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1H-INDAZOLES, BENZOTHIAZOLES, 1,2-BENZOISOXAZOLES,
1,2-BENZOISOTHIAZOLES, AND CHROMONES AND
PREPARATION AND USES THEREOF

This application claims the benefit of U.S. provisional application Serial No.
60/568,696, filed May 7, 2004, U.S. provisional application Serial No. 60/574,712, filed
May 27, 2004, and U.S. provisional application Serial No. 60/629,469, filed November
10, 2004, the entire disclosures of which are hereby incorporated by reference.

FIELD OF THE INVENTION
" The present invention relates generally to the field of ligands ‘for nicotinic
scetylcholine receptors (nAChR), activation of nAChRs, and the treatment of disease
conditions associated with defective or mnlﬁmctio:ﬂrig nicotinjc acetylcholine receptors,
especially of the brain. Further, this invention relates to novel compounds, which act as
ligands for the a7 nAChR subtype, methods of preparing such compounds, compositions
comprising such compounds, and methods of use thereof.

BACKGROUND OF THE INVENTION

There are two types of receptors for the nsurotransmitter, acetylcholine: muscarinic
receptors and nicotinic receptors, based on the selectivity of action of muscarine and
nicotine, respectively. Muscarinic receptors are G-protein coupled receptors. Nicotinic
receptors are members of the ligand-gated ion channel family. When activated, the
conductance of ions across the nicotinic ion channels increases.

Nicotinic alpha-7 receptor protein forms a homo-pentameric channel in vitro that is
highly permeable to a variety of cations (e.g., Ca*"). Each nicotinic alpha-7 receptor has
four transmembrane domains, named M1, M2, M3, and M4. The M2 domain has been
suggested to form the wall lining the channel. Sequence alignment shows that nicotinic
alpha-7 is highly conserved during evolution. The M2 domain that lines the channel is
identical in protein sequence from chicken to human. For discussions of the aiphs-7
receptor, see, e.g., Revah et al. (1991), Natwre, 353, 846-849; Galzi et al. (1992), Nature
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359, 500-505; Fucile et al. (2000), PNAS 97(7), 3643-3643; Briggs et al. (1999), Euwr. J.

Pharmacol. 366 (2-3), 301-308; and Gopalakrishnan et al. (1995), Bur. J. Pharmacol.
290(3), 237-246. _

The nicotinic alpha-7 receptor channel is expressed in various brain regions and is

5 believed to be involved in many important biological processes in the central nervous

system (CNS), including learning and memory. Nicotinic alpha-7 receptors are localized on

both presynaptic and postsynaptic terminals and have been suggested to be involved in

modulating synaptic transmission. It is therefore of interest to develop novel compounds,

- wb.mh act as ligands for the a7 nAChR subtype, for the treatment of disel;se conditions

10 ° associated with defective or malfunctioning nicotinic acetylcholine receptors.

SUMMARY OF THE INVENTION
This invention relates to novel compournds, which act as ligands for the a7
nAChR subtype, methods of preparing such compounds, compositions comprising such
15 compounds, and methods of use thereof.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
" The present invention includes compounds of Formulas I, IT, 11, IV, V, VI, Vil or

Vil
20
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wherein
x! is CH or CR';
10 .

' X? to X? are each, independently, N, CH, CR', or C-, wherein -C represents the
point of attachment of group B, and wherein at most one of X* to X% is N,
and one of X? to X* is -C (preferably X* or X*), preferably X' is CH, or
CR', X? and X® are N or CH, and X° and X* are N, CH, CR', or C-;

15

X’ to X' are each, indépendently, N, CH, or CR?, wherein at-most one of X' to
X"isN;

X" to X" are each, independently N, CH, CR?, or C-, wherein -C represents the
20 point of attechment of group B, and wherein at most one of X'' to X" is

N, and one of X! to X'*is -C (preferably X'? or X'*);

X" to X7 are each, independently N, O, S, CH, or CR%;
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X' to X! are each, independently N,-CH, or CR®, wherein at most one of X'® to
X'isN;

X* and X® are each, independently, CH or CR'?, wherein at least one of X* or
X is CR'; |

X% igeither CHorN;

B - is CH, C=0, or C=S§;

B! is CH;

Y isQors$;

Z is O or NR'';

m islor2;

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, cycloalkylalkyl
having 4 to 7 carbon atoms, or C,.galkyl-Ar (e.g., benzyl),

R', R, R* and R? are each, independently,

C1.¢-alkyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F, Cl,
Br, , CN, OR'S, NR®R’, SH, SR% SOR® Cjgcycloalkyl, SO;RS,
SO;NR®R’, Ar, Het, or combinations thereof (e.g., CHj, C;Hs, CF),
Cz.¢-alkenyl which is ungubstituted or substituted one or more times by F,

Cl, Br, I, CN, OR', NR®R’, SH, SRY, SOR®, Cyscycloalkyl, SO;RS,
SO;NRSR’, Ar, Het, or combinations thereof (e.g., C;Hj, C3Hs),
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X'®to X*! are each, independently N, CH, or CR®, wherein at most one of X' to
XY is N;

X2 gnd X* are each, independently, CH or CR'?, wherein at least one of X** or
X® is CR,; '

X" iseither CHorN;

B - is CHp, C=0, or C=S;

B! is CH;

Y isQOors;

Z  isOorNR';

m islor2;

R is H, alkyl h‘uving 1 to 4 carbon atoms, halogenated alkyl having 1 to 4
carbon atoms, cycloalkyl having 3 to 7 carbon atoms, cycloalkylalkyl

having 4 to 7 carbon atoms, or C,.galkyl-Ar (e.g., benzyl),

R!, R?, R* and R? are each, independently,

C,.¢s-alkyl which is unsubatituted or substituted one or more times by F, Cl,

Br, I, CN, OR' NR'R’, SH, SR, SOR®, Cyscycloalkyl, SO.R®,
SO,NR°R!, Ar, Het, or cambinations thereof (e.g., CH;, C;Hy, CF;),

C;.s-alkenyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,
Cl, Br, I, CN, OR", NR®R’, SH, SR%, SOR®, Css-cycloalkyl, SO;R®,
SO;NR°R’, Ar, Het, or combinations thereof (e.g., C;Hs, C3Hy),

It/
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Cis-alkynyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,
Cl, Br, I, CN, OR', NRR’, SH, SR®, SOR®, C;s-cycloalkyl, SO;R®,
SO:NRR’, Si(R*), Ar, Het, or combinations thereof (e.g., C2H, C3Hy),

C;..-cycloa.ikyl which is unsubstituted or substituted one or more times by

F, Cl, Br, |, CN, OR', NR'R’, SH, SR®, SOR’, unsubstituted Cy5-
cycloalkyl, SO:R®, SO;NR'R’, Ar, Het, or combinations thereof (e.g.,

cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl),

Cero-cycloalkylalkyl ‘which is unsubstituted or substituted in the
cycloalkyl portion one or more times by F, Cl, Br, I, CN, OR'S, NR°R’,
SH, SR, SOR®, unsubstituted Cy s-cycloalkyl, SO;RS, SO;NR'R’, Ar, Het,
or combinations thereof, and/or substituted in the alkyl portion one or
more times by one or more times by F, Cl, Br, 1, CN, OR'S, NR°R’, SH,
SR®, SOR®, Cyg-vycloalkyl, SO;R®, SO;NRR’, Ar, Het, or combinations
thereof (e.g., cyclopentylmethyl, cyclopropylmethyl, etc.),

halogen (e.g., F, Cl, Br. L),

CN, NO;, NRR’, SR®, SOR’, SO;R%, SO.NRR’, NR%SO:R’, CONR'R’,
CSNR'R’, COOR®, NRCOR", NR’CSR’, NR‘CONRR’, NR’CSNR'R’,
NRCOOR’, NR*CSOR’, OCONR®R’, OCSNR®R’,

Ar (e.g., phenyl),

Het (e.g., thienyl), or

OR’ (e.g., hydroxyl, alkoxy, cycloalkyloxy, cycloalkylalkoxy);

/
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is balogen (e.g, F, Cl, Br, ), OR' (eg, OCH;, cyclopropyloxy,
cyclopropyimethoxy, OCF;, OCHF,, hydroxyethoxy), CN, nitro, alkyl
having 1 to 4 carbon atoms (e.g., CHy, C;Hs), halogenated alkyl having 1
to 4 carbon atoms (e.g., CFs), cycloalkyl having 3 to 7 cerbon atoms (e.g.,

. cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl), cycloalkylalicyl having 4 to 7

carbon atoms (e.g., cyclopentylmethyl, cyclopropylmethyl), hydoxyalkyl
having 1 to 4 carbon atoms (e.g., hydroxymethyl, hydroxyethyl), NH,,
monoalkylamino having 1 to 4 carbon atoms (e.g, methylamina),
dialkylamino wherein each alkyl group independently has 1 to 4 carbon
atoms (e.g., dimethylamino), Ar (e.g., phenyl) or Het; '

RS and R’ are each independently

0 H,

Cis-alkyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F, Cl,
Br, I, CN, OR'®, monoalkylamino having 1 to 6 carbon atoms,
dialkylamino wherein each alkyl group has 1 to 6 carbon atoms (e.g.,
diethylamino), Css-cycloalkyl, Ar, Het, or combinations thereof (e.g.
CH;, G;Hs, CFy), ' -

C;s-alkenyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,
Cl, Br, I, CN, ORY, monoalkylamino having 1 to 6 carbon stoms,
dialkylamino wl{brein each alkyl group has 1 to 6 carbon atoms (e.g.,
diethylamino), C;..-cycloqlkyl. Ar, Het, or combinations.thercof (c.g.,
C;Hj, C3Hs),

Ci¢-alkynyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,
Cl, Br, I, CN, OR'¢, monoalkylamino having 1 to 6 carbon atoms,
dialkylamino wherein each alkyl group has 1 to 6 carbon atoms (e.g.,

/2_
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diethylamino), Cy.-cycloalkyl, Si(R"s, Ar, Het, or combinations theréof
(e.g., C:H, C:H), '

Cas-cycloalkyl which ia unsubstituted or substituted one or more times by
F, Ci, Br, I, CN, OR'®, monoalkylamino having 1 to 6 carbon atoms,
dialkylamino wherein each alkyl group has 1 to 6 earbon atoms (e.g.,
diethylamino), Cyg-cycloalkyl, Ar, Het, or combinations thereof (e.g.
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl), :

Cauocycloalkylalkyl which is unsubstituted or substituted - in the

. cycloglkyl portion one or more times by F, Cl, Br, | CN, OR'¢,

monoalkylamino having 1 to 6 carbon atoms, dialkylamino wherein each
alkyl group has 1 to 6 carbon atoms (e.g., diethylamino), C;4-cycloalkyl,

Ar, Het, or combinations thereof, and/or substituted in the atkyl portion

one or more times by one or more times by F, Cl, Br, I, CN, ORY,

_ monoalkylamino having 1 to 6 carbon atoms, dialkylamino wherein each

alkyl group has 1 to 6 carbon atoms (e.g., diethylamino), Cyg~cycloalkyl,

Ar, Het, or combinations thereof (e.g, cyclopentylmethyl,

cyclopropylmethyl, etc.),

Ar, or

Het,

is C..g-alk.yl (e.g, C!{;);

is H,

Cis-alkyl which is unsubstituted or substituted one or more by F, Cl, Br, I,

CN, OR'¢, NR®R, SH, SRS, SORS, C,<cycloalkyl, SO;R®, SO;NRR’,
Ar, Het, or combinations thereof (e.g., CH,, C2Hs, CF),

/3
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Cys-alkenyl which is unsubstituted or substituted one or more by F, Cl,

Br, [, CN, OR', NRR!, SH, SR’, SOR®, Cis<ycloalkyl, SO.R’,

SO;NR®R’, Ar, Het, or combinations thereof (e.g., CzHs, C3Hs),

Css-alkynyl which is unsubstituted or substituted one or more by F, Cl,

-Br, I, CN, OR', NR®R’, SH, SRS, SORS, Cis-cycloalkyl, SO;R%,

SO;NRR’, Ar, Het, or combinations thereof (e.g., C;H, CsHa),

"Cys-cycloalkyl which is unsubstituted or substituted one or more times by

F, C}, Br, I, CN, OR', NR'R’, SH, SR%, SOR®, unsubstituted Cy,-
cycloalkyl, SO;R%, SO,NR®R’, Ar, Het, or combinations thereof (e.g.,
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl),

Cus-cycloalkylalkyl which is unsubstituted or substituted one or more
times by F, Cl, Br, I, CN, OR'®, NR°R’, SH, SR®, SOR®, unsubstituted
Cis-cycloalkyl, SO;RS, SO;NRR’, Ar, Het, or combinations thereof (e.g.,
cyclopentylmethyl, cyclopropylmethyl, etc.),

Ar, or .
Het;
is H, alkyl having 1 to 4 carbon atoms (e.g., CHj, C;Hy), halogenated alkyl

having 1 to 4 carbon atoms {e.g., CF3), cycloalkyl having 3 to 7 carbon
atoms (e.g., cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl), or cycloalkylalkyl

having 4 to 7 carbon atoms (e.g., cyclopentylmethyl, cyclopropylmethyl,

etc.);

is H, alkyl having 1 to 4 carbon atoms (which is unsubstituted or
substituted one or more times by halogen, OR'6, Cy 5 cycloalkyl, NR°R,

&
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Ar, or Het), cycloalky! having 3 to 7 carbon atoms (which is unsubstituted
or substituted one or more times by halogen, OR'S, NR’R, Ar, or Het),
cycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon atoms (e.g., cyclopentylmethyl,
cyclopropylmethyl, etc.), Ar or Het (e.g., CHj, C:Hs, CF,, cyclopropyl,
cyclopentyl, phenyl);

R'2. is C,¢-alkoxy which is substituted one or more times by F, or is selected

from Formulae IX-XI
R"%
wawlv\vk‘\ Vi/\v’ : \601
Te g S—
w R1l></ . . Qz\)\T'--..
{1x) X) Xn

wherein Formula [X represents ; S5-membered, unsaturated heterocycle in which the bond
between W? and W? is a single bond and the, Formula X represents a 5-8-membered,
heterocycle which is saturated or partially saturated and wherein the heterocyclic ring
may be bridged by a divalent alkylene group having 1 to 3 carbon atomns, and Formula XI
represents a 5-8-membered, heterocycle which is saturated, partially saturated, or
unsaturated and wherein the heterocyclic ring may be bridged by a divalent alkylene
ﬁroup having 1 to 3 carbon atoms;

Q' i50,S,N,NR”, orSO;
Q*  isCH,CR", CHR" 0, S, SOy, N, or NR'%;
T is O or NR'%:

V!  i50,S, 803, N,NR", CR", or CHR'
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wl

isN;

W? and W? are each, independently, O, S, N, NR"”, CH, or CR!, in which the

- bond between W2 and W? is a sirigle bond and the bond between
W? and W* is & double bond, or the bond between W? and W is a double
bond and the bond between W end W is & single bond; :

is 0, S, N, or NR":
is C, CH, C-OH, or N;
isH,

C,.s-alkyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F, Cl,
Br, I, CN, OR', NR®R’, SH, SR%, SOR®, Cys-<cycloalkyl, 'SORS,
SO;NR®R’, A, Het, or combinations thereof (e.g., CHs, C:Hs, CFy),

Cs.s-alkenyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,
Cl, Br, I, CN, OR'S, NR*R, SH, SR, SORS, C;s-cycloalkyl, SO-RS,
SO:NR®R’, Ar, Het, or combinations thereof (e.g., C;Hs, CsHs),

Cs¢-alkynyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,
Cl, Br, L'CN, OR*, NRR/, SH, SR, SOR®, Cyy-cycloalkyl, SO;RS,
SO;NRR’, Si(R"%)3, Ar, Het, or combinations thereof (e.g., C;H, CyHs),

Ci.s-cycloalkyl which is-unsubstituted or substituted one or more times by
F, Cl Br, [, CN, OR", NRR’, SH, SR’, SOR’, unsubstituted Cs¢
cycloalkyl, SO;RS, SO;NR'R’, Ar, Het, or combinations thereof (e.g.,
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl),
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Cerocycloalkylalkyl which is tm:ubs_ﬁmied or substimted in the
cycloalkyl portion one or more times by F, Cl, Br, I, CN, OR'¢, NR*R,
SH, SR®, SOR?, unsubstituted Cy.s-cycloatkyl, SO;R, SO,NRR, Ar, Het,
or combinations thereof, and/or substituted in the alkyl portion one or
more times by one or more times by F, Cl, Br, 1, CN, OR'S, NR°R’, SH,
SR, SOR’, Cys-cycloalkyl (e.g., cyclopentylmethyl, cyclopropylmethyl,
etc.), SO;R, SO,NR’R’, Ar, Het, or combinations . thereof (e.g.,
cyclopentylmethyl, cyclopropylmethyl, etc.),

SO,RS, CONRR’, CSNRR,-COOR®, CSOR®, COR’, CSR’,

Ar, or

Het:

is H,

C4-alkyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F, Cl,
Br, I, CN; OR’, NR'R’, SH, SR® SORS, Cjg-cycloalkyl, SOSR’,
SO:NR®R’, Ar, Het, or combinations thereof (e.g., CHa, C;Hy, CFa),
Ca-alkenyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,
Cl, Br, I, CN, OR’, NR'R’, SH, SR®, SOR®, C;s-cycloalkyl, SORS,
SO;NR®R’, Ar, Het, or combinations thereof (e.g., C;Hs, C3Hj),
Ca¢-alkynyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,
Cl, Br, I, CN, OR’, NR%R’, SH, SR%, SORS, Cjs-cycloalkyl, SO;RS,

SO,NR®R’, Si(R", Ar, Het, or combinations thereof (e.g., CzH, CyHy),

Cis-cycloatkyl which is unsubstituted or substituted one or more times by
F. C|, Br, I, CN, OR®, NR'R’, SH, SR® SOR® unsubstituted Cj¢-

11
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Rl’

- cycloalkyl, SO;R%, SO:NR’R’, Ar, Het, or combinations thereof (e.g.,
.cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl), '

Ceio-cycloalkylalkyl which is unsubstituted or substituted in the
cycloalkyl portion one or more times by F, Cl, Br, I, CN, OR?, NR*R’, SH,
SR®, SOR®, unsubstituted Cy s-cycloalkyl, SO;R®, SO;NR®R’, Ar, Het, or
combinations thereof, gndlor substituted in the alkyl portion one or more
times by one or more times by F, Cl, Br, I, CN, OR'é, NR°R’, SH, SR’,
SOR®, Cyg-cycloalkyl, SO;R®, SO;NRR’, Ar, Het, or combinations
thereof (e.g., cyclopentylmethyl, cyclopropylmethyl, etc.), .

halogen (e.g., F, Cl, Br, 1),

CN, NO;, NR®R?, SR®, SOR®, SO1RS, SO;NR®R’, NR*SO;R’, CONR®R’,

_ CSNR®R’, COORS, NRSCOR’, NRCSR’, NRSCONR®R’, NR’CSNRR’,

NRSCOOR’, NR’CSOR’, OCONR®R’, OCSNR'R’,
Ar,

Het, or

OR’:

is H,

C,+-alkyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F, Cl,
Br, I, CN, OR', NR®R’, SH, SR% SOR®, Cig<ycloalkyl, SO;R®

. SO;NR®R’, Ar, Het, or combinations thereof (e.g., CH3, C;Hs, CFy),

12
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C;.¢-alkenyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,
Cl, Br, I, CN, OR', NR®R’, SH, SRS, SOR®, Cjs-cycloalkyl, SO;R®,
SO,NR®R’, Ar, Het, or combinations thereof (e.g., CiHy, C3Hs),
Cag-slkyny! which is unsubstituted or substituted one’or more times by F,
Cl, Br, L CN, OR' NR®R’, SH, SR, SOR, Cya-cycloalkyl, SO:R®,
SO;NR*R’, Si(R%:s, Ar, Het, or combinations thereof (e.g., C;H, C3H;),

_Cyg-cycloalkyl which is unsubstituted or substituted one or more times by

F, Cl, Br, L, CN, OR', NR°R’, SH, SR®, SOR’, unsubstituted Cy¢-
cycloalkyl, SO:R®, SO:NR®R’, Ar; Het, or combinations .thereof (e.g.,
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl), '

Csio-cycloalkylalkyl which is unsubstituted or substituted in the
cycloalkyl portion one or more times by F, Cl, Br, L, CN, O_R“, NRR?,
SH, SR®, SOR®, unsubstituted C;4-cycloalkyl, SO;R, SO;NR'R’, Ar, Het,
or combinations thereof, and/or substituted in the alkyl portion one or
more times by one or more times by F, Cl, Br, I, CN, OR'S, NR°R’, SH,
SR, SOR®, Cyg-cycloalkyl, SO;R®, SO;NRR’, Ar, Het, or combinations
thereof (e.g., cyclopentylmethyl, cyclopropylmethyl, etc.),

* Cyg-cicloalkyloxy which is unsubstituted or substituted one or more times

by F, Cl, Br, I, CN, OR'S, NR°R’, SH, SR®, SOR®, unsubstituted C; ¢
cycloalkyl, SO:R®, SO:NR°R’, Ar, Het, or combinations thercof (e.g.,
cyclopropyloxy, cyclopentyloxy),

halogen (e.g., F, Cl, Br, 1),
oxo, thio, CN, NO;, NR®R’, SR%, SOR®, SO;R%, SO;NR®R’, NR*SO,R’,

CONR®R’, CSNR'R’, COOR®, NRSCOR’, NRECSR’, NRCONRR’,
NR°CSNR'R’, NR’COOR’, NR’CSOR’, OCONR'R’, OCSNR'R,

13
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Het, or
OR’;_
isH,

Cis-alkyl which is unsubstituted or substituted one or, more by F, Cl, B, I,
CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, NR°R’, §H, SRS, SOR’, Cy.-
cycloalkyl, SO;RS, SO;NR'R, Ar, Het, or combinations thereof (e.g.,
CH,, CG;Hs, CFy),

Cs.s-cycloalkyl which is unsubstituted or substituted one or more nmu by
F, Cl, Br, 1, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, NR°R’, SH, SR®,
SORS, unsubstituted Cjg-cycloalkyl, SO;R®, SO;NR’R’, Ar, Het, or
combinations thereof (e.g., cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl), or

Cag-cycloslkylalkyl which is unsubstituted or substituted one or more
times by, F, Cl, Br, I, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, NR*R’,
SH, SR, SOR®, unsubstituted Cy.s-cycloalkyl, SO;R®, SO;NR‘R’, A, Het,
or combinations thereof (e.g., cyclopentylmethyl, cyclopropylmethyl,
etc.); '

R'7 and R"® are each independently H, alkyl having 1 to 4 carbon atorhs (e.g., CHs,

C;Hs), halogenated alkyl having t to 4 carbon atoms (e.g., CFi),
cycl'oalkyl having 3 to 7 carbou atoms (e.g., cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl), or cycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon atoms (e.g.,
cyclopentylmethyl, cyclopropylmethyl, etc.);

14
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R”  isHor CONH-CH;-Ar;

Ar  is an aryl group containing 6 to 10 carbon atoms which is unsubstituted or
Ssubstituted one or more times by
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alkyl having.1 to 8 carbon atoms,
alkoxy having 1 to 8 carbon atoms,

halogen (F,.Cl, Br,or [, ;'n-eferably ForCl),

amino,

cyano,

hydroxyl,

nitro,

halogenated alkyl having 1 to & carbon atoms,
halogenated alkoxy having 1 to 8 carbon atoms,
hydroxyalkyl having ! to 8 carbon atoms,
hydroxyalkoxy having 2 to 8 carbon atoms,
alkenyloxy having 3 to 8 carbon atoms,
monoalkylamino having 1 to 8 carbon atoms,
dialkylamino wherein the alkyl portions each have 1 to 8 carbon
atoms,

carboxy,

'ulkoxywbonyl.

alkylaminocarbonyl,

acylamido (e.g., acetamido),

acyloxy (e.g., acetoxy),

alkylthio having 1 to 8 carbon atoms,
alkylsulphinyt having 1 to 8 carbon atoms,
alkylsulphonyl having 1 to 8 catbon atoms,
sulfo,

sulfonylamino,

Het,
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cycloalkylamino wherein the cycloalkyl group has 3 to 7 C atoms
and is optionally substituted by balogen (F, Cl, Br, or I, prefersbly F or

