ml) and was
maintained for 20 min, That solution wes sdded dropwise to a cold (0-5 °C) solution of
concentrated sulfuric acid (2.24 mL) in water (43.3 mL) and the reaction mixhure waa
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maintained for 0.5 h. A solution of tin (1) chloride (50.5 mmol) in concentrated
hydrochloric acid (19.6 mL) was added dropwise and the reaction mixture was
maintained at 0-5 °C for 1 h. The precipitated solids were isolated by filtration and dried
1o provide the indazole acid as a yellow asolid (100% by mass).

Asetylchloride (18 mL) was sdded to mothenol (180 mL) at 0 °C and the reaction mixture
maintained for 1 h. The indazole acid (21.8 mmol) was added and the reaction mixture
was heated st reflux for 3 b. The solution was concentrated to dryness and the residue
was suspended in water and the pH edjusted to 7 with saturated sodium hydrogen
carbonate. The mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 100 mL), and the combined
organic layars were dried (magnesium sulfete) and concentrated. The crude product was
purified by chromatography (2/1 petroleum etherfethyl aoetate) to provide the indazole
eater in 5% yield (two steps) as a yallow solid.

The indazole ester (1.02 mmol) wes combined with 10% palladium on carbon (30mg)
and methanol (20 mL) under an atmosphere of hydrogen gas for 30 min at rt. The
catalyst was romoved by fillmtion and the eluent was concentrated to afford the de-
brominated indazole sster in 24%yield as an orange solid.

1 M Sodium hydroxide (1.5mL) wes added to a solution of the de-brominated indazole
exter (0.243 numol) in methanol (3.0mi) and the reaction mixture was heated at 60 °C for
3 b. The solution was concentrated, the pH adjusted to 1-2, end the solids collected by
filtration to provide the indazole acid in 100% yield as a yellow solid.

Procedure 27: :
Procedure 27 provides a method for the preparation of benzyloxy- substituted
indazole-3-carboxylic acids and esters from the corresponding bromides.

Acetic anhydride (34 mL) and zinc dust (4.59 mmol) were added to & solution of 4-

methoxynitrobenzene (230 mmol) in glacial acetic acid (34 mL) and the reaction mixture
was heated at reflux for 0.5 h.. The reaction mixture was poured into water (340 mL) and
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the pH of the solution was adjusted to 8 with 10% sodium hydroxide. The precipitated
solids wero isolated by filtration, washed with water (100 mL), and dried to provide the
acetamide in 88% Yyield.

65% Nitric acid (22 mL) was added dropwise over 0.5 b to a solution of the acetsmide
(200 mmol) in dichloromethene (200 mL). The reaction mixture was maintained for I h
at rt and was heated at reflux for 1 b The reaction mixinre was washed with water (200
mL), sahurated sodivm carbonate solution (100 mL), and water (200 L), The combinad
organic layers were dried (magnesiom sulfate) and concentrated to provide the nitro
scetamide in 90% as a yellow solid.

The nitroacetamide (180 mmol) was added to 4 M sodium hydroxide (180 mL) snd the .

resction mixture was maintsined for 2 h at 60 °C. The precipitated solids were isolated
by filtration, weshed with water, and dried to provide the nitroaniline in 70% yield as a
red solid.

A solution of sodium nitrite (11.8g) in water-(28 mL) was added dropwise over 0.5 hto a
solution of the nitroaniline (125 mmol) in 40%. hydrobromic acid (110g) at 10 °C. The
reaction mixiure was maintained for 40 min at 0-10 °C and was filtered. The filtrate waa
added dropwise over 1 h to a 0 °C, purple solution of copper (I) bromids (209 mmol) in
bydrobromic acid (74 mL). The reaction mixture was allowed to warm to and maintained
at 1t for 30 min, wes.meintained at 60 °C for 0.5 h, xnd was beated at reflux for 1 h. The
reaction mixture was partitioned between water (2.0 L) and dichloromethsne (600 mL)
and the aqueous lsyer was further extracted with dichloromethane (300 mL). The
combined organic layers were washed with 10% sodium hydroxide (200 mL), water (600
mL), 10% hydrochloric acid (300 mL), and water (600 mL}, dried (megnesium sulfate)
and concentrated to provide the nitrobromide in 83% yield as a yellow oil.

A solution of boron tribromide (250 mmol) in dichloromethane (200 mL) was added drop

wise over 1 h to a solution of the nitrobromide (100 mmol) in dichloromethane (250 mL)
at—78 °C. The reaction mixture waa allowed to warm to rt and wes maintained for 30 h.
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The reaction mixture was cooled to 0 °C, quenched with water (300 mL) and the aqueous
Inyer was extracted with ethyl acetate (2 x 300 mL). The combined organic layers were
washed with satursied sodium bicarbonate (2 x 300 mL), dried (magnesivm sulfate), and
concentrated to provide the nitrophenol in 87% yield as a brown crystalline solid.

Benzyl bromide (131 mmol) and potassium carbonate (130 mmol) were added to a
solution of the nitrophenol (87.0 mmol) in 2/1 acetonitrile/acetone (840 mlL). The
reaction mixture was heated at reflux for 17 h and was concentrated to dryness. The
residue was suspended in ethyl acetate (756 mL), filtered, and the orgmmic layer was
washed with water (567 mL), 1 M hydrochloric acid (2 x 567 mL), and brine (567 mL).
The organic layer was dried (magnesium sulfate) and concentrated to the benzyl ether in
78% yield.

Diethyl malonate (890 mmol) was added drop wise over 1 h to & suspension of sodium
hydride (520 mmol) in dimethylsulfoxide (100 mL) at 0 °C. The benzyl ether (44.0
mmol) was added and the reaction mixture was heated at 100 °C for 5 h. The reastion
mixture was poured into ice water and was extracted with ethyl acetate (3 x 70 mL). The
combined organic layers were dried (magnesium sulfate) and concenirated to provide the
diethylmalonate addition product. The disthylmalonate addition product was diluted with
& 4 M solution of sodium bydroxide (100 mL) and the reaction mixture was heated at 60
°C for 6§ . The solution was extracted with dichloromethane (3 x 50 mL) and the
aquoous layer was adjusted to pH 1 with concentrated hydrochloric ecid. The reaction
mixture was heated at 60 °C for 1 b, allowed to cool to 1t, and was extracted with ethyl
acetato (3 x 50 mL). The combined organic layers were dried (magnesium sulfate) and
concentrated to provide the phenylacetic acid in 78% yield as & solid.

The phenylacetic ecid (350 mmol) was added to a freshly prepared solution of ethanolic
hydrochloric acid [acetyl chloride (5 mL) was added to ethenol (100 mL)] and the
reaction mixture was heated at refiux for 20 h. The reastion mixture was concentrated to
dryness and the residue was partitioned between saturated sodium bicerbonate (200 mL)
and ethyl acetate (150 mL). The aqueous layer was extracted with ethyl acetate (2 x 50
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mL) and the combined organic layers were dried (magnesium sulfate), filtered and
concentrated to provide the ester in 77%. yield.

The nitro ester (27.0 rmnol) was dissolved in acetic acid (60 mlL) and acetic anhydride
(44 mlL) and was cooled to 0 °C. Zimoc dust (153 mmol) was added and the reaction
mixture was allowed to warm to rt and was maintained for 2 h. Additional quantities of
zinc dust (2 x 45.9 mmol) were added during a 3 h course of time. After 1 h, the reaction
mixture was filtered and the filter cake was washed with ethanol (100 mL). The
combined filtrates were concentrated and the residue was partitioned between saturated
sodium bicarbonate and etiryl scetate (50 mL). The solution was exiracted with ethyl
acetate (2 x 50 mL) smd the combined organic lzyers were dried (magnesium sulfate),
filtered and concentrated to provide the acetamide in 82% yield.

Isoamy] nitrite (47.2g) was added dropwise over 30 min to & solution of the acetamide
(21.0 mmol) in chioroform (80 mL) and acetic auhydride (45 ml). Salid potassium
acetate (7.13 mmol) was added in several portions and the reaction mixture was heated at
reflux for 1.5 h. The reaction mixture was washed with water (2 x 80 mL) and brine (80
mL), dried (magnesium sulfate), and concentrated to provide the acetylated indazole ester
in 68% yield.

Tha acetylated indazole ester (15.0 mmol) was suspended in 2 M sodium hydroxide (35
mL) and the reaction mixture was heated at 60 °C for 24 h. The pH of the solution was
adjusted to 1-2 with concentrated hydrochloric acid and the solids were collectad by
filtration and dried to provide 6-benzyloxy-1H-indazole-3-carboxylic acid in 28% yieid
&3 a yellow golid.

6-Benzyloxy-LH-indazole-3-carboxylic acid (1.85 nmol) wes added to s freshly propared

solution of ethanolic hydrochloric acid [prepared from ethanol (20 ml) and acetyl

chioride (5 mL)] and the reaction mixture was heated at reflux for 25 h and was
concentrated. The residue was partitioned between saturated sodium bicarbonate (20
ml) and ethyl acetate (20 mL) and the layers were seperated The agueoua layer was
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extracted with ethyl acetate (2 x 20 mL) and the combined organic layers were dried
(magnesium sulfate) and concentrated. The residue was purified by chromatography
(300/1 dichloromethane/methanol) to provide the product in 36.4% yicld. Altemnatively,
the ester can be obtained from the acetylated indazole ester by maintaining the scetylated
materia] in 2 M ammonia in methanol for 30 min.

6-Benzyloxy- 1 H-indazole-3-carboxylic acid.

5-Benzyloxy-1H-indazole-3-carboxylic scid (from 4-benzyloxy-2-bromomitrobenzene:
Parker, KA ; Mindt, T.L. Org. Leit. 2002, 4, 4265.).
Bthyl-6-benzyloxy-1H-indszole-3-carboxylate.

Ethyl 5-benzyloxy-1H-indszole-3-carboxylate.

Base Preparations.
The following procedures (28-29) dstail the preparation of the bicyclobases that
waere not commercially available. .

ure 28:
Procedure 28 provides a method for the preparation of N-alkylated 3-
aminoquinnclidines from 3-aminoquinuclidine.

Cyclopropenscarbony! chioride (12 mmol) was added dropwise to & solution of (R)-3-
aminoquinnclidine (10 mmol) and N,N-diisopropylethylemine (30 mmol) in
dichloromethane (100 mL). The resulting solution was maintained at tt for 4 h end wes
evaporated to dryncss. The crude amide was dissolved in tetrahydrofuran (150 mL) end
was treated with lithium aluminum hydride (66 mmol) in small portions. The reaction
mixture was quenched with sodium sulfate decahydrate and the resulting slurry was
diluted with tetrahydrofican and filtered through Celite. The filtrate was concentrated
and the rosidue was then diluted with freshly prepared methanalic hydrogen chloride
(generated by the dropwise addition of 3 mL of acetyl chloride into 30 mL of methanol)
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and meintained at rt for 15 min. The regidus obtained by the removal of the volatiles was
recrystailized (2-propanol/methanol) to provide the secondary amine in 41% yield as a
colorless solid-

The following bases were prepared using this method:
(3R)-N<Cyclopropyimethyl)quinuclidin-3-amine dihydrochloride.
(35)-V«Cyclopropylmethyl)quinuclidin-3-amine dihydrochloride.
(3R)-N~(Methyl)quinuclidin-3-amine dihydrochloride. -
(35)-N-(Methyl)quinuclidin-3-amine dihydrochloride.
(3R)-N-(Bthyl)quinuclidin-3-amine dihydrochloride.
(35)-N-{Bthyl)quinuclidin-3-amine dilydrochloride.

Procedure 29:
Procedure 29 provides a method for the preparation of 1-(1-azabicyclo[2.2.2]oct-
3-yDmethanamine dihydrochloride from quinuclidinone.

A solution of p-tolylsulfonylmethyl isooyenide (50 mmol) in ethanol (4 mL) wes added
to a suspension of quinuclidone (40 mmol) in ethylens glycol dimethyl ether (155 mL) at
-5 °C. Solid potassinm tert-butaxide (130 mmol) wes added in portions over 20 min.
The Reaction mixture was maintained for 30 min at -5 °C and was then allowed to wamm
to the rt and maintained for an additiona]l 3 h The reaction mixture was filtered and was
diluted with saturated hydrochloric acid in isopropanol. The reaction mixture was
filtered and diluted with ether. The resulting precipitate was collected by filtration to
provida the nitrile in 88% yicld as 2 yellow solid.

The solotion of the nitrile (35 mmol) in methanol (720 mL) was cooled to § °C and was
treated with concentrated hydrochloric acid (12 mL) and 10% palledium on carbon (9.6
£). The reaction mixture was maintained under an atmosphere of hydrogen gas for 4.5 h
at the rt The catalyst was removed by filtution and the filtrate was comcentrated to
afford a yellow solid. The solid was dissolved in methanol and was diluted with ethyl
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cthor. The resulting precipitate was collected by filtration to provide the nitrile in 32%
yield as & yellow solid.

Represontative Frocedures.
The following procedures (A-AG) detmil tho preperation of the bicyclobase
gnalogs.

Procedurs A.
Procedure A provides & method for the coupling between 3-gminoquinuclidine
and carboxylic acids to form carboxamide derivatives.

To & solution of the carbaxylic acid (16.1 mmel) in N,N-dimethylformamide (65 mL) was
added HBTU (16.]1 mmol), catalytio emount of dimethylaminopyridine, N,N-
diisopropylethylamine (96.6 mmol) and 4 A activated molecular sieves (2.6 g). The
reaction mixture was maintained at room temperature for 2 h under nitrogen and then 3-
aminoquinuclidine dihydrochloride (16.1 mmol) was added. After 18 h, the solvent was
removed under reduced pressure. The oily residue was partitioned betwean saturated,
aqueous sodium bicarbonate (25 mL) and dichloromethene (100 mL). The aqueous layer
was further extracted with 9/1 dichloromethane/methanol (5 x 100 ml.) and the combined
organic layers were concentrated. The residue was purified by chromatography [90/10/1
diochloromethane/methanol/ammonium hydroxide or 1/1 to 0/1 ethyl acetate/(70/30/1
ethyl acetate/methanol/ammoninm hydroxide)] or by preparative HPLC, thus providing
the product in 30%_-70% yield.

The following compounds were prepared using this method:

Example 1 N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-y1}-S-chloro-1 H-indazole-3-
carboxamide hydroformate.
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Prepared using Procedure A in 29% yield. 'H NMR (CDsOD) & 8.52 (s, 1H), 8.18 (s,
1H), 7.59 (d, J = 8.9, 1H), 7.41 (dd, J = 8.9, 1.9, 1H), 4.51 (m, 1H), 3.80 (m, 1H), 3.44

5 (m, 5H), 236 (m, 1H), 2.24 (m, 1H), 2.09 (m, ZH), 1.86 (m, 1H); LC/MS (EI) ty 2.75,
miz 305 (M*+1).

- Example 2: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluoro-1 H-indazole-3-

carboxamide hydroformate.
oA
H E
O™ HiOH
F N
N - .

Prepared using Procedure A in 15% yield. LC/MS (EI) tz 2.86, mvx 289 (M*+1).

10

15 Example 3: N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2)oct-3-yl]-S5-chloro-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate.

ST
oy -
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Prepared using Procedure A in 30% yield. LC/MS (EI) tg 2.76, m/ 305 (M*+1).

Example d: N-{(3R)-1-Azsbicyclo]2.2.2]oct-3-yl]-S-flnoro-1H-ndazole-3-
5 carboxamids kydroformate.

o '.1.(5&
H H 1OH
E N
N

Prepared using Procedure A in 27% yield. LC/MS (EI) te 2.53, m/ 289 (M"+1).

10
Example 5: N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI}-5(trifluoromethoxy)-1H-indazole-
3-carboxamide hydroformate.
N
o u.(ﬁx
FF
F‘¥ H Hiorl
o N

)

15
Prepared using Procedure A in 32% yield. LC/MS (EI) tg 5.15, m& 355 (M'+1).

Example 6:  N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI}5-methoxy-1H-Indazole-3-
carboxamide hydroformate.
20
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S
\c-s NH HiOH
N

Prepared using Procedure A in 38% yield. LC/MS (EI) tg 2.53, m/ 301 (M'+1).

5 Example T: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-5<(trifluoromethoxy)-LH-indazole-
3-carboxamide hydroformate.

H™ "OH

10  Prepared using Procedure A in 27% yield. LC/MS (EI) tg 5.13, m/ 355 (M*™+1).

Example 8:  N-[(35)-1-Azabicyelof2.2.2]oct-3-yl]-5-methaxy-1H-indazole-3-

carboxamide hydroformate,
oA
H
Oy NH
HiOH
b N
15 ;

Prepared using Procedure A in 34% yield LC/MS (EI) ty 2.53, m/& 301 (M*+1).
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Example 9: N-[(3R)-1-Amabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-6-(trifluoromethyl)-15-indazole-3-
carboxamide.

Prepared using Procedure A in 43% yield. LC/MS (EI) tx 5.06, mA 339 (M'+1).

Example 10: N-{(35)-1-Azabicyclo]2.2.2]oct-3-yl}-6-(trifluoromethyl)-L-indazole-3-

carboxamide.
I
H

Oa .NH

10

Preparod using Procedure A in 45% yleld. LC/MS (EI) tg 5.06, s 339 (M*+1),

15 Ezample 11: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-yI]-6~-methoxy-1 H-indazole-3-
carboxamide. '
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Propared using Procedure A in 63% yield. LC/MS (EI) te 2.53, m/s 301 (M*+1).

5 Example 12;- - N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2] oct-3-yi]-6-methoxy-1H-Indazole-3-
carhoxamide.

10  Prepared using Procedure A in 57% yield. LC/MS (EI) tg 2.53, m/s 301 (M*+1).

Example  13:  N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi}-6-fluoro-1H-Indssole-3-

carboxamide.
N
o) H,&

N H
[
N
‘H
15 F

Prepared using Procedure A in §2% yield. LC/MS (BI) tg 2.53, m/ 289 (M'+1).

i15
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Example 14: N-[(35)-1-Azabicyclo]2.2.2] oct-3-yI]-6-fluoro-1 H-indazole-3~
carboxamide.
A
H -
O NH
H!“

Prepared using Procedure A in 62% yield. LC/MS (BI) tz 2.53, m/ 289 M*+1).
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-y]}-4-methoxy-LH-indazole-3-

Example 15:
10 carboxamide.
Og, NH
N
N
H

Prepared using Procedure A in 14% yield. LC/MS (BI) ta 2.50, m/& 301 (M*+1).

15
Example 16: N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-1,2-benzisoxazole-3-carboxamide

hydroformate.
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L aales

Prepared using Procedure A in 20% yield. LC/MS (BI) ta 3.09, m/& 272 (M"+1).

5 Example 17: N-[(SS)-I-Anblcyelo[Z.lJ]oet—S—yl]—l,!—bewt;nmh-&ﬂrbonmido
Womh

10  Prepared using Procedure A in 20% yield. LC/MS (EI) tr 3.12, mé 272 (M*+1).

Example 18: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2)oct-3-yl]-6-(1,3-0xazol-2-y1)-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate.

N 0
N Hﬁ] <oH
S

Prepared using Procedure A in 30% yield. LC/MS (EI) ty 3.40, m/s 355 (M"+1).

s \ W
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Example 19: N-[(35)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-yl]-6~[2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-
(trifluoromethyl)ethyl]-1H-indazole-3-carboxamide,

0. NH
. N
i N
FHo .
FF

Prepared using Procedure A in 9% yield. LC/MS (EI) tg 4.94, m/z 437 (M™+1).

Example 20: N-[(3R)-1-Azabicyclo{2.2-2]oct-3-y1]-6-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yI)-
1H-indazole-3-carhoxamide hydroformate.
10

Prepared using Procedure A in 24% yield. LC/MS (EI) tp 3.62, mA 353 (M'+1).

15 Example 21: N-[(35)-1-Azabicyelo[2.2.2] oct-3-y1]-6-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)-19-
indazole-3-carboxamide hydroformate.
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OH

Prepared using Procedure A in 23% yield. LC/MS (EI) tz 3.50, m/& 353 (M*+1).

5 Example 22: N-[(35)-1-Azabicyclo][2.2.2]oct-3-y1]-5-methoxy-1-methyl-1H-indazole-
3-carboxamide.

10  Prepared using Procedure A in 40% yield. LC/MS (EI) ty 3.03, m/& 315 (M™+1).

Example 23: N-[(35)-1-Azabicyelo[2.2.2]oct-3-yi]-5-methoxy-1-ethy}l-1H-Iindazole-3-
carboxamide.
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Propared using Procedure A in 63% yield. LC/MS (BD) ta 3.26, mik 329 (M'+1).

5 Mh 24:  N-[(35)-1-Azabicyclof2.2.2] oct-3-y1]-5-methoxy-1-cyclopentyl-1H-

indazgle-3-carboxamide.
'[. ]

N

s

10  Prepared using Procedure A in 87% yield. LC/MS (EI) ta 5.45, m/z 369 (M*+1),

Emmple 25: N-[(3S)-1-Amabicyclo[2.2.2]oct-3-yI}-7-bromo-6-methoxy-1H-indazole-
3-carboxamide.
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Prepared using Procedure A in 12% yield. LC/MS (ED) tz 4.36, mA 379/381 (M*+1).

5 Example 26: N-I(SS)-I-Anblcyclo[!.z.Z]och-yl]-thydropyrroioB,!-g]indMo—
3-carboxamide. )

10  Preparod using Procedure A in 35% yield. LC/MS (EI) tp 2.20, mé& 310 (M*+1).

Example 27: N—[(&R)-l-Anbiql:lo[2.2.Z]octas-yl.]-l-bmzyl-ﬁ-(dlﬂuommoﬁoxy)-m-
indaxole-3-carboxamide hydroformate.

F\(F

o

15
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Prepared using Procedure A in 18% yield, LC/MS (EI) te 5.27, m/ 427 (M*+1).

Example 28: N-[(35)-1-Axablcycdo]2.2.2]oct-3-y1]-1-(3-thienyl)-1H-indaxole-3-
carboxamide hydroformate.

o=,OH
N
ba)
[

Prepared uaing Procedure A in 16% yield LC/MS (BD) tg 5.10, m/A 353 (M'+1).

10 Example 29: N-[(3.5')-1-Anblqclo[2.2.2]0ct-3—yl]-5—(dlﬂuoromeﬂnoxy)—lﬂ-lndmle—.
3-carboxamide.

F
R

15  Prepared using Procedure A in 30% yield. LC/MS (EI) t 4.41, mk 337 (M"+1).

Example 30: N-[(AR)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-(diflaoromethoxy)-1H-indazole~
3-carboxamide.

122



WO 2005/092890 PCT/US2005/010120

F~(F Nﬁ H

Prepared using Procedure A in 16% yield. LC/MS (BI) tx 4.27, m/A 337 (M"+1).

5 Example 31: N-[(3K)-1-Azablecyclo[2.2.2]oct-3-yI]-5-(5-methyi-1,3-thiazol-2-yI)-11-
indazole-3-carboxamide hydroformate.

10  Prepared using Procedure A in 5.3% yield. LC/MS (ED) tx 2.93, m/ 368 M +1).

Example 32: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-yl]-7-methoxy-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate.

15 O~

Prepared using Procedure A in 12% yield. LC/MS (EI) ty 2.43, m/x 301 (M*™+1).
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Example 33: N-[(SS)-I-Anbicyclo[Z.Z.z]oet-a-yl]-'l-ﬂnqro-ﬁ-methoxy-w-lndamle-

3-carboxamide hydroformate.
N
= H
Oa NH
o=/OH
\ F

Prepared uging Procedure A in 20% yield. LC/MS (EI) tg 268.00, m/k 319 (M*+1).

Example 34: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]0ct-3-y1}-4-fluoro-5-methoxy-12-indazole-

3-carboxamide hydroformsate.
10
N
H
< H OH
. O NH o=/
0 ul"

Prepared using Proceduro A in 29% yield. LC/MS (EI) tp 2.40, m/& 319 (M*+1).

15 Example 35: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI}-6-(diflucromethoxy)-LH-Indazole-
3-carboxamide.

124



WO 2005/092890 PCT/US2005/010120

Prepared using Procedure A in 34% yield. LC/MS (BI) ta 3.71, mvk 337 (M"+1).

5 Example 36: N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-(difinoromethoxy)-1 -indazole-
3-carboxamide.

‘10  Prepared using Procedure A in 22% yield. LC/MS (B) te 3.72, m/z 337 (M"+1).

Example 37: N-[(3R)-1-Asabicyclo[2.2.2]oet-3-yI]-5-(4-methyl-1,3-thiszol-2-yI)-1 -
indazole-3-carboxamide hydroformate.

o
! - =/
. I-N NH 0
15 s i

Prepared using Procedure A in 24% yield. LC/MS (EI) ty 4.34, mk 368 (M*+1).
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Example 38: N-[(35)-1-Assbicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-5-(5-methyl-1,3-thinzal-2-y[)-1H-~
Indazole-3-carboxamide hydroformate.

= . H OH

Propared using Procedure A in 21% yield. LC/MS (EI) te 4.50, mé 368 (M'+1).

Example 39: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-5-cyclopropyl-6-methoxy-1H-
10  indaxole-3-carboxamide hydroformate.

Prepered using Procedure A in 10% yield. LC/MS (EI) te 4.66, m/& 341 (M'+1).
15

Example 40: N-[(35)-1-Ambicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-6-methoxy-5-(3-thienyl)-1H-
Indazole-3-carboxamide hydroformate.
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N
H
EH
O~ _NH OH
o=/
) N
=0

Prepared using Procedure A in 13% yield. LC/MS (EI) tg 5.10, m/z 383 (M"+1).
Example 41: N-[(35)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-[3-(benzyloxy)pyrrolidin-1-yl]-

5
1H-indazole-3-carboxamide hydroformate.

:N‘2 '

4 Z H

= H OH
J O NH o=/

N N
N
H

10  Prepared using Procedure A in 4% yield. LC/MS (EI) tx 5.26, m/& 446 (M'+1).
Example 42: N-[(35)-1-Anbiqtlo[2.2.2]0&-3-'!1]-5-[3-(methyloxy)pyn-olldln-1-yl]-

N
R
H OH
o] 0 H 0 =/
CN N
N

1H-indazole-3-carboxamide hydroformate.

=

15
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Prepared uaing Procedure A in 46% yield. LC/MS (EI) ta 239, m 370 (M*+1).
Example 43: N-[(35)-1-Azabicydlo[2.2.2]oct-3-yl}-5-[3-(tydraxy)pyrrolidin-1-ylj-LE-

) H(:,‘)":) OH
HO
CN ul"‘

Prepared using Procedure A in 13% yield. LC/MS (BY) tz 239, m/x 356 (M'+1).

indazole-3-carbuxamide hydroformate.

10 Example 44: N-[(35)-1-Axsbicyclo[2.2.2]oct-3-yI}-S-[(1-methylpyrrolidin-3-yT)oxy)-

1H-Indazole-3-carboxamide dihydroformate.

N
H
H OH OH

H
o=/ o=/

Zh

/
b o
O

Prepared using Procedure A in 40% yield. LC/MS (EI) te 1.89, m/k 370 (M+1),

N
H

N
H

15

Example 45;
indazole-3-carboxamide hydroformate.
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:
Ngn S
H .

Prepared using Procedure A in 25% yield, LC/MS (EI) ta 5.15, mA 369 (M*+1).

5 Example 46: N-(1-Ambicyclo[2.2.2]oct-3-ylmethyl)-6-methoxy-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,

P OH
Aoy
o

10  Preparcd wiing Procedure A in 25% yield. LC/MS (EI) ty 2.80, mé 315 (M*+1).

Example 47:  N-[(3S)-1-Axabicyclo[2.2.2] oct-3-yl}-5<(cyclopropylmethoxy)-15-

indazole-3-carboxamide hydroformate.
N
H
saH  OH
O NH o=/
0 N
15 N

Prepared using Procedures A in 37% yield. LC/MS (EI) tx 4.66, m/s 341 (M*+1).

Example 48: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2)pet-3-yi]-S-(cyclopentyloxy)-1H-Indazole-3-
20 carboxamids hydroformate.
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Prepared using Procedure A in 30% yield. LC/MS (ET) ta 4.90, m/& 355 (M*+1).

5 Example. 49: N-[35)-1-Ambicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-(2,2,2-trifluoroethoxy)-1H-
indazole-3-carboxamide hydroformate.

10  Propared using Procedurs Amod in 40% yield. LC/MS (EI) tg 4.70, m 369 (M'*+1).

Example 50: N-[(35)-1-Azmbicyclo[2.2.2] oct-3-ylI]-6-(cyclopropylmethoxy)-1H-
Indazole-3-carboxamide hydroformate. '

o._nH 1 on
o=/
nf"

g °
15
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Prepared using Procedure A in 36% yield. LC/MS (ED) tx 4.59, m/ 341 (M*+1),

Example 51: N-[(35)-1-Azbicyclo[2.2.2]oct-3-y1}-6~(2,2,2-trifluoroethoxy)-1H-
5 indazole-3-carboxamide hydroformate.

Prepared using Procedure ‘A in 78% yield. LC/MS (EI) t 4.75, m/s 369 (M*+1).

10
Example 52: N-[(S.S)-I-Anblcyelo[iz.Z]oct-3-yl]-5-(bmyloxy)-15—indnmle—3—
carboxamide hydroformate.
N
“H
suH OH
O*\ X
o N
N
H
15

Prepared using Procedure A in 33% yield. LC/MS (EI) ta 5.09, m/ 377 (M'+1).

Example 53: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-(tetrahydro-2H-pyran-4-yloxy)-
1H-indnzole-3-carboxamide hydroformate.
20
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(o] s H OH
Q O ANH ™ s

o N
N
H

Prepared using Procedure A in 67% yield LC/MS (EI) tx 2.79, m/ 371 (M*+1).

5 Example 54: N-[(35)-1-Azablcyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5(2,3-dihydro-1H-inden-2-ylozy)-
1H-Indazole-3-carboxamide hydroformate.

10  Prepared using Procedure A in 37% yield. LC/MS (BI) t 4.26, m& 403 (M*+1).

Example 55: N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-yl]-5-[2-(dimethylamino)ethoxy]-1H-
Indazole-3-carboxamide dihydroformate.

N
15 i
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Example 56: N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-5<(2-pyrrolidin-1-ylethoxy)-1H-

{ndazole-3-carboxamide dihydroformate.

Zm

H
o)

O
H
o !

b

Prepared using Procedure A in 49% yield. LC/MS (EI) tz 1.88, mk 384 (M"+l).
Example 57: N-[(35)-1-Azabicyclo]2.2.2]oct-3-yl]-6-methoxy-IV-methyl-1 H-indazale-

10  3-carboxamide hydroformate.

Prepared using Procedure A in 12% yield. LC/MS (EI) tz 2.52, m& 315 (M*+1).

15
Erocedure B. _
Procedure B provides a method for the coupling between 3-aminoquinuclidine

and benzisothiazole carboxylic acida to form carboxamide derivativea.

20 To a solution of 6-methoxybenzisothiazole-3-carboxylic acid (61 mg, 0.30 mmol) in a 5/1
mixture  of tetrahydrofuran/N,N-dimethylformamide (12 mL) was added

diisopropylethylamine (0.2 mL, 1.1 mmol) end (115 mg 0.6 mmol) 3-(R)-
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10

15

20

aminoquinuclidine dihydrochloride. The mixture was cooled to 0 °C, and HATU (115
mg, 0.3 mol)maddndinoneporﬁon.mmﬁonmimmw'ﬂlow;dbwmtort
and was maintained overnight. The mixture was partitioned between saturated aqueous
potassium carbonate solution end & 95/5 mixture of dichloromcthane/methamol The
aqueous layer was extracted with 95/5 dichloromethane/methancl (2X), and the
combined organic layers were washed with brinc and dried over sodium sulfate. The
crude product was purified by chromatography (w101
dichloromethane/methsanol/ammonium hydroxide) or by preparative HPLC, thus
providing the emide in 75% yield es e colorless solid.

The following compounds were prepared using this method:

Example 58: N-[(AR)-1-Azablcyclo[2.2.2] oct-3-yI]-6{trifluoromethoxy)-1,2-
benzisothinzole-3-carboxamide hydroformate.

of:

t
2
N o

Prepared using Procedure B in 17% yield. 'H NMR (CD:OD) & 8.85 (d, J = 9.0, 1H),
8.49 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.48 (d, J = 9.0, 1H), 4.55 (m, 1H), 3.88-3.80 (m, 1H), 3.53-
3.30 (m, 5H), 2.40 (m, 1H), 2.32-227 (m, 1H), 2.16-2.10 (m, 2H), 1.99-1.91 (m, 1H);
LC/MS (BI) tg 4.58, m& 372 (M*+1).

Example 59: N-[(3R)-1-Azabicyclof2.2.2)oct-3-yl]-6-ethoxy-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide hydroformate.
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Prepared using Procedure B in 37% yield. LC/MS (EI) tz 4.42, m/ 332 (M"+1).

Example 60: N-[(35)-1-Azablcyclo2,2.2]oct-3-y1]-6-ethoxy-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide hydroformate.

a
c“:“ﬁ [

Prepared using Procedure B in 12% yield. LC/MS (EI) ty 4.31, m/& 332 (M"+1).

Example 61: N-[(35)-1-Azabicyclo]2.2.2] oct-3-yl]-6-(trifluoromethoxy)-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate.

o\F:
"1
CD:YH o OH
NS o

Prepared using Procedure B in 41% yicld. LC/MS (E) te 4.62, mk 372 (M*+1).

Example 62: N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-<(cyclopropylmethoxy)-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide.
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e

Prepared using Procedure B in 36% yield. LC/MS (BI) t; 4.34, m/& 358 (M*+1).

Example 63: A-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6<(cyclopropylmethoxy)-1,2-
benzisothiszole-3-carboxamide.

s &

Prepared using Procedure B in 53% yield. LC/MS (EI) tg 4.33, mA 358 QM+1).

Procedure C.
Procedure C provides a method for the coupling between 3-aminoquinuclidine
and carboxylic acids to form carboxamide derivatives.

To a solution of the carboxylic acid (4.77 mmol) in N,N-dimethylformamide (14 mlL) was
added N,N-diisopropylethylamine (19 mmol) and 3-aminoquinuclidine dihydrochloride
(4.29 mmol). The reaction mixture was maintained at room temperature for 30 min under
nitrogen and then HATU (4.76 mol) was added. After 18 h, the reaction mixture was
filtered through Celite (methanol rinse) and was divided equally amongst 3 SCX
columns. The columns were washed with methanol (100 ml. each) and the basic

components were eluted with 2 M ammonia in methenol (100 mL each) and -

concentrated. The residue was purified by chromatography -[1/1 o /1 ethyl
acetate/(70/30/1 ethyl acetate/methanol/ammonium hydroxide)] or by preparative HPLC,
thus providing the product in 15%-50% yield.
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"The following compounds were prepared using this method:

Example 64: N-[(35)-1-Axahicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-(tetrahydro-20-pyran-4-yi)-1H-

5 indazole-3-carboxamide.
A
H -
OxNH
Q&N
N
Prepared using Procedure C in 22% yield. 'HNMR (CDyOD) 5 8.07 (8, 1H), 7.53 (d, /=
10 84, 1H), 7.38 (d, J= 8.4, 1H), 425 (m, 1H), 4.08 (m, ZH), 3.60 (m, 2H), 3.36 (m, 1H),

3.15 (m, 1H), 3.0-2.8 (m, SH), 2.11 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 2.0-1.7 (m, 6H), 1.62 (m, 1H);
LC/MS (BI) tg 3.44, m/z 355 (M'+1).

Example 65:  N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-5-(hydroxy)-LH-indazole=3-
15  carboxamids.

Prepared using Procedure C or Procadure AA. '"H NMR (400 MHz, Me;SO-d¢) § 13.30
20 (s, 1H), 9.32 (s, 1H), 8.07 (d, J=7.6, 1H), 7.43 (m, 1K), 6.94 (m, 1H), 4.01 (m, 1H), 3.12

(m, 1H), 2.93 (m, 1H), 2.72 (m, 4H), 1.89 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 1.61 (m, 2H), 1.33 (m,
1H); LC/MS (ET) m/x 288 (M*+1).
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Example 66: N-[(35)-1-Azabicycio[2.2.2]oct-3-y1}-6-hydroxy-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate.

H

HN,N, I FLCE]

Prqmedulingl’rocedmCoercedunAAin 11% yield. LC/MS (REI) ty 2.35, m/s 288
(M +1).

HO. -0

10 Example 67: N-[(3R)-1-axablicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-hydroxy-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate.

HO
HN H HO ™0
ek
) N

15  Prepared using Procedure C or Procedure AA in 11% yield. LC/MS (EI) tg 2.37, m/ 287

(M),

Example 68: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(trifluoromethoxy)-1H-{ndazole-
3-carboxamide hydroformate.
20 '
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F
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Q

W H“CE:\

Prepared using Procedure C in 17% yield. LC/MS (EI) tg 4.85, m/& 355 (M*+1).

HO Y0

5 Example 69: N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]0ct-3-y1]-6-{trifluoromethoxy)-1H-Indazole-
. 3-carboxamide hydroformate,

F

F+F

WN o ou"*\ﬁ)

10  Prepered using Procedure C in 14% yield. LC/MS (EI) tg 4.84, m/ 355 (M'+1).

HO 0

Example 70: N-[(35)-1-Azabicyélo[2.2.2] aet-3-yl}-7{(triflnoromethoxy)-1H-indazole-
3-carboxamide hydroformate.

F
F
%
S
Xy
o N

Prepared using Procedure C in 41% yield. LC/MS (EI) ta 4.71, m& 355 (M*+1).

15
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Example 71: N-[(3R)-1-Ambicyclo[2.2.2]oct-3-y1}-7-(triflucromethoxy)-1 A-indazole-
3-carboxamide hydroformate,

e

FOQ
2
HO™ ™0
"k
o N

Prepared using Procedure C in 41% yield. LC/MS (E) tp 4.73, m/k 355 (M'+1).

Exampile 72: N-[(35)-1-Azablcyclo[2.2.2]oct-3-yI]-5<{nltro)-LH-indazale-3-
carboxamide.

A n.u”*\:ﬁ:

Prepered using Procedure C in 73% yield. LC/MS (BI) tg 3.43, m/z 316 (M*+1),

Example 73: N-[(35)-1-Azshicycio[2.2.2])oct-3-¥I]-6-(hydroxy)-1,2-benzisothiazole-3-

carboxamide.
ey

Prepared using Procedure C or Procedure AA in 70% yield. LC/MS (BI) tp 2.75, m/z 304
M),

HO
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Example 74: N-[(35)-1-Azableyclo[2.2-2] oct-3-y1}-6-nitro-LH-indazole-3-

carboxamide.
oA
H -
Oa NH
Cf )
O:p{ H
5 o)

Prepared using Procedure C in 18% yield. LC/MS (EI) ta 242, mé& 316 (M+1).

Example 75: N-[(35)-1-Azabicydio[2.2.2] oct-3-y1]-5-nitro-1H-indazole-3-
10 carboxamide.

Prepared using Procedure C in 31% yield. LC/MS (EI) tz 3.18, m& 316 (M*+1).
15

Example 76: N-[(3R)-1-Azabicycle]2.2.2]oct-3-yi]-5<(tetrahydro-2H-pyran-4-yI)-15-
indazole-3-carboxamide.

141
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15

N
H
H

Prepared using Procedure C in 23% yield. LC/MS (BI) t 3.33, mA 355 (M'+1).

Example 77 N-|(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-(nltro)-1H-indazole-3-
carboxamide.

Prepared nsing Procedure C in 28% yield. LC/MS (EI) tz 2.43, m& 316 (M'+1).

Example 78: N-[(3R)-1-Azabicycio[2.2.2]oct-3-yI]-6-(4-hydroxytetrahydro-2H-
pyran-4-yI)-1H-indazole-3-carboxamide.

e
H

NN
HO H

Prepared using Procedure C in 20% yield. LC/MS (EI) tz 2.39, mA 371 (M*+1).
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Exemple 79: N-[(3S)-1-Azabicyclo{2.2.2]oct-3-y1]-6-(4-bydroxytetrahydro-2H-
pyran-4-yl)-1H-indazole-3-carboxamide,

HO

(o]
Preparod using Procedure C in 30% yield. LC/MS (EI) tz 2.39, mé 371 (M*+1).
Example  80:  N-[(35)-1-Azabicyclo]2.2.2]oct-3-yl]-7-(nitro)-1 H-indazole-3-

carbomamide.
10

Prepared using Procedure C in 17% yield. LC/MS (EI) tz 2.99, m& 316 (M'+1).

15 Example 81: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-y1]-5-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)-LH-
indazole-3-carboxamide kydroformate.
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r‘
N
H

Prepered using Procedure C in 15% yield. LC/MS (EI) tg 3.20, m/s 353 (M*+1).

5 Example 82: N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)-
1H-indazole-3-carboxamide.

T =zl§b

10 Prepared using Procedure C in 21% yield. LC/MS (EI) tp 3.90, m/& 353 (M™H1).

Example 83: N-{(3R)-1-Azablcyclo[2.2.2]oct-3-yl]-4-bromo-5-methoxy-1LH-indazole-

3-carboxamide hydroformate.
I:I.(ﬂl
£ OH
o H o=/
Br, =N
\ NH
0

15

Prepared using Procedure C in 26% yield. LC/MS (EI) ta 2.54, m& 381/383 (M'+1).
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Example 84: N-[(3S5)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-4-bromo-5-methoxy-1H-indazole-
3-carboxamide hydroformate.

OH

Prepared using Procedure C in 12% yield. LC/MS (EI) t 2.54, m/z 381/383 (M'+1),

Example 85: N-[(35)-1-Azablcyclof2.2.2]oct-3-yl]-5-bromo-4-nitro-14-indazole-3-
10 carboxmmide.

Prepared using Procedure C in 25% yield. LC/MS (EI) tg 4.73, m/z 394/396 (M'+1).

15
Example 86:  N-[(3S)-1-Azabicyclo]2.2.2]oct-3-yl]-S~(formyl)-LH-indazole-3-
carboxamide hydroformate. )
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o

OH
H o=/
%\_&N
N
H

Propared using Procedure C in 51% yield. LC/MS (EI) ty 2.35, mk 299 (M*+1).

Z
o

. . 5 .Example 87: N-{(35)-1-Axabicycio[2.2.2]oct-3-yl]-6-(tetrahydro-2Hf-pyran-4-yI)-LH-

indazole-3-carboxamide.

10  Prepared using Procedure C in 59% yield. LC/MS (EI) t 2.37, m/ 355 (M'+1).
Example 88: N-[(3R)-1-Axabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6~(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-LH-

indazole-3-carboxamide.

| NH

ok

Prepared using Procedure C in 52% yield. LC/MS (EI) tp 3.2, mé& 355 (M*+1).

15
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Example 89: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1}-5-methoxy-1-(2,2,2-triflucroethyl)-
1R-indazole-3-carboxamide.

Prepared using Procedure C in 81% yield. LC/MS (BI) t 5.02, m/& 383 (M'+1).

Example 90: M[(&S}-I-Anlﬂcydo[z.za]oct-a-yl]-s-bromo-l-{othyl)-lﬂ-lndqmlo-a-
10 carboxamide.

Prepared uging Procedure C in 64% yiald. LC/MS (B tg 3.94, m/s 377/379 (M'+1).

15
Example 91: N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-yl]-6-bromo-1-{ethyl)-LH-indazole-3-
carboxamide.
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Prepared using Procedure C in 72% yield. LC/MS (ED tp 3.90, mA 377/379 (M),

5 Example 92: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-bromo-1-(cyclopropylmethyl)-

1H-{ndazole-3-carboxamide,
N
H

10  Prepared using Procedure C in 70% yield. LC/MS (EI) ts 4.20, m/& 403/405 (M'+1).

Example 93: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2)o0ct-3-y1]-5-bromo-1-(2,2,2-triflucroethyl)-
1-indazole-3-carboxamide.
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Prepared using Procedure C in 61% yield. LC/MS (BI) ty 4.10, m/A& 431/433 (M*+1).

5° Example 94:° N-[(‘SS)-I-Anblqelo[z.z.Z]oct-3—yl]-5-[(dlmethylnmlno)methyl]-lﬂ-
Indazole-3-carboxamide dihydroformate.

s H  OH
p O NH o=/ o=/
=N
N
N
H

10  Prepared using Procedure C in 35% yield. LC/MS (EI) tx 1.30, m 328 (M"+1).

Example 95: N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-[(diethylamina)methyi}-1LH-
indazole-3-carboxamide dilrydroformate.

15
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Prepared using Procedure C in 29% yield. LC/MS (EJ) te 132, m/z 356 (M"+1).

Example 96: N-[(35)-1-Azabicyclo]2.2.2]oct-3-yl)-5-](pyrrolidin-1-ylymethyl]-LH-
5  indazole-3-carboxamide dihydroformate. '

M
!

Prepared using Procedure C in 39% yield. LC/MS (ED) tz 1.34, mk 354 (M'+1).

10
Example 97: N-[(35)-1-Azablcyclo]2.2.2]oct-3-yI]-5-[(1-benxzylpyrrolidin-3-yl)oxy]-
1H-indazole-3-carboxamide dihydroformate.

S
8,

N
H OH
H o=/ o=/

i

H
o)
N
!
H

15
Prepared using Procedure C in 33% yield. LC/MS (BI) tx 2.35, m/A 446 (M™+1).

Example 98: N-[(35)-1-Ambicyclo]2.2.2] oct-3-yl]-N-ethy}-6-methoxy-1H-indazole-3-

carboxamide.
20
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Prepared using Procedure C in 7% yield. LC/MS (BD) tx 2.78, m& 329 (M*+1).

5 Example 99: N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2Joct-3-yl]-N-ethyl-S-trifiuoromethoxy-LH-

Indazole-3-carboxamide.
F ”&
i OQ_}—N H
F { )
N
Nl
H

10 Prepared using Procedure C in 1% yield. LC/MS (ED) tp 3.83, m/r 383 (M*+1).

Example 100: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2)oci-3-yi]-N-cyclopropyimethyl-6-methoxy-
1H-indazole-3-carboxamide hydroformate.

\ Q‘{? " L,

15 M

Prepered using Procedure C in 7% yield. LC/MS (BI) tg 3.56, m/& 355 (M'+1).
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Example 101: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-yI]-V-cyclopropyimethyl-1 H-
indazole-3-carboxamide hydroformate.

Prepared using Procedure C in 8% yield. LC/MS (ET) tr 3.42, m/k 325 (M'+1).

Example 102: N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-yl]-N-cyclopropylmethyl-5-
trifluoromethoxy-1H-indazole-3-carboxamide hydroformate.

th "] H&i |
Q;‘Q | [

Prepared using Procedure C in 5% yicld. LC/MS (EI) t 3.99, m/k 409 (M*+1).

10

15 Example 103: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(hydroxy)-1H-indazole-3-
carboxamide.

HO
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Prepared using Procedure C in 40% yicld. LC/MS (EI) tz 9.80 [95/5 to 5/95 water (0.1%
formic scidVacetonitrile (0.1% formic acid)], vk 287 (M'+1).

5 [Example 104: N-[(35)-1-Axabicyclo]2.2.2]oct-3-yi]-5-(hydroxymethyl)-1H-indazole-
3-carboxamide. '

10 Prepared from Example 86 by sodium borohydride reduction in 12% yisld. LC/MS (EI)
tx 1.99, m/& 301 (M*+1).

Example 105: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-yI]-S-{cyclopentylamino)-1.H-
15 indazole-3-carboxamide.

Prepared using Procedure C. The acid was prepared from ethyl S-nitro-1H-indazole-3-
20 carboxylate via reduction, reductive amination, end saponification in 46% yield. LC/MS
(ED) tz 1.92, m/ 354 (M'+1).
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Procedure D. .
Procedure D provides a method for the coupling between 3-aminoquinuclidine
and carboxylic ecids to form carboxamide derivatives.

The coupling reaction and purification was performed according to procedures A end C
(indazoles, benzthiazoles) or according to procedure B (benzisothiazoles). The free base
was dissolved in methanol (3.5 mL/mmol starting acid) and trested with IN hydrochlaric
acid in ether (3.5 mL/mmol starting acid). The resulting suspension was diluted with
cther (7 mL/mmol starting acid) and was maintained st room temperature for 2 h. The
solids were collected by filtration, rinsed with ether, and dried, thus providing the
hydrochloride salt in 40-60% yield.

The following compounds were: prepared using this method:

Example 106:  N-[(3K)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-ethynyl-1H-indaxole-3-

carboxamide hydrochloride.,
N
! FL&
CH

Hegoo NH
¥

Prepared using Procedure D in 42% yicld. 'H NMR (500 MHz, Me;SO-d¢) & 14.02 (s,
1H), 10.42 (s, 1H), 8.89 (d, /= 7.0, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.67 (d, J=8.5, 1H), 7.49 (dd, /=
8.0, 1.0, 1H), 4.44 (m, 1H), 3.62 (m, 1H), 3.34 (m, 2H), 3.21 (m, 4H), 2.21 (m, 1H), 2.09
(m, 1H), 1.93 (m, 2H), 1.73 (m, 1H); LC/MS (BI) ty 2.61, m/z 295 (M"+1).

Example 107: N-[(35)-1-Azbicyclo{2.2.2]oct-3-yl]-5-(5-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-15-
Indazole-3-carboxamide hydrochlaride.
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Prepered using Procedure D in 56% yield. LC/MS (EI) tg 5.53, m/ 368 (M"+1).

Example 108: N-[(35)-1-Azbcyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(3,6-dthydro-2H-pyran-4-y)-

1H-indazole-3-carboxamide hydrochloride.

CH

10
Prepered using Procedure D in 29% yield.” LC/MS (EI) tp 3.20, m& 353 (M'+1).

Example 109: N-[(35)-1-Axzabicyclo][2.2.2]oct-3-yI]-6-(5-methyl-1,3-thiazol-2-y1)-1H-

indazole-3-carboxamide hydrochloride.
15
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ol

Prepared using Procedure D, LC/MS (EI) tg 13.28 [Analytical HPLC was performed on
4.6 mm x 250 mm YMC 0DS-AQ S-5 120 m columns using a gradient of 05/95 to 95/05

5 acetonitrile (0.05% trifluoroacstic acid)/water (0.05% trifluoroacetic acid) over 35 min],
m/z 368 (M +1).

Example 110: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.22)oct-3-y1]-6-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1LH-

Indarole-3-carboxamide hydrochloride.
10

e

ﬁﬂ]’uo WNH G

Prepared using Procedure D in 57% yield. LC/MS (EI) tx 14.00, mé& 367 (ES-Neg) (M.

15 Example 111: N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-(triflueromethoxy)-1H-
indazole-3-carboxamide bydrochloride,

FF O NH CIH

) N
b
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Prepared using Procedure D in 60% yield LC/MS (BI) te 5.13, m 355 (M"+1),

Example 112: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-(1,3-thiazol-2-y])-1 H-indazole-
5  3-carboxamide hydrochloride.

CH

Prepered using Procedure D in 68% yield. LC/MS (BI) te 2.58, m/& 354 (M*+1).

10
Example 113: N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-(1,3-thiazol-2-yl)-1R-indazole-
3-carboxamide hydrochloride.
N
o n,&
N H CH
&
15
Prepared using Procedure D in 38% yield. LC/MS (R)) tg 2.58, sk 354 (M'+1).
Example 114: N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-methoxy-1LH-Indazole-3-
carboxamide hydrochloride.
20
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Prepared using Procedure D in 68% yield. LC/MS (EI) tx 2.53, m& 301 (M*+1).

Erogedure |
Procedure E provides 8 method for the formation of carboxamide derivatives from
methy! 3-quinuclidinecarboxylic acid ester.

To a solution of the amine in toluene was added 1.0 M solution of trimetirylaluminum in
tolumme (1.1 eq) at 0 °C. After 30 min, an additional 1.1 eq of trimethylaluminum was
added followed by a solution of methyl 3-quinuclidinecarboxylic acid ester hydrochloride
salt (1.1 eq) in dioxane (5 mL). The reaction mixture was heated at 70 °C for 10 b,
allowed to cool to rt, and was poured outo a cold (0 °C), aqueous solution of sodium
bicarbonate. The aqueous layer was exiracted with 5% methanol in methylene chloride
{2 x 30 mL) end the combined organic layers were waghed with brine and concentrated.
The regidue was purified by prepamative HPLC.

Erocedure ¥
Procedure F provides a method for the reduction of the carboxamids to form

secondary amine derivatives.

To & solution of the amide (50 mg) in tetrahydrofuoran (4 mL) was added lithium
aluminum hydride (4.0 eq). The reaction mixture was heated at refux for 4 h, was
cooled to 0 °C, and was cautiously quenched with ethanol. The resultant shury was
poured onto ice water and extracted with 5% methanol in dichloromethane (3 x) and the
cambined organic layers were concentrated. The residue was purified by preparative
HPLC.
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Procedure G.
Procedure G provides & method for the coupling between brominated and
iodinated aminoquinuclidinecarboxamides and boromic acids to form aryl-subetituted

In 2 5 mL microwave reaction vessel was added the bromide (0.286 mmol), the boronic
ecid (0.588 mmol), tris(dibenzylideneacetone)dipalladium (0) (0.0289 mmol), tri-tert-
butyiphosphine tetrafluoroborate (0.0579 mmol), and potassium carbonate (0.810 mmol).
The vesgel was evecusted, back-filled with argon ges, and the contents diluted with NV, N-
dimethylformamide (5.0 mL). The vesscl was sealed and subjected to microwave
irradiation at 200 °C for 600 s. The contents of the reaction were Siltered through Celite
(methenol wagh) and loaded om a § g SCX column. The column was washed with
methanol (50 mL) and the product was cluted with 2 M ammonia in methanol and
concentrated. The residue was purified by preparative HPLC, thus providing the product
in 15-40% yield.

The following compounds were prepared using this method:

Example 115: N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI}-5-methoxy-4-(3-thienyl)-1H-
indagole-3-carbaxamide hydroformate.

Prepared using Procedure G or C in 37% yield. 'H NMR (CD:0D) & 8.39 (s, 1H), 7.57
(d, J=9.1, 1H), 7.46 (m, 1H), 7.39 (d, /=9.1, 1H), 7.36 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 4.03 (m,
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" 1H), 3.79 (s, 3H), 3.59 (m, 1H), 3.3-3.2 (w, 5H), 2.81 (m, 1H), 2.10 (m, 1H), 1.97 (m,

2H), 1.79 (m, 1H). LC/MS (EI) tz 2.60, m/z 383 (M*+1).

Exsmple 116:  N-{(35):-1-Amsbleyclof2.2.2]oct-3-y1}-5-methoxy+4-(2-thlenyl)- 18-
indazole-3-earboxamide kydroformate.

HN
Prepared using Procedure G or C in 12% yield. LC/MS (EI) te 2.62, m/ 383 (M"+1).

Example 117: N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-5-methoxy-4-(2-thienyl)-LH-
indaxole~-3-carboxamide hydroformate.

Prepared uging Procedure G or C in 16% yield. LC/MS (ET) t 2.37, m 383 (M*+1).

Procedure K,
Procedure H provides a method for the coupling between brominated 3-

aminoquinuclidinecarboxamides and Grignard reagents to form  alkyl-substituted
derivatives,
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A 5 mL microwave reaction vessel was charged with bia(triphenyiphosphine)paliadium
() chloride (0.030 mmol, 0.1 eq) and the bromide (0.30 mmol). The vessel was
svacuated and back-filled with argon gas. In a separate reaction vessel, solution of the
Grignard (1.2 mmo), 4 eq) was added to a 0.5 M solution of zinc chloride (1.2 mmo), 4
eq) in tetrahydrofuran at rt. Tho suspension was maintainod for 30 min and the entire
contents were transferred to the reaction vessel via cannula. The vessel was sealed and
subjected to microwave irradiation at 100 °C for 600 sec with a pre-stir time of 60 8. The
reaction was quenched with acetic acid (0.5 mL), diluted with methanol, and was
transferved to 8 SCX column. The column was washed with methanol (50 mL) snd the
product was cluted with 2 M emmania in methanol (50 mL) and concentrated. The
residue was purified by chromatography [90/10/1 dichlaromethane/methanol/ammonium
hydroxide or 1/1 to O/l ethyl acetate/{70/30/1 ethyl acetate/methanol/ammonium
hydroxide)] or by preparative HPLC, thus providing the product in 20-50% yield

The Grignard reagent of thiszole is commercially avmilable. Altematively, the
aryllithium and the oorrespanding arylzinc reegent can be generated according to the
procedure outlined by Reeder, MLR.; et. al. Org. Proc. Res. Devel. 2003, 7, 696. The zinc
roagents of oxazole, 1-methylimidazole, and related reagents were prepared according to
this procedure,

The following compounds were prepared using this method:

Example 118: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-y1]-5-cyclopentyl-1H-Indazole-3-

carboxamide.
A
H -
NH
NN
H

o)
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Prepared using Procedure H in 21% yield. "H NMR (CD;OD) 5 8.07 (s, 1H), 7.50 (d, J =
8.7, 1H), 7.36 (d, J = 8.7, 1H), 4.21 (m, 1H), 3.36 (m, 1H), 3.15 (m, 1H), 3.02 (m, 1H),
3.0-2.8 (m, 4H), 2.2-2.0 (m, 3H), 2.0-1.5 (m, 10H). LC/MS (EI) t 5.11, m/& 339 (M"+1).

Example 119: N-[(3S)-1-Azablcyclo]2.2.2]oct-3-y1}-6<(1,3-thiaxol-2-yI)-19-indaxole-
3-carboxamide hydroformate.

Prepared using Procedure H in 37% yicld. LC/MS (BI) tz 4.28, m/ 354 (M"+1).

Example 120: N-[(3R)-1-Azableyelo[2.2.2]oct-3-y1}-5-(1,3-thiazol-2-yl)-1LH-Indazole-
3-carboxamide hydroformate.

Prepared using Procedure H in 18% yield. LC/MS (EI) t 2.54, m/ 354 (M*H1).

162
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Example 121: N-[(3R)-1-Azabicyclo]2.2.2]oct-3-yI]-6-(1,3-thiazol-2-yl)-19-indazole-
3-carboxamide hydroformate.

5
Prepared using Procedure H in 18% yield. LC/MS (ED) ty 2.58, m/z 354 (M*+1).

Example 122: N-[(35)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-yl}-5-(1,3-thiazol-2-yl)-1H-indaxole-

3-carboramide hydroformate.
oA
H

o™ HiOH
O

10

Prepared using Procedure H in 12% yield. LC/MS (EI) te 3.96, m/s 354 (M'+1).

15 Example 123: N-[(3S5)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-y1]-6-(prop-1-yn-1-yI)-14-Indazole-3-
carboxamide hydroformate.

163




WO 2003092890 PCT/US2008/010120

Propared using Procedure H in 24% yield. LC/MS (EI) tg 4.97, m& 309 (M*+1).

5 [Example 124: N-[(35)-1-Azabicycio[2.2.2]oct-3-y]]-5-(1,3-0xazol-2-yl)-LH-indazole-

3-carboxamide.
L"k
H -
O NH
Q&\’J{:{ﬁ“

10  Prepared using Procedure H in 71% yield. LC/MS (BI) t 2.58, m/& 338 (M"+1).

Example 125: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(1,3-0xazol-2-yl)-1H-Indazole-
3-carboxamide.

164
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Prepared using Procedure H in 85% yield. LC/MS (ET) tg 2.61, mA& 338 (M™H1).

Example 126: N—[(!I)-I-Anbicyclo[z.z.qoct-_&-ﬁ]-}_-(l.s-onml-z-yl)-lﬂ_-indl:ole-
3carboxamide.

Propared using Procedure H in 55% yield. LC/MS (EI) tg 3.12, m/& 338 (M*+1).

Example 127: N-[(3R)-1-Azabicyclo]2.2.2]oct-3-y1]-6-(1,3-0xazol-2-yI)}-1H-indazole-

‘3carboxamide.
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Prepared using Procedure H in 72% yield. LC/MS (EI) tr 2.64, m/z 338 (M'+1).

Exsmple 128: N-[(3R)-1-Azabicycio[2.2.2]oct-3-yi]-6-(1-methyl-1H-imidazol-2-y])-
1H-indazole-3-carboxamide hydroformate.

Prepared using Procedure H in 11% yield, LC/MS (EI) tx 1.21, m/A 351 (M"+1),

10 Example 129: N-[(3S)-1-Azabicyelof2.2.2]oct-3-yl]-6-(1-methy}-1H-imidazol-2-y)-
18-indazole-3-carboxamide hydroformate.

15  Prepared using Procedure H in 18% yield. LC/MS (EI) t 1.23, m/ 351 (M*+1).

Example 130: N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-cyclopentyl-1H-indazole-3-
carboxamide.
20
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N
N
H

Prepared using Procedure H in 25% yield. LC/MS (BI) tg 5.27, m/& 339 (M"+1).

5 Example 131: N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-6-cyclopentyl-13-indazole-3-
carboxamide.

10  Prepered using Procedure H in 30% yield. LC/MS (EI) ta 5.11, mé 339 (M*+1).

Example 132: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-cyclopentyl-1H-indazole-3-
carboxamide.

135
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Prepared using Procedure H in 38% yield. LC/MS (EI) tx 5.10, m/A 339 (M"+1).

Example 133: N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-cyclohexyl-1 H-indazole-3-
carboxamide hydroformate.

Qs -NH
OH
=/
N o]
b

Prepared using Procedure H in 11% yield. LC/MS (EI) tg 5.37, m/ 353 (M*+1).

10 Example 134: N-[(3R)-1-Azabieyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-cyclohexyl-1LH-indazole-3-
carboxamide hydroformate. :

15  Prepared using Procedure H in 12% yield. LC/MS (EI) te 5.33, m/ 353 (M*+1),

Example 135: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-¥1]-6-cyclohexyl-1 H-indazole-3-
carboxamide.
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Prepared using Procedurs H in 32% yield. LC/MS (EI) tg 5.37, m& 353 (M*+1).

5 Example 136: N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-cyclohexyl-1F-indazole-3-
carboxamide.

10  Prepared using Procedure H in 10% yicld. LC/MS (EI) tg 5.39, m/s 353 (M"+1).

Example 137:  N-[(3S)-1-Azablcyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-(propyl)-1-indazole-3-
carboxamide hydroformate.
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HN._.0 OH

Prepared using Procedure H in 6% yield. LC/MS (EI) tr 4.84, m 315 (M*+1).

5 Example 138:  N-[(35)-1-Azabicyclof2.2.2] oct-3-y1]-5<(ethyl)-1E-indazole-3-
carboxaniide kydroformate.

H OH
) o=/
N .
N
H

10  Prepared using Procedure H in 19% yicld. LC/MS (EI) ta 4.48, m/ 299 (M"+1).

. Example 139¢ N-[(35)-1-Azablcyclo{2.2.2] oct-3-y1}-6-(4-methyi-1,3-thiazol-2-y1)-1H-
indazole-3-carboxamide.

, L2

HN. O

:l:z.z

1
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Prepared using Procedure H in 43% yiald. LC/MS (ED) 1z 4.98, m/ 368 (M*+1).

Example 140: N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-(5-methyl-1,3-thiaxol-2-y1)-1H-
5 indazole-3-carboxamide.

Prepared using Procedure H in 30% yield. LC/MS (BI) tx 4.96, m/& 368 (M'+1).

10
Example 141: N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2)oct-3-y1]-6-(5-methyl-1,3-thiazol-2-yI)-1H-
indaxole-3-carboxamide.

15
Prepared using Procedure H in 30% yleld LC/MS (EI) tp 5.01, m/& 368 (M"+1).

Example 142: N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2joct-3-ylj-6-(4-methyi-1,3-thiazol-2-y])-1H-

indazole-3-carboxamide,
20
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Prepared using Procedure H in 56% yield. LC/MS (EI) tz 4.59, m/z 368 (M*+1).

5 Example 143:  N-[(35)1-Azsblcyclo[2.2.2]oct-3-yI}-5-(butyl)-LE-indazole-3-
carboxamide hydroformate,

10  Prepared using Procedure H in 15% yield, LC/MS (ED) t 5.41, m& 327 (M*+1).

‘Exnmple 144: N-[(3S)-1-Ambicycio[2.2.2]oct-3-y1]-4-cyclopropyl-5-methoxy-1H-
Indagole-3-carboxamide hydroformate.

\
15 N
Prepared using Procedure H in 20% yield. LC/MS (EI) tz 2.73, m/k 341 (M*+1).
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Example 145: N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-4-ethyl-5-methoxy-1H-indazole-
3-carboxamide hydroformate,

Hﬁ OH
o) °=/
0 N
N
5 H

Prepared using Procedure H in 10% yield. LC/MS (EI) tx 2.42, mi 329 (M"+1).

Example 146: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(4-methyl-1,3-thinxol-2-yI)-1LH-
10 indazole-3-carboxamide hydroformate.

Propared using Procedure H in 24% yield. LC/MS (E) te 4.98, mé 368 (M*+1).
15

Exsmple 147: N-[(35)-1-Axabicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-1-ethyl-5-(1,3~thiazol-2-yI)-1H-
indazole-3-carboxamide hydroformate.
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Prepared using Procedure H in 61% yield. LC/MS (EI) tg 3.63, m/ 382 (M*H).

5 XExample 148: N-[(35)-1-Azabicyclo]2.2.2]oct-3-yl}-1-Cyclopropylmethyl-5-(1,3-
thiaxol-2-y1)-1H-indazole-3-carboxamide hydroformate.

N
Y TRk on
N i o=/
[~
. s 2
10 Prepared using Procedure H in 10% yield. LCJMS(EI)!;.3.97,M408(M++1).

Example 149: N-[(35)-1-Azablecyclo[2.2.2]oct-3-y1]-1-(2,2,2-trifluorcethyl)-5-(1,3-
thiazol-2-yI)-1H-indazole-3-carboxamide hydroformate.
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Propered using Procedure H in 18% yield. LC/MS (EI) tx 3.87, m/s 436 (M*+1).

5 Examgple 150: N-[asyl-mwdomzlact-s-yll-l-ethgl-s-u,s-ﬂnml-z-yl)-w-
indazole-3-carboxamide hydroformate,

10  Prepered using Procedure H in 32% yield. LC/MS (BI) tg 3.67, svk 382 (M*+1).

Example 151: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-y1]-6-(1,3-thiazal-2-y1)-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate.
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Prepared nsing Procedure H in 16% yield. LC/MS (EI) t 5.20, mék 371 (M*+1).

5 Example 152: N-[(AR)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-6-(1,3-thiazol-2-y1)-1,2-
benzisotiiazole-3-carboxamide hydroformate.

NG
8

| ﬁl’n ( "

10  Prepared using Procedure H in 36% yield. LC/MS (EI) tg 5.16, m& 371 (M™+1).

L,

Example 153:  N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y]]-5<(methy])-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,

OH

o
%m
(]

o

L

y 0

Prepared using Procedure H or C in 13% yield. LC/MS (BI) tp 3.18, m/z 285 (M"+1).
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Procedure L,
Procedure I provides a method for the coupling between brominated 3-
aminoquinuclidinecarboxamides acd acetylenes to form alkynyl-sobstituted derivatives.

A 5 mL microwave reaction vessel was charged with bis(triphenylphosphine)palladium
() chloride (0.0597 mmol, 0.1 eq), copper (I) iodide (0.0719 mmol, 0.12 eq),
triphenylphosphine (0.124 mmol, 0.2 eq.), and the bromide (0.578 mmol). The vessel
was evacusted end back-filled with ergon gas. The alkyne (0.71 mmol, 1.2 eq),
dicthylamine (3.5 mL), and N,N-dimethylformamide (1.5 mL) were added and the vessl
was sealed and subjected to microwave irradiation at 120 °C for 1500 sec. The reaction
was reduced under vacuum to ~1.5 mL and was transferred to a SCX columm. The
colummn was washed with methanol (50 ml)} and the product was eluted with 2 M
smmoria in methanol (50 mL) and concontrated. The residuc was purified by
chromatography [1/1 to OV1 ethyl acetate/(70/30/1 ethyl mcetate’methanol/ammonium
hydroxide)] to provide the silylacetylene in 90-95% yield. The silane was dissolved in
tetrahydrofuran (2.5 mL) and was treated with tetrabutylammonium flucride (0.6 mL of a
1 M solution in tetrahydrofiran). The reaction mixiure was maintained for 11 h and was
transferred to & SCX column. The columm was washed with methanol (50 mL) and the
product was eluted with 2 M ammonia in methanol (50 mL) and concentrated. The
residue was purified by preperative HPLC, thus praviding the product in 40-60% yield.

The following compounds were prepared using this method:

Example 154: N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-yl]-5-ethynyl-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate.
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Prepared using Procedure I in 36% yield, 'H NMR (CDsOD) 5 8.41 (s, 1H), 8.33 (s, 1H),
7.58 (d, J=8.7, 1H), 7.49 (d4, J=8.7, 1.4, 1H), 4.53 (m, 1H), 3.82 (m, 1H), 3.47 (s, 1H),

5 331 (m, SH), 2.38 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.93 (m, 1H); LC/MS (ED ta
2.61, m/z 295 (M'+1).

Example 155  N-[(3R)-1-Azbicyelo[2.2.2]oct-3-yl}-6-ethynyl-1H-Indazole-3-

carboxamide hydroformate.
10
N
o ﬁ\&
H-

N
NN HioH
H

H

Prepared wiing Procedure I in 40% yield. LC/MS (EI) tg 2.73, mA& 295 (M*+1).

15 Example 156: N-[(3S)-1-Azablcyrlo]2.2.2]oct-3-yl]-6-ethynyl-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate.
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Prepared using Procedure I in 29% yield. LC/MS (EI) ty 2.73, m/ 295 (M"+1).

5 XExample 157: N—[(38)-1-Anblcyclo[2.2.2]oct-3—yl]-5-athynyl—1ﬁ-lndnmle—3-

carboxamide hydroformate,
oA
H
H 0
O -NH
HJLOH
H = N

10  Prepared using Procedure I in 30% yield. LC/MS (EI) tg 2.63, m& 295 (M'+1).

Example 158: N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(pent-1-yn-1-yl)-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,

15
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Prepared using Procedurs I in 37% yield LC/MS (B) te 5.28, m/z 337 (M*+1).

Example 159; N-[(3R)-1-Axablcyclo[2.2.2]oct-3-yi}-6-(phenylethynyl)-1H-indazole-3-
5 carboxamide kydroformate.

Prepared using Procedure I in 36% yield. LC/MS (BI) ta 5.46, mA 371 (M*+1).
10

Example 168: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-6-ethynyl-1,2-benxisothiazole-3-
carboxamide hydroformate.

&*Hé i()H

Prepared using Procedure I in 9% yield. LC/MS (EI) ty 4.24, mé& 312 (M*+1).

15

Example 161: N-[(3R)-1-Azmbicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-ethynyl-1,2-benxisothiazole-3-
carboxamide hydroformate.
20
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Prepered using Procedure I in 5% yield. LC/MS (EI) tz 5.2, m/ 312 (M*+1).

Procedure J.
Procedure J provides a method for the coupling between brominated 3-
sminoquinuclidmecarboxamides and cyclic alkenes to form cycloalkenyl-substituted

A 5 mL microwave reaction vessel was charged with palladium (II) acetate (0.012 mmol,
0.04 eg), tri-o-tolylphosphine (0.030 mmol, 0.1 eq.), and the bromide (0.358 mmol).
The vessel was evacuated and back-filled with argon gas.. The alkene (0.30 mmol),
diisopropylethylamine (63 ul), and N,N-ditnethylformamide (2.8 mL) were added and
the veasel was sealod and subjected to microwave irmadiation at 220 °C for 300 sec. The
reaction was trmaferred to & SCX column and the colummm was washed with methanol (50
mL). The product was sluted with 2 M ammonia in methanol (50 mL) and concentrated.
The regidue was purified by chromatography [1/1 to O/1 ethyl acetate/(70/30/1 ethyl
scetate/methanol/smmonium hydroxide)] and wes further purified by prepsrative HPLC,
thus providing the product in 7-40% yield.

The following compounds were prepared using this method:

Example 162: N-[(3R)-1-Axabicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-5-(cyclobex-1-an-1-yl)-1H-
indazole-3-carboxamide hydroformate.
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Prepared using Procedure J in 7% yield. 'H NMR (CD;OD) § 8.48 (s, 1H), 8.05 (s, 1H),
7.53 (4, J = 8.7, 1H), 7.37 (dd, J = 8.7, 1.6, 1H), 5.77 (m, 1H), 4.52 (m, 1H), 3.81 (m,

S 1H), 3.35 (m, 5H), 2.38 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.93 (m, 1H); LC/MS (EI)
ta 5.14, mz 351 M*H1).

Example 163: N-[(3K)-1-Azabicyclo]2.2.2]oct-3-yl]-5~(3-formylcyclohex-1-en-1-yI)-
1A-indazole-3-carboxamide hydroformate.
10

Prepared using Procedure J in 1% yield. LC/MS (EI) t 4.91, nvk 379 (M*+1).

15 Raample 164 N-{(3)-1-Azablcyelof2.22)oct-3-yl]-6-{tetrahydrofuran-3-yi:-1H-
indazole-3-carboxamide hydroformate.
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Propared using Procedure J followed by hydroganation in 2% yield. LC/MS (ED) tx 3.59,
m/z 341 (M'+1).

Erocedure K.
Procedure K provides a method for the coupling between brominated 3-
aminoquinuclidinecarboxamides and nickel (II) cyanide to form cyano-gubstituted

A 5 mlL microwave reaction vessel was charged with mickel (II) cyenide (3.11 mmmol, 5.4
eq) and the bromide (0.578 mmol). The vessel was evacuated, back-filled with argon
gas, and diluted with N-methylpyrrolidinone (5.0 mL). The vessel was sealed and
subjected to microwave irradiation at 200 °C for 2400 sec. The reaction was tranaferred
to 2 SCX column and the colurm was washed with methanol (50 mL). The product was
eluted with 2 M ammonia in methenol (50 ml) and concentrated. The residue was

purified by preparative HPLC, thus prtmdmg the product in 10-40% yield.

Literature Reference: Arvells, RK; Leldbea.mr, N.E. J. Org. Chem. 2003, 68, 9122.

The following compounds were prepared using this method:

Example 165: N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-cyano-1,2-benzisothinzole-3-

carboxamide hydroformate.
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Prepared uging Procedure K in 41% yicld. 'H NMR (CD;0OD) § 8.94 (d, J = 8.5, 1H),
8.63 (s, 1H), 7.83 (d, J= 8.5, 1H), 4.55 (m, 1H), 3.89-3.81 (m, 1H), 3.53-3.31 (m, 5H),

5 242 (m, 1H), 2.26-2.16 (m, 1H), 2.14-2.03 (m, 2H), 1.99-1.91 (m, 1H); LC/MS (E) to
3.68, miz 313 (M'+1).

Exampls 166: N-[(3R)-1-Azabicycio[2.2.2]oct-3-yl]-6-cyano-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate.

10

Prepared uging Procedure K in 39% yield. LC/MS (ED tg 2.59, m/ 296 (M'+1).

15 Example 167: N-[(:R)-I-Anbieyelo[z.z.Z]oct-3-yl]-5-cyn§m-m-lndmle-3-
carboxamide hydroformate,

-yt
N

184



a5

WO 2005/092690 PCT/US2003/010120

10

15

Prepared using Procedure K in 52% yield, LC/MS (EI) ta 2.55, m/A 296 (M*+1).

Example 168: N-[(35)-1-Azabicyclo{2.2.2]oct-3-yl]-5-cyano-1H-Indazole-3-
carboxamide hydroformate.

Prepared using Procedure K in 18% yield. LC/MS (EI) t 2.47, m/ 296 (M"+1).

Example 169: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylj-6-cyano-1LH-indazole-3-
carboxamide hydroformate.

Prepared using Procedure K in 42% yield. LC/MS (BI) tg 2.47, m& 296 (M'+1).

Example 170: N-[(35)-1-Aznbicyclof2.2.2]oct-3-yl]-6~cyano-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide hydroformate.
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Prepered using Procedure K. in 48% yield, LC/MS (EI) ty 2.99, m/& 313 (M"+1).

Example 171: N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2}oct-3-yl]-6-cyano-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide hydrotrifluoroacetate.

Cﬂl’“o § mifi -

Prepared using Procedure K in 41% yield. LC/MS (EI) te 3.68, m/z 313 (M"+1).

Example 172: N-[(35)-1-Axmbicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-6-cyano-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide hydrotrifiluoroacetate.

A

Prepared using Procedure K in 48% yield. LC/MS (BI) tz 2.99, m/A 313 (M*+1).
Procedure L.

Procedure L. provides a method for the-coupling between brominated 3-
aminoquinuclidinecarboxamides and phenols to form biaryl ether derivatives.
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A 2.5 mL microwave reaction vessel was charged with copper (II) triflate (0.144 mmol,
0.5 eq.), cesium carbonate (0.565 mmol, 2 eq.), benzoic acid (0.402 mmol, 1.4 eq.), and
the bromide (0284 mmol). The vessel was evacuated and back-filled with argon gas. A
0.5 M solution of the phenol in N,N-dimethylformamide (1.2 mL, 0.60 mmol, 2.1 eq),
and N N-dimethytformampide (1.3 mL) were added and- the vessel wag sealed and
subjected to microwave irmdiation at 200 °C for 2400 sec. The reaction mixiure was
transferred to a SCX column and the column was waghed with methanol (50 mL). The
product was eluted with 2 M ammonia in methanol (50 mL) and concentrated. The
residue was purified by chromatogrephy [1/1 to O/1 ethyl acetate/(70/30/1 ethyl

acetate/methanol/ammonium hydroxide)] and was further purified by prepsmtive HPLC, .

thus providing the product in 10-40% yield.
The following compounds were prepared using this method:

Example 173:  N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-phenoxy-17-indazole-3-
carboxamide hydroformate.

Prepared using Procedure L in 2% yield. 'H NMR (CD;OD) 8 8.53 (s, 1H), 7.71 (d, /=
1.8, 1H), 7.63 (d, /=9.0, 1H), 7.37 (dd, J= 8.4, 7.5, 2H), 7.23 (dd, 7= 9.0. 2.3, 1H), 7.12
(t, /=74, 2H), 7.01 (d, /= 8.8, 1H), 4.52 (m, 1H), 3.81 (m, 1H), 3.35 (m, 5H), 2.38 (m,
1H), 2.27 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.93 (m, 1H); LC/MS (EI) ty 5.02, m/& 363 (M+1).

Procedure M.
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Procedure M provides a mothod for the coupling between aniline or phenol
bearing aminoquinuclidinecarboxamides and alkyleting agents to form secondary aniline-
or ether-substituted derivatives.

To a solution of N-{(35)-1-azabicyclo[2.2.2]Joct-3-yI]-6-hydroxy-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide (0.400 mol) in N,N-dimethylformamide (6 mL) was added potassium
carbonate (2.00 mol) and cyclopropylmethyl bromide (0.47 mmol). The reaction was
maeintained for 16 h and the solvent was removed in vacuo. The residue was extracted
with 10/1 dichloromethane/methanol (3 x) and the combined extracts were concentrated.
The residus was purified by preparative HPLC using an 8 min gradient of 95/5 to 20/80
water (0.1% formic scid)/acetonitrile (0.1% formic acid), thus providing the product in

| 32%yield

Thefollowimcompmmdlwmprqmedbyﬂ:ismethodi

Example 174: N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-y1]-6-[3-(2-methoxyethoxy)propoxy]-
1,2-benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate.

ohe
- N N gH
/o\/\o/\/\o . S

Prepared using Procedure M-in 30% yicld. . 'H NMR (CD;OD) & 8.55 (d, ./ = 5.0, 1H),

8.38 (broad, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.05 (d, J= 9.0, 1H), 4.55 (m, 1H), 3.95 (t, /= 9.0, 1H), _

3.70-3.45 (m, 11H), 3.31 (s , 3H), 2.40 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 2.15 (m, 2H), 2.05 (m,
2H), 130 (t, /= 6.0, 2H). LC/MS (EI) iz 2.88, m/ 420 (M"+1).

Example 175: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(cyclopropyimethoxy)-1,2-
benzisothiaxole-3-carboxamide hydroformate.
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Propared using Procedure M in 32% yield. LC/MS (EI) te 3.48, mk 358 (M*+1).

5 ZProcedurs N,
- Procedure N provides a method for the hydrolysis of nitrile-substituted 3-
aminoquinuclidinecarboxamides to form carboxyl-subatituted derivatives.

A 2.5 mL microwave reaction vessel was charged with the nitrile (0.195 mmol), water
10 (2.0 mL), and 2 N sodium hydroxide (0.5 mL). The vessel was sealed and subjected to

microwave irradiation at 200 °C for 1800 sec, The reaction was acidified with acetic acid

{~1.5 mL) and was transferred to a SCX columm. The column was washed with methanol

(50 mL) and the product was eluted with 2 M emmonia in methanol (50 ml) and

concentrated. The residue was purified by preparative HPLC, thus providing the product
15 in5-30%yield

The following compounda were prepared using this method:

Example 176: 3-{[(3K)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]carbonyl}-1H-Indazole-6~
20 carboxylic acld hydroformate.
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Prepared using Procedure N in 3% yield. 'H NMR (CD;0D) 8 8.39 (s, 1H), 8.25 (s, 1H),
8.21 (d, J = 8.6, 1H), 7.89 (dd, /= 8.6, 1.2, 1H), 4.53 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.37 (m,
5H), 2.39 (m, 1H),2.28 (m, 1H), 2.11 (m, 2H), 1.94 (m, 1H); LC/MS (E) tp 2.37, m&
315 (M*+1).

Procedure O.
Procedure O provides a method for the coupling™ between brominated 3-
aminoquinuclidinecarboxamides and amines to form amino-substituted derivatives.

In 3 5 mL microwave reaction veasel was added the bromide (133 mg, 0.37 mmol),
tris(dibenzylideneacetone)dipalladium (0) (34 mg, 0.04 mmol), cesium bicarbonate (213
mg, 1.1 mumol), and (2'-dicyclohexylphosphanylbiphenyl-2-yl)dimethylamine (30 mg,
0.07 munol). The vial was then ovacuated and back-filled with argon gas. The mixture of
solids was then diluted with the amine (0.7 mL), dioxane (1 mL), and triethylamine (0.5
mL) and the reaction vessel was sealed. The reaction mixture was subjected to
microwave irradiation at 120 °C for 1800 8. The reaction mixture was filtered through a
plug of Celite and concentrated in vacuo. The crude produst was purified by
chromatography (90/10/1 dichloromethane/methanol/ammonium hydroxide), thus
providing the product in 34% yield as a colorless solid.

The following compounds were prepared nsing this method:

Example 177: N-[(35)-1-Azabicyelo[2.2.2]oct-3-yl]-5-(2,S-dImethyl-1 H-pryrrol-1-y)-
1H-indazole-3-carboxamide.
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Prepared using Procedure O in 13% yield 'H NMR (CD;0D) 8 d 8.09 (dd, J=~ 1.9, 0.7,

1H), 7.55 (4d, J = 8.8, 0.7, 1H), 7.41 (dd, = 8.8, 1.9, 1H), 5.82 (s, 2H), 422 (m, 1H),

335 (m, 1H), 3.03 (m, 1H), 3.0-2.8 (m, 4H), 2.06 (m, 1H), 2.00 (m, 1H), 1.99 (s, 6H),
5 179 (m, 2H), 1.55 (m, 1H); LC/MS (BI) te 5.00, ms 364 (M*+1).