Cl), alkyl having 1 to 8 carbon atoms, halogenated gll:yl having 1t0 8

carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, amino, monoalkylamino
wherein the alkyl portion has 1 to 8 carbon atoms, dialkylamino wherein
the alkyl portions each have 1 to 8 carbon atoms, COR’, CSR?, cyano,
hydroxyl, nitro, oxo, or thio, . . ]

aryloxy wherein the aryl portion contains 6 to 10 carbon atoms
(e.g. pheny], naphthyl, biphenyl) and is optionally substituted by halogen
{F, Cl, Br, or I, preferably F or Cl), alkyl having 1 to 8 carbon atoms,
halogenated alkyl having 1 to 8 carbon atoms, alkoxy baving 1 to 4 carbon
stoms, smino, monoalkylamino wherein ti:e alkyl portion has 1 to 8
carbon atoms, dislkylamino wherein the alkyl portions each have 1 to 8
carbon atoms, COR®, CSR?, cyano, hydroxyl, nitro, oxo, or thio,

arylthio wherein the aryl portion contains 6 to 10 carbon atoms
(e.g., phenyl, naphthyl, biphenyl) and is optionally substituted by halogen
(F, Cl, Br, or 1, preferably F or CD), alkyl having 1 to 8 carbon atoms,
Jhalogenated alky! having 1 to 8 carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon
atoms, amino, monoalkylamino wherein the alkyl portion has 1 to 8
carbon atoms, dialkylamino wherein the alkyl portions each have 1 to 8
carbon atoms, COR’, CSR’, cyano, hydroxyl, nitro, oxo, or thio,

- ‘cycloalkyloxy wherein the cycloalkyl group has 3 to 7 C'atéms and
is optionally substituted by balogen (F, Cl, Br, or I, preferably F or ClI),
alkyl having 1 to 8_clrbon atoms, halogenated alkyl having 1 to 8 carbon
stoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, amino, monoalkylamino
wherein the alky! portion has 1 to 8 carbon atoms, dialkylamino wherein
the alkyl portions each have 1 to 8 carbon atoms, COR’, CSR®, cyano,
hydroxyl, nitro, oxo, or thio, or

combinations thereof; and

16
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Het is a heterocyclic group (e.g., furyl, thienyl, methylthienyl, bithienyl,
benzylprazolyl, thiazolyl, imidazolyl, methylimidazolyl, -pyrrolidimyl,
morpholinyl, thiomorpholinyl), which is fully saturated, partiaily 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 orsubsﬁmmdomor
more times by ' |

alkyl having 1 to 8 carbon atoms, . '
* alkoxy having 1 to 8 catbon atoms,
" balogen (F, Cl, Br, or I, preferably F or CI), _

cymo,.

hydroxyl, -

- pitro, _
halogenated alkyl having 1 to 8 carbon atoms,
halogenated alkoxy having 1 to 8 carbon atoms,
hydroxyalkyl having 1 to 8 carbon atoms,
hydroxyalkoxy having 2 to 8 carbon atoms,

. alkenyloxy having 3 to 8 carbon atoms,
monoalkylamino having 1 to 8 carbon atoms,
dialkylamino wherein the alkyl portions each have 1 to 8 carbon-
atoms, ]
carboxy,
alkoxycarbonyl,
alkylaminocarbonyl,
acylamido (e.g., l@tﬂﬁdﬂ),
acyloxy (e.g., acetoxy),
alkylthio having 1 to 8 carbon atoms;
alkylsulphinyl having 1 to 8 carbon atoms,
alkylsulphonyl having 1 to 8 carbon atoms,
sulfo,
oxaq,

17
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sulfonylamino,

eycloalkylamino wherein the cycloalkyl group has 3 to 7 carbon
atoms and is optionally substituted by halogen (, Cl, Br, or I, preferably F
or Cl), alkyl having 1 to 8 carbon atoms, halogenated alkyl having 1 to 8
carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, amino, monoalkylamino
‘wherein the alkyl portion has 1 to 8 carbon atoms, dialkylamino wherein
the alkyl portions each have 1 to 8 carbon atoms, COR?, CSR?, cymno,
hydroxyl, nitro, oxo, or thio, . : ]

aryl containing 6 to 10 carbon atoms (e.g., pheayl, naphthyl,
biphenyl) and is optionslly substituted by halogen (F, Cl, Br, or L
preferably F or Cl), alkyl having 1 to 8 carbon atoms, halogenated alkyl
having 1 to 8 carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, amino,
monoelkylamino wherein the alkyl portion has 1 to 8 carbon stoms,
dialkylamino wherein the alkyl portions each have 1 to 8 carbon stoms,
COR?, CSR’, cyano, hydroxyl, nitro, oxo, or thio,

aryl-alkylene group (e.g., benzyl, phenethyl, phenpropyl) wherein
the aryl portion contains 6 to 10 carbon atoms and the alkylene portion

contains | to 4 carbon atoms and is unsubstituted or substituted one or-

more times by halogen (F, Cl, Br, or I, preferubly F or Cl), alkyl having 1

to 8 C satoms, halogenated alkyl having 1 tc 8 carbon atoms, alkoxy-having -

1 to 4 casbon atoms, amino, monoalkylamino wherein the alkyl portion
has 1 to 8 carbon atoms, dialkylamino wherein the alkyl portions each

"have 1 to 8 carbon atoms, COR®, CSR®, cyano, hydroxyl, nitro, oxo, or

thio,

aryloxy wherein the aryl portion contains 6 to 10 carbon atoms
(¢.8-. phenyl, naphthyl, biphenyl) and is optionally substituted by halogen
(F, CL Br, o I, preferably F or Cl), alkyl having I to 8 carbon atoms,
halogenated alkyl having 1 to 8 carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon
atoms, amino, monoalkylamino wherein the alkyl portion has 1 to 8
carbon atoms, dialkylamino wherein the alkyl portions each have 1 to 8
carbon atoms, COR’, CSR’, cyano, hydroxyl, zitro, 0xo, or thio,

18
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arylthio wherein the aryl portion contains 6 to 10 carbon atoms
(e.g., phenyl, naphth'yl, biphenyl) and is optionally substituted by halogen
(F, Cl, Br, or L, prefersbly F or Cl), alkyl having 1 to 8 ‘carbon atoms,
halogenated alkyl having 1 to & carbon etoms, sikoxy having 1 to 4 carbon
atoms, amino, monoalkylamino wherein the alkyl portion has 1 to 8
carbon atoms, dialkylamino wherein the alkyl portions each have 1 to 8
carbon atoms, COR®, CSR, cyano, hydroxyl, nitro, oxo, or thio,

cycloalkyloxy wherein the cycloalkyl group has 3 to 7 carbon

atoms and is optiohlliy substituted by halogen (F, Cl, Br, or 1, preferably F

" or CI), alkyl having 1 to 8 C carbon atoms, ha.logemted. alkyl hlvmg lto8

carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, amino, monoalkylamino
wherein the alkyl portion has 1 to 8 carbon atoms, dialkylamino wherein
the alkyl portions each have 1 to 8 carbon atoms, COR’, CSR’, cyano,
hydroxyl, nitro, oxo, or thio,

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 S atom, which is unsubstituted or substituted one or more

times by halogen (F, C), Br, or |, preferably F or Cl), alkyl having 1 to 8
carbon atoms, h.llogetmted alkyl having 1 to 8 carbon atoms, alkoxy
having 1 to 4 carbon atoms, amino, monoalkylamino wherein the alkyl

" portion has 1 to 8 carbon atoms, dialkylamino wherein the alkyl portions

each have 1 to 8 carbon atoms, COR?, CSR?, cyano, hydroxyl, nitro, oxo,
or thio, or combinations thereof; and

pharmaceutically acceptable sslts thereof.

According to a further aspect of the invention, the compounds are selected from
Formulas I-V], wherein

R

isH, and
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Het is a heterocyclic group (e.g., furyl, thieny, methylth:enyl bzthienyl,
benzylprazolyl, thiazolyl, imidazolyl, methylimidazolyl, pyrrohdmyl
morpholinyl, thiomorpholinyl), which is fully saturated, 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 unsubsiituted or substituted one or
more times by

alkyl having 1 to 8 carbon atoms,
alkoxy having 1 to 8 carbon atoms, .
halogen (F, Cl, Br, or I, mbly For Cl),:
amino,

. cyano,
hydroxyl,
nitro, .
halogenated alkyl having 1 to 8 carbon atoms,
halogenated alkoxy having 1 to 8 carbon atoms,
hydroxyalkyl having 1 to 8 carbon atoms,
hydroxyalkoxy having 2 to 8 carbon atoms,
alkenyloxy having 3 to 8 carbon atoms,
monoalkylamino having 1 to 8 carbon atoms,
dialkylamino wherein the alkyl portions each have 1 to 8 carbon
Atoms,
carboxy,
alkoxycarbonyl,
alkylaminocarbonyl,
acylamido (e.g., acétamido),
acyloxy (e.g., acetoxy),
alkylthio having 1 to 8 carbon atoms,
alkylsulphinyl having 1 to 8 carbon atoms,
alkylsulphonyl heving 1 to 8 carbon atoms,
sulfo,
sulfonylamino,

" 20
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cycloalkylamino wherein the cycloalkyl group has 3 to 7 carbon

atoms and is optionally substituted by halogen (F, Cl, Br, or I, preferably F .

or Cl), alkyl having 1 to 8 carbon atoms, halogenated alkyl having 1 to 8
carbon atoms, alkoxy having I to 4 carbon atoms, amino, monoalkylamino
wherein the alkyl portion has 1 to 8 carbon atoms, dialkylamino wherein
the alkyl portions each have 1 to 8 carbon atoms, COR’, CSR’, cyano,
hydroxyl, nitro, oxo, or thio, -

aryl containing 6 to 10 carbon atoms (e.g., phenyl, nnphthyl;
bipheny!) and is optionally substituted by halogen (F, Cl, Br, or I,
preferably F or Cl), alkyl having 1 to 8 carbon atoms, halogenated alkyl
having 1 to 8 carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, amino,
monoalkylamino wherein the alkyl portion has 1 to 8 carbon atoms,
dialkylamino wherein the alkyl portions each have 1 to 8 carbon atorns,
COR?®, CSR’, cyano, hydroxyl, nitro, oxo, or thio,

aryl-alkylene group (e.g., benzyl, phenethyl, phenpropyl) wherein
the aryl portion contains 6 to 10 carbon atoms and the alkylene portion

containg 1 to 4 carbon atoms and is unsubstituted or substituted one'or

more times by halogen(F, Cl, Br, or I, preferably F or Cl), alkyl having 1
to 8 C atoms, halogenated alky] having 1 to 8 carbon atomns, alkoxy having
1 to 4 carbon atoms, amino, monoalkylamino wherein the alkyl portion
has 1 to 8 carbon atoms, dialkylamino wherein the alkyl portions each
have 1 to 8 carbon atoms, COR®, CSR®, cyano, hydroxyl, nitro, oxo, or
thio, .

aryloxy wherein the aryl portion contains 6 to 10 carbon atoma
(e.g., phenyl, naphthyl, biphenyl) and is optionally substituted by halogen
(F, Cl, Br, or I, preferably F or CI), alkyl having 1 to 8 carbon atoms,
halogenated alkyl having 1 to 8 carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon
atoms, amino, monoalkylamino wherein the alkyl portion has 1 to 8
carbon atoms, dislkylamino wherein the alkyl portions each bave 1 to 8
carbon atoras, COR®, CSR®, cyano, hydroxyl, nitro, oxo, or thio,

21
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aryithio wherein the aryl portion containg 6 to 10 carbon atoms

(e.g., phenyl, naphthyl, biphenyl) and is optionally substituted by halogen

(F, C\, B, or I, prefersbly F or CI), alkyl having 1 to 8 carbon atoms,
halogenated alkyl having 1 to 8 carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon
atoms, amino, monoalkylamino wherein the alkyl portion has 1 to.8
carbon atoms, dialkylamino wherein the alkyl portions esch have 1 10 8
carbon atoms, COR?, CSR?, cyano, hydroxyl, nitro, oxo, or thio,

cycloq.lkyloxy wherein the cycloalkyl group has 3 to 7 carbon
atoms and is optionally substituted by halogen (F, Cl, Br, or I, preferably F
or C1), alkyl having 1 to 8 C carbon atoms, halogenated alkyl having 1 to 8
carbon atoms, alkoxy having 1 to ¢ carbon atoms, amino, monoalkylamino
wherein the alkyl portion has 1 to 8 carbon atoms, dialkylamino wherein
the alkyl portions each have 1 to § carbon atoms, COR®, CSR’, cyano,
hydroxyl, nitro, oxo, or tl}io,

heterocyclic group, which is fully saturated, partially saturated or
fully unsaturated, having 5 to 10 ring atoms in which at least 1 ring atom
is a N, O or S stom, which is unsubstituted or substituted one or more

_ times by halogen (F, Cl, Br, or I, preferably F or Cl), alkyl having 1 to 8

carbon atoms, halogenated alkyl having 1 to 8 carbon atoms, alkoxy
having 1 to 4 carbon atoins, amino, monoalkylamino wherein the alkyl
portion has 1 to 8 carbon atoms, dialkylamino whersin the alkyl portions
each have'1 to § carbon atoms, COR’, CSR’, cyano, hydroxyl, nitro, oxao,
or thio, or combinlﬁohl thereof;

28

and pharmaceutically acceptable saits thereof.
According to a further aspect of the invention, the compounds of Formulss I-VI

are selected from Formulss I-V, wherein R is H, and R, R?, R* and R® arc each,
independently, '
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Cis-tlkyl (e.g,, CHj) which is unsubstituted or substituted one or more
times by F, CL, Br, ], CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms (e.g.,
OCHs), NR®R, SH, SR®, SOR®, Ci4-cycloalkyl, SO:R%, SO:NRR’, Ar,
Het, or combinations thereof,

Cz.4-tlkenyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,
Cl, Br, I, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms (e.g., OCH,),
NRR’, SH, SR%, SORY, Cyg-cycloalkyl, SO;RS, SO:NRR’, Ar, Het, or
combinntions.tha'eof,

Cz.4-alkynyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,
Cl, Br, 1, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms (e.g., OCHs),
NRR, SH, SR®, SOR®, C; gcycloalkyl, SO;R®, SO;NRER’, Si(R%), Ar,
Het, or combinations thereof, |

Cas-cycloalkyl which is unsubstituted or substituted one or more times by
F, Cl, Br, ], CN, OH, alkoxy baving 1 to 4 carbon atoms (e.g., OCHj,),
NRR’, SH, SR, SOR®, unsubstitoted C;.g-cycloalkyl, SO;R®, SO;NR'R’,
Ar, Het, or combinations thereof, .

Ceto-cycloalkylalkyl which is unsubstituted or substituted - in the
cycloalkyl portion one or more times by F, Cl, Br, 1, CN, OH, alkoxy

unsubstituted Csa-cycloalkyl, SO;R®, SO:NR°R’, Ar, Het, or
combinatiohs thereof, and/or substituted in the alkyl portion one or more
times by one or more times by F, CL, Br, I, CN, OH, alkoxy having 1 to 4
carbon atoms (e.g, OCH;), NR'R’, SH, SR®, SOR®, Cjs-cycloalkyl,
SO.RS, SO;NI_{‘R', Ar, Het, or combinations thercof (e.g.,

«cyclopentylmethyl, cyclopropylmethyl, etc.),
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Caa-cyclolkyloxy which is unsubstituted or substitited one or more times
by F, C], Br, I, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms (e.g., OCHj;),
NR'R’, SH, SR’ SORS, unsubstituted Cs.g-cycloaikyl, SO;RS, SO;NRR’,
Ar, Het, or combinations thereof,

halogen (e.g., F, Cl, Br, L),

CN, NO;, NR®R’, SRY, SORS, SO;R®, SO;NRR’, NRSO;R7, CONR‘R’,
CSNR'R’, COOR, NRECOR’, NR’CSR’, NRCONR’R’, NR’CSNRR’,
NRCOOR’, NR’CSOR’, OCONR®R’, QCSNR‘R’,

Ar,

Het, or

OR’;

is halogen (e.g., F, Cl, Br, I), OH, CN, nitro, alkyl having 1 to 4 carbon

atoms, halogenated alkyl having 1 to 4 carbon atoms (e.g., CF3),
cycloalkyl having 3 to 7 carbon atoms, cycloalkylalkyl baving 4 to 7
carboh atoms, alkoxy having 1- to 4 carboh atoms (e.g., - OCHa),
oycloalkoxy having 3 to 7 carbon atoms, cycloalkylalkoxy having 4 to 7
carbon atoms, halogenated alkoxy having 1 to 4 carbon atoms (e.g., OCF;,
OCHF?;), hydoxyalkyl having 1 to 4 carbon atoms, hydroxyalkoxy having

2 to 4 carbon atoms, NHz, monoalkylsmino having 1 to 4 carbon atoms,

dialkylamino wherein each alkyl group independently has 1 to 4 carbon
atoms, Ar or Het; '

R°® and R’ are cach independently

H,
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Ci¢-alkyl (e.g., CHy) which is unsubstituted or substituted one or more
times by F, Cl, Br, I, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms (e.g.,
OCH;), monorlkylamino having .1 to 6 carbon atoms, dialkylamino
wherein each alkyl group has 1 to 6 carbon atoms (e.g., diethylamino), C;.
s-cycloalkyl, Ar, Het, or combinations thereof,

Cz.s-alkenyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,
Cl, Br, I, CN, OH, alkoxy having 1"to 4 carbon atoms (e.g., OCHy),
mbnoalkylamino having 1 to 6 carbon atoms, dialkylamino wherein each
alkyl group has 1 10 6 carbon atoms (e.g., diethylamino), C.s-cycloalkyl,
Ar, Het, or combinations thereof,

Czs-alkynyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,
Cl, Br, I, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms (e.g., OCHj),

- monoalkylamino having 1 to 6 carbon atoms, dialkylamnino wherein each

alkyl group haa 1 o § carbon atoms (e.g., diethylamino), C; s-cycloalkyl,
Si(RY);, Ar, Het, or combinations thereof,

Csa-cycloalkyl which is unsubstituted or substituted one or more times by
F, Cl, Br, I, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms (e.g., OCHj),

- - monoalkylaminé having 1 to 6 carbon stoms, dialkylamino wherein each

alkyl group has 1 to 6 carbon atoms (¢.g., diethylamino), Cys-cycloalky,
Si(R%);, Ar, Het, or combinations thereof,

Ceio-cycloalkylalkyl which is unsubstituted or substituted in the
cycloalkyl portion one or more times by F, Cl, Br, I, CN, OH, alkoxy
having 1 to 4 carbon atoms (e.g., OCHj), monoalkylamino having 1 to 6
carbon atoms, dialkylamino wherein each alkyl group has 1 to 6 carbon
atoms (e.g., diethylmﬁm')). Cig-cycloalicyl, Si(R%s, Ar, Het, or
combinations thereof, and/or substituted in the alkyl portion one or more
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times by one or more times by F, Cl, Br, I, CN, OH, alkoxy having 1 to 4
carbon atoms (e.g., OCH;), monoalkylamino having 1 to 6 carbon atoms,

dialkylamino wherein each alkyl pgroup has 1 to 6 carbon atoms (e.g., .

diethylamino), C3.s-cycloalkyl, Si(R"%;, Ar, Het, or combinations thereof
(e.g.. cyclopentyimethyl, cyclopropylmsthyl, etc.),

Ar, or
Her;
is H,

Ci¢-alkyl (e.g., CH;) which is unsubstituted or subatituted one or more by
F, Cl, Br, I, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms (e.g., OCHj),

NR‘R’: SHs SR‘D SOR.I C3.|-cyl=loalkyl. SOIR‘i SOINR‘RT. Al', Hetl or

combinations thereof,

Cis-alkenyl which is unsubstituted or substituted one or more by F, Cl,
Br, I, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms (e.g., OCH;), NR''R™,
SH, SR, SOR", Cys-cycloalkyl, SO;R", SO;NR"R", Ar, Het, or
combinations thereof,

Cis-alkynyl which is umsubstituted or substituted one or more by F, Cl,

_Br, I, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms (e.g.,, OCH;), NR'R’,

SH, SR®, SOR®, Cigcycloalkyl, SO;R®, SO,NR'R’, Ar, Het, or
combinations thereof,

Cas-cycloalkyl which is unsybstituted or substituted one or more times by
F, Cl, Br, 1, CN, OH, slkoxy having 1 to 4 carbon atoms (e.g,, OCHy),
NR®R’, SH, SR®, SOR®, unsubstitutéd Cy.s-cycloalkyl, SO;RS, SO;NRR’,
Ar, Het, or cornbinations thereof,
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Ceg-cycloalkylalky] which is unsubstituted or substituted one or more
times by F, CL, Br, L, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms (c.g.,
OCH;), NRR’, SH, SR®, SOR, unsubstituted Cj4-cycloalkyl, SO:R®,
SO;NR°R’, Ar, Het, or combinations thereof,

Ar, or
Het; and

R" is H, alkyl having 1 to 4 carbon atoms (which is unsubstituted or
substituted one or more times by halogen,-OH, alkoxy having 1 to 4
"carbon atoms, C.g cyclonlkyl NRR, Ar, or Het), cycloalkyl having 3 to
7 carbon atoms (which i is unsubstituted or substituted one or more times
by halogen, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon stoms, NR'R, Ar, or Het),
Ar or Het.

According to a further aspect of the invention, the compounds are selested from
Formulas I, II, IV and V, and at lesst one of R', R, R* and R’ is C.¢-alkyl which is

substituted at least one time by OR', C;.s-alkenyl which is substituted at least one time

by OR'®, Cy4-slkynyl which is substituted at least one time by ORY, C;g-cycloalkyl

which is substituted st lcast ons time by OR', or Ciigcyclosikylslkyl which is

substituted at least one time by OR'é, and R'¢is other than H or C4-alkyl.

According to a further aspect of the invention, the compounds are seiected from
Formula III, R? is OR'Y, and R'® is other then H,.Cy-alkyl, halogenated C|.4-alkyl Cyr-
cycloalkyl or Cq-cycloalkylalkyl

According to a further aspect of the invention, the compounda are selected from

Formulas I, II, IV and V and at least one of R® and R’ is C,¢-alkyl which is substituted at
least one time by OR'®, C;¢-alkenyl which is substituted at least one time by OR'®, Cas-
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alkynyl which is substituted at least one.time by OR', Ciscycloalkyl which is
substituted at least one time by OR'®, or Cy.1g-Cycloalkylalkyl which is substituted at least
one time by OR'®, and R'is other than H or C\4-alkyl.

According to a further aspect of the invention, the compounds are selected from
Formulas I, I, IV end V end at least one R’ is C;s-alkyl which is substituted st least one
time by OR'S, Cy.¢-alkenyl which is substituted at least one time by OR'S, Cy.¢-alkynyl
which is substituted at least one time by OR'S, Cys-cycloalkyl which is substituted at
least oo time by OR'S, or Cy.io-cycloalkylalky] which is substituted at least one time by
OR', and R'Sis other than H or Cj.¢-alkyl. T

_ According to a further aspect of the invent'ion. the compounds are selected from
formula IV, Z is NR, R"! is C,4-alkyl which is substituted at least one time by OR'S, or
Cy.acycloalkyl which is substituted at least one time by OR'®, and R'® is other than H or
Cru-alkyl.

According to a further aspect of the invention, R, in addition to being Ci.s-
alkoxy which is substituted one or more times by F or being selected from Formulae IX-
XI, can also be NHR? (e.g., R? is C25-alkyl), NR'’CO-R'’, NR'"SO;-Het, NR'’CO-O-
CH;z-Ar, NR'"CONH-R'®, or NR'"TCONR'®-CH,-Ar. Thus, for example, R can be

‘selected from NHR® (e.g., R® is Cy¢-allyl), NR'GO-0-CHy-Ar, NR/’CONH-R'®, and -

NR'"CONR'®-CH;-Ar. In addition, R'* can be selected from NR!'CO-O-CH;-Ar,
NR"CONH-R', or NR7CONR'-CH,-Ar. In these embodiments, R'” and R'® are each
independently H, alkyl having 1 to 4 carbon atorns (e.g., CHj, C;Hs), halogenated alkyl
having 1 to 4 carbon atoms (e.g., CF;), cycloalkyl having 3 to 7 carbon atoms (e.g.,
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl), or cycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon atoms
(.., cyclopentylmethyl, cyclopropylmethyl, etc.). Further, R' (in addition to being
unsubstituted or substituted C,¢-alkyl, C;s-alkeny], C;.¢-alkynyl, Cs.g-cycloalkyl, Cq.1o-
cycloalkylalkyl, halogen, CN, NO:, NR°R’, SR®, SORS, SO:R%, SO;NR*R’, NR®SO,R’,
CONRR!, CSNR®R!, COORS, NRCOR’, NR’CSR’, NRCONR’R’, NRPCSNR®R’,
NR‘COOR’, NR*CSOR’, OCONRR’, OCSNR*R’, Ar, Het, or OR®) can also be -COR''
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(e.g., -CO-Cascycloalkyl) -CONR''R"! (e.g., -CONHC;.4cycloalkyl) or -CONHR'Y(C,.
¢alkyl)Ar. Compounds which have an R and/or R' group in accordance with these
definitions include: . .
3-(1.4-Dinnbicyclo[3.2.2]nun-4-ylcubonyl)-N-(tl'-ﬂuombenzyl)-s-({[(4-
fluorobenzyl)amino]carbonyl) amino)-1H-indazole-1-carboxamide hydroformate,
'3-(1,4-Dimbicyclo[3.2.2]non-d—ylcarbonyl)-N—(‘l-ﬂuorobenzyl)—S-({[(4-
fluorobenzyl)amino]carbonyl} amino)-1H-indazole- 1 -carboxamide,

Benzyl [31 3-dimb'icyclo[3.2.2]non-3-ylcarbonyl)—1H—indazol-5-yl]cnrbmte
hydroformate, '

Benzyl [3]1, 3-dlmb1cyclo[3 2.2]non-3-ylcarbonyl)- lH-mdazol-S-y'l]cnrbamate,
N-[1-(Cyclopropylcarbonyl)-3-(1,4-diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1 A-indazol-5-
yl]cyclopropanecarboxamide hydroformate
N-{1-(Cyclopropylcarbonyl)-3-(1,4-diazabicyclo[3.2. 2]non-4-ylcu"bonyl)-lH indazol-5-
yllcyclopropanecarboxamide, :

N-[3«(1,3-Diazabicyclo{3.2. 2]non-3-ylcubonyl)-IH-mdaml-S-yl]-N'-(B
methoxybenzyl)urea hydroformate,

N-[3<1,3-Diazabicyclo[3.2.2]non-3- ylcarbonyl) lH-mdazol-S-yl]-N'-(S-
methoxybenzyl)ures, |

N-[3«(1,4-Diazabicyclo(3 .2.2]nor_t~4-ylcubonyl)-ll!—indazol—5—yl]—l-n'mthyl-lH—
imidazole-4-sulfonamide hydroformate, _
N-{3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]Jnon-4-ylcarbonyl)-1 H-indazol-5-yl]-1-methyl- 1 H- _
imidazole-4-sulfonamide,
N-{3<(1,4-diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1 H-indazol-5-
yljeyclopropanecarboxamide hydroformate, .
N-[31,4-diazabicyclo{3.2.2]non-4-ylcarbonyl)- 1 H-indazol-5-
ylleyclopropanecarboxamide,

N-[3-1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbomyl)- 1 H-indazal-5-yi)-N'(4-
fluorobenzyl)urea hydroformate,

N-[3«(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1 H-indazol-5-yl]-N'<(4-
fluordbenzyl)urea,
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‘ N-Cyclopmtyl-N';[J-(l,4-dil.ubicyclo[3.2.2]non-4-ylcuhbnyl)-1.F_I-indml-5-yl]um

hydroformite,

N-Cyclopentyl-N'-[3-(1,4-diazabicyclo{3.2.2]non-4-ylcarbonyl)- 1 H-indazol-5-yl]urea,
jV-Cyclopent'yl—S-{ [(cyclopentylamino)carbonylJamino} -3<(1,4-diazabicyclo-{3.2.2]non-
4-ylcarbonyl)-1H-indazole-1-carboxamide hydroformate,
N-Cyclépentyl-5-{[(cyclopentylamino)carbonyl]amino}-3(1 4-d1azab1cyclo—[3 .2.2Jnon-
4-ylcarbonyl)-1H-indazole-1-carboxamide,

N-[3<(1,4-Diazsbicyclo[3 .2.2]mn-4-ylcarbonyl)-lH—indlzol-s-yl]pynnlidine-l-
carboxamide hydroformate,

N-[3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1H- mdnzol-s-yl]pyrrohdme-l-

. carboxamide,

Benzyl [1-benzyl-3-(1,4-diazsbicyclof3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-1 H-indazol-5-
ylJcarbamate hydroformate, and

. Benzyl [1-benzyl-3-(1,4-diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)- LH-indazol-5-

ylJcarbamate.

Alkyl th:oughout means a straight-chain or branched-chain ahphnuc hydrocarbon l'ldlcll
having preferably 1 to 4 carbon atoms, unleas otherwise indicated. Suitable l]kyl gmups
include methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sec-buty, and tert-butyl. The alkyl group
can also be substituted. ' '

Alkenyl throughout means a straight-chain or branched-chain “alkyl radical having
preferably 2 to 6 carbon atoms, unless otherwise indicated, wherein at least one CH;CH;
group is replaced by CH=CH. Suitable alkenyl groups include ethenyl, propenyl,
butenyl, etc. The alkenyl group can also be substituted.

Alkynyl throughout means a strmight-chain or branched-chain alkyl radical having
preferably 2 to 6 carbon atoms, unless otherwise indicated, wherein at least one CH2CH;
group is réplaced by C=C. Suitable alkynyl groups include ethynyl, propynyl, butynyl,
etc. The alkynyl group can also be substituted.
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Alkoxy means alkyi-O- groups in which the alkyl portion preferably bas 1 to 4 carbon

- atoms, unless otherwise indicated, Suitable alkoxy groups include methoxy, ethoxy,

propoxy, isopropoxy, isobutoxy, and sec-butoxy. The alkoxy group can also be
substituted. For example, the alkoxy group may be substituted one or more times by F
(e.g., OCF3, and OCHF). ' :

Cycloalkyl means a cyclic, bicyclic or tricyclic saturated hydrocarbon radical
having 3 to 8 carbon atoms, unless otherwise indicated. Suitable cycloalkyl groups
include cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, and cyclohexyl. Other suitable cycloalkyl
groups include spiropentyl, bicyclo[2.2.1]heptyl, and bicyclo[2.2.2]octyl.

The cycloalkyl groups can be substituted by, for example, F, Cl, Br, C;4-alkyl,
Ci4-alkoxy, hydroxyl, amino, monoalkylamino having 1 to 4 carbon atoms, and/or

dialldyamino in which each alkyl group has 1 to 4 carbon atoms.

Cycloalkylalkyl refers to cycloalkyl-alkyl radicals in which the cycloalkyl and
alkyl portions are in accordance with previous discussions. Suitable éxnmples include
cyclopropylmethyl and cyclopentylmethyl. '

Cycloalkyloxy refers to cycloalkyl-oxy radicals in which the cycloalkyl portion is
in accordance with previous discussions. Suitable examples include cyclopropyloxy and

- cyclopentyloxy.

25

30

Aryl, as a group or substituent per se or as part of a group or substituent, refers to
an aromatic carbocyclic radical containing 6 to 10 carbon atoms, unless indicated
otherwige. Suitable aryl groups include 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,
alky!amino, dialkylamino, hydroxyalkyl, hydroxyalkoxy, carboxy, cyamo, acyl,

alkoxycarbonyl, alkyithio, alkylsulphinyl, alkylsulphonyl, phenoxy, and acyloxy (e.g.,

acetoxy).
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Arylalkyl refers to an aryl-alkyl mdical in which the aryl and alkyl portions are in
accordance with the previous descriptions. Suitable examples include benzyl, 1-
phenethyl, 2-phenethyl, phenpropyl, phenbutyl, phenpentyl, and napthylmethyl.

Heterocyclic groups refer to saturated, partially saturated and fully unsaturated
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 an N, O or S atom. Preferably, the
heterocyclic group contains 1 to 3 hetero-ring atoms selected from N, O and S. Suitable
saturated and partially saturated heterocyclic groups include, but are not limited to
tetrehydrofuranyl, tetrahydrothienyl, tetrahydropyranyl, -dihydropyranyl, pyrrolidinyl,
piperidinyl, piperazinyl, morpholinyl, oxoazolinyl, isoxazolinyl and the like. Suitable
heteroaryl groups include but are not limited to furyl, thienyl, pymolyl, pyrazolyl,
imidazolyl, pyridyl, pyrimidinyl, benzopyranyl, indolyl, quinolinyl, isoquinolinyl,
naphthyridinyl end the like. Other examples of suitable heterocyclic groups, are 2-
quinolinyl, 1,3-benzodioxyl, 2-thienyl, 2-benzofuranyl, 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-pyrrolyl, benzopyran-6-yl, S-indolyl, 1,5-benzoxepin-8-yt,
3.pyridyl, 6-coumarinyl, S5-benzofuranyl, 2-isoimidazol-4-yl, 3-pyrazolyl, 3-carbazolyl,
2-thiazolyl, 2-oxazolyl, 1-imidazolyl, and 2-imidazolyl.

Substituted heterocyclic groups refer to the heterocyclic groups described above,
which are substituted in one or more places by, for example, halogen, aryl, alicyl,
hydroxy, alkoxy, cyano, trifluoromethyl, nitro, oxo, amino, alkylamino, and
dialkyhr_nino.

Radicals which are substituted one or more times preferably have 1 to 3
substituents, especially 1 or 2 substituents of the exemplified substituents. Halogenated
radicails such as halogenated alkyls are preferably fluorinated and include perhalo radicals
such as triflucromethyl. )
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According to a further aspect of the invention the compounds are selected from
formulas [-VIII, except that the following compounds are excluded:
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-N-(3-mnethoxybenzyl)-5-({[(3-
methoxybenzyl)amino]carbonyl} amino)-1 H-indazole-1-carboxamide and
pharmaceutically acceptable salts thereof, :
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-yl-methyl)-8-(methoxy)-4H-chromen-4-one and
pharmaceutically acceptable salts thereof,

N,1-Dibutyl-3-(1,4-diazabicyclo[3.2. 2]non-4-ylcarbonyl)-lH-mdlzol-5-mne and
pharmaceutically acceptable salts thereof, or
N-Butyl-3<(1,4-diszsbicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)- 1 H-indazol-S-amine and
pharmaceutically acceptable salts thereof.

According to a further aspect of the invention the compounds are selected from
formulas [-VII], except that the following compounds are excluded:
3<(1,4-Diazabicyclo[3.2.2)non-4-ylcarbonyl)-6-methoxy-4 H-chromen-4-one and
pharmaceutically acceptable salts thereof,

5-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-1,3-benzothiazole and pharmaceutically
acceptable salts thereof,
6(1,4-Diazabicyclo[3.2. 2]non-4-ylcarbonyl)-l 3-bmzotlnmle and pharmaceutically
acceptable salts thereof, .
6-(1,4-Diazabicycld[3.2.2])rion4-ylcérbonyl)-1 H-indazole and phiarmaceutically
acceptable salts thereof,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non4-ylcarbonyl)-6-methoxyquinolin-4( 1 H)-one and
pharmaceutically acceptable salts thereof,

3-(1,4-Diszabicyclo{3.2.2Jnon4-ylcarbonyl)-7-methoxyquinolin-4(1/)}-one - snd

phermaceutically acceptable salts thereof,

NN, 1-Tributyl-3-(1,4-diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1H-indazol-5-amine =~ and

pharmaceutically acceptable salts thereof, and
5-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylearbonyl)-1 H-indazole and phasmaceutically
acceptable salts thereof. '
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In accordence with a furthér aspect of the invention, preferred R groups include
halogens (R to R%, R and R™), nitro (R' to R®, R'“.and R"), NR*R’ (R!, R%, R*, R’, R"
and R'%), amino (R' to R®, R'* and R'*), alkylamino (R to R, R'* and R"*), dialkylamino
(R' to R%, R" and R'%), phenyl which is unsubstituted or substituted (R', R?, R* to R’, R’,

-R", and R" 1o R"), NR"CONR'R’ such &s phenylurea (R', R?, R, R, R'* and R, :

hydroxyl (R' to R%, R'* and R'%), alkoxy (R to R®, R'* and R'), halogenated alkoxy (R’
to RS, R™ and R'*), and alkylsuflonamide (R', R%, R*, R, R'* and R'*) (e.g., bromo, nitro,
amino, phenylures, trifluoromethoxy, methoxy, methansulfonamide, hydroxyl, etc.)

In accordance with a further aspect of the invention, preferred groups for the
heterocyclic groups of Formulas IX to XI include thiezolyl, substituted thiazolyl,
thiazolylamino, substitated thiazolylamino, oxazolyl, substituted oxazolyl, imidazolyi,
substituted imidazolyl, pyranyl, substituted pyranyl, piperidinyl, substituted piperidinyl,
pyrrolydinyl, substituted pyrrolydinyl, pyrrolydinyloxy and substituted pyrrolydinyloxy
(e.g., 5-methyl-1,3-thiazol-2-yl, 4-methyl-1,3-thiazol-2-yl, 1,3-thiazol-2-yl, 1 .3-oxazol-2-
yl, 1,3-imidazol-2-yl, S-methyl-1,3-oxazol-2-yl, 4-methyl-1,3-oxazol-2-yl, pyran-4-yl,
piperidin-4-yl, pyrrolidin-3-yl, pyrrolidin-3-yloxy, 3-bydroxypyrrolidin-1-yl, 1,3-thiazol-

- 2-ylamino, etc.).

In accordance with a further aspect of the invention, R in Formulas I and VI is
preferably H.

In accordance with a further aspect of the invention, B in Formulas I and VI is -

preferably C=0. In Formula V, B is preferably CH; or C=0.

In accordance with a further aspect of the invention, Z in Formulas IV and V is *

preferably O or NH.

In accordance with a further aspect of the invention, Y in Formuia IT is preferably
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In accordance with s further aspect of the invention, the subscript "m" is
preferably 2.

In eccordance with & further aspect of the invention, preferred R'? groups of

Formula IX ere oxazolyl, thiazolyl, 4-methylthiazolyl, and 5-methylthiazolyl.

In accordance with a further aspect of the invention, preferred R'? groups of
Formula X are tetrahydropyran and dihydropyran. Other preferred R'2 groups of
Formula X include 3-methylimidszolidin-2-one and 3-isopropyl-imidazolidin-2-qne. A
further preferred R' group is halogenated alkoxy, especially OCF; and OCHF;.

In accordance with a further aspect of the invention, preferred R? groups are
OCH,, OCFs, ethoxy, cyclopropylmethoxy, and cyclopropyl. '

In accordance with a further aspect of the invention, RS is preferably OCHj.

In accordance with a further aspect of the invention, the compounds of Formula
VI are prerferred.

According to a further compound end/or method aspect of the invention, the
compounds are selected from: .
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]Jnon-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiazole hydroformate,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiazole,
3-(1,4-Dinznbicyclo[3.2.2]non-4—ylcubonyl)-5-(l.3-thilml-2-yl)-1H-indnzole
hydroformate,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(1,3-thiazol-2-yl)-1H-indazole,
3(1,4-Diazabicyclo{3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(trifluoromethoxy)-1 H-indazole
hydroformate,
31,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(trifluoromethoxy)-1H-indazole,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(1,3-0xazo0l-2-yl)-1 H-indazole
hydroformate,
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1(1,4-Diazabicyclo[3.2.2)noc4-yicarbonyl)-6-(1,3-0xsz0l-2-yi)-1H-indszole,
3.(1,4-Diazabicyclo[3 2.2Jnon-4-ylcarbonyi)-6-(1,3-thiszol-2-yl)-1 H-indezole
hydroformate, . '
3-{1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non4-ylcarbonyl)-6-(1,3-thiazol-2-yl)-1 H-indazole,
3-{1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-{4-msthyl-1,3-thiazol-2-yi)-1 H-indazole
hydroformate, | '

H l.4—Dilznbicyclo[3.2.2]non-4-ylc_arbonyl)—6-(4-methyl-1,3-th.iml-2-yl)— 1H-indazole,
3{1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)}-6-(S-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1 H-indazole

: hydrofémnu.

3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(5-methyi- 1,3-thiazol-2-yl)-1 A-indazole,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbanyl)-6-{trifluoromethoxy)-1H-indazole
hydroformate, :
3-(1,4-Dinzabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(trifluoromethoxy)-1H-indazole,
3(1,4-Diszabicyclo(3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-methoxy-1,2-benzisothiazole
‘hydroformate, :
3-(1,4-Diazabicycio[3.2.2lnon-4-ylcarbonyl)-6-methoxy-1,2-benzisothiazole,
4-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1 H-indazole bydroformate, snd
4(1,4-Diszabicyclo[3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-1H-indazole; and

pharmaceutically acceptable salts thereof.

According to a further compound and/or method aspect of the invention, the
compounds are selected from:
3<(1,4-Diazabicyclof3.2.2]non-4-ylcarbonyl)- 1,2-benzisothiazole hydroformate,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2)non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiazole,
3<(1,4-Diazabicyclo[3.2.2jnon-4-ylcarbonyl)-5-(1,3-thiazol-2-yl)-1 H-indazole

. hydroformate, .

3-(1;4-Dimbicyclo[3.2.2]non-4-y!cnrbonyl)—5—(lJ-thiazol—Z—yl)—lH—indnzo!e.
3-1,4-Diazabicyclo(3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(triflucromethoxy)-1H-indazole
hydroformate,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5{triflucromethoxy)- 1 H-indazole,
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* 3+(1,4-Diazabicyclo(3.2. 2]non-4-ylcubonyl)—6-(l 3-onzol-2-yl)- 1 H4-indazole

hydroformate,
3-(1,4-Diazabicyclof3.2. 2]nnn-4-yicubonyl)-6-(l ,3-oxazol-2-yl)-1H-indazele,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2. 2]non-4—ylm'bonyl)-6-(l ,3-thiazol-2-yl)-1H-indazole
hydroformate, '
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2. 2]non-4—ylcarbonyl)-6-(l ,3-thiazol-2-yl)-1H-indazole,
3-(1,4-Diszabicyclof3.2 2]non-4—ylclrbonyl)~6—(4-methyl 1,3-thiazbl-2-yl)-1H-indazole
hydroformate,
3-(1,4-D|lznblcyclo[3.2.2]no:i-4-ylcnrbdnyl)-6-(4-muhyl-l,3-thinzol-2-y1)—1H-indmle;
3-(1 ,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(5-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1 f{-indazole
hydroﬁomate
3-(1 4-Duzablcyclo[3 2. 2]non-4-ylclrbonyl)-6-(5-methyl—l 3.thiazol-2-yl)-1H-indazole,
341, 4-Duzsb1cyclo[3 2. 2]non-4-ylcarbonyl)—6-(tnﬂuoromcthoxy)-lH -indazole
hydroformate,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2. 2]non-4-ylcarbony1)-6-(mﬂuommethoxy)-lH-mdlzole.
3(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-methoxy-1,2-benzisothiazole
bydroformate, .
3-(1.4-Dimbicylclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-methqu-l.2-benzisothiazole,
41,4-Diazabicyc!o[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1 H-indazole hydroformate, and
4-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1 H-indazole; and

 pharmaceutically acceptable saits thereof.

According to a further compound and/or method aspect of the invention, the
compounds are selected from:
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-4 H-chromen-4-one hydroformate,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]Jnon-4-ylcarbonyl)-4 H-chromen-4-cne,
3(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(3,6-dibydro-2H-pyran-4-yl)-1H-indazole
hydroformate, and
'3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2}non-4-ylcarbonyl)}-6~(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)- 1 H-
indazole; and |
pbarmaceutically acceptable salts thereof.
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According to a further compound and/or method aspect of the invention, the
compounds are selected from: .
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2. 2]nm-4-ylcarbonyl)-l,2—benmoxmle bydroformate,
3-(1,4-Diazabicyclo(3.2.2jnon-4-ylcarbonyl)- 1,2-benzisoxazole,
3-(1.4-Dimbicycio[3.2.2]ndn-4-ylcarbonyl)-s-(l..3-thiazol-2-y'l)-lH-indnzole

* hydrochloride,

3(1,4-Diszabicyclo[3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-5-(1,3-thiazol-2-yl)-1H-indazole,

31,4-Diazabicyclo[3.2 2]non4-ylcarbonyl)-5-(3,6-dilydro-2H-pyran-4-y1)- 1 H-indazole
hydroformate, .

3-(1,4-Diazabicyclo[3.2. z]non4-y1urbonyi)-s-(3,s-¢hydm-zy.pm4-y1). 1H-
indazole,
3-(1,4-Diazabicyelo[3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-5{5-methyl-1,3-thinzol-2-yl)-1H-indazole
hydroformate, '
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(5-methyl-1,3-thiazol-2-yi)- 1 H-indazole,
3-(1,4-Diazsbicyclof3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-S(tetrahytiro-2 H-pyran-4-yl)-1H-indazole
hydroformate,

3-(1,4-Diazabicyclo[3.2. 2]non-4-ylcnrbonyl)—5-(teh‘nhydro-2H-pynn—4—yl)—IH-mdazole,
3<1,4-Diazabicyclo{3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(ethoxy)-1,2-benzisothiazole
hydroformate,
3-(1,4-Diszabicyclo[3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)}-6-{ethoxy)-1,2-benzisothiszole,
3-(1,4-Diazsbicyclof3.2.2}non-4-ylcarbonyl)-6-{tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)-1H-indazole

“hydroformate,

3{1,4-Diazabicyclo[3.2.2}non-4-ylcarbonyi)-6-(tetraltydro-2H- pynn—‘l-yl)-lH—mdmle,
3'-(1.4-Duzabwy=lo[3.Z.Z]nond-ylcnrbmyi)ﬂmﬂuommeﬂaoxy)-l,2-benmoth1azole
hydroformate,

. 3<1,4-Diazabicyelo[3.2.2}non-4-ylcarbonyl)-6-{(riflucromethoxy)-1,2-bauzisothiazole,

31,4-Diazabicyclo[3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-7(methoxy)-1,2-bénzisothinzole
hydroformate,

3<(1,4-Diazabicyclo[3.2.2 jnon-4-ylcarbonyl)-7-(methoxy)-1,2-benzigothiazole,
3(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-yl-methyl)-5-(methoxy)-4 H-chromen-4-one,
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3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-yl-methyl)-6methoxy)-4H-chromen-4-one
hydroformate,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-yl-methyl)-6-(methoxy)-4 H-chromen-4-one,
3{1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non4-yl-methyl)-7{methoxy)-4H-chromen-4-one,
6-(Cyclopropylmethoxy)-3-(1,4-diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-
benzisothiazole, .
6-Cyclopropyl-3-(1,4-diazabicyclo[3.2.2)non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiazole
hydroformate,
6-Cyclopropyl-3-(1,4-diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiazole,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-5-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-indazole _
hydroformate, '

and

34(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1 H-indazole;
and

pharmaceutically acceptable ul'ts thereof.