Example 178: N-[(35)-1-Azabicyelo[2.2.2]oct-3-yi]-S(1H-pyrrol-1-yl)}-1H-indazole-
3-carboxamide.

10
Propared using Procedure O in 7% yicld. LC/MS (EI) tr 4.94, m/z 336 (M'+1).

Example 179: N-[(3R)-1-Azabicyclo]2.2.2]oct-3-yi]-5-(1LH-pyrrol-1-yi)-1 H-indazole-

15 3-carboxamide.
S
-...NFI
e

. Prepared using Procedure O in 26% yield. LC/MS (EI) 13 4.79, nvk 336 (M*+1).
20

Procedure P,
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Procedure P provides a method for the coupling between brominated 3-
aminoquinuclidinecarboxamides and cyclic, secondary amines to form amino-substituted

A 25 mL microwave reaction vessel was charged  with
tris(dibenzylidencacetone)dipalladium  (0) (0.060 mmol 0.1 eg), [2-
(dizetirylamino)biphenyl-2-yl}dicyclohexylphosphine (0.060 mmeol, 0.1 eqg), and the
broomide (0.550 mmol). The vessel was evacuated and back-filled with argon gas. The
amine (0.66 mmol, 12 eq) mnd & 1 M solution of lithium hexsmethyldisilezide in
tetrhydrofuran (1.7 mmol, 3 eq) were added and the veasel ws scaled and heated at 65
°C for 15 h. - The reaction was transferred to a SCX column and the colurnn was washed
with methanol (50 mL). The product was eluted with 2 M emmonia in methanol (50 mL)

and concentrated. The residue was purified by preparative HPLC, thus providing the |

product in 30-50% yield.
Literature reference: Harris, M.C.; Huang, X.; Buchwald, S1... Org. Leti. 2002, 4, 2885.
The following compounds were prepared using this method:

Example 180: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.22]oct-3-yl}-5-pyrrolidin-1-yl-1H-indazole-3-
carboxamide.

Prepared using Procedure P in 24% yield. 'H NMR (CD;OD) 5 7.43 (d, J = 5.1, 1H),
7.20 (s, 1H), 6.98 (d, J=9.1, 1H), 4.20 (m, 1H), 3.5-3.2 (m, 5H), 3.15 (m, 1K), 3.0-2.8
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(m, 4H), 2.2-2.0 (m, 6H), 1.79 (m, ZH), 1.55 (m, 1H); LC/MS (1) ta 2.53, m/ 340

M*+1).

Example 181: N-[(35)-1-Azablcyclo|2.2.2]oct-3-yl]-6-(¢-cyclohexylpiperazin-1-yI)-
5 1,2-benzisothiszole-3-carboxamide hydroformate. ’

Prepared using Procedure P in 52% yield. LC/MS (EI) tz 2.40, m/k 454 (M"+1).

10
Ezxample 182: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-6-(4-ethylpiperazin-1-y1)-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate.
Fh
j ?—fm H i
\ H” ~OH
\,.O" s‘N
15’
Prepared using Procedure P in 51% yield. LC/MS (BI) tz 1.57, m/& 400 (M+1).
Example 183: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-[4-(3-furoyl)piperazin-1-yl]-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate.
20
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Prepared using Procedure P in 50% yield. LC/MS (B) t 4.61, m& 466 (M +1).

5 Example 184: N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-5-(3-ethoxypyrrolidin-1-yI}-1,2-

benzisothtexzole-3-carboxamide.
& H
N "
X

10  Prepared using Procedure P in 58% yield. LC/MS (EI) tz 3.87, m/ 401 (M™+1).

Example 185: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl[-6-(3-ethoxypyrrolidin-1-y1)-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide. '

15 8

Prepared using Procedure P in 41% yicld. LC/MS (E) tx 3.67, mvk 401 (M*+1).
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Example 186: N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-(3-methoxypyrrolidin-1-yI)»1,2-

benzisothiazole-3-carboxamide.
”
& o E:' H
\
i s'N
5
Prepared using Procedure P in 19% yield. LC/MS (EI) ty 3.63, m/& 387 (M‘+l).
Example 187: N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-pyrrolidin-1-yl-1H-indazole-3- .
carboxamide.
10

Prepared using Proceduro P in 24% yield. LC/MS (E) g 4.63, m/k 340 (M"+1).

15 [Example 188: N-[(3S5)-1-Azabicyclo[2.22]oct-3-yl]-6-plperidin-1-yl-1H-~indazole-3- .
carboxemide hydrotrifluoroncetate.
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10
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Propared using Procedure P in 51% yield. LC/MS (EI) te 1.88, mA 354 (M"+1),

Example 189: N-[(&ﬂ)-I-Anblcyelo[z.z.Z]oct-B-yl]-s-plpa'ldin-l-.yl-IH-lndnmle-S-
carboxamide hydroformate,

0 H& " oH
.
Q NN " ’

Prepared using Procedure P in 26% yield. LC/MS (BI) tx 1.60, vk 354 (M*+1).

Exnn.:ple 190: N-[(3K)-1-Azabicyclo[2.2.2)oet-3-yl}-6-morpholin-4-yi-1H-Indazole-3-
carboxamide.

7
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Prepared using Procedure P in 25% yield LC/MS (EI) tg 2.60, m/ 356 (M'+1).

Example 191: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI}-6~(morpholin-4-yl)-1H-indazole-
3-carboxamide.

Prepared using Procedure P in 16% yield. LC/MS (EI) tz 2.42, m/& 356 (M"+1).

10 Example 192: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]0ct-3-y1]-5-[3<(benzyloxy)pyrrolidin-1-yi]-
1-ethyl-1H-indazole-3-carboxamide hydroformate.

_ob -/

N o=
N N
H,C
15  Prepared using Procedure P in 24% yield. LC/MS (ED) tx 4.53, m/& 474 (M*+1).

Example 193: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2)0ct-3-y1]-6-[3-(benzyloxy)pyrrolidin-1-yi]-
1-ethyl-1H-indazole-3-carboxnmide hydroformate.

197
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0

Prepared using Procedure P in 48% yield. LC/MS (EI) tp 4.55 ntin, avks 474 (M'+1).
s )

Example 194: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-[3-(benzyloxy)pyrrolidin-1-yl]-
1-(cyclopropylmethyl)-14-indazole-3-carboxamide hydroformate.

N
. H
KO o nH 1 on
0 ot
2 N N

<

Prepared using Procedure P in 51% yield. LC/MS (EI) tg 4.67 min, m/ 500 (M*+1).

10

Procedure O
' Procedure Q provides a method for the coupling between brominated
15  eminoquinuclidinecarboxamides and bmmphenonq imine to form aniline derivatives.

The mixture .of N-[(35)-I-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-bromo-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide (6.30 mmol), palladium acetate (1.00 mmol), and 9,9-dimethyi-4,5-
bia{diphenylphosphino)xanthene (Xantphos) (0.700 mmol) was cvacusted and back-fill

198
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with Ar gas. The solids were diluted with tetrahydrofuran (150 mL) and treated with
cesium carbonate (7.00 mmol) and benzophenone. imine (6.80 mmol). The reaction
mixture was heated at reflux for 16 h Therewuonnuxhuewmcmtodmd
redizsolved in a mixture of tetrahydrofuran (90 mL) and 3 N hydrochloric acid (30 mL).

5 The reaction mixtme was maintained for 2 h and was concentrated. The residue was
purified by chromatography using a mixture of 70/30/1 ethyl acetate/methanol/
/ammonium hydroxide, thus providing the aniline in 79% yield, The aniline was used
directly in subsequent reactions.

10  The following compounds were prepared by this method:

Example 195: 6-Amino-N-[(35)-1-azabicyelo[2.2.2)oci-3-yl]-1,2-benzisoxazole-3-
carboxamide.

15 HN
Prepared uging Procedure Q in 72% yield. LC/MS (E) ta 2.44, m/ 287 (M'+1).

Example 196: 6-Amino-N-[(35)-1-axabicyclo{2.2.2]oct-3-y1]-1,2-benzisothiazole-3-

20 carboxamide.
¢k

H,N 8

199

ey



o

WO 2005/092890 PCT/US2005010120

Prepared using Procedure Q in 69% yield. LC/MS (BI) ty 2.86, m/ 303 (M*+1).

Example 197: 6-Amino-/V-[(3R)-1-azmabicyclo|2.2.2]oct-3-yi]-1,2-benzisothiszole-3-

S carboxamide.

ek

HAN

Prepared using Procedure Q in 73% yield. LC/MS (EI) tg 2.84, m/ 303 (M*+1).
10
Example 198: 5-Amino-N-[(3S)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi}-1-(2,2,2-trifInoroetiryl)-

1H-indazole-3-carboxamide.
N
H

2 H

Os -NH
H#&N

A

FF
15
Prepared using Procedure Q in 64% yield. LC/MS (BI) ty 1.43, m/ 368 (M*+1),

Example 199: 5-Amino-N-[(35)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-1-(cyclopropylmethyl)-
1H-Indazole-3-carboxamide.
20

200
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Prepared using Procedure Q in 67% yield. LC/MS (EI) tx 1.43, m/z 340 (M*+1).

5 Example 200; 5-Amlno-N-[(33_)—l-uahleyclo[2.2.2Ioct-3-yl]-1-(ethyl)-lﬂ'—indmle6—
carboxamide.

10  Prepared using Procedure Q in 68% yield. LC/MS (ET) ta 1.34, m/& 314 (M"+1).

Example 201: 6-Amino-N-[(‘JS)-I-uablcyelo[2.2.2]oct-3-3rl]-1-(eﬂ|yl)-lﬂ-lndmlo-3-
earboxamide,

201
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Prepared using Procedure Q in 61% yield. LC/MS (EI) tg 1.36, m& 314 (M+1).

Procedure R

Procedzre R providles a method for the reduction of nitro
eminoquinuclidinecarbaxamides to form aniline derivatives.

A mixture of the nitro compound (1.06 mmol) and 10% palladium on carbon (100 mg) in
8 Parr shaker bottle was diluted with methanol (100 mL). The reaction vessel was
pressurized to 30 pai with hydrogen ges and was maintained for 3 h. The reaction was
evacuated, back-filled with nitrogen gas, and the catalyst removed by filtration through
Celite. The organic layer was concentrated to provide the amine product (91%). The
sniline was used directly in subsequent reactions.

The following compounds were prepared by this method:

Example 202: 6-Amino-N-[(35)-1-azabicyclo[2.2.2] oct-3-yl]-LH-indazole-3-
carboxamide.

202



21|

WO 2005/092890 PCT/US2005/010120

Prepered using Procedure R in 4% yield. LC/MS (EI) t, 1.85, m/z 386 (M'+1).

5 Example 203  S-AminoN-{(3K)-1-azshicyclo[2.2.2Joct-3-y1}-LH-indazole-3-

u-rbonmide.
e

H
HN 'NN
H

10  Prepared using Procedure R in 91% yield. LC/MS (EI) t 1.36, ntk 286 (M*+1).

Example- 204: 5-Amlno-N-[(3.S")—1ﬂblcye!o[:Z_J:_Z]oet-a-yl]-IH-lndnmle-a-
carboxamide.

HN N

15 . H

Prepared using Procedure R in 95% yield. LC/MS (EI) tp 1.30, mk 286 (M"+1).
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Example 205  4-Amino-N-[(35)-1-ambicycio[2.2.2]oct-3-yl]-1 H-indazole-3-

carboxamide.
N
H

Prepared from Example 87 using Procedure R in 97% yield. LC/MS (BD) tx 2.53, m/z 286
(M*+1). '

Exanmple 206: 7-Amino-IV-[(35)-1-azabicycld[2.2.2]oct-3-yl]-1LH-Indazole-3-

Prepared from the corresponding 6-bromo-7-nitro analog using Procedure R in 11%
yield, LC/MS (EI) ty 1.79, m/z 286 (M'+1).

Procedursé 8.

Procedure S provides s method for the coupling between 3-sminoquinuclidine and
carboxaldelrydes to form secondary amine decivatives.
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The suspension of 1H-indazole-4-carboxaldehyde (100 mg), 3-aminoquinuclidine .
dihydrocloride salt (1.0 eq), snd 4 A molecular-sicves in dioxane (4 mL) was heated at
reflux for 4 b The reaction mixture was allowed to cool to rt and was treated with
sodium triacetoxyborohydride (3 eq). The reaction mixture was maintained at rt for 2 h
5 and was poured into water, extracted with 5% methanol in dichlaromethane (2 x 30 mL),
and the combined extracts were concentrated. The residue was purified by prepamtive

* HPLC.

The following compounds were prepared using this method:

10
Example 207: N-{(3R)-1-Azmbicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-{(2-methoxyethyl)amino]-12-
indazole-3-carboxamide dihydroformate.
IS VR
N
15
Prepared using Procedure S in 48% yield. 'H NMR (CD;OD) & 7.42 (4, J = 9.0, 1H),
737 (s, 1H), 7.0 (4, J=9.0, 1H), 4.55 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 3.85 (m, 2H), 3.61-3.50 (m,
8H), 3.35 (s, 3H), 2.49-3.0 {m, 2H), 2.20 (m, 2H), 2.05 (m, 1H). LC/MS (&) ty 1.65, m/k
344 (M+1).
20 :
Example 208: _N-[(JS)—I,-Anblcydo[zzzloct-s-yll-s-[(qclopropylmet!lyljlmlno]- -
* 1H-indazole-3-carboxamide dihydroformate.
Ak, 28
N,
25
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Prepared nging Procedure S in 42% yield. LC/MS (EI) te 1.77, mz 340 (M"+1).

Example 209: Methyl 4-[(3-{[(3.5)-1-axabicyclof2.2.2]oct-3-ylamino]carbonyl}-1H-
indazol-5-y)Jamine]jbutanocate dlhyciroformte.

\oﬁ\_.,\',ﬂ H-"utE] .2 '%:

Prepared using Procedure S in 62% yield. LC/MS (BI) te 136, m& 386 (M"+1).

Example 210: Methyl 4-[(3-{[(35)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]carboxyl}-1H-
indazol-6-yDamino]butanoate dihydroformate.

Lvnﬁéf}l 2
~o

Prepared using Procedure S in 55% yield. LC/MS (EI) te 2.62, m 403 (M*+1).

Exsample 211: tert-Butyl {2-[(3-{[(35)-1-mblcyclo[2.2.2]oct—3—yhmlno]clrb'onyl]-
1,2-benzisothiazol-6-yl)amino]ethyl}propylcarbamate dihydroformate,

Prepared using Procedure S in 63% yield LC/MS (EI) tg 5.59, m/& 488 (M'+1).
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Example 212: N-[(3R)-1-Azabicyclof2.2.2] oct-3-yl]-5-{(1,3-thiazol-2-
yimethyl)amino]-1R-indszole-3-carboxamide dihydroformate.

Q’H ,NH"CEE "2 HiOH
N

Prepared using Procedure S in 30% yield. LC/MS (ED tp 2.84, m/z 383 (M'-+1),

Example 213: N-{(35)-1-Azabicyelo[2.2.2oct-3-yi]-Sdimethylamino)-1 H-indazole-
3-carboxamide dihydroformate. '

N Nnd] : z:c?
N

" Prepared using Procedure S in 52% yield. LC/MS (EI) tg 1.68, m/z 314 (M*+1),

Example 214: N-[(3R)-1-Azablcyclo]2.2.2] oct-3-yl]-1-(2-methoxyethyl)-5-[(2-
methoxyethyDamino]-1H-indazole-3-carboxamide dihydroformate.

- . ~
_ >'N N 2 0%y

—0

Propared uaing Procedure S in 9% yield LC/MS (BI) ty 2.84; m/z 402 (M'+1).
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Example 215: N-[(3S)-1-Azablcyclo[2.2:2] oct-3-yl]-6-{[2-(diethylaminc)-2-
oxoethylJamino}-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide dihydroformate.

SO

Prepared using Procedure S in 67% yield. LC/MS (EI) tp 3.67, m/z 416 (M™+1).

Example . 216: N-|(3K)-1-Azablcyclof2.2.2]oct-3-yi}-5-(butylamino)-LE-indazole-3-

_carboxamide dihydroformate.

N N "2 TOoH
N -
H )

Prepared using Procedure § in 47% yield, LC/MS (E) tx 2.38, m 342 (M*+1),

Example 217: N-[(35)-1-Azablcyclo[2.2-2]oct-3-yl]-6-{(cyclopropyimethyl)amino]-
1,2-benzisothiszole-3-carboxamide dihydroformate. '

N ., H
N fh 2 5
Rval' °
Prepared using Procedurs S in 45% yield. LC/MS (BI) ty 4.50, m/ 357 (M'+1).
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Example 218: N-[(35)-1-Aznbicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-(dimethylamino)-1,2-
benzisothiszole-3-carboxamide dihydroformate.

\‘@&ﬁt&ld:ﬁ

Prepared using Procedure S in 51% yield. LC/MS (E) tz 2.53, m/ 331 (M'+1).

Example 219: N-[(3R)-1-Azablcyclo[2.2.2] oct-3-yl]-6-(diethylamino)-1,2-
benzlsothiazole-3-carboxamide dibydroformate. '

¢ 3 .
NN N o
@"}th: 2w
N

Prepared uging Procedure S in 60% yield. LC/MS (EI) tx 1.36, m/& 342 (M*+1).

Procedure T,
Procedire T provides ‘a method for the coupling between amino
aminoquinuclidinecasboxamides and acylating agents to form carboxamide derivatives.

To a soludon of S-nnino-N-[(SS)-1-nnbicyclo[Z,Z,Z]octé-yl]-lH-in-dmle-3-

carboxamide (0.42 mmol) in pyridine (2 mL) and N, N-dimethylformamide (2 mL) was

added the triflucroacetic anhydride (0.55 mmol). The mixture was maintiined at ambient
temperature for 16 h and was concentrated in vacuo.. The residue was purified by

preparative HPLC, thus providing the product in 30% yield and the bis-acylated product

in 5% yield.

The following compounds were prepared by this method:

209
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"Example 220 N-[(35)-1-Azabicyelo[2.2.2]oct-3-y1]-5-{[(4-
methoxyphenyl)acetyljamino}-1H-indazale-3-carboxamide hydroformate.

m”crf NS

Prepared using Procedure T in 31% yield. 'H NMR (CD,OD) 8 B.52 (s, 1H), 8.42 (s.
1H), 7.64-7.43 (m, 6K, 5.32 (s, 2H), 4.72 (m, 1H), 3:94 (m, 1H), 3.70-3.40 (m, 45, 2.51

10

Example 221: N:[(3S)-1-Azabicycloj2.2-2}oct-3-yi]-6-[(cyclopropylcarbonyl)amino]-
1-(cydopropylmethyl)-1H-indazole-3-carboxamide. '

15
Prepared using Procedure T in 45% yield. LC/MS (E) ts 4.77, m/s 408 (M'+1).

Example 222: N-[(SS)-I-Anblcyclolz.z.ZJoeté-yl]-s-[(h'lﬂuomce'tyl)nmino]-w-

indazole-3-carboxamide hydroformate.
20

210

(m, 1H), 2.50 (m, 1H), 2.20 (m, 2H), 2.06 (m, 1H). LC/MS (EI) tz 4.94, m/k 434 (M +1).

%
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Prepared using Procedure T in 30% yield. LC/MS (EI) tg 328, m/ 382 M), .

Example 223: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2)oct-3-y1}-5-|(cyclopropylearbonyl)amino)-
1H-indazole-3-carboxamide hrydroformate.

. ‘\g“gf}% ¢

Prepared using Procedure T in 30% yield. LC/MS (EI) tg 2.61, m/& 354 (M*+1).

Example 224: 5-Amino-N-[(35)-1-azabicyclo[22.2]oct-3-yl|l~(trifluoroacetyl)}-1H-

imdazgle-3-carboxamide'dihydroformate,

H\CPQ »

N
N
F>€=o
F

Prepared using Procedure T in 30% yield. LC/MS (EI) tg 2.92, mA 382 (M*+1).

Example 225:  N-{(35)-1-Amabicyclo[2.2.2]oct-3-yl}-1-{(cyclopropylcarbonyl)-5-
[(cyclopropyicarbonyl)amina]-1H-indazole-3-carboxamide hydroformate.

211
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R q;fbﬁ s

Prepared uging Procedure T in 30% yield. LC/MS (EI)-t 5.09, mk 422 (M*+1).

S Example 226: N-[(3S)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-yl]-1-[(4-methoxyphenyDacetyl]-5-
{I(¢-methoxyphenyl)acetyljamino}-1H-indazole-3-carboxamide hydroformate.

-0 .
37 G
0

OH

10  Prepared using Procedure T in 31% yield. LC/MS (EI) tz 5.44, m/z 583 (M*+1).

Example 227: N-[(35)-1-Azabicyclo[22.2]oct-3-yI}-6-{(cyclopropylearbonyDamino}-
1,2-benzisothinzole-3-carboxamide hydroformate, -

V«E Ty?ﬁg Oy OH
H ‘ s.N

Prepared using Procedure T in 60% yield. LC/MS (BI) ty 3.6, m& 371 (M*+1).

15
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Exantple 228: 6-(Acetylamino)-N-[(35)-1-azabicyclo[2.2 2]oct-3-yi}-1,2-
benxisothiszole-3-carboxamide hydroformate.

o] ? H HO. »0
Nv'( 2 \(
H g

Prepared using Procedure T in 60% yield. LC/MS (EI) ta 2.42, m/k 345 (M"+1).

Example 229: N;[(S.S‘)-I-Anblcyclo[2.2.2]0et-3-y|]-6-‘[(eyelopropylcarbonyl)nmlﬁo]-
10  l-ethyl-LA-indazole-3-carbozamide.

Prepared using Procedure T in 33% yield. LC/MS (EI) te 3.4, m/k 382 (M*+1).

15 _
Example 230: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1}-5-|(cyclopropylearbonyl)amino}-
1-cyclopropylmethyl-1 H-indazole-3-carboxamide.

213
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Prepared using Procedure T in 44% yield. LC/MS (ED) te 3.68, m/ 408 (M'+1).

5° Example 231: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-5-[{cyclopropylcarbonyl)amino]-
1-(2,2,2-trifluorocthyl)-1H-indazole-3-carboxamide.

HH

o

R
A

F¥
10  Prepared using Procodure T in 47% yield. LC/MS (EI) ty 3.66, m/k 436 (M*+1).

Drocedure U. .
Procedwe U provides a method for the coupling between amino
aminoquinuclidinscarboxamides and sulfonylating agents to form sulfooamide
15 derivatives. ' :
Ethanesulfonyl chloride (0.25 mmoL) was added to & solution of the amine (0.20 mmof)
"i'a mixture of pyridine (2 mL) end N,N-dimethytformamide (1 mL). The mixture was

maintained at ambient temperature for 16 h and was.concentrated in vacuo. The residue

214
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was purified by prepamtive HPLC, thug providing the product in 60% yield and the bis-
sulfonylated product in 20% yield.

MEMGWMmmWMlmM

Example 232: N-[3R)-1-Azabicycio]2.2.2]oct-3-yl}-5-|(sthylsulfonyl)amino]-15-
indazole-3-carboxamide hydroformate.

Prepared using Procedure U in 32% yield. 'H NMR (CD;0D) 8 8.09 (s, 1H), 7.55 (d, J=
8.9, 1H), 7.41 (d, /= 8.9, 1H), 4.20 (m, 1H), 3.35 (m, 1H), 3.08 (q, /= 7.4, 2H), 3.02 (m,
1H), 3.0-2.8 (m, 4H), 2.06 (m, 1H), 2.00 (wm, 1H), 1.79 (m, 2H), 1.55 (m, 1H), 1.32 (t, /=
7.4, 3H); LC/MS (BI) tp 2.37, m/z 378 (M +1).

l;'..xnmple 233 N-[(ﬁR)—l-Anbicydo[lJ.!]ubS—yl]-G-[(eﬂlyliulIonyl)lmlno].-l,z-
benxisothiszole-3-carboxamide.

~L
Q

H

Propared using Prooedure U in 74% yield. LC/MS (EI) te 2.85, mé 395 (M'+1).
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Example 23: N-[(35)-1-Azabicyclo|2.2.2Joct-3-yl]-6-[(ethylsulfonyl)amino}-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide.

\
(S *Cgﬁ
00 .

Prepared using Procedure U in 73% yield. LC/MS (ET) tp 2.82, m 395 (M"+1).

Example 238: N-[@R)—l-Anbicydo[ZJ.l]oet-a-'yl]-ﬁ-[(mthylm-lfonyl)lmlno]-l,z-
bm:lm_thlﬂnh-}carbonmlde.

? Bf&“aﬂ
Ty

Prepared using Procedure U in 71% yield. LC/MS (EI) tx 2.84, m/ 381 (M*+1).

Example 236: N-[(35)-1-Ambicyelo[2.2.2]oct-3-yI}-6-{(methylsulfonyl)amino]-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide.

H
o]

Prepared using Procedure U in 69% yield. LC/MS (EI) te 2.82, m 381 (M"+1).

216



70

WO 2005/092890 PCT/US2005/010120

Example 237: ' N-[(3.5)-1-Axabicyclo]2.2.2]oet-3-yl]-5-[(benzylsulfonyl)amino}-1.5-
indazole-3-carboxamide hydroformate.

Q_é.,?_-n | N u\ﬁh o

Prepared using Procedure U in 35% yield. LC/MS (EI) tz 4.64; vk 440 (M'+1).
Example 238: N-[(35)-1-Azabicyclo]2.2.2) oct-3-yl]-6-
{{(dimethylamino)salfonyl]amino}-1,2-benzisothiaxole-3-carbixamide

10  hydroformate.

0

R
°~:s:°,©;¢ \CBQ o

|

Prepared using Procedure U in 48% yicld. LC/MS (EI) te 3.53, m” 410 (M'+1).

15 )
Example 239: S-Amlno-N-[(SS)-l-anblcydo[zJ.Zloct-a-yll-l-(bmzylulfon_y!)-m-
indazole-3-carboxamide dihydroformate.

ey
(H D
N &

o=5* OH’

e
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Prepared using Procedure U in 35% yield. LC/MS (EI) tz 4.29, m/i 440 (M"+1).

Example 240: N-[(3S5)-1-Azabicyclo[2.2.2])oct-3-yl]-5-[(methylsulfonyl)amine]-1H-
5 Indazole-3-carboxamide hydroformate.

Prepared using Procedure U in 19% yield. LC/MS (EI) tz 1.61, m/ 364 (M*+1).

10

Example 241: N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-5-[(ethylsulfonyl)amino]-1H-

Indazole-3-carboxamide hydroformate.

N
oS
_ HN. O _PH
\iro 0
N C E NN. ‘
H

15 .

Prepared using Procedure U in 10% yield. LC/MS (EI) t5 2.43, m/i 378 (M'+1).

Example '242: N-[(35)-1-Azabicyclo]2.2.2] oct-3-yl]-4-[(methylsulfonyl)amino]-1H-

indazole-3-carboxamide.
20
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. Prepared using Procedure U in 9% yield. LC/MS (EI) tz 3.96, m/& 364 (M'+1).

5 ProcedureV,
Procedure V provides a method for' the coupling between wmino °
aminoquinuclidinecarboxamides and isocyanates to form urea derivatives,
To the amine (0.40 mmol) in a mixture of pyridine (2 mL)and N,N-dimethylformamide (1
10 rol) was added 5-chioro-2-methyiphenyt isocyanate (0.53 mmol). The reaction mixture
wag maintained at ambient .temperature for 16 h and was concentrated in vacuo. The
residue was purified by chromatogmphy (70/30/1 ethyl acetate/methanol/ammonium
hydroxide), thus providing the product in 78% yield.
15 The following compounds were prepared by thiz method:

Example 243: N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-yI]-6-[({I2-(2,6-
dichlorophenyl)ethyljamino}carbonyl)amino}-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide.

Gt

20
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Prepared using Procedure V in 70% yield. 'H NMR (CD>OD) 5 8.68 (4, J/ = 9.0, 1H),
B.46 (s, 1H), 7.47-7.30 (m, 3H), 7.33 (d, J = 9.0, 1H), 3.97 (m, 1H), 3.96 (t, J = 12.0,
H), 3.64 (t, /= 6.0, 2E), 3.50-3.30 (m, 6H), 2.52 (m, 1H), 2.40 (m, 1H), 220 (m, 2H),
2.10 (m, 1H). LC/MS (BD) t 5.55, m/&z 518 (M'™+1).

' Example 244  N{(35)-1-Azablcyclo[22.2]oct-3-yl}-1-{cyclopropyimethyl)-6-

{[(propylamino)carbonyljamino}-1H-Indazole-3-carboxamide.

Jn&ﬂﬁ%

Prepared using Procedure V in 32% yield. LC/MS (EI) tx 4.88, mé& 425 (M*+1).

Example 245: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-yl]-6-({[(3-
cyanophenyl)amino]carbonyl}aming)-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide.

&Hﬁuﬁgéﬁ

Prepared using Procedure V in 40% yield. LC/MS (ED) tz 5.74, mk 447 (M'+1),

Example 246: N-[(3R)-1-Azmbicyclo[2.2.2] oct-3-yi]-6-[({[2(4-
fluorophenyl)ethyl]Jamino}carbonyl)amine]-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide.
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Prepared using Procedure V in 50% yield. LC/MS (EI) tp 5.42, mA 454 (M'+1).

Example 247: N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2) oet-3-yI}-6({[(3,4-
dimethylphenyl)amino]carbonyl}amino)-1,2-benzisothlazole-3-carboxamide.

b

Prepared using Procedure V in 76% yield. LC/MS (ET) tx 5.79, vk 450 (M*+1).

Example 248: N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-y1]-6-({{ (2,5~
dlmethyll_)henyl)am!no] carbonyl}amine)-1,2-benzisothiaxole-3-carboxamide.

cl /@; iﬂ d“ﬁx

Prepared using Procedure V in 78% yield, LC/MS (EI) ty 5.92, mA 470 (M*+1).

Example 249: N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-yI]-6-({[(4-
mwthylbenzyl)amino]carbonyl}amino)-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide.
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Prepared using Procedure V in 40% yield. LC/MS (EI) tg 5.78, m/ 450 (M*+1).

5 RExample 250: N-[(B.S')-l-Aznblcyclo[Z.ZJ]oct—S—yl]—G—[({[!—(ti—
mcthylphmyl)ethylllmlno}cnrbonyl)ammo]—l,l—benzhothlamle—li—arbonnﬂdo.

jog HEH’Q::)} h:El

10 Prepared using Procedurc V in 71% yield. LC/MS (EI) tx 5.54, m/ 450 (M*+1).

Example 251: N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-[({[2-(3-
methoxyphenyl)ethyl]amino) carbonyl)amino]-1,2-benzisothinzole-3-carboxamide.

Prepered using Procedure V in 74% yield. LC/MS (EI) tg 5.37, m& 466 (M*+1).

15

Example 252; N-](35)-1-Azablcycio]2.2.2] oct-3-y1]-6-
20 {[(cyclopentylamina)carbonyl]amino}-1,2-benzisothiazole-3-carboxamida.

22
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Prepared using Procedure V in 63% yield LC/MS (ED) ta 5.34, m/z 414 (M*H).

5 Example 253: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-y1]-6-
{[(propylamino)carbonyl]amino}-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide.

A
\/‘nin‘Q;‘ZL *

10  Prepared using Procedure V in 70% yield. LC/MS (EI) tg 4.40, m/A 388 (M*+1).

Example 254; -N-[(3R)-1-Azablcyclo]2.2.2]oct-3-yI)-5-({[(4-
fluorohenzyl)amino]carbonyl}aminec)-1 4-indazole-3-carboxamide,

15

Prepered using Procedure V in 65% yield. LC/MS (EI) tg 5.03, mé 397 (M*+1).

. Example 255: N-[(3R)-1-Azabicyclo{2.2.2] oct-3-yI]-5-({[(3-
20 methoxybenzyl)amino]carbonyl}amine)-1H-indazole-3-carboxamide. '
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Prepared using Procedure V in 68% yield. LC/MS (ET) ty 5.02, mv/k 449 (M"+1).

Eu;nple 256: N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2}oct-3-yI]-5-
{[(cyclopentylamine)carbonyl]aminoe}-1 H-indazole-3-carboxamide.

Of"},r“‘ctg”tﬁn

Prepared using Procedure V in 54% yield. L;:JMS'(El)m.u,m/sam M1,

Exzample 257; N-1(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-({[(3-
methoxybenzyl)amino]carbonyl}amino)-1 H-indazole-3-carboxamide.

Prepared using Procedure V in 64% yield. LC/MS (BI) tg 4.75, mA 434 (M'+1).

Example 258: N-[(3S)-1-Axabicyclo[2.2.2] oct-3-y1}-5-({[(4-
fluorobenzyl)amino]carbonyl}amino)-1H-indazole-3-carboxamide.

224
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Prepared using Procedure V in 57% yield, LC/MS (EL) tx 5.03, m/z 397 (M'+1).

5 Example 259: N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-yi}-6-
{I(propylamino)carbonyl]amino}-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate.

\"uiﬁg’é "oh -

10  Prepared using Procedure V in 70% yield. LC/MS (EI) tg 4.78, m/& 388 (M*+1).

Example 260: ) N-[(AR)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-yl]-5-
{{(propylamino)carbonyl]amino}-17-indazole-3-carboxamide hydroformate.

\/\”iﬂ (I};”‘C% %:
A

Prepered using Procedure V in 35% yield LC/MS (EI) tz 2.87, m/& 371 (M*+1)."

15

Example 261: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-
20 {{(propylamino)carbonyl]amino}-1H-indazole-3-carboxamide hydroformate.
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Prepared using Procedure V in 30% yield, LC/MS (EI) tg 2.91, m/ 371 (M+1).

Example 262: N-[(3S)-1-Axabicyclo[2.2.2]oct-3-yI}-5-({[(4-
fluorobenxyl)amino]carbonyi}amino)-1H-indazole-3-¢arboxamide hydroformate,

F O/\Hiﬁ\ggﬂt%:\ | MO0

Prepared nsing Procedure V in 41% yicld. LC/MS (EI) ta 5.03, m/ 397 (M*+1).

Example 263: 1\'.-[(31)-1-Anbicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-({ [(4-
fluorobenzyl)amino]carbonyl}amino)-LH-indazole-3-carboxamide hydroformate.

O, e

 Prepared using Procedure V in 36% yield. LC/MS (BI) te 5.02, m/z 437 M +1).

Example T 264 N-|(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-y1)-5-
{[{cyclopentylamino)carbonyllamino}-1H-indazole-3-carboxamide hydroformate.
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Prepared using Procedure V in 34% yield. LC/MS (EI) tx 4.24, m/z 397 (M*+1).

5 Example _265: N(S)-[(SS)—I—Aznblcyclo[2.2.2]oct-3-yl]-N(1);(3-meﬂ|n;yben:yl}5-
({[(}metlyuybenzybamlno]urbonyl}amlno)-'lﬂ’-lnduole-lMurbmmi_de.

T o
5

10  Prepared using Procedure V in 14% yield, LC/MS (EI) tz 5.74, mk 612 M+1),

LD

Example 266: N(3)-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-yI]-N(1)-(4-fluorobenzyl)-5-({[(4-

fluorobenzyl)amino]earbonyi}amino)-1H-indazole-1,3~dicarboxamide.

O II}” \

-HN

¢

15 F
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Prepared using Procedure V in 13% yield. LC/MS (ET) te 5.81, m/ 588 (M*+1).

Exnmple 267: N@)-I(3R)-1-Azabicyelo[2.2.2]oct-3-ylI]-N(1)-cyclopenty}-5-
{[(cyclopentylarino)carbonyl]amino}-1H-indazole-1,3-dicarboxamide

5 hydroformate.
a X
! !
M N ‘6&1 &
OH

O’LNH

O

Prepared using Procedure V in 13% yield. LC/MS (ED t 5.51, m/z 508 (M*+1)-

10
Exariple 268: NE)-{(35)-1-Azablcyclo[2.2.2]oet-3-yI]-N(1)-propyl-5-
{[{(propylaminc)carbonyl]amino}-1H-indazole-1,3-dicarboxamide.

o |
N K
M Wy ﬁle&
N>=°

H

<

15
Prepared using Procedure V in 9.4% yield.. LC/MS (EI) tz 5.24, m/z 456 (M'+1).

Example 269 N-[(3R)-1-Azabicyclo]2.2.2]oct-3-yl}-5-
({{(cyclopropylmethyl)amino]carbonothioyl}amino)-1H-indazole-3-carboxamide
20 hydreformate. '
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Propared using Procedure V in 47% yield. LC/MS (BI) tx 2.75, m/s 399 (M™+1).

Example 270: M[GS)—I—Azlblcydo[zﬂ]oet-:i-yI]-G-

({l(eydopropylmethyl)nmino]carbonoﬂ:loyl}amino)—l,Z-benzllothhmle-s-

carbaxamide hydroformate.
oh
o)

£ H OH
NH ™ o=/

v Hiﬁ
Preparod using Procedure V in 26% yield. LC/MS (EI) tp 3.98, m& 416 (M*+1).

Example . 2712 N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-
{[(propylmethylamino)carbonothioyl]amino}-1,2-benzisothinzole-3-carboxamide
hydroformate. )

H.&
°2—ﬁ|-1 H oy oH
N

-N
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Prepared using Procedure V in 60% yield, LC/MS (EI) ta 3.01, m/A 404 (M*+1).

Example 272: N-{(35)-1-Azabicyeiof2.2 2] oct-3-yi]-6-{[(tert-
batylamino)carbonothioyljamino}-1,2-benzisothizzols-3-carboxamide
hydroformate. ’

Q
\‘r“zr:”(ﬁu.u SR

Propared using Procedure V in 47% yield. LC/MS (EI) tz 3.65, m/& 385 (M'+1).

Example 273 N-[(ax)-l-muéyclo[z.z.zloct-s-yl]-s-{[(m-
butylamino)carbonyl]amino}-1H-indazole-3-carboxamide hydroformate.

e N

Prepared using Prooedire V in 43% yield. LC/MS (EI) te 246, mk 385 (M*+1),

Example 274; N-[(35)-1-Azablcyclo[2.2.2] oct-3-¥1]-1-ethyl-6-
{[(propylnmino)urbonyl]lmlnol-IH-lndamlq-B-carbonmide hydroformate.
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~}
Prepared using Procedure V in 11% yield, LC/MS (EI) te 3.50, m/ 399 (M"+1).

5 ©Example 275:  N[(3S)-1-Azabicyclo]2.2.2]oct-3-yl]-1-(cyclopropytmetiryl)-S-
{{(propylaminc)carbonyl]amino}-1H-indazole-3-carboxamide hydroformate.

10  Prepared using Prooedure V in 56% yield. LC/MS (EI) tg 3.74, m/ 425 (M*+1).

Example 276: N-[(3S)-1-Azmbicyclo|2.2.2]oct-3-y1]-1-(2,2,2-trifluoroethyl)-5-
{{(propylamino)carbenyl]umino}-15-indazole-3-carboxamide hydroformate.

231°
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Prepared using Procedure V in 40% yield. LC/MS (BI) tg 3.72, m& 453 (M*+1).

5 Example m:’ N-{(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-yi}-1-(sthryl)-5-
{[(propylaminc)carbonyl}amino}-1H-indazole-3-carboxamide hydroformate.

10  Prepared using Procedurs V in 37% yield. LC/MS (EI) tg 3.44, m/z 399 (M™+1).

Procedure W .
Procedure W provides a method for the coupling between eamino
aminoquinuclidinecarboxamides and halogenated heterocycles to form N-
15  heteroarylaniline derivatives.

To a solution of 6-amino-N-[(35)-1-azabicyclo[2.2.2]octy-3-yi]-1,2-benisothiazole-3-

.catboxamide {0.175 mmol) in a mixture of toluene (0.5 mL) and 2-propsnot (0.5 mL)
was added 2-bromothiazole (0.18 mmol)- an potassium carbonate (0.21 punol). The
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reaction mixture was subjected to microwave irradiation at 180 °C for 600 s, and was

concentrated. The regidue was resuspended in 95/5 dichloromethane/methanol and was
filtered and concentrated. The residue was purified by preparative HPLC, thus providing

the product in 10% yield.
The following compounds were prepared using this method:

Example 278: N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl|-6-(1,3-thinzol-2-ylamina}-1,3-
benzisothiaxole-3-carbozamide hydroformate.

Nl
G

Prepared using Procedure W in 10% yield. LC/MS (EI) tr 4.78, m/A 386 (M'+1).

Procedure X
Procedure X provides a method for the coupling betwean acetylenic
aminoquinuclidinecarboxamides and azides to form triazole derivatives.

N-[(35)-1-Azsbicyclo[2.2 2}oct-3-yl]-6-ethynyl- 1 H-indazole-3-carboxamide (0.300 mol)
and ezidotrimethyiailane (0.30 mmol) were suspended in water (0.6 mL) and fert-butyl
alcohol (0.6 mL). Sodium ascorbate (0.20 mol) was added to the reaction mixture
followed by ‘a solution of copper(Il)sulfate pentahydrate (0.030 mmol) in water (30 pL).
The reaction was stirred vigorously for 12 hours, and was concentrated. The residue was
redissolved in methanol and was filtered and concentrated. The residue was purified by
preparstive HPLC, thus providing the product in 6% yield.

233
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The following compounds were prepared by this method:

Example 279: N—[(J.S')-I-J.\nblcyclolz.z.z]oct-:i-yl]-ﬁ(m-l,2,3-11'lml-4-yl)-15-
Indazale-3-carboxamide dihydroformate.

HN-N.

N
HO
) HOs0
o .
HN A}
N N
o

Prepared using Procedure X in 6% yield. 'H NMR (CD>OD) 3 8.69 (s, 1H), 8.27 (s, 1H),
7.97(d, 1H,/=88),7.72 (4, /=8.8), 4.58-4.43 (m, 1,3.91-3.84 (m, 1, 3.49-3.38 (m,
10 4,243-1.97 (m, 6 . LC/MS (ED) tg 2.77, m/z 338 (M"+1).

Example 280: N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-[1-(2-piperidin-1-ylethy])-17-
1,2,3-triazol-4-yl]-LE-indazole-3-carboxamide dihydroformate.

15 O R

Prepared using Procedure X in 55% yield. LC/MS (EI) ta 2.04, m/ 449 (M"+1).
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Exsmple 281: Ethyl [4-(3-{[(3K)-1-axabicyclo[2.22]oct-3-ylamino]earbomyl}-LE-
indazol-6-yl)-LH-1,2,3-trinzol-1-yljacetate dihydroformate.

HO Yo HO ™0

HN H‘&

o
Prepared using Procedure X in 20% yield. LC/MS (EI) tp 3.15, m/& 424 (M'+1).

Erocedure ¥,
Procedure Y provides a method for the ooupling between amino
10 aminoquinuclidinecarboxamides and chloroformates to form carbamate derivatives.

Benzyl chloroformate (0.58 mmolL) was added to a solution of the emine (0.52 mmol) in
N, N-dimethylformamide (1 mL) and pyridine (2 mL) and the reaction mixture was
maintained for 16 h. -The reaction mixture was concentrated and the rosidus was purified

15 by preparative HPLC, thus providing the product in 54%yield and the bis-carbarate in
12% yield.

'Il'hefollowingcompomds were prepared by this method:

20 Example 282: Bemzyl (3-{[(35)-1-uzabicyclo[2.2.2]0oct-3-ylamino]carbonyl}-1H-
indazol-5-yT)carbamate.

235
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Prepared using Procedure ¥ in 54% yield. ‘H NMR (CD;OD) 8 8.59 (s, 1H), 8.51 (s,
1H), 7.65 (s ,1H), 7.41 (d, J= 9.0, 1H), 7.19 (d, J= 9.0, 1H), 7.05 (d, /= 9.0, 1H), 7.05
(d, J=19.0, 1H), 6.94 (d, /= 9.0, 1H), 4.62 (m, 1H), 3.95 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.50-3.30
(m, 4H), 2.48 (m, 1H), 2.37 (m, 1H), 2.20 (m, 2H), 2.02 (m, 1H). LC/MS (ED tp 5.33,
m/z 420 (M+1).

Example "283: Vioyl (3{[(35)-1-azabicyclo{2.2.2]oct-3-ylamino]carbonyl}-1H-

indazol-S-yl)carbamate. |
N
H :

Prepared using Procedure Y in 50% yield. LC/MS (EI) ty 3.30, m/& 356 (M*+1).

Example 284: Isopropyl {3-{[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]carbonyl}-1LH-
indazol-5-yl}carbamate hydroformate.

yoynﬁgﬁ tﬂ] H‘:?

Prepared using Procedure Y in 36% yicld. LC/MS (EI) tg 2.90, mé& 372 (M*+1),
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Example 285: Isopropyl {3-{[(3R)-l-azmbicyclo{2.2.2]oct-3-ylamino]carbonyl}-1-
[(lsopropylamino)carbonyl}-1H-indazol-5-yl}carbamate hydroformate.

u H
>/°\g’ N'N ; & °§
=0 HO

Prepared using Procedure Y in 18% yicld. LC/MS (EI) te 5.16, mk 458 (M*+1).

Procedure 7.
Procedure Z provides a method for the oxidation of quinuclidinecarboxamides to
10 form N-oxide derivatives.

A 0 °C solution of m-chloroperbenzoic acid (6.66 mmoL) in dichloromethane (30 mlL)
was sdded dropwise to & solution of the quimuclidine smide (444 mmol) in
dichloromethane (40 mL) and the reaction mixture was maintained for 3 h. The reaction
15 mixture was concentrated and the residue was purified by chromatography on neutral
aluming using & gradient of 100/0 to 90/10 dichloromethane/methano), thus providing the
product in 58%yicld.
The following compounds were prepared by this method:
20

Example 286: N-[(35)-1-Oxido-1-azabicyclo[2.2.2] oct-3-yl]-LH-Indazole-3-
carboxamide.

;%H

|'I\H )

li«! N.-NH
o o
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Prepared using Procedure Z in 58% yield. 'H NMR (CDsOD, 500 MHz) § 8.21 (d, J=
8.0, 1H), 7.59 (d, J=9.0, 1H), 7.42 (dt, Jt=7.5, Jd= 1.0, 1H), 7.26 (dt, k=7.5,Jd = 1.0,
1H), 4.65 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.42 (m, 5H), 2.37 (m, 4H), 2.27 (m, 1H), 2.17 (m, 2H),
2.02 (m, 1H); LC/MS (ED tp 12.4 [Analytical HPLC was performed on 4.6 mm x 250
mm YMC 0DS-AQ S-5 120 m columns using a gradient of 05/95 to 95/05 acetonitrile
(0.05% trifluoroacetic acidywater (0.05% trifluoroacetic acid) over 35 min], mk 287

(M +1).

Procedure AA.
Procedure AA provides a method for the demethylation of methoxy-substituted
quinuclidinecarboxamides to form phenol derivatives.

A 0 °C solution of m-chloroperbenzoic acid (6.66 mmol) in dichloromethane (30 mL)
was sdded dropwise to m solution of the quinuclidine amide (4.44 mmol) in
dichloromethane (40 mL) and the reaction mixture was maintained for 3 b. The reastion
mixture was concentrated and the residue was purified by chromatogriphy on neutral
alumina using a gradient of 100/0 to 90/10 dichloromethane/methenol, thus providing the
product in 58%yield.

The following compounds were prepared by this method:

Example 287: N-[(3S)-1-Axabicyclo[2.2.2] oct-3-yI]-5-hydroxy-1H-indazole-3-
carboxamide hydrobromide,

HO
BrH ’
0
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Prepared using Procedure AA in 32% yield. 'H NMR (MezS0-dg) 5 13.43 (s, 1H), 9.49
(br s, 1H), 935 (s, 1H), 8.62 (d, J = 5.9, 1H), 7.46-7.44 (m; 1H), 6.95 (4, J=6.5, 1H),
4,41 (br s, 1H), 3.68-3.63 (m, 1H), 3.33-3.18 (m, 7H), 222-2.20 (m, 1H), 2.09-2.08 (m,
1H), 1.94-1.93 (m, 1H), 1.75-1.70 (M, 1H). LC/MS (ED tg 10.72, m/& 287 (M*+1).

Example 28-8: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-yl]-6-hydroxy-1 H-indazole-3-
earboxamide hydrobromide.

OH
H BrH
C%"ﬁ
NS o

Prepared using Procedure AA in 39% yield. LC/MS (EI) tx 10.32 [Analytical HPL.C was
performed on 4.6 mm x 250 mm YMC (DS-AQ S-5 120 m columns using a gradient of
05/95 to 95/05 ecetonitrile (0.05% triftacroacetic acid)y/water (0.05% triftuoroacetic acid)
over 35 min], m/& 287 (M"+1).

Procedure AB,
Procedure AB provides a method for the preparation of urea derivatives using

A 0 °C saolution of m-chloroperbenzoic acid (6.66 mmoL) in dichloromethane (30 mL)
was added dropwise to & solution of the quinuclidine amide (4.44 mmol} in
dichloromethane (40 mL) and the reaction mixture was maintsined for 3 h. The reaction
mixiure was concentrated and the residus wes purified by chromatography on neutral
alumina using a gradiemt of 100/0 to 30/10 dichloromethane/methanol, thus providing the
product in 58%yield.

The following compounds were prepared by this method:
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Example 289: N-{(35)-1-Azmbicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-
{I{diethylamino)carbonyl]amino}-1H-indazole-3-carboxamide hydroformate.

S P 6
ey

Prepared using Procedure AB in 55% yield. 'H NMR (CD:OD) 8 8.40 (s, 1H), 8.10 (s,
1H), 7.51 (s, 1H), 4.52 (m, 1H), 3.83 (t, /= 15.0, 1H), 3.37 (t, J= 9.0, 4H), 3.36-3.30 (m,

4H), 2. 30 (m, 1H), 2.15 (m, 2H), 1.95 (m, 1H), 1.19 (1, J= 6.0, 6H). LC/MS (E) 12 2.45,
m/z 385 (M'+1). '
10

Example 290: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-yi]-5-{(pyrrolidin-1-
¥lcarbonyl)amino]-1H-indazole-3-carboxamide hydroformate.

'QTH ° NHH- -%H
o EINN

Prepared using Procedure AB in 57% yield, LC/MS (EI) ty 2.47, m/z 383 (M'+1).

15

Example 291: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1}-6-| (pyrrolidin-1-
ylcarbonyl)amine]-1 B-indazole-3-carboxamide hydroformate.
20




WO 2005/092890) PCT/US2005/010120

10

15

20

' °H~?“l g—f
[ s
G

Prepared using Procedure AB in 69% yield. LC/MS (EI) tg 3.35, m/ 400 (M*+1).

Procedure A'C..
Procedure AC provides a method for the preparation of cyclic amide derivatives
from the corresponding bronrinated quinuclidine derivatives.

Palladium (II) acetats (0.09 mmol) was added to a solution of (S){-)-2,2-
bis(diphenyiphosphino)-1,1-binaphthyl (0.14 mmol) in toluene (10 mL) and the reaction
mixture wes maintained until the contents completely dissolved. The resultant yellow
solution was transferred to & mixture of N-[(3.5)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-6-bromo-
1,2-benzisothiazole-3-carboxamide (0.33 mmol), cesium carbonate (0.60 mmol) and 2-
pymrolidinone (1.00 mmol) under an atmosphere of vitrogen gas and the reaction mixture

was heated at 100 °C for 16 h. The reaction mixture was filtered through Celite and .
" concentrated. The residue was pirified by HPLC, thus providing the product in 72%

yield.
The following compounds were prepared using thia method:

Example 292: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(2-0xopyrrolidin-1-yI)-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate.
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Sogrt 6

Prepared using Procedure AC in 72% yield. 'H NMR (CD;OD) & 8.78 (d, /= 9.0, 1H),
8.53 (brosd, 1H), 8.81 (s, 1H), 7.63 (4, J = 9.0, 1H), 4.5 (m, 1H), 4.07 (t, J = 6.0, 2H),

5 3.76 (t, J = 12.0, 1H), 3.50-3.30 (m, 4H), 235 (t, J = 6.0, 2H), 2.35 (m, 1H), 2.20 (m,.

3H), 2.10 (m, 28), 1.90 (m, 1H). LC/MS (BD) £z 2.43, mi 371 (M*+1).

Example 253: N-[(35)-1-Azabicyclo|[2.2.2]oct-3-yl]-5-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2-
benzisothinzole-3-carboxamide hydroformate.

Sofrd

Prepered uaing Procedure AC in 40% yield. LC/MS (EI) tg 2.11, m& 354 (M*+1).

10

'15 Example 294: N-{(35)-1-Azabicyclo{2.2.2]oct-3-yl]-6-(2-0x0-4-phenylpyrrolidin-1-
yi)-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate.

H&
QQQ : e o
i H
N
[
(o}

20  Prepared using Procedure AC in 50% yield. LC/MS (EI) te 5.17, m/ 447 (M"+1).
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codure AD.
Procedure AD provides & method for the preparation of cyclic urea derivatives
from the corresponding amino quinuclidine derivatives.

To a solution of 6-amino-N-[(35)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide (0.400 mmol) in methanol (5 mL) wes added fert-butyl N-(2-
oxoethyl)carbamate (0.56 mmol), sodium cyanoborohydride (1.00 mmol) and acetic acid
(0.4 mL) and the reaction mixture was maintained for 4 h. The reaction mixture was
diluted with 3 N hydrochloric acid (5 mL) and the reaction mixture was maintained for 2
h The reaction mixture was concentrated snd the residue was purified by HPLC, thus
providing the reduced amine in 63% yield.

To solution of the reduced amine (0.100 mmol) in N, N-dimethylformamide (4 mL) was
added N, N-carbonyldiimidazole (0.150 mmol) and the reaction mixture was heated at 100
°C for 3 h. The reaction mixture was concentrated and the residue was purified by
HPLC, thus providing the cyclic urea in 60% yield.

The following compounds were prepared using this method:

Exsmple” 295: N-[(35)-1-Azablcyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-(2-oxolmidazolidin-1-y1)-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate.

Prepared using Procedure AD in 60% yield. "H NMR (CD,OD) & 8.67 (d, J= 9.0, 1H),
8.51 (broad, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.96 (d, /= 9.0, IH), 4.48 (d, IH), 4.08 (dd, J= 6.0, 6.0,

243
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2H), 3.79 (1, J= 12.0, 1H), 3.60 (dd, J = 6.0, 6.0, 2H), 3.5-3.3 (m, 4H), 2.38 (m, 1H),
2.22 (m, 1H), 2.08 (m, 2H), 1.90 (m, 1H). LC/MS (EI) tz 243, m/ 372 (M"+1).

Example 296: N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]0ct-3-YI]-5-(2-0x0lmidazolidin-1-yi)-1H-
5 Indazole-3~carboxamide hydroformate.

N0 oHé
Tt .,
N .

N

Prepared using Procedure AD in 60% yield. LC/MS (ED) te 1.26, m#z 355 (M*+1).
10 :

Example 297: N-[(35)-1-Aznbicyclo][2.2.2]oct-3-yl]-5-(2-0x0-3-propylimidazolidin-1-
y0)-1H-indazole-3-carboxamide hydroformate.

HN 0 oH'aaS
X : Z N on
N
N
H

Prepared using Procedure AD in 40% yield. LC/MS (ED tp 3.27, m/ 397 (M'+1).

15

Example 298: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-y1]-6-{[2-
(propylamino)ethyl]amine}-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate,
20
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Prepared using Procedure AD in 35% yicld. LC/MS (EI) ta 1.47, mA 303 (M*+1),

5 Procedure AE,

Procedure AE provides a method for the preparation of cyclic urea derivatives

from the corresponding brominated quinuclidine derivatives.

Palladivm (I) acetate (0.09 mmol) was added to a solution of (R)}-(H)-2,2-
bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl (0.14 mwmol) in toluens (8 mL) and the reaction
mixture was mainiwined until the contents completely dissolved. The resultant yellow
solution was trensferred to a mixture of N-[(3S)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-bromo-
1,2-benzisothiazole-I-carboxamide (0.33 mmol), cegium carbonate (0.39 mmol) and 1-
methyl-2-imidazolidinone 2-pyrrolidinone (0.500 mmol) under an atmosphere of nitrogen
gas and the reaction mixture was heated at 100 °C for 16 . The reaction mixture was
filtered through Celitc and councentrated. The residue was purified by HPLC, thus

10

15

providing the product in 70% yield.

‘The following compountis were prepared using this method:
20

Example 299: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(3-methyl-2-oxolmidazoldin-1-

yi)-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate.

245
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Prepared using Procodure AR in 70% yield. "H NMR (CD:OD) 8 8.64 (d, J = 9.0, 1H),
8.5 (s, 1H), 8.18 (d, J= 9.0, LH), 4.20 (m, 1H), 3.95 (dd, /= 6.0, 6.0, 2H), 3.51 (dd, J=

5 6.0, 6.0, 2H), 3.35 (s, 3H), 3.45-3.30 (m, 4H), 2.10 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 1.80 (m, 2H),
1.60 (m, 1H). LC/MS (BI) tx 2.73, m/ 386 (M™+1). .

Example 300: N-[(35)-1-Amabicycio[2.2.2]oct-3-yi]-6~(3-isopropy}-2-0xolmidazolidin-
1-y1)-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate.

o
\(cc@} ” ~

Prepared using Procedire AE in 65% yield, LC/MS (EI) tx 3.65, mk 414 (M™+1),

10

15 Esample 301: N-[(35)-1-Azablcyclo[2.2.2]oct-3-yi]-6~(3-propyl-2-oxoimidazolidin-1-
yI)-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate.

| H\CH% . -
/\/N(:{:Q;}-?'ﬂ OH
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Prepared using Procedure AR in 67% yield. LC/MS (EI) tx 4.61, m/ 414 (M*+1).

Example 302: N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-yl]-5-(3-methyl-2-oxoimidazolidin-1-
yD-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide.

| |
‘N H
)

Prepared using Procedure AF in 27% yield. LC/MS (BI) tx 3.07, mA 387 (M*+1).

Example 303: N-[(3S)-1-Azabicyclo|2.2.2] oct-3-y1}-5-(3-lsopropyl-2-oxoimidezolidin-
1-yI)-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide.

& e

s
Prepared uaing Procedure AF in 31% yield. LC/MS (EI) tz 3.70, m/x 414 (M*+1).

Example 304: N-[(3S5)-1-Azabicyelo[2.2.2]oct~3-yl]-5-(3-propyl-2-oxoimidazolidin-1-
yD-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide.

247
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Prepared using Procedure AF in 24% yield. LC/MS (BI) 12 3.66, m/s 414 (M*+1).

Procedure A¥.
Procedure AF provides s method for the prepamtion of benzisoxazole
quinuclidine amides from ethyl benzisoxazole-3-carboxylates.

(S)-3-aminoquinuclidine hydrochloride (3.52 mmol) was dissolved in NA-
diisopropylethylamine (0.5 mL) and ethanol (3 mL) with warming. Ethyl 5-bromo-1,2-
benzisoxazole-3-carboxylate (1.86 mmol) was added and the reaction mixture was heated
at 85 °C for 72 . The reaction mixture was diluted with dichloromethame (30 mL) and
wuhedwiti: 10 mL of saturated sodium carbonate, The aqueous layer was extracted
with dichloromethane (30 mL) end the combined organic layers were washed with brine
and dried (sodium sulfate). The organic layer was loaded on & 10 g SCX column and the
column was washed with methanol (50 mL). The crude product was eluted with 2 M
Mmmonia in iethanol (60' mL) and concentrated The residue was purified by
chromatography [40/60 to /100 othyl acstate/(70/30/1 ethyl
acetate/methanol/ammonium hydroxide)], thus providing the amide in 59% yield as a
light yellow oil.

The following compounds were prepared using this method:

Example 305: N-[(385)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl}-5-bromo-1,2-benzisoxazole-3-
carboxamide.
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Prepared using Procedure AF in 59% yield. ‘H NMR (CDyOD) § 8.16 (d, /= 0.6, 1H),
7.71 (dd, J = 8.9, 0.6, 1H), 7.59 (4, J = 8.9, 1H), 421 (m, 1H), 3.37 (m, 1H), 3.02 (m,
1H), 2.84 (m, 4H), 2.08 (m, 1H), 1.96 (m, 1H), 1.78 (m, 2H), 1.55 (m, 1H); LC/MS (BY)
ta2.33, e 350/352 (MHM--2).

Example 306: N-[(3S)-1-Axabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-6-bromo-1,2-benzisoxazole-3-
carboxamide. '

Prepeared using Procedure AF in 63% yield. LC/MS (BI) te 2.22, m/& 350/352 (M*+1).

Procedure AG,
Procedure AG provides a method for the preparation of acyclic amide derivatives
from the corresponding brominated quinuclidine derivativea.

Palladium (II) acetate (0.040 mmmol) was added to a solution of (R)-(+)-2,2-

bis(diphengdphouphtuo)—l,l'—bimpi&thyl (0.050 mmol) in toluene (6 mL) and the reaction
mixture was maintained until the contents completely dissolved. The resultant yellow
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solution was transferred to & mixture of N-[(3S5)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-bromo-
1,2-benzisothiazole-3-carboxamide (0.30 mmol), cesivm carbonate (0.50 mmol) and N-
methylscetarnide (0.500 mmol) under &n atmosphere of nitrogen gas and the reaction
mixture was subjected to microwave irradiation at 200 °C for 300 s. The reaction mixture
was filtered through Celite and concentrated. The residue was purified by HPLC, thus
providing the product in 50% yield.

The following compounds were prepared using this method:

Example 307: 6-[Acetyl(methyl)amino]-N-[(35)-1-azabicyclo[2.2.2]oet-3-yl]}-1,2-
benzisothinzole-3-carboxamide kydroformate.

Lot -

Prepared using Procedure AG in 50% yield. 'H NMR (CD;OD) 5 8.85 (d, J= 9.0, 2H),
8.40 (broad, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.53 (d, /= 9.0, 1H), 4.43 (m, 1H), 3.85 (m, 1H), 3.5-32

(m, 7H), 2.45 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 2.10 (m, 3H), 1.95 (m, 3H). LC/MS (BI) tg 2.40,
mk 359 (M),

Example 308: N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[methyl(propionyl)aminoc]-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate.

Q H&l
\J H
N"‘< 2 \(
/ s‘N
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Prepared using Procedure AG in 60% yield. LC/MS (BI) tz 2.42, m# 373 (M'+1).

Example 309: N-[(35)-1-Azabicyclof2-2.2]oct-3-y1]-1-{(cyclopropyimethyl)-6-(1,3-
5 thiszol-2-yl)-1H-indazole-3-carboxamide hydroformate.

N
H
Oo NH on
o=/
N
N

Prepared using Procedure AH in 31% yield. '"HNMR (CDyOD) & 8.43 (s, 1H), 8.28 (d, J

10 =8.4, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.94 (d, J=3.3,1H), 7.85 (d, /= 8.3, 1H), 7.68 (d, J= 3.3, 1H),
4.55 (m, 1H), 4.46 (d, /= 7.0, 2H), 3.84 (m, 1H), 3.6-3.3 (m, SH), 2.41 (m, 1H), 2.29 (m,
1H), 2.15 (m, 2H), 1.95 (m, 1H), 1.45 (m, 1H), 0.62 (m, 2H), 0.53(m, 2H); LC/MS (ED) 1z
3.99 min, m/ 408 (M'+1). '

15 "Example 310: N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-(tetrahydrofirin-3-y)-6-(1,3-
thiazol-2-yl)-1H-Indazole-3-carboxamide hydroformate.

251
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Prepared using Procedure AH in 40% yield LC/MS (EI) tg 3.68 min, m/ 424 (M'+1).

Example 311:  N-[(35)-1-Azmbicyclof2.2.2]oct-3-yl}-1-(2-methoxyethyl)-6-(1,3-
5 thiazol-2-yl)-1H-indazole-3-carboxamide hydroformate.

2R
N

| @ﬁcg"?

P

Prepared using Procedure AH in 27% yield. LC/MS (EI) ty 3.64 min, m/ 412 (M*+1).

10
Example 312: fert-Butyl 3-{3-{I(35)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]earbomyl}-6-
(1,3-thiazol-2-yI)-LH-indazol-1-yl|pyrralidine-1-carboxylate bydroformats.

N

4
N &
C\Njg“\( |

L

Prepared using Procedure AH in 38% yield. LC/MS (EI) tx 4.30 min, m/ 523 (M'+1).

QH

15
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Example 313: N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-pyrrolidin-3-yi-6-(1,3-thiazol 2-
yI)-1H-indazole-3-carboxamide,
R
nH H
N
N

£

Prepared from Example 312, by exposure to triflucroacetic acid, in 88% yield. LC/MS
(BI) tg 2.41 min, m/ 423 (M+1),

Example 314: N-[(35)-1-Azablcyelo[2.2.2] oct-3-y1]-6-(1,3-thinzol-2-yI)-1-(2-
10 thienylmethyl)-1M-indazole-3-carboxamide hydroformate.

Prepared using Procedure AH in 11% yield. LC/MS (ET) tg 4.15 min, m/A 450 (M"+1).

15
Rxample 315: N-{(35)-1-Azblcyelo[2.2.2]oct-3-yi]-1-(2-phenoxyethyl)-6-(1,3-thiazol-
2-yl)-1H-indazole-3-carboxamide hydroformate.

A
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RatBrain:  Pel-Freez Biologicals, CAT No. 56004-2
Protease inhibitor cocktail tablet:  Roche, CAT No. 1697498

Membrune preparation

Rat braina in 20 vol (w/v) of icecold 0.32 M sucroee with protease inhibitors (one
tablet per 50 ml,) were homogenized with a polytron for 10 sec at seiting 11, then
centrifuged 10 min at 1000 g, 4 °C. The supematant was centrifuged again for 20 min at
20,000 g, 4 °C. The pellets were resuspended in binding buffer (200 mM TRIS-HC], 20
mM HEPES, pH 7.5, 144 mM NaCl, 1.5 mM KCl, 1 mM MgSO,, 2 mM CaCly, 0.1%
(w/v) BSA) and stored membrane prep at—80 °C.

For satumtion assay, the 200 pl assay mixture in binding buffer contains 200 pg
of membrane protein, 0.2 to 44 oM of [’H] MLA. The nonspecific binding was defined

using 1 WM MLA. Competition assay wea carried out with 2 nM [*H] MLA and &

254
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-10

15

desirable range of compounds: The assay mixture was incubated at 22 °C for 2 hours,
then harvested with GF/B filter prosoaked with 0.3% PEI in binding buffer using Tomtec
harvester. The Slter was washed three time with binding buffer and the radicactivity was
counted with Trilux.

Binding affinities for the preferred compounds of the invention are 2 nM to 25
UM, especially 2 nM to 2.5 pM.

The preceding examples can be repested with sinilar success by subatituting the
generically or specifically described resctants and/or operating conditions of this
invention: for those nsed in the preceding examples.

While the invention has been illustrated with respect to the production and of

particular compounds, it is apparent that variations and modifications of the invention can
be made without departing from the spirit or scope of the invention.
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We Claim:

1. A compound according to Formula I, II, I, or IV

RI/N | R'/

St

A
(II) (m )
5 wherein
A is
' N
() ‘R'MTEZ( N
N\Rz
' 5
- () (Rs)u />_ R’
N
(c) (R‘),.TEZ\)’I or
S
(d) (R’-“‘AEZ\’N
o
10 X i0orS;
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R'  is H, alkyl having 1 to 4 carbon atoms, halogenated alkyl having 1 to 4
carbon atoms, cycloalkyl having 3 to 7 carbon atoms, or cycloalkylelkyl having 4
to 7 carbon atoms;

R  isH,F, Cl By, I, OH, CN, COH, NRR’, carboxy, CONR®R’, NR2COR',
NR’COOR!, NRP’CSR', NR’CONR?R’, NR’CSNRIR’, NR?SO;R',
NR2CONRR’, NRICSNR'R’, NR'R, SO:R'®, SOR™, -0-(C;¢-alkyl-0);2-C14-
alkyl, NR2-C| s-alkyl-NR°R’, NR?-C).s-alkyl-CONR*R’, NR?-CO-C,salkyl-Ar,
NR*-C| s-alkyl-CO-O-R?, NR*-C,s-alkyl-NR¥(CO-O-R?), -C¢-2lkyl-NR?, -O-C,.

¢-olkyl-NRR’, alkyl having 1 to 4 carbon atoms, fluorinated alkyl having 1 1o 4

gubmmdkenylhlﬁng2b6uxbonm,'ﬂkynylhﬂing2m6mbm
atoms, wherein the alkyl, fluorinated alkyl, alkenyl, or alkynyl groups are in each

unsubstituted or substituted by Ar or Het, cycloalkyl having 3 to 7 carbon atoms, *

cycloalkeny! having 5 to 8 carbon atoms which is unsubstituted or substituted by
HCO-, Ci¢alkaxy, NR'R’, CO-NR'R’, C;¢alkoxycatbonyl, or -CO-R',

cycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon atoms, cycloalkemylatkyl baving 6 to 9

carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, cycloalkoxy having 3 to 7
carbon atoms, cycloalkylalkoxy having 4 to 7 cerbon atoms, alkylthio having 1 to
4 carbon atoms, fluorinated alloxy having 1 1o 4 carbon stoms, hydroxyalkyl
having 1 to 4 carbon atoms, fluorinated hydroxyalky! having I to 4 carbon atoms,

" hydroxyalkoxy having 2 to 4 carbon atoms, fluorindted hydroxyalloxy having 2

to 4 carbon stoms, manoalkylamino heving 1 to 4 carbon atoms, dialkyleming
wherein each alkyl group independently hes 1 to 4 carbon atoms, alkoxycarbonyl
having 2 to 6 carbon atoms, Ar, Het, OAr, OHet, Carbo-O, Ar-C, ¢-alkyl-O-, Het-

' Cr4-alkyl-O-, Het-CO-Het-, Het-C, 4-alkyl-NR?-, or Ar-C) s-alkyl-Het-O-,

with the proviso that R is not NH;; or
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R is of one of the following formulas

DY
ed el

n is2to4;

m is3to5;0or

twoanbgethaﬁurmnS-;nunbemdﬂnedringmmn:econhiningltlust h

one N atom;

R' s H,F,Cl, Br, 1, OH, CN, nitro, NH;, COH, NR®R?, carboxy, CONR®R’,
NRCOR?, NR*COOR?, NR*CSR", NR:CONR’R’, NR’CSNR’R’, NR?SO,R",
NR'CONR‘R’, NR’CSNRR’, NR'R?, SO;R"®, SOR", -0{(C1.s-alkyl-0)12-C1.5-
alkyl, NR*-C,.¢alkyl-NR®R?, NK-C,¢-alkyl-CONR’R’, NR2-CO-C)s-alkyl-Ar,
NR2-C, 5-alkyl-CO-O-R?, NR’-C s-alkyl- NR}(CO-O-R?), -C).¢-alkyl-NR?, -0-C,.
+alkyl-NR°R, alky! having 1 to 4 carbon atoms, fluorinated alky! having 1 to 4
carbon atoms, alkenyl having 2 to 6 carbon atoms, alkynyl having 2 to 6 carbon
stoms, wherein the alkyl, fluorinated elkyl, alkemyl, or elkynyl groups are in sach
unsubstitrted or substituted by Ar or Het, cycloalkyl having 3 to 7 carbon atoms,

cycloalkenyl having 5 to 8 carbon atoms which is unsubstituted or substituted by .

HCO-, Ci¢alkoxy, NR°R’, CO-NR'R’, Cjs-alkoxycarbonyl, or -CO-R",
cycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon atoms, cycloalkenylalkyl having 6 to 9
carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, cycloalkoxy having 3 to 7
carbon atoms, cycloalkylalkoxy having 4 to 7 carbon atoms, alkylthio having 1 to
4 carbon atoms, fluorinated alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, hydroxyalkyl
having 1 to 4 carbon atoms, fluorinated hydroxyalkyl having 1 to 4 carbon atoms,
hydroxyalkoxy having 2 w 4 carbon atoms, fluorinated hydroxyalkoxy having 2
to 4 carbon atoms, monoelkylamino having 1 to 4 carbon atoms, dialkylamino
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wherein each alkyl group independently has 1 to 4 carbon atoms, alkoxycarbonyl
having 2 to 6 carbon etoms, Ar, Het, OAr, OHet, Carbo-O, Ar-C,.s-alkyl-O-, Het-
Cr-alkyl-O-, Het-CO-Het-, Het-C, 4-alkyl-NR?-, ar Ar-C, ¢-alkyl-Het-O-; or

R'  is of ome of the following formulas

de 0
t‘CH,)D ‘CH L o

two R! cen together form & 5-membered fused ring structure containing at least
one N atom;

R?  is H, alkyl having 1 to 4 carbon atoms, fluorinated alkyt having 1 to 4
carbon atoms, cycloalkyl having 3 to 7 carbon atoms, cycloalkylalkyl having 4 to
7 carbon etoms, flucrinated Cy4-alkyl-CO-, Cscycloalkyl-CO-, Cy.-alkyl-NH-
CO-, Cyycycloalkyl-NH-CO-, Het, Ar-Ci4-alkyl-, Ar-Ci4-alkyl-CO-, Ar-C 4-
alkyl-SO;-, C14-alkyl-0-C).4-alkyl-, or Ar-Cy4-alkyl- NH-CO-;

R® isH, F, Cl, Br, I, OH, CN, nitro, NH;, COH, NRR’, carboxy, CONR®R’,
NR’COR®, NR*COOR", NR*CSR®, NR’CONR’R’, NR*CSNR’R’, NR?SO,R°,
NR?*CONR®R’, NR’CSNRR’, NR*R?, SO;R", SOR", -O-(C\s-alky}-0),.2-Cy.5-
alkyl, NR*-Cp.s-alkyl-NRR’, NR*-Cy¢-alkyl-CONRR’, NR*-CO-Cy4-alkyl-Ar,
NR*-Ci5-alkyl-CO-O-R?, NR*-C\.5-alkyl-NR*(CO-0-R?), -C}s-2lkyl-NR?, -O-C;.
¢-alkyl-NR®R’, alky] having 1 to 4 carbon atoms, fluorinated alkyl having 1 to 4
carbon atomns, alkenyl having 2 to 6 carbon atoms, alkynyt having 2 to 6 carbon
atoms, wherein the alkyl, fiuorinated alkyl, alkenyl, or allcynyl groups are in each
unsubstituted or substituted by Ar or Het, cycloalkyl having 3 to 7 carbon atoms,
cycloalkenyl having 5 to 8 carbon atoms which is unsubatituted or substituted by
HCO-, Cigselkoxy, NR*R’, CO-NR®R’, C,¢-alkoxycarbonyl, or -CO-R,
cycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon atoms, cycloalkenylalkyl having 6 to 9
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carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, cycloalkoxy having 3 to 7
carbon atoms, cycloalkylalkoocy having 4 to 7 carbon atoms, alkylthio having 1 to
4 carbon atoms, fluorinated alkoxy having 1 to 4 carbon atoms hydroxyalkyl

having 1 to 4 carbon atoms, fluorinated hydroxyalkyl having 1 to 4 carbon atorns,

hydroxyalkoxy having 2 to 4 carbon atoms, fluorinated hydroxyalioxy having 2
to 4 carbon atoms, monoalkylamino having 1 to 4 carbon atoms, dialkylamino
wherein each alkyl group independently has 1 to 4 carbon atoms, alkoxycarbonyl
having 2 to 6 carbon atoms, Ar, Het, OAr, OHet, Carbo-O, Ar-C; 5-alkyl-O-, Het-
Ch.s-alkyl-O-, Het-CO-Het-, Het-C) 4-alkyl-NR"-, or Ar-C).s-alkyl-Het-O-; or

R'  is of one of the following formulas

o
o Q.

twoR’cantoguﬂmﬁ:rmnS—mml;uedﬁmdringmmmmhiningatlunt
one N atom;

R* isH,F, Cl, Br, I, OH, CN, nitro, NH,, COH, NR*R’, carboxy, CONR®R,
NRZCOR!, NR’COOR", NR*CSR?, NRICONR?R’, NR’CSNR'R’, NR2SO,RY,
NR'’CONR®R’, NR’CSNR'R’, NR’R?, SO;R'7, SORY, -0«C)s-alky1-0),3-C1.¢~
alkyl, NR*-Ci-alkyl-NRR", NR’-Ci5-alkyl-CONRR’, NR*-CO-C.s-alkyl-Ar,
NR2-C|.¢-alkyl-CO-O-R?, NR*-C, ¢-alkyl-NR*(CO-O-R?), -C)s-alkyl-NR?, -O-C,.
s-alkyl-NR'R’, alky! having I to 4 carbon atoms, fluorinated alkyl having 1 to 4
carbon atoms, alkenyl having 2 to 6 carbon atoms, alkynyl having 2 to 6 carbon
atoms, wherein the alkyl, fluorinated alkyl, alkenyl, or alkynyl groups are in each
ungubstituted or substituted by Ar or Het, cycloalkyl having 3 to 7 carbon atoms,
cycloalkemryl having 5 to 8 carbon atoms which is unsubstituted or substituted by
HCO:, Cisalkoxy, NR'R’, CO-NR'R’, C,s-salkoxycarbonyl, or -CO-RY,
cycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon atoms, cycloalkenylelkyl having 6 to 9
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carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, cyoloalkoxy having 3 to 7
carbon atoms, cycloalkylalkoxy having 4 to 7 carbon atoms, alkyithio having 1 to
4 carbon atoms, fluorinated elkoxy having 1 to 4 carbon atoms, hydroxyalkyl

having 1 to 4 carbon atoms, flucrinated hydroxyalkyl having 1 to 4 carbon atoma, -

hydroxyalkoxy having 2 to 4 carbon atoms, fluorinated hydroxyalkoxy having 2
to 4 carbon atoms, monoelkylamino having 1 to 4 carbon atoms, dialkylamino

wherein each alkyl group independently has 1 to 4 carbonr atoms, alkoxycarbonyl
having 2 to 6 carbon atoms, Ar, Het, OAr, OHet, Carl.:o-O, Ar-C ¢-alkyl-O-, Het-
Ci¢-alkyl-O-, Het-CO-Het-, Hot-C).¢-alkyl-NR2-, or hr-C:.;—quyl—Het-O—; or

R* i3 of one of the following formulas

BYEE
e .

twoR‘untogethm'furmaS-mml;a'edﬁmedﬂngsh'uchmoonhinhgulm
one N atom;

R’ isH,F, Cl, Br, I, OH, CN, nitro, NH;, carboxy, CONR®R’, NR’COR®,
NRICSR®, NRICONR?R?’, NRICSNR?R’, NRISO.R', - NRICONRSR’,
NR?’CSNR®R’, NR*R®, SO,R'%, SOR', alkyl having 1 to 4 carbon stoms,
fluorinated alkyl having 1 to 4 carbon atoms, alkenyl having 2 to 6 carbon atoms,
nlkynylhnvingaGcnbonltoms,wheroin_thealkyLﬂumimtedaﬂcyl, alkenyl,
or alkynyl groups are in each unsubatituted or substituted by Ar or Het, cycloalkyl
having 3 to 7 carbon atoms, cycloalkenyl having 5 to 8 carbon atoms,
cycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon atoms, cycloalkenylalkyl having 6 to 9
carbon atoms, alkoxy heving 1 to 4 carbon atoms, cycloalkoxy having 3 to 7
carbon atoms, cycloalkylalkoxy having 4 to 7 carbon atoms, alkyithio having 1 to
4 carbon atoms, fluorinated alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, hydroxyalkyl
having 1 to 4 carbon atoms, fluorinated hydroxyalkyl having 1 to 4 carbon atoms,
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hydroxyalkoxy having 2 to 4 carbon atoms, fluorinated bydroxyalkoxy having 2
to 4 carbon atoms, monoalkylamino having 1 to 4 cerbon etoms, dialkylamino
wherein each alkyl group independently has 1 to 4 carbon atomas, alkoxycarbonyl
having 2 to 6 carbon atoms, Ar, Het, OAr, or OHet;

RéandR’. are each, independently, H, alkyl having 1 to 4 carbon atoms,
alkoxyalkyl having 2 to R carbon atoms, cycloalkyl having 3 to 7 carbon atoms; or
cycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon atoms, or RS and R” together are an alkylene
group containing 4-6 carbon atoms which forms a ring with the N atom;

R'  is H, alkyl having 1 to 4 carbon atoms, fluorinated alkyl having 1 to 4
carbon atoms, alkenyl having 3 to 6 carbon atoms, alkynyl haviog 3 to 6 carbon
atoms, wherein the alkyl, fluorinated alkyl, alkenyl, or alkynyl groups are in each

" unsubstituted or substituted by Ar or Het, cycloalky! having 3 to 7 carbon atoms,

cycloalkenyl having 5 to 8 carbon atoms, cycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon
atoms, cycloalkenylelkyl having 6 to 9 carbon atoms, hydroxyalkyl kaving 1 to 4
carbon atoms, fluorinated hydroxyalkyl having 1 to 4 carbon atoms,
monoalkylamino having 1 to 4 carbon atoms, dialkylsmino wherein each alkyl
group independently has 1 to 4 carbon atoms, Ar, or Het;

R  is Ar, Ar-alky! wherein the alkyl portion has 1 to 4 carbon atoms, or Het;

R'®  is alkyl having 1 to 4 carbon atoms, fluorinated alkyl having 1 to 4 carbon
atoms, alkenyl having 3 to 6 carbon atoms, alkynyl having 3 to 6 carbon stoms,
wherein the alkyl, luorinated alkyl, alkenyl, or alkymyl groups erc ineach
ungubstituted or sbitituted by Ar or Het, cycloalky] having 3 to 7 carbon atoms,
cycloalkenyl having 5 to 8 carbon atoms, cycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon
atoms, cycloalkenylalkyl having 6 to 9 carbon atoms, hydroxyalkyl having 2 to 4
carbon atoms, finorinated hydiroxyalkyl having 2 to 4 carbon atoms,
monoelkylamino having 1 to 4 carbon atoms, dialkylamino wherein each alkyl
group independently has 1 to 4 carbon etoms, NR*R’, NR?R®, Az, or Het;
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Ar  is an aryl group containing 6 to 10 carbon atoms which is imsubstituted or
substituted ome or more times by alkyl having 1 to B C atoms, alkoxy having 1 to
8 C atoms, halogen, dialkylamino wherein the alkyl portions each have 1 to 8 C
atoms, amino, cyano, hydroxyl, nitro, halogenated alkyl having 1 to 8 C stoms,
halogenated alkoxy having 1-to 8 C atoms, hydroxyalkyt having 1 to 8 C atoms,
hydroxyalkoxy having 2 to 8 C atoms, alkenyloxy having 3 to 8 C atoms,
alkylthio having 1 to 8 C atoms, alkylsulphinyl heving 1 to 8 C atoms,
alkylsulphonyl having 1 to 8 C atoms, monoalkylamino having 1 to 8 C atomsa,
cycloalkylamino wherein the cycloalkyl group has 3 to 7 C atoms .and is
optionally substituted, aryloxy wherein the aryl portion contains 6 to 10 carbon
atoms and is optionally substituted, arylthio wherein the aryl portion containg 6 to
10 carbon atoms and is optionally substituted, cycloalkyloxy wherein the
cycloalkyl group bas 3 to 7 C atoms and is optionally substituted, sulfo,
sulfonylemine, acylamido, acyloxy or combinations thereof;

Het is a heterocyclic group, which is fully saturated, partially saturated or fully
unsaturated, having 5 to 10 ring atoms in which at least 1 ring stom isa N, O or §
atom, which is unsubstituted or substituted one or more timea by halogen, aryl
having 6 to 10 carbon atoms which is optionally substituted, aliyl having 1 to 8 C
atoms, alkoxy having 1 to 8 C atoms, cycloalkyl having 3 to 7 carbon’ atoma,
cyano, trifluoromethyl, nitro, oxo, OH, alkoxycarbonylalkyl having 3 to 8 carbon
atoms, .amino, monoalkylamino having 1 to 8 C atoms, dialkylamino wherein
each alkyl group has 1 to 8 C atoms, SO:R!!, -CXR", piperidinylethyi or
combinations thereof;

Carbo is a partially ungaturated carbocyclic group having 5 to 14 carbon atoms,
which is unsubstitated or substituted one or more times by halogen, alky having 1
to 8 C atoms, alkoxy having 1 to 8 C atoms, hydroxy, nitro, cyano, oxo, or

263

Sl
Y




WO 2005092890 PCT/US2005/010120

10

15

20

30

R s alkyl having 1 to 4 carbon atoms, halogensted alkyl having 1 to 4
carbon atoms, alkenyl having 3 to 6 carbon atoms, alkynyl having 3 to 6 carbon
atoms, wherein the alkyl, halogenated aikyl, alkenyl, ar alkynyl groups are in each
unsubstituted or substituted by Ar or Het, cycloalkyl having 3 to 7 carbon atorns,
cycloalkenyl having 5 to 8 cerbon atoms, cycloalkylalky] having 4 to 7 carbon
atoms, cycloalkenylaikyl having 6 to 9 carbon atoms, hydroxyalkyl having 2 to 4
carbon atoms, flucrinated hydroxyalkyl having 2 to 4 carban atoms,
monoalkylamino having 1 to 4 carbon atoms, dialkylamino wherein each alkyl
group independently has 1 to 4 carbon atoms, or Ar; or

a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2. A compound according to claim 1, wherein when R is NRR’, at least ane
of R®and R’ is alkyl having 2 to 4 carbon atoms, alkoxyalky! having 2 to 8 carbon atoms,
cycloalkyl having 3 to 7 carbon atoros, or cycloalkylalkyt having 4 to 7 carbon atoms, or
RS end R” together are an alkylene group containing 4-6 carbon atoms which forms a ring
with the N atom. .

3. A compound according to claim 1, wharein R is not NR°R”.

4. A compound sccarding to claim 1, whecein R is H ar CHs.

5. A compound according to claim 1, wherein

R isH;

A is a radical according to formmuias (a), (b) or (c);

R!  isH, F, Cl, Br, I, OH, CN, nitro, NH,, COH, NR®R’, carboxy, CONR®R’,

NR’COR?, NR?COOR?, NR2CSR?, NR’*CONR’R’, NR’CSNR'R®, NR*SO:R",
NR’CONR'R’, NR’CSNR®R’, NR?R?, SO;R"°, SOR'®, alky! having 1 to 4 carbon
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atoms, fluorinated alkyl having 1 to 4 carbon atoms, alkenryl having 2 to 6 carbon
atoms, alkymyl heving 2 to 6 carbon atoms, wherein the alkyl, fluorinated alkyl,
alkenyl, or alkynyl groups are in eech unsubstituted or substituted by Ar or Het,
cycloalkyl having 3 to 7 carbon atoms, cycloalkenyl having 5 to 8 carbn atoms,
cycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon atoms, cycloalkenylalkyl having 6 to 9
carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, cycloalkoxy having 3 to 7
carbon atoms, cycloalkylalkoxy having 4 to 7 carbon atoms, alkyithio having 1 to
4 carbon atoms, fluorinated alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, hydroxyalkyl
having 1 to 4 carbon atoms, fluorineted hydroxyalkyl having 1 to 4 carbon atoma,
hydroxyalkoxy having 2 to 4 carbon stoms, fluorinated hydroxyalkoxy having 2
to 4 carbon atoms, monoalkylamino having 1 to 4 carbon atons, dialkcylemino
wherein each alkyl group independently has 1b4cn:bunabms.llkbxyclrbonyi
having 2 to 6 cerbon atoms, Ar, Het, OAr, or OHet; or

R!  is of ane of the following formulas

BEES
Y Rl

R? s H, alkyl baving I to 4 carbon atoms, fluorinated alkyl having 1 to 4
carbon atoms, cycloalky] baving 3 to 7 carbon atoms, or cycloalkylalicyl having 4
to 7 carbon atoms;

R  isH,F, Cl, Br, I, OH, CN, nitro, NH;, COH, NR*R’, carboxy, CONR®R,
NR'COR®, NR’COOR", NR’CSR’, NR'CONR’R’, NR'CSNR’R’, NR’SO,R",
NRCONRR’, NRICSNRR’, NR*R?, SO;R", SOR'®, alkyl having 1 to 4 carbon
atoms, fluorinated alkyl having I to 4 carbon atoms, alkenyl having 2 to 6 carbon

"atoms, alkynyl having 2 to 6 carbon atoms, wherein the alkyl, fluorinated alkyl,

alkenyl, or alkynyl groups are in esch unsubstituted or gubstituted by Ar or Het,
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cycloalkyl having 3 to 7 carbon atoms, cycloalkenyl having 5 to 8 carbon atoms,
cycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon atoms, cycloalkenylalkyl having 6 to 9
carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon aioms, cycloalkoxy having 3 to 7
carbon atoms, cycloalkylalkoxy having 4 to 7 carbon atoms, alkyithio having 1 1o
4 cerbon atoms, fluorinated alkoxy baving 1 to 4 carbon atoms, hydroxyalkyl
having 1 to 4 carbon atoms, flucrinated hydroxyalkyl having 1 to 4 carbon atoms,
hydroxyalkoxy having 2 to 4 carbon atoms, fluorinated hydroxyalkoxy heving 2
to 4 carbon atoms, monoalkylamino having 1 to 4 carbon atoms, dialkylamino
wherein each alkyl group independently has 1 to 4 carbon atoms, alkoxycarbonyl
having 2 to 6 carbon atoms, Ar, Het, OAr, or OHet; or

R}  is of one of the following formulas

L~ _ A
Tow

R*  isH,F, Cl, By, I, OH, CN, nitro, NH, COH, NR*R’, carboxy, CONR'R’,
NR*COR!, NR’COOR!, NR’*CSR®, NRICONR?R®, NR'CSNR’R’, NR?SO,R",
NRZCONR‘R’, NRZCSNRR’, NR'R?, SO,R?, SOR'®, alky] having 1 to 4 cerbon
stoms, fluorinated alkyl having 1 to 4 carbon atoms, alkenyl having 2 to 6 carbon
atoms, alkynyl having 2 to 6 carbom atoms, whersin the alkyl, fluorinated alkyl,
alkenyl, or elkynyl groups are in each unsubstituted or substituted by Ar or Het,
cycloelkyl having 3 to 7 carbon atoms, cyvloalkenyl having 5 to § carbon atoms,
cycloalkylalkyl heving 4 to 7 carbon atoms, cycloalkenylalkyl having 6 to 9
carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, cycloalkoxy having 3 to 7
carbon atoms, cycloalkylalkoxy having 4 o 7 carbon atoms, alkylthio having 1 to
4 carbon etoms, fluorinated alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, hydroxyalkyl
having 1 to 4 carbon atoms, flucrinated hydroxyalkyl having 1 to 4 carbon atoms,
hydroxyalkoxy having 2 to 4 carbon atoms, fluorinated hydroxyalkoxy having 2
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to 4 carbon stoms, monoalkylamind heving 1 to 4 carbon etors, dialkylagino
wherein each atkyl group independentty has 1 to 4 carbon atoms, alkoxycarbonyl
having 2 to 6 carbon atoms, Ar, Het, OAr, or OHet; or

R*  is of one of the following formulas

e 0
lowd Yo e

Het is a heterocyclic groap, which iz fully saturated, partially saturated or fully
unsaturated, having 5 to 10 ring atoms in which st least 1 ring atomisa N, O or §
atom, which is unsubstitoted or substituted one or more times by halogen, aryl
having 6 to 10 carbon atoms and is optionally substituted, alkyl having 110 8 C
atoms, alkoxy having 1 to 8 C atoms, cyano, trifluoromethyl, nitro, oxo, OH,
alkoxycarbonylalkyl having 3 to 8 carbon atoms, emino, monoalkylamino having
1 to 8 C atoms, dialkylamino wherein each alkyl group has 1 to 8 C atoms,
SO;R', -CXR'"!, piperidinylethyl or combinations thereof.

6. A compound according to claim 1, wherein at least one of R', R}, ar R* is
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COE, NRR” wherein at least one of R® and R” is other than alkyl, carboxy, CONR'R’,
NR2COR®, NR’COOR®, NR’CSR", NR?*CONR’R’, NR*CSNR’R’, NR?SO,R ",
NRCONR'R’, NR’CSNR®R’, NR2R®, SO;R®, SOR", alkyl having 1 to 4 carbon atoms
which is substituted by Ar or Het, fluorinated alkyl having 1 to 4 carbon atoms which is
substituted by Ar or Het, alkenry] having 2 to 6 carbon atoms which is optionally
substituted by Ar or Het, alkynyl having 2 to 6 carbon atoms which is optionally
substituted by Ar or Het, cycloalkenyl having 5 to 8 cdrbon atoms, cycloalkenylalkyl
having 6 to 9 carbon atoms, fivorinated hydroxyalkyl having 1 to 4 carbon stoms,
alkoxycarbomyl having 2 to 6 carbon atoms, OAr, OHet, ar Het which is substituted by
soleI or _cmll. or

is selected from the following formulas

Lr _ K

'—QCHQ _gcu, /. : andlor

R® is carboxy, elkoxycarbonyl having 2 to 6 carbon stoms, CONR'R’, NRICOR",
NRCSR", NR*CONR’R®, NRICSNR’R’, NR?SO:R '°, NR2’CONR'R’, NR’CSNR®R’,
NR?R?, SO;R ', SOR", alkenyl having 2 to 6 carbon atoms, alkynyl having 2 to 6 carbon
atoms, alkyl substituted by Ar or Het, alkeryl substituted by Ar or Het, alkynyl
substituted by Ar or Het, cycloalkenyl having 5 to 8 carbon stoms, cycloalkenylalkyl
having 6 to 9 carbon atoms, fluorinated hydroxyalkyl having 1 to 4 carbon atoms,
fluorinated hydroxyalkoxy having 2 to 4 carbon atoms, OAr, OHet, or Het which is
gubstituted by SO;R ' or -CXR'!,
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7. A compound according to claim 1, wherein at least one of R', R, RY, and
R’ is carboxy, alkoxycarbomyl having 2 to 6 ¢arbon atoms, CONR’R’, NR’COR®,
NRCSR', NR*CONR’R’, NR*CSNR?R’, NR2SO;R '’, NR’CONR‘R”, NR*CSNR*R’,
NR?R*, SO;R', SOR", alkeny! having 2 to 6 carbon atoms, alkynyl having 2 to 6 carbon
atoms, alkyl subatituted by Ar or Het, alkenyl substituted by Ar or Het, alkynyl
substituted by Ar or Het, cycloalkenyl having § to 8 carbon atoms, cycloalkenylaliyl
having 6 to 9 carbon atoms, fluorinated hydroxyalkyl having 1 to 4 carbon atoms,
fluorinated hydroxyalkoxy having 2 to 4 carbon atoms, OAr, OHet, or Het which is
gubstituted by SO:R'! or -CXR'Y;

R®and R"are each, independently, H, alkyl having 1 to 4 carbon atoms, cycloalkyl
having 3 to 7 carbon atoms, or cycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon atoms, or R® and R’
together are an alkylene group containing 4-6 carbon atoms which forms a ring with the
N atom; .

R®is Aror Het;and - _

Het is a heterocyclic group, which is fully ssturated, partially saturated or fully
unsaturated, having 5 to 10 ring atoms in which at least 1 ring atom is a N, O or S atom,
which is unsubstituted or substituted one or- more times by halogen, aryl having 6 to 10
carbon atoms end is optionally substituted, alkyl having 1 to 8 C atoms, alkoxy having 1
to 8 C atoma, cyano, triflugromethyl, nitro, axo, amino, monoalkylamino having 1 to 8 C
atoma, dialkylamino wherein each alkyl group has 1 to 8 C atoms, SOR!!, -CXR", or
combinations thereof. '

8. A compound according to claim 7, wherein at least one of R, R?, R, and
R® is alkynyl having 2 to 6 carbon atoms, fluorinated hydroxyalkyl having 1 to 4 carbon
atoms, or Ar-alkynyl.

9. A compound according to ¢laim 1, wherein said compound is of formula'L,
A is of formulae (g) or (¢), X is O, R? is H or alkyl, and R and R* are each F, C, CN,
NO,, NH;, fluorinated alkyl, elkoxy, fluorinated alkoxy, fluorinated hydroxyalkyl,
alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkoxy, Ar, Ar-alkynyl, or Het.
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10. A compound according to claim 9, wherein R' and R* are each selected
from F, Cl, CN, NO3, NH;, CFs, OCH;, OC;Hs, OCFs, 2,2,2,-trifluoro-1-hydroxyl-1-
(wiftucromethyDethyl, ethynyl, propynyl, pentynyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
cyclopropylmethoxy, phenyl, phenylethynyl, dibydropyranyl, thiezolyl, oxezolyl,

S  pyrrolidinyl, piperidinyl, or morpholinyl.

11. A compound according to claim 9, wherein A is of formulae (c) and R* ia
CN, alkoxy, fluorinated alkoxy, end cycloalkylalkoxy.

10 12, ° A compound according to claim 1, wherein said compound is of fornrulae
In or Ij, R? is H or alkyl, and R and R* are eacli F, Cl, CN; NO;z, NH,, fluorinated alkyl,
alkoxy, fluorinated alkoxy, fluorinated hydroxyalkyl, alkynyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkoxy, Ar, Ar-alkynyl or Het.

15 13. A compound sccording to clsim 1, wherein at least one R', R? or R* is
COH, NR®R” wherein at least one of R® and R’ is other than alkyl, or NR*COOR®.

14. A compound according to claim 1, wherein at least one R', R? or R* i
selected from the following formulas

o 0

15. A compound according to claim 1, wherein said compound exhibits 2 or 3
of substituents R, R?, or R*.

20

25
16. A compound according to claim 1, wherein R? is fluorinated alky! having
1 to 4 carbon atoms.
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17. A compound according to clsim 1, wherein at least one R® end R’ is
alkoxyalkyl having 2 to 8 carbon atoms.

18. A compound according to claim 1, wherein said compound exhibits at
least one R? group that is Ar-alky! wherein the alkyl portion has I to 4 carbon atoms.

19. A compound according to claim 1, wherein said cormpornd exhibits at
least one Het that is a heterocyclic group, which is fully saturated, partially saturated or
fully unsaturated, having 5 to 10 ring atoms in which at least I ring atom is a N, O or 8
atom, and which is substituted by at least ome substituent selectsd from OH,
alkoxycarbomylalkyl having 3 to 8 carbon atoms, end piperidinylethyl.

20. A compound according to claim 1, wherein azid compound is of Formula I
and A is of subformuia (2) attached to the remainder of the compound via its 3, 4 or 7
position.

21. A compound according to claim 1, wherein said compound is of Formula I
and A is of subformula (b) attached to the remainder of the compound via its 4 or 7

position,

22. A compound according to claim 1, wherein said compound is of Formula I

_ and A jis of subformula (c) attached to the remainder of the compound viaits 3, 4 or 7

position.

23. A compound according to claim 1, wherein said compound is of Formula I
and A is of subformula (d) attached to the remainder of the compound viz its 3, 4 or 7
position.
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24. A compound according to olaim 1, wherein snid compound is of Formula
Il and A is of subformula () attached to the remainder of the compound via ita 3, 4 or 7
pouition.

25. A compound according to claim 1, wherein said compound is of Formula
II and A is of subformula (b) attached to the remainder of the compound via its 4 or 7
position.

26. A compound according to claim 1, wherein said compound is of Formula
Il and A is of subformula (c) attached to the remainder of the compound via its 3, 4 or 7

poeition.

27. A compound according to claim 1, wherein said compound is of Formula
II and A is of subformule (d) atinched to the remainder of the compound via its 3, 4 or 7
position.

-28. A compound according to claim 1, wherein said compound is of Formula
IIT and A is of subformula (a) attached to the remainder of the corapound via its 3, 4 or 7
position.

29. A compound according to claim 1, wherein said compound is of Formula
IN and A is of subformula (b) attached to the remainder of the compound via its 4 or 7
position.

30. A compound according to claim 1, wherein said compound is of Formula
IN and A is of subformula (c) attached to the remainder of the compound via its 3, 4 or 7
position.

31. A compound according to claim 1, wherein said compound is of Formula

III and A is of subformula (d) attached to the remainder of the compound via its 3, 4 or 7
position.
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32. A compound according to claim 1, wherein said compound is of Formula
IV and A is of subformula (g) attached to the remainder of the compound via its 3, 4 or 7

33. A compound according to claim 1, wherein said compound is of Formula
IV and A is of subformula (b) attached to the remainder of the compound via its 4 or 7
position.

34. A compound eccording to claim 1, wherein said compound is of Formula
1V and A is of subformula (c) attached to the remainder of the compound via its 3, 4 or 7
position.

35. A compound according to claim 1, wherein said compound is of Formula
IV and A is of subformula (d) attached to the remainder of the compound via its 3, 4 or 7
position.

36. A compound according to claim 1, wherein X is O.

37. A compound according to claim 1, wherein alkyl in each case is methyl,
ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sec-butyl, or tert-butyl.

38. A compound accoiding to claim 1, wherein alkoxy in each case is
methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, isobutoxy, and sec-butoxy.

39. A compound according to claim 1, wherein cycloalkyl in each case is
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, or cyclohexyl.

40. A compound according to claim 1, wherein Ar is in each case phenyi,

napthyl or biphenyl, which is unsubstituted or substituted one or more times by halogen,
alkyl, hydroxy, alkoxy, nitro, methylenedioxy, ethylenedioxy, amino, alkylamino,
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dialkylerning, hydroxyalkyl, hydroxyalkoxy, carboxy, cymmo, acyl, alkoxycarbonyl,
alkyhthio, alkylsulphinyl, alkcyisulphomyl, phenoxy, or acyloxy. .

41. A compound according to claim 1, wherein Het i5 in each case
dibydropyranyl, tetrabydropyrenyl, tetrabydrofuramyl, tetraydrothienyl, pyrrolidinyl,
piperidinyl, piperazinyl, morpholinyl, isoxazolinyl, furyl, thienyl, thiazolyl, oxazolyl,
pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyridyl, pyrimidinyl, indolyl, quinolinyl, isoquinolinyl, or
naphthyridinyl, which in each case ig unsubstituted or substituted in one or more places
by halogen, aryl, afkyl, alkoxy, cyano, trifluoromethyl, nitro, oxo, emino, alkylamino, or

42. A compound according to claim 1, wherein Het is in each case 2-furyl, 3-
furyl, 2-quinoliny!, 1,3-benzodioxyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 1,3-thinzoly-2-yl, 1,3-oxnzol-2-
yl, pyrrolidin-1-yl, piperidin-1-yl, morpholin-4-yl, 2-benzofiranyl, 2-benzothiophenyl, 3-
thienyl, 2,3-dihydro-5-benzofuranyl, 4-indoyl, 4-pyridyl, 3-quinolinyl, 4-quinolinyl, 1,4-
benzodioxan-6-yl, 3-indoyl, 2-pymrolyl, tetrahydro-2H-pyran-4-yl, 3,6-dihydro-2H-pyran-
4-yl, 5-indolyl, 1,5-benzoxepin-8-yl, 3-pyridyl, 6-cournarinyl, 5-banzofuranyl, 2-
isoimidazol-4-yl, 3-pyrazolyl, or 3-carbazolyl, which in each case is unsubsatituted or
substituted in one or more places by halogen, aryl, alkyl, alkoxy, cyano, trifluoromethyl,
nitro,oxo,lmilm,a.lkyhmm' , or dialkylamino. )

43. A compound according to claim 1, wherein said compound is selected
from:
3-{[(3R)-1-Azmbicyclo[2 2.2]oct-3-ylamino]carbonyl} - 1 H-indazole-6-carboxylic acid
hydroformate,
3-{[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]carbornyl} -1 H-indazole-6-carboxylic acid,
6-Amino-N-[(35)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl}- 1H-indazole-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-(1,3~0xazol-2-yl)- 1 H-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-(1,3-thiazol-2-yl)- 1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-(1,3-thiazol-2-y])-1H-indazole-3-carboxamide,
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N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-{(cyclohex-1-en-1-yl)-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-y1]-5-(cyclohex-1-en-1-yI)}-1H-indazole-3-
carboxamide, -
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-5-(tetralrydro-2H-pyran-4-y1)-1H-indazole-3-
carboxamide,

N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]Joct-3-yl]-5-(tetrahydro-2H-pyran-4-yi)- | H-indazole-3-
carboxamide,

N-[(3R)-1-Azmbicyclo[2.2 2]oct-3-yI]-5-(trifluoromethoxy)-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-(trifluoromethoxy)- 1 H-mmdazole-3-carboxamids,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-chloro- 1 H-indazole-3-carboxamide
hydroformate, .
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-chloro-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl1}-5-cyano- 1 H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-S-cyano- 1H-indazole-3-carboxamide,
N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yI]-5-cyclopentyl-1H-indazole-3-carboxamids,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-5-etirymyl- 1 H-indazole-3-carboxamide
hydrochloride,
N-[(3K)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-ethynyl-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,

N-[(3R)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-yl]-5-ethynyl-1 H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,

N-[(3R)-1-Azabicyclof2.2 2]oct-3-yl}-5-fluoro-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,
N-[(3R)-1-Azzabicyclo{2.2.2]oct-3-y1}-5-fluoro-1H-indazole-3-carboxamids,
N-[(3R)-1-azabicyclof2.2.2]oct-3-y1]-5-hydroxy-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,
N-{(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-hydroxy-1H-indazole-3-carboxamide,

275




Lt

WO 2005192890 PCT/US2005/010120

10

15

20

25

30

2,34

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-methoxy-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-y]]-5-methoxy- 1 H-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-phenoxy-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate, :
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi}-5-phenoxy-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1}-5-piperidin-1-yl-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,
N-[(3R)-1-Aznbicyclo[2.2.2]oct-3-yl}-5-piperidin-1-yl-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-5-pyrrolidin-1-yl-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azsbicyclo[2.2 2]oct-3-y1]-6-(1,3-0xazol-2-yi)-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-y1}-6-(1,3-thiazol-2-yi)-1H- indazole-3-carboxamide
hydrochloride,

N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y{}-6(1,3-thiazol-2-yl)- 1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6(1,3-thiazol-2-yl)- 1 H-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-y1]-6-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl}-6(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)- 1 H-indazole-3-
carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)-1 H-indazole-3-
carboxemide hydroformate,

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-y1]-6-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-y1)- 1 H-indazole-3-
carboxamide,
N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-(cyslopropylmethoxy)-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-yl]-6-(pent-1-yn-1-y1)-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-6-(pent-1-yn-1-yi)-1H-indszole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-yl]-6-(phenylethynyl)-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,
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N-[(3K)-1-Azebicycio[2.2 2]oct-3-yl}-6-(pbenylethynyl)-1H-indszole-3-carbox amide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2Joct-3-yI-6~{rifluoromethoxy)-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide hydroformate,

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-6<{trifluoromethoxy)-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide,

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2)oct-3-y1]-6-(triflucromethyl)- 1 H-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azsbicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-cyano-1,2-benzisothiazole-3-carbaxamide
hydroformate,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl}6-cyano-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide
hydrotrifluoroacetste,

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yi]-6-cyano-1,2-henzisothiazole-3-carboxamide,
N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-6-cyano-1H-indazole-3-cerboxamide
hydroformate,

N-[(3R)-1-Azabicycio[2.2 2] oct-3-yT-6-cyano- 1 H-indazole-3-carboxamids,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl}-6-cyclohexyl-1H-indazolo-3-carboxamide
hydroformate,
N-[(3R)-1-Azsabicyclo[2.2.2Joct-3-yi]-6-cyclohexyl- 1 H-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azbicyciof2.2.2Joct-3-y1]-6-cyclopentyl-1H-indazole-3-carboxamids,
N-{(3R)-1-Azzbicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-6-ethoxy-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide
hydroformate, :
N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-6-ethoxy-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2] oct-3-yi]-6~ethynyl-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate, _
N-[(3R)-1-Azabicyclo]2.2.2Joct-3-yl]-6-ethynyl-1H-indazole-3-carboxamide,
N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-y1}-6~fluoro-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-hydroxy-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate, '
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-hydroxy-1H-indazole-3-carboxamide,
N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-6~methoxy- 1 H-indazole-3-carboxamide
hydrochloride,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6~methoxy-1H-indazole-3-carboxamide,
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N-[(3R)-1-Azabicycio{2.2.2]oct-3-y1]-6-morpholin-4-yl-1 H-indazole-3-carboxamide,

- N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-piperidin-1-yl- 1 H-indazole-3-carboxamide

hydrotrifiluoroacetate,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-6-piperidin-1-yl-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(3K)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-pyrrolidin-1-yl-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl}-5<(1,3-0xazol-2-yl)-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2)oct-3-y1}-5-(1,3-thiezol-2-yl)-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,

N-[(385)-1-Azabicyclo[2.2.2)oct-3-y1]-5<(1,3-thiszol-2-yl)- 1H-indazole-3-carhoxamide,
N-[(38)-1-Azzbicyclo[2.2.2]oct-3-yl}-5-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-1H-indazole-3-
carboxamide,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-(trifluoromethoxy)-1H-indezole-3-carboxamide
hydrochloride,
N-[(35)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-y1]-5-{trifluoromethoxy)-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2}oct-3-yi]-5-(trifluoromethoxy)- 1 H-indazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-chloro-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-chloro-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-cyano-1H-indszole-3-carboxamide
hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-cyano-1H-indezole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-5-cyclopentyl-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-5-ethynyl- 1 H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl}-5-ethynyl-1H-indszole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluoro-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,
N-{(35)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-y1}-5-fluoro-1H-indazole-3-carboxamide,
N-{(35)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-y1]-5-methoxy-1H-indagole-3-carboxamide
hydroformate,
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N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y]-5-methoxy- 1 H-indazole-3-carboxamide,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y]]-5-nitro-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-y1]-6(1,3-oxazol-2-yl)-1H-indezole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azzbicyclof2.2.2]oct-3-yi]-6-(1,3-thiazol-2-y1)-1H-indazole-3-carboxamide
hydrochloride, -
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-(1,3-thiazol-2-y1)-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclo{2 2 2]oct-3-y1]-6-(1,3-thiazol-2-yl)-1 H-indazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-(1-methyl- 1H-imidazol-2-yl)- 1 H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-y1]-6-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)- | H-indazole-3-
carboxamide,
N-[(35)-1-Azabicyclof2.2.2Joct-3-y1]-6-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)- 1 H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)- | H-indazole-3-
carboxamide,

N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2joct-3-yi]-6-{cyclopropyimethoxy)- 1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-{morpholin-4-yl)-1H-indezole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-6-(prop-1-yn-1-yi)- 1 H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclof2.2.2)oct-3-yl]-6-(prop-1-yn-1-y1)-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azsbicyclo[2.2.2]oct-3-yi}-6-(trifluoromethoxy)-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide hydroformate,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-{trifluoromethoxy)-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide, °

N-[(35)-1-Azabicyolo[2.2.2]act-3-yl]-6-(triftucromethyl)-1 H-indazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azebicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-[2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-
(trifluoromethyl)ethyl]-1H-indazole-3-carboxamids,
N-[(38)-1-Axzabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-cyano-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide
hydroformate,



WL

10

15

' 20

25

30

WO 2008/092890 PCT/US2005010120 /L%

N-{(35)-1-Azmbicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-cysno-1,2-benzisothinzole-3-carboxarmide,
N-{(35)-1-Aznbicyclo[2.22]oct-3-yI]-6-cyano-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide,
N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-cymmo- 1 H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,

N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-6-cyrno-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(3.S)-1-Anbicyclo[ZJJ]oct-B-yl]-G—cyclohmyl—lH—hduqled—cuboxmﬁdn
hydroformate,
N-{(38)-1-Azabicyclo[2.2.Z]oct-3-yl}-6-cyclohexyl-1H-indazole-3-carboxemide,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl])-5-cyclchexyl-1H-indazole-3-carboxamids,
N-[(‘!S)-1-Aznb;'cyclo[l.2.2]oct-3-yl]-6—cyclopuntyl-1H-indazolq:3-carbonmido.
N-[(35)-1-Azabicyclo]2.2 2]oct-3-yi)-6-ethoxy-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide
hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-ethoxy-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-6-ethynyl-1 H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-ethynyl-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-fluoro-1H-indszole-3-carboxarmide,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-6-methoxy-1H-indazole-3-carboxemide,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-nitro-1H-indazole-3-carboxamids,

and physiologically acceptable salts thereof,

44, A compound scoording to claim 1, wherein said compound is sclected
from:

N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2Joct-3-yi}-5-methoxy-1-methyl- 1 H-indazole-3-
carboxamide,

N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-5-methoxy-1-ethyl-1H- indezole-3-
N-{(38)-1-Azsbicyclo[2.2.2Joct-3-y1]-5-methoxy-1-cyclopentyl-| H-indazole-3-
cerboxamide,

N-{(3R)-1-Azabicyclof2.22]oct-3-yI]-5-{xitro)-LA-indazole-3-carboxamide,
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N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-6-(4-bydroxytetrahydro-2 H-pyran—4-yi)-

1H-mndezole-3-carboxarmide,

N—[(SS)—I-Aznbicyclo[z.2.2]oct-3-y|];6-(4-hydmxytatnhydro-21-[-pymn-4-yl)-lH-

indazole-3-carboxamide,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2Joot-3-yl]-6-(triflucromethoxy)-1-indazole-3-

carboxamide hydroformate,

N-[(3R)-1-Azmabicyclo[2.2.2]oct-3-yl}-6-(triflucromethoxy)- 1 H-indazole-3-

carboxanride hydroformate, .

N-[(3R)-1-Azsbicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-7-{triflucromethoxy)-1 H-indazole-3-

carboxemide hydroformate,

N-[(38)-1-Azabicyclo[2 2.2]oct-3-yI]-7-(trifluoromethoxy)-1H-indazole-3-

carboxamide hydroformate,

N-{(38)-1-Azshicyslo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(hydroxy)- 1H-indazole-3-carboxsmids,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2Joct-3-y1}-5-(hydroxy)-1H-indazole-3-carboxamids,
N-{(35)-1-Azabicyclo{2.2.2]oct-3-y1)-7<(nitro)-1H-indazole-3-carboxsrmide,

N-[(38)-1-Azabicyclo[2.2.2Joct-3-y1}-5-(3,6-dihydro-2H-pyran 4-yl)-1H-
indazole-3-carboxamide hydroformate,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yi]}-5-(3, 6-dihydro-2F-pyran-4-yi)- 1H-
indazole-3-carboxamide,
N{(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yil-4-bromo-S-methoxy-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate, '
N-{(35)-1-Azsbicyclo[2.2.Z]oct-3-yi]4-bromo-5-methoxy-1H-indezole-3-
carboxamide hydroformate,
N-{(3S)-1-Azsbicyclo[2.2.Z]oct-3-y1]-5-bromo-4-nitco-1H-indazole-3-
carboxanmide,
N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-(nitro)-1 H-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2 2.2Joct-3-y1]- 5~{nitro}-1H-indazole-3-carboxamids,
N-{(35)-1-Azsbicyclo[2.2.2]oct-3-yll-5-(hydroxy)-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide,
N-{(3S)-1-azabicyclo[2.2.2Joct-3-yl]-5<(formyl)-1H-indezole-3-carboxamide
hydroformate,
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N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yI]-6~(tetrabydro-2H-pyran-4-yl)-1 H-indazole-
3-carboxamide,

N-{(3R)-1-Azsbicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6<tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-1 H-indazole-
3-carboxamide,

N-[(35)-1-Azsbicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-5-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-y1)-1H-
indazole-3-carboxamide hydroformate, '

N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y]]-5-methoxy-1-(2,2 2-triftnoroethyl)-1H-
indazole-3-carboxamide,

N-[(38)-1-Azabicyclof2.2 2}oct-3-yl}-5-(hydroxymethyl)-1 H-indazole-3~
carboxamide, _

N—[GS)—l-Anbicyclo[Z.2.2]oct-3-y1]-5-(cyclopent3dm.ino)-1H-indmle-?.-
carboxmmide,

N-[(38)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl1]-5 maﬂtmtyﬂ!—th:myl)—ll-l-mduole—!i-
carbaxamide hydroformate,

N-[(38)-1-Azabicyclo[2 2 2]oct-3-yl]-5-methox y-4-(2- thmnyl)-lH-mdmle-S-
carboxamide hydroformate,

N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-methoxy-4-(2-thienyl)-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,

N-[(38)-1-Azabicyelo[2.2 2]oct-3-y1]-6-(propyl)- 1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,

N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-(1,3- -z-yl}-l,z-bcnmothuznle-S-
carboxamide lrydroformats,

M-[(3R)-1-Azsbicyclo[2.2 2]oot-3-yi]-6(1,3-thiazol-2-yi}-1,2-benzisothinzole-3- '

carboxamide hych'ofonute

N-[(38)-1-Azmbicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-(ethyl)- 1 H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,

N{(38)-1-Azabicyclo[2.2. 2]oct-3-yl]-6-(4-methyl-lﬁ-th:ml-Z—yl}lH—mdazole-
3-carboxamide,

N-[(3S)-1-Azmbicyclo[2.2 2]oct-3-y1]-6(5-methyl- 1,3-thiazol-2-yl)}- 1H-indazole-
3-carboxamide,
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N{(R)-1-Azsbicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-6-(5-methyl-1,3-thiazol-2-y1)-1 H-indazole-
3-carboxamide,

N{(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-6-(4-methyi-1,3-thiazol-2-yl)- 1H-indszole-
3-carboxamide,

N-{(3S)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-5-(butyl)-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate, .

N-[(38)-1-Azabicyclo[2.2 2]Joct-3-yl]-4-cyclopropyl-5-methoxy-1 H-indazo!
carboxamide hydroformate,

N{(35)-1-Azsabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]4-cthyl-5-methoxy- 1 H-indazole-3-
carboxamide hydroformate, '

N-[(38)-1-Azbicyclof2.2.2]oct-3-yi}-6-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-indazole-
3-carboxamide hydroformats,

N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2. 2]oct-3-yl]-5-(met‘hyl)-lH—mdmle—B-cnrboxmde
hydroformate,

N-[(38)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-ethynyi-1,2-benzisothiazole-3-
carboxarhide hydroformate, '

N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-cthynyl-1,2-benzisothiezole-3-
carboxamide hydroformate,

N{(38)-1 Anblcyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(tﬂu'nhydroﬁmn-3-yl)-lH-mdmle-B-
carboxamide hydroformate,

N-[(38)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-6(cyclopropyimethoxy)-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate,

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-[(2 muﬂ'loxwthyl)mmo]-lH-mdmle-S-
carboxamide hydroformate,

N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-5-(2,5-dm=ﬂ:|yl-1H-pyrm -1- yl}-lH-
indazole-3-carboxamide,

N-[(38)-1-Azabicyclo{2.2.2]oct-3-yI]-5-{1H-pyrrol-1-y)-1H-indazole-3-
carboxamide,

N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-(1H-pyrrol-1-yi)-1H-indezole-3-
carboxamide,

5-Amino-N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl1]-1H-indezole-3-carboxamide,
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5-Amino-N-{(35)-1-azbicyclo[2.2 2]oct-3-y1}- 1H-indazole-3-carboxamide,

4 Amino-N-[(35)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-1H-indazole-3-carbaxamide,

6-Amino-N-[(3S)-1-azabicyclo[2.2.Z]oct-3-y1]-1,2-benzisothiazole-3- '
carboxamide, '

6-Amino-N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.Z]oct-3-y1]-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide,

7-Amino-N-[(38)-1-azbicyclo[2.2.2]oct-3-yi]- 1 H-indazole-3-carboxamide,

N-[(35)-1-Azsbicycio[2.2.2joct-3-yi]-5-{(cyolopropylmethyl)amino]-1H-
indazole-3-carboxamide hydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-y1}-5-{[(4-methoxypheny{)acetyljemino}-1H-
indezole-3-carboxamide hydroformate,
) N-{(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-{(trifluorcacetyl)amino]-1H-indazole-3-
carboxamida hydroformate, .

N[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2}oct-3-y1]-5-{(eyclopropylcarbonyDamina]- 1H-
indazole-3-carboxamide hydroformate,

N-[(3R)-1-Azabicyolo[2.2.2]oct-3-yl]-5-[(ethylsulfonyl)amino]-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate, .

N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2 2Joct-3-yl]-5-{(methylsulfonyl)emino]-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,

N-[(3S)-1-Azmbicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-[(ethylsulfonyl)amino}-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,

 N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2}oct-3-yi}-6-[(ethylsulfomyl)amino)-1,2-

benzisothiazole-3-carboxamide,

N-[(38)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-6-[(ethylsul fonyl)amino}-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide,

N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2Joct-3-y1]-6-[(methylsulforyl)emino]-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide,

N-{(38)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-6-[(methylsulfonyl)amino]-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide,

N-[(38)-1-Azabicyclo[2.2.2)oct-3-yl]-4-[(methylsulfonyl)amino]-1H-indazole-3-
carboxamide,
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N-{(38)-1-Azabicyclo{2.2.2]oct-3-yl]-5-[(benzylsulfonyl)emino]-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,
N-[(38)-1-Azsbicyolo[2.2 2]oct-3-yl]-6-{({[2-(2,6-
dichlorophenyl)ethyl]amino} carbonyl)amino)-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide,
N-[(38)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-y]-6-({I(3-
cymophenylJaminojcarbonyl}amino)-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo(2.2. 2]oct-3-yI]-6-[({[24(4-
florophenyl)ethyi]amino} carbomyl)amino]-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-6-({[(3.4-
dimefirylphenyl)emino]carbonyl) amino)-1,2-benzisothiszole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-6-( {[(2,5-
dimethylphenryl)amino]carbonyl } amino)- 1,2-benzisothiazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2)oct-3-yI}-6-({[(4-
mothylbenzyl)amino]carbonyl) amino)- 1,2-benzisothiazole-3-carboxamide,
N-{(38)-1-Azabicyclof2 2.2]oct-3-yI]-6-[({[2-(4-
methylphenyl)ethylJamino} carbonyl)amino}-1,2-benzisothiazole-3-cirboxamide,
N-{(35)-1-Azsbicyclo[2.2 2]oot 35T}-[({[2-3-
methoxyphenyl)ethyl]amino} carbonyl)amino]-1,2-benziscthiazole-3-carboxamide,
N-[(38)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6~{ [(cyclopentylamino)carbonyljamino} -
1,2-benzisothiazole-3-carboxanrids,
N-[(38)-1-Azsbicyclof2 .2 2]Joct-3-yl]-6-{[(propylamino)carbonyljamino}-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-Azsbioyclo[2.2 2]oct-3-yi]-S-{{[(4-
fluorcbenzyl)amino]carbonyl} amino)-1H-indazole-3-carboxamide,
N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yI]-5-({[(3-
methoxybenzyl)amino]carbonyl} amino)-1H-indazole-3-carboxemmide,
. N-{(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-{[(cyclopentylamino)carbonyl]amino} -
1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azmbicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5({[(3-
methoxybenzyl)amino]Jcarbonyl} amino)-1H-indazole-3-carboxamide,
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N-(38)-1-Azabicyclo[2.22]oct-3-y1]-5{{{(4-
fluorobenzyl)amino]carbonyl} amino)-1H-indazole-3-carboxamide,
N-{(38)-1-Azbicycio[2.2.2]oct-3-y1]-6-{[(propylaminc)oarbonyljsmino} -1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate,
N[(3R)-1-Azsbicyolo[2.2 2]oct-3-3i}-5-{{(propylamino)ostbonyl]amino} - 1H-
indazole-3-carboxamide hydroformate,
N-{(38)-1-Azsbicyclo[2.2 2]oct-3-y1}-5-{[(propylamino)carbonyljaminc} - 1H-
indazole-3-carboxamide hydroformate,
N[(35)-1-Azsbicyclo[2.2.2)oct-3-yi]-5-({{(4-
fluorobenzyl)aminojcarbonyl} amino)-1H-indazole-3-carboxamide hydroformate,
N{(3R)-1-Azsbicyslo[22.Zjoct-3-y1}- 5 {[(4-

. fiuorobenzyl)amino]carboryl} amino)-1H-indazole-3-carboxamide hydroformate,

N-[(3R)-1-Azbicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-5-{[(cyclopentylamino)carbomyljantino}
1H-indazole-3-carboxamide hydroformate,

N-[(38)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi}-6-1,3-thiazol-2-ylamino)-1,2-
benzisothiezole-3-carboxamide hydroformate, .

N-[(38)-1-Ambicyclo[2.2.2]oot-3-yl]-61H-1,2,3-triazol-4-yl)-1H-indazole-3-
carboxamide dihydroformate,

N-[(3R)-1-Azabicyslo{2.2.2]oct-3-yI]-6-[1-(2-piperidin-1-ylethyl)-1H-1 2,3-
trinzol-4-yl}-1H-indazole-3-carboxamide dihydroformate,

Ethyl [4(3-{[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]carbonyl } -1H-indazol-6-yi)-
1H-1,2,3-triazol-1-yl]dcetate hydroformate,

Benzyl (3-{[(38)-1-azabicyclo[2.2 2]oct-3-ylamino)carbomyl}-1H-indezol-5-
Yl)carbamate,

Vinyt (3-([(3S)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]carbonyl } -1 H-indazol-5-
yl)carbamate, and

physiologically acceptable salty thereof.

45, A compound sccording to claim 1, wherein said compound is selected
from:
N{(35)-1-Ambicyclof2.2.2]oct-3-y1]-4-methoxy-1 H-indazole-3-carboxamide,
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N-[(3R)-1-Azabicycio]2.2.2]Joct-3-y1]-1,2-benzisoxazole-3-carboxemide hydroformate,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1,2-benzisoxazole-3-carboxamide hydroformate,
N-[(35)-1-Azmbicyclo[2.2 2]act-3-y1}-6-(1,3-0xazol-2-y])-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide hydroformate, :
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]Joct-3-yI]-7-bromo-6-methoxy-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azabioyclo[2 2 2]Joct-3-yl}-1,8-dihydropyrrolo[3,2-glindazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azebicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-1-benzyl-6-(difluoromethoxy)-1H-indazole-3-
carboxarnide hydroformate, _
N-{(35)-1-Azsbicyclo[22.2]oct-3-y1}-1-(3-thienyl)- 1 H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-5-(difluoromethoxy)-1 H-indazole-3-carboxamide,
N-{(3R)-1-Azabicyclo[2:2 2)oct-3-y1)-5-(diflucromethoxy)-1 H-indazole-3-carboxamids,
N-[(3R)-1-Azmbicyclo[2.2 2]oct-3-y1}-5-(5~methyl- 1,3-thiazol-2-y])-1H-indezole-3-
carboxamide hydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-methoxy-1 H-indazole-3-carboxemide
hydroformate, )
N[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl}-7-fluoro-6-methoxy-1H-indazole-3-carboxanride
hydroformate,

N-[(3S5)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-4-fluoro-5-methoxy-1 H-indazole-3-cerboxamide
hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-yl}-6-(difluoromethoxy)-1H-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yi]-6<(difluoromethoxy)-1 H-indazole-3-carboxamide,
N-[(3R)-1-Azmbicyclof2.2 2Joct-3-y1}-5<(4-methyl- 1,3-thiazol-2-y)-1H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyelo[2.2 2]oct-3-yl]-5-(5-methyl-1,3-thinzol-2-yl)- 1 H:indazole-3-
carboxamide hydroformate, .
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-5-cyclopropyl-6-methoxy- 1 H-indazole-3-
carboxamide hydroformate, .
N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-methoxy-5-(3-thienyl)- 1 H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,
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N-(35)-1-azabicyciof2.2.2]oct-3-yl]-5-[3-(benzyloxy)pyrrolidin-1-yl}-1 H-indezole-3-
carboxamide hydroformate,
N{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2Joct-3-y1]-S-(5-methyi-1,3-thiezol-2-yl)-1 H-indazole-3-
carboxamide hydrochloride, .
N{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-5-[3-(methyloxy)pyrrolidin-1-yl}- LE-indezole-3-
carboxamide hydroformate,
N{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl1-5-[3-(hydroxy)pyrrolidin-1-yll- L H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-[(1-methylpyrrolidin-3-yl)oxy]- Li-indazole-3-
carboxamide dihydroformate,

* N{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-6-(5-mathyl-1,3-thiazol-2-y])- L H-indazole-3- °

carboxamide hydrochloride,
NA{1-Azabicyclo[2.2.Z]oct-3-yimetiryl)-5-{trifiucromethoiy)-1 H-indazole-3-carboxamzids
hydroformste, '
N(1-Azsbicyclo[2.2.Z]oct-3-ylmthyl)-6-methoxy-1H- indazole-3-carboxamide
hydroformate, '

N(35)- 1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-yT}-5-(cyclopropylmethoxy)- LH-indazole-3-
carboxamide hydroformate,

N-{(38)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-5-{cyclopentyloxy)- LH-indazole-3-carboxamide
hydroformate,
N-{(35)-1-Azabicyclo{2.2.2]oct-3-yl]-5-(2,2,2-triflucroethoxy)- 1H-indazole-3-
carboxamids hydroformate,
N[(38)-1-Azsbicyolo[2.2.2]oct-3-y1]-6{cyclopropylmethoxy)- LH-indszols-3-
carboxamide hrydrofprmate,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-2,2,2-rifluoroethoxy)-1 H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,
N-{(35)-1-Aznbicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5(benzyloxy)- 1 H-indazoie-3-carboxamide
hydroformate,

N{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl}-5-{tetrahydro-2H-pyran—4-yloxy)- LH-indazole-3-
carboxamide hydroformate,
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N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5(2,3-dihydro-LA-inden-2-yloxy)- 1 H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,

N{(35)-1- Anhcyolo[lli]oct—B-yl]-s-[z-(d:.mcthylmm)dhnxy]-IH-mdmle-B-
carboxamide dirydroformate, -

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yI]-5-(2-pyrrolidin-1-ylethoxy)-1 H-indazole-3-
oarboxemide dilydroformate,

N-[(385)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-bromo-1-{ethyl)- LH- mdmle-3-cuboxmde,
N-(35)-1-Azabicyclo]2.2.2]oct-3-y1]-6-bromo-1 <{ethyl)- 1 H-indazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azbicyclo{2.2 2]oct-3-yl]-5-bromo-1-{cyclopropylmethyl)-1 H-indaznle-3-
carboxamide,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-y1]-5-bromo-1-(2,2,2-trifluoroethyl)- LH-indazole-3-
carboxamids, .

N- [(3.5)-1-Anblcyclo[z.z.2]oct-3-y1]-5-[(d1me&|yhmno)meﬂlyl]-lH indazole-3-
carboxamide dihydroformate, e

N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]act- SJyI]-S-[(dieﬂlylmino)mnthyl]-IH-indumle-?--
carhoxamide dikydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-yI]-5-[(pyrrolidin-1-ylymethyl]- 1 H-indazole-3-
carboxamide dilydroformate,
N-[(3S5)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1}-5-](1-benzyipyrrolidin-3-yl)oxy]- LH-indazole-3-
carboxamide dilydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-N-ethyl-6-methoxy-1 H-indazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-yl]-N-ethyl-5-trifluoromethoxy- 1 H-indazole-3-
carboxamide, .
N{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl}-N-cyclopropylmethyl-6-methoxy- lH-hMl&S-
carboxamide hydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 Z]oct-3-y1]-N-cyclopropylmethyl- 1 H-indazole-3-carbaxamide
hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyvlo[2.2 2] oct-3-y1]-N-cyclopropylmethyl-5-triflucromethoxy- LH-
indazole-3-carboxamide hydroformete, -
N-[(35)-1-Ambicyclof2.2.2]oct-3-y1]-6-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1 H-indazole-3-
carboxamide hydrochloride,

289




10

15

20

25

30

WO 2005/052890 PCT/US2005/010120

N—[(3S)-1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-ethyl-5-(1,3- ﬂnaml-2-y1)-lH-mdazola—3-
carboxamide hydroformate,

N-{(3S)-1 Anbwyclo[z 2 2]oct-3-yl]-1-cyclorpopytmethyl-5-(1,3-thiazol-2-y1)-1H-
indszole-3-carboxamids hydroformate,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-1-(2,2,2-trifluoroethyl)-5-(1,3-thiazol -2- yl)—l.H—
indazole-3-carboxamide hydroformate,

N-[(35)-1-Ambicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-1 -ethryl-6-(1,3-thinzol-2-yi)- L H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,

N-[(3R)-1-Ambicyclo[2.2 2]oct-3-yl}-5-(3-formylcyclohex-1-en-1-yI)-1H-indazole-3-
NH(35)-1-Azabioyolo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[3(2-methoxyethoxy)propoxy]-1,2-

. bemzisothiszole-3-carboxamide hydroformate,

N-{(S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-(4-cyclohexylpiperazin-1-yi)-1,2-
benzisothinzole-3-carboxamide hydroformate,

N-{(35)-1 Anbwyclo[z.z.:Z]oct-S-yl]-G-@-e&:ylpapuamn 1-yl)-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide hydroformate,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-[4-(3~furoyl)piperazin- l-yl] -1,2 bmwihmzola—
3-carboxamide h}d:ofumntc,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-(3-ethoxypyrrolidin-1-yi)-1,2-benziscthiazole-3-
carboxamide,

N[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2)oct-3-y1]-6-(3-ethoxypyrrolidin-1-y1)-1,2-benzisothiazole-3- -

carboxamids,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-(3-methoxypyrrolidin-1-yI)-1,2-benzisothiazole-
3-carboxamide,

6-Amino-N-[(35)-1-azabicyclo[2.2 2] oct-3-y1]-1,2-benzisoxazole-3-carboxamide,
5-Amino-N-[(3S)-1-azsbicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-1-(2,2,2-frifluoroethyl)-1 H-indazole-3-
carboxamide,

5-Amino-N-[(3S)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-1-(cyclopropylmetiryl)- lH—indmle-S-_
carboxanride,

5-Amino-N-[(3S5)-1-azabicyclo{2.2.2]oct-3-y1]-1-{ethyl)-1 H-indazole-3~carboxamide,
6-Amino-N-[(35)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1(cthyl)- 1 H-indazole-3-carboxamide, °

290




WO 2005092890 PCT/US2005010120 i ;.

10

15

20

30

214

Methyl 4-[(3-{{(35)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylaminoJoarbonyl}-1 H-indazol-5-
yamino]butanoate dikydroformate,

Msthyl 4-[(3-{[(35)-1-ezbicyclo[2.2 2]oct-3-ylamino]carbomyl} - LH-indazol-6-
yl)amino]butanoate dihydroformats,

tert-Butyl {2-[(3-{[(35)-1-azabicyvlo[2.2 2]oct-3-ylamino]carbonyl}-1,2-benzisothiazol-
6-yl)amino]ethyl} propylcatbamate hydroformate,
N-{(3R)-1-Azabicyclof2.2.2]oot-3-y1}-5-{(1,3-thiazol-2-yimethyl)amino}- 1 - indazole-3-
carboxamide hydroformate,

N-[(3R)-1-Azabicyolo[2.2.2]oct-3-yl]- 5-(dimethylamino)-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate, ' _
N{(3R)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-1(2-methoxyeihyl)-5-[(2-methoxyethyl)emiuo]-
1H-indazole-3~carboxaniide hydroformate,

N-[(35)-1-Azahicyclo[2 2.2]oct-3-yI]-6-{[2-(diethylamino)-2-0xoethylJamino}-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate,
N-[(3R)-1-Azsbicyclo[2.2.2]oct-3-y1}-5-(butylamino)-1H-indazole-3-carboxarmide
hydroformate, .
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2Joct-3-yI]-6-{(cyclopropylmethyl)amino]-1,2-benzisothiazole-
3-carboxamide hydroformate,

. N-[(35)-1-Azabicyvlo[2.2.2Joct-3-yI}-6-(dimethylamino)-1,2-benzisothiezole-3-

carboxamide hydroformate, -
N4{(2R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6(diethrylamino)-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide hydroformate, :
N-[(35)-1-Azabicyclof2.2.2]oot-3-y1]-6-[(cyclopropylcarbonyl)amino]-1-
(cyclopropylmethyl)-LH-indazole-3-carboxamide,
S—Amino-N-[(SS)-l-inbicyulo[2.2.2]oct-3-yl]-1-(I:i.ﬂuormcetyl)—lH—indmle—3-
carboxamide dihydroformate,
N{(35)-1-Azsbicyclo[2.2]oct-3-y1}--{syelopropylescbonyl)-5-
[(cyclopmpylcnbonyl)mmo]-lﬂ' indazole-3-carboxamide hydroformate,
N-{(35)-1-Azabicyolo[2.2.2]oct-3-yl]-1-[(4-methoxyphenyl)acetyl]-5- {[(4-
methoxyphenyl)acetyl]amino} -1 H-indazole-3-carboxamide hydroformate,
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N-{(38)-1-Azsbicyclo[2.2 2]oct-3-y1]-6-[(cyclopropylcarbonylamizo}-1,2-

benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate,
6-(Acetylantino)-N-[(35)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-1,2-benzisothiszole-3-
carboxamide hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2] act-3-yl1]-6-{[(dimethylamino)eulfonyl]jemino}-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate,

5-Amino-N-[(35)-1-azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-1-(benzylsulfonyl)-1 F-indazole-3-
carboxamide dihydroformate,
N-[(35)-1-Azsbicyclof2.2.2]oct-3-yl]-1{cyclopropylmethyl)-6-
{[(propylemino)carbonyl]amino}-1 H-indezole-3-carbaxamide,
N3)-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]Joct-3-y1]-N(1)+(3-methoxybenzyl)-5<{ {[(3-
methoxybenzyl)Jaminojcarbonyl }amino)- 1 H-indazole-1,3-dicarboxamids,
NQ)-[((35)-1-Azabicyclo[2.2-2]oct-3-y1]-N(1)-(4-fluorobenzyl)-5({{(4-
fluorobenzyl)amino]carbonyl} amino)-1H-indazole-1,3-dicarboxamide,
N(3)}H(3R)-1-Azabicyclo{2.2 2]oct-3-yI}-N(1)-cyclopentyl-5-
{[(cyclopentylamino)carbonyl]amino} -1H—iqdamle-1,3-dicuboxm:ide hydroformate,
NQ)H(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-N(1)-propyl-5-
{{(propylamino)carbonyl]amino}-1H-indazole-1,3-dicarboxamide,
N-[(3R)-1-Azabicyelof2.2.2]oct-3-y1]-5-

{{[(cyclopropylmethyl)amino]carbonothioyl } amino)-1 H-indazole-3-carboxamide
hydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-

({[(cyclopropylmethyl)amino]earbonothioyl} amino)-1,2-benzisothiazole-3-carboxamide
hydroformate,

N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi}-6- {[(propylmethylamino)carbonothioyjamino} -
1,2-benzisothiazote-3-carhoxamide hydroformate,

N-[(35)- 1-Anbiéyclo[2.2.2]oct-§-yl]—6—{[(tert—buylmnim)earbonothioyl]mim}-l,2-
benzisothiazole-3-carboxamids hydroformate,

N-(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-.‘:'.-yl]-s-{[(m-butylnminn)cubonyi] amino}-1H-
indazole-3-carboxamide hydroformats,
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N-[(35)-1-Azsbicyclo[2.2.2]oct-3.yi]-1:ethyl-6-{[(propylamino)carbonyljamino}-LH-
indazole-3-carboxamide hydroformats,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2-2]oct-3-yl}- 1(cyclopropylmetiryl)-5-
{[(propylamino)carbonyl]amino} - LH-indszole-3-carboxamide Irydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyvlo[2.2. 2]oct-3-y1]-142,2,2-trifluoroethyl)-5-
{[(propylamino)carbonyl]amino} -1 H-indezole-3-carboxamide hydroformats, .
N-{(35)-1-Azabicyolo[2.2 2]oct-3-y1]-1-(ethyl)-5- {{(propylamino)carbonylJamino} - LA~
indazole-3-carboxamide hydroformate, -

Isopropyl {3-{[(3K)-1-azabicyclo[2.2. 2]oct-3-ylnmmo]carbonyl} 1H-indazol-5-
yl} carbamate hydroformate;
Isopropyl {3-{[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3 ﬁlmmnlclrbﬂnﬁ} 1-
[(isopropylamino)carbonyl]-1H-indazoi-5-yl} carbamate hydroformate,
N-[(35)-1-Oxido-1-azabicyclo[2.2. 2]oct-3-yl]- L H-indezole-3-carboxamids,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-hydroxy- 1 H-indazole-3-carboxamide
hydrobromide,
N-[(35)-1-Azabicyclof2.2 2]oct-3-yi]-6-hydroxy-1H-indazole-3-carboxamide

. hydrobromids,

N{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2)oct-3-yl]-5- {[(diethylamino)carbonyljanino} -1 H-indazole-
3-carboxamide hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-[(pyrrolidin-1-ylcarbonyl)amino]- L H-indazole-3-
carboxamide hydroformate, '
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2)oct-3-yl}6-[(pyrrolidin-1-ylcarbonyl)amino]- 1 H-indazole-3-
carboxanride hydroformate,
N-[(35)-1-Azebicyclo[2.2.2]oct-3-yi}-6-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(2-oxo4-phenylpyrrolidin-1-yl)-1,2-
benzisothiazole-3-cexboxamide hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyelo[2.2.2Joct-3-y1]-6(2-0xoimidazolidin-1-yl)-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide hydroformates,

293




10

15

20

30

WO 2005/092890 PCT/US2003/010120

N-[(35)-1-Azabicyolo[2.2.2]oct-3-y1]-5-(2-oxoimidazolidin-1-yT)-1 H-indazole-3-
carboxamide hydroformate,
N-[(35)-1-Azsbicyclof2.2.2]oct-3-y1}-S-(2-oxo-3-propylimidazolidin-1-y1)- 1-indezole-
3-carboxamide hydroformate, _
N-{(35)-1-Azabicycio[2.2.2]oct-3-y1]-6-{ [2-(propylaomino)ethyljamino} -1,2-
benzisothiazole-3-carhoxamide hydroformate,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-6-(3-methyl-2-oxoimidazolidin-1-yi)-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformats,

N-[(38)-1-Azzbicyclo[2.2 2]oct-3-yl}-6-(3-isopropyl-2-oxoimidagolidin-1-yl)-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate,
N-{(35)-1-Azabicyclof2.2.2]oct-3-y1]-6-(3-propyl-2-oxoimidazolidin-1-yl)-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1}-5-bromo-1,2-benzisoxazole-3-carboxamids,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]Joct-3-y1]-6-bromo-1,2-benzisoxazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-(3-methyl-2-oxoimidazolidin-1-y1)-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide,

N-[(35)-1-Azmbicyolo[2.2 2Joct-3-yl}-5-(3-isepropyl-2-oxoimidazolidin-1-yf)-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide,
N-[(35)-1~Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5(3-propy}-2-oxoimidazolidin-1-y1)-1,2-
benzisothiazole-3-carboxamide,
6-[Acetyl(methyl)amino]-N-[(35)-1-azabicyclo{2.2.Z]oct-3-y1]-1,2-benziscthiazole-3-
carboxammide hydroformate,

N-[(38)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-6-[methyl(propiomyl)amino]-1,2-benzisothiazole-3-
carboxamide hydroformats,
N-{(35)-1-Azsbicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-methoxy-N-methyl-1H-indazole-3-carboxamide
hydroformate, '
N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi}-5-[3- (benzyloxy)pyrrolidin-1-yi]-1-othyl- 14-
indazole-3-carboxamide hrydroformate,

N-{(35)-1-Azabicyclof2.2 2]oct-3-yl]-6-[(cyclopropylcarbonyl)amino]-1-ethyl- 1H-
indazole-3-carboxamide,
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N-{(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1}-5-[(cyclopropylcarbonyDamino}-1-
cyclopropylmethyl-1H-indazole-3-carbaxamide,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1]-5-[ (cyclopropylcarbonyi)amino}-1-(2,2,2-
trifluoroethyl)-1H-indazole-3~-carboxamide,

- N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2. 2]oct-3-yl]-1-(2-methoxy=ﬂ1yl)-6-(1 3- ﬂnnml—Z-yi)—lH—

indazole-3-carboxamide hydroformate,
N-[(35)-1-Azsbicyolo[2.2.2]oct-3-yi]-1<{cyclopropytmethyl)-6-(1,3- thiazol-2-y)- 1.7~
indazole-3-carboxamide hydroformate,
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-yl]-1(tetrahydrofiran-3-y1)-6-(1,3-thiazol-2-yl)-1H-
indazole-3-carboxemide hydroformate,
N-{(35)-1-Azabicyclo[2 2.2]oct-3-yI}-5-{3(benzyloxy)pyrrolidin-1-yi]-1- _
(cyclopropylmethyl)-1H-indazole-3-carboxemide bydroformate, :
N-[(35)-1-Azabicyclo[2.2.2]Joct-3-yI}-6-[3-(benzyloxy)pyrrolidin-1-yi]- 1-etyl- IH-
indazole-3-catboxamide hydroformate,
tert-Butyl  3-[3-{[(35)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino}earbomyl} -6-(1,3 -thiazol-2-yl)-
LH-indezol-1-yllpymrolidine-1-carboxylate hyd:oﬁnmnte.
N-[(35)-1-Azahicyclo[2.2.2]oot-3-yl]-1-pyrralidin-3-yi-6-(1,3- thiazol-2-yl)- 1 H-indazole-
3-carboxamide, .
N-[(35)-1-Azmbicyclo[2.2.2Joct-3-yl}H6-(1,3-thiazol-2-yl)-1-(2-thienylmethyl)-1 H-
indazole-3-carboxamide hydroformate, .
N-[BS)-I-'Anbi-cyclo[z.z.ZJoct-a-yl]-l-@-phnmye&yl)—S—(l.B-ﬁiml—Z—yl)—lH—
indazole-3-carboxamide hydroformate,

" and

physiclogically accepiable salts thereof.

46. A pharmaceutical wmpoﬁﬁonoomi!ﬁ:ingloompmmdaccordingm any
one of claims 1 to 45 and a pharmacsutically acceptable carrier.

47. A method of selectively activating/stimulating a-7 nicotinic receptors ina
patient wherein such activation/stimulation has & therapeutic effect, comprising
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" administering to the patient in need thereof an effective amount of a compound according

to any one of clatms 1 to 45.

48. A method of treating a patient sufferirig from a paychotic disease, a
neurodegenerative disease involving a dysfunction of the cholinergic system, and/or a
condition of memory and/or cognition impairment, comprising administering to the
patient an effective amount of a compound according to any one of claima 1 to 45,

49. A mesthod according to claim 48, wherein said patient is suffering from
schizophrenia, anxiety, manis, depression, manic dspression, Tourette’s syndroms,
Parkingon's disease, Huntington's disease, Alzheimer's disease, Lewy Body Dementia,
Amyotrophic Lateral Sclerosis, memory impairment, memory loss, cognition deficit,
attention deficit, and/or Attention Deficit Hypemctivity Disorder.

50. A method of treating a patient suffering from dementia and/or another
condition with memory loas, comprising administering to the patient an effective amount
of a compound according to any one of claims 1 to 45.

51. A method of treating a patient suffering from memory impainment due to
mild cqgnitive impairment due to aging, Alzheimer’s disease, schizophrenia, Parkinson's
disease, Huntington’s disease, Pick’s disease, Creutzfold-Jakob dmeue. depreasion,
aging, head trauma, stroke, CNS hypoxia, cerebrel senility, multiinfarct dementia, HIV
snd/or cardiovescular disease comprizing administering to the patient an effective amount
ofnwmpomdnccorﬁingbmym of claims 1 to 45.

.52.  Amethod of treating and/or preventing dementia in an Alzheimer's patient
comprising administering to the patient a therapeutically effective amount of a compound
acconding to any one of claims 1 to 45 to inhibit the binding of an amryloid beta peptide
with nACh receptors.
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53. . A method of treating & patient for alcohol withdrawal or treating e patient
mthanh—mﬁmueanonﬂnupywmpnmgndmmahrmgtoﬂnpaﬁmtmeﬁcuw
nmmmtofaeom;;omdmordmgtoanyoneofclmnltoﬁ

54. A method of treating a patient to provide for neuroprotection against
damage associated with strokes and isgheria and ghrtamate-induced excitotoxicity
comprising administering to the patient an effective amount of a compound sccording to
any one of olxims 1 to 45.

55. - A method of tresting & patient sffering fom micotine addiction, pain, .
jetlag, obesity and/or disbetes, comprising administering to the patient an effective
smount of s compound accarding to amy ane of claims 1 o 45, - '

56. A method of inducing amoking cessation in a patient comprising
ud:mmxhnmgtotbapnhmtmeﬂ'echwmmtof:wmpmmdwmﬂmghmymof
claima 1 to 45.

57. A method of treating a patient suffering from mild cognitive impairment
(MCI), vascular dementia (VaD), age-assaciated cognitive decline (AACD), ammesia
associated with opan-heart-surgery, cardiac arrest, general anosthesia, memory deficits
from exposure to anesthetic agents, sisep deprivation induced cognitive impairment,
chronic fatigue syndroms, narcolepsy, AIDS-related dementia, cpilepsy-related cognitive
impairment, Down's syndrome, Alcoholism related dementia, drug/substance induced
memory impairments, Dementia Puglistica (Boxer Syndrome), or animal dementia
comprising administering to the patient an effective amount of a compound according to
any one of claims 1 to 45.

58, A method for treating loss of memory comprising administering to a

patient in need thereof an effective amount of a compound according to any ons of claims
1 to 45.
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59. A method for treating a petient suffering from memory impairment
comprising administering to the patient a compound according to according to any one of
claims | to 45.

60. A method according to claim 59, wherein said memory impairment is due
to decreased nicotinic acetylcholine receptor activity.

61. A method for the treatment or prophylaxis of a diseass or condition
resulting from dysfunction of nicotinic acetylcholine receptor transmisgion in e patient
comprising administering to the patient an effective amount of 2 compound according to
any one of claims 1 to 45.

62. Amethodforﬂmtruhnmtorpmphylndan:dioreondiﬁm
ruulﬁn'gﬂom defective or malfunctioning nicotinic acetylcholine receptors in & patient
comprising adminigtering to the patient an effective amount of a compound according to
any one of claims 1 to 45.

63. A method for the treatment or prophylaxis of a disease or condition
resulting from suppressed nicotinic agetylcholine receptor trangmission in & pdtient
comprising sdministering to the patient an effective amount of 2 compound according to
airy one of claims 1 to 45.

64. A method for the treatment or prophylaxis of a disease or condition

resulting from loas of cholinergic synapscs in a paticnt comprising administaring to the

paticnt an effective amount of a compound according to any one of claims 1 to 45,

65. Amlho&forprotecﬁngnems in a patient from neurotoxicity induced
by activation of a7nACh receptors comprising administering to said petient an effective
amount of a compound according to any one of claims 1 to 45.
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66. A method for the treatment ar prophylaxis of a neurodegenerative disorder
by inhibiting the binding of AP peptides to a7nACh receptors in a patient, comprising
ndmhimﬁngtouidpaﬁmtmeﬂ‘wﬁwmmofawmpoﬁnducmdingwmyamof
claims 1 to 45.

67. A method for treating a patient suffering from an inflammatory disease,
comprising administering to said pationt an effective amount of a compound according to
any one of claims 1 to 45.

68. A method according to claim 67, wherein gaid inflammatory disease is
theumatoid arthritis, diabetes or sepsis.

69. A method according to amy one of olaims 47 to 68, wherein said petient is
& human,
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1211 Ganeva 20, Bwitzarinnd, Feacimie No.: (41-22) 330.82. 7)) |¢ DATE

For more deinfisd instrustions, ae the noie on the scocmpanying shest.

2 The apploant is hareby noliied Indsmational search fEport wiil be aatahiished and that the daclaration
D m1mn?nmmn'=hmunmﬁmmmmmmm

&[] ' ragerd to the pretest againat peyment of (an) sdditional fests) under Rule 40.2, Tw appiicant ls noified thet:

the fogeiher wih the daclsion thersan has bean fenenitied o the intamational Bursau agether with the
D #mnmumumummummnuwm

[[J o cecision has hesn mads yet on e protest; he applioant wil be nofiied &3 soon e & decision Is made,
4. Raminders

Bhorly wxpirtion monte , e Inlenational ol be publishad
mﬂh.lhalwmmm,l ddﬂnldhhzn';mi
or of B, priorily ¢iaim, must resch the intemational Bureau as proviciad in Pufes BOAix.{ anc S0his3, respactively,
tha compistion of the achnical prepamiions lor inlemationsl publicetion.

rmmuﬂmmmmwmwummu:ﬁmmwuh
iramational predminary sxaminaiian report kas been or 18 © he setabished. Thees somsrints would sled be mads svaliabis b
the publio tut not betore the sxpinion of 30 months fram the priary deke.

Withi maonths from the prioily date, reapact of some dosignated Oiffces, & damnand tor intemational
—&muulumu&:g:mummmuw;\mmnm mm
“ugmmumm.mw. applicent must, perform

(n reapact of cther designaind Offioes, tha ims imit of 30 months (or laker) wil &pply sven If no demand s fled within 19

Soa the Annxx 1 Form PCTAS/201 end, for defalis about the appiicebie iime fimits, Ofics by Ofics, ssa the PCT Agpiioant's
Guide, Volume 11, Nailons! Chapters and the WIPO intarnat ehe, o

Name end maling ackiress of the imamational Ssarching Authority | Authorizad afficer
—a_ Eurtpsan Patant Ofics, P.B. 5818 Patentiasn 2
Stefan Brell

NL-2280 HV
Tek |m-mmo. T 31851 apo N,
Fmot: (+31-70) 340-3018

Form PCT/BAZ220 Hanuary 2004) [ —— i




PATENT COOPERATION TRE"™ Y

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Asticle 18 and Rusies 49 and 44)
' Applicant's or sgants fis referencs FOR FUH'I"H-_EH aas Form PCTABNEE
MEMORY-0050-WO ACTION 28 wol an, where applioakia, Usm 5 below. .
ininrmationat spplicaion No. ["WTemationsd fling owie (dapimonivyear; | (Eariasd) Priorily Daie (dnsinontiyes] |
POT/US2005/01.0120 25/03/2005 25/03/2004

Applicant

MEMORY PEARMACEUTICALS CORPORATION

This Intsmeilicnal Sesroh Raport hes bean pepand by this inlsmedional Searching Authartly and ls yansmitiad to the applicant
soooreing io Ariole 18. A oopy ia baing inamitied 1o fhe insmations] Buress:.

This Inismedional Basrth Reportconsisin of atolalof __§ sheata
E It Is aluo aocompanied by s copy of sach prior ert document ailed in this report.

1. Besle of the report

& Wit mgand to the language, the Intsmetions] swarch wis carrisd out on e basis of the intemazonal ppliogtion In the
lenguage in which I waa fiad, unisas ofhwrwise indiouied wdar this fam.

] e vwnationat sserch was carvied outon the basie of & vensiation of the Inmetonal applioation Amished &
thie Autharlly (Rule 28.1())-
b. [] Wthmgar o any nutiectde andior smino soid sequencs deciossd in the intsmalional sppicafion, sse Box No. L.

2 [[J Cuvtein clsims were foumd unssarchabis (Bse Box ).
3. [X] unity of invention s lskdng (soe Box B).

4. Wih egund io e Utls,
[X] e txtin approved as susmitind by the spplicant,
]  tw et s boen satsblshar by this Authcrty 10 read as follows:

5. With regan Ib the abstraot,
[ et approved s submitid by the spplicant.

tha it has bown eatabl according 1o Rule 3L.2(b), by this Rappesrs in Box Na. IV. Tha appllcant
Lf" m.wﬂhmmhﬁ:ﬁnudn'-udﬂlzglml :ntmmnmmm.

8. With mgani © the drawings,
a. ha Agure of he drawings 1 be published wilh the sbairact i Figums No.
[0 eseggesed by te sppiicent.
[0 s amimceec by thie Authorty, becaiss the spicant talisd I kgt & fgure.
[  sssetecad by sthes Authonty, because this Sgure betier chamotarizes ihe Invention.
b. []  noneof the figures ' i be pubishod with s shatract,

Form PGT/ASA210 (Tnet sheet) (January 2004)
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B, MELDA SEARCHED

AB1P25/28  A61P25/32

Eh“““ﬂ.wﬂ““ﬂn

INTERNATI NAL SEARCHREPORT  tmoracew
B 7 PCT/US2006/010120
A O7Da53/00 | AGIK31/439 AGIP25/18  AS1P25/24  AGLP25/26

snarched (cinssfficerion systery foles by classificetion symisolt)

CO7D A61K

Dooumentagion sssrthed othar s miskmrs documaesiation b the sxtent thal soch decumants s inglded i the Sekis ssarched

| Enciranin Seis base sansulied Garing 8 Iviarmationsl seerch (e of diis buse And, Whave praciisel, samch S ded)
EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

. DOCUMENTS CONDERFED TO Bl RELEVANT

Camgery® | Chaiion of dsexunant. with Indicatien, whars sygvepsta, o ihe relovars plenages Palwan! is cialm Na.

X WO 02/100858 A {PHARMACIA & UPJOHN 1-20,22,
COMPANY; NWALKER, DANTEL, P; WISHKA, DONN, 36-69
@; CORBET) 19 December 2002 (2002-12-19)
claims 18,36; example 14

A WO 03/072578 A (PHARMACIA & UPJOKN 1-20,22,
COMPANY; JACOBSEN, ERIC, JON; MYERS, 5-69
JASON, K; WALK)
4 September 2003 (2003-09-04)
exagples 1-17

A BE 103 05 922 Al (BAYER AG) 1-20 22,
4 March 2004 (2004-03-04) 669
the examplas

P, X WO 2004/029050 A (MEMORY PHARMACEUTICALS 1-20,22,
CORPORATION; XIE, WENGE; HERBERT, BRIAN; 669
NGUYEN) B April 2004 (2004-04-08)
examples 71-73,77-79,85-88,91-94

m Further docutets sre M n the contincasion of bo C.

B Putard family mambem are Rted in annex

'CF dosumant xlaring i an oral disclonus, use, exhiiifion or
ofir masne

* pecist exingories of clnd cocmats - “T* it docement prbiahed after the inlemetiored g date

*A' docmnan duliing e ganarsl sigte of S aet wich In net o ptorty dus and s In seeiit wih e [
avnaidare] Io be of particuler wisvance r_ principle or theowy mdarying the

*E" amflior doournant but published on or sfee fhe siemetional sieoument of pamicxier relevence; the clsirad Event

LT ::m {heow domgan on daie)or * mih-mu-n::ﬁ:-h n ooe
sl by Sclabie B pabimbi s of dncunt of pAter rekeverca: the clskymd investee
chatiar: ar ofher apacie ramson (s spaciied) v -nh'nu-dhmrm 8o whan (e

?%!
|
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Data of the aciesl compistion of (he inlemationsl ssart
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.| essmatonal spploasion No.
INTERNA (IONAL SEARCH REPORT . PCT/US2006/010120 !

Bax B Obesrvations whers certain ciaims ware found unsearchabie (Continustion of liass 2 of firat sheet)

Thia insaymaliona) Seasch Raport has not beon askhished in reapect of cartain claime under Aricis 17(2)(a) for the folowing reasona: '

b [ﬂ m—%mu-&"ﬁummunmwmm.m
Although claims 47-69 are directed to a method of treatment of the
humsn/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound.

2. D mﬁmbmuumwuanum with B prescribed reculrements in wuch
an sdant thet no mesningly) irdemaiional Bearch oan ba oarmied out, 3

3. [ cesma Nos:
— bectwes thoy sre dapendant cieima and are nat drafied In acardancs with the second and third ssntences of Fule 8.4(s).

Box it Obssrvations whare unity of nvention Ls tacidng (Continuation of item 3 of first shest)

Thie Inlemationsl Ssayching Authorily lound mulipie invenlions in thia intemational appiioution, as Kllows:

" see additiona) sheet

1. D As all.raquind additional sssrch feess were Smualy paki by the appoant, this intermelional Sanrch Raport covera &

2 /e il saarchable ciaime oouk] be aserched without efftrt Justiying an additional 9e, this Authortly did Not imvits pryment
D of any ackiRionad fos. =

a m umymnmwmwgmmgwummlmmm

1-20, 22, 36-69

Fasoask on Protast D The ackitional search (96 were accompanied by the apploant's proteet.

m No proiaet scoompanked the payment of addiional saarch faes.

Form PCTASA/Z10 (comtinuation of firs sheet (2)) {Jaruary 2004)
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASN 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions 1n this international application, as follows:

1. claims:

2. claims:

3. claims:

4. clafms:

5. claims:

6. claims:

7. claims:

8. claims:

9. claims:

10. claims: 1-8, 1319, 29, 3642, 4669

1-10, 12-20, 36-69
A compound of formula I wherein A 1s (a)

1-8, 12-19, 21, 36-42, 46-69
A compound of formula I wherein A is (b)

1-19, 22, 36-69
A compound of formula I wherein A 1s (c)

1-4, 6-8, 12-19, 23, 36-42, 4669
A compound of forwula I wherein A 1s (d)

1-8, 13-19, 24, 36-42, 46-69
A compound of formula II wherefn A 1s (a)

1-8, 13-19, 25, 36-42, 4669
A compound of forpule II wherein A is (b)

claims 1-8, 13-19, 26, 3%-42, 4669
A compound of formula II wherein A 13 (c)

1-4, 6-8 13-19, 27, 3642, 4669
A compound of formula Il wherein A 13 (d)

1-8, 13-19, 28, 36-42, 4569
A compound of formula III wherein A 1s (a)

A compound of formula III wherein A 1s (b)

11. claims: 1-8, 13-19, 30, 36~42, 46-69

EL
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trematianal Apprication Na. PCT/US2005 010120

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASN 210

A compound of formula III wherein A is (c)

12. claims: 1-4, 6-8, 13-19, 31, 36-42, 46-69
A compound of formula III wherein A 1s (d)

13. claims; 1-8, 13-19, 32, 36-42, 46-69
A compound of formula IV wherein A 1s {a)

14. claims: 1-8, 13-19, 33, 36-42, 46-69
A compound of formula IV wherein A 1s (b)

15. claims: 1-B, 13-19, 34, 35-4z2, 46-69
A compound of formula IV wherein A 13 (¢)

16. claims: claims 1-4, 6-8, 13~19, 35-42, 46-69
A compound of formula IV whereia A 1s (d)
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INTERNATIONAL SEARCH REP RT

Fﬁﬂhﬂmh
. e et Ty s - | PCT/US2005/010120
Puint document Publication Palangt tarily Publoution

ciind In saarch report daln membar(s) dain :

WO 02100858 A 19-12-2002 CA 2445471 Al 19-12-2002
EP 1404674 A2 07-04-2004
JP 2004534065 T 11~11-2004

WO 03072578 A 04-09-2003 AU 200321493 Al 08092003
BR 0307874 A 268~12-2004
CA 2475773 Al 04-09-2003
EP 1478646 Al 24~11-2004
JP 2005525357 T 25-08~2005

DE 10305922 Al  04-03-2004  NONE

WO 2004029050 A  08-04-2004 AU 2003276919 Al 19-04~2004
BR 0314485 A 26~07-2005
CA 2499128 Al 08~04-2004
CN 1684962 A 19~-10-2005
EE 200500011 A 15062005
EP 1543000 Al 22~06-2005
A 27453 Al 01-07-2005

DE 10156719 Al  28-05-2003 AU 2002349021 Al 10~06-2003
CA 2467367 Al 30-05-2003
WO 03043991 A 30-05-2003
EP 1448530 Al 25-08-2004
US 2005209236 Al 22-09-2005

Falis FCTARNTIC (patert tamilly wwes) (nnury G000
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tnlemmsianal spplication No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/U8200% /010120

Box No. IV Taxt of the abstract (Continustion of item 5 of the fifst sheet)

‘The present invention reiates generally to the field of ligands for micotinic
acotylcholine receptons {nACh receptors), activation of nACh receptors, end the treatment
of disease conditions sssociated with defective or malfunctioning nicotinic scetyicholine
receptors, especially of the brain. Further, this invention relates to novel compounds
(¢.g. indazoles and bemzothiazoles), which act as ligands for the o7 nACh reseptor
sibtype, methods of preparing soch compounds, compositions conmining such:
compounds, and methods of use thereof. "
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PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTEANATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASAR20 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)

Dete of maiing

fdegancntiziear) see ferm PCTABAZID (secord shest)
Applicants or sgants fis reference FURTHER ACTIO
ooe form PCTASAZ20 gnm 31 N
nowmetionsl appication No. Irternslional fling dam fxinerthjuar} Priority dede (deyinanthieny
PCTAIS2005010120 25.093.2005 25.03.2004

intamational Pulert ClagsiScation (1P.C) or both nationsl diassificiion and iPC
CO7D45302, AB1K31430, AB1P25M 8, AG1P2524, AS1P2526, AB1F2528, A81P2582

Apglicant
MEMORY PHARMACEUTICALS CORPORATION

1. This opinion containe indications relating 1o the following Nems:

B BoxNo.)  Bashs of the opinion

O BoxNo.ll  Priody

& BoxNo.M  Neon-estabiishment of opinion with mgard i novelly, inventive siwp and indusirial applicabifty
B BoxNo. IV Lack of unly of invention

& Box No.V Mmmmﬁhmmmmmwbm inventive stap or incustrial
appicabiily; citations and explanations supporting such stxlement

B BexNo. VI  Cartaln documems cliwd

[J Box No. VIl Cerialn defects In the intemnational application

T Box No.VIi! Certaln ohesrvaiions on the intarnational appication
2 FURTHER ACTION

i a demand for nemetional prefim sxamination ls made, this opinion will usually be conaidered to be a,
written epinion of the Imemationa) Prel nnyEumlnlnc ﬁ PEA%. I-Iummhdnundlmm
the appiicant chooses an Autharlly other than this one to be the [PEA and the chosen IPEA has nctifed the
intemational Bureau under RAule 861 bia(b) that written opinions of this Inbemational Searching Authorlly

wil not be so consirerad.

if this opinion s, a8 provided sbove, conaldered 1o be a wiitten opinion of the IPEA, the appicant is rwited to
submi 1o the [PEA & wriitan reply togsther, where approprixts, with amendments, before the expiration of thres
mnﬂ-ﬂunhdlhofmmnudﬁ:mPCTAMﬂHuUhuﬂnihncfamrﬂDMhpMydl

For further options, sse Form PCTAGAZ20.
3.  Forlurther dutalls, see notas ic Form PCTASARZD,

Noma and rmaling otdress of the 18A: Authorized Officar

one Y
P i Rekboord, J @},

Tal. +40 88 2950 - D Tx: 529808 spmu d
Feot: +40 80 2396 - 4405 Telophane No. +48 89 2300-2188

Form (PCTARAZST) (Cover Sheat) (bwwary 2004)
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WRITTEN OPINION F THE interational appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2005010120

Box No.| Bsals of the opinton

1. With regard 1o the language, this opinion has been estabiished on the basls of the intemnational apptication in
the language in which it was filed, uniess otherwiss indiceted under this kom.