According to a further compound and/or method aspect of the invention, the
compounds are sclected from: .
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisoxazole hydroformate,
3-(1,4-Diszabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisoxazole;
3-(1.4-Dimﬁicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(l.B-Wml-z-yl)-lH-indnzole
hydrochloride, ‘
3-<(1,4-Diazabicycio[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(1,3-thiazol-2-yl)-1H-indazole,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(3,6-dihydro-24-pyran-4-yt)-1 H-indazole
hydroformate, '
3<1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non4-ylcarbonyl)-5<3,6-dihydro-2H-pyrand-yl)-1 H-
indazole,
3-(1,4-Dimbicyclr.;[3.2.2]non-4~ylcarbonyl)—5-(5-methyl-l,3-thil-2-yl)-lH-indnzole
hydroforraate, N '
3-(1,4-Diazabicyclo(3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(5-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1 H-indazole,
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3-(1,4 Diazsbicycio[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)- 1 H-indazole
hydroformate,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]Jnon-4-ylcarbonyl)-5<(tetrahydro-2 4-pyran-4-y1)- 1 i-indazole,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2Inon-4-ylcarbonyl)-6-(ethoxy)-1,2-benzisothiazole
hydroformate, '
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-yicarbonyl)-6-(ethoxy)-1,2-benzisothiazole,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-6-{tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)-1H-indazole
hydroformate,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-{tetrahydro-2H-pyran-4-y1)- 1 H-indazole,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-6-{trifluoromethoxy)-1,2-benzisothiazole
hydroformate, _ '
3-(l,4-Diaubicyclo[3.2.'2]non-4-ylclrbm_1yl)-6-(u'iﬂuoromthoxy)-l,2-benzisothimle.
3-(1,4-Diazabicyclof3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-7-(methoxy)-1,2-benzisothiszole
hydroformate, .
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-7-(methoxy)-1,2-benzisothiazole,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2jnon-4-yl-methyl)-S-(methoxy)-4H-chromen-4-ane,
341,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-yl-methyl)-6{methoxy)-4 H-chromen-4-one
hydroformate,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-yl-methyl)-6-(methoxy)-4 H-chromen-4-one,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-yl-methyl)-7-(methoxy)-4H-chromen-4-one,
6-(Cyclopropylmethoxy)-3-(1,4-diazabicyclof3.2.2]non-4-ylcarbonyi)-1,2-
benzisothiszole, '
6-Cyclopropyl-3-(1,4-diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiazole
hydroformate, '
6—Cyclopropyl-3-(l,4-dilubicyclo[3.2.2]non-4-ylc!lrbonyl)-l,Z-bmzisothiamle.
3-(1,4-Diazabicyclof3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(4-methyl-1,3-thiszol-2-yl)-1 H-indazole
hydroformate, and
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-{4-methyl-1,3-thiszol-2-yl)-1H-indazole;

pharmaceutically acceptable salts theieof.
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According to-a further compound and/or method aspect of the invention, the
compounds are selected from:
3-(1 :4-Diazabicyclo[3.2. 2]non-4-ylcubonyl)~6-(m=thoxy) 1,2-benzisothiazole
hydroformate,
3-(1.4—Dmnb1cyclo[3.2.2]non.-4-ylcubqnyl)-6—(methoxy)-l,2-benzisothiazo1e,
3(1,4-Diazabicyclo[3.2.2Inon-4-yi-methyl)-5-(methoxy)-4 H-chromen-4-one
hydroformate,
31, 4—szabtcyclo[3 2 2]non-4-yl-mﬂ1y1)—7-(methoxy)-4H—chrmnen—4-one

‘hydroformate,

6-Bromo-3-(1,4-diazabicyclof3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiezole hydmfomate,
G-Bromo-S-(l,}I-dimbicyclo[‘.’a.z.zlnon-ll-ﬁcnrbonyl)-l,2-benzisothinzole.
1-[3«1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiazol-6-yt]-3-
isopropylimidazolidin-2-one hydroformate,
1-[3(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]Jnon-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiazol-6-yl]-3-
isopropylimidazolidin-2-one, '
1-{3(1,4-Diazabicyclo3 .2.2]non-4-ylcarbon§l)—l,2-bénzisod:iaml-6-yl]—3-
methylimidazolidin-2-one hydroformate,
1-[3<(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)- 1,2-benzisothiazol-6-y1]-3-
methylimidazolidin-2-one,

3{(1,4-Diazabicyclo{3.2. 2]nan-4—ylcubonyl)-5 (1,3-oxazol-2-yl)-1H-indazole
hydroformate,

3-(1,4-Diazsbicyclo[3.2. 2]non-4-yicarbonyl)-5<(1,3-oxazol-2-yl)-1H-indazole,
3«(1,4-Diazabicyclo[3. 2 2]non-4-ylcarbonyl)-61 3-oxazol-2-yl)-lH-mdazole
hydrochloride,

3-(1,4-Diazabicyclo[3.2. 2]non-4-ylcarbonyl)-5-(d1ﬂuommeﬂmxy)-lﬂ-mdmle
hydroformate,
3<1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(difluoromethoxy)-1H-indazole, .
3<(1,4-Diazabicyclo[3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-6-{diflucromethoxy)-1H-indazole
hydroformate,

3—(1,4—Diazlbic_yclo[3 .2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(difluoromethoxy)-1H-indazole,
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3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(tetrahydro-2 H-pyran-4-yloxy)-1H-
indazole hydroformate,

3-(1,4-Diazabicyclo(3.2. 2]non-4-ylcurbonyl)—S-(teInhydm—ZH—pyrmA—yloxy) 1H-
indazole,
3-(1.4-Dimbicyclof3.2.2]non-4-ylcarbonyl)—6—(3,6-dihydm-2H-pmn-4-yl)-iH—indmle
hydrochloride,
(3E)-3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-yimethylens)-6-methoxy-2,3-dihydro-44-
chromen-4-one hydroformate,
(3E)-3-(1 4-Dimbicyclo[3.2.2]non—3—ylmthyle)-6-methoxy-2,3-dihydro—4}{-
chromen-4-one,
(3£)-3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylmethylene)-5 methoxy-2 3-dihydro-4H-
chromen-4-one hydroformate,
(3E)-3«1,4-Diazabicyclo[3.2. 2]non-4—ylmethylene)—5 -methoxy-2,3-dihydro-4H-
chromen-4-one,
(3E)-3<(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylmethylene)-7-methoxy-2,3-dihydro-4 #-
chromen-4-one hydroformate, and
(3E)-3-1,4-Diazabicyclo[3.2.2]lnon-4-yimethylene)-7-methoxy-2,3-dibydro-4 -
cl_lromm-4-one; .

end pharmaceutically acceptable salts thereof.

Preferred sspeots include pharmaceutical compositions comprising a compound of

this invention and a pharmaceutically acceptable carrier and, optionally, another active

sgent as discussed below; a method of stimulating or activating inhibiting alpha-7
nicotinic receptors, e.g., as determined by a conventional assay or one described herein,
either i vitro or in vivo (in an animal, ¢.g., in an animal model, or in a mammal or in &
human); a method of treating a neurological syndrome, e.g., l08s of memory, especially
long-term memory, cognitive impairment or decline, memory impairment, etc. method of
treating a disease state modulated by unicotinic alpha-7 activity, in 4 mammal, e.g., a
humnan, e.g., those mentioned herein. '
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The compounds of the present inveation may be prepared conventionaily. Some
of the known processes that can be used are described below. All starting materials are
known or can be conventionally prepared from known starting materials.

- The synthesis of similar compounds is disclosed in oopendin-g applications Serial

“No. 10/669,645, filed September 25, 2003, Serial No. 11/018,429, filed December 22,

2004, and Serial No. 11/111,958, filed April 22, 2005, the entire duclowres of which are

hereby incorporated by reference.

Acids that were used in the preparation of the bicyclobase amides were .
commercially available or were prepared by known procedures described in the literature
or, as described below. For example, chromone-3-carboxylic acid was eommeminily .
available. Positional isomers of indazole carboxylic acid were prepared from the
requisite bromo-2-miethylanilines by diazotization followed by metal-halogen exchange
and trapping with carbon dioxide (US 6,313,110 B1 and Sun, J.H.; Telcha, C.A.; Yan,
1S.; Rodgers, 1.D.; Nugiel, D.A. J. Org. Chem. 1997, 62, 5627-5629). A variety of the
sitnple subatituted indazole-3-acids, such as the bromoindazole acids, were prepared from
the corresponding isatins by basic hydrolysis, dnzouzmon. and reduction (Snyder, HR ;
etal. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 2009).

Some substituted indazole-3-acids were prepared by modifying existing indazole
acids or esters. For example, 5-nitroindazole-3-acid was prepared by nitration of
indazole-3-acid (Kamm, O.; Segur, 1.B. Org. Syn. Coll.- Vol 1. 1941, 372). Some non-
aromatic heterocyclic derivatives were prepared from the bromides by metal-halogen
exchange, trapping of indazole aryllithiums with ketones, followed by reduction or acid
mediated elimination. Aromatic substituted indazole-3-acids were prepared from the
bromides via palladiun mediated cross-coupling with boronic acids or aryl zinc reagents
(Reeder, M.R.; et. al. Org. Proc. Res. Devel. 2003, 7, 696).

Some substituted indazole-3-acids were prepared from simple benzene
derivatives. For example, 5-difluoromethoxyindazole-3-acid was prepared from 3-
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bromo-4-nitrophenol by reaction with ethyl difluoroacetate, reaction with diethyl
malonate, decarboxylative saponification, esterification, reduction of the nitro group, and
diazotization. 6-Difluoromethoxyindazole-3-acid was prepared in a similer manner from

. 2-bromo-5-difluocromethoxynitrobenzene. The 2-bromo-5-diflusromethoxynitrobenzene

used in that preparation was prepared from 4-nitrophenol by ether formation, nitro
reduction with concomitant protection as the amide, nitration, amide hydrolysis, and a
Sandmeyer reaction with copper (I} bromide.

The i:enzisoxmle— and benzisoxazolecarboxylic acids were prepared using
similar strategies outlined for the indazole acids. For example, ethyl 6-

' ‘bromobenzisoxazole-3-carboxylate was _prq:_lred from 2,5-dibromonitrobenzene by _

reaction with diethy] ralonate, saponification and decarboxylation, and resction with
isoamylnitrite. l'éthyl benzisoxazole-3-carboxylate was obtained by hydrogenolysis of the
6-bromo derivative. 3-Benzisothiazolecarboxylic acid was prepared from thiophenol by
reaction with oxalyl chloride and aluminum chloride followed by treatment with
hydroxylamine, hydrogen peroxide, and sodium hydroxide.

The bicycloamines that were used in the preparation of the bicyclobase amides
were prepared by known procedures described in the literature. For exsmple, 1,4-
dimbicyclo[3.2:2]non_me was prepared from 3-quinuclidinone hydrochloride according
to the procedure outlined in WO 2004/076453 Al.

The bicyclobase amide was prepared by the coupling reaction of acids with the
bicycloamine and HOBt and EDCI or HBTU in DMF, or by converting the acids to the
corresponding acid chloride and then reaction with the bicycloamine (Macor, J.E.; et.al.
Bioorg. Med. Chem, Lett. 2001, 9, 319-321). The couplings were generally performed at
room temperaturea for 18-24 hours. Bicyclobase methylensmine analogs were prepared
by reductive amination using commercially available aldebydes. S-Methoxychromone-3-
carboxaldehyde was purchased from Indofine Chemical Company (Hillsborough, NJ).
The resultant adducts was isolated and purified by standard techniques, such as
chromatography or recrystallization, practiced by those skilled in the art -
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The nicotinic ligands were, alternatively, prepared by modification of other

_ micotinic ligands.- For example, the 6-(3-isopropylimidazolidin-2-one) ligand was

prepared from the corresponding bromide ligand by 2 pnll_ldium-cltalymd cross-coupling
reaction. Other halogen-substituted ligands served as precursors for modified ligands
where appropriate.. As a final example, urea analogs were prépmd from aniline
substituted analogs.

One of ordinary skill in the art will recognize that compounds of Formulas I-VIII -
can exist in different tautomeric and geometrical isomeric forms. All of these
compounds, including cis isomers, trans isomers, disstereomic mixtires, .-racemates,
nonracemic mixtures of enantiomers, substantially pure, and pm.'e enantiomers, are within
the scope of the present invention. Substantially pure enantiomers contain no more than
5% wi/w 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 mcemic mixtures
according to conventional processes, for example, by the formation of disstereoisomeric
salts using an optically active acid or base or formation of covalent diastereomers.
Examples of appropriate acids are tartaric, diacetyltartaric, dibenzoyltartaric,
ditoluoyltartaric and camphorsuifonic acid. Mixtures of diasterecisomers can be
separated into their individual diastercomers on the basis 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
liberated from the separated diastereomeric salts. A different process for separation of
optical isomers involves the use of chiral chromatography (e.g., chiral HPLC columns),
with or without conventional derivation, optimally chosen to maximize the separation of
the enantiomers. Suitable chiral HPLC columns are manufactured by Diacel, e.g.,
Chiracel OD and Chiracel OJ among many others, all routinely selectable. Enzymatic
separations, with or without derivitization, are also useful. The optically active
compounds of Forroulas I-VIII can likewise be obtained by utilizing optically active
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" starting materials in chiral synthesis processes urider reaction conditions which do not

cause racemization. .-

In addition, one of ordinary skill in the art will recognize that the compounds can
be used in different enriched isotopic forms, e.g., enriched in the content of *H, °H, ''C,
B¢ and/or '“C. In one particular embodiment, the compounds are deuterated. Such
deuterated forms can be made the procedure described in U.S. Patent Nos. 5,846,514 and
6,334,997. As described in U.S. Pate-n.t Nos. 5,846,514 and 6,334,997, deuteration can
improve the efficacy and increase the duration of action of drugs.

Deuterium substituted compounds can be synthesized using various methods such
as described in: Dean, Dennis C.; Editor. Recent Advances in the Synthesis and

 Applications of Radiolabcled Compounds for Drug Discovery and Development. [In:

Curr., Pharm. Des., 2000; 6(10)] (2000), 110 pp. CAN 133:68895 AN 2000:473538
CAPLUS; Kabalks, George W.; Varma, Rajender S. The synthesis of radiolabeled
compounds vis organometallic intermediates. Tetrahedron (1989), 45(21), 6601-21,

_ CODEN: TETRAB ISSN:0040-4020. CAN 112:20527 AN 1990:20527 CAPLUS; and

Evans, E. Anthony. Synthesis of radiolabeled 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 present invention also relates to useful forms of the
compounds aa disclosed herein, such as pharmaceutically acceptable salts or prodrugs of
all the compounds of the present invention for which salts or prodrugs can be prepared.
Pharmaceutically acceptable salts include those obteined by reacting the main compound,
functioning a8 & bas with an inorganic or organic acid to form a salt, for example, salts of
hydrochloric scid, sulfuric acid, phosphoric acid, methane sulfonic acid, camphor
sulfonic acid, oxalic acid, maleic acid, succinic acid, citric acid, formic acid, hydrobromic
acid, benzoic acid, tartaric acid, fumaric acid, salicylic acid, mandelic acid, and carbonic
acid. Pharmaceutically acceptable salts also include those in which the main compound
functions as an acid and ia reacted with an sppropriste base to -form, e.g, uodmm.
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potassium, calcium, magnesium, ammonium, and choline salts. Thosé skilled in the art
will further recognize that acid addition saits of the claimed compounds may be prepared
by reaction of the compounds with the appropriate inérganic or organic acid via any of a
number of known methods. Alternatively, alkali and alkaline earth metal salts can be
prepared by reacting the compounds of the invention ‘with the appropriate base via a

_ variety of known methods.

The following are further examples of acid salts that can be obtained by reaction
with inorganic or orgsnic, acids: acetates, adipates, alginates, citrates, aspartates,
benzoates, benzenesulfonates, bisulfates, butyrates, camphorates; * digluconates,
cyclopentanepropionates,  dodecylsulfates,  ethanesulfonstes, glucobeptanoates,
glycerophosphates, hemisulfates, heptanoates, hexanoates, fumarates, hydrobromides,
hydmiodidel., 2-hydroxy-ethanesulfonates, lu-tntes, maleates, methanesulfonates,
nicotinates, 2-naphthalenesulfonates, oxalates, palmoates, pectinates, persulfates, 3-
phenylpropionates, picrates, pivalates, propionates, succinates, tartrates, thiocyanates,
tosylates, mesylates and undecanoates.

Preferably, the salts formed are pharmaceutically acceptable for administration to

mammals. However, pharmaceutically unacceptable salts of the compounds are suitable

as intermediates, for example, for isolating the cormpound as a salt and then converting -

the salt back to the free base compound by treatment with an alkaline reagent.” The free
base can then, if desired, be converted to a pharmaceutically acceptable acid addition salt,

The compounds of the invention can be administered alone or as an active ingredient of 8

" formulation. Thus, the present invention also includes pharmaceutical compositions of

compounds of Formulas I-VIII, containing, for example, one or more pharmaceutically
acceptable carriers. '

Numerous standard references are available that describe procedures for preparing
various formulations suitable for administering the compounds according to the

- invention. Examples of potential formulations snd preparations are coatmined, for
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potassium, calcium, magnesium, ammonium, and choline salts. Thosé skilled in the art
will further recognize that acid addition salts of the claimed compounds may be prepared
by reaction of the compounds with the appropriate inérganic or organic acid via any of a
number of known methods. Alternatively, alkali and alkaline parth meta! salts can be
prepared by reacting the compounds of the invention ‘with the appropriate base via a
variety of known methods. '

The following are further examples of acid salts that can be obtained by reaction
with inorganic or organic. acids: acetates, adipates, alginates, citrates, aspartates,
benzoates, benzenesulfonates, bisulfates, butyrates, camphorates; ~ digluconates,
cyclopentanepropionates,  dodecylsulfates,  ethanesulfonates,  glucoheptanoates,
glycerophosphates, hemisulfates, heptanoates, hexanoates, fumarates, hydrobromides,
hydroiodid, 2-hydroxy-ethanesulfonates, lac‘tates, maleates, methanesulfonates,
nicotinates, 2-naphthalenesulfonates, oxalates, palmoates, pectinates, persulfates, 3-
phenylpropionates, picrates, pivalates, propionates, succinates, tartrates, thiocyanates,
tosylates, mesylates and undecanoates.

Preferably, the salts formed are bharmaceutically acceptable for administration to
mammals. However, pharmaceutically unacceptable salts of the compounds are suitable

as intermediates, for example, for isolating the compound as a salt and then converting -

the salt back to the free base compound by treatment with an alkaline reagent.” The free
base can then, if desired, be converted to a pharmaceutically acceptable acid addition salt.

The compounds of the invention can be administered alone or as an active ingredient of a

" formulation. Thus, the present invention also includes pharmaceutical compositions of

compounds of Formulas I-VIIL, containing, for example, one or more pharmaceutically

acceptable carriers.

Numerous standard references are available that describe procedures for preparing
various formulations suitable for administering the compounds according to the

- invention. Examples of potential formulations and prcparati.ons are contained, for

47

$4



10

15

20

25

30

WO 2005/111038 PCT/US2008/013937

example, in the Handbook of Pharmaceutical Excipients, American Pharmaceutical |
Association (current edition); Pharmaceutical Dosage. Forms: Tablets (Lieberman,
Lachman and Schwartz, editors) current edition, published by Marcel Dekker, Inc., .as
well as Remington's Pharmaceutical Sciences (Arthur Osol, editor), 1553-1593 (current
edition). :

In view of their alpha-7 stimmlating activity and, preferably their high degree of
selectivity, the compounds of the present invention can be administered to anyone

-needing stimulation of alpha-7 receptors. Administration may be accomplished

according to patient needs, for example, orally, nasaily, parenterally (mbt_:uhneously,
intraveneously, intramuscularly, intrasternally and by infusion) by inhalation, rectally,
vaginally, topically and by ocular sdministration.

Various solid oral dosage forms can be used for administering compounds of the
invention including such solid forms as tablets, gelcaps, capsules, caplets, granules,
lozenges and bulk powders. The compounds of the present invention can be administered
alone- or combined with various phannaceutically acceptable carriers, diluents (such as
sucrose, mannitol, lactose, starches) and excipients known in the art, including but not
limited to suspending agents, solubilizers, buffering agents, binders, disintegrants,
preservatives, colorants, flavorants, lubricants and the like. Time relcase capsules, tablets
and gels are also advantageous in administering the compounds of the present invention.

Various liquid oral dosage forms can also be used for administering compounds of the
inventions, including squeous and non-iqueous solutions, emulsions, suspensions,
syrups, and elixirs. Such dosage fiorma can also contain suitable inert dilunts known in
the art uch as water and suitablé excipients known in the art such as preservatives,
wetting aegents, sweeteners, flavorants, as well as agents for emulsifying and/or
suspending the compounds of the invention. The compoupds of the present invention
may be injected, for example, intravenously, in the form of an isotonic sterile solution,
Other prepirations are also possible.
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Suppositories for rectal administration of the compounds of the present invention
can be propared by mixing the compound with a suitable excipient such as cocoa butter,
salicylates and polyethylene glycols. Formulations for vaginal edministration can be in
the form of a pessary, tampon, cream, gel, paste, foam, or spray formula containing, in
addition to the active ingredient, such suitable carriers as are known in the art.

For topical adminigtration the pharmaceutical composition ¢an be in the form of
creams, ointments, liniments, lotions, emulsions, suspensions, gels, solutions, pastes,
powders, sprays, and drops suitable for administmtion to the skin, eye, ear or nose.
Topical administration may aiso involve transdermal administration via means such as
transdermal ‘patches.

. Aerosol formulations suitable for administering via inhalation also can be made.
For example, for treatment of disorders of the respiratory tract, the compounds according
to the invention can be administered by inhalation in the form of a powder (e.g,
micronized) or in the form of atomized solutions or suspensions. The aerosol formulation
can be placed into @ pressurized mcqnible 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, ca_lcium
channel blockers, muscarinic m] and m2 modulators, adenogine receptor modulators,
amphakines NMDA-R modulators, mGluR modulators, dopamine modulators, serotonin
modulators, canabinoid modulators, and cholinesterase inhibitors (e.g., donepezil,
rivastigimine, and glanthapamine). In such combinations, each active ingredient can be
administered either in accordance with their usual dosage range or a dose below their
‘usual dosage range. )

The compounds of the invention can be used in conjunction with “positive
modulators” which enhance the efficacy of nicotinic receptor agonists. See, e.g., the

" positive modulators disclosed in WO 99/56745, WO 01/32619, and WO 01/32622. Such
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combinational therapy can be used in treating conditions/diseases associated with reduced -

nicotihic transmission.

Further the compounds may be used in conjunction with cornpounds that bind to
AP peptides and thereby inhibit the binding of the peptides to a7nAChr subtypes. See,

. &g, WO 99/62505.

The present invention further includes methods of treatment that involye
activation of a-7 nicotinic receptors. Thus, the present invention includes methods of
selectively activating/stimulating a-7 nicotinic receptors in a patient (¢.g., a ‘mammal
‘such as a human) wherein such activation/stimulation has a therapeutic effect, such as
where such activation may relieve conditions involving neurological syndromes, such as
the loss of memory, especially long-term niemory. Such methods comprise
administering to a patient (e.g., 8 mamma! such &5 a human), an effective amount of a
compound of Formulas I-VIII, alone or as part of a formulation, as disclosed herein.

In accordance with a method aspect.of the invention, there is provided a method
of treating a pationt (e.g., 8 mammal such as a human) suffering from a disease state (c.g.,
memory implirmeﬁt) comprising administering to the patient a compound according to
Formulas I-VIII. Preferably, the disease state involves decreased nicotinic acetylcholine
receptor activity. : )

In accordance with a method aspect of the invention there is proyided a method
for the treatment or prophylaxis of a disease or condition resulting from dysfimction of
nicotinic acetylcholine receptor transmission in a patient (e.g., & mammal such as a
human) comprising administering an effective amount of a compound according to
Formulas I-VTIL '

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 nicotinic acetylcholine receptors, particularly a7nACh receptors, in a
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patient (e.g., 2 mammal such as a human) comprising administering an effective amount
of a compound according to Formulas I-VIII.

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 suppressed
nicotinic acetylcholine receptor transmission in a patient (e.g., a mammal such as a
buman) comprising administering an smount of & compound according to Formmlas 1-
VIII effective to activate a7nACh receptors.

In accordance with another meti:od aspect of the invention there' is provided a

method for the treatment or prophylaxis of a psychotic disorder, a cognition impairment .

(e.g., memory impairment), or neurodegenerative disease in a patient (e.g., 8 mammal

such as a human) comprising administering an effective amount of a compound

according to Formulas 1-VIIL,

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

v, I accordance with -another methcdd aspect of the invention there is provided s
method for the treatment or prophylaxiz of a neurodegenerative disorder by' n.ctivation of
a7nACh receptors in a patient (e.g.,, a mammal such as a human) comprising
administering an effective amount of a compound according to Formulas I-VIII.

In accordance with another method aspect of the invention there is provided a
method for protecting neurons in a patieat (¢.g.,"a mammal such as a human) from
neurotoxicity induced by activation of a7nACh receptors comprising administering an
effective amount of a compound act;ording to Formulas I-VIII.
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In accordance with another method aspect of the invention there is provided a
method for the treatment or prophylaxis of a neurodegenerative disorder by inhibiting the
binding of AP peptides to a7nACh receptor-s in a patient (e.g,, a4 mammal such as a
humean) comprising administering an effective amount of a compound according to
Foémulas I-VIIL y

In accordance with another method aspect of the invention there is provided a
method for protecting neurons in a patient (e.g., 2 mamma! such as 2 human) from
mﬁrotoxicity induced by AP peptides comprising administering an effective amount of a
compound according to Formulas [-VIIL.

In accordance with another method aspect of the invention there is provided a
method for alleviating inhibition of cholinergic function induced by AP peptides in a
pnl'.lmt (e.g., 8 mammal such ll a human) comprising administering an effective amount
of 2 compound according to Formulas I-VIIL

A subject or patient in whom administration of the therapeutic compound is an ~
effective therapeutic regimen for a disease or disorder is preferably a human, but can be

" any animal, including a laboratory animal in the context of a clinical trial or screening or

activity experiment. Thus, as can be readily appreciated by one of ordinary skill in the
art, the methods, compounds and compositions of the present invention are p;rﬁculnrly
suited to administration to any animal, particulatly a mammal, and including, but by no
means limited to, humans, domestic animals, such as feling or canine subjects, farm
animals, such as but not limited to bovine, equine, caprine, ovine, and porcine subjects,

" wild animals (whether in the wild or in a zoological garden), research animals, such as

micé, rats, rabbits, goats, sheep, pigs, dogs, cats, etc., dvian species, such as chickens,
turkeys, songbirds, etc., i.e., for veterinary medical use.

The compounds of the present invention are nicotinic alpha-7 ligands, prefersbly

agonists, especially partial ngoﬁists, for the alpha-7 micotinic acetyicholine receptor.
Assays for determining nicotinic acetylcholine activity are known within the art. See,
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e.g, Davies, AR., et al., Characte: ] ' : Himethvllvea c: 8
new radioligand for labellipg alphs 7-type neuropal micotinic acetylcholine receptors.
Neuropharmacology, .1999. 38(5): p. 679-90. As sgonists for a7nACh receptors, the
compounds are useful in the prophylaxis and treatment of a variety of diseases and
conditions associated with the central nervous system. Nicotinic acetylcholine receptors
are ligand-gastrol ion-channel receptors that are composed of five subumit proteins which
form a central ion-conducting pore. Presently, there-are eleven known neuronal nACh
receptor subunits (o2 - a9 and 2 - p4). There are also five further subunits expressed in

the peripheral nervous system (a1, B, 7, §, e).