D mhuptmnunamMMmmmmmmmmmommmmmmm
language , which is the language of a transiaiion furnished for the purposas of intemational search
(under Ruh 12.3 and 23.1(b)). .

- 2 wmmmmym-mrmlmmmmmmmmmnmpmm
! nacesaary to the claimed invention, this opinion has besn estabfished on the besls of:

a. type of materiat:

O asequence keting
\ O tnbie(s) related to the sequence listing

b. format of material:
O in written format
O in computer reedable form

c. time of fiinglumishing:
1 contained In the intemational appiication as filed.
[ fiied together with the intemational applcation in computer readable form.
O tumished subsequantly to this Authortly for the pimpoass of esarch.

.-

3. O In ackiition, in the case that more than ane version or copy of a sequence listing andbr tabie relating therato
lubemMuMmmmwmmmmmmmmmm or additional
copiss I8 identical to that in the application as flled or dose not go beyond the app! as fiad, o
¢ appropriate, were fumished.

4. Additional commenta:

P

Form PCTASAI2SY (Jammry 2004)



WRITTEN OPINION F THE ' Intermational appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2005010120

Box No. lli Non-estebllshment of opinion with regard to navsity, invantive step and industrial
applicablily

The

|
]

obvious), or to be industrially applicable have not baen examined ih mepect of.

whaether the clalmed invention appears to be novel, to invalve an inventive step (to be non

the entire intemational application,
claims Nos. 47-80

beoause:

a

tha sai intomational epplication, or the sald claime Nos. 47-88 relate 1o the following ety matter
which doee not require an intemational pretiminasy examination {speclfy): bject

508 soparats shest

tha deeoription, ciaims or drawings {Indicate paricuiar eloments below) or sald claime Nos,
uWMmMI&UIMMmHMMM{M}: Ao 8o

the claima, or aak] claims Nos. are so inadequatsly supporiad by the description that no meaningful aplnion
couid be formed.

no intemational search report has been established for the whole application or for sald claims Noa.

MnMMlmowmlmmmwmmwmlthm
C of the Administrative instructions In that.

the wrilten form O haa not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable form 11 has not besn furnighed
O does not comply with the standard
the tables related o the nuciectide antbr aming acid sequence listing, ¥ in compuler readable form only, o
MWWMWWMWUhMMMdMMMIMM

Saea separgte sheet for further detalia

Form PCTISN 237 {Jerwary 2004)
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WRITTEN OPINION F THE Inienational appilcation No. |
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2005010120 :

- Box No. IV Lack of unity of bnvention
1. B Inresponse i the invitation {Form PCTASA208) io pay additional fees, the applicant has:
B paid addiional fess.
0O pail addiional feas under protest.
O not paid ackitiona! fees.

2. 0 This Authority found that the requirement of unity of invention is not complisd with and chose not to invite
the applicant to pay addiional fees.

3. This Authorlty considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rule 13.1, 13.2end 133 I8

O complied with
B not complied with for the following reasans:
s00 soparate shast
4. Conssquently, this report has been established in respect of the folowing parte of the intemational application:
O ab pasts.
B the parts relating to clelma Nos. 1-20, 22, 38-80

Box No. V MmmuﬂrmbmuaxommhnWWImmupor
industrial applicabliy; ciations snd explanations supporting such statement

1. Statement
Novely (N) Yes: Caims  6.20,22
No: Claims 1.5, 38-69
Inventive step (1S) Yes: Claims
No: Chime 1-20, 22, 35-80
industria) applicability {LA) Yos: Claims 1-20, 22, 36-48
No: Clams

2. Clations and explanations

Form PCTISA 257 (January 2004)
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WRITTEN PINION FTHE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

intemetional application Na.
PCTAJS2005010120

226

Box No. V1 Cerinin documents cited

1. Certain publishad documents {Ht.llu 43bis.1 and 70.10)
&nd /or

2. Non-written disciosures (Rulas 43bis.1 and 70.9)
see form 210

Form PCTASA 237 (Jeruary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/010120

l  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and
Indusirial applicabliily

Claims 47-68 relate to subject-matter consicered by thie Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
regpect to the industrial applicabliiity of the subjeci-matter of these claims (Article

34(4)(a)(l) PCT).
IV Laek of unity of Invention

A compound of formula | in which A is (a) is already known from WO02/100858 as a
ligand for the alpha-7 nicotinic acetyichofine receptor. The same is true fora’
compound of formula ! in which A Is {b), (c) and (d). Starting from this prior art the
probiem to be solved by the present application may be regarded as how to provide
(novel) possibly Improved Igands for the alpha-7 nicotinic acetyicholine receptor.
One solution to this problem Is alieged to be the provision of further compounds of
formula | In which Is A Is (). Another solution to this problem may be seen In the
provision of further compounds of formula | in which A 18 (b). Yet another solution can
be sesn In the provision of further compounds of formuia | in which A Is (¢). Other
soiutions are the provislon of further compounds of formula | In which A Is (d),
compounds of formula i1, compounds of formula il and compounds of formula V. No
unifying technical relationship batween the different solutions is present. The
application therefore lacks untty of Invention (Art 13 PCT).

V Reasonead statemant with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

V.1 The presant invention relates to quinucidine derivatives, which act as ligands for the
o7 nicatinic acetylcholine receptor.

V.2 Reference s made to the following documents:

D1: WO 02/100858 A

Form PCTASAZZS? (Separwie Shaet) (Shaet 1) (EPO-famuary 2004)
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WRITTENOPINI_ N FTHE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING : '
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCTAIS2005/010120 i

D2: WO 03/072578 A :

D3: DE 103 05 922 Af i

D4: WO 2004/028050 A (MEMORY PHARMACEUTICALS CORPORATION; XIE, 1
WENGE; HERBERT, BRIAN; NGUYEN) 8 April 2004 (2004-04-08) -

Document D4 was published after the priority date. In the preaumption the priority Is

valld this document Is not regarded as prior art.

V.3 Novelty

Document D1 discloses a compound of formula | in which A ls (a), Xis O, R'is H, R'
is H and R? Is H (axampie 14) and compounds of formuia | in which A Is (c), Xis O, R'
is H, R* is methyl or ethyi (claim 18). The compounds are useful as a ligand for the a7
nicotinic acetyicholine receptor.

Document D2 discloses compounds of formula | in which A ls qulnollna, 1,8-
naphthyridine, isoquinoline {examples 8-14). The compounds are useful as igands
for the &7 nicotinic acetyicholine receptor.

Document D3 discloses compounds of formula { in which A is benzothiophen,
benzofuran. The compounds are useful as ligands for the a7 nicotink acetyicholne
receptor.

it is noted that document D4 discioses compounds of formuia [ In which A s (a), or A
is (c) and X Is O. The compounds are useful as igands for the a7 nicotinic
acetyicholine receptor.

A compounx of formula | In which A s (a) or A la {¢) Is disclosed In document D1 -
Clalms 1-5, 36-45 therefore do not fulfill the requirements of Art 33{2) PCT.

A compound of formula | In which A s (a) or A is (c) a8 diaciossd in claima 6-20, 22 Is
disciosed in none of the documents. These clalma therefore fulfill the requirements of
Art 33(2) PCT.

A pharmeceutical composition comprising a compound of formula I in which A is (a)

orAls (c) Is disclosed in document D1, claim 46 therefore does not fulfill the
requirements of Art 33(2) PCT.

Form PCTASA/ZST (Seperie Ehewt) (Bheet 2) (EPO-Jenuary B0OK)
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WRITTEN OPINION OF THE International appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCTAIS2005/010120

A method of treating comprising administering to a patient a compound of formula (in
which A is (a) or Al (¢) Is disciosed In document D1. Claims 47-89 therefore do not I
fulfill the requirements of Art 33(2) PCT. '

V.4 Inventive step

The use of compounds of formula 1 in which A is (a) or A Is (c) as ligands for the a7
nicotink; acetylkholine receptor is already known from document D1. In as far the
compounds of the presant application are novel it has not been shown in how far they
have better properties than the compounds known from document D1. Inventive step
can therafore at present not be acknowledged (Art 33(3) PCT).

V.5 industrial applicability

For the assessment of the pragsent claime 47-69 on the question whether they are
industrially applicable, no unifled criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as Industrially appicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such & compound
for the manufaciure of a medicament for a new medical freatment.
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NOTIRCATION OF RECEIPT OF RECORD COPY :

Dty of meiling (day/monthvyear)
27 June 2005 (27.08.2005) IMPORTANT NOTIFICATION
Applicant’s or sgent'a fll referense intermnational applicstion No.
MEMORY-0050-wO PCT/US2006/010120
!
ATTENTION i

The applicant should carefully check the dats appesring In this Notificstion. In nase of any discrepanoy between thess deta
and the Indiostions In the Intermational appiicstion, the appliasnt should iImmedistely Inform the intsrmations! Buresu.

n wekdition, the apploent’s sttention s drewn to the information econtained in the Annex, relating to:
- tima Imits for sntry iio the netional phase - sse tpdetad important information (as of Aprll 2002)
- requiremsnts regarding priority doouments {f applioable)
A sopy of thiz Notifleation Is baing sant to the receiving Offica and 1o the intamnstionalSearching Authority.

Form PCTABR01 {continuation shest) [Jenuary 2004) 008727840
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ANNEX TO FORM PCTAB/30

INFORMATION ON TIME LIMITS FOR ENTERING THE NATIONAL PHASE

The applicant Is reminded that the “national phase™ must be entered before sach of the designated Officss Indiostad on
the cover sheet of this Notificetion by psying nstionsl fees and fumishing trunsiations, as prasoribed by Artiales 22 and 38 and
the applicable national laws. In addition, the applicent may alsd have to comply with other specis! requiremants appiloabls
In gertain Offices. & ks the applioant’s responsibilly to ensure the necessary steps to eirtar the national phass arataken in s
timely fashion. Most Offioes do not lssue remindsrs to spplicants \n connection with the entry into the netional phase.

The spplioabls time Bmit for entaring the national phese will, subjectto whet |s sald In the following persgraph, be
30 MONTHS from the priorhy date, not only In reapect of any elected Offics f a demand for international prefiminary
sxsmination k filed befora the expiration of 19 months from the priority date (ses  Articls 38(1)), bixt also In respect of any
designatad Offics, In the absanos of flling of such demand, where Artiola22(1) as modified with eflect from 1 Aprit 2002
appiies In reapact of that designated Offioe. For furthar detslls, see PCT Gazatte No. 4472001 of 1 November 2001, pages 18928,
16832 and 18834, sa well as the PCT Newsletter, Ootober and November 2001 and February 2002 lasuss.

In practioe, time Smits ather than the 30-month thme Bmit will anotinue to apply, for various periods of time, In respect of
osrtain designated or siected Offices. For regular updetes on the sppiicsbis iane BEmike {20, 21, 30 or 31 months, or ather
tims Umis). Offios by Offios, rafar to the PCT Gazette("Section V" pert published on a  weeldy basis).-tothe PCT Newsletier
{on u monthiy basis) and to the relevant Natiohal Chapters in Volums 1) of the PCT Applicant's Gulde {the paper verslon of
which is updated ususily twice » yoar snd the intarnet version of which le updated usuafly on a weokly basis). Finally,a
oumuistive tabls of all appilcable time limits for entering the national phese Is avallable from WIPO"s internst site, via inka
from various pages the site Including thoss of the Qazette, Newslsttar and Guids, st  hitp:/Awww.wipo.Intpot/ssvindsx. htmi.

information about the requirements for Sling a damand for intermstions) preliminary examinstion ke set out in e PCT
Applicant’s Guids, Volume VA, Chapter DL Note that only an applicent who ls » nationsl orresident of » PCT Comracting
State which Is bound by Chapter Il has the right tn file » demand for imtermational prellminary examination (st presant, all
PCT Contracting States are bound by Chapter H).

RECUIREMENTS REGARDING PRIORITY DOCUMENTS
For appioants who Have not yet somplied with the requirements regarding priosity dosuments, the following ‘s recstied.

Whare the priority of an sarller national, regional or imternationsl application fa olaimed, the applicant must submit & eopy
of the said sariler applioation, certified by the authority with which i was filed ("the priority documant™) o the recsiving Offlce
({which will tranzmit it to the International Bureau) or directly 1o the imsmational Bursau, befors the sxpirstion of 18 months from
the priority date, providsd that any such priority dosument may still be submitied to the Intsrnational Bureau befare thet date of
International publication of the International appliostion, In which cass that dosumant will be conalderad to have been recslved
by the iImamational Bureau on the last day of the 18-month time limit (Rule 17.1(a}}.

Whoere tha priority documnent Iz lssued by the recsiving Cffice, the applicant may, Instead of submitting the priority
documen, request the recalving Offlos to prepare end transmhk the priority doournent to the International Bureai. Sush raquest
:'I'lll be made Inl;;lhl explretion of the 18-month ima limh and may be subjeated by the recsiving Office 1o the payment

» foe [Fule 17.1

¥ the priority documant eoncerned ks not submitted to the international Bureau or i the request to the recelving Offics
o prepare and trarsmit the priority documnent has not besn made (and the corresponding fes, if any, pakd) within the applioable
time llmit Indloated under the praceding peragrapha, ary designatad State may dlsregerd the prinsty dalm, provided thet no
designated Offlos may disregard the priarity claim conoerned before glving the spplicant an opportunity, upon entry imta the
national phasa, to furnish the priority doosument within tha tima EmR which is reasonable undar the ciroumnetances (Rule 17.1{g}).

Whare several priorities are olaimed, the priority dats to be conskiered for the purposes of computing the 18-manth time
fimk (and all othar PCT time limha) ls the filing date of the esrilest sppllostion whose priority Is claimed (Artiole 2(x)(b}).

Farm PCT/I&/301 (Annex) (January 2004) 008727040
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INDAZOLES, BE'NZOTIAZOLES, BENZOISOTIAZOILES, BENZISOXAZ LES, Y
PREPARACION Y USOS DE ESTOS
RESUMEN

La presente invencién se relaciona en general con el campo de los ligandos
para receptores nicotinicos de acetilcolina (raceptores nACh), con la activacién de
receptores nACh y con el tratamiento de condiciones de enfermedad asociadas
con raeceptores nicotinicos de acetilcolina defectuosos o con un funcionamiento
incorrecto, especiaimente en el cerebro. Ademas, esta invencidn se relaciona con
nuevos compuestos (por ejemplo, indazoles o benzotiazoles) que actian como
ligandos para el receptor nACh del subtipo a7, con métodos para preparar estos
compuestos, con compaosiciones que comprenden estos compuestos, y con

maétodos para usarlas.
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INDAZOLES, BENZOTIAZOLES, BENZOISOTIAZOLES, BENZISOXAZ LES, Y
PREPARACION Y USOS DE ESTOS

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional de los EEUU
con N° de Acta 80/555951, presentada el 25 de Marzo de 2004, y la Solicitud
Provisional de los EEUU con N° de Acta 60/616033, presentada el 6 de Octubre

de 2004, cuyas descripciones completas se incorporan en la presente
documentacién a modo de referencia.

Esta solicitud también se relaciona con la Salicitud de Patente de los EEUU
con N° de Acta 10/669645, presentada el 25 de Septiembre de 2003, que
reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional de los EEUU con N° de Acta
60/413151, presentada el 25 de Septiembre de 2002, y la Solicitud Provisional de
los EEUU con N° de Acta 60/448469, presentada el 21 de Febrero de 2003, cuyas
descripciones completas se incorporan en la presente documentacién a modo de
referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

La presenie invencién se relaciona en general con el campo de los ligandos
para receptores nicotinicos de acetilcolina (RAChR), con la activacién de nAChR y
con el tratamiento de condiciones de enfermedad asociadas con receptores
nicotinicos de acetilcolina defectuosos o con un funcionamiento incomecto,
especiaimente en el cerebro. Ademas, esta invencion se relaciona con nuevos
compuestos que actian como ligandos para el nAChR del subtipo a7, con
métodos para preparar estos compuestos, con composiciones que comprenden
estos compuestos, y con métodos para usarias.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Existen dos tipos de receptores para el neurotransmisor acetilcolina: los
receptores muscarinicos y los receptores nicotinicos, sobré la base de la
selectividad de la accion de la muscarina y la nicotina, respectivamente. Los
receptores muscarinicos son receptores unidos a protelna G. Los receptores

nicot/nicos son miembros de la familia de canales de iones abiertos por ligandos.
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Cuando se los activa, aumenta la conductancia de los iones a través de los
canales de iones nicotinicos.

In vitro, la protelna receptora nicotinica alfa-7 forma un canal
homopentamérico que es altamente permeable a una variedad de cationes (por
ejemplo, Ca™). Cada receptor nicotinico alfa-7 tiene cuatro dominios
transmembrana, denominados M1, M2, M3 y M4 Se ha sugerido que el dominio
M2 forma la pared que recubre el canal. El alineamiento de las secuencias indica
que el receptor nicotinico alfa-7 est4 muy conservado durante la evolucién. El
dominio M2, que recubre el canal, presenta una secuencia proteica idéntica desde
los pollos hasta los seres humanos. Para hallar descripciones del receptor alfa-7,
veéanse, por ejemplo, Revah et al. (1991), Nature, 353, 846-849; Galzi et al. (1992),
Nature 358, 500-505; Fucile et al. (2000), PNAS 97 (7), 3643-3648; Briggs et al.
(1999), Eur. J. Pharmacol. 366 (2-3), 301-308; y Gopalakrishnan et al. (1995), Eur.
J. Pharmacol. 290 (3), 237-246.

El canal del receptor nicotinico alfa-7 se expresa en diversas regiones del
cerebro, y se cree que participa en muchos procesos de importancia biolégica en
el sistema nervioso central (CNS), incluyendo el aprendizaje y la memoria. Los
receptores nicotinicos alfa-7 se localizan en las terminales presindpticas y
postsinépticas, y se ha sugerido que participan en la modulacién de la transmisién
sinaptica. Por consiguiente, resulta de interés el desarrolio de nuevos compuestos
que actien como ligandos para el recepior del subtipo a7nACh, para el
tratamiento de condiciones de enfermedad asociadas con receptores nicotinicos
de acetilcolina defectuosos o con un funcionamiento incomecto.

RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencién se relaciona con nuevos compuestos que actian como
ligandos para el receptor del subtipo a7nACh, con métodos para preparar estos
compuestos, con composiciones que comprenden estos compuestos, y con

métodos para usarios.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En la presente invencién se incluyen los compuestos de las férmulas I, I, HI-

olV: '
A i, Ay
YN r ;
R”'N_f‘ ¥ "A R/N..\A ) \A

()] (1) () (iv)

donde
Aes

N
@ tR‘;.,,-EX,N
N

LY

S
®) ' (R:}IT@ />'_Rl
N
{c) (R4)1 o
(d) {R].I_,—F%N
O

XesO0S;

R es H, un alquilo que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono, un alquilo
halogenado que tiene entre 1 y 4 4&tomos de carbono, un cicloalquilo que tiene
entre 3 y 7 atomos de carbono, o un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 dtomos
de carbono;

Res H, F, Cl, Br, |, OH, CN, COH, NR®R’, carboxilo, CONR®R?, NR’COR?®,
NR?COOR®, NR?*CSR®, NR*CONR?R?, NRZCSNR?R®, NRZSO,R'®, NRZCONR®R’,
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NR?CSNR®R’, NR?R®, SO;R'’, SOR", -O-(C1.c-alquil-O}.2-C1.ealquilo, NR?-C1.¢-
alquil-NR®R’, NR2-C -alquil-CONR®R’, NR%-CO-C1s-alquil-Ar, NR2-C1 s-alquil-CO-
O-R?, NR?-Cys-alqui-NR*(CO-O-R?), -Cie-alqui-NR? -O-Ci4-alqui-NR°R’, un
alquilo que tiene entre 1 y 4 4&tomos de carbono, un alquilo fluorado que tiene entre
1 y 4 atomos de carbono (por ejemplo, CF3), un alquenilo que tiene entre 2 y 6
atomos de carbono, un alquinilo que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono (por
ejemplo, etinilo, propinilo, pentenilo), donde los grupos alquilo, alquilo fluorado,
alquenilo o alquinilo estan en cada casc no sustituidos o sustituidos con Ar o Het
(por ejemplo, fenilacetilen CgHs-C C-), un cicloalguilo que tiene entre 3 y 7 atomos
de carbono, un cicloalquenilo que tiene entre 5 y 8 atomos de carbono, que no
est4 sustituido o que esta sustituido con HCO-, Cis-alcoxilo, NR?R?, CO-NR®R’,
Ca.g-alcoxicarbonilo, o -CO-R™, un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 atomos
de carbono, un cicloalquenilalquilo que tiene entre 6 y 9 dtomos de carbono, un
alcoxilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHa), un
cicloalcoxilo que tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, un cicloalquilalcoxilo que
tiene entre 4 y 7 atomos de carbono (por ejemplo, ciclopropilmetoxilo), un alquiltiol
que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono (por ejemplo, SCH3), un alcoxilo fluorado
que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCF;, OCHF2), un
hidroxialquilo que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado
que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono (por ejemplo, 2,2,2,-trifluoro-1-hidroxil-1-
(trifluorometil)etilo), un hidroxialcoxilo que tiene entre 2 y 4 dtomos de carbono, un
hidroxialcoxilo fluorado que tiene entre 2 y 4 &tomos de carbono, un
monoalquilamino que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un dialquilamino,
donde cada grupo alquilo tiene independientemente entre 1 y 4 atomos de
carbono, un alcoxicarbonilo que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono, Ar, Het, OAr,
OHet, carbo-O, Ar-Cqs-alquil-O-, Het-Cy¢-alquil-O-, Het-CO-Het-, Het-C,s-alquil-
NR?-, 0 Ar-Ci.g-alquil-Het-O-,
con la condicién de que R no es NHz;

o R tiene una de las siguientes férmulas
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n es entre 2y 4,

mesentre3y5; 0

dos R pueden formar juntos una estructura de anillos de 5 miembros
fusionados que contiene al menos un dtomo de N;

R' es H, F, Cl, Br, |, OH, CN, nitro, NHz, COH, NR°R’, carboxilo, CONR®R’,
NR2COR? NRZCOOR®, NR?’CSR® NR?CONR®’R’ NR’CSNR?R’ NR?SO.R",
NR?CONR®R’, NR?CSNR®R’, NR?R®, SO;R'%, SOR', -O-(C;.s-alquil-0).2C1.¢-
alquilo, NR%Cy¢-alquil-NR®R’, NR2-Ci.¢-alqui-CONR®R’, NR*-CO-C,g-alquil-Ar,
NR?-C1¢-alquil-CO-O-R?, NR?-Cyg-alqui-NR*(CO-O-R?), -C1.¢-alqui-NR?, -O-C1.4-
alquil-NR®R’, un alquilo que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono, un alquilo
fluorado que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono (por ejemplo, CFs), un alquenilo
que tiene entre 2 y 6 4tomos de carbono, un alquinilo que tiene entre 2 y 6 4tomos
de carbono (por ejemplo, etinilo, propinilo, pentenilo), donde los grupos alquilo,
alquilo fluorado, alquenilo o alquinilo estdn en cada caso no sustituidos o
sustituidos con Ar o Het (por ejemplo, fenilacetilen CgHs-C C-), un cicloalquilo que
tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, un cicloalquenilo que tiene entre 5 y 8
atomos de carbono, que no esta sustituido o que esta sustituido con HCO-, Cy-
alcoxilo, NR®R?, CO-NR®R’, C¢-alcoxicarbonilo, 0 -CO-R™, un cicloalquilalquilo
que tiene entre 4 y 7 atomos de carbono, un cicloalquenilalquilo que tiene entre 6 y
9 atomos de carbono, un alcoxilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono (por
ejemplo, OCHj), un cicloalcoxilo que tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, un
cicloalquilalcoxilo que tiene enire 4 y 7 étomos de carbono {(por ejemplo,
ciclopropilmetoxilo), un alquiltiol que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono (por
ejemplo, SCHa), un alcoxilo fluorado que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono (por
ejemplo, OCF3, OCHF2), un hidroxialquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de

carbono, un hidroxialquilo fluiorado que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono (por
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ejempio, 2,2,2 -trifluoro-1-hidroxil-1-{trifluorometil)etilo), un hidroxialcoxilo que tiene
entre 2 y 4 atomos de carbono, un hidroxialcoxilo fluorado que tiene entre 2 y 4
atomos de carbono, un monoalquilamino que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono,
dialquilamino, donde cada grupo alquilo tiene independientemente entre 1 y 4
atomos de carbono, un alcoxicarbonilo que tiene entre 2 y 6 4tomos de carbono,
Ar, Het, OAr, OHet, carbo-O, Ar-C,galquil-O-, Het-C¢-alquil-O-, Het-CO-Het-,
Het-C,.g-alqui-NR?-, 0 Ar-Cys-alquil-Het-O-; 0

R' tiene una de las siguientes férmulas

Lr _J
Towd Vol
J .

dos R' pueden formar juntos una estructura de anillos de 5 miembros
fusionados que contiene al menos un dtomo de N;

R? es H, un alquilo que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono, un alquilo
fluorado que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un cicloalquilo que tiene entre 3
y 7 4tomos de carbono, un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 a&tomos de
carbono, Ci4-alquil-CO-fluorado, Carcicloalquil-CO-, Ci4-alquil-NH-CO-, Cis-
cicloalquil-NH-CO-, Het, Ar-C4alquil-, Ar-C4-alquil-CO-, Ar-C14-alquil-SOz, C14-
alquil-O-C14-alquilo (por ejemplo, CH2CH2-O-CHj), 0 Ar-Cy4-alquil-NH-CO-;

R® es H, F, Cl, Br, |, OH, CN, nitro, NHz, COH, NR®R’, carboxilo, CONR®R’,
NR?COR?, NR?COOR®, NR?’CSR®, NR?’CONR’R®, NR’CSNR?R®, NR’SOR™,
NRZCONR®R’, NR?’CSNR°R’, NR?R®, SOR", SOR", -O-(Ciealqui-O).2-Cy.
salquilo, NR?-Cy¢-alquil-NR®R’, NR?-C;s-alqui-CONR®R’, NR?-CO-C1¢-alquil-Ar,
NR%C,.s-alquil-CO-0-R%, NR?-C,g-alqui-NR%CO-0-R?), -C,.¢-alquiFNR?, -O-Cy¢-
alqui-NR®R’, un alquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un alquilo
fluorado que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono {por ejempio, CF3), un alquenilo
que tiene entre 2 y 6 dtomos de carbono, un alquenilo que tiene entre 2 y 6
adtomos de carbono (por ejemplo etinilo, propinilo, pentenilo), donde los grupos

alquilo, alquilo fluorado, alquenilo o alquinilo estan en cada caso no sustituidos o
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sustituidos con Ar o Het (por ejemplo, fenilacetilen CgHs=C-), un cicloalquilo que
tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, un cicloalquenilo que tiene entre 5 y 8
atomos de carbono, que no esta sustituido o que esta sustituido con HCO-, C1¢-
alcoxilo, NR°R’, CO-NR"R’, C,¢-alcoxicarbonilo, o -CO-R™, un cicloalquilalquilo
que tiene entre 4 y 7 atomos de carbono, un cicloalquenilalquilo que tiene entre 6 y
9 atomos de carbono, un alcoxilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono (por
ejemplo, OCHj3), un cicloalcoxilo que tiene entre 3 y 7 &tomos de carbono, un
cicloalquilalcoxilo que tiene entre 4 y 7 4tomos de carbono {(por ejemplo,
ciclopropilmetoxilo), un alquiltiol que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono (por
ejemplo, SCHs), un alcoxilo fluorado que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono (por
ejemplo, OCF3, OCHF2), un hidroxialquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de
carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono (por
ejemplo, 2,2,2,-trifluoro-1-hidroxil-1-(trifluorometil)etilo), un hidroxialcoxilo que tiene
entre 2 y 4 4tomos de carbono, un hidroxialcoxilo fluorado que tiene entre 2 y 4
atomos de carbono, un monoalquilamino que tiene entre 1 y 4 alomos de carbono,
dialquilamino, donde cada grupo alquilo tiene independientemente entre 1 y 4
adtomos de carbono, un alcoxicarbonilo que tiene entre 2 y 6 4&tomos de carbono,
Ar, Het, OAr, OHet, carbo-O, Ar-Cig-alquil-O-, Het-C1g-alquil-O-, Het-CO-Het-,
Het-C1.¢-alquil-NR%, o Ar-Cy¢-alquil-Het-O-; o

R® tiene una de las siguientes férmulas

{
—t.f;p"’ 3

dos R? pueden formar juntos una estructura de anillos de 5 miembros

O

fusionados que contiene al menos un atomo de N;

R*es H, F, C, Br, |, OH, CN, nitro, NHz, COH, NR®R?, carboxilo, CONR®R’,
NRZCOR®, NR?’COOR®, NR?CSR®, NR’CONR?R?, NR?CSNR?R’, NRZSO:R'",
NRZCONR®R’, NRZCSNR®R’, NR?R?, SO.R', SORY, -O(C.41-alqui-0);.2-C1.6-
alquilo, NR%-Cyg-alqui-NR°R’, NR?-Ci.¢-alquil-CONR®R’, NR2-CO-Cys-alquil-Ar,
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NRZC,.¢-alquil-CO-0-R?, NR%-C1.¢-alqui-NR%(CO-0-R?), -Cy.¢-alquil-NRZ, -O-C1.¢-
alqui-NRR’, un alquilo que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono, un alquilo
fluorado que tiene entre 1 y 4 4&tomos de carbono (por ejemplo, CF3), un alguenilo
que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono, un alquinilo que tiene entre 2 y 6 dtomos
de carbono (por ejemplo, etinilo, propinilo, pentenilo), donde los grupos alquilo,
alquilo fluorado, alquenilo o alquinilo estin en cada caso no sustituidos o
sustituidos con Ar o Het (por ejemplo, fenilacetilen CgHs-C C-), un cicloalquilo que
tiene entre 3 y 7 dtomos de carbono, un cicloalquenilo que tiene entre 5 y 8
atomos de carbono, que no esta sustituido o que estd sustituido con HCO-, C1.5-
alcoxilo, NR®R’, CO-NR®R’, Ca¢-alcoxicarbonilo, o -CO-R™, un cicloalquilalquilo
que tiene entre 4 y 7 atomos de carbono, un cicloalquenilalquilo que tiene entre 8 y
9 atomos de carbono, un alcoxilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono (por
ejemplo, OCHs), un cicloalcoxilo que tiene entre 3 y 7 &tomos de carbono, un
cicloalquilalcoxilo que tiene entre 4 y 7 atomos de carbono (por ejemplo,
ciclopropilmetoxilo), un alquiltiol que tiene entre 1 y 4 &tomos de carbono (por
ejemplo, SCHa), un alcoxilo fluorado que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono (por
ejemplo, OCF3, OCHF;), un hidroxialquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de
carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono (por
ejemplo, 2,22 -trifluoro-1-hidroxil-1-(trifluorometil )etito), un hidroxialcoxilo que tiene
entre 2 y 4 atomos de carbono, un hidroxialcoxilo fluorado que tiene entre 2 y 4
atomos de carbono, un monoalquilamino que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono,
dialquilamino, donde cada grupo alquilo tiene independientemente entre 1 y 4
dtomos de carbono, un alcoxicarbonilo que tiene entre 2 y 8 dtomos de carbono,
Ar, Het, OAr, OHet, carbo-O, Ar-Ce-alquil-O-, Het-Cig-alquil-O-, Het-CO-Het-,
Het-C1.e-alqui-NR%, o Ar-Cs.¢-alquil-Het-O-; 0

R* tiene una de las siguientes férmulas

o T
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dos R* pueden formar juntos una estructura de anillos de 5 miembros
fusionados que contiene al menos un 4tomo de N;

R® es H, F, Cl, Br, |, OH, CN, nitro, NH;, carboxilo, CONR’R’, NR?*COR?®,
NR’CSR®, NR?CONR?R®, NR?CSNR?’R’, NR?SO,R', NR?’CONRR’,
NR?CSNRR’, NR?R®, SO,R", SOR'?, un alquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de
carbono, un alquilo flucrado que tiene entre 1 y 4 A&tomos de carbono (por ejemplo,
CF3), un alquenilo que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono, un alquinilo que tiene
entre 2 y 6 4tomos de carbono (por ejemplo, etinilo, propinilo, pentenilo), donde los
grupos alquilo, alquilo filuorado, alquenilo o alquinilo estdn en cada ca-so no
sustituidos o sustituidos con Ar o Het (por ejemplo, fenilacetilen CeHs-C C-), un
cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 4&tomos de carbono, un cicloalquenilo que tiene
entre 5 y 8 atomos de carbono, un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 atomos
de carbono, un cicloalquenilalquilo que tiene entre 6 y 9 atomos de carbono, un
alcoxilo que tiene entre 1 y 4 &tomos de carbono (por ejemplo, OCHg), un
cicloalcoxilo que tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, un cicloalquilalcoxilo que
tiene entre 4 y 7 atomos de carbono (por ejemplo, ciclopropilmetoxilo), un alquiltiol
que tiene enfre 1 y 4 atomos de carbono (por ejemplo, SCHs), un alcoxilo fluorado
que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCFs, OCHF2), un
hidroxialquilo que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado
que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono (por ejemplo, 2,2,2,-trifluoro-1-hidroxil-1-
(frifluorometil)etilo), un hidroxialcoxilo que tiene entre 2 y 4 atomos de carbono, un
hidroxialcoxilo fluorado que tiene entre 2 y 4 atomos de carbono, un
monoalquilamino que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono, dialquilamino, donde
cada grupo alquilo tiene independientemente entre 1 y 4 atomos de carbono, un
alcoxicarbonilo que tiene entre 2 y 6 4tomos de carbono, Ar, Het, OAr, u OHet;

R® y R” son cada uno independientemente, H, un alquilo que tiene entre 1y
4 dtomos de carbono, un alcoxialquilo que tiene entre 2 y 8 4tomos de carbono, un
cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, o un cicloalquilalquilo que

tiene entre 4 y 7 dtomos de carbono, o R® y R’ son juntos un grupo alquileno que
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contiene entre 4 y 6 atomos de carbono, que forma un anillo con el atomo de N
(por ejemplo, piperidinilo, pirrolidinilo);

R® es H, un alquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un alquilo
fluorado que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono {(por ejemplo, CF3), un alquenilo
que tiene entre 3 y 6 atomos de carbono, un alquinilo que tiene entre 3 y 6 4tomos
de carbono (por ejemplo, propinilo, pentenilo), donde los grupos alquilo, alquilo
fluorado, alquenilo o alquinilo estan en cada caso no sustituidos o sustituidos con
Ar o Het (por ejemplo, fenilacetilen CgHs-C C-), un cicloalquilo que tiene entre 3y 7
atomos de carbono, un cicloalquenilo que tiene entre 5 y 8 atomos de carbono, un
cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 atomos de carbono, un cicloalquenilalquilo
que tiene entre 6 y 9 atomos de carbono, un hidroxialquilo que tiene entre 1y 4
atomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 1 y 4 Atomos de
carbono, un monoalquilamino que tiene entre 1 y 4 &atomos de carbono,
dialquilamino, donde cada grupo alquilo tiene independientemente entre 1 y 4
atomos de carbono, Ar, o Het;

R® es Ar, Ar-alquilo, donde la porcidn de alquilo tiene entre 1 y 4 atomos de
carbono, o Het;

R'® es un alquilo que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono, un alquilo
fluorado que tiene entre 1 y 4 &tomos de carbono (por ejemplo, CF3), un alquenilo
que tiene entre 3 y 6 4tomos de carbono, un alquinilo que tiene entre 3 y 6 4tomos
de carbono (por ejemplo, propinilo, pentenilo), donde los grupos alquilo, alquilo
fluorado, alquenilo o alquinilo estdn en cada caso no sustituidos o sustituidos con
Ar o Het (por ejemplo, fenilacetilen CgHs-C C-), un cicloalquilo que tiene entre 3y 7
atomos de carbono, un cicloalquenilo que tiene enire 5 y 8 4tomos de carbono, un
cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 atomos de carbono, un cicloalquenilalquilo
que tiene entre 6 y 9 atomos de carbono, un hidroxialquilo que tiene entre 2 y 4
adtomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 2 y 4 atomos de
carbono, un monoalquilamino que tiene entre 1 y 4 étomos de carbono,

dialquilamino, donde cada grupo alquilo tiene independientemente entre 1 y 4
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tomos de carbono, NR’R7, NR?R?, Ar, o Het;

Ar es un grupo arilo que contiene entre 6 y 10 atomos de carbono, que no
estd sustituido o estd sustituido con uno o més alquilos que tienen entre 1 vy 8
atomos de C, un alcoxilo que tiene entre 1 y 8 atomos de C, halégeno (F, Cl, Br o
|, preferiblemente F o Cl), dialquilamino, donde cada una de las porciones de
alquilo enfre 1 y 8 atomos de C, amino, ciano, hidroxilo, nitro, un alquilo
halogenado que tiene entre 1 y 8 4tomos de C, un alcoxilo halogenado que tiene
entre 1 y 8 atomos de C, un hidroxialquilo que tiene entre 1 y 8 dtomos de C, un
hidroxialcoxilo que tiene entre 2 y 8 atomos de C, un alqueniloxilo que tiene entre
J y 8 atomos de C, un alquiltiol que tiene entre 1 y 8 atomos de C, un alquilsulfinilo
que tiene entre 1 y 8 atomos de C, un alquilsulfonilo que tiene entre 1 y 8 dtomos
de C, un monoalquilamino que tiene entre 1 y 8 atomos de C, cicloalquilamino,
donde el grupo cicloalquilo tiene entre 3 y 7 atomos de C, y esta opcionalmente
sustituido, ariloxilo, donde la porcién de arilo contiene entre 6 y 10 dtomas de
carbono (por ejemplo, fenilo, naftilo, bifenilo), y estd opcionalmente sustituido,
ariltiol, donde la porcién de arilo contiene entre 6 y 10 atomos de carbono (por
ejempio, fenilo, naftilo, bifenilo), y estd opcionalmente sustituido, cicloalquiloxilo,
donde el grupo cicloalquilo tiene entre 3 y 7 atomos de C, y esta opcionalmente
sustituido, sulfo, sulfonilamino, acilamido {por ejemplo, acetamido), aciloxilo (por
ejemplo, acetoxilo), o combinaciones de éstos;

Het es un grupo heterociclico que estd completamente saturado,
parcialmente saturado o completamente no saturado, que tiene entre 5 y 10
atomos en el anillo, en el que al menos 1 4tomo en el anillo es un &tomo de N, O o
S, que no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas halégenos (F, Cl, Bro |,
preferiblemente F o Cl), un arilo que tiene entre 6 y 10 4tomos de carbono (por
ejemplo, fenilo, nattilo, bifenilo) que esta opcionalmente sustituido, un alquilo que
tiene entre 1 y 8 atomos de C, un alcoxilo que tiene entre 1 y 8 dtomos de C, un
cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 dtomos de carbono, ciano, trifluorometilo, nitro,

oxo, OH, un alcoxicarbonilalquilo que tiene entre 3 y 8 4tomos de carbono, amino,

11
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un monoalquilamino que tiene entre 1 y 8 atomos de C, dialquilamino, donde cada
grupo alquilo tiene entre 1 y B &tomos de C, SO;R", CXR", piperidiniletilo, o
combinaciones de éstos;

Carbo es un grupo carbociclico parciaimente no saturado que tiene entre 5
y 14 atomos de carbono, que no esta sustituido o esté sustituido con uno o més
halégenos, un alq.uilo que tiene entre 1 y 8 atomos de C, un alcoxilo que tiene
entre 1 y 8 atomos de C, hidroxilo, nitro, ciano, oxo, o combinaciones de éstos (por
ejemplo, indanilo, tetrahidronaftenilo, etcétera); y

R es un alquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un alquilo
halogenado que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono (por ejemplo, CF3), un
alquenilo que tiene entre 3 y 6 d4tomos de carbono, un alquinilo que tiene entre 3 y
6 atomos de carbono (por ejemplo, propinilo, pentenilo), donde los grupos alquilo,
alquilo halogenado, alquenilo o alquinilo estdn en cada caso no sustituidos o
sustituidos con Ar o Het (por ejemplo, fenilacetilen CsHs-C C-), un cicloalquilo que
tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, un cicloalquenilo que tiene entre 5 y 8
atomos de carbono, un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 4&tomos de carbono,
un cicloalquenilalquilo que tiene entre 6 y 9 dtomos de carbono, un hidroxialquilo
que tiene entre 2 y 4 4tomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre
2 y 4 atomos de carbono, un monoalquilamino que tiene entre 1 y 4 atomos de
carbono, dialquilamino, donde cada grupo alquilo tiene independientemente entre
1 y 4 atomos de carbono, 0 Ar; y

sales de éstos aceptables para el uso farmacéutico.

En la formula |, cuando A es un grupo indazolilo de subférmula (a),
preferiblemente esta unido al resto del compuesto a través de su posicién 3,4 6 7,
particularmente a través de la posicién 3. Cuando A es un grupo benzotiazolilo de
subférmula (b), preferiblemente estd unido al resto del compuesto a través de su
posicién 4 6 7. Cuando A es un grupo benzoisotiazolilo de subférmula (c),
- preferiblemente esta unido al resto del compuesto a través de su posicion 3,446 7,

particularmente a través de la posicién 3. Cuando A es un grupo benzisoxazolilo
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de subférmula (d), preferiblemente esta unido al resto del compuesto a través de
su posicidn 3, 4 6 7, particularmente a través de la posicién 3.

De forma similar, en la formula I, cuando A es un grupo indazolilo de
subfémula (a), preferiblemente estd unido al resto del compuesto a través de su
posicién 3, 4 6 7, particularmente a través de la posicién 3. Cuando A es un grupo
benzotiazolilo de subférmula (b), preferiblemente estad unido al resto del
compuesto a través de su posicion 4 6 7. Cuando A es un grupo benzoisotiazolilo
de subfdrmuia (c), preferiblemente estd unido al rasto del compuesto a través de
su posicién 3, 4 6 7, particularmente a través de la posiciébn 3. Cuando A es un
grupo benzisoxazolilo de subférmula (d), preferiblemente estd unido al resto del
compuesto a través de su posicion 3, 4 6 7, particularmente a través de la posicién
3.

También, en la férmula lll, cuando A es un grupo indazolilo de subférmula
(a), preferiblemente esta unido al resto del compuesto a través de su posicién 3, 4
6 7, particularmente a través de la posicién 3. Cuando A es un grupo benzotiazolilo
de subférmula (b), preferiblemente esta unido al resto del compuesto a través de
su posicion 4 6 7. Cuando A es un grupo benzoisotiazoliio de subformula (c),
preferiblemente esta unido al resto del compuesto a través de su posicion 3,4 6 7,
particularmente a través de la posicién 3. Cuando A es un grupo benzisoxazolilo
de subférmula (d), preferiblemente esta unido al resto del compuesto a ravés de
su posicion 3, 4 6 7, particularmente a través de la posicién 3.

Ademés, en la férmula IV, cuando A es un grupo indazolilo de subférmula
(a), preferiblemente esta unido al resto del compuesto a través de su posicion 3, 4
6 7, particularmente a través de la posicién 3. Cuando A es un grupo benzotiazolilo
de subférmula (b), preferiblemente esta unido al resto del compuesto a través de
su posicion 4 6 7. Cuando A es un grupo benzoisotiazolilo de subférmula (c),
preferiblemente esta unido al resto del compuesto a través de su posicién 3,4 6 7,
particularmente a través de la posicién 3. Cuando A es un grupo benzisoxazolilo

de subférmula (d), preferiblemente esta unido al resto del compuesto a través de
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su posicién 3, 4 6 7, particularmente a través de la posicion 3.

En las formulas 1-1V, los grupos indazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo,
y benzisoxazolilo de A pueden estar unidos al resto de la estructura a través de
cualquier punto de unién apropiado. En las siguientes subférmulas se ilustran
algunas de las uniones preferidas entre los grupos indazol, benzotiazol,

benzoisotiazol y benzisoxazol, y el resto de la estructura.

2 A%

R .
(la) (ib) (le)
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En las siguientes subférmulas se ilustran adicionalmente algunas de las

uniones preferidas entre los grupos indazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo y

R
(lia) (b) (iic)

benzisoxazolilo, y el resto de la estructura.
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En las siguientes subfédrmulas se ilustran adicionalmente algunas de las
uniones preferidas entre los grupos indazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo y

benzisoxazolilo, y el resto de la estructura.
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En las siguientes subférmuias se ilustran adicionalmente algunas de las
uniones preferidas entre los grupos indazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo y

benzisoxazolilo, y el resto de la estructura.
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X es preferiblemente O.

R'es preferiblemente H o CHs, particularmente H.

En la presente documentacion, alquilo hace referencia un radical de
hidrocarburo alifatico de cadena recta o cadena ramificada que tiene
preferiblemente entre 1 y 4 atomos de carbono. Los grupos alquilo apropiados
incluyen, sin limitaciones, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo y ter-
butilo.

En la presente documentacion, alquenilo hace referencia un radical de

21
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hidrocarburo alifatico de cadena recta o cadena ramificada que tiene
preferiblemente entre 2 y 6 Atomos de carbono. Los grupos alquenilo apropiados
incluyen, sin limitaciones, etenilo, propenilo, butenilo y pentenilo.

En la presente documentacién, alquinilo hace referencia un radical de
hidrocarburo alifatico de cadena recta o cadena ramificada que tiene
preferiblemente entre 2 y 6 atomos de carbono. Los grupos alquinilo apropiados
incluyen, sin limitaciones, etino, propino, butino, etcétera.

Alcoxilo hace referencia a grupos alquil-O, en los que la porcién de alquilo
preferiblemente tiene entre 1 y 4 atomos de carbono. Los grupos alcoxilo
apropiados incluyen, sin limitaciones, metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo,
isobutoxilo y sec-butoxilo.

Alquiltiol hace referencia a grupos alquil-S, en los que la porcién de alquilo
preferiblemente tiene entre 1 y 4 atomos de carbono. Los grupos alquiltiol
apropiados incluyen, sin limitaciones, metittiol y etiltiol.

Cicloalquilo hace referencia un radical de hidrocarburo clclico, biciclico o
triclclico saturado que tiene entre 3 y 7 atomos de carbono. Los grupos cicloalquilo
apropiados incluyen, sin limitaciones, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y
ciclohexillo. Otros grupos cicloalquilo apropiados incluyen, sin limitaciones,
spiropentilo, biciclo[2,1,0] pentilo y biciclo [3,1,0] hexilo.

Cicloalcoxilo hace referencia a grupos cicloalquil-O, en los que la porcién de
cicloalquilo preferiblemente es un radical de hidrocarburo ciclico, biciclico o
triciclico saturado que tiene entre 3 y 7 &tomos de carbono.

Los grupos cicloalquilalquilo contienen entre 4 y 7 4tomos de carbono. Los
grupos cicloalquilalquilo "apropiados incluyen, sin limitaciones, por ejemplo,
ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo, ciclobutilmetilo y ciclopentiimetilo.

Los grupos cicloalquilalcoxilo contienen entre 4 y 7 4tomos de carbono. Los
grupos cicloalquilalcoxilo apropiados incluyen, sin limitaciones, por ejemplo, ciclo-
propilmetiloxilo, ciclopropiletiloxilo, ciclobutilmetiloxilo y ciclo-pentiimetiloxilo.

Los grupos cicloalquilo y cicloalquilalquilo pueden estar sustituidos con Cy4-
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alquilo, Ci4alcoxilo, hidroxilo, amino, un monoalquilamino que tiene entre 1 y 4
atomos de carbono, y/o dialquilamino, donde cada grupo alquilo tiene entre 1 y 4
atomos de carbono.

Un arilo, como un grupo o un sustituyente per se, o como parte de un grupo
o un sustituyente, hace referencia a un radical carboclclico aromatico que contiene
entre 6 y 10 atomos de carbono, a menos que se indique lo contrario. Los grupos
arilo apropiados incluyen, sin limitaciones, fenilo, nafti!o y bifenilo. Los grupos arilo
sustituidos incluyen los grupos arilo descriptos previamente, que estan sustituidos
con uno 0 mas grupos halégeno, alquilo, hidroxilo, alcoxilo, nitro, metilendioxilo,
etilendioxilo, amino, alquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo, hidroxialcoxilo,
carboxilo, ciano, acilo, alcoxicarbonilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo,
fenoxilo y aciloxilo (por ejemplo, acetoxilo).

Los grupos heterociclicos hacen referencia a grupos heterociclicos
saturados, parcialmente saturados y completamente no saturados que tienen uno,
dos o tres anillos, y una cantidad total de entre 5 y 10 d&tomos en el anillo, donde al
menos uno de los atomos en el anillo es un atomo de N, O o S. Preferiblemente, el
grupo heteroclclico contiene entre 1 y 3 heteroatomos en el anillo seleccionados
entre N, O y S. Los grupos heterociclicos saturados y parcialmente saturados
apropiados incluyen, sin limitaciones, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
isoxazolinilo y semejantes. Los grupos heteroarilo apropiados incluyen, sin
limitaciones, furilo, tienilo, tiazolilo, oxazolilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridilo,
pirimidinilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, naftiridinilo y semejantes. Otros
ejemplos de grupos heterociclico apropiados incluyen 2-furilo, 3-furilo, 2-
quinolinilo, 1,3-benzodioxilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 1, 3-tiazolil-2-ilo, 1,3-oxazol-2-ilo,
pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, 2-benzofuranilo, 2-benzotiofenilo, 3-
tienilo, 2,3-dihidro-5-benzofuranilo, 4-indoilo, 4-piridilo, 3-quinolinflo, 4-quinolinilo,
1,4-benzodioxan-6-ilo, 3-indoilo, 2-pirrolilo, tetrahidro-2H-piran-4-ilo, 3,6-dihidro-

2H-piran-4-ilo, 5-indolilo, 1,5-benzoxepin-8-ilo, 3-piridilo, 6-cumarinilo, 5-
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benzofuranilo, 2-isocimidazol-4-ilo, 3-pirazolilo y 3-carbazolilo.

Los grupos heterociclicos sustituidos hacen referencia a los grupos
heterociclicos descriptos con anterioridad, que estan sustituidos en uno o mas
lugares, por ejemplo, con halégeno, arilo, alquilo, alcoxilo, ciano, trifluorometilo,
hitro, oxo, amino, alquilamino y dialquilamino.

Los radicales que estan sustituidos una o mas veces preferiblemente tienen
entre 1 y 3 sustituyentes, especiaimente 1 6 2 sustituyentes seleccionados entre
los sustituyentes presentados como ejemplo. Los radicales halogenados, tales
como los alquilos halogenados, preferiblemente estan fluorados, e incluyen, sin
limitaciones, radicales perhalo, tales como trifluorometilo.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, en los compuestos de las
férmulas -1V, cuando R es NR®R’, al menos uno de R® y R es un alquilo que tiene
entre 2 y 4 dtomos de carbono, un alcoxialquilo que tiene entre 2 y 8 dtomos de
carbono, un cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, o un
cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 dtomos de carbono, o R® y R” son juntos un
grupo alquileno que contiene entre 4 y 6 atomos de carbono, que forma un anillo
con el atomo de N.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, en los compuestos de
férmulas IV, R no es NR°R”.

De acuerdo con otro aspecio de la invencién, en los compuestos de
férmulas I-IV, A es un radical de acuerdo con formulas (a), (b) o (c), y al menos
uno de R', R?, o R* es H, F, CI, Br, |, OH, CN, nitro, NHz, COH, NR°R’, carboxilo,
CONR°R’, NR?COR®, NR®*COOR®?, NR?CSR®, NRCONR?R’, NR’CSNR?R’,
NR?SO;R'%, NRZCONR®R’, NR?’CSNR®R’, NR?R?, SO;R'?, SOR"?, un alquilo que
tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono, un alquilo fluorado que tiene entre 1 y 4
atomos de carbono, un alquenilo que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono, un
alquinilo que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono, donde los grupos alquilo, alquilo
fluorado, alquenilo o alquinilo estan en cada caso no sustituidos o sustituidos con

Ar o Het, un cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 &tomos de carbono, un cicloalquenilo
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que tiene entre 5 y 8 atomos de carbono, un cicloalquilalquilo que tiene entre 4y 7
atomos de carbono, un cicloalquenilalquilo que tiene entre 6 y 9 atomos de
carbono, un alcoxilo que tiene entre 1 y 4 diomos de carbono, un cicloalcoxilo que
tiene entre 3 y 7 4tomos de carbono, un cicloalquilalcoxilo que tiene entre 4 y 7
atomos de carbono, un alquiltiol que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un
alcoxilo fluorado que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono, un hidroxialquilo que
tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 1y
4 atomos de carbono, un hidroxiaicoxilo que tiene entre 2 y 4 4tomos de carbono,
un hidroxialcoxilo fluorado que tiene entre 2 y 4 atomos de carbono, un
monoalquilamino que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, dialquilamino, donde
cada grupo alquilo tiene independientemente entre 1 y 4 dtomos de carbono, un
alcoxicarbonilo que tiene entre 2 y 6 dtomos de carbono, Ar, Het, OAr, u OHet; o

tiene una de las siguientes férmulas

o _ A
o W

R? es H, un alquilo que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono, un alquilo

. ylo

fluorado que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono, un cicloalquilo que tiene entre 3
y 7 4tomos da carbono, o un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 dtomos de
carbono; y/o

Het es un grupo heterociclico, que estd completamente saturado,
parcialmente saturado o completamente no saturado, que tiene entre 5 y 10
atomos en el anillo, en el que al menos 1 4tomo del anillo es un dtomo de N, O o
S, que no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas halégenos, un arilo que
tiene entre 6 y 10 dtomos de carbono, y estd opcionalmente sustituido, un alquilo
que tiene entre 1 y 8 atomos de C, un alcoxilo que tiene entre 1 y 8 4&tomos de C,
ciano, trifluorometilo, nitro, oxo, OH, un alcoxicarbonilalquilo que tiene entre 3 y 8
Atomos de carbono, amino, un monoalquilamino que tiene entre 1 y B atomos de

C, dialquilamino, donde cada grupo alquilo tiene entre 1 y 8 dtomos de C, SOR"",
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-CXR", piperidiniletilo, o combinaciones de éstos.

De acuerdo con ofro aspecto de la invencién, en ios compuestos de
formulas IV, al menos uno de R', R®, o R% es

COH, NR°R’ donde al menos uno de R® y R? es distinto de alquilo,
carboxilo, CONR®R’, NR?COR®, NR*COOR!, NR’CSR®, NRZCONRR®,
NR?CSNR’R®, NR?*SO,R", NR?CONR®R’, NR?CSNRR’, NR?R®, SO.R"°, SOR?",
un alquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono que esta sustituido con Ar o
Het, un alquilo fluorado que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono que esta
sustituido con Ar o Het, un alquenilo que tiene entre 2 y 6 4&tomos de carbono que
esta opcionalmente sustituido con Ar o Het, un alquinilo que tiene entre 2 y 6
atomos de carbono que estd opcionalmente sustituido con Ar o Het, un
cicloalquenilo que tiene entre 5 y 8 4tomos de carbono, un cicloalquenilalquilo que
tiene entre 6 y 9 atomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 1 y
4 4tomos de carbono, un alcoxicarbonilo que tiene entre 2 y 6 4tomos de carbono,
OAr, OHet, o Het que esta sustituido con SO,R"! 0 -CXR'"', o se selecciona entre

las siguientes férmulas
e
QCH,D Qc“z
R® es carboxilo, un alcoxicarbonilo que tiene entre 2 y 6 tomos de carbono,
CONR®R’, NR?COR®, NR?*CSR®, NR?’CONR’R’, NR?CSNR’R’, NR?SOR',

NRZ2CONR®R’, NR2CSNRER’, NR?R®, SO,R'?, SOR™, un alquenilo que tiene entre

2 y 6 atomos de carbono, un alquinilo que tiene entre 2 y 6 Atomos de carbono

i ylo

(por ejemplo, etinilo, propinilo), alquilo sustituido con Ar o Het, alquenilo sustituido
con Ar o Het, alquinilo sustituido con Ar o Het (por ejemplo, fenilacetileno), un
cicloalquenilo que tiene entre 5 y 8 &tomos de carbono, un cicloalquenilalquilo que
tiene entre 68 y 9 4tomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 1 y
4 atomos de carbono (por ejemplo, 2,2,2,-trifluoro-1-hidroxil-1-(trifluorometil)etilo),

un hidroxialcoxilo fiuorado que tiene entre 2 y 4 4tomos de carbono, OAr, OHet, o
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Het que est4 sustituido con SO-R' 0 -CXR",

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, en los compuestos de
formulas -1V, al menos uno de R', R%, R*yR® es

carboxilo, un alcoxicarbonilo que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono,
CONR®R’, NR?’COR®, NR’CSR®, NR’CONR’R®, NR?CSNR’R’, NR?SOR",
NR2CONR®R’, NRZCSNR®R’, NR’R®, SO.R'®, SOR', un alquenilo que tiene entre
2 y 6 atomos de carbono, un alquinilo que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono
(por ejemplo, etinilo, propinilo), alquilo sustituido con Ar o Het, alquenilo sustituido
con Ar o Het, alquinilo sustituido con Ar o Het (por ejemplo, fenilacetileno), un
cicloalquenilo que tiene entre 5 y 8 dtomos de carbono, un cicloalquenilalquilo que
tiene entre 6 y 9 atomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 1y
4 atomos de carbono (por ejemplo, 2,2,2,-trifluoro-1-hidroxil-1-(trifluorometil)etilo),
un hidroxialcoxilo fluorado que tiene enire 2 y 4 4tomos de carbono, OAr, OHet, o
Het que est4 sustituido con SO.R'' 0 ~CXR'! (preferiblemente, al menos uno de
R', R}, R* y R® es un alquinilo que tiene entre 2 y 6 &tomos de carbono, un
hidroxialquilo fluorado que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, o Ar-aiquinilo (por
ejemplo, fenilacetileno), especiaimente R! o R*);

R® y R” son cada uno independientemente, H, un alquilo que tiene entre 1y
4 atomos de carbono, un cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, o
un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 atomos de carbono, o R® y R” son juntos
un grupo alquileno que contiene entre 4 y 6 atomos de carbono que forma un
anillo con al &tomo de N;

R® es Ar o Het; y

Het es un grupo heterociclico, que estd completamente saturado,
parcialmente saturado o completamente no saturado, que tiene entre 5 y 10
atomos en el anillo, en el que al menos 1 atomo del anillo es un &tomode N, O o
S, que no esta sustituido o esté sustituido con uno o mas halégenos (F, Cl, Bro |,
preferiblemente F o Cl), un arilo que tiene entre 6 y 10 4tomos de carbono (por

ejemplo, fenilo, naftilo, bifenilo), y estad opcionaimente sustituido, un alquilo que
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tiene entre 1 y 8 atomos de C, un alcoxilo que tiene entre 1 y 8 dtomos de C,
ciano, trifiuorometilo, nitro, oxo, amino, un monoalquilamino que tiene entre 1 y 8
atomos de C, dialquilamino donde cada grupo alquilo tiene entre 1 y 8 4tomos de
C, SO:R", -CXR", 0 combinaciones de éstos.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, los compuestos se
seleccionan a partir de la férmula |, donde A tiene las férmulas (2) o (c), X es O, R?
es H o alquilo (por ejemplo, CH3), y R' vy R* son cada uno F, Cl, CN, NO;, NH3,
alquilo fluorado (por ejemplo, CF3), alcoxilo (por ejemplo, OCHa), alcoxilo fluorado
(por ejemplo, OCF3), hidroxialquilo fluorado (por ejemplo, 2,2,2,-rifluoro-1-hidroxil-
1-(trifluorometil)etilo), alquinilo {por ejemplo, etinilo, propinilo), cicloalquilo,
cicloalquilalcoxilo, Ar, Ar-alquinilo (por ejemplo, fenilacetileno), o Het. Por ejemplo,
R' y R* se seleccionan cada uno entre F, Cl, CN, NO2, NHz, CF3, OCHj, OC2Hs,
OCF;, 2,2.2,-trifluoro-1-hidroxil-1-{trifluorometil)etilo, etinilo, propinilo, pentinilo,
ciclopentil, ciclohexilo, ciclopropilmetoxilo, fenilo, feniletinilo, dihidropiranilo (por
ejemplo, 3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo), tiazolilo (por ejemplo, 1, 3-tiazol-2-ilo),
oxazolilo (por ejemplo, 1, 3-oxazol-2-ilo), pirrolidinilo {por ejemplo, pimrolidin-1-ilo),
piperidinilo (por ejemplo piperidin-1-ilo), o morfolinilo (por ejemplo morfolin-4-ilo).
R* también puede seleccionarse entre CN, alcoxilo, alcoxilo fluorado y
cicloalquilalcoxilo, tal como CN, OCHs, OCzHs, OCF; y ciclopropilmetoxilo.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, los compuestos se
seleccionan entre las formulas la o lj, donde R? es H o alquilo {por ejemplo, CH3), y
R' y R* son cada uno F,Cl, CN, NO2, NH,, alquilo flucrado (por ejemplo, CFa),
alcoxilo (por ejemplo, OCHj), alcoxilo fluorado (por ejemplo, OCF,), hidroxialquilo
fluorado (por ejemplo, 2,2,2,-trifluoro-1-hidroxil-1-(trifluorometil Jetilo), alquinilo (por
ejemplo, etinilo, propinilo), cicloalquilo, cicloalquilalcoxilo, Ar, Ar-alquinilo (por
ejemplo, fenilacetileno), o Het. Por ejemplo, R' y R* se seleccionan cada uno entre
F, Cl, CN, NO2, NH; CF; OCH; OC:Hs, OCFs, 2,2,2frifluoro-1-hidroxil-1-
(trifluorometil)etilo, etinilo, propinilo, pentinilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

ciclopropilmetoxilo, fenilo, feniletinilo, dihidropiranilo (por ejemplo, 3,6-dihidro-2H-
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piran-4-ilo), tiazolilo (por ejemplo, 1,3-tiazol-2-llo), oxazolilo (por ejemplo, 1,3-
oxazol-2-il0), pirrolidinilo {por ejemplo, pirrolidin-1-ilo), piperidinilo (por ejemplo
piperidin-1-ilo), o morfolinilo {por ejemplo morfolin-4-ilo). R* también puede
seleccionarse entre CN, alcoxilo, alcoxilo fluorado, y cicloalquilalcoxilo, tal como
CN, OCHj, OC2Hs5,0OCF3, y ciclopropilmetoxilo.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, en los compuestos de las
férmulas 11V, al menos uno de R?, R? o R* es COH, NR®R, donde al menos uno de
R®y R” es distinto de alquilo, o NR*COOR.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, en los compuestos de las

formulas 1V, al menos uno de R, R® o R* se selecciona entre las siguientes

0

férmulas

L
ol )

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, los compuestos de las
formulas |-V, tienen 2 6 3 de los sustituyentes R', R? o R*,

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, en los compuestos de las
formulas 1V, R? es un alquilo fluorado que tiene entre 1 y 4 4tomas de carbono.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, en los compuestos de las
férmulas -1V, al menos uno de R® y R” es un alcoxialquilo que tiene entre 2 y 8
atomos de carbono.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, en los compuestos de las
formulas I-1V, el compuesto tiene al menos un grupo R® que es Ar-alquilo, donde la
porcién de alquilo tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono. ‘

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, en los compuestos de las
formulas -1V, el compuesto tiene al menos un Het que es un grupo heterociclico,
que estd completamente saturado, parcialmente saturado o completamente no
saturado, que tiene entre 5 y 10 atomos en el anillo, en el que al menos 1 4tomo

del anillo es un atomo de N, O 0 S, y que estad sustituido con al menos un

29



“5F
361

sustituyente seleccionado entre OH, un alcoxicarbonilalquilo que tiene 3 y 8
atomos de carbono, y piperidiniletilo.

De acuerdo con otro aspecto del compuesto y/o el método de la invencién,
el compuesto de las formulas |-V se selecciona (donde los compuestos en sus
formas de sales también puede tomar formas distintas de sales) entre:
formhidrato de acido 3-{[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilamino]carbonil}-1H-indazol-
6-carboxflico,
acido 3{[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilamino]carbonil}-1H-indazol-8-carboxllico,
6-amino-N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(1,3-0xazol-2-il}-1H-Indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(1,3-tiazol-2-il}-1 H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(ciclohex-1-en-1-il}-1H-indazol-
3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(ciclohex-1-en-1-il}-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[{(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il }-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(triflucrometoxi)-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(trifluorometoxi}-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-{(3R}-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-cloro-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i]-5-cloro-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-clano-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-ciano-1H-indazol-3-carboxamida,
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N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i[]-5-ciclopentil-1 H-indazol-3-carboxamida,

clorhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-etinil- 1H-indazol-3-
carboxamida,
formhidrato de N-[(3R)}-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il]-5-etinil-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-etinil-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-H]-5-fluoro-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-fluoro-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-{(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-hidroxi-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-hidroxi-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i]-5-metoxi-1H-indazol-3-
carboxamida, |
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-metoxi-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato .  de N-{(3R)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il}-5-fenoxi-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-fenoxi-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[{(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]Joct-3-il}-5-piperidin-1-il-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-piperidin-1-il-1H-indazol-3-carboxamida,
N-{(3R)-1-azabiciclo[2,2,2)oct-3-il]-5-pirrolidin-1-il-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(1,3-oxazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
clorhidrato de N-[(3R}-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-(1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-8-(1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-{(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-carboxamida,
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formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(I-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-
indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il]-6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-{{(3R})-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(ciclopropilmetoxi)-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il]-6-(pent-1-in-1-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i[]-6-(pent-1-in-1-il}-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de  N-[(3R)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-ill-6{(feniletinil}-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(feniletinil}-1 H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-{(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-(triflucrometoxi)-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(trifluorometoxi)-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i[}-8{trifluorometil}-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de  N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i-6-ciano-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,

hidrotrifluoroacetato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-8-ciano-1,2-
benzisétiazol-a-carboxamida.
N-[(3R})-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-ciano-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-ciano-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3R)-1-azabiciclof2,2,2)oct-3-il]-6-ciano-1H-indazol-3-carboxamida,

32



-
244

formhidrato de N-[(3R}-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-8-ciclohexil-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-ciclohexil-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-ciclopentil-1H-iridazol-3-carboxamida,
foomhidrato de  N-[(3R}-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-etoxi-1,2-benzisotiazol-3-

carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-etoxi-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-8-etinil-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3R)-1-azabiciclo{2,2,2]oct-3-il]-8-etinil-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-fluoro-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-hidroxi-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-if}-6-hidroxi-1 H-indazol-3-carboxamida,

clorhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-8-metoxi-1 H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-metoxi-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-morfolin-4-il-1H-indazol-3-carboxamida,
hidrotrifluoroacetato de  N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-piperidin-1-il-1H-
indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-piperidin-1-il-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-pirrolidin-1-il-tH-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2, 2Joct-3-il]-5-(1,3-0xazol-2-il}-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il}-5-(1,3-tiazol-2-il)}-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R}-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-carboxamida,
N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

clorhidrato de N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(trifluorometoxi}-1H-indazol-3-
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carboxamida,

formhidrato de N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-:I -azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-cloro-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-cloro-1 H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-ciano-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-ciano-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i[]-5-ciclopentil-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-etinil-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-{(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-etinil-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-fluoro-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3S}-1-azabiciclo|2,2,2]oct-3-il}-5-fluoro-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-metoxi-1 H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i}-5-metoxi-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(1,3-0xazol-2-il}-1H-indazol-3-carboxamida,
clorhidrato de N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-8(1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-8<1-metil-1H-imidazol-2-il}-1H-

indazol-3-carboxamida,
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N-[(38)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(F-metil-1H-imidazol-2-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabicicio[2,2,2]oct-3-il}-8-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)}-1H-
indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-if]-8-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(ciclopropilmetoxi}-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(morfolin-4-il}-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-{prop-1-in-1-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i[]-6-(prop-1-in-1-il}-1H indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-8-(trifluorometoxi)-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(trifluocrometoxi)-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,
N-[(35)-1-azabiciclo}2,2,2joct-3-i}-6-(trifluorometil}-1H-indazol-3-carboxamida,
N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-(trifluorometil)etil]-
1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]Joct-3-i-6-ciano-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,
N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-ciano-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-ciano-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-8-ciano-1 H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-ciano-1 H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-ciclohexil-1 H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-ciclohexil-1H-indazol-3-carboxamida,
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N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-ciclohexil-1H-indazol-3-carboxamida,
N-{(3S)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il}6-ciclopentil-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato  de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-8-etoxi-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,
N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-etoxi-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-etinil-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-etinil-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2, 2]oct-3-il}-6-fluoro-1H-indazol-3-carboxamida,
N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-metoxi-1 H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-nitro-1H-indazol-3-carboxamida, y

sales de éstos aceptables para el uso fisiolégico.

De acuerdo con a otro aspecto del compuesto y/o el método de Ia
invencién, el compuesto de las fdrmulas I-IV se selecciona (donde los compuestos
en sus formas de sal también pueden estar en formas distintas de sales) entre:
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-metoxi-1-metil-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-metoxi-1-etil-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-metoxi-1-ciclopentil-1H-indazol-3-
carboxamida, _
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-{nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il}-1 H-indazol-
3-carboxamida,
N-[(3S)-t-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-{4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il}-1H-indazol-
3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-
carboxamida,
formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-7-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-
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carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-7-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-{hidroxi}-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(hidroxi}-1 H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-7-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i]-5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il}-1 H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-4-bromo-5-metoxi-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-4-bromo-5-metoxi-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-{(3S)-1-azabicicio]2,2,2]oct-3-il}-5-bromo-4-nitro-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2Joct-3-il]-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2Joct-3-il]-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]Joct-3-il]-6-(hidroxi)-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il|-5-(formyl)-1 H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-metoxi-1-(2,2,2-trifluoroetil}-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i]-5-(hidroximetil}-1 H-indazol-3-carboxamida,
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N-[(38)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(ciclopentilamino)-1 H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-metoxi-4-(3-tienil)-1H-indazol-
3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-metoxi-4-(2-tienil}-1H-indazol-
3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-metoxi-4-(2-tienil)-1H-indazol-
3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-{propil}-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-(1,3-tiazol-2-il}-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida, '
formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(1,3-tiazol-2-il)-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5{etil}-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]Joct-3-il]-8-(4-metil-1,3-tiazol-2-il}-1 H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2Joct-3-il]-6{5-metil-1,3-tiazol-2-il}-1 H-indaiol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-it}-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(butil)-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oci-3-il]-4-ciclopropil-5-metoxi-1H-indazol-
3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-4-etil-5-metoxi-1H-indazol-3-

carboxamida,
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formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-8~(4-metil-1,3-tiazol-2-it)-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(metil}-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrata de  N-{{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-etinil-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,

fomhidrato de  N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-etinil-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,

formhidrato de  N-[(359-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-(tetrahidrofuran-3-il)}-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-{ciclopropilmetoxi)-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-}-5-[(2-metoxietil)amino}-1H-
indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il)-5-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(1H-pirrol-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida;
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(1H-pirrol-1-il}-1H-indazol-3-carboxamida,
5-amino-N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1H-indazol-3-carboxamida,
5-amino-N-{(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-1H-indazol-3-carboxamida,
4-amino-N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1H-indazol-3-carboxamida,
6-amino-N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
6-amino-N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
7-amino-N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-[(ciclopropilmetilamino]-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-{[(4-metoxifenil)acetillamino}-
1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-[(trifluoroacetil)amino}-1H-
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indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-[(ciclopropilcarbonil)amino]-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-[(etilsulfonil)amino]-1H-indazol-
3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]Joct-3-il]-5-[(metilsulfonil)amino]-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-{(etilsulfonil}aminc]-1H-indazol-
3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-8-[(etilsulfonil)amino]-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-[(etilsulfonil)amino]-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,
N-[(3R}-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-8-[(metilsulfonil}amino}-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,
N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,ZJoct-3-il]-6-[(metilsulfonillamino]-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il-4-[{metilsulfonil)amino]-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il]-5-[{bencilsulfonil)amino}-1H-
indazol-3-carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-[({[2-(2.6-
diclorofenil)etillamino}carbonil)amino]-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-6-({[(3-cianofenil)amino]rbonil}amino)-1 2~
benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-[(1[2-(4-florofenil)etilfamino}carbonil)amino]-
1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-yl]-6-({[(-ildimetilfenil}Jamino]carboniljamino)-1,2-

benzisotiazol-3-carboxamida,
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N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-({[(2,5-dimetilfenil)amino]carbonil}amino)-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-({[(4-metilbencilJaminc]carbonil}amino)-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i]-6-[({[2-(4-metilfenil)etilamino}carbonil)amino]-
1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2Joct-3-il]-8-[({[2-(3-metoxifeniljetiJamino)carbonil}amino]-
1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-[(ciclopentilamino)carbonillamino-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-l]-6-[{propilamino)carbonifjamino}-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,
N-{{(3R}-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-({[(4-fluorobencil)aminc]carbonil}amino)-1H-
indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-({[(3-metoxibencil)aminoc]carbonil}indazol-3-
carboxamida, _
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i]-5-{[{ciclopentilamino)carbonillamino}-1H-
indazol-3-carboxamida,
N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-({[(3-metoxibencil)Jamino]carboniljamino)-1H-
indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-H]-5-({[(4-fluorobencil)aminc]carbonillamino)-1 H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-{(propilamino)carboniljJamino)-
1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabicicio[2,2,2]oct-3-il]-5-[(propilamino)carbonillamino
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-[(propilamino)carboniljamino)-
1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-({[{4-
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fluorobencil)amino]carbonil}amino)-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de -N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-if}-5-({[(4-
fluorobencil)amino]carbonil}amino)-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-

{[{ciclopentilamino)carboniljamino}-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i}-6-(1,3-tiazol-2-ilamino}H, 2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

diformhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-(1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,

diformhidrato de N-[{3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-[I-{2-piperidin-1-iletil}-1H-1,
2,3-triazol-4-i[}-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de [4-(3<{[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilamino]carbonil}-1H-indazol-6-
ii}x1H-1, 2,3-triazol-1-ilJacetato de etilo,

formhidrato de (3{[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-lamino]carbonil}-1H-indazol-5-
ill)carbamato de bencio,
(34[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilaminoc]carbonil}-1H-indazol-5-il)carbamato  de
vinilo, y

sales de éstos aceptables para el uso fisioldgico.

De acuerdo con otro aspecto del compuesto y/o el método de la invencion,
el compuesto de las formulas I-IV se selecciona (donde los compuestos en sus
formas de sal también pueden estar en formas distintas de sales) entre: -
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ill-4-metoxi-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1,2-benzisoxazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-1,2-benzisoxazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-(1,3-0xazol-2-i)-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-7-bromo-6-metoxi-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1, 8-dihidropirrolo [3,2-glindazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-bencil-6-(difluorometoxi)-1H-
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indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-(3-tienil}-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(difluocrometoxi}-1 H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(difluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrate de  N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(5-metil-1,3-tiazol-2-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-7-metoxi-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-7-fluoro-6-metoxi-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i[-4-fluoro-5-metoxi-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(difluorometoxi)-1 H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-8-(difluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de  N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-I]-5-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-
indazol-3-carboxamida,

fornhidrato de  N-{{3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-ciclopropil-8-metoxi-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-metoxi-5-(3-tienil}-1H-indazol-
3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il]-5-[3-(benciloxi)pirrolidin-1-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,

clorhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(5-metil-1,3-tiazol-2-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-[3-(metiloxi)pirrolidin-1-il}-1H-

indazol-3-carboxamida,
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formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-ill-5-[3-(hidroxi)pirrolidin-1-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,

diformhidrato de N-[(3"1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il]-5-[(1-metilpirrolidin-3-il Joxi]-1H-
indazol-3-carboxamida,

clorhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il]-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-(1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilmetil)}-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-(1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilmetil -8-metoxi-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(ciclopropilmetoxi)}-1H-indazol-
3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il]-5-(ciclopentiloxi)-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3 S)1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo]2,2,2]oct-3-il}-6-(ciclopropilmetoxi)-1H-indazol-
3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3s)-1-azabiciclo{2,2,2]oct-3-il]-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-indazol-
3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(benciloxi}-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2.2,2]oct-3-il}-5-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5~(2,3-dihidro-1H-inden-2-iloxi)-
1H-indazol-3-carboxamida,

diformhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i]-5-[2-(dimetilammino)etoxi}-1H-
indazol-3-carboxamida,

diformhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-1H-
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indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-bromo-1-(etil}-1H-indazol-3-carboxamida,
N-{(3"1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-bromo-1-(etil}-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-bromo-1-(ciclopropilmetil)}-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(38)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-bromo-1-(2,2,2-trifluoroetil)}-1H-indazol-3-
carboxamida,

diformhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-[(dimetilamino)metil}-1H-
indazol-3-carboxamida,

diformhidrato  de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-[(dietilamino)metil]-1H-
indazol-3-carboxamida,

diformhidrato de  N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-l]-5-[{pirrolidin-1-if)metil]-1H-
indazol-3-carboxamida,

diformhidrato de N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-[(1-bencilpirrolidin-3-il)oxi]-
1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-N-etil-6-metoxi-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-N-etil-5-trifluocrometoxi-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-N-ciclopropilmetil-8-metoxi-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-N-ciclopropiimetil-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)—1azabiciclo[z.2.2]oct-3-i|]—N-hiclopropiImetiI-5-
trifiuorometoxi-1H-indazol-3-carboxamida,

clorhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il]-1-etil-5-(1,3-tiazol-2-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-1-ciclopropilmetil-5-(1,3-tiazol-2-
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il}-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(32-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-if}-1-(2,2,2-trifluoroetil)-5-(1,3-tiazo}-
2-il}-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-etil-6-(1,3-tiazol-2-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(3-formylciclohex-1-en-1-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il-6-[3-{2-metoxietoxi) propoxi]-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S5)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(4-ciclohexilpiperazin-1-il}-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(4-etilpiperazin-1-il}-, 2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-[4-(3-furoyl) piperazin-1-il}-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(3-etoxipirrolidin-1-il)-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2, 2]oct-3-il}-6-(3-etoxipirrolidin-1-il)-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(3-metoxipimrolidin-1-il)-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,
6-amino-N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1,2-benzisoxazol-3-carboxamida,
S5-amino-N-[(3S)-1-azabicicto[2,2,2]oct-3-il]-1-(2,2,2-trifluoroetil}-1H-indazol-3-
carboxamida,
5-amino-N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-1-(ciclopropilmetil)-1H-indazol-3-
carboxamida,

5-amino-N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-1-(etil)}-1 H-indazol-3-carboxamida,
6-amino-N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il)-1-(etil)-1H-indazol-3-carboxamida,
diformhidrato de 4-[(3<{[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilamino]carbonii}-1H-indazol-



5-i) amino]butanoato de metilo,

diformhidrato de 4-[(34{[(33)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilamino]carbonil}-1H-indazol-
6-il) amino]butanoato de metilo,

formhidrato de {2-[(3{1(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-lamino]carbonil}-1,2-
benzisotiazol-6-ilJamino]etil} propilcarbamato de ter-butilo,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-[(1,3-tiazol-2-iimetilJaminc}-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(dimetilamino)-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-(2-metoxietil}-5-[(2-
metoxietil)amino]-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo]2,2,2]oct-3-il]-6-{[2-(dietilamino)-2-
oxoetilJamino}-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-if]-5-(butilamino)-1 H-indazol-;i-
carboxamida,

formhidrato de  N-[(3'1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-{(ciclopropilmetil)aminc]-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-8-(dimetilamino)-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3r)-1-azabiciclo[2,2,2)oct-3-il]-6-{dietilamino)-1,2-benzisotiazol-
3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6{(ciclopropilcarbonil)amino]-1-(ciclopropilmetil)-
1H-indazol-3-carboxamida, .

diformhidrato de 5-amino-N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-1-(trifluoroacetil)-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i-1-(ciclopropilcarbonit)-5-
[(ciclopropilcarbonilyamino}-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-[(4-metoxifenil)acetil]-5-{[(4-

metoxifenil)acetilJamino}-1H-indazol-3-carboxamida,
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formhidrato de N-[(3S)-1-azabicicio[2,2,2]oct-3-il}-6-[(ciclopropilcarbonil)amino]-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de 6-(acetilamino)-N-[(38)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-1,2-benzisotiazol-
3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-{[(dimetilamino)sulfonillamino}-
1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,

diformhidrato de 5-amino-N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-(bencilsuifonil)-1H-
indazol-3-carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-1-(ciclopropilmetil}-6-
{[(propilamino)carboniljJamino}-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(3)-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-N(I}-(3-metoxibencil}-5-({[(3-
metoxibencil)amino]carboniljamino)-1H-indazol-1,3-dicarboxamida,
N(3)-[(3y)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-N(1 }-(4-fluorobencil}-5-({[(4-
fluorobencil)amino]carbonil}amino}Hl-indazol-1,3-dicarboxamida,

formhidrato de N(3H-(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-]-N(1 }ciclopentil-5-
{[{ciclopentilamino)carbonillamino}-1H-indazol-1,3-dicarboxamida,
N(3)-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-N(1 }-propil-5-{[(propilamino)carboniljamino}-
1H-indazol-1,3-dicarboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il}-5-
({[{ciclopropilmetil)amino]carbonotioil} amino)-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-
({[{ciclopropilmetil)amino]carbonotioil}amino)-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-
[(propilmetilamino)carbonoticillamino}-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3s)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-{I(ter-
butilamino)carbonotioilJamino}-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5{[(sec-
butitamino)carbonillamino)}-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-etil-6-
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{[(propilamino)carbonilJamino}-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-{(ciclopropilmetil }-5-
{I(propilamino)carbonillJamino}-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3s)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-(2,2,2-trifluoroetil}-5-
{[{propilaminc)carbonilJamino}-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-(etil)-5-
[(propilamino)carbonillJaminoindazol-3-carboxamida,

formhidrato  de  {3{[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilamino]jcarbonil}-1 H-indazol-5-
ifjcarbamato de isopropilo,

formhidrato de {3-f [(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilamino]carbonil}-1-
[(isopropilamino)carbonill-1H-indazol-5-il}carbamato de isopropilo,
N-[(3S}-1-6xido-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1H-indazol-3-carboxamida,

bromhidrato de N-[(38)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-hidroxi-1 H-indazol-3-
carboxamida,

bromhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclof2,2,2)oct-3-il]-6-hidroxi-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciciof2,2,2]oct-3-1}-5{[(dietilamino)carboniljamino}-
1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i[}-5-[(pimrolidin-1-ilcarbonil)amino}-
1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-[(pirrolidin-1-ilcarbonilyamino]-
1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2-
benzisctiazol-3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-if]-6-(2-oxo-4-fenilpirrolidin-1-il}-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-t-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-(2-oxoimidazolidin-1-il)-1,2-
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benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il}-5-(2-oxoimidazolidin-1-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(2-oxo-3-propilimidazolidin-1-il}-
1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-I}-6-[2-(propilamino)etillamino}-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-8-(3-metil-2-oxoimidazolidin-1-il)-
1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(3-isopropil-2-oxoimidazolidin-
1-il)}-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,

foﬁnhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(3-propil-2-oxoimidazolidin-1-
il}-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-bromo-1,2-benzisoxazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-bromo-1,2-benzisoxazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(3-metil-2-oxoimidazolidin-1-il}-1,2-benzisotiazol-
3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(3-isopropil-2-oxoimidazolidin-1-il}-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(3-propil-2-oxoimidazolidin-1-y1)-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de 6-{aceti(metil)amino]-N-[(3S)-1-azabiciclo{2,2,2]oct-3-il}-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(3'1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-[metil{propionil)aminc]-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-metoxi-N-metil-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il}-5-[3-{benciloxi)pirrolidin-1-il}-1-

etil-1H-indazol-3-carboxamida,
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N-[(3S5)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-iI]-6-[(cic|opropilca.rbonil)amino]-1 -etil-1H-indazol-
3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-[(ciclopropilcarbonil )Jamino}-1 -ciclopropiimetil-
1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-[(ciclopropilcarbonil)amino}-1-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]bct-3-il)-1-(2-metoxietil)-6-(1,3-tiazol-2-il)-
1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1<{ciclopropiimetil)}-6-(1,3-tiazol-
2-il)}-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i13-1-(tetrahidrofuran-3-il}-6-(1,3-
tiazol-2-il}-1H indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-1]-5-[3-(benciloxi)pirolidin-1-il]-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2)oct-3-il]-8-[3-(benciloxi)pimolidin-1-il}-1-
etil-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de 3-[3-1[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-lamino]carbonil}-8-(1,3-tiazol-2-
il}-1H-indazol-1-if)pirrolidin-1-carboxilato de ter-butilo,
N-{(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-1-pimrolidin-3-il-6-(1,3-tiazol-2-il}-1 H-indazol-3~
carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(1,3-tiazol-2-il)-1-{2-tieniimetil)-
1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2)oct-3-il]-1-(2-fenoxietil)}-6-(1,3-tiazol-2-il)-
1H-indazol-3-carhoxamida, y
sales de éstos aceptables para el uso fisioldgico.

Los aspectos preferidos incluyen composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de esta invencién y un vehiculo aceptable para et uso
farmacéutico, y opcionalmente, otro agente activo, como se describird mas

adelante; un método para estimular o activar la inhibicibn de los receptores
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nicotinicos alfa-7, por ejemplo, como io puede determinar un ensayo convencional
© uno descripto en la presente documentacién, in vitro o in vivo (en un animal, por
ejemplo, en un animal modelo, 0 en un mamlifero o un ser humano); un método
para tratar un sindrome neurolégico, por ejemplo, pérdida de memoria,
especialmente memoria a largo plazo, alteracién o declinacién cognitiva-. alteracion
de la memoria, etcétera, un método para tratar un estado de enfermedad
modulado por la actividad del receptor nicotinico alfa-7 en un mamifero, por
ejemplo, un ser humano, por ejemplo, aquellos mencionados en la presente
documentacién.

Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse de forma
convencional. Mas adelante se describirdn algunos de los procesos conocidos que
pueden usarse. Todos los materiales iniciales son conocidos o pueden prepararse
de forma convencional, a partir de materiales iniciales conocidos.

Los acidos que se usaron en la preparacién de la biciclobase de amida
estaban disponibles ‘comerciaimente o se prepararon con procedimientos
conocidos descriptos en la literatura, 0 como se describirA més adelante. Por
ejemplo, el acido indazol-3-carboxllico estaba disponible comercialmente. Los
isémeros de posicién del 4cido indazol carboxllico se prepararon a partir de las
bromo-2-metilanilinas apropiadas, por diazotizacién seguida por intercambio de
metal-halégeno y captura con diéxido de carbono (véanse, por ejemplo, DeLucca,
G. V. Substituted 2H-B-Diazapin-2-one Useful as an VIH Protease Inhibitor, US
6313110 B1, 6 de Noviembre de 2001; y Sun, J. H.; Teleha, C. A;; Yan, J. S,
Rodgers, J. D.; Nugiel, D. A. Efficient Synthesis of 5(Bromomethyl)}-and 5-
(Aminometyl)-1-THP-Indazol. J. Org Chem. 1997, 62, 5627-5629). Se prepard una
variedad de 3-acidos de indazol con sustituciones simples, tales como los acidos
de bromoindazol, por hidrdlisis basica a partir de las isatinas comrespondientes,
diazotizacién y reduccién (Snyder, H. R.; et al. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 2009).

Algunos 3-4cidos de indazol se prepararon modificando acidos o ésteres de

indazol existentes. Por ejemplo, el 3-4cido de 5-nitroindazol se preparé mediante
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la nitracién del 3-acido de indazol (Kamm, O.; Segur, J. B. Org. Synth. Coll. Vol 1.
1941, 372). El 3-4cido de 6-nitroindazo! se preparé a partir de 3-iodo-8-
nitroindazol, usando cianuro de cobre (1), seguido por hidrélisis. Algunos derivados
heterociclicos no arométicos se prepararon a partir de los bromuros por medio de
un intercambio de metal-halégeno, la captura de los aril-litios de indazol con
cetonas, seguida por la reduccién o la eliminacién mediada por 4cido. La captura
de los aril-litios de indazol con amidas proporcioné cetonas y aldehidos que
sirvieron como precursores (tiles, entre otras posibilidades, para aminaciones
reductivas. Los 3-acidos de indazol con sustituciones aromaticas se prepararon a
partir de los bromuros, por medio de una unién cruzada con reactivos de acido
bordnico o aril cinc mediada por paladio (Reeder, M. R.; et. al. Org. Proc. Res,
Devel. 2003,7, 696). Los é&cidos de 4-bromo-5-metoxiindazol y 7-bromo-6-
metoxiindazol-3-carboxllico se prepararon a partir de los 3-carboxilatos de
metoxiindazol correspondientes, por bromacién y saponificacién. Los acidos de 4-
fluoro-5-metoxiindazol y 7-fluoro-6-metoxiindazol-3-carboxilico se prepararon por
fluoracion y saponificacién a partir de los 3-carboxilatos de metoxiindazol
correspondientes. Los acidos de 5-bromo-4-nitroindazol y 6-bromo-7-nitroindazol-
3-carboxllico se prepararon a pariir de los 3-carboxilatos de bromoindazol
" correspondientes por nitracién y saponificacién. Al someter los nitrobromuros a
hidrogendlisis se obtuvieron los acidos de 4-aminocindazol y 7-aminoindazol-3-
carboxllico. Los ésteres de aminoindazol se transformaron en anélogos de acidos
atiles adicionales con estrategias de aminacién reductiva, alquilacién y acilacién.
Los acidos indazol-3-carboxllicos con alquilaciones N-1 se prepararon a partir de
los ésteres de indazol comespondientes con procedimientos de alquilacion
convencionales. Los acidos indazol-3-carboxllicos con arilaciones N-1 se
prepararon a partir de los ésteres de indazol correspondientes, mediante uniones
cruzadas con acidos borénicos mediadas por cobre.

Los derivados de fenol se prepararon a partir de los metoxidcidos

correspondientes, usando tribromuro de boro.
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Algunos 3-acidos de indazol sustituidos se prepararon a partir de derivados
de benceno simples. Por ejemplo, el 3-4cidc de 5-difluorometoxiindazol se prepart
a partir de 3-bromo-4-nitrofenol, por medio de una reaccién con diflucroacetato de
etil, una reaccién con malonato de aietilo. una saponificacién descarboxilativa, una
esterificacion, la reduccién del grupo nitro y una diazotizacién. El 3-acido de 6-
difluorometoxiindazol se prepard de forma similar, a partir de 2-bromo-5-
difluorometoxinitrobenceno. El 2-bromo-5-difluorometoxinitrobenceno usado en
esta preparacion se preparé a partir de 4-nitrofenol, por medio de una formacién
de éter, una nitro reducciéon con una proteccién concomitante como la amida, una
nitracién, la hidrolisis de la amida y una reaccién de Sandmeyer con bromuro de
cobre (I). El acido 6-benciloxiindazol-3-carboxllico y el éster se prepararon a partir
de 4-metoxinitrobenceno por medio de una nitro reduccién con una proteccion
concomitante como la amida, una nitracion, la hidrdlisis de la amida, una reaccién
de Sandmeyer con bromuro de cobre (1), y una desmetilacion. El fenol se alquild
con bromuro de bencilo, y el bromuro de arilo se sometié a una reaccién con
mélonato de dietilo, una saponificacién descarboxilaﬁva,' una esterificacién, la
reduccién del grupo nitro y una diazotizacion. El andlogo de S5-benciloxilo se
prepard de forma similar, a partir de 4-benciloxi-2-bromonitrobenceno (Parker, K.
A; Mindt, T. L. Org. Lett. 2002, 4, 4265). El grupo bencilo se eliminé por
hidrogendlisis, y el fenol resultante se transformé en los derivados de éter a través
de una alquilacién o bajo condiciones de reaccién de Mitsunobu. El 4cido de 4-
metoxiindazol se prepard a partir de 4-metoxianilina, mediante una formacién de
amida, una nitracion, la hidrélisis de la amida, una reaccién de Sandmeyer con
bromuro de cobre (I), una nitro reduccién, una formacién de isatina y una
modificacion para obtener el indazol, sequida por la remocién hidrogenolitica del
bromo.

Los &cidos benzisoxazol, benzisoxazol y benzotiazolcarboxilico se
prepararon usando estrategias similares a las detalladas para los écidos de

indazol. Por ejemplo, el 6-bromobenzisoxazol-3-carboxilato de etilo se prepar6 a
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partir de 2,5-dibromonitrobenceno por medio de una reaccién con malonato de
dietil, una saponificacién y una descarboxilacion, y una reaccién con isoamilnitrito.
El benzisoxazol-3-carboxilato de etilo se obtuvo a través de la hidrogendlisis del
derivado de 6-bromo. El acido 4-benzotiazolcarboxllico se preparé a partir de 2-
amino-4-cloro-benzotiazol, por medio de una reaccién con isoamil nitrito, seguida
por un intercambio de metal-halégeno y una captura con diéxido de carbono. El
acido 5-benzotiazolcarboxilico se prepard a partir de 4cido 4-cloro-3-nitrobenzoico,
por medio de una reaccion con Naz:S e hidroxido de sodio, seguida por una
reduccion con cinc en &cido férmico. El 4cido 3-benzisotiazolcarboxllico se preparé
a partir de tiofenol, por medio de una reaccién con cloruro de oxalilo y cloruro de
aluminio, seguida por un tratamiento con hidroxilamina, perdxido de hidrégeno e
hidréxido de sodio.

Las bicicloaminas, la 3-aminoquinuclidina y los enantimeros R y S de
éstas, usados en la preparacion de las biciclobases de amida, estaban disponibles
comerciaimente. Las quinuclidinas N-alquiladas se prepararon mediante la
acilacién de la 3-aminoquinuclidina, seguida por la reducciéon de la amida. La 3-
aminometilquinuclidina se prep_aré a partir de 3-quinuclidinona, merced a la accién
de isocianuro de p-tolilsulfoniimetilo, seguida por la hidrogenacién del nitrilo.

Las biciclobases de amida se prepararon a partir de los 4cidos y las
bicicloaminas, usando agentes de unién de péptidos convencionales, tales como
HBTU, HATU o HOBt y EDCI, o convirtiendo los acidos en el cloruro de Acido
correspondiente, a lo que siguid una reaccién con la bicicloamina (Macor, J. E.;
Gurley, D.; Lanthom, T.; Loch, J.; Mack, R. A.; Mullen, G.; Tran, O.; Wright, N.; y J.
E. Macor et al., “The 5-HT3-Antagonist Tropisetron (ICS 205-930) was a Potent
and Selective a-7 Nicotinic Receptor Partial Agonist®, Bioorg. Med. Chem. Lett.
2001, 9, 319-321). En general, las uniones se realizaron a temperatura ambiente
por 18-24 horas. Los aductos resultantes se aislaron y purificaron con
procedimientos convencionales, tales como cromatografia o recristalizacion,

comunmente efectuados por aquellos entrenados en la técnica.
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Aqueél entrenado en la técnica reconocerd que los compuestos de las
formulas |-IV pueden existir en distintas formas tautoméricas e isoméricas
geométricas. Todos estos compuestos, incluyendo los isémeros cis, los isémeros
trans, las mezclas diasteredmicas, los racematos, las mezclas no racémicas de
enantidmeros, los enantiémeros sustancialmente puros y los enantiémeros puros
estdn dentro del alcance de la p;'esente invencidn. Los enantiémeros
sustancialmente puros no contienen méas de 5% p/p del snantiémero opuesto
correspondiente preferiblemente no mas de 2%, mas preferiblemente no mas de
1%.

Los isdbmeros Opticos pueden obtenerse mediante la resolucién de las
mezclas racémicas, de acuerdo con procesos convencionales, por ejemplo,
mediante la formacién de sales diastereoisoméricas, usando un &cido o una base
con actividad éptica, o la formacién de diasteredmeros covalentes.

Los ejemplos de Aacidos apropiados incluyen los A4cidos tartarico,
diacetiltartdrico, dibenzoiltartarico, ditoluoiltartarico y canforsulfénico. Las mezclas
de diastereoisdbmeros pueden separarse en sus diastereémeros individuales sobre
la base de sus diferencias fisicas y quimicas, de acuerdo con métodos conocidos
por aquellos entrenados en la técnica, por ejemplo, por cromatografia o
cristalizaciéon fraccionada. Luego se liberan las bases o los acidos con actividad
optica de las sales diastereoméricas separadas. Un proceso diferente para
separar los isémeros dpticos comprende el uso de cromatografla quiral (por
ejemplo, columnas de HPLC quiral), con o sin una derivacién convencional,
seleccionada de forma 6ptima para maximizar la separacién de los enantiémeros.
Las columnas de HPLC quiral apropiadas son fabricadas por Diacel, por ejemplo,
Chiracel OD y Chiracel OJ, entre muchas ofras, todas las cuales pueden
seleccionarse para la experimentacién de rutina. También son Uutiles las
separaciones enzimé-ticas. con o sin derivitizacién. Del mismo modo, es posible
obtener compuestos de ias formulas I-IV con actividad 6ptica utilizando materiales

iniciales con actividad Opticé en procesos de sintesis quiral, bajo condiciones de
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reaccién que no provoquen racemizacion.

Ademas, aquél entrenado en la técnica reconocerd que los compuestos
~ pueden usarse en distintas formas enriquecidas con isétopos, por ejemplo,
enriquecidas en el contenido de 2H, 3H, ''C, 3C y/o ™C. En una realizacién
particular, los compuestos estan deuterados. Estas formas deuteradas pueden
prepararse con el procedimiento descripto en las Patentes de los EEUU N°
5846514 y 6334997. Como se describe en las Patentes de los EEUU N° 5846514
y 6334997, la deuteracion puede mejorar la eficacia e incrementar la duracién de
las drogas.

Los compuestos sustituidos con deuterio pueden sintetizarse usando
diversos métodos, tal como se describe en: Dean, Dennis C.; Editor. Recent
Advances in the Synthesis and Applications of Radiolabeled Compounds for Drug
Discovery and Development. [en Curr., Pharm. Des., 2000; 6 (10)] (2000), 110 pp.
CAN 133: 68895 AN 2000: 473538 CAPLUS; Kabala, George W.; Varmma,
Rajender S. The synthesis of radiolabeled compounds via organometallic
intermediates. Tetrahedron (1989), 45 (21), 6601-21, CODEN:TETRAB ISSN:
0040-4020. CAN 112: 20527 AN 1990: 20527 CAPLUS; y Evans, E. Anthony.
Synthesis of radiolabeled compounds, J. Radioanal. Chem. (1981), 64 (1-2), 9-32.
CODEN: JRACBN ISSN:0022-4081, CAN 95: 76229 AN1981: 476229 CAPLUS.

Cuando resulte apropiado, la presente invenciéon también se relaciona con
formas udtiles de los compuestos descriptos en la presente documentacién, tales
como las sales o las prodrogas aceptables para el uso farmacéutico de todos los
compuestos de la presente invencién para los cuales pueden prepararse sales o
prodrogas.

Las sales aceptables para el uso famnacéutico incluyen aquellas que se
obtienen haciendo reaccionar el compuesto principal, que funciona como base,
con un 4cido inorgénico u organico, para formar una sal, por ejemplo, sales de
acido clorhidrico, &cido sulfdrico, acido fosférico; acido metansulfénico, acido

canforsulfénico, 4cido oxdlico, 4cido maleico, Acido succlnico, acido cltrico, acido
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férmico, 4cido bromhidrico, acido benzoico, 4cido tartarico, acido fumarico, acido
salicilico, acido mandélico y acido carbdnico. Las sales aceptables para el uso
farmacéutico también incluyen aquellas en las que el compuesto principal funciona
como &cido y se hace reaccionar con una base apropiada para formar, por
ejemplo, sales de sodio, potasio, calcio, magnesio, amonio y colina. Ademas,
aquellos entrenados en la técnica reconocerdn que es posible preparar sales de
adicion acida de los compuestos reivindicados con el acido inorgénico u orgénico
apropiado, a través de cualquiera de una cantidad de métodos conocidos. Como
alternativa, es posible preparar sales de metales alcalinos y alcalinos témreos
haciendo reaccionar los compuestos de la invencién con la base apropiada, a
través de una variedad de métodos conocidos.

A continuacién se citan ejemplos adicionales de sales acidas que pueden
obtenerse por medio de una reaccién con acidos inorganicos U organicos:
acetatos, adipatos, alginatos, citratos, aspartatos, benzoatos, bencensulfonatos,
bisulfatos, butiratos, canforatos, digluconatos, ciclopentanpropionatos,
dodecilsulfatos, etansulfonatos, glucoheptanoatos, glicerofosfatos, hemisulfatos,
heptanoatos, hexanoatos, fumaratos, bromhidratos, iodhidratos, 2-hidroxi-
etansulfonatos, lactatos, maleatos, metansulfonatos, nicotinatos, 2-
naftalensulfonatos, oxalatos, palmoatos, pectinatos, persulfatos, 3-
fenilpropionatos, picratos, pivalatos, propionatos, succinatos, tartratos, tiocianatos,
tosilatos, mesilatos y undecanoatos.

Preferiblemente, las sales formadas son aceptables para el uso
farmacéutico, para una administracién a mamiferos. Sin embargo, las sales que no
son aceptables para el uso farmacéutico son ltiles como intermediarics, por
ejemplo, para aislar el compuestoc como una sal y liego convertir la sal
nuevamente en el compuesto de base libre, por medio de un tratamiento con un
reactivo alcalino. Si se lo desea, luego puede convertirse la base libre en una sal
de adicion acida aceptable para el uso farmacéutico.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse solos o como un
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ingrediente activo de una formulacién. Por consiguiente; en la presente invencién
también se incluyen composiciones farmacséuticas de compuestos de las férmulas
I-IV, que contienen, por ejemplo, uno o mas vehiculos aceptables para el uso
farmacéutico.

Existen numerosas referencias convencionales disponibles en las que se
describen procedimientos para preparar diversas formulaciones apropiadas para
administrar los compuestos de acuerdo con la invencidn. Los ejemplos de
formulaciones y preparaciones potencial se hallan, por ejemplo, en el Manual de
Excipientes Farmacéuticos, Asociacién Farmacéutica Americana (edicién actual);
Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets (Lieberman, Lachman y Schwartz,
editores) edicion actual, publicado por Marcel Dekker, Inc., asi como Remington's
Pharmaceutical Sciences (Arthur Osol, editor), 1553-1593 (edicion actual).

Considerando su actividad de estimulacién de alfa-7, y preferiblemente, su
alto grado de selectividad, los compuestos de la presente invencién pueden
administrarsele a cualquiera que necesite la estimulacién de los receptores alfa-7.
La administracién puede efectuarse de acuerdo con las necesidades del pacients,
por ejemplo, por via oral, nasal, parenteral (subcutdnea, intravenosa,
intramuscular, intraesternal y por infusién), por inhalacién, por via rectal, \.laginal.
tdpica, y por administracion ocular.

Es posible usar diversas formas sélidas de dosificacibn oral para
administrar los compuestos de la invencidn, incluyendo formas sélidas, tales como
tabletas, capsulas de gel, capsulas, pastillas, granulos, plfidoras y polvos en lote.
Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse solos o en
comparacién con diversos vehlculos, diluyentes (tales como sacarosa, manitol,
lactosa, aimidones) y excipientes aceptables para el uso farmacéutico conocidos
en la técnica, incluyendo, sin limitaciones, agentes de suspension, solubilizantes,
agentes amortiguadores, aglutinantes, desintegradores, preservantes, colorantes,
saborizantes, lubricantes y semejantes. Las cdpsulas, las tabletas y los geles de

liberacién demorada también son ventajosos para administrar los compuestos de
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la presente invencion.

También pueden usarse diversas formas liquidas de dosificacién oral para
administrar los compuestos de la invencién, incluyendo soluciones acuosas y no
acuosas, emulsiones, suspensiones, jarabes, y elixires. Estas formas de
dosificacién también puaden contener diluyentes inertes apropiados conocidos en
la técnica, tales como agua, y excipientes apropiados conocidos en la técnica,
tales como preservantes, agentes humectantes, edulcorantes, saborizantes, y
también agentes para emulsificar y/o suspender los compuestos de la invencion.
Los compuestos de la presente invencién pueden inyectarse, por ejemplo, por via
intravenosa, bajo la forma de una solucién isotonica estéril.

También son posibles otras preparaciones.

Es posible preparar supositorios para la administracidn rectal de los
compuestos de la presente invencién mezclando el compuesto con un excipiente
apropiado, tal como manteca de cacao, salicitaltos y polietilenglicoles. Las
formulaciones para administracién vaginal pueden tomar la forma de un pesario,
un tampdn, una crema, un gel, una pasta, una espuma o una férmula de roclo que,
ademas del ingrediente activo, contiene vehiculos apropiados, tales como aquelios
conocidos en la té;:nica.

Para una administracién tépica, la composicién farmacéutica puede tomar la
forma de cremas, ungilentos, linimentos, lociones, emulsiones, suspensiones,
geles, soluciones, pastas, polvos, roclos y gotas apropiadas para una
administracién sobre la piel, los ojos, las orejas o la nariz.

La administracion tépica también puede incluir la administracion
transdémica, por medios tales como parches transdémicos.

Es posible preparar formulaciones en aerosol, apropiadas para una
administracién por inhalacién.

Por ejemplo, para el tratamiento de trastomos del tracto respiratorio, los
compuestos de acuerdo con la invencidn pueden administrarse por inhalacién,

bajo la fooma de un polvo (por ejemplo, micronizados), o bajo la forma de
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I
soluciones o suspensiones atomizadas. La formulacién en aerosol puede

colocarse en un propelente presurizado aceptable.

Los compuestos pueden administrarse como el Gnico agente activo o en
combinacién con otros agentes farmacéuticos, tales como otros agentes usados
en el tratamiento de la alteracidn cognitiva y/o la pérdida de memoria, por ejemplo,
otros agonistas o-7, inhibidores de PDE4, bloqueadores de canales de calcio,
moduladores muscarinicos m1 y m2, moduladores del receptor de adenosina,
moduladores de anfakinas NMDA-R, moduladores de mGIuR, moduladores
dedopamina, moduladores de serotonina, moduladores de canabinoides e
inhibidores de colinasterasa (por ejemplo, donepezil, rivastigimina y
glantanamina). En estas combinaciones, cada ingrediente activo puede
administrarse de acuerdo con su rango de dosificacién usual o con una dosis
inferior a aquellas en su rango de dosificacién usual.

Los compuestos de la invencién pueden usarse en combinacién con
“‘moduladores positivos®, que mejoran la eficacia de los agonistas del receptor
nicotlnico. Véanse, por ejemplo, los moduladores positivos descriptos en WO
99/56745, WO 01/32619 y WO 01/32622. Esta terapia de combinacién puede
usarse para tratar condiciones/enfermedades asociadas con una transmisién
nicotinica reducida.

Ademas, los compuestos pueden usarse en combinacién con compuestos
que se unen a péptidos, por lo que inhiben la unién de los péptidos a receptores
del subtipo a7nACh.

Véase, por ejemplo, WO 89/62505.

Ademads, en la presente invencién se incluyen métodos de tratamiento que
comprenden la activacion de receptores nicotinicos a-7. Por consiguiente, en la
presente invencién se incluyen métodos para activar/estimular selectivamente
receptores nicotlnicos a-7 en un paciente (por ejemplo, un mamilfero, tal como un
ser humano), donde esta activacion/estimulacién tiene un efecto terapéutico, tal

como cuando esta activacién puede aliviar condiciones que incluyen sindromes
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neuroldgicos, tales como la pérdida de memoria, especialmente la memoria a
largo plazo. Estos métodos comprenden administrarle a un paciente (por ejemplo,
un mamifero, tal como un ser humano) que lo necesita una cantidad efectiva de un
compuesto de las férmulas | -IV, solo 0 como parte de una formulacién, tal como
se describe en la presente documentacién.

De acuerdo con un aspecto del método de la invencién, se proporciona un
método para tratar un paciente (por ejemplo, un mamifero, tal como un ser
humano) que sufre un estado de enfermedad (por ejemplo, una alteracién de la
memoria), que comprende administrarie al paciente un compuesto de acuerdo con
las férmulas |-IV. Preferiblemente, el estado de enfermedad comprende una
actividad del receptor nicotinico de acetilcolina disminuida.

De acuerdo con un aspecto del método de la invencion, se proporciona un
método para el tratamiento o la profilaxis de una enfermedad o una condicién que
es el resultado de una disfuncidn de la transmisién del receptor nicotinico de
acetilcolina en un paciente (por ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano),
que comprende administrarle una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo
con las formulas -1V,

De acuerdo con un aspecto del método de la invencién, se proporciona un
método para el tratamiento o la proﬁlaxis de una enfermedad o una condicién que
es el resultado de receptores nicotinicos de acstilcolina defectuosos 0 con un
funcionamiento incorrecto, particularmente receptores o.7nACh, en un paciente
(por ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano), que comprende
administrarle una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con las férmulas
Hv.

De acuerdo con un aspecto del método de la invencién, se proporciona un
método para el fratamiento o Ia profilaxis de una enfermedad o una condicién que
es el resultado de la transmision suprimida del receptor nicotinico de acetilcolina
en un paciente (por ejemplo, un mamlifero, tal como un ser humano), que

comprende administrarle una cantidad de un compuesto de acuerdo con las
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férmulas |-V efectiva para activar los receptores a7nACh.

De acuerdo con otro aspecto del método de la invencion, se proporciona un
método para el iratamiento o la profilaxis de un trastorno psicético, una alteracién
cognitiva (por ejemplo, una alteracion de la memoria), 0 una enfermedad
neurodegenerativa en un paciente (por ejemplo, un mamifero, tal como un ser
humano), que comprende administrarie una cantidad efectiva de un compuesto de
acuerdo con las formulas I-1V.

De acuerdo con otro aspecto del método de la invencién, se proporciona un
método para el tratamiento o ia profilaxis de una enfermedad o una condicién que
es el resultado de la pérdida de sinapsis colinérgicas en un paciente (por ejemplo,
un mamifero, tal como un ser humano), que comprende administrarle una cantidad
efectiva de un compuesto de acuerdo con las férmulas I-IV.

De acuerdo con ofro aspecto del método de la invencién, se proporciona un
método para el tratamiento o la profilaxis de un trastomo neurodegenerativo
mediante la activacion de receptores a7nACh en un paciente (por ejemplo, un
mamifero, tal como un ser humano), que comprende administrarie una cantidad
efectiva de un compuesto de acuerdo con las formulas I-IV.

De acuerdo con otro aspecto del método de la invencién, se proporciona un
método para proteger las neuronas en un paciente (por ejemplo, un mamifero, tal
como un ser humano) de la neurotoxicidad inducida por la activacion de
receptores a7nACh, que comprende administrarle una cantidad efectiva de un
compuesto de acuerdo con las férmulas I-IV.

De acuerdo con otro aspecto del método de la invencién, se proporciona un
meétodo para el fratamiento o la profilaxis de un trastomo neurodegenerativo
mediante la inhibicién de la unién de los péptidos AP a los receptores a7nACh en
un paciente (por ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano), que comprende
administrarle una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con las férmulas
I-IV.

De acuerdo con otro aspecto del método de la invencién, se proporciona un
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método para proteger las neuronas en un paciente (por ejemplo, un mamifero, tal
como un ser humano) de la neurotoxicidad inducida por los péptidos A, que
comprende administrarie una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con
las formulas I-IV.

De acuerdo con otro aspecto del método de la invencién, se proporciona un
método para aliviar la inhibicién de la funcién colinérgica inducida por los péptidos
AB en un paciente {por ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano), que
comprende administrarle una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con
las formulas I-IV.

Un sujeto o un paciente para el cual la administracibn del compuesto
terapéutico constituye un régimen terapéutico efectivo para una enfermedad o un
trastomo preferiblemente es un ser humano, pero puede ser cualquier animal,
incluyendo un animal de laboratorio, en el contexto de una prueba clinica o de un
experimento de analisis o actividad. Por consiguiente; aquellos entrenados en la
técnica podran apreciar facimente que los métodos, i0s compuestos y
composiciones de la presente invencién son particularmente apropiados para una
administracién en cualquier animal, particularmente un mamifero, incluyendo, sin
limitaciones, seres humanos, animales domésticos, tales como sujetos felinos o
caninos, animales de granja, tales como, sin limitaciones, sujetos bovinos,
equinos, caprinos, ovinos y porcinos, animale§ salvajes (en un ambiente salvaje o
en un jardin zooldgico), animales de investigacién, tales como ratones, ratas,
conejos, cabras, ovejas, perros, gatos etcétera, especies de aves, tales como
pollos, pavos, aves canoras, etcétera, es decir, para uso médico veterinario.

Los compuestos de la presente invencion son ligandos del receptor
nicotinico alfé-T. preferiblemente agonistas, especialmente agonistas parciales del
receptor nicotinico de acetilcolina alfa-7.

En la técnica se conocen ensayos para determinar la actividad del receptor
nicotinico acetilcolina. Véase, por ejemplo, Davies, A. R., et al., Characterization of

the binding of [3H]methyllycaconitine: a new radioligand for labelling alpha 7-type
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neurcnal acetylcholine nicotinic receptor. Neuropharmacology, 1999.38 (5): p. 679-
90. Como agonistas de los receptores a7nACh, los compuestos son utiles en la
profilaxis y el tratamiento de una variedad de enfermedades y condiciones
asociadas con el sistema nervioso central. Los receptores nicotinicos de
acetilcolina son canales de iones receptores abiertos por ligandos, que estin
compueastos por cinco subunidades proteicas que forman un poro central
conductor de iones. En la actualidad se conocen once subunidades del receptor
neuronal nACh (02-09 y p2-f4). También hay otras cinco subunidades que se
expresan en el sistema nervioso periférico (a1, f1, v, 8, €).

Los subtipos del receptor nACh pueden ser homopentaméricos o
heteropentaméricos. El subtipo que ha recibido una atencién considerable es el
subtipo del receptor homopentamérico 7, formado por cinco subunidades a7. Los
receptores a.7nACh presentan una afinidad elevada por la nicotina (agonista) y por
una a-bungarotoxina (antagonista). Los estudios han demostrado que los
agonistas del receptor a7nACh pueden ser ufiles en el tratamiento de
enfermedades psicoticas, enfermedades neurodegenerativas y alteraciones
cognitivas, entre otros trastornos. Si bien la nicoting es un agonista conocido,
existe la necesidad del desarrollo de otros agonistas del receptor o7nACh,
especialmente agonistas selectivos, que sean menos téxicos o presentan menos
efectos colaterales que la nicotina.

El compuesto anabaseina, es decir, 2-(3-piridil)-3,4,5,6-tetrahidropiridina, es
una toxina de ocurrencia natural en determinados gusanos marinos (gusanos
nemertinos) y hormigas. Véase, por ejemplo, Kem et al., Toxicon, 9: 23,1971. La
anabaselna es un activador potente de receptores nicotlnicos de mamiferos.
Véase, por ejemplo, Kem, Amer. Zoologist, 25,99, 1985. Determinados anélogos
de anabaselna, tales como Ila anabasina y Ila DMAB (3-4-
(dimetilamino)benciliden]-3,4,5,6-tetrahidro-2',3'-bipiridina) también son agonistas
de receptores nicotlnicos conocidos. Véanse, por ejemplo, US 5602257 y WO

92/15306. Un analogo de anabaselna en particular, la E-[2, 4-dimetoxi-benciliden]-
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anabaselna, también conocida como GTS-21 y DMXB (véase, por ejemplo, US
5741802), es un agonista parcial selectivo de los receptores a7nACh que ha sido
estudiado en forma extensa. Por ejemplo, la inhibicion sensorial anormal es un
déficit en el procesamiento sensorial de los esquizofrénicos, y se ha descubierto
que GTS-21 incrementa la inhibicién sensorial a través de una interaccién con los
receptores o/nACh. Véase, por ejemplo, Stevens et al., Psychophammacology,
136: 320-27 (1998).

Otro compuesto del que se sabe que es un agonista selectivo del receptor
a7nACh es el tropisetron, es decir, indol-3-carboxilato de 1aH,5aH-tropan-3c-ilo.
Véase J. E. Macor et al., The 5-HT3-Antagonist Tropisetron {(ICS 205-930) is a
Potent and Selective A7 Nicotinic Receptor Partial Agonist. Biolog. Med. Chem.
Lett. 2001,319-321).

Los agentes que se unen a los receptores nicotinicos de acetilcolina han
sido indicados como Utiles en el tratamiento y/o la profilaxis de diversas
enfermedades y condiciones, particularmente enfermedades psicoticas,
enfermedades neurodegenerativas que comprenden una disfuncién del sistema
colinérgico, y condiciones de alteraciones en la memoria y/o la cognicién,
incluyendo, por ejemplo, la esquizofrenia, la ansiedad, la mania, la depresion, la
depresién maniaca [ejemplos de trastornos psicéticos], el sindrome de Tourette, la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington [ejemplos de
enfermedades neurodegenerativas], trastomos cognitivos (tales como la
enfemedad de Alzheimer, la demencia de Lewy Body, la esclerosis lateral
amiotrdfica, la alteracidn de la memoria, la pérdida de la memoria, el déficit
cognitivo, el déficit de atencién, el trastomo de hiperactividad con déficit de
atencién), y otros usos, tales como el tratamiento de la adiccién a la nicotina, ia
induccién del abandono del hédbito de fumar, el tratamiento del dolor (es decir, uso
analgésico), la neuroproteccién y el fratamiento del jetlag. Véanse, por ejemplo,
WO 97/30998, WO 99/03850, WO 00/42044, W0O01/36417, Holladay et al., J. Med.
Chem., 40: 26, 4169-94 (1997); Schmitt et al., Annual Reports Med. Chem.,
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capltulo 5, 41-51 (2000); Stevens et al., Psychophamatology, {1998) 136: 320-27;
y Shytle et al., Molecular Psychiatry, (2002), 7, pp. 525-535.

Por consiguiente, de acuerdo con la invencién, se proporciona un método
para tratar un paciente, especialmente un ser humano, que sufre enfermedades
psicéticas, enfermedades neurodegenerativas que comprenden una disfuncién del
sistema colinérgico, y condiciones de alteraciones en la memoria y/o la cognicién,
incluyendo, por ejemplo, la esquizofrenia, la ansiedad, la manla, la depresion, la
depresiéon manlaca [ejemplos de trastomos psicéticos], el sindrome de Tourette, la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington. [ejemplos de
enfermedades neurodegenerativas], trastomos cognitivos (tales como la
enfermedad de Alzheimer, la demencia de Lewy Body, la esclerosis lateral
amiotréfica, la alteracion de la memoria, la pérdida de la memoria, el déficit
cognitivo, el déficit de atencion, el trastomo de hiperactividad con déficit de
atencion), que comprende administrarle al paciente una cantidad efectiva de un
compuesto de acuerdo con las férmulas I-IV.

Los trastomos neurodegenerativos incluidos dentro de los métodos de ia
presente invencion incluyen, sin limitaciones, el tratamiento y/o la profilaxis de la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Pick, la enfermedad de Lewy Body
difus, la paralisis supranuclear progresiva (sindrome de Steel-Richardson), 1a
degeneracidon multisistémica (sindrome de Shy-Drager), las enfermedades de las
neuronas motoras, incluyendo la esclerosis lateral amiotréfica, las ataxias
degenerativas, la degeneracién cortical basal, el complejo de Guam de ALS-
Parkinson-Demencia, la panencefalitis esclerosante subaguda, la enfermedad de
Huntington, la enfermedad de Parkinson, las sinucleinopatias, la afasia primaria
progresiva, la degeneracion estriatonigral, la enfermedad de Machado-Jaseph/la
ataxia espinocerebelar tipo 3, las degeneraciones olivopontocerebelares, el
sindrome de Gilles De La Tourette, la pardlisis bulbar y pseudobulbar, la atrofia
muscular espinal, la atrofia muscular espinobulbar (enfermedad de Kennedy), la

esclerosis lateral primaria, la paraplejia espéstica familiar, la enfermedad de
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Werdnig-Hoffmann, la enfermedad de Kugelberg-Welander, la enfermedad de Tay-
Sachs, la enfermedad de Sandhoff, la enfermedad espéstica familiar, la
enfermedad de Wohlfart-Kugelberg-Welander, la paraparesis espéstica, la
leucoencefalopatia progresiva multifocal, las enfermedad causadas por priones
(tales como la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, la enfermedad de Gerstmann-
Straussier-Scheinker, el Kuru y el insomnio familiar fatal), y los trastomos
neurodegenerativos que son el resultado de la isquemia o el infarto cerebral,
incluyendo la oclusién embdlica y la oclusidn trombética, y también la hemorragia
intracraneal de cualquier tipo (incluyendo, sin limitaciones, epidural, subdural,
subaracnoide e intracerebral), y las lesiones intracraneales e intraveriebrales
(incluyendo, sin limitaciones, la contusién, la penetraciodn, la torsién, la compresién
y la laceracion).

Ademas, los agonistas del receptor a7nACh, tales como los compuestos de
la presente invencidn, pueden usarse para tratar ia demencia relacionada con la
edad, y ofras demencias y condiciones con pérdida de memoria, incluyendo ia
pérdida de memoria relacionada con la edad, la senilidad, la demencia vascular, la
enfermedad dela materia blanca difusa (enfermedad de Binswanger), la demencia
de origen endocrino o0 metabdlico, la demencia provocada por frauma cefélico y el
dafio cerebral difuso, la demencia pugilistica y la demencia del I6bulo frontal.
Véase, por ejemplo, WO 99/62505. Por consiguiente, de acuerdo con la invencién,
se proporciona un método para tratar un paciente, especialmente un ser humano,
que sufre demencia relacionada con la edad y otras demencias y condiciones con
pérdida de memoria, que comprende administrarle al paciente una cantidad
efectiva de un compuesto de acuerdo con las férmulas I-IV.

Por consiguiente, de acuerdo con otra realizacion, en la presente invencién
se incluyen métodos para tratar pacientes que sufren una alteraciéon de la memoria
debida, por ejemplo, a una alteracién cognitiva leve debida al envejecimiento, a la
enfermedad de Alzheimer, la esquizofrenia, la enfermedad de Parkinson, la

enfermedad de Huntington, la enfermedad de Pick, la enfermedad de Creutzfeld-
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Jakob, la depresion, el envejecimiento, el trauma cefélico, la apoplejla, la hipoxia
en el CNS, la senilidad cerebral, la demencia por infarto miiltiple y otras
condiciones neurolégicas, asl como el VIH y las enfermedades cardiovasculares,
que comprende administrarie una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo
con las formulas I-IV.

Se sabe que las proteinas precursoras amiloides (APP), y los _péptidos AB
derivados de éstas, por ejemplo, AB14o, AP142, y otros fragmentés. participan en la
patologla de la enfermedad de Alzhemier. Los péptidos A4z no estén solamente
implicados en la neurotoxicidad, sino que también se sabe que inhiben la funcién
de los transmisores colinérgicos. Ademas, se ha determinado que los péptidos A
se unen a los receptores a7nACh. Por consiguiente; los agentes que bloquean la
unién de los péptidos A a los nAChR a-7 son ltiles para tratar enfermedades
neurodegenerativas. Véase, por ejemplo, WO 99/62505. Ademads, la estimulacién
de los receptores a7nACh puede proteger las neuronas de la citotoxicidad
asociada con los péptidos AB. Véase, por ejemplo, Kihara, T. et al., Ann. Neurol.,
1997, 42,159.

Por consiguiente, de acuerdo con una realizacién de la invencién, se
proporciona un método para fratar y/o prevenir la demencia en un paciente que
sufre la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrarle al sujeto una
cantidad efectiva para el uso terapéutico de un compuesto de acuerdo con las
férmulas I-IV, para inhibir la unién de un péptido beta amiloide (preferiblemente,
AB4142) con los receptores nACh, preferiblemente los receptores a7nACh, més
preferiblemente, los receptores a7nACh humanos (asl como un método para tratar
y/o prevenir ofras manifestaciones clinicas de la enfermedad de Alzheimer, que
incluyen, sin limitaciones, déficits cognitivos y del lenguaje, apraxias, depresién,
delirios y otros sintomas y manifestaciones neuropsiquidtricas, y anormalidades
del movimiento y el andar).

En la presente invencién también se proveen métodos para tratar otras

enfermedades relacionadas con la amiloidosis, por ejemplo, la angiopatia cerabral
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hereditaria, la amiloiditis no neuropatica hereditaria, el sindrome de. Down, la
macroglobulinemia, la fiebre de! Mediterrdneo secundaria familiar, el sindrome de
Muckle-Wells, el mieloma muiltiple, la amiloidosis relacionada con el pancreas y el
corazén, la antropatia debida a hemodiélisis crénica, y la amiloidosis finesa y de
lowa. .

Ademas, se ha sugerido la participacion de los receptores nicotinicos en la
respuesta del cuerpo ante la ingestion de alcohol. Por consiguients, es posible
usar agonistas de los receptores a7nACh en el tratamiento del abandono del
alcohol y en la terapia anti-intoxicacién. Por consiguiente, de acuerdo con una
realizacién de la invencidn, se proporciona un método para tratar el abandono del
alcohol en un paciente, o para tratar un paciente sometido a una terapia anti-
intoxicacion, que comprende administrarle al paciente una cantidad efectiva de un
compuesto de acuerdo con las férmulas I-IV.

Los agonistas de los receptores del subtipo o7nACh también pueden
usarse para proporcionar neuroproteccion contra el dafio asociado con la apoplejla
y la isquemia, y la excitotoxicidad inducida por glutamato. Por consiguiente, de
acuerdo con una realizacién de la invenciéon se proporciona un método para tratar
un paciente, con el fin de proporcionar neuroproteccién contra el dafio asociado
con la apoplejla y la isquemia, y la excitotoxicidad inducida por glutamato, que
comprende administrarle al paciente una cantidad efectiva de un compuesto de
acuerdo con las formulas I-IV.

Como se indicé previamente, los agonistas para los receptores del subtipo
a7nACh también pueden usarse en el tratamiento de la adiccién a la nicotina, la
induccién del abandono del hébito de fumar, el tratamiento del dolor y el
tratamiento del jetiag, la obesidad, la diabetes y la inflamacién. Por consiguiente,
de acuerdo con una realizacién de la invencién, se proporciona un método para
tratar un paciente que sufre adiccién a la nicotina, dolor, jetlag, obesidad y/o
diabetes, o un método para inducir el abandono del habito de fumar en un

paciente, que comprende administrarle al paciente una cantidad efectiva de un

70



460

40?2

compuesto de acuerdo con las férmulas I-IV.

E! reflejo inflamatorio es una respuesta autbnoma del sistema nervioso ante
una seiial inflamatoria. Al percibir un estimulo inflamatorio, el sistema nervioso
autdnomo responde a través del nervio vago liberando acetilcolina y activando los
receptores nicotinicos a7 en los macréfagos. A su vez, estos macréfagos liberan
citoquinas.

Las disfunciones en esta via han sido relacionadas con enfermedades
inflamatorias en el ser humano, incluyendo artritis reumética, diabetes y sepsis.
Los macrofagos expresan el receptor nicotinico a7, y es probable que este
receptor medie en la respuesta anti-inflamatoria colinérgica.-

Por consiguiente, los compuestos con afinidad por el receptor a7nACh en
los macréfagos pueden ser (tiles para tratar las enfermedades inflamatorias
humanas, incluyendo la artritis reumética, la diabetes y la sepsis. Véase, por
ejemplo, Czura, C J et al,, J. Intem. Med., 2005,257 (2), 156-66.

Por consiguiente, de acuerdo con una realizacién de la invencién, se
proporciona un método para tratar un paciente (por ejemplo, un mamifero, tal
como un ser humano) que sufre una enfermedad inflamatoria, tal como, sin
limitaciones, artritis reumatica, diabetes o sepsis, que 6omprende administrarie al
paciente una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con las férmulas I-IV.

Ademas, debido a su afinidad por los receptores a7nACh, es posible usar
derivados marcados de los compuestos de férmulas I-IV (por ejemplo, derivados
marcados G11 o F18) para formar neuroimagenes de los receptores, por ejemplo,
dentro del cerebro. Por consiguiente; al usar estos agentes marcados, es posible
formar imagenes in vivo de los receptores usando, por ejemplo, técnicas de
formacién de imagenes PET.

La condicién de alteracion de la memoria se manifiesta a través de la
alteracién de la capacidad de aprender nueva informacién y/o la incapacidad de
recordar la informacidn aprendida con anterioridad.

La alteracion de la memoria es un sintoma primario de la demencia, y
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también puede ser un sintoma asociado con enfermedades tales como la
enfermedad de Alzheimer, la esquizofrenia, la enfermedad de Parkinson, la
enfermedad de Huntington, la enfermedad de Pick, la enfermedad de Creutzfeld-
Jakob, el VIH, las enfermedades cardiovasculares y el trauma cefélico, asl como la
declinaciéon cognitiva relacionada con la edad.

Por consiguiente, de acuerdo con una realizacién de la invencién, se
proporciona un método para tratar un paciente que sufre, por ejemplo, alteracién
cognitiva leve (MCI), demencia vascular (VaD), declinacién cognitiva relacionada
con la edad (AACD), amnesia asociada con cirugla a corazén abierto, paro
cardiaco y/o anestesia general, déficits de memoria originados en la exposicién a
agentes anestésicos, alteracion cognitiva inducida por privacién de sueiio,
sindrome de fatiga crénica, narcolepsia, demencia relacionada con SIDA,
alteracién cognitiva relacionada con epilepsia, sindrome de Down, demencia
relacionada con alcoholismo, alteraciones de la memoria inducidas por
drogas/sustancias, demencia puglistica (sindrome del boxeador), o demencia
animal (por ejemplo, en perros, gatos, caballos, etcétera), que comprende
administrarie al paciente una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con
las férmulas |-IV.

Las dosificaciones de los compuestos de la presente invencién dependen
de una variedad de factores, incluyendo el sindrome particular que se desea tratar,
la severidad de los sintomas, la ruta de administracion, la frecuencia del intervalo
de dosificacion, el compuesto general utilizado, la eficacia, el perfil toxicolégico, el
perfil farmacocinético del compuesto y la presencia de cualquier efecto colateral,
entre otras consideraciones.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse a los pacientes, por
ejemplo, los mamliferos, particularmente los seres humanos, a niveles de
dosificacidn tlpicos usuales para agonistas de receptores nicotinicos o-7, tales
como los compuestos agonistas de receptores nicotinicos a-7 mencionados

previamente.
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Por ejemplo, los compuestos pueden administrarse en dosis individuales o
multiples, por administracién oral, a un nivel de dosificacién, por ejemplo, de entre
0,0001 y 10 mg/kg/dia, por ejemplo, entre 0,01 y 10 mg/kg/dia. Las formas de
dosificacion individuales pueden contener, por ejemplo, entre 1 y 200 mg de
compuesto activo.

Para una administracién intravenosa, los compuestos pueden administrarse
en dosificaciones individuales o multiples.

Por supuesto, al poner en practica los procedimientos de la presente
invencion, debe comprenderse que la referencia a amortiguadores, medios,
reactivos, células, condiciones de cultivo en particular, y semejantes, no pretende
limitar la invencién, sino que debe interpretarse que esta referencia incluye todos
los materiales relacionados que aquellos entrenados en la técnica podrian
reconocer como materiales de interés o valiosos en el contexto particular en el que
se presenta la descripcion. Por ejemplo, cominmente es posible reemplazar un
sistema amortiguador o un medio por otro, y ain obtener resultados similares, si.
no idénticos. Aquellos entrenados en la técnica tendran un conocimiento suficiente
de estos sistemas y metodologfas como para poder realizar estos reemplazos, sin
experimentacion innecesaria, segin les resulte necesario, cuando usen los
métodos y los procedimientos descriptos en la presente documentacién.

A continuacibn se describird la presente invencién con los siguientes
ejemplos no limitantes. Al aplicar la descripciéon de estos ejemplos, es necesario
tener en cuenta que aquellos entrenados en la técnica podrdn concebir
realizaciones altemativas y diferentes de los métodos descriptos de acuerdo con la
presente invencion.

En la descripcidn anterior y los siguientes ejemplos, todas las temperaturas
se expresan sin corregir en grados Celsius; y a menos que se indique lo confrario,
todas las partes y los porcentajes se expresan en peso.

Las descripciones completas de todas las solicitudes, [as patentes y las

publicaciones citadas con anterioidad y mas adelante se incorporan en la
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presente documentacién a modo de referencia.

Usando los siguientes procedimientos y ofros procedimientos que se
describirdn mas adelante fue posible preparar los compuestos en los Ejemplos 1-
315. Se describen otros ejemplos de sintesis en la Solicitud de Patente de los
EEUU con N° de Acta 10/669645, incorporada en la presente documentacion a
modo de referencia.

EJEMPLOS

Todos los espectros se registraron a 300 MHz en un dispositivo Bruker
Instruments NMR, a menos que se indique lo contrario. Las constantes de unién
(J) estan en Hertz {(Hz) y los picos se indican con referencia a TMS (& 0,00 ppm).
Las reacciones de microondas se efectuaron usando un reactor de microondas
Personal Chemistry Optimizer, en recipientes de reactor de microondas Personal
Chemistry de 2,5 ml 0 5 ml. Todas las reacciones se realizaron a 200°C por 600
sequndos, con el tiempo de retencién fijo activado, a menos que se indique lo
contrario. Las resinas de intercambio i6nico de &cido sulfénico (SCX) se
adquirieron en Varian Technologies. La HPLC analitica se efectué en columnas
XterraRP;3 3,5 . de 4,6 mm x 100 mm, usando un gradiente de 20/80 a 80/20 de
agua (0,1% de acido férmicoYacetonitrilo (0,1% de acido férmico) durante 6
minutos. La HPLC preparativa se efectué en columnas Xtera PrepRP4g 5 p de 30
mm x 100 mm, usando un gradiente de 8 minutos de 85/5 a 20/80 de agua {0,1%
de acido férmico)acetonitrilo (0,1% de acido férmico).

Preparaciones icidas

En los siguientes procedimientos (1-27) se detalla la preparacién de los
indazoles, los benzotiazoles, los benzisotiazoles y los écidos de benzisoxazol que
no estaban disponibles comercialmente.

Procedimiento 1

En el procedimiento 1 se provee un método para preparar acidos 1,3-

benzotiazol carboxllicos a partir de &cidos cloro nitrobenzoicos.

A una solucibn de acido 4-cloro-3-nifrobenzoico (99,2 mmol) en N,N-
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dimetilformamida (400 ml) se agregé carbonato de potasio (254 mmol). Después
de 30 minutos, se agregd ioduro de etilo (118 mmol), y la mezcla de reaccién se
calentd a 50°C por 4 horas. Se agregé agua (3 I) y se extrajo la mezcla con dietil
éter (2 x 500 ml). Se combinaron los extractos organicos, se lavé con solucién
salina (1 1), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd. El residuo se
cristalizd a partir de hexanos para proporcionar el éster con un 86% de
rendimiento. *H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 8,51 (d, 1H), 8,17 (dd, 1H), 7,65 (d, 1H),
" 4,43 (g, 2H), 1,42 t, 3H).

Se disolvi6é azufre (49,91 mmol) en una solucidon de nonahidrato de sulfuro
de sodio (49,96 mmol) en agua (60 ml). Esta solucién se combiné con una
solucién de 4-cloro-3-nitrobenzoato de etilo (85,36 mmol) en etanol (100 ml), y la
mezcla resultante se calentd a reflujo por 3 horas. La mezcla de reaccién caliente
se vertio en agua (600 ml) y se mantuvo por 15 minutos. El producto se aislé por
filtracibn y se cristalizd nuevamente a partir de etanol para proporcionar el
disulfuro con 77% de rendimiento. 'H NMR (500 MHz, CDCJ;) 5 8,96 (d, 1H), 8,19
(dd, 1H), 7,88 (d, 1H), 4,43 (q, 2H), 1.41 (t, 3H).

Se calenté una mezcla de 4,4'ditiobis(3-nitrobenzoato) de dietilo (24,8
mmol) y granulos de cinc (234 mmol) en &cido férmico (600 ml) a refiujo por 48
horas. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y se concentrd hasta
secarla. El residuo se particion6 entre acetato de etilo (500 ml) y bicarbonato de
sodio acuoso saturado (500 mi).

La capa orgénica se separd, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentro.

El residuo se someti6é a una cromatografia en alimina neutra (de 1/1 a 0/1
de hexanos/diclorometano) para proporcionar el tiazol con 51% de rendimiento.
NMR (500 MHz, CDCl3) § 9,08 (s, 1H), 8,83 (d, 1H), 8,14 (dd, 1H), 8,02 (d, 1H),
4,45 (q, 2H), 1,44 (t, 3H); MS (E!) m/z 208 (M*+1). '

A una solucion de 1,3-benzotiazol-5-carboxilato de etilo (25,6 mmol) en una
mezcla de metanol (150 ml), tetrahidrofurano (40 ml) y agua (5 ml) se agreg6 una
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solucién acuosa al 50% de hidrdxido de sodio (10 ml). La mezcla se mantuvo a
temperatura ambiente por 18 horas y se concentrd. El residuo se particiond entre
agua (300 ml) y dietil éter (200 ml), y se retiré la capa orgénica. Se agregé acido
clorhidrico concentrado a la capa acuosa para ajustar el pH en 4, y se extrajo la
mezcla con acetato de etilo (3 x 300 ml). Los extractos combinados se lavaron con
solucién salina (200 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd
para obtener el acido con 84% de rendimiento.

Los siguientes acidos se prepararon usando este método:

Acido 1,3-benzotiazol-5-carboxilico

Acido 1,3-benzotiazol-6-carboxilico
Procedimiento 2

En el procedimiento 2 se provee un método para la preparacién de acido
1,3-benzotiazol-7-carboxllico a partir de 3-aminobenzoato de etilo.

Una solucién de 3-aminobenzoato de etilo (90 mmol) en clorobenceno {100
ml) se enfrid a -10°C y se tratd con acido sulfirico (45 mmol) por goteo. Después
de 15 minutos, se agregd tiocianato de potasio sdlido (95 mmol) en varias
porciones durante 30 minutos, seguido por 18-corona-6 (250 mg). La mezcla se
calentd a 100°C por 10 horas, se dej6 enfriar a temperatura ambiente, y se
mantuvo por otras 4 horas. Los sélidos precipitados se aislaron por filtracion y se
lavaron sucesivamente con clorobenceno (25 mi) y hexanos (3 x 100 mi). El sélido
se suspendié en agua (300 ml), y la suspensién se mantuvo por 30 minutos. El
producto se aislé por filtracién y se lavé con agua {2 x 100 ml). El producto se secd
en un homo al vaclo (55°C) por 16 horas, para proporcionar el tiocarbamato con
69% de rendimiento. 'H NMR (500 MHz, Me;SO-ds) 5 1,32 {t, J = 7,5, 3H), 4,32 (q,
J =7, 2H), 7,44-7,47 (m, 2H), 7,68-7,76 (m, 3H), 8,05 (s, 1H), 9,86 (s, 1H); MS
(APCI) m/z 225 (M*+1).

Una solucién de tiocarbamato (12,2 mmol) en cloroformo (10 ml) se agregd
por goteo durante un periodo de 40 minutos a una mezcla agitada vigorosamente

de 3-[(aminocarbonotioil)amino]benzoato de etilo (5,78 mmol), &cido acético glacial
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(10 ml) y cloroformo (10 ml). La mezcla se mantuvo 30 minutos a temperatura
ambiente, y luego se calenté a 70°C por 4 horas. La mezcla se dejé enfriar a
temperatura ambiente, y se mantuvo por otras 13 horas. Las fracciones volétiles
se retiraron a presion reducida, y el residuo sélido se suspendié en una mezcla de
cloroformo (10 ml) y acetona (10 ml). El producto se aislé por filtracién, se lavd
sucesivamente con acetona (5 ml) y hexanos (10 ml), y se secé en un homo al
vaclo para proporcionar el producto con 95% de rendimiento, como una mezcla de
bromhidrato de 2-amino-1,3-benzotiazol-7-carboxilato de etilo y bromhidrato de 2-
amino-1,3-benzotiazol-5-carboxilato de etilo, con una relacibn de 95/5,
respectivamenie. Este producto se particiond entre una solucién acuosa saturada
de bicarbonato de sodio (25 ml) y una mezcla de acetato de etilo (70 ml) y
tetrahidrofurano (3C ml). La capa organica se separd, se secO sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd. El residuo se cristalizd a partir de acetato de etilo
para proporcionar 2-amino-1,3-benzotiazol-7-carboxilato de etilo puro. 'H NMR
{500 MHz, Me2SO-dg) 5 1,35 (1, J = 7,5, 3H), 4,36 (q, J = 7,2H), 7,35 (t, J = 7,5,
1H), 7,57 (d, J = 7, 1H), 7,61 (bs, 2H), 7,65 (d, J = 8, 1H); MS (EI) m/z 223 (M*+1).

Se agregd iso-amilnitrito (53 mmol) a una solucién de 2-amino-1,3-
benzotiazol-7-carboxilato de etilo (5,40 g) en tetrahidrofurano (70 ml), y la mezcla
se calentd a reflujo por 4 horas. Las fracciones volatiles se retiraron a presion
reducida, y el residuo se purifico por cromatograffa (de 0/100 a 5/95 de
metanol/diclorometano) para proporcionar el éster con 71% de rendimiento. 'H
NMR (500 MHz, CDCl3) 8 1,47 (t, J =75, 3H), 449 (q, J=7, 2H), 7,62 (t, J = 8,
1H), 8,20 (d, J = 6,5, 1H), 8,33 (d, J = 8, 1H), 9,12 (s, 1H); MS (El) m/z 208 (M"+1).
Se agregd una solucién acuosa del 50% de hidréxido de sodio (10 ml) a una
solucidén a 0°C de 1,3-benzotiazol-7-carboxilato de etilo (16,89 mmol) en una
mezcla de metanol (85 mil), tetrahidrofurano (20 mi) y agua (5 ml). La mezcla se
mantuvo a temperatura ambiente por 4 horas, y las fracciones volétiles se retiraron
a presion reducida. El residuo se disolvid en agua (100 ml) y se agregd acido

clorhidrico concenirado para ajustar el pH de la solucién en 5. La mezcla se enfrid
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a 0°C y se mantuvo por 30 minutos.

El producto se aislé por filtracion, se lavé con agua (10 ml), y se secé en un
homo al vaclo (70°C) por 16 horas, para pmporcionaf el acido con 91% de
rendimiento. 'H NMR (500 MHz, Me;SO-de) 5 7,71 (t, J = 7.5, 1H), 8,15 (d, J = 7,
1H), 8,38 (d, J = 8, 1H), 9,51 (s, 1H), 13,74 (bs, 1H); MS (APCI) m/z 178 (M*-1).

Literatura de referencia: Kunz et. al. Patente de los EEUU N° 5770758.
Procedimiento 3

En el procedimiento 3 se provee una preparacion de acidos benzisotiazol-3-
carboxllicos sustituidos a partir de los tiofenoles correspondientes.

A una solucién de 3-metoxitiofenol (26,7 mmol) en éter (20 ml) se agregd
cloruro de oxalilo (43 mmol) por goteo. La mezcla se calenté a reflujo por 1,5
horas, se enfrié a temperatura ambiente y se concentré al vaclo. El aceite amarillo
resultante se disolvié en diclorometano {50 ml), se enfri6 a 0°C y se traté con
cloruro de aluminio (32,0 mmol) en porciones. La mezcla se calenté a refiujo por
30 minutos, se enfri6 a temperatura ambiente y se vertié en agua helada con
agitacién. La capa organica se separd y se lavé sucesivamente con bicarbonato
de sodio acuoso saturado, agua y solucién salina. La capa orgédnica se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré al vacio. El residuc se purificé por
cromatografia (mezcla 4/1 de acetato de etilo/hexano) para proporcionar 6-metoxi-
1-benzotiofen-2,3-diona con 47% de rendimiento, como un sélido anaranjado.

A una mezcla de la diona (0,44 mmol) en una solucién acuosa al 30% de
hidréxido de amonio (2,0 ml) se agregd una solucién acuosa al 35% de peréxido
de hidrégeno (0,2 ml), y la mezcla de reaccién se mantuvo por 12 horas. Los
sélidos rosados precipitados se aislaron por filtracion, se lavé con agua y se secé
bajo un vacio elevado para proporcionar la amida con 42% de rendimiento.

A una solucion de la amida (5,46 mmol) en metanol (100 ml) se agregé
hidréxido de sodio 10 N (12 mi). La mezcla se calenté a reflujo por 12 horas, se
enfrié a temperatura ambiente y se acidificé a pH < 2 mediante la adicién lenta de

acido clorhidrico concentrado. La capa orgénica se extrajo con diclorometano (2 x)
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y se secd sobre sulfato de sodio. El producto en bruto se purificé por
cromatografla (300/50/1 de diclorometano/metanol/acido fémmico) para
proporcionar el dcido con 89% de rendimiento, como un sélido rosado. LC/MS (El)
tr 6,17 minutos, m/z 210 (M*+1).

Los siguientes acidos se prepararon con este método:

Acido benzisotiazol-3-carboxilico.

Acido 6-bromobenzisotiazol-3-carboxilico.

Acido 5-bromabenzisotiazol-3-carboxflico.

Acido 6-metoxibenzisotiazol-3-carboxllico

Acido 7-metoxibenzisotiazol-3-carboxiflico.

3-4cido de 6-trifluorometoxibenzisotiazol.

3-acido de 6-etoxibenzisotiazol.

3-acido de 6-ciclopropilmetoxibenzisotiazol.
Procedimiento 4

En el procedimiento 4 se provee un método para la preparacion de isatinas
a partir de anilinas, y la conversién de las isatinas en los acidos indazol-3-
carbox(licos comrespondientes.

Una solucién de Ia anilina sustituida (565 ml) en acido clorhidrico 6 N (106
ml) se agregd a una suspensién de 2,2,2-tricloro-1-etoxietanol (678 ml) y sulfato
de sodio (3,15 mol) en agua (14 1), vy la mezcla de reaccibn se agitd
vigorosamente por 1 hora. Se agregé una solucién de clorhidrato de hidroxilamina
(2,08 mol) enl agua (650 ml) en una porcién, y la mezcla de reaccién se calenté a
80°C por 1,5 horas. La mezcla de reaccion se enfrid a 10°C, y los sélidos
precipitados se recolectaron por filtraciéon, se lavdé con agua, y se secd para
proporcionar la amida con 91% de rendimiento.

La amida se agregd a acido sulfarico (1,9 1), y la mezcla de reaccion se
calentd a 60°C por 6 horas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura
ambiente y se vertié cuidadosamente en hielo (7 kg). Los sélidos precipitados se

recolectaron por filtracién, se lavé con agua, y se seco para proporcionar la isatina
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con 61% de rendimiento.

La conversién de las isatinas sustituidas en los acidos indazol-3-
carboxllicos comrespondientes se efectia esencialmente con el mismo método
descripto para el acido indazol-3-carboxilico: Snyder, H. R., et. al. J. Am. Chem.
Soc. 1952, 74, 2009. La isatina sustituida (22,1 mmol) se diluyé con hidréxido de
sodio 1 N (24 ml) y se calentd a 50°C por 30 minutos. La solucién bordé se dejé
enfriar a temperatura ambiente y se mantuvo por 1 hora. La mezcla de reaccién se
enfrié a 0°C y se tratd con una solucién de nitrito de sodio a 0°C (22,0 mmol) en
agua (5,5 ml). Esta solucién se agregé a través de una pipeta sumergida debajo
de la superficie de una solucién de acido sulfarico (2,3 ml) en agua (45 ml) a 0°C
agitada vigorosamente. La adicién tomé 15 minutos, y la reaccién se mantuvo por
otros 30 minutos. Se agregé una solucidn fria (0°C) de dihidrato de cloruro de
estaiio (Il) (52,7 mmol) en acido clorhidrico concentrado (20 ml) a la mezcla de
reaccion durante 10 minutos, y la mezcla de reaccién se mantuvo por 60 minutos.
Los sélidos precipitados se aislaron por filtracién, se lavé con agua y se seco para
proporcionar un balance de masa cuantitativo. Este material fue suficientemente
puro ("H NMR y LC/MS) como para usario en el siguiente paso sin una purificacion
adicional.

Como alternativa, el acido se cristalizé6 nuevamente a partir de acido acético
para proporcionar el material puro.

Los siguientes acidos se prepararon usando este método:

3-acido de 5-cloro-1H-indazol.

3-acido de 7-metoxi-1H-indazol.

3-acido de 5-fluoro-1H-indazol.

3-4cido de 6-fluoro-1H-indazol.

3-acido de 5-bromo-1H-indazol.

3-écido de 8-bromo-1H-indazol.

3-acido de 5-triflucrometoxi-1H-indazol.

3-acido de 6-trifluorometil-1H-indazol.
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3-4cido de 5-metoxi-1H-indazol.

3-4cido de 6-metoxi-1H-indazol.

Acido 5-metil-1H-indazol-3-carboxllico.

Procedimiento 5

En el procedimiento 5 se provee un método para la preparacion de
bromoindazoles a partir de bromometilanilinas.

Se agregé anhidrido acético (2,27 equivalentes) se agregé a una solucién
enfriada (0°C) de bromometilanilina (1,00 equivalente) en cloroformo (1,5 mi/mmol)
mientras se mantenia la temperatura debajo de 40°C. La mezcla de reaccién se
dejo entibiar a temperatura ambiente y se mantuvo por 1 hora. Se agregd acetato
de potasio (0,29 equivalentas) y nitrito de isoamilo (2,15 equivalentes), y la mezcla
de reaccion se calentd a reflujo por 18 horas. Las fracciones volatiles se retiraron a
presion reducida. Se agregé agua (0,65 I/mol) al residuo y se concentrd la mezcla.
Se agregd Acido clorhldrico concentrado (1 /mol) se agregd al residuo, y se
calentd la mezcla a 50°C por 2 horas. La mezcla se dejé enfriar a temperatura
ambiente, y el pH se ajusté en 10 mediante la adicién lenta de una solucién al 50%
de hidréxido de sodio acuoso. La mezcla se diluyd con agua (0,65 Umol) y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 1,2 I/mol). Los exiractos combinados se lavaron
con solucién salina (1 I/mol), y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. La solucién
organica se filtrd a través de un tapon de gel de sflice (lavado con acetato de etilo),
se concentrd y se triturd el residuo con heptano (1 Umol). Los sdlidos se
recolectaron por filtraciéon, se lavd con heptano y se secé en un hormo al vaclo
para proporcionar el indazol bromado con 60-80% de rendimiento.

Literatura de referencia: George V. DelLucca, Patente de los EEUU N°
6313110.

Los siguientes indazoles se prepararon usando este método:

5-bromo-1H-indazol.

6-bromo-1H-indazol.
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Procedimiento 6

En el procedimiento 6 se provee un método para la preparacién de acido
indazol carboxflico a partir de bromoindazol.

A una solucién de bromoindazol (1,00 equivalente) en tetrahidrofurano
anhidro (7 /mol) a temperatura ambiente se agregé hidruro de sodio (60% en
aceite mineral, 1,11 equivalentes) en varias porciones. La solucién resultante se
mantuvo por 30 minutos a temperatura ambiente, y luego se enfrié a -60°C. Se
agregd una solucion 1,3 M de sec-butil-litio en ciclohexano (2,1 equivalentes) a la
mezcla de reaccion, mientras se mantenia la temperatura interna debajo de -50°C.
La mezcla se mantuvo por otras 2 horas a -50°C. Se hizo burbujear una corriente
constante de diéxido de carbono anhidro a fravés de la mezcla de reaccién por 1
hora. Se continué con el flujo mientras se dejé entibiar la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente.

Se agregé solucidn salina (6 Vmol), y el pH de la mezcla se ajustd en 5 con
acido clorhidrico concentrado. Se exirajo la mezcla con acetato de etilo tibio (3 x 8
I/mol), y ios extractos combinados se lavaron con un volumen pequefio de solucién
salina, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd. El residuo se
purificd por cromatografia en gel de sllice o por cristalizacién, para proporcionar el
acido con 30-60% de rendimiento.

Los siguientes indazoles se prepararon usando este método:

Acido 1H-indazol-5-carboxllico.

Acido 1H-indazol-6-carboxilico.

Procedimiento 7

En el procedimiento 7 se provee una preparacion de &cido 1H-indazol-7-
carboxllico a partir de acido 2-amino-3-metilbenzoico.

A una solucién de acido 2-amino-3-metilbenzoico (66,9 mmol) en N,N-
dimetilformamida (200 ml) se agregé carbonato de cesio (102 mmol). La mezcla se
agité por 30 minutos.

Se agreg6 por goteo una solucién de mioduro de etilo (67,0 mmol) en N,N-
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dimetilformamida (50 ml), y la mezcla de reaccién se mantuvo por 18 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccibn se particioné enire agua (1 1) y éter
(200 ml), y la capa orgénica se extrajo con un volumen adicional de éter (100 ml).
Los extractos combinados se lavaron con solucién salina (500 ml), se secd sobre
carbonato de potasio anhidro y se concentrd, para proporcionar 2-amino-3-
metilbenzoato de metilo con 92% de rendimiento. '"H NMR (400 MHz, CDCl) 3
7,77 (d, 1H), 7,19 (d, 1H), 6,58 (t, 1H), 5,82 (bs, 2H), 3,86 (s, 3H), 2,17 (s, 3H).

A una solucién del éster (106 mmol)} en cloroformo (300 ml) se agregd
anhidrido acético (239 mmol) mientras se mantenla la temperatura debajo de
40°C. La mezcla de reaccién se mantuvo a temperatura ambiente por 1 hora,
momento en el que se agregd acetato de potasio (30,6 mmol) y nitrito de isoamilo
(228 mmol). La mezcla de reaccidn se calenté a reflujo por 24 horas y se dejo
enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se lavd con una solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se secd sobre sulfato de sodio y se
concentrd. Se agregd metanol (100 ml) y acido clorhidrico 6 N (100 mi) al residuo,
y la mezcla se mantuvo por 18 horas a temperatura ambiente. Las fracciones
volatiles se retiraron a presion reducida, y el residuo se trituré con acetato de etilo
(100 mi). El producto.se aislé por filtracién, se lavé con acetato de etilo (20 ml), y
se secd para proporcionar clorhidrato de 1H-indazol-7-carboxilato de metilo con
68% de rendimiento. 'H NMR (500 MHz, Me;S0-dg) 5 13,3 (bs, 1H), 8,26 (d, 1H),
8,12 (d. 1H), 8,25 (dd, 1H), 7,27 (t, 1H), 3,97 (s, 3H); MS (APCI) m/z 177 (M*+1).

Una solucién del indazol (33,0 mmol) en metanol (100 ml) a 0°C se tratd
con una solucién acuosa al 29% de hidroxido de potasio (20 ml). La mezcla de
reaccion se dejé entibiar a temperatura ambiente y se mantuvo por 18 horas. El
pH de la solucidn se ajustd en 5,5 mediante la adiciébn de acido clorhidrico
concentrado, y las fracciones volétiles se retiraron a presién reducida. El residuo
se particiond entre soluciéon salina (100 ml) y acetato de etilo (200 ml), y la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo tibio adicional (200 inl). Los extractos

organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré.
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El residuo se trituré con acetato de etilo (30 ml), y los sélidos se aislaron por
filtracién para proporcionar el 4cido con 94% de rendimiento.
Procedimiento 8

En el procedimiento 8 se provee un método para la preparacién de 3-acido
de 5-nitroindazol a partir de indazol-3-carboxilato de etilo.

Se disolvié indazol-3-carboxilato de etilo (73,7 mmol) en 20 ml de acido
sulfarico concentrado, y la mezcla de reaccién se enfri6 a 0°C. Se agregd por
goteo una mezcla de é&cido sulfurico concentrado (12 ml) y 70% de éacido nitrico
(12 ml) durante el transcurso de 1 hora. La mezcla se agitdé por 1 hora adicional a
0°C, y se vertié en hielo triturado (200 g). El sélido se recolectd por filtracion al
vacio, se lavé con varias porciones de agua y se secd al vaclo. El sdlido seco se
suspendié en 250 ml de acetonitrilo, y la mezcla se calentd a reflujo por 2 horas.
La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente, y el sdlido se recolectd y se
seco al vaclo para proporcionar S-nitroindazol-3-carboxilato de etilo con 53% de
rendimiento, como un sélido incoloro, y 7-nitroindazol-3-carboxilato de etilo (5%),
como un sdélido incoloro. Los ésteres se saponificaron usando hidréxido de sodio
para proporcionar los acidos.

Literatura de referencia: Org. Synthesis Coll. Vol,1, pagina 372.

Los siguientes acidos se prepararon usando este método:

Acido 5-nitro-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido 7-nitro-1H-indazol-3-carboxflico.

5-nitro-:l H-indazol-3-carboxilato de etilo.

7-nitro-1H-indazol-3-carboxilato de etilo.

Procedimiento 9

En el procedimiento 9 se provee un método para la preparacién de 3-acido
de 6-nitroindazol a partir de 3-iodo-6-nitroindazol.

Un recipiente de reaccién de microondas de 5 ml se cargé con 3-iodo-6-
nitroindazol {1 mmol), cobre (I) cianuro (2 mmol) y N,N-dimetilformamida (3 ml). El

recipiente se sellé y se sometid a iradiacidn a microondas a 185°C por 600
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segundos. La mezcla de reaccion se particiond entre acetato de etilo (100 ml) y
agua (100 ml), y la mezcia se fitrd6 a través de Celite. La capa organica se
recolectd, se lavé con solucién salina, se sectd (sulfato de magnesio) y se
concentré para proporcionar 122 mg de una mezcla 10 a 1 de 3-ciano-6-
nitroindazol y 6-nitroindazol como un sélido amarillo. La mezcla 10 a 1 de 3-ciano-
6-nitroindazol y 6-nitroindazol se disolvié en hidréxido de sodio 10 N, y la solucién
anaranjada brillante se calentd a 100°C por 1 hora. La mezcla se dejé enfriar a
tempgratura ambients y se acidificé cuidadosamente a pH 1 con &cido clorhidrico
3N. EI sdlido se aisl6 y se triturd con EtOAc para proporcionar 51 mg de 4cido 6-
nitroindazol-3-carboxilico como un sélido marrén.

Se preparé 3-lodo-6-nitroindazol a partir de 6-nitroindazol usando el método
de Collot, V.; et. al. Tetrahedron 1999, 55, 6917.
Procedimiento 10

En el procedimiento 10 se provee un método para atrapar aril-litio de
indazol con cetonas, y para efectuar la unién con 3-aminoquinuclidina para formar
derivados heterociclicos. El 6-bromoindazol-3-carboxilato de ter-butilo se prepard
a partir del &cido mediante una reaccién con un exceso de 2 veces de dicarbonato
de di-ter-butilo, a lo que siguié un fratamiento con hidréxido de sodio.

A una suspension de hidruro de sadio (dispersién de 60% de aceite mineral)
(4,8 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) a 0°C se agregd lentamente una solucién
de 6-bromoindazol-3-carboxilato de ter-butilo (4,0 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml).
Después de agitar por 0,5 horas a 0°C, la mezcla se enfrié a -78°C, y se agregd
una solucién 1,7 M de ter-butil-litio en pentano (5,1 mmol). Después de 0,5 horas a
-78°C, se agregd una solucion de tetrahidropiran4-ona (5 mmol) en
tetrahidrofurano (1 ml) por goteo. La mezcla se agité a -78°C por 1 hora, y se
entibi6 a 0°C. La mezcla de reaccién se fragud con cloruro de amonio saturado, y
la mezcla se particiond entre acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml). La capa
organica se separd, se lavoé con solucién salina (50 ml), se sect (sulfato de

magnesio) y se concentré. El residuo se purificé por cromatografla (mezcla 70/30
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de acetato de etilo/hexanos) para proporcionar ter-butil éster de acido 6-(4-
hidroxitetrahidropiran-4-il}-1H-indazol-3-carboxflico (68%) como un aceite incoloro.

Se disolvié ter-butil éster de &cido 6-(4-hidroxitetrahidropiran-4-il)-1H-
indazol-3-carboxllico (0,86 mmol) en &cido triflucroacético (3 ml), y la mezcla se
mantuvo a temperatura ambiente por 16 horas. El solvente se eliminé al vaclio, y el
residuo se tritur6 con acetato de etilo para proporcionar écido 6-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il}-1H-indazol-3-carboxllico (76%). Los acidos se unieron con la amina
quinuclidina de acuerdo con el procedimiento A.

El ter-butil éster de acido 6-(4-hidroxitetrahidropiran-4-il}-1H-indazol-3-
carboxflico (1,0 mmol) se tomé en acido trifluoroacético (5 ml), trietilsilano (2 ml) y
diclorometano (3 ml), y la mezcla se calenté a reflujo por 16 horas. El solvente se
elimind al vaclo, y el residuo se trituré con acetato de etilo para proporcionar &cido
6-(tetrahidropiran-4-il}-1H-indazol-3-carboxilico (60%) como un sélido pardo.

Los siguientes 4&cidos se prepararon usando este método:

Acido 6-]2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-(triftuorometil)etil}-1H-indazol-3-
carboxllico.

Acido 5-(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-if)}-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido 6-(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il}-1H-indazol-3-carboxflico.

Acido 5-8-dihidro-2H-piran-4-il}-1H-indazol-3-carboxflico.

Acido 6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il}-1H-indazol-3-carboxllico.

Acido 5-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-1H-indazol-3-carboxflico.

Acido 6-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-1H-indazol-3-carboxflico.

Acido 5-formil-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido 6-formil-1H-indazol-3-carboxilico.

Procedimiento 11

En el procedimiento 11 se provee un método para la preparacién de acido
4-bromo-5metoxiindazol-3-carboxilico a partir de 5-metoxiindazol-3-carboxilato de
etilo, y se describen modificaciones adicionales para producir 3-acidos de 5-

metoxiindazol 4-sustituidos.

86



Hto
15 (¢

Se agregd N-bromosuccinimida (24,0 mmol) a una solucién de 5-
metoxiindazol-3carboxilato de etilo (20,0 mmol) en acetonitrilo (200 ml). La mezcla
de reacciébn se mantuvo por 16 horas, y se particioné entre agua (150 ml) y
acetato de etilo (250 ml). Se separaron las capas, Y la capa organica se lavd con
solucién salina (50 ml), se seco (sulfato de magnesio) y se concentrd. El residuo
se purificé por cromatografia usando un gradiente de 90/10 a 70/30 de
hexanos/acetato de etilo, para proporcionar el producto 4-bromado con 57% de
rendimiento y cantidades traza del producto6-bromado. El éster 4-bromado se
derivatiz6 adicionalmente usando las condiciones de una reaccién de Suzuki
(procedimiento G; 60-70% de rendimiento) o Negishi (procedimiento H; 20-40% de
rendimiento) que se describiran mas adelante. El éster (3,82 mmol) se diluyé con
etanol (10,0 ml) e hidréxido de sodio 5 M (10,0 ml), y la mezcla de reaccién se
mantuvo por 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con
agua (50 ml) y se acidific6 a pH 1 con é4cido clorhidrico 6 N. Los sdlidos se
recolectaron por filtracién para proporcionar los &cidos con 80-95% de
rendimiento.

Los siguientes compuestos se prepararon con este método:

Acido 4-bromo-5-metoxi-1H-indazol-3-carboxllico.

Acido 6-bromo-5-metoxi-1H-indazol-3-carboxllico.

Acido 7-bromo-6-metoxi-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido 5-bromo-6-metoxi-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido 5-metoxi-4-(tiofen-2-il)-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido 5-metoxi-4-(tiofen-3-il)-1H-indazol-3-carboxflico.

Acido 6-metoxi-5-(tiofen-3-il)-1H-indazol-3-carboxflico.

Acido 5-ciclopropil-8-metoxi-1H-indazol-3-carboxllico.

Procedimiento 12

En el procedimiento 12 se provee un método para la preparacién de écido

5-bromo-4-nitroindazol-3-carboxllico a partir de 5-bromoindazol-3-carboxilato de

etilo.
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Se disolvié 5-bromo-1H-indazol-3-carboxilato de etilo (5,02 mmol) en acido
sulfarico (20,0 ml) y se enfri6 a 0°C. Se agregd por goteo una mezcla de 70% de
acido nitrico (mezcla 7/3 de Acido nitrico/agua, 1,0 ml) y &cido sulftrico (2,0 ml), y
la reaccién se mantuvo por 1 hora a 0°C. La mezcla de reaccién se vertié en 100
mi de agua helada, y los sélidos se recolectaron por filtracién, para proporcionar el
producto con 86% de rendimiento. El éster (3,82 mmol) se diluyé con etanol (10,0
ml) e hidréxido de sodio 5 M (10,0 ml), y ila mezcla de reaccidn se mantuvo por 4
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (50 ml) y
se acidificé a pH 1 con acido clorhidrico 6 N. Los sélidos se recolectaron por
filtracién para proporcionar el acido con 82% de rendimientc_).

Procedimiento 13

En el procedimiento 13 se provee un método para la preparacién de acidos
indazol-3-carbox(licos N-1-alquilados a partir del éster de indazol correspondiente.