The nACh receptor subtypes can be homopentameric or heteropentameric. The
subtype which has received considerable attention is the homopentameric a7 receptor
subtype formed from five a7 subunits. The a7nACh-receptors exhibit a high affinity for
nicotine (agonist) and for a-bungarotoxin (antagonist). Studies have shown the a7nACh

receptor agonists can be useful in the treatment of psychotic diseases, neurodegenerative

diseases, and cognitive' impairments, emong 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 less toxic or exhibit fewer side effects than
nicotine.

The compound anabaseine, ie., 2-(3-pyridyl)-3,4,5,6-tetrahydropyridine is a
naturally occurring toxin in certain marine worms (nemertine worms) and ants. 'See. e.g.,
Kem et al, Toxicon, 9:23, 1971. Anabaseine is a potent activetor of mammalian
nicotinic receptors. See, e.g., Kem, Amer. Zoologist, 25,.99, 1985. Certain anabaseine
analogs such as anabasine and DMAB (3-[4-(dimethylamino)benzylidene]-3,4,5,6-
tetrahydro-2°,3’-bipyridine) are also known nicotinic receptor agonists. See, e.g., US
5,602,257 and WO 92/15306. One particular anabaseine analog, (E-3-[2,4-dimethoxy-
benzylidene]-anabaseine, 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 extensively. For

example, abnormal sensory inhibition is a sensory processing deficit in schizophrenics
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and GTS-21 has been found to increase sensory inhibition through interaction with
‘a7nACh receptors. See, ¢.g., Stevens et al., Psychopharmacology, 136: 320-27 (1998).

Another compound which is known to be a selective a7nACh receptor sgonist is

Agents that bind to nicotinic acetylcholine receptors have been indicated as useful
in the treatment and/or prophylaxis of various diseases and conditions, particularly
psychotic diseases, neurodegenerative diseases involving a dysfunction of the cholinergic

. system, and conditions of memory and/or cognition impairment, including, for example,

schizophrenia, anxiety, mania, depression, manic depression [examples of psychotic
disorders}], Tourette's syndrome, Parkinson’s disease, Huntington’s disease [examples of
neurodegenerative discases], cognitive disorders (such as Alzheimer's disease, Lewy
Body Dementia, Amyotrophic Lateral Sclerosis, memory impairment, memory loss,
cognition deficit, attention deficit, Attention Deficit Hyperactivity Disorder), and other
uses such as treatment of nicotine addiction, inducing smoking cessation, treating pain
(i.c., analgesic use), providing neuroprotection, and treating jetlag. See, eg., 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., Anoual Reports Med. Chem., Chapter 5, 41-51
(2000); Stevens_et al, Psychopharmatology, (1998) 136: 320-27; and Shytle et e,
Molecular Psychiatry, (2002), 7, pp. 525-535.-

Thus, in accordance with the invention, there is provided a method of treating a
patient, especially a human, suffering from psychotic diseases, neurodegenerative
diseases involving a dysfunction of the cholinergic system, snd conditions of memory
and/or cognition impairment, including, for example, schizophrenis, anxiety, mania,

" depression, manic_depression [examples of psychotic disorders), Tourette's syndrome,

Parkinson's disease, Huntington's disease [examples of neurodegenerative diseases],
and/or cognitive disorders (such as Alzheimer’s disease, Lewy Body Dementia,
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Amyotrophic Lateral Sclerosis, memory impairment, memory loss, cognition deficit,
attention deficit, Attention Deficit Hyperactivity Disorder) comprising administering to
the patient an effective amount of a compound according to Fermulas I-VIIL.

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 discase, progressive supranuclear palsy (Steel-
Richardson syndrome), multisystem degeneration fShy-Dnger syndrome), motor neuron
diseases including amyotrophic. lateral sclerosis, degenerative ataxias, cortical basal
degeneration, ALS-Parkinson's-Dementia complex of Guam, ‘subacute sclerosing
panencephalitis, Huntington's disease, Parkinson's disesse, symucleinopathies, primary
progressive aphasia, striatonigral degeneration, Machado-Joseph disease/spinocerebellar
ataxia type 3, olivopontocerebellar degenerations, Gilles De Lz Tourette's disease, bulbar,
peeudobulbar palsy, spinal muscular atrophy, spinobulbar muscular atrophy (Kennedy's
disease), primary lateral sclerosis, familial spastic -paraplegia, Werdnig-Hoffmann
disease, Kugelberg-Welander discase, Tay-Sach's disease, Sandhoff disease, familial
spastic disease, Wohlfart-Kugelberg-Welander disease, spastic paraparesis, progressive
multifocal leukoencephalopathy, prion diseases (such as Creutzfeldt-Jakob, Gerstmann-
Stritussler-Scheinker diseage, Kuru and fatal familial insomnia), and neurodegenerative
disorders regulting from cerebral ischemia or infarction including embolie occlusion and
thrombotic occlusion as well as intracranial hemorrhage of any type (including, but not
limited to, epidural, subdural, subarachnoid and intracerebral), and intracranial and
intravertebral lesions (including but not lmuised to, contusion, penelntion. shear,
compression and laceration). '

In addition, a7nACh receptor agonists, such as the compounds of the preserit
invention can be used to treat age-related dementia and other dementias and conditions
with memory loss including age-related memory loss, senility, vascular dementia, diffuse

white matter disease (Binswanger's disease), dementia of eridocrine or metabolic origin, '

dementia of head trauma and diffuse brain damage, dementia pugilistica and frontal lobe
dementis. See, e.g, WO 99/62505. Thus, in accordance with the invention, there is
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provided a method of treating a patient, especially a human, suffering from age-related
dementia and other dementias and conditions with memory loss comprising ndnumstenng
to the patient an effective amount of a compound according to Formulas I-VIII.

Thus, in accordatice with 'l further embodiment, the present invention inchades
methods of treating patients suffering from memory impairment due to, for eXample, mild
coguitive impairment due to aging, Alzhcimer’s disease, schizophrenia, Parkinson's
discese, Huntington's disease, Pick's disease, Creutzfeld-Jakob disease, depression,
aging, head trauma, stroke, CNS hypoxia, cerebral senility, multiinfarct dementia and
other neurological conditions, as well as HIV and cardiovascular discases, comprising
administering an effective amount of a compound according to Formulas I-VIIL

Amyloid precursor protein (APP) and AP peptides derived therefrom, e.g., ABi4o,

A4z, and other fragments, are known to be involved in the pathology of Alzhemier's
disease. The APy peptides are not only implicated in neurotoxicity but also are known
to inhibit cholinergic transmitter function. Further, it has been determined that AB
peptides bind to a7nACh receptors. Thus, agents which block the binding of the Af
peptides to a-7 nAChRs are useful for mﬁng neurodegenerative discases. See, e.g.,
WO 99/62505. In addition, stimulation a7nACh receptors can protect neurons against
cytotoxicity associated with AP peptides. See, ¢.g., Kihars, T. et al., Amn. Neurol,, 1997,
42, 159. )

Thus, in accordance with an embodiment of the invention there is provided a
method of treating and/or pmenﬂng dementia in an Alzheimer's patient which comprises
administering to the subject a therapeutically effective amount of & compound according
to Formulas I-VIII to inhibit the binding of an amyloid bets peptide (preferably, APi42)
with nACh receptors, preferable a7nACh receptors, most preferably, human a7nACh
receptors (as well as a method for treating and/or preventing other clinical manifestations
of Alzheimer’s digease that include, but are not limited to, cognitive and language
deficits, apraxias, depression, delusions and other neuropsychiatric symptoms and ugns,
and movement and gait sbnormalities). '
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Thc prescat invention also provides methods for treating other amyloidosis
diseases, for example, hereditary cerebral angiopathy, nonneuroplth:c hereditary
amyloid, Down's syndrome, macroglobulinemia, secondary familial Mediterranean fever,
Muckle-Wells syndrome, multiple myeloma, pancreatic- and cardiac-related amyloidosis,
chronic hemodialysis anthropathy, and Finnish and lowa amyloidosis.

In addition, nmicotinic 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 end in anti-intoxication therapy. Thus, in accordance
with an embodiment of the invention there is provided a method of treating a patient for
alcohol withdrawal or treating a patient with anti-intoxication therapy:comprising
administering to the patient an effective amount of a compound according to Formulas I-
VI

Agonists for the a7nACh receptor subtypes can also be used for neuroprotection
against damage associated with strokes and ischemia and glutamate-induced
excitotoxicity. .Thus, in accordance with ‘an embodiment of the invention there is
provided a method of treating & patient to provide for neuroprotection against damage
associated with strokes and ischemia and glutamate-induced excitotoxicity comprising
administering to the patient an effective amount of a compound according to Formulas I-
VIIL '

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

treating jetlag, obesity, dinbetes, and inflammation. Thus, in accordance with an
embodiment of the invention there is provided a method of treating a patient suffering
from nicotine addiction, pain, jetlag, obesity and/or disbetes, or a method of inducing
smoking cessation 'in a patient compnsmg administering to the pnnt an c&'ectlve
amount of a compound according to Formulas I-VIIL.
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'l'he present invention also provides methods for treating other amyloidosis
diseases, for example, hereditary cercbral angiopathy, nnnnemopathtc hereditary
amyloid, Down's syndrome, macroglobulinemia, secondary familial Mediterranoan fever,
Muckle-Wells syndrome, multiple myeloms, pancreatic- and cardiac-related amyloidosis,
chronic hemodialysis anthropathy, and Finnish and Iowa amyloidosis.

In addition, nicotinic receptors have been implicated as plnying_ a role .in the
body’s response to alcohol ingestion. Thus, agonists for a7nACh receptors can be used in
the treatment of alcohol withgrawal end in anti-intoxication therapy. Thus, in accordance
with an embodimient of the jnvention there is provided a method of treating a patient for
alcohol withdrewal or treating a patient with anti-intoxication therwpy-comprising
administering to the patient an effective amount of a compound according to Formulas I-
VIIL

Apgonists for the a7nACh receptor subtypes can also be used for neuroprotection
against damage associated with strokes and ischemia and glutamate-induced
excitotoxicity. -Thus, in accordance with ‘an embodiment of the invention there is
provided & method of tresting a patient to provide for neuroprotection sgainst damage
agsociated with strokes and ischemia and glutamate-induced excitotoxicity comprising
administering to the patient en effective amount of a compound according to Formulas I-
VIIL '

As noted above, agonists for the a7nACh receptor subtypes can also be used in .
the treatment of nicotine addiction, mducmg smoking cessation, treating pain, and
treating jetlag, obesity, disbetes, and inflammation. Thus, in accordance with an
embodiment of the invention there is provided a method of treating a patient suffering
from nicotine addiction, pain, jetlag, obesity and/or diabetes, or a method of inducing
smoking cessation in a patient compmmg administering to the pnnt an eﬁ'ee'hve
amount of & compound according to Formulas [-VIIL.
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The inflammatory reflex is an autonomic nervous systermn response to an

inﬂmnn;ltory signal. Upon sensing en inflammatory stimulys, the autonomic nervous

system responds through the vagus nerve by releasing acetyicholine and activating
nicotinic a7 receptors on mmophngu These macrophlgu in tumn release cytokines,
Wom in this pathway have been linked to human inflammatory diseases including
rheumatoid arthritis, diabetes and sepsis. Macrophages express the nicotinic a7 receptor
and it is likely this receptor that mediates the cholinergic mﬁ-ﬁﬂnmmm response,
Therefore, compounds with affinity for the a7nACh receptor on macrophages may be
useful for human inflammatory diseases including rheumatoid arthritis, diabetes and
sepsm See, e.g., Czura, C J et al,, J. Intern. Med., 2005, 257(2), 156-66.

Thus, in accordance with an embodiment of the invention there is provided a
method of treating a patient (c.g., 8 mammal, such as a human) suffering ﬁ:om am
inflammatory disease, such as, but not limited to, theumatoid arthritis, diabetes or sepais,

_comprising administering to the patient ad effective smount of & compound according to
Formulas [-VTIL. '

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

The condition of memory impairment is manifested by impairment of the ability
to learn new information and/or the insbility to recall previously leamed information.
Mel.mryimpainnmtisnptimarysymphomofdemznﬁnmdcmnluobeasymptom
associated with such diseases as Alzheimer's disease, schizophrenia, Parkinson’s disease,
Huntington's disease, Pick's disease, Creutzfeld-Jakob disease, HIV, cardiovascular
disease, and head trauma as well as age-related cognitive decline.

Thus, in accordance with an embodiment of the invention there is provided a
method of tresting & patient suffering from, for example, mild cognitive impairment
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(MCI), vascular dementia (VaD); age-associsted cognitive decline (AACD), armesia
.associated w/open-heart-surgery, cardiac arrest, and/or general anesthesia, memory
deficits from early exposure of- anesthetic agents, sleep deprivation induced cogﬁitive
impairment, -chronic fatigue syndrome, nercolepsy, AIDS-related dementia, epilepsy-
related cognitive -impsirment, Down's syndrome, Alcoholism related dementia,
drug/substance induced memory impeirments, Dementia Puglistica (Boxer Syndrome),
and animal dementia (e.g., dogs, cats, horses, etc.) comprising administering to the
patient an effective amount of a compound weordmg to Formulas [-VIIIL.

The dosages of the compounds of the present invention depend upon a variety of
factors including the particular syndrome to be treated, the ueve'rity of the syniptc;nu. the
route of administration, the frequency of the dosage interval, the particular compound
utilized, the efficacy, toxicology profile, pharmacokinetic profile of the compound, and

. the presence of any deleterious side-effects, among other tonsiderations.

The compounds of the invention can be administered td patients, e.g., mammals,
particulariy humans, at typical dosage levels customary for a-7 nicotinic receptor
agonists such as the known a-7 nicotinic receptor agonist compounds meationed above.
For example, the compounds cen be administered, in single or multiple doses, by oral
administration at a dosege level of, for example, 0.0001-10 mglkg/d'ny, e.g, 0.01-10
mg/kg/day. Unit dosage forms can contain, for example, 1-200 mg of active compound.
For intravenous adrministration, the compounds can be administered in single or multiple
dosages.

In carrying out the procadmos of the present invention 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 a3 to include all related
materials that one of ordinary skill in the art wbuld 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 culturg medium for another and still achieve
similar, if not identical, results. Those of skill in the art will have sufficient knowledge of
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such systems and mcgl;édologiu so as to be able, without undue experimentation, to
make such substitutions ss will optimally serve their purposes in using the methods and
procedures disclosed herein. . " :

. The compounds of the invention also are useful as intermediates for making other
compounds of the inventive genus. Thus, for example, compounds exhibiting relatively

-"low activity are also useful for preparing other compounds-within the inventive genus.

The present invention will now be further described by way of the foliowing non-limiting
‘examples. L applyin the disclosure of these examples, it should be kept clearly.irr 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.

- In the foregoing and in the following examples, all temperatures are set forth uncorrected

in degrees Celsius; and, unless otherwise indicated, all parts and percentsges are by
weight. ) -

The entire disclosures of all applications, patents and publications, cited above
and below, are hereby incorporuted by reference.

Using' the following procedures and further ‘procedures described below, the
following compounds in Examples 1-54 were prepared.

EXAMPLES

All spectra were recorded at 300 MHz on a Bruker Instruments NMR -unless.
otherwise stated. Coupling conatants (/) are in Hertz (Hz) and peaks are listed relative to

. TMS (5 0.00 ppm). Microwave reactions were performed using a Persopal Chemistry

Optimizer™ microwave reactor in 2.5 mL or S mL Personal Chemistry microwave
reactor vials. All reactions were performed at 200 °C for 600 s with the fixed hold time
ON unless otherwise stated. - Sulfonic acid ion exchange resins (SCX) were purchased
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from Vurian Technologies. Analytical HPLC was performed on 4.6 mm x 100 mm
Xterra RPy4 3.5 | columns using s gradient of 20/80 to 80/20 water (0.1% formic
acid)/acetonitrile (0.1% formic acid) over 6 min. Preparative HPL.C was performed on

30 mm x 100mtheraPmpRP_|.5ucoltmmsusin§m8mingmdientof95!$to20!80 .

water (0.1% formic acid)acetonitrile (0.1% formic acid). Hydrochloride salts of the
bicycle amides were prepared by adding an ethereal solution of hydrochloric acid to a

methanolic solution of the bicyclic amide, followed by isolation of the resulting

precipitate.
Representative Procedurés.: *

L Acld Synthesés

Procedure 1
Procedure 1 provides a preparation of substituted benzisothiazole-3-carboxylic
acids from the cormresponding 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 t,
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 onto ice

water with stirring. The organic layer was separated and successively washed with
satursted, ‘aqueous sodium bicarbonate, water, and brine. The orgenic layer was dried
over magnesium sulfate, ﬁltered and concentrated in vacuo. The residuc was puriﬁ'ed by
chromatography (4/1 ethyl acetate’hexane) which -provided 6-methoxy-1-
benzothiophene-2,3-dione (47%) as an orange solid. '

_ To a mixture of the dione (0.44 mmol) in 30% aqueous solution of ammomum
hydroxide (2.0 mL) was added 35% aqueous solution hydrogen peroxide (0.2 -mL) and

the reaction mixture was maintained for 12 b. The precipitated pink solids were isolated
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by filtration, washed with water, and dried under high vacuum to afford 6-
methoxybenzisothiazole-3-carboxamide (42%).

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 (2 x) and was dried over sodium sulfate. The
crude product was purified by chromatography (300/50M1
dichloromethane/methanol/formic acid) to provide 6-methoxy-1,2-benzisothiazole-3-
carboxylic atid (89%) 'as™-a pink solid. The acid was coupled with- 1,4-
diazabicyclo[3.2.2]nonane according to procedure A. '

The following acids were prepared by this method:

1,2-Benzisothiazole-3-carboxylic acid.
6-Methoxy-1,2-benzisothiazole-3-carboxylic acid.
6-Ethoxy-1,2-benzisothiazole-3-carboxylic acid
6-Trifluoromethoxy-1,2-benzisothiazole-3-carboxylic acid
6-Bromo-1,2-benzisothiazole-3-carboxylic acid
7-Methoxy-1,2-benzisothiazole-3-carboxylic acid

Procedure 2
Procedure 2 provides a method for the conversion of substituted isatins to the
corresponding indazole-3-carboxylic acids.

The conversion of the substitited isatine to the corresponding indazole-3-
carboxylic acids is essentially the same method as described for indazole-3-carboxylic
acid: Snyder, HR., et. al., J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 2009. The substituted isatin (22.1
mmol) was diluted with 1 Nsodiunihy:h-oxide(umL) and was heated at 50 °C for 30
min. The burgundy solution was allowed to cool to rt and was maintained for 1h. The
resction mixture was cooled to 0 °C and was treated with 2 0 °C solution of sodium nitrite
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(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) at 0 °C. The addition took 15 min and the reaction was maintained for an additional
30 min. A cold (0 °C) solution of tin (II) chloride dihydrate (52.7 mmol) in concentrated
hydrochloric acid (20 mL) was added to the reaction mixture over 10 min and the slurry
was maintained for 60 min. The precipitated solids were isolated by filtration, washed
with water, and dried to give a quantitative mass balance. The solid was recrystallized
from scetic acid (20 mL/g) to provide the acid as a light yellow solid. . The acid was
coupled with 1,4-diazabicyclo[3.2.2]nonane according to procedure A.

The following acids were prepared according to this method:

5-Bromo-1H-indazole-3-carboxylic acid.
5-Methoxy-1H-indazole-3-carboxylic acid. _
S-(Trifluoromethoxy)-1H-indazole-3-carboxylic acid.

Procedure 3

Procedure 3 provides a method for the preparation of 5-nitroindazole-3-acid from
indazole-3-acid.

The conversion of ethyl indazole-3-acid to 5-nitroindazole-3-carboxylic acid is
essentially the same method as described for methyl 3-nitrobenzoic acid: Kamm, O.;
Segur, I.B. Org. Syn. Coll. Vol 1. 1941, 372. 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
suspepded 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
vacuo to provide ethyl 5-nitroindazole-3-carboxylate (53%) as a colorless solid. The

63

71



10

15

20

25

30

WO 2003/111038 PCT/US2005015937

ester was added to a solution of 10 N sodium hydroxide and the suspension was warmed
to 60 °C. After 2 h the solution was allowed to cool to room temperature and was
acidified to pH ~ 2., The precipitated solids were collected by filtration, washed with

water, and dried to provide the acid as a light yellow solid. The acid was coupled with

1,4-diszabicyclo[3.2.2]nonane according to procedure A.

Procedure 4 -
Procedure 4 provides a method for the coupling between the brominated
carboxylic esters and zinc reagents to form alkyl- and aryl-substituted derivatives.

A..5 mL microwave resction vessel was charged with
bis(triphenylphosphine)palladium (II) chloride (0.030 mmol, 0.1 eq) and the bromo ester
(0.30 mmol). The vessel was evacuated and back-filled with argon gas. In a separate
reaction vessel, solution of the Grignard (1.2 mmol, 4 eq) was added to & 0.5 M solution
of zinc chloride (1.2 mmol, 4 eq) in tetrahydrofuran at rt. The suspension was maintained
for 30 min and the entire contemts were transferred to the reaction vessel via cannula.
The vessel was sealed and subjected to microwave irradiation at 100 °C for 600 sec. The
reaction was quenched with acetic acid (0.5 mL) and concentrated. The residue was
diluted with saturated sodium Dbicarbonate and extracted with 9/1
dichloromethane/methanol (5 x 40 mL). The combined organic layers were dried
(sodium sulfate) and concentrated. The residue was purified by chromatography (1/1 to

* /1 heéxane/ethy] acetsté) to provide the ester. The ester was added to a solution of 2 N
sodium hydroxide and the suspension was warmed to 60 °C. After 2 h the solution was
allowed to cool to room temperature and was acidified to pH ~ 2. The precipitated solids
were collected by filtration, washed with water, and dried to provide the acid as an off-
white to light yellow solid. The acid was coupled with 1,4-diazabicyclo[3.2.2]nonane

according to procedure A.

The Grignard reagent of thiazole is commercially available. Alternatively, the
aryllithium and the corresponding arylzinc reagent can be generated according to the
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procedure outlined by Reeder, M.R.; et. al. Oryg. Proc. Res. Devel. 2003, 7, 696. The zinc
reagents of oxazole, and related reagents were prepared according to this procedure.

The following acids were prepared according to this method:

5-(1,3-Thiazol-2-yl)-1 H-indazole-3-carboxylic acid.
6-(1,3'-1'hiaml-2-yl)-lH-jndazole—B-cu‘boxylic acid.
5-(1,3-Oxazol-2-yl)-1 H-indazole-3-carboxylic acid.
6-(1,3-Oxazol-2-yl)-1H-indazole-3-carboxylic acid.
6-(4-Methyl-1,3-thiazol-2-y1)-1 H-indazole-3-carboxylic acid.
6-(5-Methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1 H-indazole-3-carboxylic acid.
5-(4-Methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1 H-indazole-3-carboxylic acid.
5-(5-Methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1 H-indezole-3-carboxylic acid.
6-Cyclopropyl-1,2-benzisothiazole-3-carboxylic acid.

Procedure S
Procedure 5 provides a method for the preparation of indazole carboxylic acids
from bromomethylanilines. (See, George V. DeLucca, U.S. Patent No. 6,313,110.)

To a cooled (water/ice bath) solution of bromomethylaniline (1.00 equiv.) in

chloroform (1.5 mL/mol) was added acetic anhydride (2.27 equiv.) maintaining the
ternperature below 40 °C. The mixture was stirred at room temperature for 1 h. Potassium
acetate (0.29 oq) was added followed by isoamyl nitrite (2.15 equiv.). The reaction
mixture was heated overnight to reflux. Volatiles were removed on vacuum rotary
evaporstor. Water (0.65 L/mol) was added to the residue end the mixture was again

concentrated in vacuum. Hydrochloric acid (11 N, 1 L/mol) was added to the residue and

the mixture was vigorously stirred and heated to 50 °C for 2 h. The mixture was cooled to
room temperature and pH was adjusted to 10 with 50% aqueous sodium hydroxide while
maintaining the temperature below 25 °C. The mixture was diluted with water (0.65
L/mol) and extracted with ethyl acetate (2 x 1.2 L/mol). The combined extracts were
waghed with brine (1 L/mol) and dried over anhydrous sodium sulfate. The organic
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solution was filtered through a plug of ailica gel. The piug was further eluted with ethyl
acetate. The solvent was removed on vacuum rotary evaporator, and the residue was
triturated with heptane (1 L/mol). The solid material was collected by filtration, rinsed
with heptane, and dried to provide the bromoindazole in 60-70% yield.