A una solucion de 5-metoxiindazol-3-carboxilato de etilo (1,50 mmol) en
acetonitrilo (15 ml) se agregd carbonato de potasio (5,99 mmol) y ioduro de metilo
(3,00 mol). La reaccién se calentd a 60°C por 4 horas, se dej6 enfriar a
temperatura ambiente, y se particion6 entre agua (50 ml) y acetato de etilo (50 ml).
Se separaron las capas, y la capa orgénica se lavd con solucién salina (25 ml), se
secod (sulfato de magnesio) y se concentrd. El reéiduo se purificé por
cromatografia, usando un gradiente de 95/5 a 80/20 de hexanos/acetato de etilo
para proporcionar el indazol 2-sustituido {17%) y el indazol 1-sustituido {44%). El
indazol 1-sustituido (61 mg, 0,26 mmol) se suspendié en etanol (5,0 ml) y se
entibié para facilitar la disolucion. Se agregé una allcuota de una solucién 5,0 M de
hidréxido de sodio en agua (2,00 ml), y la mezcla de reaccién se mantuvo a
temperatura ambiente por 16 horas. La mezcla de reaccién se diluyd con agua (50
ml) y se acidificé con acido clorhidrico 6,0 N. La capa acuosa se extrajo con
acetato de' etilo (3 x 50 ml), y las capas orgénicas combinadas se lavaron con
solucién salina (25 ml), se secd (sulfato de magnesio) y se concentrd para

proporcionar el 4cido con 95% de rendimiento.
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Los siguientes compuestos se prepararon con este método:

Acido 5-metoxi-1-metil-tH-indazol-3-carboxflico.

Acido 5-metoxi-1-etil-1H-indazol-3-carboxflico.

Acido 5-metoxi-1-ciclopentil-1H-indazol-3-carboxflico.

Acido 5-metoxi-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-indazol-3-carboxflico.

Acido 5-bromo-1-metil-1H-indazol-3-carboxflico.

Acido 5-bromo-1-etil-1H-indazol-3-carboxllico.

Acido 5-bromo-1-ciclopropilmetil-1H-indazol-3-carboxflico.

Acido 5-bromo-1-(2,2,2-trifiuoroetil)}-1H-indazol-3-carboxflico.

Acido 6-bromo-1-metil-1H-indazol-3-carboxllico.

Acido 6-bromo-1-etil-1H-indazol-3-carboxllico.

Acido 6-bromo-1-ciclopropilmetil-1H-indazol-3-carboxllico.

Acido 6-bromo-1 -(2,2,2-trifluoroetil}-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido 1-bencil-6-difluorometoxi-1H-indazol-3-carboxiflico.

Acido 1-bencil-5-difluorometoxi-1H-indazol-3-carboxflico.
Procedimiento 14

En el procedimiento 14 se provee un método para la desmetilacién de
acidos de metoxiindazol, y la unién con 3-aminoquinuclidina para formar derivados
hidroxi-sustituidos.

El 4cido de metoxi indazol (10,4 mmol} se diluyd con diclorometano (100
ml), y la solucién se enfrid a -78°C. Se agregd por goteo una solucién 1,0 M de
tribromuro de boro en diclorometano (52 mmol, 5 equivalentes) durante 30
minutos. La mezcla de reaccion se dejé entibiar a temperatura ambiente y se
mantuvo por 24 horas. La reaccién se fragué lentamente con MeOH (100 ml) y se
concentrd hasta secarla. El residuo se purificd por cromatografla, usando un
gradiente de hexano/acetato de etilo (100/0 a 80/20), seguido por una elucién con
una mezcla de acetato de etilo/metanol/trietiiamina (70/30/1), para proporcionar el
fenol (60-80%) como un sdélido marrdén. Este procedimiento también se aplicéd con
éxito a la N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-hidroxi-1H-indazol-3-carboxamida, la
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N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-hidroxi-1H-indazol-3-carboxamida y los
analogos de benzisotiazol.

Los siguientes compuestos se prepararon usando este método:

Acido 5-hidroxi-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido 6-hidroxi-1H-indazol-3-carboxllico.

Acida 5-hidroxi-1,2-benzisotiazol-3-carboxllico.

Acido 8-hidroxi-1,2-benzisotiazol-3-carboxilico.

Procedimiento 15:

En el procedimiento 15 se provee un método para la preparacion de acido
7-fluoro-6-metoxi-1H-indazol-3-carboxllico y &cido 4-fluoro-5-metoxi-1H-indazol-3-
carboxllico a partir de los &cidos de metoxiindazol correspondientes.

Se agregd  bis(tetrafluoroborato) de 1-clorometil-4-fluoro-1,4-
diazoniabiciclo[2,2,2]Joctano (1,00 g, 2,82 mmol) a una solucién de 6-metoxi-1H-
indazol-3-carboxilato de etilo (500 mg, 2,27 mmol) en acetonitrilo (15,0 ml), y la
mezcla de reaccion se mantuvo a temperatura ambiente por 18 horas. La reaccién
se particion6 entre agua (50 ml) y acetato de etilo (50 mi), y la capa orgénica
separada se lavo con solucion salina (25 ml), se secd (sulfato de magnesio) y se
concentrd. El residuo se purificé por cromatografia (de 95/5 a 80/20 de
hexanos/acetato de etilo) para proporcionar 541 mg (23%) del éster fluorado. Se
diluyé una solucién del éster (124 mg, 0,520 mmol) en etanol (5,00 ml) con de
hidréxido de sodio 5,0 M (2,00 ml), y la mezcla se mantuvo a temperatura
ambiente por 18 horas. La reaccién se acidificd con acido clorhfdrico 6 N y se
particioné entre agua (50 ml) y acetato de etilo (50 ml). Se separaron las capas, y
la capa organica se lavé con solucion salina (25 ml), se secd (sulfato de magnesio)
y se concentrd al vaclo para proporcionar 109 mg (84%) del acido.

El &cido se unién con la biciclobase de acuerdo con el procedimiento A.

Los siguientes &cidos se prepararon usando este método:

Acido 7-fluoro-6-metoxi-1H-indazol-3-carboxllico.

Acido 4-fluoro-5-metoxi-1H-indazol-3-carboxllico.
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Procedimiento 16

En el procedimiento 16 se detalla la preparacion de 3-carboxilato de
etilbenzisoxazol a partir de 2,5-dibromonitrobenceno.

Se agregd malonato de eietilo (12,6 g, 79 mmol)} a una suspensién de
hidruro de sodio (3,16 g, 132 mmol) en dimetilsulféxido (60 ml) durante 30
minutos. La temperatura de la reaccién ascendié hasta 60°C, y la mezcla se torné
transparente. Se agregd 1,4-dibromo-2-nitrobenceno (10 g, 36,0 mmol), y la
solucién se mantuvo por 2 horas a 100°C. La mezcla de reaccién se dejé enifriar a
temperatura ambiente y se vertié en hielo (300 g-400 g). Los sdlidos precipitados
se aislaron por filtracién, y se secé para proporcionar 11,0 g del producto (89%).

El éster (11,0 g, 32,0 mmol) se &iluyé con una solucién 2 N de hidréxido de
sodio (32 ml, 63 mmol), y la mezcia de reaccion se mantuvo a temperatura
ambiente por 16 horas.

La capa acuosa sa extrajo con diclorometano (20 ml) y se acidificd. Los
solidos precipitados se aislaron por filtracién, y se secé para proporcionar 7,00 g
del acido (89%).

Se agregé écido sulfirico (1 mi) a una solucién del acido (7,00 g, 27,0
mmol) en etanol (60 ml). La mezcla de reaccién se entibié a reflujo, se mantuvo
por 2 horas, y se concentrd a presion reducida. El residuo se particioné entre
acetato de etilo (250 ml) y carbonato de sodio saturado (50 ml), y la capa organica
se lavd con carbonato de sodio saturado (50 ml) y solucién salina (50 mil). La capa
orgéanica se sec( (sulfato de sodio) y se concentrb para proporcionar 8,00 g (98%)
del éster como un liquido.

Se agreg6 nitrito de isoamilo (225 mi) a una solucién del éster (420 g, 1,46
mol) en etanol (3 I) en un frasco de fondo redondo de tres cuellos de 10 |, y la
mezcia se entibié a 60°C. De acuerdo por goteo una solucién de etéxido de sodio,
preparada a partir de sodio metélico (33,5 g, 1,46 mmol) en etanol (1 1), y la
mezcla de reaccion se mantuvo por 2 horas. La mezcla de reaccidn se dejé enfriar

a temperatura ambiente, y se neutralizé con &cido clorhidrico 2 N. La mezcla de
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reaccién se extrajo con acetato de etilo (4 x 2 ), y las capas orgédnicas combinadas
se lavaron con agua (2 x 1 I) y solucién salina (2 x 1 1), y se sectd (sulfato de
sodio).

El residuo se purificé por cromatografia (de 1/1 a 0/1 hexano/acetato de
etilo) para proporcionar 110 g del producto (28%).

Se agregéd 10% de paladio en carbén (1,5g) y trietilamina (7.5 g, 82,4 mmol)
a una solucién de 6-bromobenzisoxazol-3-carboxilato de etilo (20 g, 0,081 mol) en
etanol (300 ml) a 0°C bajo una atmdsfera de nitrégeno. A atmésfera de nitrégeno
se eliminé por evacuacion y se reemplazd por hidrégeno gaseoso, y la mezcla de
reaccion se mantuvo por 1 hora. La atmésfera de hidrdgeno se elimind por
evacuacion y se reemplazd por nitrdgeno gaseoso, y el paladio se elimind por
filtracion a través de Celite. La torta de filtro se lavé con etanol (3 x 50 ml), y se
concentrd el filtrado. El residuo se disolvié en diclorometano (200 ml) y la solucién
se lavé con agua (4 x 50 ml), se secé (sulfato de sodio) y se evapord para
proporcionar 13,0 g del producto como un sélido amarillo (96%). El éster se
saponificé usando hidréxido de sodio para proporcionar el 4cido, que se unié a la
biciclobase de acuerdo con el procedimiento A.

Literatura de referencia: Angell, R. M.; Baldwin, |. R.; Bamborough, P.;
Deboeck, N. M.; Longstaff, T.; Swanson, S. W004010995A1.

Los siguientes &cidos y ésteres se prepararon usando este método:

6-bromo-1,2-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo.

- 1,2-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo.

Acido 1, 2-benzisoxazol-3-carboxllico.
Procedimiento 17

En el procedimiento 17 se provee un método para la preparacién de acido
5-difluorometoxiindazol-3 a partir de 3-bromo-4-nitrofenol.

Se agregd 3-bromo-4-nitrofenol (10,0 mmol) a una suspensién de hidrdxido
de sodio (29,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (15 ml), y la suspensién se

~ mantuvo por 15 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se enfrié
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a 0°C y se traté con clorodifluoroacetato de etilo (20,0 mmol). La mezcla de
reaccion se calenté a 70°C por 16 horas y se concentrd. El residuo se diluyé con
agua helada (200 ml) y se exirajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Se secaron las
capas organicas combinadas (sulfato de magnesio) y se concentrdé para
proporcionar el difluorometil éter con 75% de rendimiento como un aceite amarillo.

Se agregé malonato de dietilo (328 mmol) por goteo a una suspension de
hidruro de sodio (328 mmol) en dimetilsulféxido (40 ml) a 0°C. La mezcla de
reaccion se entibié a 60°C y se mantuvo por 0,5 horas. Se agregé una solucién del
difluvorometil éter (149 mmol) en dimetilsulféxido (80 ml) por goteo, y la mezcla de
reacciéon se calenté a 100°C por 5 horas. La solucién enfriada se vertié en agua
helada, y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml). Se secaron
las capas organicas combinadas (sulfato de magnesio) y se concentrd para
proporcionar el diéster en bruto con 112% de rendimiento como un aceite. Se
combind el diéster (167 mmol), el hidréxido de sodio (500 mmol) y agua (335 mi), y
se calent$ a 60°C por 1 hora. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura
ambiente, y la capa acuosa se lavd con diclorometano (3 x 100 ml). El pH de la
capa acuosa se ajustd cuidadosamente en 1 con acido clorhidrico concentrado, y
la mezcla de reaccion se calentd a 60°C por 1 hora. La suspensién se enfrié a 5°C,
los sdlidos se recolectaron por filtracién, y se sectd para proporcionar el acido con
61% de rendimiento.

Se agrego6 cloruro de acetilo (203 mmol) por goteo a etanol (300 ml) a 0°C.
Después de 0,5 horas, se agregé el acido (101 mmol) y se calentd la mezcla de
reaccion a reflujo por 15 horas. La mezcla de reaccién se concentrd, y el residuo
se particion6 entre diclorometano (200 ml) y bicarbonato de sodio saturado (100
ml). La capa acuosa se exirajo adicionalmente con diclorometano (2 x 200 ml), se
secaron las capas orgénicas combinadas (sulfato de magnesio) y se concentrd
para proporcionar el éster con 60% de rendimiento como un aceite marrén.

El éster (60,4 mmol) se disolvié en etanol (103 ml), se diluyd con agua (71

ml) y se traté con cloruro de amonio (243 mmol) y polvo de hiermmo (301 mmol). La
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mezcla de reaccién se calentd a reflujo por 10 minutos, la suspensién se filtré a
través de Celite, y la torta de filtro se lavd tres veces con etanol. El filrado se
concentrd, el residuo se suspendid en éacido clorhidico 2 N y se agitd
vigorosamente por 0,5 horas. La capa acuosa se lavéd con acetato de etilo (3 x 50
ml), y el pH se ajusté en 9-10 con hidréxido de sodio 5 M. Se extrajo la capa
acuosa con cloroformo (3 x 100 ml) y se secaron las capas orgénicas combinadas
(sulfato de magnesio).

Se agregd anhidrido acético (392 mmol), nitrito de isoamilo (291 mmol), y
acetato de potasio (51,0 mmol) a la capa orgénica, y.se calentd la suspensién a
reflujo por 16 horas.

La solucién se evapord y el residuo se particioné entre bicarbonato de sodio
saturado (50 ml) y diclorometano (100 ml). La capa acuosa se exirajo
adiconalmente con diclorometano (2 x 100 ml), se secaron las capas orgénicas
combinadas (sulfato de magnesio) y se concentrd para proporcionar el éster de N-
acetilindazol con 79% de rendimiento, como un aceite marrén.

Se combind el éster (63,8 mmol), el hidréxido de sodio {193 mmol) y el agua
(65 ml), y la reaccion se mantuvo por 24 horas a 60°C. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la capa acuosa se lavd con diclorometano (3 x 50 ml). La
capa acuosa se ajustd a pH 1 con &cido clorhidrico concentrado. Los sélidos
precipitados se recolectaron por filtracién, se lavé con agua y diclorometano, y se
seco para proporcionar el acido con 27% de rendimiento.

Los siguientes acidos se prepararon de acuerdo con este método:

Acido 5-(difluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxllico.

Procedimiento 18

En el procedimiento 18 se provee un método para la preparacion de 3-acido
de 6-difluorometoxiindazol a partir de 4-nitrofencl.

Se agregd 4-nitrofenol (162 mmol) a una suspensién de hidréxido de sodio
(485 mmol) en N,N-dimetilformamida (150 ml), y la suspensién se mantuvo por 15

minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y se tratd
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con clorodifluoroacetato de etilo (328 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a
70°C por 16 horas y se concentré. El residuo se diluy6 con agua helada (200 ml) y
se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Se secaron las capas organicas
combinadas (sulfato de magnesio) y se concentré para proporcionar el éter
difluorometilo con 59% de rendimiento, como un aceite amarillo.

El éter de nitro (149 mmol) se disolvié en etanol (37,5 ml), se diluyé con
agua (25 ml) y se tratd con cloruro de amonio (84,7 mmol) y polvo de hierro (105
mmol). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo por 30 minutos, y la suspensién
se filtr6 a través de Celite. La torta de filtro se lavé tres veces con etanol y se
concentraron los filtrados combinados. Se disolvid el residuo en agua y se ajustd
el pH en 9-10 con hidréxido de sodio 5 M. La capa acuosa se exirajo con acetato
de etilo (3 x 100 ml), se secaron las capas orgénicas combinadas (sulfato de
magnaesio) y se concentrd para obtener un aceite amarillo. El aceite se disolvib en
anhldrido acético (23,5 mmal), y la mezcla de reaccién se mantuvo a temperatura
ambiente por 16 horas. La mezcla de reaccién se diluyd con agua (50 ml) y se
neutralizé con bicarbonato de sodio sdlido. Los sélidos precipitados se aislaron por
filtracion, se lavd con agua y se secé para proporcionar la acetamida con 62% de
rendimiento, como un aceite amarillo claro. -

Se agregé anhidrido acético (19,6 mmol) a una solucién de la acetamida
(13,2 mmol) en cloroformo (20 ml), y ia mezcla de reaccidn se entibié a reflujo. Se
agregd acido nitrico fumante (16,0 mmol) por goteo, y la mezcla de reaccién se
mantuvo a reflujo por 30 minutos. La solucién enfriada se diluyé con agua (20 ml),
y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Se secaron las capas
orgénicas combinadas (sulfato de magnesio) y se concentré para proporcionar la
nitro-amida con 83% de rendimiento.

Se combind la amida (11,0 mmol), el hidréxido de sodio (43,8 mmol) y el
agua (10 ml), y la mezcla de reaccién se mantuvo por 1,5 horas a 60°C. La
reaccion se dejd enfriar a temperatura ambiente, y los sdlidos precipitados se

aislaron por filtracion, y se lavd con agua y se secd para proporcionar la anilina

95



741

con 98% de rendimiento, como un sdélido amarillo claro.

La anilina.(15.7 mmol) se mezclé con acido bromhidrico al 40% (14,3 g) y
agua (10 ml), y la mezcla de reaccibn se entibi6 a 80-90°C para disolver
completamente la anilina. La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C, y se agregd una
solucién de nitrito de sodio (23,2 mmol) en agua (5,3 ml) durante un periodo de 15
minutos. La solucién se mantuvo por 40 minutos a 0-5°C y se filtré. Se disolvié
bromuro de cobre (1) (18,8 mmol) en acido bromhlidrico al 40% (21 ml) y se enfri6 a
0°C. La solucién de la sal de diazo se agregé lentamente a la solucién de cobre, y
la mezcla se mantuvo por 30 minutos a 0-10°C. La mezcla de reaccion se calentd
a 60°C por 30 minutos, y luego a 100°C por 10 minutos para asegurar la
finalizacién. La mezcla de reaccién se dejoé enfriar a temperatura ambiente y se
extrajo con diclorometano (3 x 40 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con hidréxido de sodio 1 M, agua, écido clorhidrico 1 N y agua. La capa orgénica
se secd (sulfato de magnesio) y se concentrd para proporcionar el bromuro de
nitro con 76% de rendimiento, como un sélido amarillo claro.

Se agregé malonato de dietilo (25,7 mmol) por goteo a una suspension de
hidruro de sodio (25,8 mmol) en dimetilsuliéxido (5 mi) a 0°C. La mezcla de
reaccion se entibié a 60°C y se mantuvo por 30 minutos. Se agregd por goteo una
solucién del bromuro de nitro (11,7 mmol) en dimetilsulféxido (7 ml), y la mezcla de
reaccion se calentdé a 100°C por 5 horas. La solucién enfriada se vertid en agua
helada, y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml). Se secaron
las capas organicas combinadas (sulfato de magnesio) y se concentrd para
proporcionar el diéster en bruto como un aceite. Se combind el diéster (11,7
mmol), el hidréxido de sodio (35 mmol) y el agua (20 ml), y se calenté a 60°C por 1
hora. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente, y la capa
acuosa se lavd con diclorometano (3 x 100 ml). El pH de la capa acuosa se ajusté
cuidadosamente en 1 con acido clorhidrico concentrado, y la mezcla de reaccién
se calentd a 60°C por 1 hora. La suspensién se enfrié a 0°C, se recolectaron los

sdlidos por filtracion, y se secté para proporcionar el acido con 64% de
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rendimiento.

Se agregé cloruro de acstilo (15,3 mmol) por goteo a etanol (50 mi) a 0°C.
Despues de 30 minutos, se agregé el acido (7,69 mmol) y se calentd la mezcia de
reaccion a reflujo por 15 horas. Se concentré la mezcla de reaccién, y el residuo
se particioné entre diclorometano (20 ml) y bicarbonato de sodio saturado (10 mi).
La capa acuosa se extrajo adicionalmente con diclorometano (2 x 20 ml), se
secaron las capas organicas combinadas (sulfato de magnesio) y se concentr
para proporcionar el éster con 94% de rendimiento como un aceite mamén.

Se agregd anhldrido acético (6,0 ml) a una suspensién del éster (3,64
mmo!) y &cido acético (7,0 ml) a 0°C. Se agregé polvo de cinc (14,6 mmol) en
porciones durante 15 minutos, y la mezcla de reaccién se mantuvo por 30 minutos
a 0°C, y luego por 1,5 horas a temperatura ambiente. Se agregé mas polvo de cinc
(6,15 mmol), y la reaccién se mantuvo por 3 horas. La suspension se filiré a través
de Celite y se concentrd el filtrado. El residuo se particioné entre bicarbonato de
sodio saturado (10 ml) y acetato de etilo (20 ml). La capa acuosa se extrajo
adicionalmente con acetato de etilo (3 x 20 ml), se secaron las capas organicas
combinadas (sulfato de magnesio) y se conceniré para proporcionar la acetamida
con 92% de rendimiento como un aceite marmrén.

Se agregd anhldrido acético (13,7 mmol), nitrito de isoamilo (13,7 mmol), y
acetato de potasio (2,04 mmol) a una solucién de la acetamida (3,92 mmol) en
cloroformo (20 ml), y la suspension se calenté a reflujo por 16 horas. La solucién
se evaporo y se particiond el residuo entre bicarbonato de sodio saturado (10 ml) y
diclorometano (20 ml). La capa acuosa se exirajo adicionaimente con
diclorometano (2 x 20 ml), se secaron las capas organicas combinadas (sulfato de
magnesio) y se concentrd para proporcionar el éster de N-acetilindazol en bruto
como un aceite marrén.

Se combiné el éster (3,36 mmol), el hidréxido de sodio (10 mmol) y el (5
mi), y la reaccibn se mantuvo por 24 horas a 60°C. Después de enfriar a

temperatura ambiente, se lavo la capa acuosa con diclorometano (3 x 30 ml). Se
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ajustd el pH de la capa acuosa an 1 con acido clorhidrico concentrado, los sélidos
precipitados se recolectaron por filtracidn, se lavé con agua y diclorometano, y se
seco para proporcionar el 4cido con 26% de rendimiento.

Los siguientes acidos se prepararon de acuerdo con este método:

Acido 6-(difluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxlico.
Procedimiento 19

En el procedimiento 19 se provee un método para la unidén entre ésteres
benzisotiazol-3-carboxllicos bromados y ésteres indazol-3-carboxllicos bromados,
y reactivos de Grignard, para formar acidos sustituidos con alquilos y heterociclos.

Una solucién 0,5 M de reactivo de Grignard (25,0 mmol, 3,7 equivalentes)
se diluyé en tetrahidrofurano con tetrahidrofurano (60 ml) y se traté con una
solucién 0,5 M de cloruro de cinc (25,0 mmol, 3,7 equivalentes) en tetrahidrofurano
a temperatura ambiente. Después de 10 minutos, se agregé el éster bromado
(0,30 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (1) (0,96 mmol, 0,1
equivalentes) a al suspension. La mezcla de reaccién se mantuvo por 1 hora a
temperatura ambiente, luego a 65°C por 1 hora. La reaccién se fragud con cloruro
de amonio saturado y se extrajo con diclorometano (3 x). Los extractos se secaron
sobre sulfato de sodio, y se concentré la mezcla hasta secarla. El residuo se
purificd por cromatograffa, usando un gradiente de 100/0 a 90/10
diclorometano/metanol, para proporcionar la amida sustituida con alguilo o arilo.
La amida se disolvié en una mezcla de metanol/tetrahidrofurano/agua (90/10/20
mi) y se tratd con hidréxido de sodio (5,8 g). La mezcla se calenté a reflujo por 12
horas, se enfrié a temperatura ambiente, se filtré y se acidificé a pH < 2 mediante
la adicién lenta de &cido clorhidrico concentrado. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x) y se secd sobre sulfato de sodio. La concentracion de los
exiractos permitié obtener el 4cido con 38% de rendimiento. El &cido se unibalas
biciclobases de acuerdo con el procedimiento A.

Este procedimiento se usé, con ligeras modificaciones, para derivatizar

indazol-3-piperidincarboxamidas bromadas ron diversos reactivos de Grignard. El
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reactivo de Grignard de tiazol esté disponible comerciaimente. Como alternativa,
es posible generar los reactivos de aril-litio y aril-cinc correspondientes de acuerdo
con el procedimiento detallado por Reeder, M. R.; et. al. Org. Proc. Res.Devel.
2003,7, 696. Los reactivos de cinc de oxazol, 4-metiltiazol y 5-metiltiazol se
prepararon de acuerdo con este procedimiento.

Los siguientes acidos se prepararon usando este método:

Acido 6-(1,3-tiazol-2-il)-1H indazol-3-carboxliico.

Acido 5-(1,3-tiazol-2-il)}-1H indazol-3-carboxflico.

Acido 5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido 5-(5-metil-1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido 6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido 6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido 5-(1,3-oxazol-2-il}-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido 6-(1,3-oxazol-2-il}-1H-indazol-3-carboxllico.

Procedimiento 20

En el procedimiento 20 se provee un método para la preparacién de 4cidos
de alcoxi indazol a partir de los ésteres de benciloxi indazol correspondientes
usando condiciones de alquilacion.

Una solucién de 5-(benciloxi)-1H-indazol-3-carboxilato de etilo (2,70 mmoal)
en tetrahidrofurano (10 ml) se agregd por goteo a una suspension de hidruro de
sodio (dispersion de aceite mineral al 60%, 8,1 mmol) en tetrahidrofurano (54,0 ml)
a 0°C. La reaccién se mantuvo a 0°C por 1 hora. Se agregd cloruro de [B-
(trimetilsilil)etoxilmetilo (3,2 mmol), y la mezcla de reaccién se mantuvo por 1 hora.
La rpaccibn se particiond entre agua (50 ml) y acetato de etilo (50 ml), y la capa
organica se lavé con solucién salina (25 ml), se secéd (sulfato de magnesio) y se
concentrd. El residuo se purificdé por cromatografila (de 95/5 a 85/15 de
hexanos/acetato de etilo) para proporcionar el indazol protegido con 89% de
rendimiento.

Se agregé 5-(benciloxi)-1-[2-(trimetilsilil)atoxiimetil-1H-indazol-3-carboxilato
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de etilo (9,38 mmol) a una suspension de 10% paladio en carbén (249 mg) en
etanol (66,7 ml). La reaccion se agitd bajo una atmésfera de hidrégeno (50 psi) por
4.0 horas. La reaccion se filtré a través de Celite y se concentré para proporcionar
el fenol con 87% de rendimiento, como un sélido blanco.

Se agregd bromuro de ciclopropilmetili (1,19 mmol) y carbonato de potasio
(238 mmol) a una solucibn de etil éster de acido 5-hidroxi-1-(2-
trimetilsilaniletoximetil)-1H-indazol-3-carbox(lico (5,84 mmol) en acstonitrilo (10,0
ml) La suspension se calentd a 60°C por 4,0 horas. La reaccion se particioné entre
agua (50 ml) y acetato de etilo (50 ml), y la capa organica se lavd con solucién
salina (25 ml), se secé (sulfato de magnesio) y se concentrd. El residuo se purificé
por cromatografla (de 100/0 a 85/15 de hexanos/acetato de etilo) para
proporcionar el éster de etilo purificado. El éster se disolvié en etanol (10 ml) y se
agregd hidroxido de sodio 5 N (3 ml). La mezcla se dejé reposar durante la noche,
se diluyd con agua (20 ml) y se acidificé a pH 1 con acido clorhldrico 3 N. El sélido
se recolectd por filtracion al vacio para proporcionar el acido con 72% de
rendimiento como un sélido blanco.

Los siguientes acidos se prepararon usando este método:

Acido 5-(ciclopropilmetoxi)-1-[2-(trimetilsilil)etoxilmetil-1H-indazol-3-
carboxllico.

Acido 6-(ciclopropilmetoxi)-1-[2-(trimetilsilil}etoxilmetil-1H-indazol-3-
carboxllico.

Acido 5-(ciclopentiloxi)-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-indazol-3-carboxilico.
Acido 8-(ciclopentiloxi)-1-[2-(trimetilsililjetoxilmetil-1H-indazol-3-carboxllico.

Acido 5-(2,2,2-trifluoroetoxi}-1-[2-(trimetilsilil)etoxilmetil-1H-indazol-3-
carboxflico.

Acido 6-(2,2,2-triflucroetoxi)-1-[2-(trimetilsilil}etoximetil-1H-indazol-3-
carboxflico.

Procedimiento 21

En el procedimiento 21 se provee un método para la preparacion de acidos
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de alcoxi indazol a partir de los ésteres de benciloxi indazol comespondientes
usando condiciones de Mitsunobu.

Se agregd azodicarboxilato de diisopropilo (0,618 mmol) por goteo a una
solucion de 5-hidroxi-1-(2-trimetilsilaniletoximetil}-1H-indazol-3-carboxilato de etilo
(0,594 mmol), 1-metil-3-pirrolidinol (0,594 mmol) y trifenilfosfina (0,584 mmol) en
tetrahidrofurano (3,6 ml). La reaccién se mantuvo por 16 horas y se concentré.

El residuo se purificé por cromatografia (de 100/0 a 90/10 de acetato de
etilo/[mezcla 70/30/2 de acetato de etilo/metanol/dimetiletiamina] para
proporcionar el producto de éter con 49% de rendimiento. El éster se saponificd
para proporcionar el dcido, que se unié a la biciclobase usando el procedimiento
C.

Los siguientes acidos se prepararon usando este método:

Acido 5-[(1-metilpirrolidin-3-iljoxi]-1-{[2-{trimetilsilit)etoxJmetil}-1H-indazol-3-
carboxflico. '

Acido 5-](1-bencilpirrolidin-3-il)oxi]-1-{[2<{trimetilsiiil)etoxijmetif}-1H-indazol-
3-carboxllico.

Acido 5-[2-(dimetilamino)etoxi}-1-[2-(trimetilsilil)etoxilmetil-1H-indazol-3-
carboxilico.

Acido 5-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-indazol-3-
carboxilico.

Acido 5-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iloxi}-1-[2-(trimetilsililjetoxijmetil-1H-indazol-
3-carboxilico.

Acido 5-({tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)-1-[2-(trimetilsililetoxi]metil-1 H-indazol-
3-carboxilico.

Procedimiento 22

En el procedimiento 22 se provee un método para la preparacién de acido
1-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxilico. a partir del éster de indazol cormespondiente.

Se disolvi6 1H-indazol-3-carboxilato de etilo (5,50 mmol), 4cido 3-
tienilbordico (7,50 mmol), acetato de cobre (ll) (5,01 mmol), trietiiamina (24,7
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mmol) y piridina (40,4 mmol) en 1,4-dioxano (39,8 mi). La reaccién se mantuvo a
temperatura ambiente por 16 horas y se diluy6é con agua (50 mi) y acetato de etilo
(50 ml). La mezcla de reaccién se filiré a través de Celite, y la capa organica se
lavd con solucion salina (25 ml), se secd (sulfato de magnesio) y se concentrd. El
residuo se purificd por cromatografla (de 90/10 a 70/30 de hexanos/acetato de
etilo) para proporcionar el éster de N-arilindazol con 35% de rendimiento. El éster
se saponificd usando condiciones convencionales, y el 4cido resultante se usé en
el procedimiento A.

Procedimiento 23

En el procedimiento 23 se provee un método para la preparaciéon de 4cido
1,8-dihidropirrolo[3,2-glindazol-3-carboxllico a partir de 6-bromo-7-nitro-1H-
indazol-3-carboxilato de etilo.

Se agregé una solucién 0,50 M de cloruro de cinc en tetrahidrofurano (11
mi) a una solucién 0,50 M de bromuro de (1,3-dioxolan-2-ilmetil)magnesio en
tetrahidrofurano (11 ml), y la mezcla de reaccién se mantuvo por 20 minutos. Se
agreg6 una allcuota (5,5 ml) de la solucidn de reactivo de cinc a cada uno de los 4
tubos de microondas que contenlan 6-bromo-7-nitro-1H-indazol-3-carboxilato de
etilo (143 mmol) y bis(tri-t-butilfosfina) de paladio (0) (26 mg, 0,051 mmol). La
reaccion se calentd en un reactor de microondas a 160°C por 10 minutos.

La reaccion se particiond entre agua (50 ml) y acetato de etilo (50 ml), se
filtr6 a través de Celite y se lavd la capa organica con solucién salina (25 ml), se
seco (sulfato de magnesio) y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia
(de 80/20 a 60/40 de hexanos/acetato de etilo) para proporcionar el producto de
dioxolano con 46% de rendimiento.

Se agregé 6-(1,3-dioxolan-2-iimetil)-7-nitro-1 H-indazol-3-carboxilato de etilo
(0,657 mmol) a una suspension de 10% de paladio en carbén {100 mg) en etanol
(30 ml). La mezcla de reaccién se agitd bajo una atmésfera de hidrégeno gaseoso
por 4 horas. La mezcla de reaccién se filir6 a través de Celite y se concentré para

proporcionar la amina con 84% de rendimiento como un aceite.
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Se disolvié 7-amino-6-(1,3-dioxolan-2-iimetil)-1H-indazol-3-carboxilato de
etilo (0,371 mmol) en tetrahidrofurano (30 mi) y se traté con cloruro de hidrdgeno 6
M (5 ml). La mezcla de reaccién se mantuvo por 16 horas y se particioné entre
agua (30 ml) y acetato de etilo (30 ml). La capa organica se lavd con solucién
salina (25 ml), se seco (sulfato de magnesio) y se concentrd. El residuo se purificd
por cromatografia (de 90/10 a 70/30 de hexanos/acetato de efilo) para
proporcionar la pirrolidina con 72% de rendimiento.

Se disolvié 1,8-dihidropirrolof3,2-g]indazol-3-carboxilato de etilo (0,266
mmol) en etanol (2 ml) y hidréxido de sodio 5,0 M (1,00 mi), y la reaccion se
mantuvo por 16 horas. La mezcla de reaccién se neutraiizé con acido clorhldrico 3
N y se particiond entre agua (30 ml) y acetato de etilo (30 ml). Se separaron las
capas y la capa orgénica se lavé con solucién salina (25 ml), se secd (sulfato de
magnesio) y se conceniré al vaclo para proporcionar el 4cido con 41% de
rendimiento. El acido se usd sin una purificacion adicional.

Procedimiento 24

En el procedimiento 24 se provee un método para la preparacion de acidos
indazol-3-carboxflicos sustituidos con alcoxipimolidina a partir de los nitro-1H-
indazol-3-carboxilatos correspondientes.

Se agrego por goteo cloruro de [B-(trimetilsilil)etoxijmetilo (10,2 mmol) a una
suspensién de 5-nitro-1H-indazol-3-carboxilato de etilo (8,50 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (25,5 mmol) en diclorometano (20,0 ml). La mezcla de
reaccion heterogénea se mantuvo a temperatura ambiente por 16 horas, luego de
lo cual la mezcla de reaccion se tomé gradualmente homogénea. La mezcla de
reaccién se filtrd a través de gel de silice (aproximadamente 40 g) y se concentro.
El residuo se diluyé con etanol (50,0 mi) y se agregd 10% de paladio en carbén
(200 mg) bajo un flujo de nitrbgeno gaseoso. La reacciéon se agitd bajo una
atmésfera de hidrégeno por 4 horas, y la mezcla de reaccién se filiré a través de
Celite y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia (de 70/30 de 50/50

de hexanos/acetato de etilo) para proporcionar (a anilina con 60% de rendimiento,
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como una mezcla 2/1 de los regiocisémeros 1 y 2-SEM.

Se combiné 5-amino-1-[2-(trimetilsilil)etoxiimetil-1H-indazol-3-carboxilato de
etilo (3,61 mmol) con 1,4-dibromo-2-butancl (3,80 mmol) y carbonato de potasio
(3,47 mmol) en fosfato de trietilo (10,0 ml), y la reaccién se calentd a 120°C por 2
horas. La mezcla de reacciéon se cargd en una columna SCX (3 x 10 g) y se lavé
con 5 volimenes de metanol. El producto parcialmente purificado se diluyé
posteriormente usando amonliaco 2,0 M en metanol, se combinaron las fracciones
de producto y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia (de 90/10 a
70/30 de hexanos/acetato de etilo) para proporcionar la pimolidina con 556% de
rendimiento.

Una solucidn de 5«3-hidroxipirrolidin-1-il)-1-[2-(trimetilsilil}etoxijmetil-1H-
indazol-3-carboxilato de etilo (0,493 mmol) en tetrahidrofurano (20,0 ml) se enfrié a
-78°C.

Se agreg6 por goteo una solucién 0,5 M de bis(trimetilsilillamida de potasio
en tolueno (1,18 mi), y la mezcla de reaccién se mantuvo por 30 minutos. Se
agregd nonafluorobutansulfonato de 2.2.2:l_riﬂuoroetilo (0,493 mmol). y la mezcla
de reaccion se dejo entibiar a temperatura ambiente y se mantuvo por 4 horas. La
mezcla de reaccion se particiond entre agua (50 ml) y acetato de etilo (50 ml), y la
capa organica se lavé con solucion salina (25 ml), se secé (sulfato de magnesio) y
se concentrd. El residuo se purificdé por cromatografia (de 90/10 a 80/20
hexanos/acetato de etilo) para proporcionar la alcoxipirrolidina con 42% de
rendimiento.

El éster (0,172 mmol) se disolvié en etanol (5,0 ml) al entibiario ligeramente.
Se agreg6 una soluciéon 5,0 M de hidréxido de sodio (2,00 ml), y la mezcla de
reacciéon se mantuvo durante la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con agua
(50 ml), se neutraliz6é a pH 6-7 con acido clorhidrico 3,0 N y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 25 ml). La capa organica se lavé con solucién salina (25 ml), se secé
(sulfato de magnesio) y se concentrd para proporcionar el acido con 89% de

rendimiento. El acido se usd sin una purificacion adicional.
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Los siguientes acidos se prepararon con este método:

Acido  5-[3-(hidroxi)pirrolidin-1-il-1-[2-(trimetilsilil)etoxilmetil-1H-indazol-3-
carboxllico.

Acido  5-[3-(metoxi)pirrolidin-1-il}-1-[2-{trimetilsilil)etoxi)metil-1H-indazol-3-
carboxflico.

Acido 5-[3-(benciloxi)pirrolidin-1-ill-1-[2-(trimetilsililjetoxilmetil-1H-indazol-3-
carboxllico.

Acido  5-3-(2.2,2-rifluoroetil)pirrolidin-1-il}-1-[2-(trimetilsilil)etoxijmetil-1H-
indazol-3-carboxllico.

Procedimiento 25

En el procedimiento 25 se provee un método para la preparacién de acidos
indazol-3:carboxllicos sustituidos con aminometilo a partir de los bromuros
correspondientes.

Una solucién de di-ter-butildicarbonato (188 mmol) en tetrahidrofurano (50
ml) se agregd cuidadosamente a una mezcla de acido 5-bromo-1H-indazol-3-
carboxllico (62,2 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (19,0 mmol) en alcohol ter-butilico
(150 mi) y tetrahidrofurano (150 ml} a 60°C. La mezcla se mantuvo a 60°C hasta
que cesara la evolucién de gas (aproximadamente 4 horas). La mezcla de
reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo, se
lavé con agua, bicarbonato de sodio y solucién salina, se sect (sulfato de sodio) y
se concentrd. El residuo se disolvié en una mezcia 1/1 de hexanos/acetato de etilo
(aproximadamente 300 ml) y se filré a través de un gel de silice
(aproximadamente 40g). El sllice se lavé con mas mezcla 1/1 de hexanos/acetato
de etilo (500 ml) y se concentraron las fracciones eluidas combinadas.

El residuo-se disolvié en metanol (100 ml) y tetrahidrofurano (100 ml), y se
traté con hidréxido de sodio 2,0 M (100 ml). La mezcla de reaccién se mantuvo por
2 horas a temperatura ambiente. y se particiond entre agua (200 ml) y acetato de
etilo (200 ml). La capa organica se lavé con solucién safina (50 ml), se secd

(suffato de' magnesio} y se concentrd. El residuo se trituré con hexanos para
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proporcionar el éster con 80% de rendimiento.

En un recipiente de fondo redondo de 1 cuello se agregd hidruro de sodio
(dispersion de aceite mineral al 60%) (6,00 mmol} y tetrahidrofurano (90 ml). Se
enfrid la reaccién a -78°C, y se agregd una solucién de 5-bromo-1H-indazol-3-
carboxilato de ter-butilo (4,00 mmol) en tetrahidrofurano (10,0 ml). La reaccién se
calentdé a 25°C y- se mantuvo por 30 minutos. La reaccién se enfrié a -78°C y se
agrego ter-butil-litio en pentano (1,7 M, 3,6 ml) por goteo. La reaccién se mantuvo
a -78°C por 15 minutos, y se agregé N,N-dimetilformamida (20 mmol). La reaccién
se mantuvo a -78°C por 30 minutos, luego se fragué con metanal (0,5ml)ysela
dej6 entibiar a temperatura ambiente. La reaccién se particioné entre agua (100
ml) y acetato de etilo (100 ml), y la capa organica se lavé con solucién salina (25
ml), se secd (sulfato de magnesio) y se concentrd. El residuo se purificd por
cromatografia (de 80/20 a 60/40 de hexanos/acetato de etilo) para proporcionar el
benzaldehido con 52% de rendimiento.

Se agrego6 triacetoxiborohidruro de sodio (4,74 mmol) a una suspension de
S5-formil-1H-indazol-3-carboxilatoc de ter-bufiio (2,03 mmol) y clorhidrato de
dimetilamina (4,74 mmol) en 1,2-dicloroetano (50,0 ml). La mezcla de reaccién se
mantuvo por 3 dias a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se lavé con
agua (50 mi} y solucién salina (25 ml), se secé (sulfato de magnesio) y se
concentrd. El residuo se cargd en una columna SCX (10 g) y se lavd con 5
volimenes de metanol. -El producto purificado se eluyé posteriorments usando
amonfaco 2,0 M en metanol para proporcionar la amina con 86% de rendimiento
se disolvié 5-[(dimetilamino)metil]-1H-indazol-3-carboxilato de ter-butilo (1,74
mmol) en acido- trifluoroacético (3,00 ml), y la mezcla de reaccién se mantuvo por
16 horas. La mezcla de reaccion se concentré y se cargé en una columna SCX (10
g), y se layé con 5 volimenes de metanol. El producto purificado se eluyd
posteriomente usando amonfaco 2,0 M en metanol para proporcionar e acido con
80% de rendimiento.

Los siguientes compuestos se prepararon usando este método:
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Acido 5-[(dimetilamino)metil]-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido 5-[(dietilamino)metil]-1H-indazol-3-carboxllico.

Acido 5-[(pirrolidin-1-il)metif]-1H-indazol-3-carboxilico.

5-bromo-1H-indazol-3-carboxilato de ter-butilo.
Procedimiento 26

En el procedimiento 26 se provee un método para la preparacién de acido
de 4-metoxiindazol a partir de 4-metoxianilina.

Una solucion de 4-metoxianilina (1,63 mol) en acido acético (244 ml) se
traté con anhidrido acético (244 ml) y polvo de cinc (30,8 mmol), y la mezcla de
reaccion se calentd a reflujo por 30 minutos. La suspensién se dej6é enfriar a
temperatura ambiente, se filtré y se concentré. El residuo se diluyd con agua (200
ml), y el pH de la solucién se ajustd en 8 con hidréoxido de sodio al 10%. Los
solidos precipitados se recolectaron por filtracién, se lavé con agua (1 1) y se secd
para proporcionar la acetamida con 94% de rendimiento como un sélido parpura.

Se agreg0 acido nltrico concentrado (210 ml) por goteo a una solucién de la
acetamida (1,52 mol) en diclorometano (1,5 I} a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se calenté a reflujo por 1 hora y se dejd enfriar a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se lavd con égua (1,0 1), carbonato de sodio
saturado (1,0 I) y agua (1,0 I). La capa orgénica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd para proporcionar la nitroacetamida con 83% de
rendimiento como un sélido anaranjado.

Una solucién de la nitroacetamida (1,27 mol) en agua (1,27 |) se traté con
hidréxido de sodio (5,07 mol), y la mezcla de reaccién se calenté a 60°C por 2
horas. Los sélidos precipitados se recolectaron por filtracién, se lavé con agua, y
se secd para proporcionar la nitroanilina con 85% de rendimiento, como un sélido
anaranjado.

Una' solucién de nitrito de sodio (1,48 mol) en agua (250 ml) se agregé a
una solucion fria (0-5°C) de la nitroanilina (1,08 mol) en &cido bremhidrico (4,87

mol) (preparada calentando [a mezcla de reaccion a 80°C por 2 horas). La mezcla
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de reaccién se mantuvo por 40 minutos y se filtré. El fitrado se agregd por goteo a
una solucién fria (0-5°C) de bromuro de cobre (I) (1,81 mol) en Acido bromhidrico
(640 mIl), y la mezcla de reaccién se mantuvo por 30 minutos. La mezcla de
reaccion se entibié a 60°C y se mantuvo por 30 minutos. La mezcla de reaccién se
entibié a reflujo y se mantuvo por 1 hora. La mezcla de reaccién se diluyd con
agua (2 1) v se extrajo con diclorometano (3 x 1 ). Las capas organicas
combinadas se lavaron con 10% hidréxido de sodio (1,0 I), agua (2,0 1), acido
clorhidrico al 10% (1,6 1) y agua (2,0 1), se secd (sulfato de magnesio), y se
concentro. El residuo se recristalizé a partir de etanol para proporcionar el bromuro
con 50% de rendimiento, como un sélido amarillo.

Se agreg6 polvo de hierro (1,08 mol) y cloruro de amonio (862 mmol) a una
solucion del bromuro (216 mmol) en etanol (200 ml) y agua (140 ml), y la mezcla
de reaccién se calenté a reflujo por 1 hora. La suspension se filtré y se concentrd,
y el residuo se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). Se secaron las capas
organicas combinadas (sulfato de sodio) y se concentrd para proporcionar la
bromoanilina con 36% de rendimiento como un liquido amarillo.

Una solucién de la bromoanilina (208 mmol) en Acido clorhidrico al 50% (40
ml) se agregé a una solucién de hidrato de fricloroacetaldehido (312 mmol) y
sulfato de sodio (967 mmol) en agua (450 ml), y la mezcla de reaccién se mantuvo
por 1 hora. Se agreg® una solucion de clorhidrato de hidroxilamina (793 mmol) en
agua (240 ml), y se calentd la mezcla de reaccién a 60°C por 2 horas. Se decantd
la capa acuosa, y el aceite rojo residual, que solidifica al reposar, se purificé por
cromatografia (mezcla 6/6/1 de éter de pefréleo/diclorometano/acetato de etilo)
para proporcionar la amida de a-oxima con 28% de rendimiento, como un sélido
amarillo claro.

. La.amida. de a-oxima (58,6 mmol) se agregé en una porcion a acido

~ sulfarico al 90% tibio (40°C) (16 ml), y la mezcla de reaccién se calenté a 60°C por

30 minutos. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente y se

vertié en agua helada. Los sélidos anaranjados precipitados se recolectaron por
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filtracién, y se secd. E! producto en bruto se purificd por cromatografla {mezcla
15/1 de éter de petrdlea/acetato de efilo) para proporcionar la isatina con §7% de
rendimiento como un sblido amarillo.

La isatina (20. 7 mmol) se mezcl6 con hidrdxido de sodio de 1 M (23 ml), y
la mezcla-de reaccién se calentd a 30-40°C por 30 minutos. La mezcla de reaccién
se enfrio-a OE‘C.'s"e: tratd con una solucién de nitrito de sodio (20,7 mmol) en agua
(5,1 ml) y se mantuvo por 20 minutos. Esta solucién se agregé por goteo a una
solucion frfa {0-5°C) de acido sulfirico concentrado (2,24 ml) en agua (43,3 ml), y
la mezcla de -reaccién se mantuvo por 0.5 horas. Se agregd por goteo una
solucién de cloruro de estano {ll) (50,5 mmol) en acido clorhldrico concentrado
(19,6 ml), y la*mezcla de reaccion se mantuvo a 0-5°C por 1 hora. Los sélidos
precipitados. se aislaron por filtracién, y se secé para proporcionar el acido de
indazol como un s6lido amarilio (100% en masa).

Se agregt cloruro de acetilo (18 ml) a metanol (180 mi) a 0°C, y la mezcla
de reaccién se mantuvo por 1 hora. Se agregé acido de indazol (21,8 mmol) y se
calentd la-mezcla de reaccién a reflujo por 3 horas. La soluciéon se concentrd hasta
secaria, se suspendid el residuo en agua y se ajustd el pH en 7 con bicarbonato
de sodio saturado. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 100 ml), se
secarorr las' capas orgdnicas combinadas (sulfato de magnesio) y se concentrd. El
producto . en bruto se purificd por cromatografla (mezcla 2/1 de éter de
petrélec/acetato de etilo) para proporcionar el éster de indazol con 5% de
rendimiento (dos pasos) como un sélido amarillo.

El éster de indazol (1,02 mmol) se combiné con 10% paladio en carbén (30
mg) y metanol (20 ml) bajo una atmésfera de hidrégeno gaseoso por 30 minutos a
temperatura. ambiente. El catalizador se elimind por filtracién, y el eluyente se
concentrd para obtener el éster de indazol desbromado con 24% de rendimiento,
como un-s6lido anaranjado.

Se agregd hidroxido de sodio 1 M (1,5 ml) a una solucidn del éster de

indazol desbromado (0,243 mmol) en metanol (3,0 ml) y se calenté la mezcla de
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reaccion a 60°C ;ior 3 horas. Se concentré la solucién, se ajustd el pH en 1-2 y se
recolectaron los solidos por filtracion para proporcionar el dcido de indazol con
100% de rendimiento, como un sdlido amarillo.

Procedimiento 27

En el procedimiento 27 se provee un método para la preparacién de acidos
y ésteres indazol-3-carboxflicos sustituidos con benciloxilo a partir de los bromuros
correspondientes.

Se agregé anhldrido acético (34 ml) y polvo de cinc (4,59 mmol) a una
solucion de 4-metoxinitrobenceno (230 mmol) en acido acético glacial (34 ml), y se
calentd la mezcla de reaccién a reflujo por 0,5 horas. La mezcla de reaccién se
vertid en agua (340 mi), y el pH de la solucién se ajusté en 8 con hidréxido de
sodio al 10%. Los sélidos precipitados se aislaron por filtracién, se lavé con agua
(100 ml) y se secd p'gra proporcionar la acetamida con 88% de rendimiento.

Se agregd é&cido nitrico al 65% (22 ml) por goteo durante 0,5 horas a una
solucion de la acetamida (200 mmol) en diclorometano (200 ml). La mezcla de
reaccion se mantuvo por 1 hora a temperatura ambiente y se calenté a refiujo por
1 hora. La mezcla de reaccion se lavd con agua (200 ml), carbonato de sodio
saturado solucién (100 mi) y agua (200 ml). Se secaron las capas orgénicas
combinadas (sulfato de magnesio) y se concentrd para proporcionar la nitro
acetamida con 90% de rendimiento, como un sélido amarillo.

La nitroacetamida (180 mmol) se agregé a hidréxido de sodio 4 M (180 mil),
y la mezcla de reaccién se mantuvo por 2 horas a 60°C. Los sélidos precipitados
se aislaron por filtracién, se lavé con agua y se secd para proporcionar la
nitroanilina con 70% de rendimiento, como un sélido rojo.

Una solucién de nitrito de sodio (11,8g) en agua (28 mi) se agregd por
goteo durante 0,5 horas a una solucién de la nitroanilina (125 mmol) en acido
bromhlidrico al 40% (110 g) a 10°C. La mezcla de reaccién se mantuvo por 40
minutos a 0-10°C y se filtr6. El filtrado se agregé por goteo durante 1 hora a una

solucion purpura de bromuro de cobre (I} (209 mmol) en dcido bromhldrico (74 ml)
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a 0°C. La mez'cla de reaccién se dej:O entibiar y se mantuvo a temperatura
ambiente por 30 minulos, se mantuvo a 60°C por 0,5 horas, y se calentd a reflujo
por 1 hora. La mezcla de reaccién se particiond entre agua (2,0 1) y diclorometano
(600 ml), y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con diclorometano (300 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con hidréxido de sadio al 10% (200
ml), agua (600 ml), acido clorhidrico al 10% (300 ml) y agua (600 mtl), se secé
(sulfato de magnesio), y se concentrd para proporcionar el nitrobromuro con 83%
de rendimiento, como un aceite amarillo.

Una solucién de tribromuro de boro (250 mmol) en diclorometano (200 ml)
se agregd por goteo durante 1 hora a una solucién del nitrobromuro (100 mmol) en
diclorometano (250 ml) a -78°C. La mezcla de reaccion se dej6 entibiar a
temperatura ambiente y se mantuvo por 30 horss.

La mezcla-de reaccion se enfrié a 0°C y se fragué con agua (300 ml), y la
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 300 ml). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio saturado (2 x 300 ml), se secd
(sulfato de magnesio) y se concentré para proporcionar el nitrofenol con 87% de
rendimiento como un sélido cristalino marrén.

Se agregd bromuro de bencilo (131 mmol) y carbonato de potasio (130
mmol) a una solucidn del nitrofenol (87,0 mmol) en una mezcla 2/1 de
acetonitrilo/acetona (840 ml). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo por 17
horas y se concentré hasta secarla. El residuo se suspendié en acetato de etilo
(756 ml), se filtrd, y la capa organica se lavé con agua (567 ml), &cido clorhidrico 1
M (2 x 567 ml) y solucidn salina (567 mi).

La capa organica se secd (sulfato de magnesio) y se concentré para
obtener el éter de béncilo con 78% de rendimiento.

Se agregd malonato de dietilo (890-rmol) por goteo durante 1 hora a una
suspensioén de hidruro de sodio (520 mmol) en dimetilsulféxido (100 ml) a 0°C. Se
agreg6 el éter de benciio (44,0 mmol) y se calent’la mezcla de reaccién a 100°C

por 5 horas. La mezcla de reaccién se verti6 en agua helada y se extrajo con
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acetato de etilo (3 x'70 ml). Se secaron {as capas organicas combinadas (sulfato
de magnesio) 'y 'se concenird para proporcionar el producto de adicién de
dietiimalonato. El producto de adicién de dietimalonato se diluyé con una solucién
4 M de hidréxido de sodio (100 ml), y la mezcla de reaccién se calentd a 60°C por
6 horas. La solucion se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml), y se ajustd el pH de
la capa acuosa en 1 con acido clorhidrico concentrado. La mezcla de reaccion se
calent6 a 60°C por 1 hora, se dej6 enfriar a temperatura ambiente y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 ml). Se secaron las capas orgénicas combinadas (sulfato
de magnesio) y se concenird para proporcionar el acido fenilacético con 78% de
rendimiento, como un sélido.

El acido fenilacético (350 mmol) se agregd a una solucién reci@n preparada
de Acido clorhldrico etandlico [se agreg6 cloruro de acstilo (5 ml) a etanol (100 ml)]
y se calentd la mezcla de reaccion a reflujo por 20 horas. La mezcla de reaccién
se concentrd hasta secarla, y el residuo se particiond entre bicarbonato de sodio
saturado (200 ml) y acetato de etilo (150 ml). La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x 50 ml), se secaron las capas orgédnicas combinadas (sulfato
de magnesio), se fitr6 y se concentré para proporcionar el éster con 77% de
rendimiento.

El nitro éster (27,0 mmol) se disolvié en acido acético (60 ml) y anhidrido
acético (44 ml), y se enfrié a 0°C. Se agreg6 polvo de cinc (153 mmol), y la mezcla
de reaccién se dejé entibiar a temperatura ambiente y se mantuvo por 2 horas. Se
agregaron cantidades adicionales de polvo de cinc (2 x 45,9 mmol) durante un
periodo de tiempo de 3 horas. Despusés de 1 hora, se filtré la mezcla de reaccién y
se lavd la torta de filtro con etanol (100 ml). Se concentraron los filtrados
combinados y se particioné el residuo enire bicarbonato de sodio saturado y
acetato de etilo (50 ml). La solucién se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml) y se
secaron las capas organicas combinadas (sulfate de magnesio), se filtrd, y se
concentrd para proporcionar la acetamida con 82% de rendimiento.

Se agregd nitrito de .isoamilo (47,2g) por goteo durante 30 minutos a una
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solucién de la acetamida (21_ 0 mmol) en cloroformo (80 ml) y anhidrido acético (45
mi). Se agrego acetato ile;;iasm sohdo (7 13 mmol) en varias porciones, y se
calenté la mezcla de reaccién a reflujo por 1,5 horas. La mezcla de reaccién se
lavé con agua (2 x 80 ml) y soluci6n salina (80 ml), se secd (sulfato de magnesio)
y se concentrd para proporcionar el éster de indazol acetilado con 68% de
rendimiento.

El éster de indazol acetilado (15,0 mmol) se suspendid en hidroxido de
sodio 2 M (35 ml), y la mezcla de reaccién se calenté a 60°C por 24 horas. El pH
de la solucidn se ajusté en 1-2 con acido clorhldrico concentrado, se recolectaron
los sdlidos por filtracion y se secé para proporcionar el écido 6-benciloxi-1H-
indazol-3-carboxllico con 28‘% de rendimiento, como un sélido amarillo.

Se agregd acido 6-benciloxi-1H-indazol-3-carboxilico (1,85 mmol) a una
solucién recién preparada de acido clorhidrico etandlico [preparado a partir de
etanol (20 ml) y cloruro de acetilo (5 ml)], se calenté la mezcla de reaccion a reflujo
por 25 horas y se concentrd. El residuo se particioné entre bicarbonato de sodio
saturado (20 mi) y acetato de etilo (20 ml), y se separaron las capas. La capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml), se secaron las capas orgénicas
combinadas (sulfato de magnesio), y se concentrd. El residuo se purificé por
cromatograffa (300/1 de diclommetanolmeténol) para proporcionar el producto con
36,4% de rendimiento. Como alternativa, el éster puede obtenerse a partir del
éster de indazol acetilado, manteniendo el material acetilado en amoniaco 2 M en
metanol por 30 minutos.

Los siguientes acidos se prepararon usando este método:

Acido 6-benciloxi-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido 5-benciloxi-1H-indazol-3-carboxilico (a partir de 4-benciloxi-2-
bromonitrobenceno: Parker, K. A.; Mindt, T. L.Oi-g. Lett. 2002, 4, 4265.).

6-benciloxi-1H-indazol-3-carboxilato de etilo.

5-benciloxi-1H-indazol-3-carboxilato de etilo.
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Preparaciones bés'ic:r: i

En I;:s sigﬁientes procedimientos (28-29) se detalla la preparacién de las
biciclobases que no estaban disponibles comercialmente.
Procedimiento 28

En el procedimiento 28 se provee un método para la preparacién de 3-
aminoquinuclidinas N-aiquiladas a partir de 3-aminoquinuclidina.

Se agreg6 cloruro de ciclopropancarbonilo (12 mmol) por goteo a una
solucién de (R)-3-aminoquinuclidina (10 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (30
mmol) en diclorometano (100 ml). La .solucién resultante se mantuvo a
temperatura ambiente por 4 horas y se evapord hasta secaria. La amida en bruto
se disolvig en tetrahidrofurano (150 ml) y se traté con hidruro de aluminio y litio (66
mmol) en porciopes pequeiias. La mezcla de reaccién se fragud con decahidrato
de sulfato de sodio, y la pasta resultante se diluyé con tetrahidrofurano y se filtré a
través de Celita. El filtrado se concentrd, el residuo se diluyé posteriormente con
cloruro de hidrégeno metandlico recién preparado (generado mediante la adicion
por goteo de 3 ml de cloruro ‘de acetilo en 30 ml de metanol) y se mantuvo a
temperatura ambiente por 15 minutos. El residuo obtenido mediante la remocion
de las fracciones volétiles se recristalizé (2-propanol/metanol) para proporcionar la
amina secundaria con 41% de rendimiento como un acsite incoloro.

Las siguientes bases se prepararon usando este método:

Diclorhidrato de (3R)-N-{ciclopropilmetil)quinuclidin-3-amina.

Diclorhidrato de (38)-N-(ciclopmpilmetil)quinuolidin-3-amina.

Diclorhidrato de (3R)-N-(metil)quinuclidin-3-amina.

Diclorhidrato de {3S)-N-(metil)quinuclidin-3-amina.

Diclorhidrato de {3R)}-N-(etil)quinuclidin-3-amina.

Diclorhidrato de.(3S)-N-(etil)quinuclidin-3-amina.

Procedimlento 29
En el procedimiento 29 se provee. un método para la preparacién de

diclorhidrato de  1-(1-azabiciclo[2,2,2Joct-3-il)metanamina a partir de
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Una solué:ibn de isocianuro de p-t;)lilsulfonilmetilo (50 mmol) en etano! (4 mi)
se agregé a una suspension de quinuclidona (40 mmol) en dimetil éter de
etilenglicol (155 ml) a -5°C. Se agregé ter-butdxido de potasio sélido (130 mmol)
en porciones durante 20 minutos.

La mezcla de reaccién se mantuvo por 30 minutos a -5°C, luego se dejé
entibiar a temperatura ambiente y se mantuvo por otras 3 horas. La mezcla de
reaccion se filtré y se diluyd con é&cido clorhldrico saturado en isopropanol. La
mezcla de reaccion se filtrd y se diluyé con éter. El precipitado resultante se
recolectd por filtracién para proporcionar el nitrilo con 88% de rendimiento, como
un sdlide amarillo.

La solucién del nitrilo (35 mmol) en metanol (720 ml) se enfrié a 5°C y se
traté con acido clorhidrico concentrado (12 ml) y 10% paladio en carbén (9,6 g). La
mezcla de reaccién se mantuvo bajo una atmdsfera de hidrégeno gaseoso por 4,5
horas a temperatura ambiente. Se elimind el catalizador por filtraciéon y se
concentré el fitrado para proporcionar un sélido amarillo. El sélido se disolvié en
metanol y se diluyé con éter de etilo. El precipitado resultante se recolectd por
filtracién para proporcionar el nitrilo con 32% de rendimiento, como un sélido
amarillo.

Procedimientos representativos

En los siguientes procedimientos (A-AG) se detalla la preparacién de los
analogas de biciclobase.
Procedimiento A

En el procedimiento A se provee un método para la unién entre 3-
aminoquinuclidina y acidos carboxllicos para formar derivados de carboxamida.

A una solucién del acido carboxllico (16,1 mmol) en N,N-dimetilformamida
65 ml) se agregé HBTU (16,1 mmol), una cantidad catalitica de
dimetilaminopiridina, N.N-diisopropiletilamina (96,6 mmol) y tamit_:es moleculares

activados de 4 A (2,6 g). La mezcla de reaccién se mantuvo a temperatura
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ambiente por 2 horas bajo .nitrégeno, y luego se agregd diclorhidrato de 3-
aminoquinuclidinai.(16.1 mmol). Después de 18 horas, se eliminé el solvente a
presidén reducida. El residuo oleoso se particioné entre bicarbonato de sodio
acuoso saturado (25 ml) y diclorometano (100 mi). La capa acuosa se exirajo
adicionalmente con 9/1diclorometano/metanol (5 x 100 ml), y las capas orgénicas
combinadas se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia [mezcla
90/10/1 de diclorometano/metanol/hidréxido de amonio o 1/1 a 0/1 de acetato de
etilo/(mezcla 70/30/1 de acetato de etilo/metanol/hidréxido de amonio)] o por
HPLC preparativa para proporcionar el producto con 30%-70% de rendimiento.

Los siguientes compuestos se prepararon usando este método:

Preparado usando el procedimiento A con 29% de rendimiento. 'H NMR
(CD;0D) & 8,52 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7. 59 (d, J = 8,9, 1H), 7.41 (dd, J = 8,9, 1.9,
1H), 4,51 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,44 (m, 5H), 2,36 (m, 1H), 2,24 (m, 1H), 2,09 (m,
2H), 1,86 (m, 1H); LC/MS (El) tr 2,75, m/z 305 (M*+1).

indazol-3-carboxamida.

05"‘5 .
F N
N _

Preparado usando el procedimiento A con 15% de rendimiento, LC/MS (El)
tr 2,86, m/z 289 (M*+1).
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Ejemplo 3: formhi:ilr;to de Nd{{3R)-1-azabiciclo]2,2 2loct-3-l]-5-fluoro-1H-

indazol-3-carbo:lzam.ida.

Preparado usando el procedimiento A con 30% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,76, m/z 305 (M*+1).

indazol-3-carboxamida.

e —————

o
R

Preparado usando el procedimiento A con 27% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,53, m/z 289 (M*+1).

Eiemplo 5: formhidrato de N-{{3R)-1-azabiciclof2,2 2oct-3-il]-5-

triﬂuommetoxi ~1H-indazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento A con 32% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 5,15, m/z 355 (M*+1).

indazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento A con 38% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,53, m/z 301 (M*+1).

Ejemplo 7 formhidrato _de N-{(3S}-1-azabiclclo[2,2 2]oct-3-il]-5-
trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida.

H

O N

} N
N

Preparado usando el procedimiento A con 27% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 5,13, m/z 355 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento A con 34% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,53, miz 301 (M*+1).

carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento A con 43% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 5,06, m/z 339 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento A con 45% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 5,06, m/z 339 (M*+1).

Ejemplo 11:
carboxamida.

N
by

-0

Preparado usando el procedimiento A con §3% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,53, m/z 301 (M*+1).

Ejemplo 12: N-[(3R)~1-azabiciclo[2 2,2]oct-3-I]-6-metoxi-1H-indazol-3-
carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento A con 57% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,53, mfz 301 (M*+1).

Ejemplo 13: N-[{3R)-1-azabiciclo[2,2 2]oct-3-il]-6-fluoro-1H-indaz 1-3-

carboxamida.

N

o'ﬁ'{j\

H

p
H

Preparado usando el procedimiento A con 62% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,53, m/z 289 (M*+1).
Ejemplo 14: N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-][]-8-fluoro-1H-indaz_|-3-

carboxamida.
N
H

N
N

F

F

Preparado usando el procedimiento A con 62% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,53, m/z 289 (M*+1).

Ejemplo 15: NH(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-4-metoxi-1H-Indazol-3-
carboxamida.

£

Qg -NH

N
N
H
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Preparado usa_ndo_ ol procedimiento A con 14% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,50, m/z 301 (M*+1).

benzisoxazol-3-carboxamida.

N

Preparado usando el procedimiento A con 20% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 3,09, m/z 272 (M*+1).
Elemplo _17: formhidrato de Nq(3S)-t-azabiciclo[2,2 2]oct-3-il]-1,2-

benzisoxazol-3-carboxamida.

N
H o

Oy, .NH J\

H™ "OH

Preparado usando el procedimiento A con 20% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 3,12, m/z 272 (M*+1).
Ejemplo 18: formhidrato de NJ4(3S

il}-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.

N s’N ﬂ\ﬁj 4:8“

¢)

Preparado usando el procedimiento A con 30% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 3,40, m/z 355 (M*+1).
2, 2-trifluoro-1-hidroxi-1-

(trifluorometil)etil]-1H-indazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento A con 9% de rendimiento. LC/MS (El)tr *
4,94, m/z 437 (M'+1).

Preparado usando el procedimiento A con 24% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 3,62, m/z 353 (M*+1).
Ejemplo 21: formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6{3,6-dihidro-

2H-piran-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

LA

Op NH
O
N o=/
N

Preparado usando el procedimiento A con 23% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 3,50, m/z 353 (M*+1).

Ejemplo 22: N-j(38)-1-azabiciclo[2,2 ,2]oct-3-il]-5-metoxi-1-metil-1H-indazol-3-
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carboxamida.

Preparado usando el procedimiento A con 40% de rendimiento. LC/MS (EI)
tp 3,03, m/z 315 (M*+1).

-1-azabiciclo[2,2.2]loct-341]-5-metoxi-1-etil-1H-Indazol-3-

Preparado usando el procedimiento A con 63% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 3,26, m/z 329 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento A con 87% de rendimiento. LC/MS (EI)
ta 545, m/z 369 (M'+1).

-7 -bromo-6-metoxi-1H-indazol-

3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento A con 12% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 4,36, m/z 379/381 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento A con 35% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,20, m/z 310 (M*+1).
Ejemplo 27: formhidrato de_ N-(3R}-1-azabliciclo]2,2,2]oct-3-il]-1-bencll-6-

difluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida.

~

Preparado usando el procedimiento A con 18% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 5,27, m/z 427 (M"+1).

Ejemplo 28: formhidrato de N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-31]-1-(3-tienll)-1H-

indazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento A con 16% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 5,10, miz 353 (M"+1).

TF

Preparado usando el procedimiento A con 30% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,41, m/z 337 (M*+1).

3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento A con 16% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 4,27, miz 337 (M*+1).

tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento A con 5,3% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,93, m/z 368 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento A con 12% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,43, m/z 301 (M*+1).
Ejemplo 33: formhidrato de N-[(3S)-1-azablciclo[2,2 2]oct-3-l]-7-luoro-6-

metoxi-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento A con 20% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 268,00, m/z 319 (M*+1).
Ejemplo 34: formhidrato de N-(3S)-1-azablciclo[2,2,2]oct-3-l]-4-fluoro-5-

metoxi-1H-indazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento A con 28% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,40, miz'319 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento A con 34% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 3,71, m/z 337 (M*+1).

N
| B
F}..O

Preparado usando él procedimiento A con 22% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 3,72, m/z 337 (M*+1).

emplo 37

tiazol-241}-1H-indazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento A con 24% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 4,34, m/z 368 (M*+1).
Ejemplo _38: formhidrato _de N-(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-341]-5«{5-metil-1,3-

tiazol-2-l}-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparedusando Procedimiento A con 21% de rendimiento. LC/MS (E1) tr
4,50, m/z 368 (M*+1).
Ejemplo 39: formhidrato de N{(3S

metoxi-1H4ndazol-3-carboxamida.

LA
Oy NH :'FJOH
F
N
-0

Preparado usando el procedimiento A con 10% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,66, m/z 341 (M*+1).

tienil)-1H-indazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento A con 13% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 5,10, m/z 383 (M*+1),

Ejemplo _41: formhidrato de _ N-[{3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-1[}-5-[3-

benciloxi)plrrolidin-1ii]-1H-indazol-3-carboxamida.

Q g,
.y

N
N
H

Preparado usando el procedimiento A con 4% de rendimiento. LC/MS (El) tr
5,26, m/z 446 (M*+1).
Ejemplo 42: formhidrato de _N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-543-

Preparado usando el procedimiento A con 46% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,39, m/z 370 (M*+1).
Ejemplo 43: formhidrato de _N{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-[3-

ill-1H-indazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento A con 13% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,39, m/z 356 (M*+1).
Ejemplo 44: diformhidrato de N-(3S)-1-azablciclo[2,2,2]oct-3-i}-5-[(1-

metilpirrolidin-3-il)oxi]-1H-Indazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento A con 40% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 1,89, m/z 370 (M*+1).

Ejemplo 45: formhidrato de _ N-{1-azabiciclof2,2.2]loct-3-limetll)-5-

trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida.

S A

0

Preparado usando el procedimiento A con 25% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 5,15, m/z 369 (M*+1).
Ejemplo 46: formhidrato _de N-{1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-limetil)-6-metoxi-1H-

Indazol-3-carboxamida.

dor™ }:n_ 5
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Preparado usando el procedimiento A con 25% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,80, miz 315 (M"+1).

Elemplo _47: formhidrato de  N-(3S)-1-azabiciclo]2,2,2]oct-3-11]-5-

ciclopropilmetoxi)-1H-indazol-3-carboxamida.
H

TR L
By

o=/
F
N
H

Preparado usando el procedimiento A con 37% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,66, m/z 341 (M*+1).

Ejemplo _48: formhidrato de __ N4{3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-l]-5-
ciclopentiloxi)-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento A con 30% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,90, m/z 355 (M*+1).
Ejemplo 49: fommhidrato de N-(3S)-1-azabiciclo[2,2 2]oct-34l]-5{2,2 2-

trifluoroetoxi)-1H-indazol-3-carboxamida.

ou’g,é_ﬁ“
.

Preparado usando el procedimiento A con 40% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,70, m/z 369 (M*+1).

Ejemplo  50:  formhidrato _de  N-(35)-1-azabiciclo]2,2,2]oct-3-1]-6-
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ciclopropiimetoxi)-1H-indazol-3-carboxamida.

A TR
OH
o=/
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Preparado usando el procedimiento A con 36% de rendimiento. LC/MS (El)
iz 4,59, m/z 341 (M*+1).
Ejemplo 51: formhidrato de N-

trifluoroetoxi)-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procadimiento A con 78% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,75, m/z 369 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento A con 33% de rendimiento. LC/MS (El)
 tr 5,09, m/z 377 (M*+1).
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2H-piran-4-lloxi)-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento A con 67% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,79, m/z 371 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento A con 37% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,26, m/z 403 (M'+1).
Elemplo _55: diformhidrato de _ N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i1]-5{2-

Preparado usando. el procedimiento A con 24% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 1,80, m/z 358 (M*+1).
Elemplo _56: diformhidrato de N-(3S)-1-azablciclo[2,2,2]oct-3-1]-5{2-

irrolidin-1-iletoxi})-1H-{ndazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento A con 49% de rendimiento. LC/MS (El)

tr 1,88, m/z 384 (M*+1).
Elemplo 57: formhidrato de N-(3S)-1-azablciclo[2.2 2loct-3-il]-8-metoxi-N-

metil-1H-indazol-3-carboxamida.

Q "&
N " iOl'l

Preparado usando el procedimiento A con 12% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,52, miz 315 (M*+1). |
Procedimiento B

En el procedimiento B se provee un método para la unién entre 3-
aminoquinuclidina y &cidos benzisotiazol carboxflicos para formar derivados de
carboxamida.

A una solucién de acido 6-metoxibenzisotiazol-3-carboxllico (61 mg, 0,30
mmol) en una mezcla 5/1 de tetrahidrofurano/N,N-dimetilformamida (12 ml) se
agregé diisopropiletilamina (0,2 ml, 1,1 mmol) y diclorhidrato de 3-(R)-
aminoquinuclidina (115 mg, 0,6 mmol). La mezcla se enfrié a 0°C, y se agregd
HATU (115 mg, 0,3 mmol) en una porcién. La mezcla de reaccién se dejé entibiar
a temperatura ambiente y se mantuvo durante la noche. La mezcla se particion6
enfre una solucion saturada acucsa de carbonato de potasio y una mezcla 95/5 de
diclorometano/metanol. La capa acuosa se extrajo con 95/5
diclorometano/metancl (2 x), se levaron las capas orgénicas combinadas con

solucién salina, y se secd sobre sulfato de sodio. El producto en bruto se purificé
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por cromatografia (mézcla 90/10/1 de diclorometano/metanol/hidréxido de amonio)
o por HPLC preparativa para proporcionar la amida con 75% de rendimiento, como
un aceite incoloro.

Los siguientes compuestos se prepararon usando este método:

Ejomplo  58: formhidrato _de N{(3R)-1-azabiclclo]2,2,2}oct-3-il]-8-

trifluorometoxi)-1,2-henzisotiazol-3-carboxamida.

<F

"1
ere e el
N

Preparado usando el procedimiento B con 17% de rendimiento. 'H NMR

(CD;OD) & 8,85 (d, J = 9,0, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7.48 (d, J = 9,0, 1H),
4,55 (m, 1H), 3.88-3,80 (m, 1H), 3,563-3,30 (m, 5H), 2,40 (m, 1H), 2,32-2,27 (m,
1H), 2,16-2,10 (m, 2H), 1,99-1,91 (m, 1H); LC/MS (El) tr 4,58, m/z 372 (M*+1).

banzisotiazol-3-carboxamida.

ngﬁ ) [

Preparado usando el procedimiento B con 37% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,42, m/z 332 (M*+1).
Ejemplo 80: formhidrato de N-[(3S)-1-azablciclo]2,2 2]oct-3-il]-6-etoxi-1,2-

benzisotiazol-3-carboxamida.

a
&nﬁ o

Preparado usando el procedimiento B con 12% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 4,31, m/z 332 (M*+1).
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Ejemplo 61: formhidrato de _ N-(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-

trifluorometoxi}-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.

Q
FFF

&H Y S .ﬁ*ou

Preparado usando el procedimiento B con 41% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 4,62, m/z 372 (M*+1).

benzisotiazol-3-carboxamida.

48

Preparado usando el procedimiento B con 36% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,34, m/z 358 (M*+1).

benzisotiazol-3-carboxamida.

ar

Preparado usando el procedimiento B con 53% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,33, m/z 358 (M"+1).
Procedimiento C

En el procedimiento C se provee un método para la unién entre 3-
aminoquinuclidina y acidos carboxllicos para formar derivados de carboxamida.

A una solucién del acido carboxilico (4,77 mmol) en N,N-dimetiformamida
(14 ml) se agregé N,N-diisopropiletiamina (19 mmol) y diclorhidrato de 3-

aminoquinuclidina (4,29 mmol). La mezcla de reaccién se mantuvo a temperatura
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ambiente por 30 minutos bajo nitrégeno, y luego se agregé HATU (4,76 mol).
Después de 18 horas, la mezcla de reaccion se filtrd a través de Celite (lavado con
metanol) y se dividié iguaimente entre 3 columnas SCX. Las columnas se lavaron
con metanol (100 ml cada una), los componentes basicos se eluyeron con
amoniaco 2 M en metanol (100 mi cada uno), y se concentrd. El residuo se |:‘Jun'ﬂ06
por cromatografia [de 1/1 a 0/1 de acetato de etilo/(mezcla 70/30/1 de acetato de
etilo/metanol/hidréxido de amonio)] o por HPLC preparativa para propt:Jrcionar el
praducto con 15%-50% de rendimiento.

Los siguientes compuestos se prepararon usando este método:
-1-azabiciclo]2,2, 2]oct-3-11]-5<{tetrahidro-2H

indazol-3-carboxamida.
A
H

[ )
Oy NH
N
N
H

Preparado usando el procedimiento C con 22% de rendimiento. 'H NMR
(CD;OD) 5 8,07 (s, 1H), 7,53 (d, J = 8,4, 1H), 7,38 (d, J = 8,4, 1H), 4,25 (m, 1H),
4,08 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,36 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 3,0-2,8 (m, 5H), 2,11 (m,
1H), 2,05 (m, 1H), 2,0-1,7 (m, 6H), 1,62 (m, 1H); LC/MS (El) ts 3.44, m/z 355
(M*+1).

Preparado usando el procedimiento C o el procedimiento AA. '"H NMR (400
MHz, Me;SO-dg) b 13,30 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,07 (d, J = 7,6, 1H), 7,43 (m, 1H),
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6,94 (m, 1H), 4,01 (m, 1H), 3,12 {(m, 1H), 2,93 {(m, 1H), 2,72 (m, 4H), 1,89 (m, 1H),
1,80 (m, 1H), 1,61 (m, 2H), 1,33 (m, 1H); LC/MS (El) m/z 288 (M*+1).
Ejemplo 66: formhidrato de N-{3S)-1-azabiciclol2,2.2]oct-3-il]-8-hidroxi-1H-

indazol-3-carboxamida.

H
HO. 50
HN, [)
g U

Preparado usando el procedimiento C o el procedimiento AA con 11% de
rendimiento. LC/MS (El) tr 2,35, m/z 288 (M*+1).

indazol-3-carboxamida.

H

HN 0 C&: HO =0 |

Preparado usando el procedimiento C o el procedimiento AA con 11% de
rendimiento. LC/MS (El) tr 2,37, m/z 287 (M*+1).
Eijemplo 68: formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,.2 2]oct-3-il]-6-

p—

trifluorometoxi}-1H-indazol-3-carboxamida.
P

HO X0
H [

*]

Preparado usando el procedimiento C con 17% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,85, m/z 355 (M*+1).
Ejemplo 69: formhidrato de _ N-(3R)-1-azabiclclo]2,2,2]oct-3-i1]-6-
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(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida.
F
F_;.'F

HN

Q

Preparado usando el procedimiento C con 14% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 4,84, m/z 355 (M*+1).
Ejemplo 70: formhidrato de N-{(3S)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3l]-7-
trifluorometoxi)-1H-Indazol-3-carboxamida.

F
F
X

N
N
N
Preparado usando el procedimiento C con 41% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 4,71, miz 355 (M*+1).

Ejemplo 71: formhldrato de N-{(3R})-1-azabiciclo[2.2,2]oct-3-il]-7-

trifluoromaetoxi)-1H-indazol-3-carboxamida.

3
F
A

HO”®0
HN
Ak

Q

Preparado usando el procedimiento C con 41% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 4,73, m/z 355 (M*+1).

Ejemplo 72: N{{38)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-34I]-5-(nitro}-1H-indazol-3-

carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento C con 73% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 3,43, m/z 316 (M"+1).

carboxamida.

ofh

Preparado usando el procedimiento C o el procedimiento AA con 70% de
rendimiento. LC/MS (El) tg 2,75, m/z 304 (M*+1).
Ejemplo 74: N-({3S)-1-azabiclclo[2,2,2]oct-3-1]-6-nitro-1H-indazol-3-

carboxamida.

O:p{
O

Preparado usando el procedimiento C con 18% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,42, m/z 316 (M*+1).

Ejemplo 75: N-[(3S)-1-azabiciclo]2,2,2]oct-3-il]-5-nitro-1H-indazol-3-

carboxamida.

Preparado usando el procedimiento C con 31% de rendimiento. LC/MS (El)
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tr 3,18, m/z 316 (M*+1).
Ejemplo 76: NJ{3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-lI]-5-{tetrahidro-2H-piran-4-il}-1H-

indazol-3-carboxamida.

0 H&
H
“N.
H

Preparado usando el procedimiento C con 23% de rendimiento. LC/MS (El)
t 3,33, m/z 355 (M*+1).
Ejemplo 77; N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-54{nitro)-1H-indazol-3-

carboxamida.

Preparado usando el procedimiento C con 28% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,43, m/z 316 (M*+1).
Ejemplo _78: N-{3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-1]-6-{4-hidroxitetrahidro-2H-

iran-4-il}-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento C con 20% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,39, m/z 371 (M*+1).
Ejemplo  78: N-(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ifl-6{4-hidroxitetrahldro-2H-
piran-4-il}-1H-indazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento C con 30% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,39, m/z 371 (M"+1).

:Z-.z

Na
o O

Preparado usando el procedimiento C con 17% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,99, m/z 316 (M*+1).

2H iran-4-l_| =-1H-Indazol-3-carboxamida.

H
N
H

Preparado usando el procedimiento C con 15% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 3,20, m/z 353 (M*+1).

1H-indazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento C con 21% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 3,90, m/z 353 (M*+1).
Ejemplo 83: formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il] 4-brom -5-

metoxi-1H-indazol-3-carboxamida.
R
|
A
B N
\ NH

Preparado usando el procedimiento C con 26% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,54, m/z 381/383 (M"+_1 ).
Ejemplo 84: formhidrato de N-{(3S)-1-azabiciclo]2,2.2]oct-3-l]-4-bromo-5-

metoXxi-1H-Indazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento C con 12% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,54, m/z 381/383 (M*+1).

Ejemplo 85: N{(3S |-1-azabiclclo 2,2]oct-3-il]-5-bromo-4-nitro-1H-indaz [-3-

carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento C con 25% de rendimiento. LC/MS (El)
t 4,73, m/z 304/396 (M*+1).
jemplo 86: formhidrato _de N-(3S)-1-azabiciclo]2,2 2]oct-341]-54{formil)-1H-

indazol-s-carbo_xamida.

£
)

Preparado usando el procedimiento C con 51% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,35, m/z 299 (M*+1).
Ejemplo 87: N-(3S)-1-azabiciclo]2,2,2]oct-3-il]-6{tetrahidro-2H-plran-4-il)-1H-

indazol-3-carboxamida.

A

HA
N
N
H
0

Preparado usando el procedimiento C con 59% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,37, m/z 355 (M*+1).
Ejemplo 88: N4(3R)-1-azabliciclo]2,2 2loct-3-1]-6-{tetrahidro-2H-piran-4-il}-1H-

Indazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento C con 52% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 3,22, m/z 355 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento C con 81% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 5,02, m/z 383 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento C con 64% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 3,94, m/z 377/379 (M*+1).
Ejemplo 91: N-(3S

-1-azabiciclo[2,2 2]oct-3-il]-8-bromo-1-{etil

-1H-indazol-3-

carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento C con 72% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 3,90, m/z 377/379 (M"+1).

Preparado usando el procedimiento C con 70% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,20, m/z 403/405 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento C con 61% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 4,10, m/z 431/433 (M*+1).

Ejemplo _94: diformhidrato de N-(3S)-1-azabiciclo[2.2 2]oct-3-j1}-5-

dimestilamino)metil]-1H-indazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento C ¢con 35% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 1,30, m/z 328 (M*+1).
Ejemplo 95: diformhidrato de  N-{{3S)-1-azabiciclo[2.2,2]oct-3-il]-5-

Preparado usando el procedimiento C con 29% de rendimiento. LC/MS (EI)
t 1,32, m/z 356 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento C con 39% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 1,34, m/z 354 (M*+1).
Ejemplo 97: diformhidrato de N-(3S)-1-azabiciclo[2,2 2]oct-3-1]-54(1-
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Preparado usando el procedimiento C con 33% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,35, m/z 446 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento C con 7% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,78, m/z 329 (M*+1).
Eilemplo 99: N-[{3S)-1-azabiciclo[2,2 2]oct-34il]-N-etil-5-trifluorometoxi-1H-

Indazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento C con 1% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 3,83, m/z 383 (M*+1).
Ejemplo _ 100:  formhidrato  de _ N-(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-1]-N-

ciclopropilmetil-6-metoxi-1H-indazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento C con 7% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 3,56, m/z 355 (M"+1).
Ejemplo _ 101: formhidrato _de __ N-{(38)-1-azabiclclo[2,2,2]oct-3-il]-N-

ciclopropiimetil-1H-indazol-3-carboxamida.

A
oy

Preparado usando el procedimiento C con 8% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 3,42, m/z 325 (M*+1).
Elemplo 102: formhidrato _de N-(3S)-1-azabiciclo]2,2.2]oct-3-il]-N-

ciclopropilmetll-5-trifluorometoxi-1 H-indazol-3-carboxamida.

bel 'P%S %

Preparado usando el procedimiento C con 5% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 3,99, m/z 409 (M*+1).

OH

carboxamida.

149



Preparado usando el procedimiento C con 40% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 9,80 [de 95/5 a 5/95 agua (0,1% de &cido formico)/acetonitrilo (0,1% de &cido
férmico)], m/z 287 (M*+1).

Preparado a partir del ejemplo 86, mediante una reduccién con borohidruro
de sodio, con 12% de rendimiento. LC/MS (El) ts 1,99, m/z 301 (M*+1).
Eiemplo __105: N4(3S ici i i

indazolaa-carboxamicia.

Preparado usando el procedimiento C. El acido se preparé a partir de 5-
nitro-1H-indazol-3carboxilato de etilo por reduccién, aminacién reductiva y
saponificacién con 46% de rendimiento. LC/MS (El) t 1,92, m/z 354 (M*+1).
Procedimiento D

En el procedimiento D se provee un método para la unién entre 3-
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aminoquinuclidina y acidos carboxllicos para formar derivados de carboxamida.

La reaccibn de “unién y purificacion se realizé de acuerdo con los
procedimientos A y C (indazoles, benzotiazoles), o de acuerdo con el
procedimiento B (benzisotiazoles). La base libre se disolvi6 en metanol
(3,.5mli/mmol de acido inicial) y se traté con acido clorhidrico 1 N en éter (3,5
ml/mmol de acido inicial). La suspension resultante se diluyé con éter (7 ml/mmol
de &cido inicial) y se mantuvo a temperatura ambiente por 2 horas. Los sélidos se
recolectaron por filtracién, se lavé con éter y se secd para proporcionar la sal de
clorhidrato con 40-80% de rendimiento.

Los siguientes compuestos se prepararon usando este método:

Preparado usando el procedimiento D con 42% de rendimiento. 'H NMR
(500 MHz, Me2SO-dg) & 14,02 (s, 1H), 10,42 (s, 1H), 8,89 (d, J = 7.0, 1H), 8,27 (s,
1H), 7,67 (d, J = 8,5, 1H), 7,49 (dd, J = 8. 0,1. 0, 1H), 4,44 (m, 1H), 3,62 (m, 1H),
3,34 (m, 2H), 3,21 (m, 4H), 2,21 (m, 1H), 2,08 (m, 1H), 1,93 (m, 2H), 1,73 (m, 1H);
LC/MS (El) tr 2,61, miz 295 (M*+1).

tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

i

Preparado usando el procedimiento D con 56% de rendimiento. LC/MS (El)
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tr 5,53, m/z 368 (M*+1).
Ejemplo 108: clorhidrato de N-{3S)-1-azabiciclof2.2 2]oct-34l]-8-(3,6-dIhidro-

2H-piran-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

CH

Preparado usando el procedimiento D con 29% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 3,20, m/z 353 (M*+1).
Ejemplo 109: clorhidrato de N-{(3S

-1-azabiciclo[2,2. 2]oct-341]-6-{5-metil-1,3-

tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

CiH4

Cb],u
N
Preparado usando el procedimiento D. LC/MS (El) ts 13,28 [la HPLC
analltica se efectué en columnas YMC 0DS-AQ S-5 120 m de 4,6 mm x 250 mm,
usando un gradiente de 05/85 a 95/05 de acetonitrilo (0,05% de &cido
trifluoroacético)agua (0,05% de éacido trifluoroacético) durante 35 minutos], m/z

368 (M*+1).
Ejemplo 110: clorhidrato de N4{3S

-1-azabiciclo[2,2 2]oct-3-1)-6{4-metil-1,3-

tiazol-2-il}-1H-indazol-3-carboxamida.

‘e

H
eyt o
NJd o

Preparado usando el procedimiento D con 57% de rendimiento. LC/MS (El)
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t 14,00, miz 367 (ES-Neg)(M")

Ejemplo  111: _ clorhidrato de - NJI!3S)-1mblclclo[g,z,gloct-?'-ll]-s-
trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida.

LA

0o I.NH ClH

FF
Fqg X
N

Preparado usando el procedimiento D con 80% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 5,13, m/z 355 (M*+1).
Ejemplo 112: clorhidrato de N-(3S)-1-azabiciclo[2 2 ,2]oct-341]-6-«(1,3-tiazol-2-
il)}-1H-Indazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento D con 68% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,58, m/z 354 (M*+1).
Ejemplo 113: clorhidrato de N-[{3R)-1-azabiciclo[2,2 2]oct-3-il]-8-{1,3-tiazol-2-

il-1H<indazol-3-carboxamida.

o
N cH
N

&

Preparado usando el procedimiento D con 38% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,58, m/z 354 (M*+1).
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indazol-3-carboxamida.
N
Q H{A
LW CH
N
N
H
=0

Preparado usando el procedimiento D con 68% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,53, m/z 301 (M*+1).
Procedimiento E

En el procedimiento E se provee un método para la formacién de derivados
de carboxamida a partir de metil éster de acido 3-quinuclidincarboxflico.

A una solucién de la amina en tolueno se agregé una solucién 1,0 M de
trimetilaluminio en tolueno (1,1 equivalentes) a 0°C. Después de 30 minutos, se
agregaron otros 1,1 equivalentes trimetilaluminio, seguidos por una solucién de sal
de clorhidrato de metil éster de acido 3-quinuclidincarboxflico (1,1 equivalentes) en
dioxano (5 mi). La mezcla de reaccién se calentd a 70°C por 10 horas, se dejd
enfriar a temperatura ambiente y se vertié en una solucién acuosa fria (0°C) de
bicarbonato de sodio. La capa acuosa se extrajo con metanol al 5% en cloruro de
metileno (2 x 30 ml), se Iavaronl con solucién salina las capas organicas
combinadas, y se concentr6.

El residuo se purificé por HPLC preparativa.

Procedimiento F

En el procedimiento F se provee un método para la reduccién de la
carboxamida para formar derivados de amina secundaria.

A una solucién de la amida (50 mg) en tetrahidrofurano (4 ml) se agregé
hidruro de litio y aluminio (4,0 equivalentes). La mezcla de reaccién se calent6 a
reflujo por 4 horas, se enfri6 a 0°C y se fragué cuidadosamente con etanol. La
pasta resultante se vertié en agua helada y se extrajo con metanol al 5% en
diclorometano (3 x), y se concentraron las capas organicas combinadas. El

residuo se purificé por HPLC preparativa.
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Procedimiento G

En el procedimiento G se provee un método para la uniébn entre
aminoquinuclidincarboxamidas bromadas y cloradas, y acidos borbnicos para
formar derivados sustituidos con arilo.

En un recipiente de reaccién de r_nicroondas de 5 ml se agregé el bromuro
(0,286 mmol), acido borénico (0,588 mmol), tris(dibencilidenacetona) de dipaladio
(0) (0,0288 mmol), tetrafluoroborato de ftri-tertbutitfosfina (0,0579 mmol) y
carbonato de potasio (0,810 mmol).

El recipiente se evacud, se rellené nuevamente con argdn gaseoso, y se
diluyeron sus contenidos con N,N-dimetilformamida (5,0 ml). El recipiente se sellé
y se sometid a iradiacion a microondas a 200°C por 600 segundos. Los
contenidos de la reaccién se filtraron a través de Celite (lavado con metanol) y se
cargaron en una columna SCX de 5 g. La columna se lavé con metanol (50 -mi) y
el producto se eluyé con amonlaco 2 M en metanol y se concentrd. El residuo se
purifico por HPLC preparativa para proporcionar el producto con 15-40% de
rendimiento.

Los siguientes compuestos se prepararon usando este método:

Ejemplo 115: formhidrato de N-{(3S)-1-azablclclo]2,2,2]oct-3-il]-5-metoxi-4-{3-
tienil)-1H-indazol-3-carboxamida.

o~
H

Preparado usando el procedimiento G o C con 37% de rendimiento. 'H
NMR (CD50D) 6 8,39 (s, 1H), 7,57 (d, J = 9,1, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,39 (d, J = 9,1,
1H), 7,36 {m, 1H), 7,23 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 3,79 (s,3H), 3,59 (m, 1H), 3,3-3,2
(m, 5H), 2,81 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 1,97 (m, 2H), 1,79 (m, 1H). LC/MS (EI) tr 2,60,
m/z 383 (M'+1),
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tienll)-1H-indazol-3-carboxamida.

ﬁq N
\"%—I{ i

Preparado usando el procedimiento G o C con 12% de rendimiento. LC/MS
(El) tr 2,62, m/z 383 (M*+1).

tienil)-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento G o C con 16% de rendimiento. LC/MS
(El) g 2,37, m/z 383 (M*+1).

Procedimiento H

En el procedimiento H se provee un método para la unibn entre 3-
aminoquinuclidincarboxamidas bromadas y reactivos de Grignard para formar
derivados sustituidos con alquito.

Se cargd un recipiente de reaccién de microondas de 5 ml con cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (ll) (0,030 mmol, 0,1 equivalentes) y el bromuro (0,30
mmol). El recipiente se evacué y se rellend nuevamente con argén gaseoso. En un
recipiente de reaccion separado, se agregd solucion de Grignard (1,2 mmol, 4
equivalentes) a una solucién 0,5 M de cloruro de cinc (1,2 mmol, 4 equivalentes)
en tetrahidrofurano a temperatura ambiente. La suspensién se mantuvo por 30
minutos, ¥ los contenidos completos se transfirieron al recipiente de reaccién a
través de una canula. El recipiente se sell6 y se someti6 a una iradiacion a

microondas a 100°C por 600 segundos, con un tiempo pre-agitacibn de 60
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segundos. La reaccioén ;e fragud con acido acético (0,5 ml), se diluyd con metanol
y se transfiri6 a.una columna SCX. La columna se lavé con metano! (50 mi), el
producto se eluyé con amoniaco 2 M en metanol (50 ml), y se conceniré. El
residuo se purificé por cromatografla [90/10/1 diclorometano/metanol/hidréxido de
amonio o de 1/1 a 0/1 de acetato de etilo/(mezcla 70/30/1 de acetato de
etilo/metanol/hidréxido de amonio)] o por HPLC preparativa para proporcionar el
producto con 20-50% de rendimiento.

El reactivo de Grignard de tiazol estd disponible comerciaimente. Como
altemnativa, es posible generarl los reactivos de aril-litio y aril-cinc correspondientes
de acuerdo con el procedimiento detallado por Reeder, M. R.; et. al. Org. Proc.
Res. Devel, 2003, 7, 696. Los reactivos de cinc de oxazol, 1-metilimidazol, y otros
reactivos relacionados, se prepararon de acuerdo con este procedimiento.

Los siguientes compuestos se prepararon usando este método:

Ejemplo 118: N-(3S)-1-azabiciclo[2,2 2]oct-3-il]-5-ciclopentil-1H-indazol-3-

K=\

N
N
N

carboxamida.

0.

Preparado usando el procedimiento H con 21% de rendimiento. NMR
(CD;0D) & 8,07 (s, 1H), 7,50 (d, J = 8,7, 1H), 7. 368 (d, J = 8,7, 1H), 4,21 (m, 1H),
3,36 (m, 1H), 3,15 (m,-1H), 3,02 (m, 1H), 3,0-2,8 (m, 4H), 2,2-2,0 (m, 3H), 2,0-1,5
(m, 10H). LC/MS (El) tz 5,11, m/z 339 (M*+1).

Ejemplo 119: formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-1]-6-{1,3-tlazol-2-
il}-1H-indazol-3-carboxamida. '
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Preparado usando el procedimiento H con 37% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,28, m/z 354 (M*+1).
Ejemplo 120: formhidrato de N{(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-31]-5-{1,3-tlazol-2-

il}-1H<ndazol-3-carboxamida.

[Lg;f)* L

Preparado usando el procedimiento H con 18% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,54, m/z 354 (M*+1).
Elemplo 121: formhidrato de N-[(3R)-1-azablciclo][2,2,2]oct-3-11]1-6<{1,3-tlazol-2-

il}-1H-indazol-3-carboxamida.
iR
¢ " oo

4

Preparado usando el procedimiento H con 18% de rendimiento. LC/MS (El)
tn 2,58, m/z 354 (M'+1),

il)-1H-Indazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento H con 12% de rendimiento. LC/MS (El}
tr 3,96, m/z 354 (M"+1).
Ejemplo 123: formhidrato_de N-(3S)-1-azabiclclo[2,2,2]oct-34l]-6-<{prop-1-yn-
14l)-1H-indazol-3-carboxamida.

oA

NH
” H OH
t

0

Preparado usando el procedimiento H con 24% de rendimiento. LC/MS (El})
tr 4,97, m/z 309 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento H con 71% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,58, m/z 338 (M*+1).
Eiemplo 125: N-[(35)-1-azablciclo[2,2 2]oct-3-1]-6-{1,3-0xazol-2-il)-1Hindazol-

3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento H con 85% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,61, m/z 338 (M*+1).
Ejemplo 126: N-{(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(1,3-0xazol-2])-1H-

indazol-3-carboxamida.

N
(’&d:ﬂ”
© N

Preparado usando el procedimiento H con 55% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 3,12, m/z 338 (M*+1).
Elemplo 127: N-J{3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-1i]-8«{1,3-0xazol-24l)-1H-indaz |-

a2

H

i

3-carboxamida.

&

Preparado usando el procedimiento H con 72% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,64, m/z 338 (M*+1).

-1-azabiciclo[2.2.2]loct-341]-6-{1-metil-1H-
imidazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento K con 11% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 1.21, m/z 351 (M*+1).
Ejemplo 129: formhidrato de N-[(3S)-1-azablciclo[2,2,2]oct-3-l]-8<{1-metil-1H-

imidazol-2-1}-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procadimiento H con 18% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 1,23, miz 351 (M*+1).

Ejemplo 130: N4{(3R)-1-azabiciclo[2,2.2]oct-3-il]-5-ciclo

N
Oy, ,54 A
H
“
: gﬂ
Preparado usando el procedimiento H con 25% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 5,27, m/z 339 (M*+1).

Ejemplo 131: N-<{(3R)-1-azablciclo]2,2,2]oct-3I]-8-ciclopentil-1H-Indazol-3-

carboxamida.

entil-1H-indazol-3-

carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento H con 30% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 5,11, m/z 339 (M*+1),
Ejemplo 132: N-(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-341]-6-ciclopentil-1H-indazol-3-

O NH

carboxamida.

1Z.y

Preparado usando el procedimiento H con 38% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 5,10, m/z 339 (M*+1).

1H-indazol-3-carboxamida.

A

o

cs-r-’mI

Preparado usando el procedimiento H con 11% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 5,37, m/z 353 (M*+1).
Ejemplo 134: formhidrato_de N-{(3R)-1-azabiclclo[2,2 ,2]oct-3-l]-6-ciclohexii-

1H-indazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento H con 12% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 5,33, m/z 353 (M*+1).
Elemplo 135: N{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-[]-6-ciclohexll-1H-Indazol-3-

carboxamida.

Preparado usando el procedimiento H con 32% de rendimiento. LC/MS (EI)
ta 5,37, m/z 353 (M*+1).
Ejemplo 136: N{(3R)-1-azabiciclo 2.2]oct-3-1]-6-ciclohexil-1H-indazol-3-

:
o HQI!}\
. N
N
H

carboxamida.

Preparado usando el procedimiento H con 10% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 5,39, m/z 353 (M*+1).
Ejemplo 137: formhidrato de N-

indazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento H con 6% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 4,84, m/z 315 (M"+1),

Preparado usando el procedimiento H con 19% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,48, m/z 299 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento H con 43% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 4,98, m/z 368 (M*+1).

indazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento H con 30% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,96, m/z 368 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento H con 30% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 5,01, m/z 368 (M*+1).

Y

Preparado usando el procedimiento H con 56% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 4,59, m/z 368 (M*+1).

indazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento H con 15% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 5,41, m/z 327 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento H con 20% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,73, m/z 341 (M*+1).
Elemplo 145. formhidrato de N-({3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-31]-4-etil-5-

metoxi-1H-indazol-3-carboxamlida.

H O o -
\
e
Preparado usando el procedimiento H con 10% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,42, m/z 329 (M*+1).

Ejemplo 146: formhidrato de N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2 2)oct-3-il]-8-{4-metil-1,3-
tiazol-2-11}-1H-indazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento H con 24% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 4,98, m/z 368 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento H con 61% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 3,63, m/z 382 (M*+1).
Elemplo 148: formhidrato de  N-(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-

ciclopropilmaetil-54{1 3-tiazol-2-il}-1H-Indazol-3-carboxamida.

O -MH _P“
[s Ny. o

Preparado usando el procedimiento H con 10% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 3,97, m/z 408 (M*+1).
Ejemplo _149: formhidrato _de _N-[{38)-1-azabiciclo]2,2,Z]oct-3-il]-1{2,2,2-
trifluoroetil)-5{1,3-tiazol-2-11
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Preparado usando el procedimiento H con 18% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 3,87, m/z 436 (M*+1).
Elemplo 150; formhidrato de N-[{3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-1-etll-6-{1,3-

tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento H con 32% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 3,67, m/z 382 (M*+1).
Elemplo 151: formhidrato de N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2.2]oct-3-1]-6-(1,3-tiazol-2-

il}-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento H con 16% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 5,20, m/z 371 (M*+1).
Ejemplo 152: formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo]2.2,2]oct-3-il]-64{1,3-tiazol-2-

il}-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento H con 36% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 5,16, m/z 371 (M*+1).
Ejemplo 153: formhidrato de N-{(3S

indazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento H o C con 13% de rendimiento. LC/MS
(El) ts 3,18, m/z 285 (M*+1).

Procedimiento |

En el procedimiento | se provee un método para la unién entre 3-
aminoquinuclidincarboxamidas bromadas y acetilenos para formar derivados
sustituidos con alquinilo.

Se cargd un recipiente de reaccién de microondas de 5 ml con cloruro de
bis(trifenilfosfina)pailadio (lI) (0,0597 mmol, 0,1 equivalentes), ioduro de cobre (l)
(0,0719 mmel, 0,12 equivalentes), trifenilfosfina (0,124 mmol, 0,2 equivalentes) y
el bromuro (0,578 mmol). El reci'piente se evacud y se rellené nuevamente con
argon gaset;so. Se agregb el alquino (0,71 mmol, 1,2 equivalentes), dietilamina
(3,5 ml} y N,N-dimetilformamida (1,5 ml), se sellé el recipiente y se lo someti6 a
iradiacién a microondas a 120°C por 1500 segundos. La reaccién se redujo al
vacio hasta aproximadamente 1.5 ml y se transfirié a una columna SCX. Se lavéd la
columna con metanol (50 ml), se eluyé el producto con amonlaco 2 M efn metanol

(50 ml) y se concentrS. El residuo se purificé por cromatografia [de 1/1 a 0/1 de
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acetato de efilo/(mezcla 70/30/1 de acetato de etilo/metanol/hidréxido de amonio)]
para proporcionar el sililacetileno con 80-95% de rendimiento. El silano se disolvid
en tetrahidrofurano (2,5 ml) y se traté con fluoruro de tetrabutilammonio (0,6ml de
una solucién 1 M en tetrahidrofurano). La mezcla de reaccion se mantuvo por 11
horas y se transfirié a una columna SCX, La columna se lavd con metanol (50 ml)
y el producto se eluyé con amonlaco 2 M en metanol (50 ml), y se concenird. El
residuo se purificé por HPLC preparativa para proporcionar el producto con 40-
60% de rendimiento.
Los siguientes compuestos se prepararon usando este método:

Ejemplo 154: formhidrato de N-{{(3R)-1-azabiciclo[2 2 2]oct-3-l]-5-etinil-1H-

indazol-3-carboxamida.

‘{}:’@* i

Preparado usando el procedimiento | con 36% de rendimiento. 'H NMR
(CD3OD) 5 8,41 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,58 (d, J = 8,7, 1H), 7,49 (dd, J = 8,7, 1.4,
1H), 4,53 (m, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,47 (s, 1H), 3,31 (m, 5H), 2,38 (m, 1H), 2,27 (m,
1H), 2,10 (m, 2H),1. 83 (m, 1H); LC/MS (El) ts 2,61, m/z 285 (M*+1).

Elemplo 155: formhidrato de_ N-J(3R

-1-arabiciclo]2.2.2]oct-3-i1)-8-etinil-1H-

indazol-3-carboxamida.

H
Preparado usando.el procedimiento | con 40% de rendimiento. LC/MS (EI)

tr 2,73, m/z 295 (M*+1).
Ejemplo 156: formhidrato _de N-(3S

-1-azabiciclo[2,2. 2loct-3-11]-6-etinil-1H-
indazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento | con 28% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,73, miz 295 (M*+1).

-1-azabiciclo]2,2.2]oct-3-il]-5-etinil-1H-

Preparado usando el procedimiento | con 30% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,63, m/z 295 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento | con 37% de rendimiento. LC/MS (El)
tz 5,28, m/z 337 (M*+1).
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Preparado usando el procedimiento | con 36% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 5,46, m/z 371 (M*+1).
Ejemplo 160: formhidrato de N{{3S)-1-azabiciclo]2,2.2]oct-3J1]-6-etinil-1,2-

benzisotlazol-3-carboxamida.

!

a OH

Preparado usando el procedimiento | con 9% de rendimiento. LC/MS (El) tr
4,24, m/z 312 (M*+1).
emplo 161: formhidrato de N-{(3R)-1-azabliciclo[2,2.2]oct-3-1I]-6-etinll-1,2-

bonzisotlazol-acarqoxamlda.

L

OH

Preparado usando el procedimiento | con 5% de rendimiento. LC/MS (El) tr
5,22, m/z 312 (M*+1).

Procedimiento J

En el procedimiento J se provee un método para la unién entre 3-
aminoquin_uclidincarboxamidas bromadas y alquenos clclicos para formar
derivados sustituidos con cicloalquenilo. |

Un recipiente de reaccién de microonda.s de 5 ml se cargé con acetato de
paladio (ll) (0,012 mmol, _0.04 equivalentes), tri-o-tolilfosfina (0,030 mmol, 0,1
equivalentes) y el bromuro (0,358 mmol).

El recipiente se evacud y se rellend nuevamente con argén gasecoso. Se
agregd el alqueno (0,30 mmol), diisopropiletilamina (63 ) y N,N-dimetiformamida
(2,8 ml), y el mcipie_nte se sellé y se someti6d a irradiacién a microondas a 220°C
por 300 segundos. La reaccién se transfirié a una columna SCX, y la columna se

lavé con metanol (50 ml). El producto se eluyé con amoniaco 2 M en metanol (50
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ml) y se concentré. El rasjduo se purificd por cromatografla [de 1/1 a 0/1 de
acetato de etilo/(mezcla 70/30/1 de acetato d;a efilo/metanoVhidréxido de amonio)],
y se purificd adicionalmente por HPLC preparativa para proporcionar el producto
con 7-40% de rendimiento.

Los siguientes compuestos se prepararon usando este método:

en-1-il}-1H-indazol-3-carboxamida.

Oﬂx:fﬁ“ L

Preparado usando el procedimientc J con 7% de rendimiento. 'H NMR
(CDs0D) § 8,48 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7.53 (d. J = 8,7, 1H), 7,37 (dd, J = 8,7, 1.6,
1H), 5,77 (m, 1H), 4,52 (m, 1H), 3,81 (m, 1H), 3,35 (m, 5H), 2,38 (m, 1H), 2,27 (m,
1H), 2,10 (m, 2H), 1,93 (m, 1H); LC/MS (EI) t 5,14, m/z 351 (M*+1).

Ejemplo 163: formhidrato de __N-{{3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-{3-

formilciclohex-1-en-1-l)-1H-Indazol-3-carboxamida,

M@ i

Preparado usando el procedimiento J con 1% de rendimiento. LC/MS (El) tr
4,91, m/z 379 (M*+1).
Ejemplo _164: formhidrato _de _ N-[{3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-1I]-6-

tetrahidrofuran-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

")
A7

Preparado usando el procedimiento J, seguido por hidrogenacién, con 2%
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de rendimiento. LC/MS (EI) tg 3,59, m/z 341 (M*+1).
Procedimiento K Y0 lus: . i

En el procedimiento K se provee un método para la unién entre 3-
aminoquinuclidincarboxamidas bromadas y cianuro de niquel (ll) para formar
derivados sustituidos con ciano.

Un recipiente de reaccién de microondas de 5 ml se cargd con cianuro de
niquel () (3,11 mmol, 5,4 equivalentes) y el bromuro (0,578 mmol). El recipiente
se evacud, se rellend nuevamente con argén gaseoso y se diluyd con N-
metilpirrolidinona (5,0 ml). El recipiente se selld y se sometid a iradiacion a
microondas a 200°C por 2400 segundos. La reaccion se transfirid a una columna
SCX, y la columna se lavé con metanol (50 ml). El producto se eluyd con
amonlaco 2 M en metanol (50 ml) y se concentré. El residuo se purificé por HPLC
preparativa para proporcionar el producto con 10-40% de rendimiento.

Literatura de referencia: Arvellé, R. K.; Leadbeater, N. E. J. Org. Chem.
2003, 68, 9122.

Los siguientes compuestos se prepararon usando este método:

Ejemplo 165: formhidrato de N-(3R)-1-azabiciclo]2,2.2]oct-3-il]-8-clano-1,2-

benzisotlazol-3-carboxamida.

AT

N .
Preparado usando el procedimiento K con 41% de rendimiento. 'H

NMR(CD;0D) 3 8,94 (d, J = 8,5, 1H), 8,63 (s, 1H), 7.83 (d, J = 8,5, 1H), 4,55 (m,

1H), 3,89-3,81 (m, 1H), 3,53-3,31 (m, 5H), 2,42 (m, 1H), 2,26-2,16 (m, 1H), 2,14-

2,03 (m, 2H). 1,99-1,91 (m, 1H); LC/MS (El) tr 3,68, m/z 313 (M*+1).

Eiemplo 166: formhidrato de N-[{3R)-1-azabiciclo[2,2 2]oct-34l]-8-cilano-1H-

indazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento K con 39% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,59, m/z 296 (M*+1).
Ejemplo_167; formhidrato_de N-[(3R)-1-azablelclo[2,2,2joct-3-il]-5-ciano-1H-

Indazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento K con 52% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,55, m/z 296 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento K con 18% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,47, miz 296 (M*+1).

Preparado usando al procedimiento K con 42% de rendimiento. LC/MS (ED)
tr 2,47, m/z 296 (M*+1).
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Ejemplo 170: fonnﬁidrato' de N-{(35)-1-azabiciclo[2,2 2]oct-3-il]-8-clano-1,2-

benzisotiazol-3-carboxamida.

dx.mj’

Preparado usando el procedimiento K con 48% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,99, m/z 313 (M*+1).
Ejlemplo 171: trifluorhidroacetato de N-{(3R)-1-azabiciclo[2,2 2]oct-3-1]-6-

ciano-1,2-benzisotiazol-3-carboxamlida.

L

Preparado usando el procedimiento K con 41% de rendimiento. LC/MS (EI)
ta 3,68, m/z 313 (M"+1).
Ejemplo 172: trifluorhidroacetato de N{(3S

-1-azabiciclol2,2.2]oct-3-il]-6-

clano-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.

e

Preparado usando el procedimiento K con 48% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,99, m/z 313 (M*+1).

Procedimiento L

En el procedimiento L se provee un meétodo para la unién entre 3-
aminoquinuclidincarboxamidas bromadas y fenoles para formar derivados de éter
de biarilo.

Un recipiente de reaccién de microondas de 2,5 ml se cargé con friflato de
cobre (lI) (0,144 mmol, 0,5 equivalentes), carbonato de cesio (0,565 mmol, 2
aquivalentes), acido benzoico (0,402 mmol, 1,4 equivalentes) y el bromuro (0,284

mmol). El recipiente se evacué y se rellené nuevamente con argén gaseoso. Se
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_agregd una solucién 0,5 M del fenol en N, N-dimetilformamida (1,2 ml, 0,60 mmol,
2,1 equivalentes) y N.N—dimetilformamida (1,3 ml), se selid ol recipiente y se lo
sometié a iradiacién a microondas a 200°C por 2400 segundos. La mezcla de
reaccion se transfirid a una columna SCX, y la columna se lavé con metanol (50
mi). El producto se eluyd con amonfaco 2 M en metanol (50 ml) y se concentrd. El
residuo se purificé por cromatografia [de 1/1 a 0/1 acetato de etilo/{mezcla 70/30/1
de acetato de etilo/metanol/hidréxido de amonio)], y se purificé adicionalmente por
HPLC preparativa para proporcionar el producto con 10-40% de rendimiento.

Los siguientes compuestos se prepararon usando este método:

indazol-3-carboxamida.

W+

Preparado usando el ppcedimiento L con 2% de rendimiento. 'H NMR
(CDsOD) & 8,53 (s, 1H), 7,71 (d, J = 1,8, 1H), 7,63 (d, J = 9,0, 1H), 7,37 (dd, J =
8.4,7,5, 2H), 7,23 (dd, J = 9.0. 2,3, 1H), 7,12 (t, = 7,4, 2H), 7,01 (d, J = 8,8, 1H),
4,52 (m, 1H), 3,81 (m, 1H), 3,35 (m, 5H), 2,38 (m, 1H), 2,27 (m, 1H), 2,10 (m, 2H),
1,93 (m, 1H); LC/MS (El) tr 5,02, m/z 363 (M*+1).

Procedimiento M

En el procedimientc M se provee un método para la unién entre
aminoquinuclidincarboxamidas que contienen anilina o fenol, y agentes alquilantes
para formar derivados sustituidos con anilinas secundarias éter.

A una solucion de N-(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-8-hidroxi-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida (0,400 mol) en N,N-dimetilformamida (6 ml) se
agregd carbonato de potasio (2,00 mol) y bromuro de ciclopropilmetilo (0,47
mmoal). La reaccién se mantuvo por 16 horas y se eliminé el solvente al vaclo. El
residuo se extrajo con una mezcla 10/1 de diclorometano/metanol (3 x) y se

concentraron los extractos combinados.
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El residuo se purificdé por HPLC preparativa usando un gradiente de 8
minutos de 95/5 a 20/80 de agua (0,1% de &cido férmico)acetonitrilo (0,1% de
acido férmico) para proporcionar el producto con 32% de rendimiento.

Los siguientes compuestos se prepararon con este método:

Ejemplo 174: formhidrato de N-(3S)-1-azabiciclo[2,2 2loct-3-vI]-6-[3-{2-

metoxietoxi) propoxi]-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.

;“womo‘(I‘ﬂ'&n jﬁ: &o

Preparado usando el procedimiento M con 30% de rendimiento. '"H NMR
(CD,0OD) & 8,55 (d, J = 9,0, 1H), 8,38 (ancho, 1H), 7.37 (s, 1H), 7,06 {d, J = 9,0,
1H), 4,55 (m, 1H), 3,95 (t, J = 9,0, 1H), 3,70-3,45 (m,11H), 3,31 (s, 3H), 2,40 (m,
1H), 2,30 (m, 1H), 2,15 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,30 (t, J = 6,0, 2H). LC/MS (El) t5
2,88, m/iz 420 (M*+1).

Elemplo __175: _ formhidrato __de __ N-(3,S)-1-azablciclo[2.2,2]oct-3-l]-6-

ciclopropilmetoxi)-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.
g{ﬂtﬂ: %
A

Preparado usando el procedimiento M con 32% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 3,48, m/z 358 (M"+1),

Procedimiento N

En el procedimiento N se provee un método para la hidrélisis de 3-
aminoquinuclidincarboxamidas sustituidas con nitrilo para formar derivados
sustituidos con carboxilo.

Un recipiente de reaccién de microondas de 2,5 ml se cargd con el nitrilo
(0,195 mmal), agua (2,0 mi) e hidréxido de sodio 2 N (0,5 ml). El recipiente se selld
y se someti6 a iradiacién a microondas a 200°C por 1800 segundos. La reaccién

se acidifico con &cido acético (aproximadamente 1,5 ml) y se transfirié a una
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columna SCX. La colu;m:a se lavd con metanoll(.!'io ml) y el producto se eluyd con
amonfaco 2 M en metanol (50 ml), y se concentird. El residuo se purificd por HPLC
preparativa para proporcionar el producto con 5-30% de rendimiento.

Los siguientes compuestos se prepararon usando este método:

Ejemplo 176: formhidrato de écido 3-{[(3R)-1-azabiciclo]2,2 2]oct-3-

ilamino]carbonli}-1H-indazol-8-carboxilico.

;‘59“ i

Preparado usando el procedimiento N con 3% de rendimiento. 'TH NMR
(CD50D) 6 8,39 (s, 1H), 8. 25 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,6, 1H), 7,89 (dd, J = 8,6, 1,2,
1H), 4,53 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,37 (m, 5H), 2,39 (m, 1H), 2. 28 (m, 1H), 2,11 (m,
2H), 1,94 (m, 1H); LC/MS (El) tr 2,37, miz 315 (M*+1).

Procedimiento O

En el procedimiento O se provee un método para la unién entre 3-
aminoquinuclidincarboxamidas bromadas y aminas para formar derivados
sustituidos con amino.

En un recipiente de reaccién de microondas de 5 ml se agregé el bromuro
(133 mg. 0,37 mmol), tris(dibencilidenacetona) de dipaladio {0) (34 mg, 0,04
mmol), bicarbonato de cesio (213 mg, 1,1 mmol) y (2'-diciclohexilfosfanilbifenil-2-
ildimetilamina (36 mg, 0,07 mmol). Posteriormente se evacué el recipiente y se lo
rellend nuevamente con argdn gaseoso. La mezcla de sdlidos se diluyd
posteriormente con la amina (0,7 ml), dioxano (1 mi) y trietilamina (0,5 ml), y se
sellé el recipiente de reaccién. La mezcla de reaccién se someti6 a iradiacién a
microondas a 120°C por 1800 segundos. La mezcla de reaccion se filtr a través
de un tapén de Celite y se concentrd al vaclo. El producto en bruto se purificé por
cromatografia (mezcla 90/10/1 de diclorometano/metanol/hidréxido de amonio)

para proporcionar el producto con 34% de rendimiento, como un aceite incoloro.
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Los siguientes compuestos se prepararon usando este método:

Preparado usando el procedimiento O con 13% de rendimiento. '"H NMR
(CDsOD) 6 d 8,09 (dd, J = 1,9, 0,7, 1H), 7,55 (dd, J = 8,8, 0,7, 1H), 7,41 (dd, J =
8.8, 1,9, 1H), 5,82 (s, 2H), 4,22 (m, 1H), 3,35 (M, 1H), 3,03 (m, 1H), 3,0-2,8 {m,
4H), 2,08 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,99 (s, 6H), 1,79 (m, 2H), 1,55 (M, 1H); LC/MS
(E1) tr 5,00, m/z 364 (M*+1).

carboxamida.

£
ook

Preparado usando el procedimiento O con 7% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,94, m/z 336 (M*+1).
Eiemplo 179: N{{3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-341]-5-{1H-pirrol-1-il}-1H-indazol-3-

carboxamlda.

&

-

Preparado usando el procedimiento O con 26% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,79, m/z 336 (M*+1).
Procedimiento P

En el procedimiento P se provee un método para la unién entre 3-
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aminoquinuclidincarboxé'm'ida's' bromadas y aminas ciclicas secundarias para
formar derivados sustituidos con amino.

Un recipiente de reaccién de microondas de 2,5 ml se cargé con
tris(dibencilidenacetona) de dipaladio (0) (0,060 mmol, 0,1 equivalentes), [2'-
(dimetilamino)bifenil-2-ifldiciclohexilfosfina (0,060 mmol, 0,1 equivalenl;es) y el
bromuro (0,550 mmol). El recipiente se evacud y se rellend nuevamente con argén
gaseoso. Se agregé la amina (0,66 mmol, 1,2 equivalentes) y una solucién 1 M de
hexametildisilazida de lito en tetrahidrofurano (1,7 mmol, 3 equivalentes), y el
recipiente se sell6 y se calentd a 65°C por 15 horas. La reaccién se transfirié a una
columna SCX, y la columna se lavé con metanol (50 ml). El producto se eluyd con
amoniaco 2 M en metanol (50 ml) y se concentrd. El residuo se purificé por HPLC
preparativa para proporcionar el producto con 30-50% de rendimiento.

Literatura de referencia: Harris, M. C.; Huang, X.; Buchwald, S. L..Org. Lett.
2002, 4, 2885.

Los siguientes compuestos se prepararon usando este método:

Ejemplo 180: N{azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-plrrolidin-1-il-1H-indazol-3-

carboxamida.

Preparado usando el procedimiento P con 24% de rendimiento 'H
NMR(CD3OD) & 7,43 (d, J = 9,1, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,98 (d, J = 9,1, 1H), 4,20 (m,
1H), 3,5-3,2 (m, 5H), 3,15 (m, 1H), 3,0-2,8 (m, 4H), 2,2-2,0 (m, 6H), 1,79 (m, 2H),
1,55 (m, 1H); LC/MS (El) tr 2,53, m/z 340 (M*+1).

Ejemplo 181: formhidrato de N-{({3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-l}-6-{4-

ciclohexilpiperazin-1-il}-1,2-bsnzisotiazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento P con 52% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,40, m/z 454 (M*+1),

Ejemplo 182: formhidrato de N-J{35)-1-azabiciclof2,2.2]oct-3-1]-6-{4-

etilpiperazin-1-il}-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.

\..-ng a"

Preparado usando el procedimiento P con 51% de rendimiento. LC/MS (EI)
tg 1,57, miz 400 (M*+1).
Ejemplo 183: formhidrato de N{(3S)-1-azabiciclo[2,2.2]loct-3-il]-8-f4{3-

Preparado usando el procedimiento P con 50% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 4,61, m/z 466 (M*+1).
Ejemplo 184: NJ{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-41]-5{3-etoxipirrolidin-1-il)-1,2-

benzisotiazol-3-carboxamida.

"

&

Preparado usando el procedimiento P con 58% de rendimiento. LC/MS (El)
t 3,87, m/z 401 (M*+1).
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benzisotiazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento P con 41% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 3,67, m/z 401 (M*+1).

benzisotlazol-3-carboxamida.

-~

&

Preparado usando el procedimiento P con 19% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 3,63, m/z 387 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento P con 24% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,63, m/z 340 (M*+1).

Eijemplo 188: trifluorhidroacetato de N-(3S)-1-azabliciclo][2 2 2loct-3-il]-8-

iperidin-1-il-1H-indazol-3-carboxamida.

LA
&7
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Preparado usando el procedimiento P con 51% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 1,88, m/z 354 (M'+1).
Ejemplo 189: formhidrato de N-(3R
il-1H-indazol-3-carboxamida.

-1-azabiciclol2.2.2]oct-3-l]-5-plperidin-1-

oH
o/

"
O

Preparado usando el procadimiento P con26% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 1,60, m/z 354 (M*+1).
Ejemplo 180: NJ(3R)}-1-azabliciclo]2,2 2]oct-3-il]-8-morfolin-4-l-1H-indazol-3-

ng%

O

carboxamida.

Preparado usando el procedimiento P con 25% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,60, m/z 356 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento P con 16% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,42, m/z 356 (M*+1).
Eijemplo 192: formhidrato de N-J(3S)-1-azabiciclo[2,2 2joct-3-il]-543-
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Preparado usando el procedimiento P con 24% de rendimiento. LC/MS (EIl)
tr 4,53, miz 474 (M*+1).
Eijemplo 193: formhidrato de N-(3S)-1-azablciclo[2,2,2]oct-3-il]-8{3-

il]-1-etil-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento P con 48% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,55 minutos, m/z 474 (M*+1),

Preparado usando el procedimiento P con 51% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,67 minutos, m/z 500 (M*+1).
Procedimiento Q

En el procedimiento Q se provee un método para la unién entre
aminoquinuclidincarboxamidas bromadas y benzofenonimina para formar

derivados de anilina. -
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La mezcla- de N-[(35)-1-azabiciclo[2.2,2]oct-3-i[}-6-bromo-1,2-benzisotiazol-
3-carboxamida (6,30 mmol), acetato de paladio (1,00 mmol) y 9,9-dimetil-4,5-
bis(difenilfosfino)xanteno (Xantphos) (0,700 mmol) se evacué y se rellenéd
nuevamente con Ar gaseoso. Los sélidos se diluyeron con tetrahidrofurano (150
ml) y se trataron con carbonato de cesio (7,00 mmol) y benzofenonimina (6,80
mmol). La mezcia de reaccion se calentd a reflujo por 16 horas. La mezcla de
reaccidn se concentré y se disolvié nuevamente en una mezcla de tetrahidrofurano
(90 ml) y &cido clorhidrico 3 N (30 mi).

La mezcla de reaccion se mantuvo por 2 horas y se concentrd. El residuo
se purificdé por cromatografla usando una mezcla de 70/30/1 acetato de
etilo/metanol/hidréxido de amonio, para proporcionar la anilina con 79% de

rendimiento. La anilina se usé directamente en las reacciones subsiguientes.

Los siguientes compuestos se prepararon con este método:

Preparado usando el procedimiento Q con 72% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,44, m/z 287 (M*+1).
Ejemplo 196: 6-amino-N-[{3S)-1-azabiciclo[2,2.2]oct-3-il]-1,2-benzisotiazol-3-

carboxamida.

O

Preparado usando el procedimiento Q con 69% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2. 86, m/z 303 (M"+1).
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i

Preparado usando el procedimiento Q con 73_% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,84, m/z 303 (M"+1).
Ejemplo 198: 5-amino-N{(3S)-1-azabiciclo]2,2,2]oct-3-1]-1-{2,.2.2-triflu roetil}-

1H-indazol-3-carboxamida.

A

Preparado usando el procedimiento Q con 64% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 1,43, m/z 368 (M'+1).
emplo_199: S5-amino-N4{(3S

1H-indazol-3-carboxamida.

oY

H \

Preparado usando el procedimiento Q con 67% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 1.43, miz 340 (M*+1).
Ejemplo 200: 5-amino-N-[{3S

carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento Q con 68% de rendimiento. LC/MS, (El)
tr 1,34, m/iz 314 (M*+1),

ol

Preparado usando el procedimiento Q con §1% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 1,36, m/z 314 (M*+1).
Procedimisnto R

En el procedimiento R se provee un método para la reduccién de nitro
aminoquinuclidincarboxamidas para formar derivados de anilina.

Se diluyd una mezcla del compuesto de nitro (1,06 mmol) y 10% de paladio
en carbon (100 mg) en una botella agitadora de Parr con metanol (100 ml). El
recipiente de reaccién se presurizd a 30 psi con hidrégeno gaseoso y se mantuvo
por 3 horas. La reaccién se evacud, se rellend nuevamente con nitrégeno
gaseoso, vy se elimind el catalizador por filtracion a través de Celite. La capa
organica se concentrd para proporcionar el producto de amina (81%). La anilina se
uso directamente en las reacciones subsiguientes.

Los siguientes compuestos se prepararon con este método:

Ejemplo 202: G-amino-N-(38)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1H-Indazol-3-

carboxamida.

£

HM

Preparado usando el procedimiento R con 4% de rendimiento. LC/MS (EI)
t 1,85, m/z 386 (M*+1).
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Ejemplo 203: 5-amino-N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1H-Indazol-3-

i

-FH

carboxamida.

Preparado usando el procedimiento R con 91% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 1,36, m/z 286 (M*+1).
Ejemplo 204: S5-amino-N-[(3S)-1-azabiclclo[2,2,2]oct-3-1I]-1H-indazol-3-

Oy
"-"W’J:-( !
K
Preparado usando el procedimiento R con 95% de rendimiento. LC/MS (EI)

tr 1,30, m/z 286 (M*+1).
Ejemplo 205: 4-amino-N{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1H-Indazol-3-

carboxamida.
Preparado a partir del ejemplo 87, usando el procedimiento R con 97% de

rendimiento. LC/MS (El) tg 2,53, m/z 286 (M*+1).
Ejemplo 206: 7-amino-N-[{3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-Il]-1H-Indazol-3-

carboxamida.

E

carboxamida.
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Preparado a partir del analogo de 6-bromo-7-nitro comrespondiente, usando
el procedimiento R con 11% de rendimiento. LC/MS (El) tr 1,79, m/z 286 (M*+1).
Procedimiento S

En el procedimiento S se provee un método para la unién entre 3-
aminoquinuclidina y carboxaldehldos para formar derivados de amina secundaria.

La suspension de 1H-indazol-4-carboxaldehido (100 mg), sal de
diclorhidrato de 3-aminoquinuclidina (1,0 equivalentes) y tamices moleculares de 4
A en dioxano {4 ml) se calentd a reflujo por 4 horas. La mezcla de reaccién se dejé
enfriar a temperatura ambiente y se fraté con triacetoxiborohidruro de sodio (3
equivalentes). La mezcla de reaccién se mantuvo a temperatura ambiente por 2
horas y se vertid en agua, se extrajo con 5% de metanol en diclorometano (2 x 30
ml) y se concentraron los extractos combinados. El residuo se purificé por HPLC
preparativa.

Los siguientes compuestos se prepararon usando este método:

Ejemplo 207: diformhidrato de N-(3R)-1-azabiciclo]2,2,2]loct-3-il]-5{(2-

metoxietillamino]-1H-indazol-3-carboxamida.

‘W“TI};"& 2 W0
N

Preparado usando el procedimiento S con 48% de rendimiento. 'H NMR
(CD3OD) § 7,42 (d, J = 9,0, 1H), 7.37 (s, 1H), 7,0 (d, J = 9,0, 1H), 4,55 (m, 1H),
4,05 (m, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,61-3,50 (m, 8H}), 3,35 (s, 3H), 2,49-3,0 (m, 2H), 2,20
(m, 2H), 2,05 (m, 1H). LC/MS (El) tr 1,65, miz 344 (M*+1).

208: diformhidrato _de

cicloproplimetil}amino]-1H-indazol-3-carboxamida.

o, -+

Preparado usando el procedimiento S con 42% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 1,77, m/z 340 (M*+1).

Ejempio -1-azabiciclo]2,2,2]oct-3-il]-5-
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Ejemplo 209: diformhidrato de __ 4-[(3{[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-

Preparado usando el procedimiento S con 62% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 1,36, m/z 386 (M*+1).
Elemplo 210: diformhidrato de 4-(3-{[{3S)-1-azabiclclo[2,2 2]oct-3-ilamino

carbonil}-1H-Indazol-6-il}Jaminolbutanoato de metilo.

st e

Preparado usando el procedimiento S con 55% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,62, mfz 403 (M*+1).
Ejemplo 211: diformhidrato de 3{I(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-dlamino

carbonil}-1,2-benzisotiazol-6-ilJamino]etil

B ot e

ropilcarbamato de ter-butilo.

Preparado usando el procedimiento S con 63% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 5,59, m/z 488 (M*+1).
Ejemplo 212: diformhidrato de N-(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-31]-5-[(1,3-

Preparado usando el procedimiento S con 30% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,84, m/z 383 (M*+1).
Ejomplo 213: diformhidrato de  N-[{3S)-1-azabiciclof2,2 2]oct-3-11}-5-

dimetilamino)-1H-indazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento S con 52% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 1,68, m/z 314 (M*+1).
Ejemplo 214: diformhidrato de N-{3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-111-1{2-

metoxietil)-54(2-metoxistillamino

‘°N“II§~“‘C3: -

-0

Preparado usando el procedimiento S con 8% de rendimiento. LC/MS (El) tr
2,84, m/z 402 (M*+1).
Ejemplo 215: diformhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6{[2-

(dietilamino)-2-oxoetillamino}-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.

:«Mﬂiﬁ% e

Preparado usando el procedimiento S con 67% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 3,67, m/z 416 (M*+1).
Ejemplo _ 2186:

butilamino)-1H-indazol-3-carboxamida.

Ww& Le

Preparado usando el procedimiento S con 47% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,38, m/z 342 (M*+1).
Ejemplo 217: diformhidrato de N-(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-l]-6-

ciclopropiimetillamino]-1,2-benzisotlazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento S con 45% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,50, miz 357 (M*+1).
Elemplo 218: diformhidrato _de N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2.2]oct-3-il]-6-

dimetilamino)-1.2-benzisotlazol-3-carboxamida.

Loy

Preparado usando el procedimiento S con 51% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,53, m/z 331 (M*+1).
Ejemplo _ 219: diformhidrato

Preparado usando el procedimiento S con 60% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 1,36, m/z 342 (M"+1).
Procedimiento T

En el procedimiento T se provee un método para la uniébn entre amino
aminoquinuclidincarboxamidas y agentes acilantes para formar derivados de
carboxamida.

A una solucion de 5-amino-N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1H-indazol-3-
carboxamida (0,42 mmol) en piridina (2 ml) y N,N-dimetiformamida (2 ml) se
agregd anhidrido trifluoroacético (0,55 mmol). La mezcla se mantuvo a
temperatura ambiente por 16 horas y se concentré al vacio. El residuo se purificd
por HPLC preparativa para proporcionar el producto con 30% de rendimiento y el
producto bis-acetilado con 5% de rendimiento.

Los siguientes compuestos se prepararon con este método:
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Preparado usando el procedimiento T con 31% de rendimiento. 'H NMR
(CD3OD) 8 8,52 (s, 1H), 8,42 (s. 1H), 7,64-7.43 (m, 6H), 5,32 (s, 2H), 4,72 (m, 1H),
3,94 (m, 1H), 3,70-3,40 (m, 4H), 2,51 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,20 (m, 2H), 2,06 (m,
1H). LC/MS (EI) tr 4,94, m/z 434 (M*+1).

Ejemplo___ 224: N-1(38)-1-azabiciclo[2.2 Zjoct-3-il)-6-

Preparado usando el procedimiento T con 45% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,77, m/z 408 (M"+1).
Elemplo 222: formhidrato _de N-{(3S)-1-azabiciclol2,2 2joct-3-11]-5-

trifluoroacetillamino]-1H-indazol-3-carboxamida.

o,

Preparado usando el procedimiento T con 30% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 3,28, m/z 382 (M*+1).
Ejsmplo 223: formhidrato _de N-[(3S)-1-azabiciclo[2.2,2]oct-3-il]-5-

clclopropilcarbonil)amino]-1H-Indazol-3-carboxamida.

Voged ¢
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Preparado usando el procedimiento T con 30% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,61, m/z 354 (M"+1).

trifluoroacetil)-1H-indazol-3-carboxamida.
bk ¢
F>€=°
F

Preparado usando el procedimiento T con 30% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,92, m/z 382 (M*+1).
Ejemplo _ 225: formhidrato de __N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-

Yo e
J—o

Preparado usando el procedimiento T con 30% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 5,09, m/z 422 (M*+1).
Ejemplo 226: formhidrato de

carboxamida.

-0

Preparado usando el procedimiento T con 31% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 5,44, m/z 583 (M*+1).

Elemplo _ 227: formhidrato de _N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-1]-6-
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Preparado usando el procedimiento T con 60% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 3,66, m/z 371 (M"+1).
Elemplo 228: formmhidrato de 8-{acetilamino}-N-[{3S)-1-azabiciclo[2.2 2]oct-3-

ill-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.

a= 3
Lo
Preparado usando el procedimiento T con 60% de rendimiento. LC/MS (EI)

tr 2,42, m/z 345 (M"+1).
Ejemplo _229: N{{3S8)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3I]-6-

cicloproplicarbonillamino]-1-etil-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento T con 33% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 3,44, m/z 382 (M*+1).

Ejemplo _230: N-{3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-1]-5-

Preparado usando el procedimiento T con 44% de rendimiento. LC/MS (EI)
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tr 3,68, m/z 408 (M*+1).
Ejemplo 231: N-[{38)-1-azabiciclof2.2 21oct-3-il]-5-

Preparado usando el procedimiento T con 47% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 3,66, m/z 436 (M*+1).
Procedimiento U

En el procedimiento U se provee un método para la unidn entre amino
aminoquinuclidincarboxamidas y agentes sulfonilantes para formar derivados de
sulfonamida.

Se agregd cloruro de etansulfonilo (3,25 mmol) a una solucién de la amina
(0,20 mmol) en una mezcla de piridina (2 ml) y N,N-dimetilformamida (1 ml). La
mezcla se mantuvo a temperatura ambiente por 16 horas y se concentré al vacio.
El residuo se purificé por HPLC preparativa para proporcionar el producto con 60%
de rendimiento y el producto bis-sulfonilado con 20% de rendimiento.

Los siguientes compuestos se prepararon con este método:
Elemplo  232: formbhidrato _de  N-J(3R)-1-azabiciclo]2,2,2]loct-3-1]-5-

etilsulfonil}lamino]-1H-indazol-3-carboxamida.

&h

1
2]
Q "
\;'?D N

B

Preparado usando el procedimiento U con 32% de rendimiento. 'H NMR
(CD3;OD) & 8,09 (s, 1H), 7,55 (d, J = 8,9, 1H), 7,41 (d, J = 8,9, 1H), 4,20 (m, 1H),
3,35 (m, 1H), 3,08 (q, J = 7.4, 2H), 3,02 (m, 1H), 3,0-2,8 (m, 4H), 2,06 (m, 1H),
2,00 (m, 1H), 1,79 (m, 2H), 1,55 (m, 1H), 1,32 (t, J = 7,4, 3H); LC/MS (El) t; 2,37,
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m/z 378 (M*+1).
Ejemplo  233: N-{3R)-1-azabicicio}2.2 2]oct-3-1i]-6-{etilsuifonillamino}-1,2-

benzisotiazol-3-carboxamida.

s

Preparado usando el procedimiento U con 74% de rendimiento. LC/MS (EI)
tg 2,85, m/z 395 (M*+1).

benzisotiazol-3-carboxamida,

O

Preparado usando el procedimiento U con 73% de rendimiento. LC/MS (Ei)
tr 2,82, m/z 395 (M+1).

benzigotiazol-3-carboxamida.

10

Preparado usando el procedimiento U con 71% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,84, m/z 381 (M*+1).

benzisotiazol-3-carboxamida.

. ryrech
1

Preparado usando el procedimiento U con 69% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,82, m/z 381 (M'+1),
Ejemplo _ 237: formhidrato de N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-341]-5-
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bencilsulfoniljamino}-1H-indazol-3-carboxamida.

Q};n(ﬁ% <

Preparado usando el procedimiento U con 35% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 4,64; m/z 440 (M"+1).
Ejemplo __ 238: __ formhidrato _de  N{(3S)-1-azabiciclo[2,2.2]oct-3-I]-6-
dimetilamino)sulfonillamino}-1,2-benzisotiazol-3-carhoxamida.

,:rsgii}.?“\ﬁ: “

Preparado usando el procedimiento U con 48% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 3,53, m/z 410 (M*+1).
Ejemplo 239: diformhidrato de 5-amino-N{(38)-1-azabiciclo][2 2. 2]oct-31]-1-

bencilsulfonlil}-1H-indazol-3-carboxamida.

o
% ;

Preparado usando el procedimiento U con 35% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 4,29, m/z 440 (M"+1).
Ejemplo 240: formhidrato de  N-(38)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-

metilsulfonillamino]-1H-indazol-3-carboxamida.
LA
q{? -

Preparado usando el procedimiento U con 19% de rendimiento. LC/MS (ED)
tr 1,61, m/z 364 (M*+1).
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Ejemplo  241: formhidrato __de __ N- 3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-

etilsulfonil}lamino]-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento U con 10% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,43, m/z 378 (M*+1).

indazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento U con 9% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 3,96, m/z 364 (M*+1).
Procedimiento V

En el procedimiento V se provee un método para la uniér! entre amino
aminoquinuclidincarboxamidas e isocianatos para formar derivados de urea.

A la amina (0,40 mmol) en una mezcla de piridina (2 ;'nl) y N.N-
dimetilformamida (1 mi) se agregé isocianato de 5-cloro-2-metilfenilo (0,53 mmol).
La mezcla de reaccién se mantuvo a temperatura ambiente por 18 horas y se
concentrd al vaclo. El residuo se purificé por cromatografla (mezcla 70/30/1 de
acetato de etilo/metanol/hidréxido de amonio) para proporcionar el producto con
78% de rendimiento.

Los s'!guientes compuestos se prapararon con este método:

Ejemplo 243: N{(3S)-1-azabiciclo]2 2 2]oct-3-1]-6-]{{[2{2,6-
diclorofenil)etillamino}carbonillamino}-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento V con 70% de rendimiento. 'H NMR
(CD;0D) 5 8,68 (d, J = 9,0, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,47-7,30 (m, 3H), 7,33 (d, J = 9,0,
1H), 3,97 (m, 1H), 3,96 {t, J = 12,0, 1H), 3,64 {t, J = 6,0, 2H), 3,50-3,30 (m, 6H),
2,52 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,20 (m, 2H), 2,10 (m, 1H). LC/MS (El} tg 5,55, m/z 518
(M™+1).

Ejemplo 244:

ropilamino) carbonillamino}-1H-indazol-3-carboxamida.

& p
i J
Preparado usando el procedimiento V con 32% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 4,88, m/z 425 (M*+1).
Ejemplo 245: N4{3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-1]-6-{{[(3-

Preparado usando el procedimiento V con 40% de rendimiento. LC/MS (EI)
ta 5,74, miz 447 (M*+1).

Ejemplo 246: N-{{3R)-1-azabiciclo[2.2,2]oct-3-1]-6-{{{]2-{4-

fluorofeniljetillamino carbonjl amino]-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.

,,O"uiu’c*r& ﬂaﬁ
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Preparado usando el procedimiento V con 50% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 5,42, m/z 454 (M*+1).
Ejemplo 247: _NJ(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-II]-6-4{{[(3 4~

dimetlifenillamino]carbonil mino'-1 2-benzisotiazol-3-carboxamida.

s ocdteh

Preparado usando el procedimiento V con 76% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 5,79, m/z 450 (M*+1).
Elempio 248: N-l'(3R]-1-azabit_:iclog,z,gloct-a-i[|-6:(m2,5-

-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.

dimetilfenil)amino]carbonil}amino

o0 Crih

Preparado usando el procedimiento V con 78% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 5,92, m/z 470 (M*+1),

Ejemplo 249: N-4(3R)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-11]-6-

4metilbencillamino]carbonillamino)-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.

o -

Preparado usando el procedimiento V con 40% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 5,78, m/z 450 (M*+1).

Ejemplo " 250: N-[(38)-1-azabiclclo[2,2,2]oct-3-11]-6{({[2{4-
i ino]-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento V con 71% de rendimiento. LC/MS (El)
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tr 5,54, m/z 450 (M*+1).
Ejemplo 258 - N-{(38)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-8-{({[24{3-

Preparado usando el procedimiento V con 74% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 5,37, m/z 466 (M*+1).

Ejemplo 252: N{(3S)-1-azabiciclo]2,2.2]oct-3-11]-6-

Preparado usando el procedimiento V con 63% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 5,34, m/z 414 (M*+1).

Ejemplo 253; N4(38)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-

ropilamino)carbonillamino

J,l,,q;jh :

Preparado usando el procedimiento V con 70% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,40, m/z 388 (M*+1).

Ejemplo _254: N-(3R)-1-azabiciclo[2,2 2]oct-3-il]-5-

«1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento V con 65% de rendimiento. LC/MS (E!)
tr 5,03, m/z 397 (M*+1).
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Preparado usando el procedimiento VV con 68% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 5,02, m/z 449 (M*+1).

Ejemplo _256: N-{(3R}-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-

ciclopentilamino)carbonillamino}-1H-Indazol-3-carboxamida.

el

Preparado usando el procedimiento V con 54% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 4,24, m/z 397 (M*+1).

Ejemplo _257: N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-

Preparado usando el procedimiento V con 64% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,75, m/z 434 (M*+1).
Ejemplo 258: N{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i 4-

fluorobencillamino]carbonillamino)-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento V con 57% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 5,03, m/z 397 (M*+1).
Elemplo  259: formhidrato de  N-(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-{1-6-

ropllamino) carbonillamino}-1,2-benzisotlazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimi-ento V con 70% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 4,78, m/z 388 (M*+1).
Eiemplo _260: formhidrato _de N-J(3R)-1-azablclclo[2.2,Zloct-3<l1-5-

ro ilamlno"carbonll amino}-1H-indazol-3-carboxamida.

"‘ﬂl“r:(u&"d: ¢

Preparado usando el procedimiento V con 35% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,87, m/z 371 (M*+1).

Ejemplo 261: formhidrato _de  N-(3S)-1-azabiciclo[2 2 2]Joct-3-il]-5-
ropilaminolcarbonlilamino}-1H-indazol-3-carboxamida. .

Wihoded ¢

Preparado usando el procedimiento V con 30% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,91, miz 371 (M*+1).
Eiemplo 262: formhidrato de  N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2 2]oct-3-il]-5-

4fluorobencillamino]carbonillamino)-1H-indazol-3-carboxamida.
£ ,
AL U&d} W
K '

Preparado usando e! procedimiento V con 41% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 5,03, miz 397 (M*+1).
Ejemplo " 263:  formhidrato _de___ N-(3R)-1 ~azabiciclo]2,2.2]oct-3l]-5-

4fluorobencil)amino]carbonil}lamino)-1H-indazol-3-carboxamida.,
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Preparado usando el procedimiento V con 36% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 5,02, m/z 437 (M*+1).

Ejemplo 264: formhidrato de NJ(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-1]-5-

clclopentilamino)carbonillamino}-1H-ndazol-3-carboxamida.

anil(xgﬁnﬂ:\ o0

Preparado usando el procedimiento V con 34% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 4,24, m/z 397 (M*+1).

3-metoxibencil)amino]carbonil}amino})-1H-indazol-1,3-dicarboxamida.

g o
by

o/

Preparado usando el procedimiento V con 14% de rendimiento. L(_:IMS (El)
tr 5,74, m/z 612 (M*+1).
Ejemplo _ 266: _N({3)-{(3S)-1-azabiciclo[2,2 2]oct-3-il]-N{1){4-fluorobencil)-5-

4fluorobencillamino]carbonil}amino)-1H-indazol-1,3-dicarboxamida.
i
ot

g

Preparado usando el procedimiento V con 13% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 5,81, m/z588 (M"+1).
Ejemplo 267: formhidrato de__N(3)-[{3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-1]-N{1)-
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dicarboxamida.
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Preparado usando el procedimiento V con 13% de rendirn.iento. LC/MS (EI)
tr 5,51, m/z 508 (M*+1).
Ejemplo 268: N(3)4(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i[]-N{1)-propil-5-

ropilamino)carbonillamino}-1H-indazoi-1,3-dicarboxamida.

Preparado usando el procedimiento V con 9,.4% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 5,24, m/z 456 (M*+1).
Ejemplo 269: formhidrato de N-{({3R)-1-azabiciclof2,2 2]oct-3-iI]-5-

ciclopropilimetil}lamino]carbonotioil}amino)-1H-indazol-3-carboxamida.

A KM g AH "M
N
i,
Preparado usando el procedimiente V con 47% de rendimiento. LC/MS (El)
tp 2,75, m/z 399 (M*+1).

Ejemplo  270: formhidrato de  N-[(3S)-1-azablciclo[2,2.2]oct-3-il]-8-

carboxamida.

B,
V‘n’lu(:(!"
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tr 3,98, m/z 416 (M*+1).
Ejemplo  271: formhidrato de N-(3S)-1-azabiciclo[2.2,2]oct-3-il]-8-

Preparado usando el procedimiento V con 26% de rendimiento. LC/MS (El)

ropilmetilamino)carbonotiolllamino}-1,2-benzisotiazoi-3-carboxamida.

B
A O

Preparado usando el procedimiento V con 60% de rendimiento, LC/MS (El)
tr 3,01, miz 404 (M*+1).
Elemplo 272: formhidrato de _N-(3S}-1-azabiciclo][2 2 2]oct-3-il]-6-

tertbutilamino) carbonotioillJamino}-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.

187 :’;"ﬁ >

Preparado usando el procedimiento V con 47% de rendimiento. LC/MS (EI)
tg 3,65, m/z 385 (M'+1).
Elemplo 273: formhidrato de N-(3R}-1-azablclclo[2.2 2]oct-3-1]-5-{[(sec-

butilamino) carboniilamino}-1H-indazol-3-carboxamlda.

ol 2

Preparado usando el procedimiento V con 43% de rendimiento, LC/MS (EI)
tr 2,46, m/z 385 (M"+1).
Ejemplo 274: formhidrato _de N-[{35)-1-azablciclo[2,2,2]oct-3-|]-1-etil-6-

ropilamino)carbonillamino]-1H-indazol-3-carboxamida.

A .
AFE"?
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Preparado usando el procedimiento V con 11% de rendimiento. LC/MS (El)
t 3,50, m/z 399 (M*+1)."
Ejemplo _ 275: formhidrato _de _ N{(3S)-1-azabiciclo[2,2.2]  oct-3-li)-1-

Preparado usando el procedimiento V con 56% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 3,74, m/z 425 (M*+1).
Ejemplo 276: formhidrato de N-{3S)-1-azabiciclo[2.2,2]oct-3-il]-1{2,2,2-

trifluorosetil}-5 ropilamino)carbonlillamino}-1H-indazol-3-carboxamida.
A
H
e, L
Il" °

Preparado usando el procedimiento V con 40% de rendimiento. LC/MS (E!)
tr 3,72, m/z 453 (M+1).
Elemplo 277: formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-{etil)-5-

ropllamino)carbonillamino}-1H-indazol-3-carboxamida.

&

ﬁ'H

H
SNPR LI
o=/
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/

Preparado usando el procedimiento V con 37% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 3,44, m/z 399 (M*+1).
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Procedimiento W

En el procedimiento W se provee un método para la unién entre amino
aminoquinuclidincarboxamidas y heterociclos halogenados para formar derivados
de N-heteroarilanilina.

A una solucibn de 6-amino-N-[(3S)1-azabiciclo[2,2,2]Jocti-3-il}-1,2-
benisotiazol-3-carboxamida (0,175 mmol) en una mezcla de tolueno (0,5 ml) y 2-
propanol (0,5 ml) se agregé 2-bromotiazol (0,18 mmol) y carbonato de potasio
(0,21 mmol). La mezcla de reaccién se sometidé a irradiacién a microondas a
180°C por 600 segundos y se concentrd. El residuo se suspendié nuevamente en
una mezcla de 95/5 de diclorometano/metanol, se filtré y se concentrd. El residuo
se purificd por HPLC preparativa para proporcionar el producto con 10% de
rendimiento.

Los siguientes compuestos se prepararon usando este método:

Eiemplo 278: formhidrato de N-{(38)-1-azablciclo[2,2 2]oct-3-il]-64{1,3-tiazol-2-

ilamino}-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.
0 O &
s’“

Preparado usando el procedirniento W con 10% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 4,78, m/z 386 (M*+1).
Procedimiento X

En el procedimiento X se provee un método para la unidén entre
aminoquinuclidincarboxamidas acetilénicas y azidas para formar derivados de
triazol.

Se suspendi®6  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2joct-3-if}-6-etinil-1H-indazol-3-
carboxamida (0,300 mol) y azidotrimetilsilano (0,30 mmol) en agua (0,6 ml) y
alcohol ter-butllico (0,6 ml). Se agregd ascorbato de sodio (0,20 mol) a la mezcla
de reaccion, a lo que siguié una soluciéon de pentahidrato de suifato de cobre (ll)
(0,030 mmol) en agua (30 pl).
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La reaccion 'sé ;.lg.;i-té \;igorosamente p;)r 12 horas y se concentrd. El residuo
se disolvié nuevamente en metanol, se filtrd y se concentré. El residuo se purificé
por HPLC preparativa para proporcionar el producto con 6% de rendimiento.

Los siguientes compuestos se prepararon con este método:

Elemplo 279: diformhidrato de N-[(38)-1-azabicicio[2,2 2]oct-3-i1]-8{1H-1,2.3-

triazol-4-il}-1H-Indazol-3-carboxamida.

Hﬂg M

Preparado usando el procedimiento X con 6% de rendimiento. '"H NMR
(CD5OD) & 8,69 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,97 (d,1 H, J = 8,8), 7,72 (d, J = 8,8), 4,58-
4,43 (m, 1. 3,91-3,84 (m, 1, 3,49-3,38 (m, 4, 2,43-1,97 (m, 6, LC/MS (EI) t 2,77,
m/z 338 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento X con 55% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 2,04, m/z 449 (M*+1). _
Eiemplo 281: diformhidrato de _ [4-({3-{[(3R)-1-azabiclclo[2,2 2]oct-3-
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Preparado usando el procedimiento X con 20% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 3,15, m/z 424 (M*+1).
Procedimiento Y

En el procedimiento Y se provee un método para la uniébn entre amino
aminoquinuclidincarboxamidas y cloroformatos para formnar derivados de
carbamato.

Se agregd6 cloroformato de bencilo (0,58 mmol) a una solucion de la amina
(0,52 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 ml) y piridina (2 ml), y la mezcla de
reaccién se mantuvo por 16 horas. Se concentrd la mezcla de reaccién y se
purificé el residuo por HPLC preparativa, para proporcionar el producto con 54%
de rendimiento y el bis-carbamato con 12% de rendimiento.

Los siguientes compuestos se prepararon con este método:
Ejemplo 282: (3-{[(3S)-1-azabliciclo[2,2,2]oct-3-ilamino]carbonii}-1H-Indazol-5-

il) carbamato de benciolo.

Oﬁgﬂ‘(}l’g"\ﬁ :

Preparado usan@o el procedimiento Y con 54% de rendimiento. '‘H NMR
(CDsOD) 5 8,59 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,41 (d, J=9,0, 1H), 7,19 (d, J =
9,0, 1H), 7,05 (d, J = 9,0, 1H), 7,05 (d, J = 9,0, 1H), 6,94 (d, J = 9,0, 1H), 4,62 (m,
1H), 3,95 (m, 1H), 3,87 (s,3H), 3,50-3,30 (m, 4H), 2,48 (m, 1H), 2,37 (m, 1H), 2,20
(m, 2H), 2,02 (m, 1H). LC/MS (EI) tr 5,33, miz 420 (M+1).

Ejemplo 283: (3-{[(3S)azabiciclo[2,2 2]oct-3-ilamino]carbonil}-1H-indazol-5-

illcarbamato de vinilo.
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Preparado usando el procedimiento Y con 50% de rendimiento. LC/MS (El)
tr 3,30, m/z 356 (M+1).
Ejemplo 284: formhidrato de {3-{[(3R)-1-azabiciclo]2.2 2]oct-3-ilamino

carbonil}-1H-Indazol-5-l}carbamato de isopropilo.

> nﬂ”ﬁl <

Preparado usando el procedimiento Y con 36% de rendimiento. LC/MS (EI)
tr 2,90, m/z 372 (M*+1).

Ejemplo 285: formhidrato de {3-{I(3R)-1-azabiclclo[2,2,2]oct-3-

Wuﬁéiﬂd o
e

Preparado usando el procedimiento Y con 18% de rendimiento. LC/MS (E})
tr 5,16, m/z 458 (M*+1).
Procedimiento Z

En el procedimiento Z se provee un método para la oxidacidn de
quinuclidincarboxamidas para formar derivados de N-6xido.

Una solucién de &cido m-cloroperbenzoico (6,66 mmol) en diclorometano
(30 ml) a 0°C se agreg6 por goteo a una solucién de la quinuclidinamida (4,44
mmol) en diclorometano {40 ml), y la mezcla de reacciéon se mantuvo por 3 horas.
Se concentrd la mezcla de reaccion y se purificd el residuo por cromatografia en
alimina neutra, usando un gradiente de 100/0 a 80/10 de diclorometano/metanol,

para proporcionar el producto con 58% de rendimiento.

213



Los siguientes compuestos se prepararon con este método:

carboxamida.

Preparado usando el procedimiento Z con 58% de rendimiento. 'H NMR
(CD;0D, 500 MHz) & 8,21 (d, J = 8,0, 1H), 7,59 (d, J = 9,0, 1H), 7,42 (dt, Jt = 7.5,
Jd = 1,0, 1H), 7,26 (dt, Jt = 7,5,Jd = 1,0, 1H), 4,65 (m, 1H), 3,83 (m, 1H), 3,42 (m,
SH), 2,37 (m, 4H), 2,27 (m, 1H), 2,17 (m, 2H), 2,02 (m, 1H); LC/MS (El) tzr 12,4 [la
HPLC analitica se efectud en columnas YMC 0DS-AQ S-5 120m de 4,6 mm x 250
mm, usando un gradiente de 05/95 a 95/05 de acetonitrilo (0,05% de Acido
trifluoroacéticoyagua (0,05% de acido trifluoroacético) durante 35 minutos], m/z
287 (M*+1).

Procedimiento AA

En el procedimiento AA se provee un método para la desmetilacion de
quinuclidincarboxamidas sustituidas con metoxile para formar derivados de fenol.

Una solucién de acido m-cloroperbenzoico (6,66 mmol) en diclorometano
(30 ml) a 0°C se agregd por goteo a una solucién de la quinuclidinamida (4,44
mmol) en diclorometano (40 ml), y la mezcla de reaccién se mantuvo por 3 horas.
Se conoeritré la mezcla de reaccién y se purifictd el residuo por cromatografia en
aldmina neutra, usando un gradiente de 100/0 a 80/10 de diclorometano/metanol,
para proporcionar el producto con 58% de rendimiento.

Los siguientes compuestos se prepararon con este método:

Ejemplo 287: bromhidrato de NJ(3S)-1-azablciclo]2,2.2]oct-3-1]-5-hidroxi-1H-

Indazol-3-carboxamida.
HO

“_CEI' o
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Preparado usando el procedimiento AA con 32% de rendimiento. '"H NMR
(Me2SO-de) 8 13,43 (s, 1H), 9,49 (br s, 1H), 9,35 (s, 1H), 8,62 (d, J = 5,9, 1H),
7.46-7,44 (m, 1H), 6,95 (d, J = 6,5, 1H), 4,41 (br s, 1H), 3,68-3,63 (m, 1H), 3,33-
3,18 (m, 7H), 2,22-2,20 (m, 1H), 2,09-2,08 (m, 1H), 1,84-1,93 (m, 1H), 1,75-1,70
(M, 1H). LC/MS (El} tr 10,72, m/z 287 (M*+1).

Ejemplo 288: bromhidrato de N4{{35

indazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento AA con 39% de rendimiento. LC/MS
(El) tr 10,32 [la HPLC anallitica se efectué en columnas YMC 0DS-AQ S-5 120 m
de 4,6 mm x 250 mm, usando un gradiente de 05/95 a 95/05 de acetonitrilo (0,05%
de acido trifluoroacstico)agua (0,05% de 4cido trifluoroacético) durante 35
minutos), m/z 287 (M*+1),
Procedimiento AB

En el procedimiento AB se provee un método para la preparacién de
derivados de urea usando equivalentes de fosgeno.

Una solucién de acido m-cloroperbenzoico (6,66 mmol) en diclorometano
(30 ml) 0°C se agregé por goteo a una solucién de la quinuclidinamida (4,44 mmol)
en diclorometano (40 ml), y la mezcla de reaccién se mantuvo por 3 horas. Se
concentrd la mezcla de reaccién y se purificd el residuo por cromatografla en
alimina neutra, usando un gradiente de 100/0 a 90/10 de diclorometano/metanol,
para proporcionar el producto con 58% de rendimiento.

Los siguientes compuestos se prepararon con este método:

Eiemplo _ 289: formhidrato _de N-(3S)-1-azabiciclo[2,2 2]oct-3-l]-5-

dietilamino)carbonillamino}-1H<4ndazol-3-carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento AB con 55% de rendimiento. '"H NMR
(CD;0OD) & 8,40 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 4,52 (m, 1H), 3,83 (t, J = 15,0,
1H), 3,37 (t, J = 9,0, 4H), 3,36-3,30 (m, 4H), 2,30 (m, 1H), 2,15 (m, 2H), 1,95 (m,
1H), 1,19 (t, J = 6,0, 6H). LC/MS (EIl) tr 2,45, m/z 385 (M*+1).

Ejemplo 290: formhidrato de N-{(3S)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il]-5-{{pirrolidin-
1-lcarbonil)amino]-1H-indazoi-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento AB con 57% de rendimiento. LC/MS
(El) tr 2,47, m/z 383 (M*+1).

Preparado usando el procedimiento AB con 69% de rendimiento. LC/MS
(El) tr 3,35, m/z 400 (M*+1).
Procedimiento AC

En el procedimiento AC se provee un método para la preparacién de
derivados de amidas ciclicas a partir de los derivados de quinuclidinas bromadas
comrespondientes.

Se agreg6 acetato de paladio (11} (0,09 mmol) a una solucién de (S)H-)-2, 2'-
bis(difenifosfino)-1,1'-binaftilo (0.14 mmol) en iolueno (10 ml), y se mantuvo la

mezcla de reaccion hasta que los contenidos se disolvieron por completo. La
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soluclon amarilla resuitante se fransfii6 a una mezcla de N-[(3S)-1-
azabiciclof2,2,2]oct-3-il}-6-bromo-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida (0,33 mmol),
carbonato de cesio (0,60 mmol) y 2-pirrolidinona (1,00 mmol) bajo una atmésfera
de nitrégeno gaseoso, y la mezcla de reaccién se calenté a 100°C por 16 horas.
La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite y se concentrd. El residuo se
purificé por HPLC para proporcionar el producto coan 72% de rendimiento.
Los siguientes compuestos se prepararon usando este método:
Elemplo 292: formhidrato de

oxopirrolidin-1-il

Preparado usando el procedimiento AC con 72% de rendimiento. 'TH NMR
(CD50OD) & 8,78 (d, J = 9,0, 1H), 8,53 (ancho, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,63 (d, J = 9,0,
1H), 4,5 (m, 1H), 4,07 (t. J = 6,0, 2H), 3,76 {t, J = 12,0, 1H), 3,50-3,30 (m, 4H),
2,35 (t, J = 6,0,2H), 2,35 (m, 1H), 2,20 (m, 3H), 2,10 (m, 2H), 1,90 (m, 1H). LC/MS
(El) tr 2,43, m/z 371 (M*+1).

Ejemplo 293: formhidrato de N-(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-{2-

oxoplrrolidin-1-1}-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.

Efu{% o

Preparado usando el procedimiento AC con 40% de rendimiento. LC/MS
(El) tr 2,11, m/z 354 (M"+1).
Ejemplo 294: formhidrato de N-(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-1]-6-{2-0x0-4-
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Preparado usando el procedimiento AC con 50% de rendimiento. LC/MS
(E1) tg 5,17, miz 447 (M*+1).

Procedimiento AD

En el procedimiento AD se provee un método para la preparacién de
derivados de ureas cicicias a partir de los derivados de aminoquinuciidina
correspondientes.

A una solucion de 6-amino-N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2Joct-3-il}-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida (0,400 mmol) en metanol (5 ml) se agregd N-(2-
oxoetil)carbamato de ter-butilo (0,56 mmol), cianoborohidruro de sodio (1,00
mmol) y acido acético (0,4 ml), y la mezcla de reaccién se mantuvo por 4 horas. La
mezcla de reaccion se diluyé con acido clorhidrico 3 N (5 ml), y la mezcla de
reaccién se mantuvo por 2 horas. Se concentrd la mezcla de reaccién y se purificd
el residuo por HPLC para proporcionar la amina reducida con 63% de rendimiento.

A la solucién de la amina reducida (0,100 mmol) en N,N-dimetilformamida
(4 ml) se agregé N,N-carbonildiimidazol (0,150 mmol), y se calentd la mezcla de
reaccion a 100°C por 3 horas. Se concentrd ia mezcla de reaccién y se purificd el

residuo por HPLC para proporcionar la urea ciclica con 60% de rendimiento.