To a solution of the bromoindazole (1.00 equiv.) in anhydrous THF (7 L/mol) was
added sodium hydride (60% in mineral oil, 1.11 equiv.) in several portions at room

"temperature. The resulting solution was stirred 30 min at room temperature then cooled

in dry ice/acetone bath. sec-Butyllithium (1.3 M in cyclohexane, 2.11 equiv.) was added
t0 the reaction mixture maintaining the temperature below ~50 °C. The mixture was
stired 2 h at -50 °C. Anhydrous carbon dioxide was bubbled. through the reaction
mixture at temperature below 40 °C for 1 h. The reaction was allowed to reach room
temperature while keeping steady flow of carbon dioxide through the mixture. Brine (6
L/mol) was added and pH of the mixture was adjusted to S with concd. hydrochloric acid.
The mixture was extracted with warm ethyl acetate (3 x 8 L/mol). The combined extracts
were washed with small volume of brine, dried over anhydrous sodium sulfate and
concentrated. The product was purified by chromatography on silici gel or by
crystallization to provide the acid in 30-60% yield. The acid was coupled with 1,4-
diazabicyclo[3.2.2]Jnonane according to procedure A.

'The following acid was prepared by this method:

1H-Indazole-4-carboxylic acid.

Procedure 6:
Procedure 6 details the preperation of benzisoxazole-3-carboxylic acid from 2,5-
dibromonitrobenzene.

Diethyl malonate (12.6 g, 79 mmol) was added to a suspension of sodium hydride

(3.16 g, 132 mmol) in dimethylsulfoxide (60 ml) over 30 min. The temperature of the
reaction rose to 60 °C and the mixture clarified. 1,4-Dibromo-2-nitrobenzene (10 g, 36.0
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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 and dried to provide 11.Q g of the product (§9%).

The ester (11.0 g, 32.0 mmol) was diluted with a 2 N solution of sodium
hydroxide (32 mL, 63 mmol) and the reaction mixture was maintained at room
temperature for 16 h. The aq-ueous layer was extracted with dichloromethane (20 mL)
and was acidified. The precipitated solids were 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
concentrated under reduce pressure. The residue was' partitioned between ethyl acetate
(250 mL) and saturated sodium carbonate (50 mL) and the orgamic Iayer was washed with
saturated sodium carbonate (50 mL) and brine (50.mL). The organic layer was dried
(sodium sulfate) and concentrated to provide 8.00 g (98%) of the ester as a liquid.

Under N; atmosphere, sodium ethylate was formed with sodium (33.5 g 1.46
mol) in ethanol (1.0 L).

Isoamylnitrite (225 mL) was added to a solution of the ester (420 g, 1.46 mol) in
cthanol (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 was allowed to cool to rt and was neutralized with 2 N hydrochloric
acid. The reaction mixture was extracted with ethyl acetate (4 x 2L) and the combined
organic layers were washed with water (2 x 1 L) and brine (2 x 1 L) end dried (sodium
sulfate). The residue was purified by chromatography (1/1 to 0/1 hexane/ethyl scetate) to
provide 110 g of the product ( 28%).
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10% Palladium on carbon (1.5g) and triethylamine (7.5 g, 82.4 mmol) were added
to a solution of ethyl 6-bromobenzisoxazole-3-carboxylate (20g, 0.081mol) in ethanol
(300mi) at 0 °C under an stmosphere 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 etmosphere was removed by evacuation and replaced with
nitrogen gas, and the palladium removed by filtration through Celite. The filter cake was
washed with ethanol (3 x 50 mL) and the filtrates were concentrated. The residue was-
dissolved in dichloromethane (200 mL) and the solution was washed with-water (4 x 50
mL), dried (sodiim sulfate) and evaporated to provide 13.0 g of the product as & yellow
solid (96%). The ester was saponified using sodium hydroxide to provide the acid. The
acid was coupled with 1,4-diazabicyclo[3.2.2jnonane according to procedure A.

Literature reference: Angell, RM.; Baldwin, LR.; Bamborough, P.; Deboeck, N.M.;
Longstaff, T.; Swanson, S., WO 04/010995 Al

The following acid was prepared using this method:
. 1,2-Benzisoxazole-3-carboxylic acid.

Procedure 7
"Procedure 7 provides a method for the trapping of indazble aryllithiums with
ketones and the coupling with 3-aminoquinuclidine to form heterocyclic derivatives.

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 oil dispersion) (4.8 mmo)
in tetrahydrofuran (40 mL) at 0 °C was slowly added a solution of fert-butyl 6-
bromoindazole-3-carboxyiate (4.0 mmol) in tetrahydrofuran (4 mL). After stirring for
0.5 h at 0 °C, the mixture was cooled to ~78 °C and a 1.7 M solution of tert-butyllithium
in pentane (5.1 mmol) was added. After 0.5 h at -78 °C, a solution of tetrahydropyran-4-
one (5 mmol) in tetrahydrofuran (1 mL) was added dropwue The mixture was stirred at
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~78 °C for 1 h and warmed to 0 °C. The reaction mixture was quenched with saturated
aqueous ammonium chloride and the mixture was pertitioned between ethyl acetate (100

mL) and water (100 mL). The organic layer was separated, washed with brine (50 mL),

dried (magnesium sulfate), and concentrated. The residue was purified by

chromatography (70/30 ethyl acetate/hexanes) to yield 6-(4-hydroxytetrahydropyran-4-
y1)-1H-indazole-3-carboxylic acid tert-butyl ester (68%) as a colorless solid.

6-(4-Hydroxytetrahydropyran-4-yl)-1 H-indazole-3-carboxylic acid tert-butyl ester
(0.86 mmol) was dissloved in trifluoroacetic acid (3 mL) and the mixture was maintained
at room temperature for 16 h. The solvent was removed iz vacuo and the residue was
triturated with ethyl acetate to provide 6-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)-1H-indazole-3-
carboxylic acid (76%). '

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 mL), and
dichloromethane (3 mL) and the mixture was refluxed for 16 h. The solvent was

rethoved in vacuo and the residue was triturated with ethyl acetate to provide 6--

(tetrahydropyran-4-yl)-1 H-indazole-3-carboxylic scid (60%) as a tan solid.

" The acids were coupled with 1,4-diazabicyclo[3.2.2]nonane according to
procedure A. .

The following acids were prepared using this method:
5+(3,6-Dihydro-2H-pyran-4-yl)-1 H-indazole-3-carboxylic acid.
6-3,6-Dihydro-2H-pyran-4-yl)-1 H-indazole-3-carboxylic acid.
5«(Tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-1 H-indazole-3-carboxylic acid.

6-(Tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-1 H-indazole-3-carboxylic acid. .

Procedure 8:
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Procedure 8 provides a method for the preparation of 6-nitroindazole-3-acid and
the coupling with bicyclobases to form nitro-substituted derivatives.

A 5 mlL microwave reaction vessel was charged with 3-iodo-6-nitroindazole (1
mmol), copper (I) cyanide (2 mmol) and N,N-dimethylformamide (3 mL). The vessel
was sealed and subjected to microwave irradiation at 185 °C for 600 sec. The reaction
mixture was partitioned between ethyl acetate (100 mL) and 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/ mixture of 3-
cyano-6-nitroindazole and 6-nitroindazole as a yellow solid. The 10/1 mixture of 3- .
cyano-6-nitroindazole and 6-nitroindazole was dissolved 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 (pH = 1) with 3 N hydrochloric acid. The
solid was isolated and triturated with EtOAc to provide S1mg of 6-nitroindazole-3-
carboxylic acid as a brown solid. The acid was coupled with 1,4-
diazabicyclo[3.2.2]Jnonane according to procedure A. '

The following acid was prepared using this method:
6-Nitro-1H-indazole-3-carboxylic acid.

Procedure 9:
Procedure 9 provides a method for the preparation of 5-difluoromethoxyindazole-

3-acid from 3-bromo-4-nitrophenol.

3-Bromo-4-nitrophenol (10.0 mmol) was added to 2 suspension of sodium
hydroxide (29.0 mmol) in N,N-dimethylformamide (15 mL) and the suspension was
maintained for 15 min at rt. The reaction mixture was cooled to 0 °C and was treated
with ethyl chlorodiflucroacetate (20.0 mmol). The reaction mixture was heated at 70 °C
for 16 b and was concentrated. The residue was diluted with ice water (200 raL) and was
extracted with ethyl acetate (3x100 mL). The combined organic layers were dried
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(magnesium sulfate) and concentrated to provide the difluoromethyl ether in 75% yield as
a yellow oil.

Diethyl malonate (328 mmol) was added dropwise to a suspension of sodium
.hydride (328 mmol) in dimethylsulfoxide (40 mL) at 0 °C. The reaction mixture was
warmed to 60 °C end 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
heated at 100 °C for 5 ir. The cooled solution was poured onto ice water, and the aqueous
layer was extracted 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)
were combined and heated at 60 °C for 1 h. The reaction mixture was allowed to cool to

1t and the aqueous layer was 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 rmmol) was added dropwise to ethanol (300 mL) at 0 °C.
After 0.5 b, the acid (101 mmol) was added and the reaction mixture was heated at reflux
for 15 h. The reaction mixture was concentrated and the residue was partitioned between
dichloromethane (200 mL) and saturated sodium bicarbonate (100 mL). The aqueous

" layer was 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.

The ester (60.4 mmol) was dissolved in ethano! (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 cake wes washed with ethanol three times. The filtrate was
concentrated, the residue was suspended in 2 N hydrochloric acid and was stirred
vigorously for 0.5 . The aqueous layer was washed with ethyl acetate (3x50mL) and the

n
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pH adjusted to 9-10 with § M sodium hydroxide. The aqueous layer was extracted with
chloroform (3x100mL) and the combined organic layers were dried (magnesium sulfate).
Acetic anhydride (392 mmol), isoamyl nitrite (291 mmol), and potassium acetate (51.0
mmol) were added to the organic layer and the suspension was heated at reflux for 16 h
The solution was evaporated and the residue was partitioned between saturated sodium
bicarbonate (50 mL) and dichloromethane (100 mL). The aqueous layer was further

' extracted with dichloromethane (2x100 mL) and the combined organic layers were dried -
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(magnesium sulfate) 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

" combined and the reaction was maintained for 24 b at 60 °C. After cooling to rt, the

aqueous layer was washed with dichloromethane (3x50mL). The aqueous 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 acid was coupled with 1,4-diazabicyclo[3.2.2]nonane according to
procedure A. -

The following acids were prepared according to this method:
5-(Difluocromethoxy)-1H-indazole-3-carboxylic acid.

Procedu
Procedure 10 provides a method for the preparation of 6-
difluoromethoxyindazole-3-acid from 4-nitrophenol.

4-Nitrophenol (162 mmol) was addad to a suspension of sodium hydroxide (485
mmol) in N,N-dimethylformamide (150 mL) and the suspension was maintained for 15
min at 1t. The reaction mixture was cooled to 0 °C and was treated with ethyl
chilorodifluoroacetate (329 mmol). The reaction mixture was heated at 70 °C for 16 h and
was concentrated. The relidu_e was diluted with ice water (200 mL) and was extracted
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with ethyl acetate (3x100 mL). The combined organic layers were dried (magnesium
sulfate) and concentrated to provide the difluoromethyl ether in 59% yield as a yellow

oil.

The nitro ether (149 mmol) 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 at reflux for 30 minutes and the
suspension was filtered through Celite. The filter cake was washed with ethanol 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 agueous: layer was
extracted with ethyl acetate (3x100mL) and the combined organic layers were dried
(magnesium suifate) and concentrated to a yellow oil. The oil was dissolved in acetic
anhydride (23.5 mmo!l) and the reaction mixture was maintained at rt for 16 h. The
reaction mixture was diluted with water (50 mL) and was neutralized with solid sodium
bicarbonate. The precipitated solids were isolated by filtration, washed with water, and -
dried to provide the acetamide in 62% yield as a light yellow solid.

Acetic anhydride (19.6 mmol) was added to a solution of the acetzmide (13.2
mmol) in chloroform (20 mlL) apd the reaction mixture was warmed to reflux. Fuming
nitric acid (16.0 mmol) was added dropwise and the reaction mixture was maintained at
teflux for 30 min. The cooled solution was diluted with water:(20.mL) and the aqueous
layer was extracted with dichloromethane (3x10mL). The combined organic layers were:
dried (roagnesium sulfate) and concentrated to provide the nitro-amide in 83% yield.

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 solids were isolated by filtration, and
washed with water, and dried to provide the aniline in 98% yield as a light yellow solid.

The aniline (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
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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 a 15 min period. The solution
was maintained for 40 minutes at 0-5 °C and filtered. Copper (I) bromide (18.8 mmol)
was dissolved in 40% hydrobromic acid (21 mL) and 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 dichloromethane (3x40mL). The combined organic layers were
washed with 1 M sodium hydroxide, water, 1 N hydrochloric acid, and water. The
organic layer was dried (msgnesium sulfate) and concentrated to provide the nitro
bromide in 76% yield as a light yellow solid. : :

Diethyl malonate (25.7 mmol) was added dropwise to & suspension of sodium -

hydride (25.8 mmol) in dimethylsulfoxide (S 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 h. The cooled solutian was poured onto ice water and the aqueous
layer was extracted with dichloromethane (3x100 mL). The combined organic layers
were dried (magnesium sulfate) and concentrated to give the crude diester as an oil. The
diester (11.7 mmol), sodium hydroxide (35 mmal), and water (20 mL) were combined

and heated at 60 °C for 1 b. The reaction mixture was allowed to cool to 1t and the -

aqueous layer was 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 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 ethemol (50 mL) at 0 °C.
After 30 min, the acid (7.69 mmol) was added and the reaction mixture was heated at
reflux for 15 h. The "mcﬁon mixture was concentrated and the residue was partitioned
between dichloromethane (20 mL) and saturated sodium bicarbonate (10 mL). The
aqueous layer was further extracted with dichloromethane (2x20 mL) and the combined
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. organic layers were dried (magnesium sulfate) and concentrated to provide the ester in

94% yield as a 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 rt.

. . Additional zinc powder (6.15 mmol) was added and the reactiom maintained for 3 h. The
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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 (3x20mL) and the gombinéd
organic layers were dried (magnesium sulfate) and concentrated to provide the acetamide
in 92% yield as a brown oil.

Acetic anhydride (13.7 mmol), isoamyl nitrite (13.7 mmol), and potassium acetate
(2.04 mmol) were added to a solution of the acetamide (3.92 mmol) in chloroform (20
mL) and the suspension was heated at reflux for 16 h. The solution was evaporated and
the residue was partitioned between saturated sodium bicarbonate (10 mL) and
dichloromethane (20 mL). The aqueous layer was further extracted with
dichloromethane (2x20 mL) end the combined organic layers were dried (magnesium
sulfate) and concentrated to provide the crude 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 1t, the
aqueous layer was washed with dichloromethane (3x30mL). The aqueous layer was
adjusted to pH 1 with concentrated hydrochloric acid and the precipitated solids were
collected by filtration, washed with water and dichloromethene, and dried to provide the
acid in 26% yield. The acid was coupled with 1,4-diazabicyclo[3.2.2]nonane according to
procedure A.

The following acids were prepared according to this method:
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6-(Difluoromethoxy)-1 H-indazole-3-carboxylic acid.
Procedure 11:
Procedure 11 provides a method for the preparation of alkoxy indazole acids from

the corresponding benzyloxy indazole esters using Mitsunobu conditions.

Diisopropyl azodicarboxylate (0.618 mmol) was added dropwise to a solution of

ethyl 5-hydroxy-1-(2-trimethyigilanylethoxymethyl)-1H-indazole-3-carboxylate (0.594.

mmol), 1-methyl-3-pyrrolidinol (0.594 mmol), and triphenylphosphine (0.594 mmol) in
tetrahydrofuran (3.6 mL). The reaction wag maintained for 16 h and was concentrated.
The residue was purified by chromatography (100/0 to 90/10 ethyl acetate/[70/30/2 ethyl:
acetate/methanol/dimethylethylamine] to provide the ether product in 49% yield. The
ester was saponified to provide the acid which was coupled with 1,4-
diazabicyclo[3.2.2]nonane sccording to procedure A.

The following acids were prepared using this method:

5-(Tetrahydro-2H-pyran-4-yloxy)-1-{2(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-1 H-indazole-3-
carboxylic acid.

2

25

30

IL Coupling and Derivatization Procedures
Representative Procedure A.

Procedure A provides 8 method for the coupling between bicyclobases and
carboxylic acids to form carboxamide derivatives.

Examplel: 3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-yicarbonyl)}-4H-chromen-4-one
hydroformate.

76



10

15

20

W 2005/111038 PCT/US2005/015937

N .N-Diisopropylethylamine (2.01 mmol) was added to a solution of the carboxylic acid
(6.502 mmol), 1,4-diazabicyclo[3.2.2]nonane (0.502 mmol) and HATU (0.603 mmol) in
N,N-dimethylformamide (5 mL) at 25 °C, and the reaction mixture was maintained for 10
h. The reaction mixture was loaded on & SCX column, washed with methanc, and the
product was eluted using a 2N solution of ammonia in methanol. The residue was
purified by preparative HPLC to provide the product in 25 % yield. 'H NMR (CD>OD) &

8.48 (s, 1 H), 8.43 (s, 1 H), 8.19 (dd, J=9.0, 1.6, 1 H), 7.86 (td, /= 7.2, 1.7, 1 H), 7.62 -

(d, J=8.5, 1 H), 7.56 (td, J=7.1, 1.0, 1 H), 4.20 (m, 1 H), 3.83 (m, 2 H), 3.61-3.42 (m, 6
H), 2.40-2.12 (m, 4 H); LC/MS (EI) tx 1.76 min, m/z 299 (M*+1).

Using this general procedure the following compounds were prepared:

Example2: 3<(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1H-Indazole

hydroformate.
0 ,h}
N 0
L—N
@:‘2; HJLOH
Nl
H

Prepared by Procedure A in 29 % yield. LC/MS (EI) £y 2.4 min, m/ 271 (M*+1).

Example 3 6-Cyclopropyl-3-(1,4-diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-
benzisothiazole hydroformate.

fher
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Prepared by Procedure A in 70 % yield. LC/MS (EI) ¢ 4.75 min, m/z 328 (M"+1).

_ Enmple 4: 3-(1,4-Diazabicyclo[3.2. 2]non-4—ylearbonyl)—6—(3 thydro-m-pyran-
5 4-yl)-lH-lndmle hydroformate.

48

Prepared by Procedure A in 20 % yield. LC/MS (EI) tx 2.43 min, m/ 353 (M"+1).

10
Example §: 3{(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-
yl)-1H-Indazole hydroformate.

MY

Prepared by Procedure A in 20 % yield. LC/MS (EI) 5 2.42 min, m/z 353 (M"+1).

15

Example 6: 3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(tetrahydro-2H-pyran-4-
yh)-1H-indazole hydroformate.
20
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A

Prepared by Procedure A in 20 % yield LC/MS (EI) tz 2.41 min, m/ 355 (M'+1).

5 Example 7: 3-(14-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(tetrahydro-2H-pyran-4-
yl)-1H-indazole hydroformate. )

N

10  Prepared by Procedure A in 20 % yield. LC/MS (EI) tp 2.44 min, m/ 355 (M*+1).

Example 8 3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisoxazole

hydroformate.
N i
A H” oM

15 Prepared by Procedure A in 20 % yield. LC/MS (EI) 7 3.78 min, m/z 272 (M*+1).

Example 9: 3-(1,4-Dinzahlcyclo[3.2.2]noi:-#ylcarbonyl)-s-(nlm)-lﬂ-inda:ole.
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Prepared by Procedure A in 60 % yield. LC/MS (EI) fg 1.33 min, m/ 316 (M*+1).

Example 10: 3-(1A-Dlmblcyclo[3.2..2]non-4-ylurbonyl)-6-(ethoxy).-1.2-
benzisothiazole hydroformate.

| h L \cH, oF

Prepm&by?mcedureAin?O%yield. LC/MS (EI) £p 3.44 min, m/z 331 (M'+1).

Example 11: 3-(1,4-Diazabicycio[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(trifluoromethoxy)-1,2-
benzisothiazole hydroformate.

e ¥
A
Prepared by Procedure A in 70 % yield. LC/MS (EI) t¢ 4.41 min, m/z 372 (M'+1).

Kxample 12: 3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-7-(methoxy)-1,2-
benzisothiazole hydroformate.
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.

Prepared by Procedure A in 66 % yield. LC/MS (EI) 15 2.94 min, m/z 318 (M"+1).

E_xnmple 13: 3«(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylearbonyl)-5-(methoxy)-1H-indazole

S  hydroformate. .
Q Jq\
N .
N
el e
N
H .

Prepared by Procedure A in 60 % yield. LC/MS (EI) te 3.55 min, m/z 301 (M*+1}.

10 Example 14: 3-(14-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(methoxy)-1H-Indazole

hydroformate.
Q A‘
N ﬁ
(Iz— "
N H® "OH
H.c\o . u‘ .

Prepared by Procedure A in 20 % yield. LC/MS (EI) ¢ 3.02 min, m/ 301 (M"+1).

15
Example 15: 3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-S5-(triflucromethoxy)-1LH-
Indazole hydroformate.

81
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Prepared by Procedure A in 40 % yield. LC/MS (EI) ty 4.42 min, m/ 355 (M"+1),

Example 16: 3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2)non-4-ylcarbonyl)-6-(trifluoromethoxy)-1H-

5 Indazole hydroformate.
o _
o
N 1
F N H” “OH

Prepared by Procedure A in 30 % yield. LC/MS (EI) £ 4.33 min, m/ 355 (M'+1).
10
Example 17: 3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(1,3-thiazol-2-yI)-1H-

indazole hydroformate.
ot g

15 :
Prepared by Procedure A in 80 % yield. LC/MS (EI) 12 3.18 min, m/ 354 (M*+1),

Example 18: 3-(1,4-Diazabicyelo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(1,3-thiazol-2-yl)-1H-
indazole hydroformate,
20
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Prepared by Procedure A in 20 % yield. LC/MS (EI) ¢y 2.45 min, m/z 354 (M*+1).

Example 19: 3<(14-Diazmbicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(1,3-0xazol-2-yl)-1H-
5 Indazole hydroformate. '

:-" tﬂ\ HiOH

0
&I
N
Prééued by Procedure A in 20 % yield. LC/MS (EI) #x 2.45 min, m/ 338 (M'+1).
10
Example 20: 4-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1 H-indazole
hydroformate.
A
N— i
\.N H® "CH
15

._. Prepared by Procedure A in 74 % yield. LC/MS (EI) #; 1.61 min, m/z 272 (M'+1).

Example 21: 3<(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non4-ylcarbonyl)-5-(nltro)-1H-indazole

20  hydroformate,
- (s ] b
Q N‘h\
S L
N
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Prepared by Procedure A in 60 % yield,. LC/MS (EI) tp 1.32 min, m/ 316 (M'+1).

Example 22: 3-(1,4-Dimblcyclo[3.i.2]non-d-ylurbonyl)-G-(S—nnthyl-l,S—thlml-l—

yi)-1H-indazole hydroformate.

Y(I‘}:r/ﬂ\ HiOH
. H’c{h N.o. .

 Prepared by Procedure A in 20 % yield. LC/MS (EI) tg 3.55 min, m/ 368 (M*+1).
10 -

Example 23: 3-(1,4-Dlmblcjrclo[3.2.2]non-4-ylcnrbonyl)-&-(il-methyl-l,S-thlaml-Z-
yI)-1H-indazole hydroformate.

o

Prepared by Procedure A in 20 % yield. LC/MS (EI) ¢ 3.20 min, m/ 368 (M*+1).

Example = 24:  3-(1,4-Diazablcyclo[3.2.2]uon-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiazole

hydroformate,
0" A]
N
L—N
o e
S
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Prepared by Procedure A in 80 % yield. LC/MS (EI) fz 2.4 min, m/s 288 (M*+1).

Example ~ 25:.  3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(methoxy)-1,2-
5  benzisothiazole hydroformate.

o

Prepared by Procedure A in 70 % yield. LC/MS (EI) 1 3.82 min, m/z 318 (M*+1).
10
Example 26: 3-(1,4-Diazabicyclo|3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(2-thienyl)-1LH-indazole

hydroformate.
oL
N
N

=~ H

X

H™ "OH

15
Prepared by Procedure A in 20 % yield. LC/MS (EI) tx 3.78 min, m/ 353 (M'+1).

"Example 27: J-(1,4-Dlaubleyelo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(5—meth'yl-l,3-thinml-2-
yD)-1H-Indazole hydroformate.

o ¢

20
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Prepared by Procedure A in 20 % yield. LC/MS (E) tx 3.24 min, m/z 368 (M'+1).

Example 28: 3-(1.4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylearbonyl)-5-(4-methyl-1,3-thiazol-2-
yi)-1H-indazole hydroformate. '

Prepered by Procedure A in 20 % yield. LC/MS (EI) £z 3.03 min, m/z 368 (M*+1).

Example 29: 6-Bromo-3-(1,4-dlazabicyclo[3.2.Z2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-
benzisothiazole hydroformate

O

Prepared by Procedure A in 64% yield. LC/MS (EI) tx 3.69 min, m/z 367 (M'+1).