Los siguientas compuestos se prepararon usando este método:

formhidrato de

Preparado usando el procedimiento AD con 60% de rendimiento. 'H NMR
(CD;0D) 6 8,67 {(d, J = 9,0, 1H), 8,51 (ancho, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,96 (d, J = 9,0,
1H). 4,48 (d, 1H), 4,08 (dd, J = 6.0, 6,0, 2H), 3,79 (t, J = 12,0, 1H), 3,60 (dd, J =
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6,0, 6,0, 2H), 3,5-3,3 (m, 4H), 2,38 (m, 1H), 2.22 (m, 1H), 2,08 (m, 2H), 1,90 (m,
1H). LC/MS (E!) tr 2,43, m/z 372 (M"+1).
Ejemplo 296: forrnhit_irato de N4({3S)-1-azabiciclo]2,2,2)oct-3-il]-5-{2-

oxoimidazolidin-1-l)-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento AD con 60% de rendimiento. LC/MS
(El) tr 1,26, m/z 355 (M*+1).
Ejemplo 297: formhidrato de N-[(35)-1-azabiciclo]2,2,2]oct-3-il]-54{2-0x0-3-

Preparado usando el procedimiento AD con 40% de rendimiento. LC/MS
(El) tr 3,27, m/z 397 (M*+1).
Ejemplo 298: formhidrato de N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-1]-6-{[2-

ropllamino)etillamino}-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.

b
Nnv\nﬂg “

Preparado usando el procedimiento AD con 35% de rendimiento. LC/MS
(El) tr 1,47, m/z 303 (m+1).
Procedimiento AE

En el procedimiento AE se provee un método para la preparacién de
derivados de ureas ciclicas a partir de los derivados de quinuclidinas bromadas

correspondientes.
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Se agregé acetato de paladio (ll) (0,09 mmt;l) a una solucién de (R)-(+)-2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (0,14 mmol) en tolueno (8 mi), y se mantuvo la
mezcla de reaccién hasta que los contenidos estuvieron completamente disueltos.
La solucidn amarilla resultante se transfii6 a una mezcla de N-[(3S)-1-
azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-bromo-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida (0,33 mmol),
carbonato de cesio (0,39 mmol) y 1-metil-2-imidazolidinona-2-pirrolidinona (0,500
mmo!) bajo una atmdésfera de nitrégeno gaseoso, y la mezcla de reaccion se
calenté a 100°C por 16 horas. La mezcla de reaccidn se filtrd a través de Celite y
se concentrd. El residuo se purificdé por HPLC para proporcionar el producto con
70% de rendimiento.

Los siguientes compuestos se prepararon usando este método:

Preparado usando el procedimiento AE con 70% de rendimiento. '"H NMR
(CD;OD) & 8,64 (d, J = 9,0, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,18 (d, J = 9,0, 1H), 4,20 (m, 1H),
3,95 (dd, J = 6,0, 6,0, 2H), 3,51 (dd, J = 6,0, 6,0, 2H), 3,35 (s, 3H), 3. 45-3,30 (m,
4H), 2,10 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 1,80 (m, 2H), 1,60 (m, 1H). LC/MS (EI) tr 2,73,
m/z 386 (M*+1).

Ejemplo 300: formhidrato de N-[(3S)-1-azablciclo[2,2 2]loct-3-il]-6-<{3-isopropli-

2-oxoimidazolidin-1-il)-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento AE con 65% de rendimiento. LC/MS
(El) tr 3,65, m/z 414 (M*+1).
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Elemplo 301: formhidrato de N-{(3S)-1-azablciclo[2,2,2]oct-3-il]-8-{3-propil-2-
oxoimidazolidin-1-il}-1 i-benzisotiazol-:i-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento AE con 67% de rendimiento. LC/MS
(El) tr 4,61, m/z 414 (M"+1).
Ejlemplo 302: N-[(3S)-1-azabiciclo]2,2,2]oct-3-i[]-5«(3-metll-2-0xolmidazolidin-

1-il}-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento AF con 27% de rendimiento. LC/MS
(El) tr 3,07, m/z 387 (M*+1).

Ejemplo 303: N{(3S)-1-azablciclo[2,2,2]oct-3-1]-54{3-isopropil-2-

Preparado usando el procedimiento AF con 31% de rendimiento. LC/MS
(EN) tr 3,70, miz 414 (M*+1).
i -1-azabiciclo]2,2.2]oct-3-1]-5{3-propil-2-oxcimidazolidin-

14l)-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.

Preparado usando el procedimiento AF con 24% de rendimiento. LC/MS
(EN) tr 3,66, m/z 414 (M*+1).
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Procedimiento AF

En el procedimientic AF se provee un método para la preparacion de
benzisoxazol quinuclidinamidas a partir de 3-carboxilatos de benzisoxazol.

Se disol\'rié clorhidrato de (S)-3-aminoquinuclidina (3,52 mmol) en N,N-
diisopropiletilamina (0,5 ml) y etanol (3 ml) con calentamiento. Se agregé 5-bromo-
1,2-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo (1,86 mmol) y se calenté la mezcla de
reaccion a 85°C por 72 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano
(30 ml) y se lavé con 10 ml de carbonato de sodio saturado. La capa acuosa se
extrajo con diclorometano (30 ml), se lavaron las capas orgénicas combinadas con
solucion salina y se secd (sulfato de sodio). La capa organica se cargé en una
columna SCX de 10 g y se lavé la columna con metanol (50 ml). El producto en
bruto se eluyé con amoniaco 2 M en metanol (60 ml} y se concentrd. El residuo se
purificd por cromatografia [de 40/60 a 0/100 de acetato de etilo/(mezcla 70/30/1 de
acetato de etilo/metanol/hidréxido de amonio)] para proporcionar la amida con
59% de rendimiento como un aceite amarillo claro.

Los siguientes compuestos se prepararon usando este método:

Ejemplo 305: N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-l]-5-bromo-1,2-benzisoxazol-3-
carboxamida.

2
o

Preparado usando el procedimiento AF con 59% de rendimiento. 'TH NMR
(CD;0D) 6 8,16 (d, J = 0,6, 1H), 7,71 (dd, J = 8,9, 0,6, 1H), 7,59 (d, J = 8,9, 1H),
4,21 (m, 1H), 3,37 (m, 1H), 3,02 (m, 1H), 2,84 (m, 4H), 2,08 (m, 1H), 1,96 (m, 1H),
1,78 (m, 2H), 1,55 {(m, 1H); LC/MS (El) tr 2,33, m/z 350/352 (M+/M++2).

Elemplo 308: N-(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-l]-8-bromo-1,2-benzisoxazol-3-

carboxamida.
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Preparado usando el procedimiento AF con 63% de rendimiento. LC/MS
(E1) tr 2,22, m/z 350/352 (M*+1).

Procedimiento AG

En el procedimiento AG se provee un método para la preparacién de
drivados de amidas acliclicas a partir de los derivados de quinuclidinas bromadas
commespondientes.

Se agregd acetato de paladio (Il) (0,040 mmol) a una solucién de (R)-(+)-
2,2"-bis(difenilfosfino}-1,1"-binatftilo (0,050 mmol) en tolueno (6 ml) y se mantuvo la
mezcla de reaccién hasta que los contenidos estuvieron completamente disueltos.
La solucibn amarilla resultante se transfiié a una mezcla de N-(3S)1-
azabiciclo[2,2,2]oct-3-i}-6-bromo-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida (0,30 mmol),
carbonato de cesio (0,50 mmol) y N-metilacetamida (0,500 mmol} bajo una
atmoésfera de nitrbgeno gasecso, y se sometié ia mezcla de reaccion a imadiacion
a microondas a 200°C por 300 segundos. La mezcla de reaccién se filtré a través
de Celite y se concentré. El residuo se purificé por HPLC para proporcionar el
producto con 50% de rendimiento.

Los siguientes compuestos se prepararon usando este método:

Elemplo 307: formhidrato de 84acetli{metil)lamino]-N{(3S)-1-
azabiciclo[2,2,2]oct-341]-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida.

ot -

Preparado usando el procedimiento AG con 50% de rendimiento. 'H NMR
(CDsOD) & 8,85 (d, J = 9,0, 2H), 8,40 (ancho, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,53 (d, J = 9,0,
1H). 4,43 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,5-3,2 (m, 7H), 2,45 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,10
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(m, 3H), 1,95 (m, 3H). LC/MS (E) tg 2,40, m/z 359 (M*+1),
Eiemplo 308: _ formhidrato de _ N-|{35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-1]-6-

metil{propionil)amino]-1,2-benzisotlazol-3-carboxamida.

gt

Preparado usando el procedimiento AG con 60% de rendimiento. LC/MS
(El) tr 2,42, miz 373 (M"+1).
Elemplo 309: formhidrato de _ N-(3S)-1-azabiciclo]2,2.2]oct-3-il]-1-

ciclopropilmetil)-6-{1,3-tiazol-24l1)-1H-indazol-3-carboxamida.
I

o5

ow'

Preparado usando el procedimiento AH con 31% de rendimiento. 'H NMR
(CDsOD) 5 8,43 (s, 1H), 8'.28 (d, J = 8,4, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,94 (d, J = 3,3, 1H),
7,85 (d, J = 8,3, 1H), 7.68 (d, J = 3,3, 1H), 4,55 (m, 1H), 4,46 (d, J = 7,0, 2H), 3,84
(m, 1H), 3,6-3,3 (m, 5H), 2,41 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 2,15 (m, 2H), 1,85 (m, 1H),
1,45 (m, 1H), 0,62 (m, 2H), 0,53 (m, 2H); LC/MS (EIl) tz 3,99 minutos, m/z 408
(M*+1),

Ejemplo . 310:  formhidrato _de _NJ{3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-
tetrahidrofuran-3-il)-6-(1,3-tlazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

o

N

o=

Preparado usando el procedimiento AH con 40% de rendimiento. LC/MS
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(El) tr 3,68 minutos, m/z 424 (M*+1).
Eiemplo 311: formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo]2,2,2]oct-34l]-1-{2-
metoxletil)-6-{1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

cFEi .

Preparado usando el procedimiento AH con 27% de rendimiento. LC/MS
(E) tr 3,64 minutos, m/z 412 (M*+1).
Ejemplo _ 312: _ formhidrato __de  3-[3{[(3S)-1-azabiciclo[2,2,210ct-3-

Preparado usando el procedimiento AH con 38% de rendimiento. LC/MS
(E) tr 4,30 minutos, m/z 523 (M*+1),
Ejemplo 313: NJ(38

i))-1H-Indazol-3-carboxamida.

Oy, NH

d
Z_)

i

Preparado a partir del ejemplo 312, por exposicién a acido trifluoroacético,
con 88% de rendimiento. LC/MS (El) tg 2,41 minutos, m/z 423 (M*+1).
Ejemplo 314: formhidrato de N-[(3S)-1-azabiclclo[2.2 2]oct-3-1]-6-{1,3-tiazol-2-
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Preparado usando el procedimiento AH con 11% de rendimiento. LC/MS
(El) tz 4,15 minutos, m/z 450 (M*+1).
Ejemplo 315: formhidrato de  N-(38)-1-azabiciclo[2.2,2]oct-3-il]-14{2-
fenoxietli)-6-{1,3-tiazol-2-il)-1H-indarol-3-carboxamida.

£
cﬁ%ﬁ

Preparado usando el procedimiento AH con 54% de rendimiento. LC/MS (El) tr
4,33 minutos, m/z 474 (M*+1). '

Ejemplo 316: Unién a fH] MLA:

Materiales

Cerebro de rata: Pel-Freez Biologicals, CA.T N° 56004-2

Tableta de coctel de inhibidor de proteasa: Roche, CAT N° 1697498
Preparacion de la membrana

Se homogenizaron cerebros de rata en 20 volimenes (p/v) sacarosa helada
0,32 M con inhibidores de proteasa (una tableta por cada 50 ml) con un dispositivo
politron, por 10 segundocs con un parametro de 11, luego se centrifugd por 10
minutos a 1000 G, a una temperatura de 4°C. El sobrenadante se centrifugd
nuevamente por 20 minutos a 20000 G, a una temperatura de 4°C. 'Los
precipitados se suspendieron nuevamente en amortiguador de unién (TRIS-HCI
200 mM, HEPES 20 mM, pH 7,5, NaCl 144 mM, KCI 1,5 mM, MgSO,; 1 mM, CaCl;
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2 mM, 0.1% (piv) de BSA), y las preparéciones de membrana se aimacenaron a —
80°C.

Para el ensayo de saturacion, se colocaron 200 pl de mezcla de ensayo en
un amortiguador de unidn que contenia 200 pg de proteina de membrana y [*H]
MLA entre 0,2 y 44 nM. La unién no especifica se defini6 usando MLA 1 uM. Se
realizé un ensayo de competicidn con [*H] MLA 2 nM y un rango de compuestos
deseados. La mezcla de ensayo se incub6 a 22°C por 2 horas, luego se cosechod
con un filtro GF/B humedecido previamente con 0,3% de PEIl en amortiguador de
unién, usando un cosechador Tomtec. El filtro se lavé tres veces con amortiguador
de union, y la radiactividad se cont6 con un dispositivo Trilux.

Las afinidades de unidn de los compuestos preferidos de la invencién son
de entre 2 nM y 25 yuM, especialmente entre 2 nM y 2,5 uM.

Los ejemplos precedentes pueden repetirse con un éxito similar,
reemplazando los reactivos y/o las condiciones de operacidon usadas en los
ejemplos precedentes por descriptas en forma genérica o especifica aquellas de
esta invencion.

Si bien se ha ilustrado la invencién en lo referente a la produccién y a
compuestos particulares, es evidente que es posible realizar variaciones y
modificaciones a la invencién sin apartarse dal esplritu o el alcance de la

invencion.
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REIVINDICACIONES: .

1. Un compuesto de acuerdo con las formulas |, 11, it o [V:

SUEVERN

\
A

CARACTERIZADO PORQUE

Aes

1 N

R

S
®) . {Ra}IT@N}_ R’
(c) (R‘h N o
s
@ | Z O’N

XesOoS;

R’ es H, un alquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un alquilo
halogenado que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un cicloalquilo que tiene
entre 3 y 7 atomos de carbono, o un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 &tomos
de carbono;

R es H, F, Cl, Br, |, OH, CN, COH, NR°R’, carboxilo, CONR®R’, NRZCOR®,
NR?COOR®, NR?CSR®, NRZCONR?R?, NR?’CSNR?R®, NR?SOR", NR?’CONR®R’,
NRZCSNR®R’, NR?R?, SO,R", SOR"™, -0-(C1.¢-alquil-O)1.2-C1.salquilo, NR?-C1.¢-
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alquil-NR®R7, NR%-C.¢-alquil-CONR®R”, NR*~CO-C1.-alquil-Ar, NR*-C.g-alquil-CO-
O-R%, NR2-Cyg-alqui-NR¥CO-O-R?), -CigalquikNR? -O-Cygalqui-NR®R’, un
alquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un alquilo fluorado que tiene entre
1 y 4 atomos de carbono, un alquenilo que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono,
un alquinilo que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono, donde los grupos alquilo,
alquilo fluorado, alquenilo o alquinilo estdn en cada caso no sustituidos o
sustituidos con Ar o Het, un cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 dtomos de carbono,
un cicloalquenilo que tiene entre 5 y 8 4tomos de carbono, que no esta sustituido o
que estd sustituido con HCO-, Cigalcoxilo, NR®R’, CO-NR°R’, Cae-
alcoxicarbonilo, o -CO-R", un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 atomos de
carbono, un cicloalquenilalquilo que tiene entre 6 y 9 atomos de carbono, un
alcoxilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un cicloalcoxilo que tiene entre 3
y 7 atomos de carbono, un cicloalquilalcoxilo que tiene entre 4 y 7 atomos de
carbono, un alquiltiol que tiene entre 1 y 4 tomos de carbono, un alcoxilo fluorado
que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un hidroxialquilo que tiene entre 1 y 4
adtomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 1 y 4 atomos de
carbono, un hidroxialcoxilo que tiene entre 2 y 4 &tomos de carbono, un
hidroxialcoxilo fluorado que tiene entre 2 y 4 &tomos de carbono, un
monoalquilamino que tiene entre 1 y 4 atomos da carbono, un dialquilamino,
donde cada grupo alquilo tiene independientemente entre 1 y 4 atomos de
carbono, un alcoxicarbonilo que tiene entre 2 y 68 4tomos de carbono, Ar, Het, OAr,
OHet, carbo-O, Ar-C,g-alquil-O-, Het-Cy¢-alquil-O-, Het-CO-Het-, Het-Cg-alquil-
NRZ., o Ar-C,.g-alquil-Het-O-,
con la condicion de que R no es NHy;

o R tiene una de las siguientes férmulas

.J\,Rv _f‘
e W

nesentre2y4;
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m es entre 3y 5; 0

dos R pueden fl.!)l"iﬁa.l: juntos una @structura de anillos de 5 miembros
fusionados que contiene al menos un.atomo de N;

R' es H, F, Cl, Br, I, OH, CN, nitro, NHz, COH, NR®R’, carboxilo, CONR®R’,
NR?’COR? NR?COOR®, NR?’CSR® NR?CONR?R® NRZCSNR’R® NR*SO;R',
NRZCONR®R’, NRXCSNR®R’, NR?R®?, SO:R'", SOR', -O-(C;s-alquil-O)2Cie
alquilo, NR?-C,¢-alqui-NR°R’, NR®-C1.s-alqui-CONR®R’, NR?-CO-Ci¢-alquil-Ar,
NR?-C;¢-alqui-CO-O-R?, NR®-Cy.¢-alquil-NR*CO-O-R?), -Cis-alquil-NR?, -O-Ci.4-
alquiFNR®R’, un alquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un alquilo
fluorado que tiene entre 1 y 4 a4tomos de carbono, un alquenilo que tiene entre 2 y
6 atomos de carbono, un alquinilo que tiene entre 2 y 6 4tomos de carbono, donde
los grupos alquilo, alquilo fluorado, alquenilo o alquinilo estdn en cada caso no
sustituidos o sustituidos con Ar o Het, un cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 dtomos
de carbono, un cicloalquenilo que tiene entre 5 y 8 atomos de carbono, que no
esta sustituido o que estd sustituido con HCO-, C,¢-alcoxilo, NR®R7, CO-NR®R’,
Ca.¢-alcoxicarbonilo, o -CO-R", un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 4tomos
de carbono, un cicloalquenilalquilo que tiene entre 6 y 9 dtomos de carbono, un
alcoxilo que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono, un cicloalcoxilo que tiene entre 3
y 7 atomos de carbono, un cicloalquilalcoxilo que tiene entre 4 y 7 &tomos de
carbono, un alquiltiol que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono, un alcoxilo fiuorado
que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono, un hidroxialquilo que tiene entre 1 y 4
atomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 1 y 4 4tomos de
carbono, un hidroxialcoxilo que tiene entre 2 y 4 a&tomos de carbono, un
hidroxialcoxilo fluorado que tiene entre 2 y 4 &atomos de carbono, un
monoaiquilamino que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, dialquilamino, donde
cada grupo alquilo tiene independientemente entre 1 y 4 4tomos de carbono, un
alcoxicarbonilo que tiene entre 2 y 6 Atomos de carbono, Ar, Het, OAr, OHet,
carbo-0, Ar-Cyg-alquil-O-, Het-C1s-alquil-O-, Het-CO-Het-, Hot-Cm-anuiI-NR’-. o
Ar-Cqg-alquil-Het-O-; 0
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R! tiene una de las siguientes férmulas

0

j\ iy
o) Nawd

dos R' pueden formar juntos una estructura de anillos de 5 miembros

Q

fusionados que contiene al menos un atomo de N;

R? es H, un alquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un alquilo
fluorado que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un cicloalquilo que tiene entre 3
y 7 dtomos de carbono, un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 atomos de
carbono, Ci4-alquil-CO-fluorado, Cjy-cicloalquil-CO-, 014-alquil-NH-CG. Car
cicloalquil-NH-CO-, Het, Ar-Ci.4alquil-, Ar-Cy4-alquil-CO-, Ar-Cy4-alquil-SO2-, C14-
alquil-O-C44-alquilo, o Ar-C44-alquil-NH-CO-;

R®es H, F, Cl, Br, |, OH, CN, nitro, NHz, COH, NR®R’, carboxilo, CONR®R’,
NR?COR®, NR?*COOR®, NR?’CSR®, NR*CONR’R’, NR?’CSNR?R’, NRZSO;R',
NR?CONR®R’, NRZCSNR®R’, NR®R?, SO:R', SOR'", -O-(Cie-alquil-O}2-C.
ealquilo, NR%-C1g-alquil-NR°R’, NR?-C,¢-alqui-CONR®R’, NR?*CO-C.s-alquil-Ar,
NR?-C1.¢-alquil-CO-O-R?, NR?-C1.¢-alquil-NR*(CO-O-R?), -C.g-alqui-NR?, -O-Cy.¢-
alquil-NR®R’, un alquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un alquilo
fluorado que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un alquenilo que tiene enfre 2 y
6 atomos de carbono, un alquenilo que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono,
donde los grupos alquilo, alquilo fluorado, alquenilo o alquinilo estan en cada caso
no sustituidos o sustituidos con Ar o Het, un cicloalquilo que tiene entre 3 y 7
dtomos de carbono, un cicloalquenilo que tiens entre 5 y B8 4tomos de carbono,
que no esta sustituido o que estd sustituido con HCO-, Cyg-alcoxilo, NR®R?, CO-
NR®R’, Cy¢-alcoxicarbonilo, o -CO-R™, un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7
atomos de carbono, un cicloalquenilalquiio que tiene entre 6 y 9 atomos de
carbono, un alcoxilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un cicloalcoxilo que
tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, un cicloalquilalcoxilo que tiene entre 4 y 7

atomos de carbono, un alquiltiol que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un
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alcoxilo fluorado que ii;ne entre 1 y 4 dtomos de carbono, un hidroxialquilo que
tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 1 y
4 atomos de carbono, un hidroxialcoxilo que tiene entre 2 y 4 atomos de carbono,
un hidroxialcoxilo fluorado que tiene entre 2 y 4 atomos de carbono, un
monoalquilamino que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono, dialquilamino, donde
cada grupo alquilo tiene independientemente entre 1 y 4 dtomos de carbono, un
alcoxicarbonilo que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono, Ar, Het, OAr, OHet,
carbo-O, Ar-Cqg-alquil-O-, Het-Cy¢-alquil-O-, Het-CO-Het-, Het-C1s-alquil-NR%-, o
Ar-Cg-alquil-Het-O-; 0

R? tiene una de las siguientes férmulas

BV
oo ol

dos R? pueden' formar juntos una estructura de anillos de 5 miembros

o

fusionados que contiene al menos un dtomo de N;

R* es H, F, C, Br, |, OH, CN, nitro, NHa, COH, NR®R’, carboxilo, CONR®R’,
NR?COR®, NR?’COOR®, NR’CSR®, NR?CONR?R’, NR?CSNR?R®, NR?SO:R',
NRZCONR®R’, NRZCSNR®R’, NR?R?, SO;R™, SOR", -0-(C1.s1-alquil-0);.2C1.s-
alquilo, NR?-Cqg-alquil-NR®R’, NR?-C,4-alquil-CONR®R’, NR2-CO-Cyg-alquil-Ar,
NR?-C15-alquil-CO-O-R?, NR2-C;¢-alquil-NR*CO-0-R?), -C1¢-alquil-NR?, -O-C1¢-
alquil-NR®R’, un alquilo que tiene entre 1 y 4 &tomos de carbono, un alquilo
fluorado que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono, un alquenilo que tiene entre 2 y
6 atomos de carbono, un alquinilo que tiene entre 2 y 6 4tomos de carbono, donde
los grupos alquilo, alquilo fluorado, alquenilo o alquinilo estdn en cada caso no
sustituidos o sustituidos con Ar o Het, un cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 &tomos
de carbono, un cicloalquenilo que tiene entre 5 y 8 atomos de carbono, que no
esta sustituido o que esta sustituido con HCO-, Ci¢-alcoxilo, NR®R’, CO-NR®R’,
Cz.s-alcoxicarbonilo, o -CO-R'?, un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 4tomos

de carbono, un cicloalquenilaiquilo que tiene entre 6 y 9 d4tomos de carbono, un
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alcoxilo que tiene enhé 1 y 4 dtomos de carbono, un cicloalcoxilo que tiene entre 3
y 7 atomos de carbono, un cicloalquilalcoxilo que tiene entre 4 y 7 atomos de
carbono, un alquiltiol que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono, un alcoxilo fluorado
que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un hidroxialquilo que tiene entre 1 y 4
atomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 1 y 4 atomos de
carbono, un hidroxialcoxilo que tiene entre 2 y 4 &tomos de carbono, un
hidroxialcoxilo fluorado que tiene entre 2 y 4 atomos de carbono, un
monoalquilamino que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, dialquilamino, donde
cada grupo alquilo tiene independientemente entre 1 y 4 atomos de carbono, un
alcoxicarbonilo’ que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono, Ar, Het, OAr, OHet,
carbo-0, Ar-Cqg-alquil-O-, Het-Cy.g-alquil-O-, Het-CO-Het-, Het-C.g-alquil-NRZ-, o
Ar-C,g-alquil-Het-O-; o

R? tiene una de las siguientes férmulas
Le _ 4
o)

dos R* pueden formar juntos una estructura de anillos de 5 miembros

fusionados que contiene al menos un atomo de N;

R® es H, F, Cl, Br, |, OH, CN, nitro, NH,, carboxilo, CONR®R’, NR?’COR®,
NR?CSR®’, NR?CONR®R®’, NR?*CSNR?’R’, NR?SOR", NR?’CONR°R’,
NRZCSNR®R’, NRZR?, SO-R', SOR', un alquilo que tiene entre 1 y 4 4tomos de
carbono, un alquilo fluorado que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono, un alquenilo
que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono, un alquinilo que tiene entre 2 y 6 atomos
de carbono, donde los grupos aiquilo, alquilo flucrado, alquenilo o alquinilo estan
en cada caso no sustituidos o sustituidos con Ar o Het, un cicloalquilo que tiene
entre 3 y 7 atomos de ca-rbono. un cicloalquenilo que tiene entre 5 y 8 4tomos de
carbono, un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 éatomos de carbono, un
cicloalquenilaiquilo que tiene entre 6 y 9 tomos de carbono, un alcoxilo que tiene

enire 1 y 4 dtomos de carbono, un cicloalcoxilo que tiene entre 3 y 7 4tomos de
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carbono, un cicloalquilalcoxilo que tiene entre 4 y 7 atomos de carbono, un
alquiltiol que tiene entre" 1 y 4" étomos de carbono, un alcoxilo fluorado que tiene
entre 1 y 4 atomos de carbono, un hidroxialquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de
carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un
hidroxialcoxilo que tiene entre 2 y 4 &tomos de carbono, un hidroxialcoxilo fluorado
que tiene entre 2 y 4 4tomos de carbono, un monoalquilamino que tiene entre 1 y
4 atomos de carbono, dialquilamino, donde cada grupo aiquilo tiene
independientemente entre 1 y 4 4tomos de carbono, un alcoxicarbonilo que tiene
entre 2 y 6 Atomos de carbono, Ar, Het, OAr, u OHet;

R® y R? son cada uno independientemente, H, un alquilo que tiene entre 1 y
4 atomos de carbono, un alcoxialquilo que tiene entre 2 y 8 4tomos de carbono, un
cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, o un cicloalquilalquilo que
tiene entre 4 y 7 4tomos de carbono, 0 R® y R” son juntos un grupo alquileno que
contiene ent;e 4 y 6 atomos de carbono, que forma un anillo con el 4tomo de N;

R® es H, un alquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un alquilo
fluorado que tiene entre 1 y 4 &tomos de carbono, un alquenilo que tiene entre 3 y
6 atomos de carbono, un alquinilo que tiene entre 3 y 6 atomos de carbono, donde
los grupos alquilo, alquilo fluorado, alquenilo o alquinilo estin en cada caso no
sustituidos o sustituidos con Ar o Het, un cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 atomos
de carbono, un- cicloalquenilo que tiene entre 5 y 8 atomos de carbono, un
cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 dtomos de carbono, un cicloalquenilalquilo
que tiene entre 6 y 9 dtomos de carbono, un hidroxialquilo que tiene entre 1 y 4
édtomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 1 y 4 dtomos de
carbono, un monoaliquilamino que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono,
dialquilamino, donde cada grupo alquilo tiene independientements entre 1 y 4
atomos de carbono, Ar, o Het;

R® es Ar, Ar-alquilo, donde la porcién de alquilo tiene entre 1 y 4 dtomos de
carbono, o Het;

R' es un alquilo que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono, un alquilo
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fluorado que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono, un alquenilo que tiene entre 3 y
6 dtomos de carbono, un alquinilo que tiene entre 3 y 6 4tomos de carbono, donde
los grupos alquilo, alquilo fluorado, alquenilo o alquinilo estdn en cada caso no
sustituidos o sustituidos con Ar o Het, un cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 dtomos
de carbono, un cicloalquenilo que tiene enfre 5 y 8 atomos de carbono, un
cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 atomos de carbono, un cicloalquenilalquilo
que tiene entre 6 y 9 atomos de carbono, un hidroxialquilo que tiene entre 2 y 4
atomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 2 y 4 &tomos de
carbono, un monoalquilamino que tiene entre 1 y 4 &tomos de carbono,
dialquilamino, donde cada grupo alquilo tiene independientemente entre 1 y 4
atomos de carbono, NR°R”, NR?R®, Ar, o Het;

Ar es un grupo arilo que contiene entre 8 y 10 atomos de carbono, que no
esta sustituido o esta sustituido con uno o mas alquilos que tienen entre 1 y 8
atomos de C, un alcoxilo que tiene entre 1 y 8 4tomos de C, haldgeno,
dialquilamino, donde cada una de las porciones de alquilo entre 1 y 8 4tomos de
C. amino, ciano, hidroxilo, nitro, un alquilo halogenado que tiene entre 1 y 8
atomos de C, un alcoxilo halogenado que tiene entre 1 y 8 dtomos de C, un
hidroxialquilo que tiene entre 1 y 8 &tomos de C, un hidroxialcoxilo que tiene entre
2 y 8 atomos de C, un alqueniloxilo que tiene entre 3 y 8 dtomos de C, un alquiltiol
que tiene entre 1 y 8 4tomos de C, un alquilsulfinilo que tiene entre 1 y 8 &tomos
de C, un alquilsulfonilo que tiene entre 1 y 8 atomos de C, un monoalquilamino
que tiene entre 1 y 8 atomos de C, cicloalquilamino, donde el grupo cicloalquilo
tiene entre 3 y 7 4tomos de C, y estd opcionaimente sustituido, ariloxilo, donde la
porcién de arilo contiene entre 6 y 10 dtomos de carbono, y estd opcionalmente
sustituido, ariltiol, donde la porcién de arilo contiene entre 6 y 10 &tomas de
carbono, y esta opcionalmente sustituido, cicloalquiloxilo, donde el grupo
cicloalquilo tiene entre 3 y 7 atomos de C, y esta opcionalmente sustituido, sulfo,
sulfonilamino, acilamido, aciloxilo, o combinaciones de éstos;

Het es un grupo heterociclico que estd completamente saturado,
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parcialmente saturado o completamente no saturado, que tiene entre 5 y 10
atomos en el anillo, en el que al menos 1 dtomo en el anillo es un 4tomode N, O o
S, que no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas halégenos, un arilo que
tiene entre 6 y 10 atomos de carbono, que estd opcionalmente sustituido, un
alquilo que tiene entre 1 y 8 4tomos de C, un alcoxilo que tiene entre 1 y 8 dtomos
de C, un cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 &tomos de carbono, ciano,
trifluorometilo, nitro, oxo, OH, un alcoxicarbonilalquilo que tiene entre 3 y 8 4tomos
de carbono, amino, un monoalquilamino que tiene entre 1 y 8 &tomos de C,
dialquilamino, donde cada grupo alquilo tiene entre 1 y 8 atomos de C, SO:R",
CXR", piperidiniletilo, o combinaciones de éstos;

Carbo es un grupo carbocliclico parcialmente no saturado que tiene entre 5
y 14 atomos de carbono, que no esta sustituido o esta sustituido con uno o més
halégenos, un alquilo que tiene entre 1 y 8 dtomos de C, un alcoxilo que tiene
entre 1 y 8 atomos de C, hidroxilo, nitro, ciano, oxo, 0 combinaciones de éstos; y

R' es un alquilo que tiene entre 1 y 4 &tomos de carbono, un alquilo
halogenado que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un alquenilo que tiene entre
3 y 6 atomos de carbono, un alquinilo que tiene entre 3 y 6 atomos de carbono,
donde los grupos alquilo, alquilo halogenado, alquenilo o alquinilo estdn en cada
caso no sustituidos o sustituidos con Ar o Het, un cicloalquilo que tiene entre 3y 7
atomos de carbono, un cicloalquenilo que tiene entre 5 y 8 4tomos de carbono, un
cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 atomos de carbono, un cicloalquenilalquilo
que tiene entre 6 y 9 dtomos de carbono, un hidroxialquilo que tiene entre 2 y 4
atomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 2 y 4 dtomos de
carbono, un monoalquilamino que tiene entre 1 y 4 &atomos de carbono,
dialquilamino, donde cada grupo alquilo tiene independientemente entre 1 y 4
atomos de carbono, o Ar; o

una sal de éste acepiable para el uso farmacéutico.
2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO

PORQUE cuando R es NR°R’, al menos uno de R® y R’ es un alquilo que tiene
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entre 2 y 4 atomos de carbono, un alcoxialquilo que tiene entre 2 y 8 atomos de
carbono, un cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, o un
cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 atomos de carbono, o R® y R’ son juntos un
grupo alquileno que contiene entre 4 y 6 atomos de carbono, que forma un anillo
con el atomo de N.

3. Un compuesto de acuerdo con ia reivindicacidon 1, CARACTERIZADO
PORQUE R no es NR°R’.

4, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE R’ es H o CH;.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 1, CARACTERIZADO
PORQUE

R'es H.

A es un radical de acuerdo con las férmulas (a), (b) o (c);

R'es H, F, Cl, Br, I, OH, CN, nitro, NHz, COH, NR®R’, carboxilo, CONR®R’,
NR?2COR® NR?’COOR®, NR?’CSR® NR2CONR’R’ NR’CSNR’R’ NR2SO.RY,
NRZCONR®R’, NR?CSNRR’, NR?R®, SO.R", SOR', un alquilo que tiene entre 1
y 4 atomos de carbono, un alquilo fluorado que tiene entre 1 y 4 4tomos de
carbono, un alquenilo que tiene entre 2 y 6 4tomos de carbono, un alquinilo que
tiene entre 2 y 6 atomos de carbono, donde los grupos alquilo, alquilo fluorado,
alquenilo o aiquinilo estan en cada caso no sustituidos o sustituidos con Ar o Het,
un cicloalquilo que fiene entre 3 y 7 atomos de carbono, un cicloalquenilo que
tiene entre 5 y 8 atomos de carbono, un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7
atomos de carbono, un cicloalquenilalquilo que tiene entre 6 y 9 atomos de
carbono, un alcoxilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un cicloalcoxilo que
tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, un cicloalquilalcoxilo que tiene entre 4 y 7
atomos de carbono, un alquiltiol que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un
alcoxilo fluorado que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono, un hidroxialquilo que
tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 1y

4 atomos de carbono, un hidroxialcoxilo que tiene entre 2 y 4 atomos de carbono,
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un hidroxialcoxilo ﬂuo-r'a.do que tiene entre 2 y 4 atomos de carbono, un
monoalquilamino que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono, dialquilamino, donde
d.':-x grupo alquilo tiene independientemente entre 1 y 4 4tomos de carbono, un
alcoxicarbonilo que tiene entre 2 y 6 4tomos de carbono, Ar, Het, OAr, u Ohet; 0

R tiene una de las siguientes formulas

0

j\ R
Towd el

R? es H, un alquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un alquilo
fluorado que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un cicloalquilo que tiene entre 3
y 7 atomos de carbono, o un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 dtomos de
carbono;

R®es H, F, Cl, Br, I, OH, CN, nitro, NHz2, COH, NR®R’, carboxilo, CONR®R’,
NR?COR® NR?COOR®, NR’CSR® NR?’CONR’R’ NRZCSNR?R? NRZSO:R",
NR?CONR®R’, NR?CSNR®R’, NR’R?, SO.R"%, SOR", un alquilo que tiene entre 1
y 4 atomos de carbono, un alquilo fluorado que tiene entre 1 y 4 atomos de
carbono, un alquenilo que tiene entre 2 y 8 4tomos de carbono, un alquinilo que
tiene entre 2 y 6 atomos de carbono, donde los grupos alquilo, alquilo fluorado,
alquenilo o alquinilo estdn en cada caso no sustituidos o sustituidos con Ar o Het,
un cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, un cicloalquenilo que
tiene entre 5 y 8 atomos de carbono, un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7
atomos de carbono, un cicloalquenilalquilo que tiene entre 6 y 9 &tomos de
carbono, un alcoxilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un cicloalcoxilo que
tiene entre 3 y 7 4tomos de carbono, un cicloalquilalcoxilo que tiene entre 4 y 7
adtomos de carbono, un alquiltiol que tiene entre 1 y 4 &tomos de carbono, un
alcoxilo fluorado que tiene entre 1 y 4 &tomos de carbono, un hidroxialguilo que
tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 1 y
4 atomos de carbono, un hidroxialcoxilo que tiene entre 2 y 4 dtomos de carbono,

un hidroxialcoxilo fluorado que tiene entre 2 y 4 &tomos de carbono, un
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monoalquilamino que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono, dialquilamino, donde
cada grupo alquilo tiene independientemente entre 1 y 4 4tomos de carbono, un
alcoxicarbonilo que tiene entre 2 y 6 4tomos de carbono, Ar, Het, OAr, u Ohet; 0

R3 tiene una de las siguientes férmulas

it

_Q H,,) Tewd

4 es H, F, C|, Br, |, OH, CN, nitro, NH,, COH, NR°R’, carboxilo, CONR®R’,
NR’COR' NR?’COOR?, NR?CSR® NR?CONR’R’ NRZ2CSNR?R' NRZSOR'™,
NRZCONR®R’. NR’CSNR'R’, NR?R?, SO,R", SOR™, un alquilo que tiene entre 1
y 4 atomos de carbono, un alquilo fluorado que tiene entre 1 y 4 atomos de
carbono, un alquenilo que tiene entre'2 y 6 4tomos de carbono, un alquinilo que
tiene entre 2 y 6 4tomos de carbono, donde los grupos alquilo, alquilo fluorado,
alquenilo o alquinilo estan en cada caso no sustituidos o sustituidos con Ar o Het,
un cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, un cicloalquenilo que
tiene entre 5 y 8 a&tomos de carbono, un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7
atomos de carbono, un cicloalquenilalquilo que tiene entre 6 y 9 atomos de
carbono, un alcoxilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un cicloalcoxilo que
tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, un cicloalquilalcoxilo que tiene entre 4 y 7
atomos de carbono, un alquiltiol que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un
alcoxilo fluorado que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un hidroxialquilo que
tiene enfre 1 y 4 atomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 1 y
4 dtomos de carbono, un hidroxialcoxilo que tiene entre 2 y 4 dtomos de carbono,
un hidroxialcoxilo fluorado que tiene entre 2 y 4 &dtomos de carbono, un
monoalquilamino que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, dialquilamino, donde
cada grupo alquilo tiene independientemente entre 1 y 4 4tomos de carbono, un
alcoxicarbonilo que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono, Ar, Het, OAr, u Ohet; o

R* tiene una de las siguientes férmulas
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Het es un grupo heterociclico que estd completamente saturado,
parcialmente saturado o completamente no saturado, que tiene entre 5 y 10
4tomos en el anillo, en el que al menos 1 atomo en el anillo es un 4tomo de N, O o
S, que no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas halégenos, un arilo que
tiene entre' 6 y 10 dtomos de carbono, que estd opcionalmente sustituido, un
alquilo que tiene entre 1 y 8 atomos de C, un alcoxilo que tiene entre 1 y 8 atomos
de C, ciano, trifluorometilo, nitro, oxo, OH, un alcoxicarbonilaiguilo que tiene entre
3 y 8 4tomos de carbono, amino, un monoalquilamino que tiene entre 1 y 8 dtomos
de C, dialquilamino, donde cada grupo alquilo tiene entre 1 y 8 &tomos de C,
SOzR", CXR", piperidiniletilo, o combinaciones de éstos.

6. Un compuesto de acuerdo con Ila reivindicacion 1,
CARACTERIZADO PORQUE al menos uno de R', R?, o R* es COH, NR°R’ donde
al menos uno de R® y R” es distinto de alquilo, carboxilo, CONR®R’, NR?COR®,
NR’COOR®, NR?CSR®, NR?’CONR?R?, NRZCSNR?’R®, NR?SO,R", NR*CONR®R’,
NR?CSNR®R’, NR?R®, SO;R'°, SOR, un alquilo que tiene entre 1 y 4 &tomos de
carbono que esta sustituido con Ar o Het, un alquilo fluorado que tiene entre 1 y 4
atomos de carbono que esta sustituido con Ar o Het, un alquenilo que tiene entre 2
y 6 atomos de carbono que estd opcionalmente sustituido con Ar o Het, un
alquinilo que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono que estd opcionaimente
sustituido con Ar o Het, un cicloalquenilo que tiene entre 5 y 8 dtomos de carbono,
un cicloalquenilalgquilo que tiene entre 6 y 9 d4tomos de carbono, un hidroxialquilo
fluorado que tiene entre 1 y'4 dtomos de carbono, un alcoxicarbonilo que tiene
entre 2 y 6 dtomos de carbono, OAr, OHet, o Het que esta sustituido con SO2R'' o

-CXR", o se selecciona entre las siguientes férmulas
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R® es carboxilo, un alcoxicarbonilo que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono,

CONR®R’, NR2COR®, NR2CSR®, NR3CONRR?, NRZCSNRZR?, NRISO,R"
NR?*CONR®R’, NR2CSNR®R’, NR?R®, SO,R", SOR, un alquenilo que tiene entre

: ylo

2 y 6 4atomos de carbono, un alquinilo que tiene entre 2 y 6 itomos de carbono,
alquilo sustituido con Ar o Het, alquenilo sustituido con Ar o Het, alquinilo
sustituido con Ar o Het, un cicloalquenilo que tiene entre 5 y 8 4tomos de carbono,
un cicloalquenilalquilo que tiene entre 6 y 9 atomos de carbono, un hidroxialquilo
fluorado que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono, un hidroxialcoxilo fluorado que
tiene entre 2 y 4 4tomos de carbono, OAr, OHet, o Het que esta sustituido con
SO-R" 0 -CXR".

7. Un compuesto de acuerdo con Ila reivindicacion 1,
CARACTERIZADO PORQUE al menos uno de R', R?, R* y R°® es carboxilo, un
alcoxicarbonilo que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono, CONR®R’, NR?COR®,
NR?CSR®, NR?CONR?R?, NR’CSNR?’R’, NR?SOR'™, NRZCONR®R’,
NR2CSNR®R’, NR?R®, SO;R'°, SOR', un alquenilo que tiene entre 2 y 6 atomos
de carbono, un alquinilo que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono, alquilo sustituido
con Ar o Het, alquenilo sustituido con Ar o Het, alquinilo sustituido con Ar o Het, un
cicloalquenilo que tiene entre 5 y 8 dtomos de carbono, un cicloalquenilalquilo que
tiene entre 6 y 9 atomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 1 y
4 atomos de carbono, un hidroxialcoxilo fluorado que tiene entre 2 y 4 atomos de
carbono, OAr, OHet, o Het que est4 sustituido con SO;R' 0 -CXR'";

R® y R” son cada uno independientemente, H, un alquilo que tiene entre 1 y
4 adtomos de carbono, un cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 4tomos de carbono, o
un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 4tomos de carbono, o R® y R son juntos
un grupo alquileno que contiene entre 4 y 6 a4tomos de carbono que forma un

anillo con el &tomo de N:
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R® es Ar o Het; y |

Het es un grupo heterociclico, que estd completamente saturado,
parciaimente saturado o completamente no saturado, que tiene entre 5 y 10
atomos en el anillo, en el que al menos 1 dtomo del anillo es un &tomo de N, O o
S, que no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas halégenos, un arilo que
tiene entre 6 y 10 atomos de carbono, y esti opcionaimente sustituido, un alquilo
que tiene entre 1 y 8 atomos de C, un alcoxilo que tiene enire 1 y 8 dtomos de C,
ciano, trifluorometilo, nitro, oxo, amino, un monoalquilamino que tiene entre 1 y 8
atomos de C, dialquilamino donde cada grupo alquilo tiene entre 1 y 8 4&tomos de
C, SO;R", -CXR", o combinaciones de éstos.
8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, CARACTERIZADO
PORQUE al menos uno de R', R®, R* y R® es un alquinilo que tiene entre 2 y 6
atomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 1 y 4 4dtomos de
carbono, o Ar-alquinilo.
9, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto tiene la formula |, A tiene las férmulas (a) o (c), X es
0, R? es H o alquilo, y R' y R* son cada uno F, Cl, CN, NO, NH,, alquilo fluorado,
alcoxilo, .alcoxilo fluorado, hidroxialquilo fluorado, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquilalcoxilo, Ar, Ar—alq.uinilo‘ o Het.
10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, CARACTERIZADO
PORQUE R' y R* se seleccionan cada uno entre F, Cl, CN, NO, NHz, CF3, OCHs,
OCzHs, OCF3, 2,2,2 -trifluoro-1-hidroxil-1-(trifluorometil)etilo, etinilo, propinilo,
pentinilo, ciclopentil, ciclohexilo, ciclopropiimetoxilo, fenilo, feniletinilo,
dihidropiranilo, tiazolilo, oxazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, o morfolinilo.
11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, CARACTERIZADO
PORQUE A tiene la formula (c) y R* es CN, alcoxilo, alcoxilo fluorado, y
cicloalquilalcoxilo.
12. Un compuestc de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO

PORQUE dicho compuesto tiene la férmula la o Ij, donde R' y R* son cada uno
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F.Cl, CN, NO;, NH; alquilo fluorado, alcoxilo, alcoxilo fluorado, hidroxialquilo
fluorado, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalcoxilo, Ar, Ar-alquinilo, o Het.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE al menos uno de R', R? o R* es COH, NR°R’, donde al menos uno de
R®y R’ es distinto de alquilo, o NR’COOR.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO

PORQUE al menos uno de R, R® o R*se selecciona entre las siguientes férmulas

Lo _ A

el
15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto tiene 2 6 3 de los sustituyentes R', R? o R®.
16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciébn 1, CARACTERIZADO
PORQUE R? es un alquilo fluorado que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono.
17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE al menos uno de R® y R” es un alcoxialquilo que tiene entre 2 y 8
4dtomos de carbono.
18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto tiene al menos un grupo R® que es Ar-alquilo, donde la
porcién de alquilo tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono.
19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE CARACTERIZADO PORQUE dicho compuesto tiene al menos un Het
que es un grupo heterociclico, que estd completamente saturado, parciaimente
saturado o completamente no saturado, que tiene entre 5 y 10 dtomos en el anillo,
en el que al menos 1 atomo del anillo es un 4tomo de N, O 0 S, y que esta
sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre OH, un
alcoxicarbonilalquilo que tiene 3 y 8 atomos de carbono, y piperidiniletilo
20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compueste tiene la férmula | y A tiene la subférmula (a), y esta
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unido al resto del compuesto a través de su posicién 3,4 6 7.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 1, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto tiene la férmula | y A tiene la subférmula (b), y esta
unido al resto del compuesto a través de su posicién 4 6 7.

22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto tiene la férmula | y A  tiene la subférmula (c), y esta
unido al resto del compuesto a través de su posicién 3,4 6 7.

23. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto tiene la formula | y A tiene la subférmula (d), y esta
unido al resto del compuesto a través de su posicion 3,4 6 7.

24. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto tiene la férmula Il y A tiene la subférmula (a), y esta
unido al resto del compuesto a través de su posicion 3,4 6 7.

25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto tiene la formula Il y A tiene la subformula (b), y esté
unido al resto del compuesto a través de su posicién 4 6 7.

26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto tiene la fdrmula Il y A tiene la subférmula (c), y esta
unido al resto del compuesto a través de su posicién 3,4 6 7.

27. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto tiene la férmula Ii y A tiene la subférmula (d), y estd
unido al resto del compuesto a través de su posicién 3,4 6 7.

28. Un compuesio de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto tiene la férmula Il y A tiene la subférmula (a), y esté
unido al resto del compuesto a través de su posicién 3,4 6 7.

29. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 1, CARACTERIZADO
PORQUE dicho enmpuesto tiene la férmuls 1I) y A iene la subférmula (b), y esta
unido al resto del compuesto a través de su posicién 4 6 7.

30. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, CARACTERIZADO



------

PORQUE dicho compue-sto tiene la férmula lll y A tiene la subférmula (c), y esta
unido al resto del compuesto a través de su posicién 3,4 6 7.

31. Un porn__puésto de acuerdo con la ' reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE t.:l'i‘é-ho 'oorr;puesto tiene la formula Il y A tiene la subférmula (d), y esta
unido al resto del mhpuesm a través de su posicién 3,4 6 7.

32. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto tiene la formula IV y A tiene la subférmula (a), y esta
unido al resto del compuesto a través de su posicién 3,4 6 7.

33. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto tiene la férmula 1V y A tiene la subférmula (b), y esté
unido al resto del compuesto a través de su posicién 4 ¢ 7.

34. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto tiene la férmula IV y A tiene la subférmula (c), y esta
unido al resto del compuesto a través de su posicion 3,4 6 7.

35. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidon 1, CARACTERIZADO
PORQUE dicl:lo compuesto tiene la férmula IV y A tiene la subférmula (d), y esta
unido al resto del compuesto a tfravés de su posicion 3,4 6 7.

36. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE X es O.

37. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
~PORQUE el alquilo en cada caso es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-
butilo o ter-butilo.

38. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE el alcoxilo en cada caso es metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo,
isobutoxilo y sec-butoxilo.

39. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE el cicioalquilo en cada caso es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexil.o

40. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO

245



T ST T A BTy
g L IR «;"\"I"

-

7l

PORQUE el Ar en cac'la':tl:aso es fenilo, naftilo.o- bifenilo, que no esta sustituido o
estd stsituido con uno o mas grupos halégeno, alquilo, hidroxilo, alcoxilo, nitro,
metilendioxilo, etilendioxilo, amino, alquilamino, dialquilamino, hidroxiaiquilo,
hidroxialcoxilo, carboxilo, ciano, acilo, alcoxicarbonilo, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, fenoxilo o aciloxilo.

41. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE Het en cada caso es dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotienilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morpholinilo, isoxazolinilo,
furilo, tienilo, tiazolilo, oxazolilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidinilo,
indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, o naftiridinilo, que en cada caso no esta
sustituido o esta sustituido con uno o0 méas grupos halégeno, arilo, alquilo, alcoxilo,
ciano, trifluorometilo, nitro, oxo, amino, alquilamino o dialquilamino.

42. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE Het en cada caso es 2-furilo, 3-furilo, 2-quinolinilo, 1,3-benzodioxilo, 2-
tienilo, 3-tienilo, 1,3-tiazolil-2-ilo, 1,3-oxazol-2-ilo, pimrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo,
morfolin4-ilo, 2-benzofuranilo, 2-benzotiofenilo, 3-tienilo, 2,3-dihidro-5-
benzofuranilo, 4-indoilo, 4-piridilo, 3-quinolinilo, 4-quinolinilo, 1,4-benzodioxan-6-
ilo, 3-indoilo, 2-pirrolilo, tetrahidro-2H-piran-4-ilo, 3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo, 5-
indolilo, 1,5-benzoxepin-8-ilo, 3-piridilo, 6-cumarinilo, 5-benzofuranilo, 2-
isoimidazol-4-ilo, 3-pirazolilo o 3-carbazolilo, que en cada caso no esta sustituido o
esta sustituido con uno o méas grupos halégeno, arilo, alquilo, alcoxilo, ciano,
frifluorometilo, nitro, oxo, amino, alquilamino o dialquilamino.

43. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto se selecciona entre:

formhidrato de &cido 3{[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilaminc]carbonil}-1H-indazol-
6-carboxilico,

acido 3{[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilamino]carbonil}-1H-indazol-6-carboxllico,
6-amino-N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(1,3-oxazol-2-il}-1H-indazol-3-carboxamida,
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formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i}-5-(1,3-tiazol-2-il)}-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-if}-5-( 1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(ciclohex-1-en-1-il}-1H-indazo}-
3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i[}-5-(ciclohex-1-en-1-il}-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-{(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]Joct-3-il]-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)}-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(trifluorometoxi}-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-cloro-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3R})-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-cloro-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3R}-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il}-5-ciano-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R}-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-ciano-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-ciclopentil-1H-indazol-3-carboxamida,

clorhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-etinil-1H-indazol-3-
carboxamida,
formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-etinil-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-etinil-1H-indazol-3-
carboxamida,
formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-fluoro-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-fluoro-1H-indazol-3-carboxamida,
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formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]Joct-3-il]-5-hidroxi-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R}-1-azabiciciof2,2,2]oct-3-il]-5-hidroxi-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de = N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-metoxi-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-metoxi- i H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[{(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-fenoxi-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-fenoxi-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il)-5-piperidin-1-il-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i}-5-piperidin-1-il-1 H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2, 2Joct-3-il}-5-pirrolidin-1-il-1 H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(1,3-oxazol-2-il}-1H-indazol-3-carboxamida,
clorhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i}-6-(1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(1.3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2}oct-3-il]-6-(I-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-
indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(1-metil-1H-imidazol-2-il}- 1 H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(3,68-dihidro-2H-piran-4-il}-1H-

indazol-3-carboxamida,

" N-[{3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il}-1H-indazol-3-

carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-{ciclopropilmetoxi)-1,2-benzisotiazol-3-

carboxamida,
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formhidrato de N-[(3.R-)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3'-il]-6-(pen't-1 -in-1-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(pent-1-in-1-il}-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de  N-(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-(feniletinil}-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-{(3R}-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il]-6-(feniletinil)}-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(trifluorometoxi)-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3R}-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il-6-(trifluorometoxi)-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(trifluorometil}-1H-indazol-3-carboxamida,
foomhidrato de  N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-ciano-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,

hidrotrifluoroacetato de N-{(3R}-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-ciano-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-ll}-6-ciano-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il]-6-cianc-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-ciano-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-ciclohexil-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-ciclohexil-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-ciclopentil-1 H-iridazol-3-carboxamida,
formhidratc de  N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-etoxi-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-etoxi-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il-6-etinil-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-{(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-etinil-1H-indazol-3-carboxamida,
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N-[(3R)-1-azablciclo[2.3. 2]oct-3-i}-6-fluoro-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-{(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oci-3-if}-8-hidroxi-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il-6-hidroxi-1H-indazol-3-carboxamida,

clorhidrato de N-{(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il-6-metoxi-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabicicio[2,2,2]oct-3-i[]-6-metoxi-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i}-6-morfolin-4-il-1H-indazol-3-carboxamida,
hidrotrifluoroacetatc de  N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-piperidin-1-i-1H-
indazol-3-carboxamida,

N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2.2]oct-3-il]-6-piperidin-1-il-1 H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-pirrolidin-1-il-1 H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(1,3-0oxazol-2-i}-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5<(1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il}- 1H-indazol-3-
carboxamida,

clorhidrato de N-[(35)-1 -azabicicld[2 ,2,2Joct-3-il]-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3S)1 -azabiciclo[z.2.2]0ct-3-il]-5-(triﬂuoromatoxi)'-1 H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-{(38)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-cloro-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-cloro-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-ciano-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2.2]oct-3-il]-5-ciano-1H-indazol-3-carboxamida,
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N-[(38)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-ciclopentil- 1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de ! “*N:{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2Joct-3-1l]-5-etinil-1H-Iindazol-3-
carboxamida,

N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-etinil-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(38)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-fluoro-1 H-inélazol-s-
carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-fluoro-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato .  de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-metoxi-1 H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-metoxi-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclof2,2,2Joct-3-il}-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]Joct-3-if}-6-(1,3-0xazol-2-il}-1H-indazol-3-carboxamida,
clorhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i-6-(1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-(1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-8-(1-metil-1H-imidazol-2-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,

N-[(3S)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-iI]-6-(I-metil.-1 H-imidazol-2-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6~(3,6-dihidro-2H-piran-4-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2)oct-3-il]-6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(ciclopropilmetoxi}-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-(morfolin-4-il}-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-8-(prop-1-in-1-il}1H-indazol-3-
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carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2.2]oct-3-il}-6-(prop-1-in-1-ii}-1H indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-8-(trifluorometoxi)-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(trifluorometoxi}-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciciof2,2,2]oct-3-il]-6-(trifluorometil}-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S})-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-[2.2,2-trifluoro~1-hidroxi-1-(trifluorometil Jetil]-
1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il}-6-ciano-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,
N-[(35)-1-azabiciclo[2,2.2]oct-3-il]-6-ciano-1.2-benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-ciano-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-ciano-1H-indazol-3-
carboxamida, '
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]Joct-3-i{}-6-ciano-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-ciclohexil- 1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il)-6-ciclohexil-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-ciclohexil-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}6-ciclopentil-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-if}-6-etoxi-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2.2,2]oct-3-il]-6-etoxi-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-etinil-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2loct-3-il]-6-stinil-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[{35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-fluoro-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[{3S)-1-azabiciclo[2,2, 2]oct-3-il]-6-metoxi-1H-indazol-3-carboxamida,
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N-[(3S)-1-azabiciclo[2.2,2]oct-3-il]-6-nitro-1H-indazol-3-carboxamida, y

sales dé éstos aceptables_ para el uso fisiolgico.

44, Un compuesto de acuerdo con la mivindicgcién 1, CARACTERIZADO
PORQUE dicho oompue'stc,: se sélecciona entre:

N-[(3S}H1 -azabiciélb[z.z.2]0ct-3-i|]-5-metoxi-1 -metil-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-metoxi-1-etil-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S8)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-metoxi-1-ciclopentil-1 H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il}-1H-indazol-
3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il}-1H-indazol-
3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-trifluorometoxi}-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-'i-azabiciclo[2.2.2]0ct-3-il]-6-(h'iﬂuorometoxi)-1 H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-7-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-l]-7-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(hidroxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(hidroxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo{2,2,2]oct-3-il]-7-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,
N-{(3R)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-if}-5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-4-bromo-5-metoxi-1H-indazol-3-
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carboxamida,

fonr;hidrato de N-{(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-if}4-bromo-5-metoxi-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i}-5-bromo-4-nitro-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-if]-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-{{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(hidroxi)-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(formyl)-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2, 2]oct-3-il]-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-{tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2Joct-3-il]-5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2.2,2]oct-3-il]-5-metoxi-1-(2,2, 2-trifluoroetil)}-1 H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2, 2]oct-3-il]-5-(hidroximetil}-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(ciclopentilamino)-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-metoxi-4-(3-tienil}-1H-indazol-
3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2.2,2]oct-3-il-5-metoxi-4-(2-tienil)-1H-indazol-
3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-metoxi-4-(2-tienil}-1H-indazol-
3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-(propil)-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-{(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i-6-{1,3-tiazol-2-il}-1,2-

benzisotiazol-3-carboxamida,
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formhidrato de - N-{(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i]-6-(1,3-tiazol-2-il}-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(etil}-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(35)-1-azabiciclo[2,2.2]oct-3-il]-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oet-3-il}-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)- 1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(butil)}-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-4-ciclopropil-5-metoxi-1 H-indazol-
3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo{2,2,2]oct-3-il}-4-atil-5-metoxi-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(metil}-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-8-etinil-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,

formhidrato de  N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-etinil-1,2-benzisetiazol-3-
carboxamida,

formhidrato de  N-[(359-1-azabiciclo[2.2,2]oct-3-il]-8-(tetrahidrofuran-3-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S}-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(ciclopropilmetoxi)-1,2-
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benzisotiazol-3-carboxar;1ida.-- .

formhidrato de  N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-[(2-metoxietil}aminc}-1H-
indazol-3-carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo]2,2,2]oct-3-il]-5-(2,5-dimetil- 1H-pirrol-1-il}-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(1H-pirrol-1-il}-1H-indazol-3-carboxamida;
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(1H-pirrol-1-il}-1H-indazol-3-carboxamida,
5-amino-N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i]-1H-indazol-3-carboxamida,
5-amino-N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1H-indazol-3-carboxamida,
4-amino-N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i]-1H-indazol-3-carboxamida,
6-amino-N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
6-amino-N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
7-amino-N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-{{ciclopropilmetilJamino}-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-{[(4-metoxifenil)acetiljamino}-
1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-[(trifluoroacetil)amino]-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-[(ciclopropilcarbonil)amino}-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-[(etilsulfonil)amino]-1H-indazol-
3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-[(metilsulfonil)amino]-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-[(etilsulfonii)amino]-1H-indazol-
3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-[(etilsulfonil}amino)-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,
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N-[(3S)-1 -azabiciclo['z:;! .&]odrarillﬁ-[(etilsuﬁoniI)amino]-1 ,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,

N-[(3R)-1-aza'biciclo[z.2,2]oct-3-il]-6-[(m9tilsulfoniI)amino]-1 2-benzisotiazol-3-
carboxamida,

N-[(3S)-1 -aiabiciclo[z.2.2]oct-3-i|]-6-[(metilsutfonil)amino]-1 ,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-4-{{metilsuffonil}amino]-1 H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i]-5-[(bencilsulfonilyamino]-1H-
indazol-3-carboxamida,

N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-[({[2-(2,6-
diclorofenil)etillamino}carbonil)amino]-1,2-benzisctiazol-3-carboxamida,
N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i-6-({[(3-cianofenil)amino]carbonil}amino)-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

N-[(3R)}-1 -azabiciclo[z.z;2]oct-3-il]-6-[(1 [2-(4-florofenil)etillamino}carbonil)amino)-
1.2-benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-yl1-6-{{[(-ldimetilfanil}amino]carboniljamino)-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-8-({[(2,5-dimetilfenil)amino]carboniljamino)-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-({[(4-metilbencil)amino]carbonil}amino)-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-8-[({[2-(4-metilfenil)etillamino}carbonil Jamino]-
1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclof2,2,2]Joct-3-il]-6-[({[2-(3-metoxifenil)etilamino}carbonilJamino}-
1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[{3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-[(ciclopentilamino)carbonillamino-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2])oct-3-il]-6-[(propilamino)carbonillamino}-1,2-

257



A et T MR e Al

5%

benzisotiazol-3-carboxamida, - -
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-({[(4-fluorobencil)amino]carbonil}jamino)-1H-
indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-({[(3-metoxibencil}amino]carbonil}indazol-3-
carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5{[(ciclopentilamino)carbonillamino}-1H-
indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-({[(3-metoxibencil)amino]carboniljamino)-1H-
indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-({[(4-luorobencil)amino]carboniljamino)-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo]2,2,2]Joct-3-il]-6-[(propilamino)carboniljamino}-
1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]Joct-3-il]-5-[(propilamino)carboniljJamino
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-[(propilamino)carbonifjamino}-
1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2}oct-3-il]-5-({[(4-
fluorobenciljamino]carbonil}amino)-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3R}-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5~({[(4-
fluorobencil)amino]carbonil}amino)-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo{2,2,2]oct-3-il)-5-
{[(ciclopentilamino)carbonillamino}-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(1,3-tiazol-2-ilamino)-l, 2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

diformhidratc de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-if}-6-(1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,

diformhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-[I-{2-piperidin-1-iletit)}-1H-1,
2,3-triazol-4-il}-1H-indazol3-carboxamida,
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formhidrato de [4-(3<{[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilamino]carbonil}-1H-indazol-6-
il}-1H-1, 2,3-triazol-1-ilJacetato de etilo,
formhidrato de (3-{[{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilamino]carbonil}-1H-indazol-5-
il)carbamato de bencio,
(3{[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilamino]carbonil}-1H-indazol-5-il)carbamato  de
vinilo, y
sales de éstos aceptables para el uso fisioldgico.
45. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto se selecciona entre:
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-4-metoxi-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]Joct-3-il}-1,2-benzisoxazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1,2-benzisoxazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-61,3-0xazol-2-il)-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-7-bromo-6-metoxi-1H-indazol-3-carboxamida,
N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1, 8-dihidropirrolo [3,2-glindazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-bencil-6-(diftuorometoxi)-1H-
indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-1-(3-tienil)-1H-indazol-3-
carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(difluorometoxi}-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-{difluorometoxi)-1H-indazol-3~carboxamida,
formhidrato de N-(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-7-metoxi-1H-indazol-3-
carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-7-fluoro-6-metoxi-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}4-fluoro-5-metoxi-1H-indazol-3-
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carboxamida, - - -
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2)oct-3-il}-6-(diflunrometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(difluorometoxi)- 1 H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de  N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-55-metil-1,3-tiazol-2-il)}-1H-
indazal-3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-ciclopropil-8-metoxi-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2.2,2]oct-3-il]-6-metoxi-5-(3-tienil)-1H-indazol-
3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S) 1-azabiciclo[2,2,2]Joct-3-il]-5-[3-(benciloxi)pirrolidin-1-il]-1H-
indazol-3-carboxamida,

clorhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(5-metil-1,3-tiazol-2-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il}-5-[3-{metiloxi)pirrolidin-1-il]-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato -de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-H]-5-[3-(hidroxi)pirrolidin-1-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,

diformhidrato de N-[(3™1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-[(1-metilpirrolidin-3-il)oxi]-1H-
indazol-3-carboxamida,

clorhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-(1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-iimetil)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato - de N-(1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-iimetil)}-6-metoxi-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-if]-5-(ciclopropilmetoxi)-1H-indazol-

3-carboxamida,
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formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(ciclopentiloxi}-1 H-indazol-3-.
carboxamida,

formhidrato de N-[(3 S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-1l}-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(ciciopropilmetoxi)-1H-indazol-
3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3s)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-indazol-
3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(benciloxi)}-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)}-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iloxi)-
1H-indazol-3-carboxamida,

diformhidrato de N-[(3S)-1-azabicicio[2,2,2]oct-3-il]-5-[2-(dimetilammino)etoxi]-1H-
indazol-3-carboxamida,

diformhidrato de N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-1H-
indazol-3-carboxamida,
N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2}oct-3-il]-5-bromo-1-(etil}-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3"1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-bromo-1-(etil}-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-bromo-1-(ciclopropilmetil}-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-[(3S)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-5-bromo-‘i -(2,2,2-trifluoroetil}-1H-indazol-3-
carboxamida,

diformhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il-5-[(dimetilamino)metil]-1H-
indazol-3-carboxamida,

diformhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-[(dietilamino)metil]-1H-
indazol-3-carboxamida,

diformhidrato  de  N-[(35)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-ill-5-[(pirrolidin-1-i)metill-1H-
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indazol-3-carboxamidd, " . -

diformhidrato de N-[(éS)—1-azabiciclo[2.2.2]oct—3-iI]-5-[(1-bencilpirrolidin-a-il)oxl]-
1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-N-etil-6-metoxi-1H-indazol-3-carboxamida,
N-{(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-N-etil-5-trifluorometoxi-1H-indazol-3-

" carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-N-ciclopropilmetil-6-metoxi-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-N-ciclopropilmetil-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-N-ciclopropilmetil-5-
trifluorometoxi-1H-indazol-3-carboxamida,

clorhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]Joct-3-il]-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-etil-5-(1,3-tiazol-2-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-if}-1-ciclopropilmetil-5-(1,3-tiazol-2-
it}-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[{32-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-(2,2,2-trifluoroetil)-5-(1,3-tiazol-
2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-etil-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(3-formyiciclohex-1-en-1-il}-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-[3-(2-metoxietoxi) propoxil-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(4-ciclohexilpiperazin-1-il}-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(4-etilpiperazin-1-il}-l, 2-
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benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2)oct-3-il]-6-[4-(3-furoyl) piperazin-1-il}-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(3-etoxipirrolidin-1-il}-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,
N-{{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(3-etoxipirrolidin-1-il}-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,
N-[(3S}-1-azabiciclo]2,2,2]oct-3-il]-5-(3-metoxipimolidin-1-il)-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,
6-amino-N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1,2-benzisoxazol-3-carboxamida,
5-amino-N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-(2,2,2-trifluoroetil}-1H-indazol-3-
carboxamida,
5-amino-N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-1-(ciciopropilmetil)-1H-indazol-3-
carboxamida,
5-amino-N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-(etil}-1H-indazol-3-carboxamida,
6-amino-N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-(etil}-1H-indazol-3-carboxamida,
diformhidrato de 4-{(3-{[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilamino]carbonif}-1H-indazol-
5-il) amino]butanoato de metilo,

diformhidrato de 4-[(3-{[(33)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilamino]carbonil}-1H-indazol-
6-il) amino]butanoato de metilo,

formhidrato de {2-[(3H[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilamino]carbonil}-1,2-
benzisotiazol-6-il)amino]etil} propilcarbamato de ter-butilo,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-[(1,3-tiazol-2-iimetilJamino]-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-5-(dimetilamino)-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-{(3R)-1-azabiciclo[2.2,2]oct-3-il]-1-(2-metoxietil }-5-[(2-
metoxietilJamino}-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-{[2-(dietilamino)-2-
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oxoetillamino}-1 .2-benzis;otiazol-3-carboxamida.

formhidrato de  N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(butilamino)-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de  N-[(3'1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-[(ciclopropilmetil)amino}-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(dimetilamino)-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3r)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(distilamino)-1,2-benzisotiazol-
3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-[(ciclopropilcarbonil}Jamino]-1-(ciclopropilmetil)-
1H-indazoi-3-carboxamida,

diformhidrato de 5-amino-N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-1-(trifluoroacetil)}-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-1-(ciclopropilcarbonil}-5-
[(ciclopropilcarbonil)amino]-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-[(4-metoxifenil)acetil]-5-{[(4-
metoxifenil)acetiljamino}-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-8-[(ciclopropilcarbonil)amino)-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de 6-(acetilamino)-N-[(38)-1-azabicicio[2,2,2]oct-3-il}-1,2-benzisotiazol-
3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-{[{dimetilamino)sulfonillamino}-
1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,

diformhidrato de S5-amino-N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-(bencilsuifonil)-1H-
indazol-3-carboxamida,

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i}- 1-(ciclopropilmetil }-6-
{I(propilamino)carbonillamino}-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(3)-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-N(I}-{3-metoxibencil}-5-({[(3-

metoxibencil)amino]carboniljamino)-1H-indazol-1,3-dicarboxamida,
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N(3)H(3y)-1-azabiciclo]2 2 .2Joct-3-il}-N(1}-(4-fluorobencil }-5-({[(4-
fluorobencil)amino]carboniljamino)-li-indazol- 1,3-dicarboxamida,

formhidrato de N(3H(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-N(1)-ciclopentil-5-
{[(ciclopentilamino)carbonillamino}-1H-indazol-1,3-dicarboxamida, )
N(3)-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-N(1 )}-propil-5-{[{propilamino)carboniljJamino}-
1H-indazol-1,3-dicarboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-
({[{ciclopropilmetil)amino]carbonotioil} amino)-1H-indazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-
({I(ciclopropilmetil)amino]carbonotioiljamino}-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-{(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-
[{propiimetilamino)carbonotioillamino}-1,2-benzisotiazoil-3-carboxamida,
formhidrato de " N-(3s)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il}-6{[(ter-
butilamino)carbonotioillamino}-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-l]-5-{I(sec-
butilamino)carbonillamino}-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-etil-6-
{[(propilamino)carboniljamino}-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-(ciclopropilmetil)-5-
{[{propilamino)carboniljamino}-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3s)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-(2,2,2-trifluoroetil}-5-
{[{propilamino)carbonillamino}-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-(etil)-5-
[{propilamino)carbonillaminoindazol-3-carboxamida,

formhidrato de {3-{[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilamino]carbonil}-1H-indazol-5-
iljcarbamato de isopropilo,

formhidrato de {3f [(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilamino]carbonil}-1-
[(isopropilamino)carbonil]-1H-indazol-5-il}carbamato de isopropilo,
N-[(3S)-1-6xido-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il}-1 H-indazol-3-carboxamida,
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bromhidrato de  N-[(3S)}1 -azabiciclo[2.i.2]oct—3-i|]-5-hidroxi—1 H-indazol-3-
carboxamida,

brombhidrato de’ N-[(3S)-1-azabiciclo[2.2,2]oct-3-il]-6-hidroxi- 1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5{[(dietilamino)carboniljamino}-
1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-[(pirrolidin-1-ilcarbonil)aminc]-
1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-[{pirrolidin-1-ilcarbonil}amino]-
1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il]-6-(2-oxopirrolidin-1-il}-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(3S)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il]-5-(2-oxopirrolidin-1-il}-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(35)-1-azabicicio[2,2,2]oct-3-il}-6-(2-0x0-4-fenilpirmolidin-1-il}-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(2-oxoimidazolidin-1-il)-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de  N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(2-oxoimidazolidin-1-it)-1H-
indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(2-0x0-3-propilimidazolidin-1-il)-
1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-8-[2-(propilamino)etillamino)}-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(3-metil-2-oxoimidazolidin-1-il)-
1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-{(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ill-6-(3-isopropil-2-oxoimidazolidin-
1-il)-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-if]-6-(3-propil-2-oxoimidazolidin-1-
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il)-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclof2,2,2]oct-3-il}-5-bromo-1,2-benzisoxazol-3-carboxamida, -
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-bromo-1,2-benzisoxazol-3-carboxamida,
N-{(3S)-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(3-metil-2-oxoimidazolidin-1-il}-1,2-benzisotiazol-
3-carboxamida,

N-{(3S)-1 -azabiciclo[z.2.2]oct-3-iI]-5-(3-isopropi|—2-oxoimidazolidin-1 -il}1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(3-propil-2-oxocimidazolidin-1-yl)-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato  de  6-[aceti(metilJamino]-N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de  N-[(3"1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-8-[metil(propionil)amino]-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-metoxi-N-metil-1H-indazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-[3-(benciloxi)pirrolidin-1-il}-1-
etil-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-[(ciclopropilcarbonil)jamino}-1-etil-1 H-indazol-
3-carboxamida,

N-[(35)-1-azabiciclo]2,2,2]oct-3-il]-5-[(ciclopropilcarbonil Jamino]-1-ciclopropilmetil-
1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-[(ciclopropilcarbonil}amino]-1-(2,2,2-
trifluorcetil)}-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]bct-3-il]-1-(2-metoxietil)}-6-(1,3-tiazol-2-il)-
1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-(ciclopropilmetil}-6-(1,3-tiazol-
2-il}-1H-indazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo]2,2,2)oct-3-i13-1-(tetrahidrofuran-3-il}-6-(1,3-

tiazol-2-il)-1H indazol-3-carboxamida,
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formhidrato 'de"'N-[(.;:ls.)-1-angiciclo[z,2,2]oct-3-il]-5-[3-(bencioni)pirrolidin-1-iI]-1-
(ciclopropilmetii)-1 H-indazol-a-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-[3-(benciloxi)pirrolidin-1-il}-1-
etil-1H-indazol-3-carboxamida, |
formhidrato de 3-{3-1[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-llamino]carbonil}-6-(1,3-tiazol-2-
il}-1H-indazol-1-il]pirrolidin-1-carboxilato de ter-butilo,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-pirrolidin-3-il-6-(1,3-tiazol-2-il)-1 H-indazol-3-
carboxamida, ,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(1,3-tiazol-2-il}-1-(2-tienilmetil }-
1H-indazot-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1-(2-fenoxietil)-6-(1,3-tiazol-2-il)-
1H-indazol-3-carboxamida, y

sales de éstos aceptables para el uso fisiol6gico.

46. Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende un
compuestio de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 45 y un vehiculo
aceptable para el uso farmacéutico.

47. Un método para activar/estimular selectivamente receptores nicotinicos a-7
en un paciente, donde esta activacidn/estimulacion tiene un efecto. terapéutico,
CARACTERIZADO PORQUE comprende administrarie al paciente una cantidad
efectiva de un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 45.

48. Un método para tratar un paciente que sufre, una enfermedad psicética,
una enfermedad neurodegenerativa que comprende una disfuncién del sistema
colinérgico, y una condicion de alteracién en la memoria y/o la cognicién,
CARACTERIZADO PORQUE comprende adminisirarie al paciente que lo necesita
una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 45.

49. El método de acuerdo con la reivindicacion 48, CARACTERIZADO
PORQUE e} paciente sufre esquizofrenia, ansiedad, manla, depresion, depresioén

manlaca, sindrome de Tourette, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
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Huntington, enfermedad de Alzheimer, demencia de Lewy Body, esclerosis lateral
an;iotroﬂca, alteracién de la memoria, pérdida de memoria, déficit cognitivo, déficit
de atencién, trastomo de hiperactividad con déficit de atencion.

50. Un método para tratar un paciente que sufre demencia y/u otra condicién
con pérdida de memoria, CARACTERIZADO PORQUE comprende administrarie
al paciente una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 45.

51. Un método para tratar un paciente que sufre una alteracion de la memoria
debida a una alteracién cognitiva leve debida al envejecimiento, a la enfermedad
de Alzheimer, la esquizofrenia, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Huntington, la enfermedad de Pick, la enfermedad de Creutzfeid-Jakob, la
depresion, el envejecimiento, el trauma cefélico, la apoplejia, la hipoxia en el CNS,
la senilidad cerebral, la demencia por infarto multiple, el VIH y las enfermedades
cardiovasculares, CARACTERIZADO PORQUE comprende administrarie al
paciente una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 45.

52. Un método para tratar y/o prevenir la demencia en un paciente que sufre la
enfermedad de Alzheimer, CARACTERIZADO PORQUE comprende administrarie
al paciente una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 45, para inhibir la unién de un péptido beta amiloide con los
receptores nACh.

53. Un método para tratar el abandono del alcohol en un paciente, o para tratar
un paciente sometido a una terapia anti-intoxicacién, CARACTERIZADO PORQUE
comprende adminisirarle al paciente una cantidad efectiva de un compuesto de
acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 45.

54. Un método para tratar un paciente, con el fin de proporcionar
neuroproteccién contra el dafio asociado con la apoplejla y la isquemia, y la
excitotoxicidad inducida por glutamato, CARACTERIZADO PORQUE comprende

administrarle al paciente una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con
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una de las reivindicaciones 1 a 45.
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55.  Un mét.t;gol para tra'ta.ir un baciente que sufre adiccién a la nicotina, dolor,
jetlag, obesidad y/o diabetes, CARACTERIZADO PORQUE comprende
administrarie, al paciente una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con
una de las reivindicaciones 1 a 45.

56. Un método para inducir el abandono del habito de fumar en un paciente,
CARACTERIZADO PORQUE comprende administrarie al paciente una cantidad
efectiva de un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 45.

57. Un método para tratar un paciente que sufre alteracién cognitiva leve (MCl),
demencia vascular (VaD), declinacién cognitiva relacionada con la edad (AACD),
amnesia asociada con cirugla a corazon abierto, paro cardiaco, anestesia general,
déficits de memoria originados en la exposicidn a agentes anestésicos, alteracién
cognitiva inducida por privacién de sueiio, sindrome de fatiga crénica, narcolepsia,
demencia relacionada con SIDA, alteracién cognitiva relacionada con epilepsia,
sindrome de Down, demencia relacionada con alcoholismo, alteraciones de la
memoria inducidas por drogas/sustancias, demencia puglistica (sindrome del
boxeador), o demencia animal, CARACTERIZADO PORQUE comprende
administrarle al paciente una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con
una de las reivindicaciones 1 a 45.

58. Un método para tratar la pérdida de memoria CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrarie al paciente que lo necesita una cantidad efectiva de un
compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 45.

59. Un método para tratar un paciente que sufre una alteracién en la memoria
CARACTERIZADO PORQUE comprende administrarie al paciente una cantidad
efectiva de un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 45.

60. Un método de acuerdo con la reivindicacion 59, CARACTERIZADO
PORQUE dicha alteracién en la memoria se debe a una actividad incrementada
del receptor nicotinico de acstilcolina.

61. Un método para el tratamiento y/o la profilaxis de una enfermedad o una
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condidién que ‘s el resulfadg,de Una dié'funcién de la transmisién del receptor
nicotinico de acetilcolina en un paciente, CARACTERIZADO PORQUE comprende
administrarie al paciente una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con
una de las reivindicaciones 1 a 45.

62. Un método para el tratamiento y/o la profilaxis de una enfermedad o una
condicion que es el resultado de receptores nicotinicos de acetilcolina defectuosos
o con un funcionamiento incorrecto en un paciente, CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrarle al paciente una cantidad efectiva de un compuesto de
acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 45.

63. Un método para el tratamiento y/o la profilaxis de una enfermedad o una
condicion que es el resultado de una transmisién suprimida del receptor nicotinico
de acetilcolina en un paciente, CARACTERIZADO PORQUE comprende
administrarle al paciente una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con
una de las reivindicaciones 1 a 45.

64. Un método para el tratamiento y/o la profilaxis de una enfermedad ¢ una
condicién que es el resultado de la pémdida de sinapsis colinérgicas en un
paciente, CARACTERIZADO PORQUE comprende administrarle al paciente una
cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a
45.

65. Un método para proteger las neuronas en un paciente de la neurotoxicidad
inducida por la activacién de receptores oi7nACh, CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrarie al paciente una cantidad efectiva de un compuesto de
acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 45.

66. Un metodo para el tratamiento y/o la profilaxis de una enfermedad
neurodegenerativa mediante la inhibicién de la union de los péptidos AP a los
receptores a7nACh en un paciente, CARACTERIZADO PORQUE comprende
administrarie al paciente una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con
una de las reivindicaciones 1 a 45.

67. Un método para tratar un paciente que sufre una enfermedad inflamatoria,
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CARACTERIZADO PORQUE comprende administrarle al paciente una cantidad
efectiva de un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 45,

68. Un método de acuerdo con la reivindicacion 67, CARACTERIZADO
PORQUE dicha enfermedad inflamatoria es artritis reumatica, diabetes o sepsis.
69. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 47 a 68,
CARACTERIZADO PORQUE dicho paciente es un ser humano.
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2020

Doctor(a)
JARAMILLO CAMPUZANO MAURICIO

REFERENCIA Radicaclién No. 06 108716
Solicitud internacional PCT/U82005/010120
Fecha inicio fase naclional 25/10/2006

Trimite 11

Evento 378
Actuacién 430 ,
Oficio No. o e 2332

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento em el articulo 38 de
la Declsiétn 486 de la Comisién de la Commnidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciém en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Buperintendencia de Industxia y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en gque consta la ceslén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decieifn 486.

2, El solicitante dabe presentar el resumen para efectoms posteriores de
publicacién. )

3. En la documentaclén allagada no se evidencia la existencia y representacién de
la sociedad psolicitante, por lo tanto debe allegar el documento que asi lo
acredite.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisl&m 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormenta enunciados.
En casoc de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforma a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capituloc quinto lo primero de la Clrcular Unica ¥No.10 da 2001,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divies de Nuevas Creaciones

El antaniqr imiento fue notificado por fijaciém en lista de
fecha '-l E EEE Eﬁm
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