Example 30: 3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(1,3-0xazol-2-yl)-1H-
lndazole hydroformate

Prepared by Procedurs A in 20 % yield. LC/MS (EI) tx 2.5 min, m/z 338 (M"+1).
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Example 31: 3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5(difluoromethoxy)-1LH-
. Indazole hydroformate .

Prepared by Procedure A;in 6 % yield. LC/MS (EI) 4z 4.62 min, m/ 337 (M*+1).

Example 32: 3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-d-ylearbonyl)-6-(difluoromethoxy)-1H-

10  indazole hydroformate
fu&'\ T,,Ln; I

0% “oH
Prepared by Procedure A in 6 % yield. LC/MS (EI) £z 2.13 min, m/z 337 (M*+1).
15

Example 33: 3-(1,4-diazabicyclo]3.2.2)non-4-ylcarbonyl)-S-(tetrahydro-2H-pyran-
4-yloxy)-1H-Indazcle hydroformate

OQ_OQE\& g
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Prepared by Procedure A, followed by exposure to aquesous hydrochloric acid, in 17 %
yield. LC/MS (EI) tr 4.27 min, m/z 370 (M'+1). -

Representative Procedure B.

Procedure B provides a method for the coupling between bicyclobase amines and
carboxaldehydes to form tertiary amine derivatives.

Example 34: Mlxt.ure of 3-(1,4-dlmbleyclo[3.1.2]non-d—yl-methyl)—G-(methoxy)-.
4H-chromen4-one hydroformate and (3E)-3-(1,4-diazabicyclo[3.2.2]non-4-
yimethylene)-6-methoxy-2,3-dibydro-4 H-chromen-4-one hydroformate.

AoTs tedo

Sodium cyanoborohydride (0.0980 mmol) was added to a solution of 6-methoxy-4-oxo-
4H-chromene-3-carbaldehyde (0.490 mmol), and 1,4-diazabicyclo[3.2.2] nonane (0.490
mmol) in methanol (3.00 mL), and the reection mixture was maintained for 10 h. The
reaction mixture was transferred to a SCX column, washed with methanol, and the
product was eluted using a 2N solution of ammonia in methanol. The residue was
purified by preparative HPLC to provide the product in 4 % yield, as a mixture of the 1,2
and 1,4 reduction products. 'H NMR (CD;OD) § 8.27 (s, 0.5 H), 8.21 (s, 0.5 H), 7.56 (d,
J=9.0, 0.5 H), 7.54 (d, ] = 2.9, 0.5 H), 7.38 (dd, ] = 9.0, 3.0, 0.5 H), 6.89 (d, J = 2.9, 0.5
H), 6.76 (dd, J = 8.9, 2.9, 0.5 H), 6.68 (d, ] = 8.9, 0.5 H), 4.87 (s, 1 H), 4.27-4.22 (m, 0.5
H), 4.07-4.01 (m, 0.5 H), 3.89 (s, 1.5 H), 3.77 (s, 1.5 H), 3.46-3.29 (m, 3.5 H), 3.11-2.46
(m, 3.5 H), 2.53-2.19 (m, 3.1-1). 2.09-1.93 (m, 3 H); LCMS (EI) ¢z 1.55 min, m/x 315
(M*+1).

Using this general procedure the following compoimds were prepared:
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Example 35: Mixture of 3(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-yl-methyl)-5-(methoxy)-4H-
chromen-4-one hydroformate and (3E)-3-(1,4-Dlazabicyclo[3.2.2]non-4-
ylmethylene)-S-methoxy-2,3-dihydro-4 H-chromen-4-one hydroformate.

: K&A&; to,. r&&ﬂfgu |

Prepared by Procedure B in 4 % yield. LC/MS (EI) te 1.35 min, m/ 315 (M*+1).
Example 36: Mixture of 3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-yl-methyl)-7-(methoxy)-4 H-

chromen-4-one hydroformate and (3E)-3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-
ylmethylene)-7-methoxy-2,3-dihydro-4 H-chromen-4-one hydroformate.

Sae P IVS pe ot

Prepared by Procedure B in 3 % yield. LC/MS (EI) 1 1.51 min, m/z 315 (M'+1).

Representative Procedure C.

Procedure C provides a method for the reduction of nitro bicyclobase
carboxamides to form aniline derivatives.

Example 37: 3-(1,4-Diazabicycio[3.2.2]non-4-yicarbanyl)-1H-Indazol-5-amine
dibydroformate.

89
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Lot

10% Palladium on charcoal (200 mg) was added to a solution of (1,4-Diaza-
bicyclo[3.2.2lnon4-yl)- (5-nitro-1H-indazol-3-yl)-methanone (3.8 mmol) in methanol
(100 mL). The reaction mixture was maintained under an stmosphere of hydrogen gas
(60 psi) for 16 h. The catalyst was then removed by filtration (Celite), the filter cake was
washed with methanol, and the combined filtrates were concentrated to provide the
product in 89% yield. 'H NMR (CD;OD) & 8.30 (s, 1 H), 7.52 (s, 2 H), 4.30 ( m, 2 H),
4.20 (m, 1 H), 3.50-3.30 (m, 6 H), 2.40-2.20 (m, 2 H), 2.20-1.90 (m, 2 H); LC/MS (EI) &
1.53 min, m/z 286 (M'+1).

Representative Procedure D.

Procedure D provides a method for the coupling between amino bicyclobase
carboxamides and isocyanates to form ures derivatives. .

Example 38: N-[3-(1,3-Diazabicyclo[3.2.2]non-3-ylcarbonyl)-1H-indazol-5-yi}-N'-
(3-methoxybenzyl)urea hydroformate.

90
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3-Methoxybenzyl isocyanate (0.53 mmol) was added to a solution of the amine (100 mg,
0.4 mmwl) in pyridine (4 mL), and the resulting mixture was maintained at rt for 16 h.
‘The reaction mixture was concentrated and the residue was purified by prepamative HPLC
to provide the product in 60% yield and the bis-acylated product in 20% yield. '"H NMR

5 (CD:wOD)3 8.35 (broad, 2 H), 8.07 (s, 1 H), 7.51 (d, J=9.0, 1 H), 7.43 (d, J =9.0, 1 H),
7.24 (dd, ] = 6.0, 9.0, 1 H), 6.92 (m, 2 H), 6.79 (m, 1 H), 4.55 (m, 2 H), 4.35 (s, 2 H),
3.75 (s, 3 H), 3.60-3.40 (m, 6 H), 2.50-2.30"(m, 2 H), 2.30-2.10 (m, 2 H); LC/MS (EI) #»
3.99 min, m/z 449 (M*+1).

10  Using this general procedure the following compounds were prepared:

Exzample 39: N-[3-(1,4-Dlazablicyclo{3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1H-indazol-5-yl}-N'-(4-
. fluorobenzyl)urea hydroformate.

FO\'"ir"(:cg 2 3

Prepared by Procedure D in 30 % yield. LC/MS (E) tg 3,52 min, m/z 437 (M*+1).

15

Example 40: 3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-N-(4-fluorobenzyl)-S-({[(4-
20 fluorobenzyl)amino]carbonyl}amino)-1H-Indazole-1-carboxamide hydroformate.

o "

Prepared by Procedure D in 10 % yield. LC/MS (EI) #r 4.19 min, n/z 599 (M*+1).
25 '
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Example 41: N-Cyclopentyl-N'-{3-(1,4-diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbouyl)-L H-
Indazol-5-ylJurea hydroformate. :

of“ir”crg 2

Prepared by Procedure D in 40 % yield. LC/MS (EI) f¢ 3.01 min, m/ 397 (M*+1).

Example 42: N-Cyclopentyl-5-{[(cyclopentylamino)carbonyl}amino}-3-(1,4-
diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1H-indazole-1-carboxamide hydroformate

I“Q}»’-h: |

S
Prepared by Procedure D in 10 % yield. LC/MS (EI) ¢2 4.16 min, m/z 508 (M'+1).

Example 43: N-[3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1H-indazol-5-
yllpyrrolidine-1-carboxamide hydroformate

HO. =0

“rodry

Prepared by Procedure D in 50 % yield. LC/MS (EI) t2 2.44 min, mvz 383 (M'+1).
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Representative Procedure E.

Procedure E provides a method for the coupling between amino bicyclobase
carboxamides and chloroformates to form carbamate derivatives.

Exzample 44: Benzyl [3-(1,3-Diazabicycle[3.2.2]non-3-ylcarbonyl)-1 H-indazol-5-

yl]carbamate hydroformate.

Benzyl chloroformate (0.56 mmol) was added to a solution of the amine (0.4 mmol) in
pyridine (4 mL), and the resction mixture was maintained at rt for 16 h. The reaction
mixture was concentrated, and the residue was purified by proparative HPLC to provide
the the product in 30% yicld, the bis-acylated product in 10% yield, and the N«(1)-
benzylated product (Example 45) in 5% yield. 'H NMR (CD;OD) & 8.35 (broad, 2 H),
7.60-7.30 (m, 7 H), 5.20 (s, 1 H), 4.60 (m, 2 H), 4.25 (m, 1 H), 3.70-3.40 (m, 6 H), 2.50-
2.30 (m, 2 H), 2.30-2.10 (m, 2 H); LC/MS (EI) fg 3.74 min, m/ 420(M*+1).

Using this general procedure the following compounds were prepared:

Example 45: Benzyl [1-benzyl-3-(1,4-diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1H-
Indazol-5-yl]carbamate hydroformate

A
T
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Prepared by Procedure E in 5 % yield. LC/MS (EI) x 4.06 min, mvz 510 (M*+1),

Representative Procedure F.

Procedure F provides a method for the coupling between amino bicyclobase
carboxemides and acid chlorides to form amide derivatives.

Example 46: N-[1-(Cyclopropylcarbonyl)-3-(1,4-dlazabicyclo[3.2.2]non-4-
ylcarbonyl)-1H-Indazol-5-yl|cyclopropanecarboxamide bydroformate.

0

<
AYN \)'liﬂl )

Cyclopropanecarbonyl chloride (0.4 mmol) was added to & solution of 3-(2-
mbicyclo[3.2.2]non—2-ylcarbonyl)—lH-ix'ldnzol-S-amine (0.4 mol) in pyridine (4 mL),
and the reaction mixture-was maintsined at rt for 16 h. The reaction mixture was
concentrated, and the residue was purified by preparative HPLC to provide the product in
50% yield, and the bis acylated product in 20% yield. 'H NMR (CD,OD) 5 8.31 (g, 1 H),
8.29 (s, 1 H), 7.55 (s, 1 H), 4.50 (m, 2 H), 4.30 (m, 1 H), 3.70-3.50 (m, 6 H), 2.50-2.30

(m, 2 H), 2.30-2.10 (m, 2 K), 1.85 (m, 1 H), 0.97 (m, 2 H), 0.88 (m, 2 H); LC/MS (EI) #
2.41 min, m/z 354 (M*+1). '

Using this general procedure the following compounds were prepared:

Example 47: N-[1«(Cyclopropylcarbonyl)-3-(1,4-dlazabicyclo{3.2.2]non-4-
ylcarbonyl)-1H-indazol-5-yl]cyclopropanecarboxamide hydroformate.
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it

Prepared by Procedure F in 20 % yield. LC/MS (EI) £ 3.60 min, m/z 423 M*+1).
Representative Procedure G,

Procedure G provides a method for the coupling between amino bicyclobase
carboxamides and sulfonyl chlorides to form sulfonamide derivatives.

Example 48: N-[3-(1,4-Diazabicyclo]3.2.2]non-4-ylearbonyl)-1H-indazol-5-yl]-1-
methyl-1H-imidazole-4-sulfonamide hydroformate.

{'%{_ ,Ug\rﬁl &u.

1-Methylimidazole-4-sulphonyl chloride (0.4 mmol) was added to a solution of 3-(2-
azabicyclo[3.2.2]non-2-ylcarbonyl)- 1 H-indazol-S-amine (0.4 mol) in pyridine (4 mL),
and the reaction mixture maintained at rt for 16 h. The reaction mixture was concentrated,
and the residue purified by preparative HPLC to provide the product in 50% yield. 'H
NMR (CD;OD) § 8.39 (s, 1 H), 7.85 (broad, 1 H), 7.67 (s, 1 ), 7.58 (s, 1 H), 7.28 (d, J
=9.0, 1 H), 7.27 (d, J = 9.0, 1 H), 4.50 (m, 2 H), 4.30 (m, 1 H), 3.65 (s, 3 H), 3.50-3.30
(m, 6 H), 2.50-2.30 (m, 2 H), 2.30-2.10 (m, 2 H); LC/MS (EI) {; 1.72 min, m/z 431

(M+1).
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Representative Procedure H.

Procedure H provides a method for the coupling between brominated bicyclobase
carboxamides and monosubstituted cyclic ureas to form urea derivatives.

Example 49: 1-[3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiazol-§-
yl]-3-isopropylimidazolidin-2-one hydroformate

et

A mixture of toluene (8 mL) and (R)(+)-2,2"-bis(diphenylphosphino)-1,1"-binaphthyl (0.2
mmol) was degassed with nitrogen for 4 minutes, then heated at 80 *C until the (R)-(+)-
2,2"-bis(diphenylphosphino)-1,1-binaphthyl dissolved completely. The solution was
allowed to cool to rt and palladium acetate (0.09 mmol) was added. The mixture was
sticred until the palladium acetate completely dissolved. The resultant yellow solution
‘was- edded to "a mixture of 6-bromo-3-(1,4-diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyt)-1,2-
benzisothiazole (0.33 mmwl), 1-isopropylimidazolidin-2-one (0.5 mmol) and cesium
carbopate (0.39 mmo'l) under a nitrogen atmosphere. The reaction mixture was subjected
to microwave radiation at 150 °C for 360 s. The inorganic precipitates were removed 'by
filtration, and the filtrate was concentrated The residue was purified by preparative
HPLC to provide the product in 75% yield. 'H NMR (CD;OD) 5 8.17 (s, 1 H), 8.03-7.93
(m, 2 H), 4.30-4.05 (m, 2 H), 3.92 (, /= 7.14, 2 H), 3.70(t, J=5.7,2 H), 3.54 (t, /=71,
2 H), 3.20-3.00 (m, 6 H), 1.2 (d, J = 6.78, 3 6 H); LC/MS (EI) 2 3.10 min, m/ 415
(M*+1).
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Using this general procedure the following compounds were prepared:

Example 50: 1-[3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiazol-6-
yi]-3-methylimidazolidin-2-one hydroformate

OPh
HC 0 0;:./01
Prepared by Procedure H in 69 % yicld. LC/MS (EI) f2 2.47 min, m/ 386 (M*+1).

Representative Procedure L

Procedure 1 provides a method for the coupling between bicyclobases and
carboxylic acids to form carboxamide derivatives and the transformation of these

" derivatives to their hydrochloric acid salt.

Example 51: 3-(1,4-Diazabicyclo{3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(3,6-dihydro-2H-pyran-
4-yI)-1H-indazole hydrochloride

N,N-Diisopropylethylamine (7.0 mL) was added to a solution of 6-(3,6-dihydro-2H-
pyran-4-yl)-1H-indazole-3-carboxylic acid (119 mmol) and 1,4
diazabicyclo[3.2.2]nonane (10.0 mmol) in N,N-dimethylformamide (80 mL) and
tetrahydrofuran (60 mL). After 15 minutes, NN,V N -tetramethyl-O-(7-azabenzotriazol-
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1-yluronium hexafluorophosphate (12.1 mmol) was added, and the reaction mixture was

maintained at rt for 36 h, and was concentrated to a brown sludge. The residu¢ was
diluted with 9/1 dichloromethane/methanol (100 mL) and was washed with 2/1 saturated

sodium bicarbonate/water (25 mL). The aqueous layer was back-extracted with 9/1..

dichloromethane/methanol (4 x 50 mL). The combined organic layers were dried over
sodium sulfste, treated with silica gel (15 g) and concentrated. The residue was purified

. by chromatography using a gradient of 50/50 to 0/100 ethyl acetate/(70/30/1)

ethylacetate/methanol/ammonium hydroxide).

The free base was suspended in ethanol/ethyl acetate (4/1, 100 mL) and was warmed to
the boiling point. The reaction mixture was cooled to room.temperature and acetyl
chloride (505 ul) wes added dropwise, resulting in the immediate formation of a
precipitate. After 1 b, the precipitated solids were collected, dried, and then recrystallized
from boiling methanol (60 mL). The product was further purified by suspending the solid
in 95/5 ethanol/water, warming the heterogeneous mixture to 100 °C, and allowing the
supsendion to cool to 1t. The solids were isolated by fltration, washed with cold ethanol,
and dried to provide the analytically pure product in 57% yield. '"H NMR (CD;0D) &
7.57(d, J=8.7,1 H), 7.28 (s, 1H), 7.18 (d, J = 8.6, 1 H), 6.06 (5, 1 H), 4.76 (m, 1 H),
4.14-4.05 (two m, rotomers, 4 H), 3.76 (t, /= 5.3, 2 H), 3.54-3.34 (two m, rotomers, 6
H), 2.31-1.92 (three m, 6 H) ; LC/MS (EI) z 2.68 min, m/z 353 (M'+1). _

Using this general procedure the following compounds were prepared:

Example 52: 3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2)non-4-ylcarbenyl)-6-(1,3-0xazol-2-yl)-1H-
indazole hydrochloride

98
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Prepared by Procedure I in 20 % yield. LC/MS (EI) £z 2.53 min, m/ 338 (M'+1).

Representative Procedure J .-
- Procedure J provides a method for the demethylation of aryl ethers to provide
phenols. )

Example 53: 3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-yicarbonyl)-1,2-benzisothiazol-6-ol

hydroformate. .
HO

A 1.0 M solution of boron tribromide in dichloromethane (10 mL) was added to a
suspension of  (1,4-diazabicyclo[3.2.2]non-4-yl)}-(6-methoxybenzo[d]isothiazol-3-
yl)methanone (2.06 mmol) in 1,2-dichloroethane (20 mL). The suspension was heated at
50 °C for 16 h and was allowed to cool to rt. The reaction mixture was quenched with
methanol (50 mL) and concentrated to dryness. The residue was diluted with methanol,
and loaded on a SCX columm. The column was washed with methanol (50 mL), 2 M
ammonia in methanol (60 mL) and the amonia wash was concentrated. The residue was
purified by chromotography ([1/1 to 0/1 ethyl acetate/(70/30/1 ethyl
acetate/methanol/ammonium hydroxide)] followed by preparative HPLC to provide the
product in 21% yield. '"H NMR (CD,OD) § 8.35 (s, 1 H), 8.01 and 8.00 (two d, J=8.9, 1
H), 7.37 (d, 7= 1.9, 1 H), 7.05 and 7.04 (two dd, /= 8.9, 2.2, 1 H), 4.99 (m, 1 H), 4.47
(m, 0.3 H), 4.25 (m, 0.7 H), 4.07 (m, 1.3 H), 3.64 (m, 0.3 H), 3.53-3.34 (m, 5 H), 2.45-
2.27 (m, 2 H), 2.26-2.04 (m, 2 H); LC/MS (EI) tz 2.47 min, m/z 304 (M"+1).

Representative Procedure K
Procedure K provides a method for the coupling between phenols and alcohols to
form ether analogs.
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Example 54: 6-(Cyclopropylmethoxy)-3-(1,4-diazablcyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-
1,2-benzisothiazole hydroformate.

Diisopropy! azodicarboxylate (0.396 mmol) was added dropwise to a solution of 3-(1,4-
dinzabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiazol-6-ol (0.359 mmol), cyclopropyl
carbinol (0.432 mmol), and triphenyiphosphine (0.541 mmol) in tetrahydrofuran (2.2
mL). The reaction mixture was maintained at rt for 16 b, and then the reaction mixture
was concentrated. The residue was purified by chromatography using a gradient of 50/50
to 0/100 ethyl acetate/[(70/30/1) othylacetate/methanocl/ammonium hydroxide)]. The
compound was further purified by preparative HPLC to provide the product in 39% yield.
'H NMR (CD;OD) § 8.06 and 8.05 (two d, /= 9.0 ea, 1 H), 7.56 (d, J = 1.8, 1 H), 7.14
and 7.13 (two dd, J = 8.7, 2.2 ea, 1 H), 5.00 (m, 0.79 H), 4.50 (m, 0.34 H), 4.25 (t, / =
5.6, 0.68 H), 4.09 (t, /= 5.6, 1.34 H), 3.95 (d, J= 6.9, 2 H), 3.63 (t, J= 5.7, 0.70 H),
3,62-3.36 (m, 5 H), 2.45-2.37 (m, 2 H), 2.26-2.02 (two m, 2 H), 1.37-1.27 (m, 1 H), 0.69-
0.62 (m, 2 H), 0.42-0.3:7 (m, 2H); LC/MS (EI) #x 3.91 min, m/ 358 (M'+1).

The following compounds could not be prepared using the procedures set forth
sbove. However, it is believed that these compounds may be prepared using alternate
conventional synthetic procedures well known to those of ordinary skill in the art.
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-N-(3-methoxybenzyl}-5-( {[(3-
methoxybenzyl)amino}carbonyl } amino)-1H-indazole-1-carboxamide and
pharmaceutically acceptable salts thereof, .
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-yl-methyl)-8-(methoxy)-4H-chromen-4-one and
pharmaceutically acceptable salts thereof,

N, 1-Dibutyl-3-(1,4-diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)- 1 H-indazol-5-amine and
pharmaceutically acceptable salts thereof, or
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N-Butyl-3(1,4-diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1 H-indazol-5-amine and
pharmaceutically acceptable salts thereof.

Example 55: '[’H] MLA blnding

Materials:
RatBrain:  Pel-Freez Biologicals, CAT No. 56004-2
Protease inhibitor cocktail tablet:  Roche, CAT No. 1697498

Membrane preparation

Rat brains in 20 vol (w/v) of ice-cold 0.32 M sucrose with protease inhibitors (one
tablet per SO mi,) were homogenized with a polytron for 10 sec at setting 11, then
centrifuged 10 min at 1000 g, 4 °C. The supernatant was centrifuged again for 20 min at
20,000 g, 4 °C. The pellets were resuspended in binding buffer (200 mM TRIS-HCI, 20
mM HEPES, pH 7.5, 144 mM NaCl, 1.5 mM KCl, | mM MgSO,, 2 mM CaCl, 0.1%
(w/v) BSA) and atored membrane prep at -80 °C.

For saturation 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 deéfined
using 1 pM MLA. Competition assay was carried out with 2 nM ['H] MLA and a
desirable range of compounds. The assay mixture was incubated at 22 °C for 2 hours,
then harvested with GF/B filter presoaked with 0.3% PEI in binding buffer using Tomtec
harvester. The filter was washed three times with binding buffer and the radioactivity was
counted with Trilux. i

Binding affinities for the preferred compounds of the invention were 5 oM to 21
KM, especially 5 nM to 2.5 uM.

101
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The preceding examples can be repeated with similar success by substituting the
generically or- specifically described resctants’ and/or. operating conditions of this -
invention for those used in the preceding examples. '

- While the invention has been illustrated with respect to the production of
particular compounds, it is readily apparent to those of ordinary skill in the art that
variations and modifications of the invention can be made. without departing from the
spirit or scape of the invention.
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X? to X® are each, independently, N, CH, CR!, or C-, wherein -C represents the

point of attachment of group B, and wherein at most one of X* to X* is N,
and one of X* to X is -C;

X to X' are each, independently, N, CH, or CR?, wherein at most one of X to -

XYisN;
X" 15 X' are each, independently N, CH, CR?, or C-, wherein -C represents the
 point of attachment of group B, and wherein at moat one of X' to X' is
N, and one of X'! to X'* is -C;

X" to X7 are each, independently N, O, S, CH, or CR*;

X' to X?! are each, independently N, CH, or CR?, wherein at most one of X'® to
X! isN;

X2 and X2 are each, independently, CH or CR'2, wherein at least one of X2 or

X" is CR?,

"X i3 either CH or N:

B is CHj, C=0, or C=S;
B' isCH;

Y isOorS;

Z isO orNR'';

m islor2;
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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 stoms, cycloalkylalkyl
having 4 to 7 carbon atoms, or Cy.salkyl-Ar,

R, R?, R* and R? are each, independently,

C\.s-alkyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F, Cl,
Br, ], CN, OR'%, NR'R’, SH, SRS, SOR® Cj4-<cycloalkyl, SO:R®,
. SO;NR°R’, Az, Het, or combinations thereof,

Cas-alkenyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,
Cl, Br, I, CN, OR'Y, NR®R’, SH, SR", SOR®, C;s<cycloalkyl, SO;RS,
SO;NR'R’, Ar, Het, or combinations thereof,

Cas-alkynyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,
Cl, Br, I, CN, OR' NRR’, SH, SR, SOR®, Cys—cycloalkyl, SO;R",
SONRR’, Si(R%)», Ar, Het, or combinations thereof,

Cis-cycloalkyl which is unsubstituted or substituted oné or more times by
F, Cl, Br, [, CN, OR', NR®R’, SH, SR®, SOR®, unsubstituted Cs4
cycloalkyl, SO:R®, SO;:NR'R’, Ar, Het, or combinations thereof,

Ceiocycloalkylalkyl which is unsubstituted or substituted . in the
cycloalkyl portion one or more times by F, CL, Br, I, CN, OR'S, NR*R’,
SH, SR®, SOR®, unsubstituted Cyg-cycloalkyl, SO;R®, SO;NR°R’, Ar, Het,
or combinations thereof, and/or substituted in the alkyl portion one or
more times by one or more times by F, Cl, Br, I, CN, OR'S, NR°R’, SH,
SR®, SOR®, Cys-cycloalkyl, SO;R®, SO;NR'R’, Ar, Het, or combinations
thereof,
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halogen,

CN, NO;, NR'R", SRS, SOR®, SO;R®, SO;NRR’, NR®SO;R’, CONR'R/,
CSNRR’, COOR®, NRCOR”, NR’CSR’, NR°CONRR’, NR’CSNR‘R’,
NR'COOR’, NR’CSOR’, OCONR‘R’, OCSNRR’,

Ar,
Het, or
OR%

is halogen, OR'S, CN, nitro, alkyl having 1 to 4 carbon atoms, halogenated
alkcyl having 1 to 4 carbon atoms, cycloalkyl having 3 to 7 carbon atorns,
cycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon atoms, hydoxyalky! having 1 to 4
carbon atoms, NH;, monoalkylamino having 1 to 4 carbon atoms,
dialkylamino wherein each alkyl group independently has 1 to 4 carbon
atoms, Ar or Het; -

R and R’ are each independently

H,

C1.¢-alkyl which is imsubstituted or substituted one or more times by F, Cl,
Br, I, CN, OR', monoslkylamino having 1 to 6 carbon atoms,
dialkylamino wherein each alkyl group has 1 to 6 carbon atoms, Cj4-
cycioalkyl, Ar, Het, or combinations thereof,

Cs¢alkenyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,
Cl, Br, 1, CN, OR'S, monoalkylamino. having 1 to 6 carbon atoms,
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dialkylamino wherein each alkyl group hag 1 to 6 carbon atoms, Cys-
cycloalkyl, Ar, Het, or combinations thereof,

Cis-alkynyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,
Cl, Br, I, CN, OR', monoalkylamino having I to 6 carbon atoms,
dialkylamino wherein each alkyl group has 1 to 6 carbon atoms, C;;-
cycloalkyl, Si(R%)s, Ar, Het, or combinatious thereof,

Cs.s-cycloalkyl which is unsubstituted or substituted one or more times by
F, Cl, Br, I, CN, OR'®, monoalkylamino having 1 to 6 carbon stoms,
dialkylamino wherein each alkyl group has 1 to 6 carbon atoms, C; -
cycloalkyl, Ar, Het, or combinations thereof,

Cer0-Cycloalkylalkyl which is unsubstituted or substituted in the

cycloalkyl portion one or more times by F, Cl, Br, I, CN, OR'S, "
monoalkylamino having 1 to 6 carbon atoms, dialkylamino wherein each

alkyl group has | to 6 carbon atoms, Cj;g-cycloalkyl, Ar, Het, or
combinations thereof, and/or substituted in the alkyl portion one or more
times by one or more times by F, Cl, Br, I, CN, OR', monoalkylamino
having 1 to 6 carbon atoms, dialkylamino wherein each alkyl group has 1
to 6 carbon atoms, C;3-cycloalkyl, Ar, Het, or combinations thereof,

Ar, or

Het;

is C;4-alkyl;

is H,
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Ci¢-alkyl which is unsubstituted or substituted one or more by F, Cl, Br, I,
CN, OR'S, NR®R’, SH, SR, SOR®, C;4-cycloalkyl, SO;R®, SO,NR°R’,
Ar, Het, or combinations thereof,

Cis-alkkenyl which is unsubstituted or substituted one or more by F, Cl,
Br, I, CN, OR', NR®R’, SH, SR%, SOR%, C;s-cycloaikyl, SO.R’,
SO;NR®R’, Ar, Het, or combinations thereof,

Ci¢-alicynyl which is ymsubstituted or substituted one or more by F, Cl,
Br, I, CN, OR!, NR®R’, SH, SRS, SOR®, Ciscycloalkyl, SO;RS,
SO;NRR’, Ar, Het, or combinations thereof,

Cs.3-cycloalkyl which is unsubstituted or substituted one or more times by
F, C|, Br, 1, CN, OR'Y, NRR’, SH, SR®, SORS, unsubstituted Cy4-
cycloalkyl, SO;R%, SO;NR'R’, Ar, Het, or combinations thereof,

Cq-cycloalk)dnll_:yl which is unsubstituted or substituted one or more
times by F, Cl, Br, I, CN, OR'®, NRR’, SH, SRS, SORS, unsubstituted
Cs.s-cycloalkyl, SO:R®, SO;NR®R’, Ar, Het, or combinations thereof,

" Ar, or

Het;

s H, alkyl having 1 to 4 carbon atoms, halogenated alkyl having 1 to 4
carbon atoms, cycloalkyl having 3 to 7 carbon atoms, or cycloalkylalkyl
having 4 to 7 carbon atoms;

is H, alkyl having 1 to 4 carbon atoms which i3 unsubstituted or

substituted one or more times by halogen, OR'S, Cy4 cycloalkyl, NR*R’,
Ar, or Het, cycloalkyi having 3 to 7 carbon atoms which is tnsubstituted
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or substituted one or more times by halogen, OR'S, NR®R’, Ar, or Het,
cycloalkylalicyl having 4 to 7 carbon atoms, Ar or Het,

R  is Cis-alkoxy which is substituted one or more times by F, or is selected

5 from Formulae IX-XI
wiw' /\ RY 1
W!' \l\ V! _ Q
M < D)
R“ Q2 T~
(X1

(1X) (X)

. wherein Formula IX represents a 5S-membered, unsaturated heterocycle in which the bond
10 between W? and W? is a single bond and the, Formuls X represents a 5-8-membered,
heterocycle which is saturated or partially saturated and wherein the heterocyclic ring
may be bridged by a divalent alkylene group having 1 to 3 carbon atoms, and Formula XI
represents a 5-8-membered, heterocycle which is saturated, partially saturated, or
unsaturated and wherein the heterocyclic ring may be bridged by a divalent alkylene
15 group having 1 to 3 carbon atoms; '

Q' i50,8,N,NR", orS0;;

@  isCH,CR™ CHR“ 0,8, SO, N, or NR":

20 ,

T is O or NR';

V' is0,8, SO, N, NR", CR", or CHR'%
25 W isN;
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W? and W? are each, independently, O, S, N, NR'?, CH, or CR’, in which the

bond between W? and W is a single bond and the bond between
W? and W is a double bond, or the bond between W* and W* is a double
bondmdmebmmbetwemw’mnw‘ia_uinglebond;

is0, S, N, or NR";
is C, CH, C-OH, or N;
isH,

Cis-alkyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F, Cl,
Br, J, CN, OR", NR'R’, SH, SR SOR’, Ciy<ycloslkyl, SO:R’,
SO;NR®R’, Ar, Het, or combinations thereof,

Ci¢-alkenyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,
ClL Br,’'L, CN, OR'S, NR'R’, SH, SR%, SOR®, C;g<cycloalkyl, SO:RS,
SO,;NR®R’, Ar, Het, or combinations thereof,

Cs.s-alkynyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,
Cl, Br, I, CN, OR'S, NR°R’, SH, SRS, SOR®, Cys-cycloalkyl, SO:R",
SONR®R’, Si(RY);, Ar, Het, or combinations thereof,

Cia-cycloalkyl which is unsubstituted or substituted one or more times by
F, Cl, Br, I, CN, OR'S, NR°R’, SH, SR®, SOR®, unsubstituted Ci,-
cycloalkyl, SO;R%, SO;NRR, Ar, Het, or combinations thereof,

Csio-cycloalkylalkyl which is unsubstituted or substituted in the
cycloalkyl portion one or more times by F, C}, Br, I, CN, OR'S, NR*R’,
SH, SRS, SORS, unsubstituted Cy 5-cycloalkyl, SO:R®, SO;NR'R’, Ar, Het,
or combinations thereof, and/or substituted in the alkyl portion one or
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more times by one or more times by F, Cl, Br, I, CN, OR', NRR’, SH,
SRS, SOR®, Cy4-cycloalkyl, SO:R®, SO;NRR’, Ar, Het, or combinations
thereof,

SO;R®, CONRR’, CSNR®R”, COOR®, CSOR®, COR’, CSR’,
Ar, or

Het;
isH,

C..s-alkyl which is unsubstituted or pubstituted one or more times by F, CI,
Br, I, CN, OR’, NR°R’, SH, SRS, SOR® C,;-cycloalkyl, SO:R®,
SO;NR°R’, Ar, Het, or combinations thereof,

Cz¢-alkenyl which is unmbs_timted or substituted one or more times by F,
Cl, Br, I, CN, OR®, NR®R’, SH, SR%, SOR®, Cj<cycloalkyl, SO;R’,
SO;NR'R’, Ar, Het, or combinations thereof,

Cys-alkynyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,
Cl, Br, 1, CN, OR’, NR°R’, SH, SR®, SORS, Cjj-cycloalkyl, SO:R,
SO:NRR’, Si(R%;, Ar, Het, or combinations thereof,

Css-cycloalkyl which is unsubstituted or substituted one or more times by
F, Cl, Br, I, CN, OR’, NR°R’, SH, SR%, SOR®, unsubstituted Cj.¢-
cycloalkyl, SO;RS, SO;,NR®R, Ar, Het, or combinations thereof,

Cerocycloalkylalkyl which is unsubstituted or substituted in the

cycloalkyl portion one or more times by F, Cl, Br, I, CN, OR’, NR®R’, SH,
SRS, SOR®, unsubstituted C; ¢-cycloalkyl, SO;R®, SO.NRR?, Ar, Het, or
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cothbinations thereof, and/or substituted in the alkyl portion one or more
times by one or more times by F, Cl, Br, ], CN, OR'S, NR*R’, SH, SR’
SORY, Cyscycloalkyl, SO;R®, SO;NR'R’, Ar, Het, or combinations

thereof,

halogen,

CN, NO,, NR'R, SR%, SOR?, SO;R%, SO,NR®R’, NRESO;R’, CONR®R,
CSNR®R’, COOR®, NRCOR”, NR®CSR’, NR*CONR®R’, NRECSNR'R’,
NR’COOR’, NR°CSOR’, OCONR'R’, OCSNRR’,

Ar,

Het, or

OR%

is H,

Ci-alkyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F, C},
Br, I, CN, OR', NR'R’, SH, SR%, SOR% Ciscycloalkyl, SO:R’,
SO;NR®R’, Ar, Het, or combinations thereof,

Cz4-alkenyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,
Cl, Br, I, CN, OR'S, NR®R’, SH, SRS, SOR%, C,s-cycloalkyl, SO;RS,
SO,NR®R’, Ar, Het, or combinations thereof, '
Cas-alkynyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,

Cl, Br, I, CN, OR'S, NR®R’, SH, SR% SOR®, C;g-cycloalkyl, SO:R®,
SO;NRR’, Si(RY)3, Ar, Het, or'combinations thereof,
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Ci.s-cycloalkyl which is unsubstituted or substituted one or more.times by
F, Cl, Br, I, CN, OR'®, NR°R’, SH, SR®, SORS, unsubstituted Cj;-
cycloalkyl, SO;R®, SO;NR*R’, Ar, Het, or combinations thereof,

Csiocycloalkylalkyl which is unsubstituted or substituted in the
cycloalkyl portion one or more times by F, Cl, Br, I, CN, OR'S, NR°R’,
SH, SRS, SOR®, unsubstituted C;.g-cycloalkyl, SO:RS, SO:NRR’, Ar, Het,
or combinations thereof, and/or substituted in the alkyl portion one or
more times by one or more times by F, Cl, Br, 1, CN, OR'Y, NR*R’, SH,
SR®, SOR®, Cy4-cycloalkyl, SO:R®, SO;NR®R’, Ar, Het, or combinations

thereof,

Cig-cycloalkyloxy which is unsubstituted or substituted one or more times
by F, Cl, Br, I, CN, OR'é, NR®R’, SH, SR®, SORS, unsubstituted Cy¢-
cycloalkyl, SO;R®, SO:NRR’, Ar, Het, or combinations thereof,

halogen,

oxo, thio, CN, NOz, NR*R’, SR%, SOR®, SO,R¢, SO;NRR’, NRiSO,R’,
CONR®R’, CSNR®R’, COOR®, NRSCOR’, NR®CSR’, NR'CONR'R’,
NRSCSNRR’, NRCOOR’, NR‘CSOR’, OCONR®R’, OCSNRR’,

Ar,

Het, or

OR’;

is H,
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Ci¢-alkyl which is unsubstituted or substituted one or more by F, Cl, Br, 1,
CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, NRR’, SH, SR®, SOR’, Cy4-
cycloalkyl, SO;R®, SO;:NR®R’, Ar, Het, or combinations thereof,

Cys=cycloalkyl which is unsubstituted or substituted one or more times by
F, Cl, Br, I, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, NR°R’, SH, SRS,
SOR®, unsubstituted Csgscycloalkyl, SO:RS, SO;NR°R’, Ar, Het, or
combinations thereof, or '

C.rcycloalkyl;lkyl which is umsubstituted or substituted one or more

. times by F, CL, Br, L, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, NR°R’,
SH, SRS, SOR®, unsubstituted Cy.g-cycloalkyl, SO;R®, SO;NR’R’, Ar, Het,
or combinations thereof; '

R and R'® are each independently H, alkyl having 1 to 4 carbon atoms,
halogenated alkyl having 1 to 4 carbon atoms, cycloalkyl hl;ring 307
carbon atoms, or cycloalkylalkyl having 4 to 7 carbon atoms; '

RY  isHor CONH-CHy-Ar;

Ar  is an aryl group containing 6 to 10 carbon atoms which is unsubstituted or
substituted one or more times by
alkyl having 1 to 8 carbon atoms,
alkoxy having 1 to 8 carbon atoms,

hydroxyl,
nitro,
halogenated alkyl having 1 to 8 carbon atoms,
. halogenated alkoxy having 1-to 8 carbon atoms,
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hydroxyalkyl having 1 to 8 carbon atoms,

hydroxyalkoxy having 2 to 8 carbon atoms,

alkenyloxy having 3 to 8 carbon atoms,

monoalkylamino having 1 to 8 carbon atoms,

dialkylamino wherein the atkyl portions each have 1 to 8 carbon

atoms,

carboxy,

alkoxycarbonyl,

alkylaminocarbonyl,

acylamido,

acyloxy, ,

alkylthio having 1 to 8 carbon atoms,

alkylsulphinyl having 1 to 8 carbon atoms,

alkylsulphonyl having 1 to 8 carbon atoms,

sulfo,

sulfonylamino,

Het, . .

cycloalkylamino wherein the cycloalkyl group has 3 to 7 C atoms
and is optionally substituted by halogen, alkyl having 1 to 8 carbon atomns,
halogenated alkyl having 1 to 8 carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon
atoms, amino, monoalkylamino wherein the alkyl portion has 1 to 8
carbon atoms, dialkylamino wherein the alkyl portions each have 1 to 8
carbon atoms, COR®, CSR?, cyano, hydroxyl, nitro, oxo, or thio,

aryloxy wherein the aryl portion contains 6 to 10 carhon atoms and
is optionally substituted by halogen, alkyl having 1 to 8 carbon atoms,
halogenated alkyl having 1 to 8 carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon
atoms, amino, monoalkylamino wherein the alkyl portion has 1 to 8
carbon atoms, dialkylamino wherein the alkyl portions each have 1 to 8
carbon atoms, COR?, CSR?, cyana, hydroxyl, nitro, oxo, or thio,

arylthio wherein the aryl portion contains 6 to 10 carbon atoms and
is optionally substituted by halogen, alkyl having 1 to 8 carbon atoms,
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halogensted alkyl having 1 to 8 carbon atoms, alkoxy having | to 4 carbon
atoms, amino, monoalkylamino wherein the alkyl portion has 1 to 8
cerbon atoms, dislkylamino wherein the alkyl portions each have 1 to 8
carbon atoms, COR?, CSR?, cyano, hydroxyl, nitro, oxo, or thio,
cycloalkyloxy wherein the cycloalkyl group has 3 to 7 C atoms and
is optionally substituted by halogen, alkyl having 1 to 8 carbon atoms,
halogenated alkyl having I to 8 carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon
stoms, amino, monoslkylamino wherein the alkyl portion hss 1 to 8
carbon atoms, dialkylamino wherein the alkyl portions each have 1 to 8
carbon atoms, COR?, CSR?, cyeno, hydroxyl, nitro, X0, or thio, or
combinations thereof, and

is a heterccyclic group, which is fully saturated, partially saturated or fully
unsaturated, having $ to 10 ring atoms in which at [east 1 ring atom isa N,
O or S atom, which is unsubstituted or substituted one or more times by

alkyl having 1 to 8 carbon atoms,

alkoxy having 1 to 8 carbon atoms,

halogen,

gmino,

cyano,

hydroxyl,

nitro, _

halogenated alkyl having 1 to 8 carbon atoms,

balogenated alkoxy having 1 to 8 carbon atoms,

hydroxyalkyl having 1 to 8 carbon atoms,

hydroxyalkoxy having 2 to 8 carbon atomas,

alkenyloxy having 3 to 8 carbon atorns,

monoalkylamino having 1 to 8 carbon atoms,

dialkylamino wherein the alkyl portions each have 1 to 8 carbon

atoms,

carboxy,
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alkoxycarbonyl,

alkylaminocarbonyl,

acylamido (e.g., acetamido), - .

acyloxy (e.g., acetoxy),

alkylthio having 1 to 8 carbon atoms,

alkylsulphinyl hsving 1 to 8 carbon atoms,

alicylsulphonyl having 1 to 8 carbon atoms,

‘sulfo,

oxo,

sulfonylamino,

cycloalkylamino wherein the cycloalkyl group has 3 to 7 carbon
atoms and is optionally substituted by halogen, alkyl having 1 to 8 carbon
atoms, halogenated alkyl having 1 to 8 carbon atoms, alkoxy having 1 to 4
carbon atoms, amino, monoalkylamino wherein the alkyl portion has 1 to
8 carbon atoms, dialkylamino wherein the alkyl portions each have 1 to 8
carbon atoms, COR?, CSR?, cyano, hydroxyl, nitro, oxo, or thio,

aryl containing 6 to 10 carbon stoms and is optionally substituted
by halogen, alky! having | to 8 carbon atoms, halogenated alkyl having 1
to 8 carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, amino,
monoalkylamino wherein the alkyl portion has 1 to 8 carbon atoms,
dialkylemino wherein the alkyl portions each have 1 to 8 carbon.atoms,
COR®, CSR?, cymno, hydroxyl, nitro, oxo, or thio,

aryl-alkylene group wherein the aryl portion contains 6 to 10
carbon atoms and the alkylene portion contains 1 to 4 carbon atoms and is
unsubstituted or substituted one or more times by halogen, alkyl having 1
to 8 C atoms, halogenated alkyl hvmg 1 10 8 carbon atoms, alkoxy having
1 to 4 carbon stoms, smino, mom;lky!umno wherein the nlkyl portion
has 1 to 8 carbon stoms, dialkylamino wherein the alkyl portions each
have 1 to 8 carbon atoms, COR?, CSR?, cyano, hydroxyl, aitro, oxo, or
thio,
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aryloxy wherein the aryl portion contains 6 to 10 carbon atoms and
is optionally substituted by halogen, alkyl having 1 to 8 carbon atoms,
halogenated alkyl having 1 to 8 carbon atoms, alkoxy having I to 4 carbon
atoms, amino, monoalkylamino wherein the alkyl portion has 1 to 8
carbon atoms, dialkylamino wherein the alkyl portions each have 1 to 8
carbon atoms, COR?, CSR?, cyano, hydroxyl, nitro, oxo, or thio,

, arylthio wherein the aryl portion contains 6 to 10 carbon atoms and
is optionally substituted by halogen, alkyl having 1 to 8 carbon atoms,
halogenated alkyl having 1 to 8 carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon
atoms, amino, monoalkylamino wherein the alkyl portion has 1 to 8
carbon atoms, dialkylamino wherein the alkyl portions each have 1 to 8
carbon atoms, COR®, CSR’, cyano, hydroxyl, nitr.o. oxo, or thio,

cycloalkyloxy wherein the cycloalkyl group has 3 to 7 carbon
atoms and is optionally substituted by halogen, alkyl having 1 to 8 C
carbon atoms, halogenated alkyl having 1 to 8 carbon atoms, alkoxy
having 1 to 4 carbon atoms, amino, monoalkylamino wherein the alkyl
portion has 1 to 8 carbon atoms, dialkylamino wherein the alkyl portions
each have 1 to 8 carbon atoms, COR?, CSR?, cyano, hydroxyl, nitro, oxo,
or thio, . :

heterocyclic group, which is fully saturated, partially saturated or
fully unsaturated, having 5 to 10 ring atoms in which at least 1 ring atom
is 8 N, O or S atom, which is unsubstituted or substituted one or more
times by halogen, alky] having 1 to 8 carbon atoms, halogenated alkyl
having 1 to 8 carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, amino,
monoalkylamino wherein the alkyl portion has 1 to 8 carbon atoms,
dialkylamino wherein the alkyl portions each have 1 to 8 carbon atoms,
COR’, CSR’, cymno, hydroxyl, nitro, oxo, or thio, or combinations
thereof; and

30 pharmaceutically acceptable salts thereof.
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2. A compound according to claim 1, wherein said compound is of Formula
L

i A compound sccording to claim 1, wherein said compound is of Formmla
IL. '

4, A compound sccording to claim 1, wherein said compound is of Formula
o . :

5. A compound according to claim 1, wherein said compound is of Formula
Iv.

6. A compound according to claim |, wherein said compound is of Formula
V. ) )

7. A compound according to claim 1, wherein said compound is of Formula
VL :

8. A compound according to claim 1, wherein said compound is of Formula
VIL

9, A compound according to claim 1, wherein said compound is of Formula
VIL

10. A compound scconding to clsim 1, wherein R in Formulss T and VI is H.,

11. A compound according to claim 1, wherein said compound is sclected
from formula 1-VI in which '
R is H, and

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 ringatomisa N, O or §
atom, which is unsubstituted or substituted one or more times by

alkyl having 1 to 8 carbon atoms,
alkoxy baving 1 to 8 carbon atoms,

balogen,
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amino,

cyano,

hydroxyl,

nitro,

halogenated alkyl having 1 to § carbon atoms,

halogenated alkoxy having 1 to 8 carbon atoms,

hydroxyalkyl having 1-to 8 carbon atoms,

hydroxyaikoxy having 2 to 8 carbon atoms,

alkenyloxy having 3 to 8 carbon atoms,

monoalkylamino having 1 to 8 carbon atoms,

. dialkylamino wherein the alkyl portions each have 1 to 8 carbon atoms,
carboxy,
 alkoxycarbonyl,

alkylaminocarbonyl,

acylamido,

acyloxy,

alkylthio having 1 to 8 carbon atoms,

alkylsulphiny] having 1 to 8 carbon atoms,

alkylsulphonyl having 1 to 8 carbon atoms,

sulfo,

sulfonylamino,

cycloalkylamino wherein the cycloalkyl group has 3 to 7 carbon atoms
and is optionally substituted by halogen, alkyl having 1 to 8 carbon atoms,
halogenated alkyl having 1 to 8 carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms,
amino, monoalkylamino wherein the alkyl portion has 1 to 8 carbon atoms,
dialkylemino wherein the alkyl portions each have 1 to 8 carbon atoms, COR’,
CSR?, cyano, hydroxyl, nitro, oxo, or thio,

aryl containing 6 to 10 carbon atoms which is optionally substituted by
halogen, alkyl having 1 to 8 carbon atoms, halogenated alkyl having 1 to 8 carbon
atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, amino, monoalkylamino wherein the
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alkyl portion has 1 to 8 carbon atoms, dialkylamino wherein the alkyl portions
each have 1 to 8 carbon atoms, COR’, CSR®, cyano, hydroxyl, nitro, oxo, or thio,
aryl-alkylene group wherein the aryl portion contains 6 to 10 carbon atoms
and the alkylene portion containg .1 to 4 carbon atoms and is unsubstituted or
substituted one or more times by halogen, alkyl baving 1 to 8 C atoms,

halogenated alkyl having 1 to 8 carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms,

aming, monoalkylamino wherein the alkyl portion has 1 to 8 carbon atoms,

-dialkylamino wherein the alkyl portions each have 1 to 8 carbon atoms, COR®,

CSR’, cyano, hydroxyl, nitro, oxo, or thio,

aryloxy wherein the aryl portion contains 6 to 10 carbon atoms and is
optionally substituted by halogen, alkyl having 1 to 8 carbon atoms, halogenated
alkyl having 1 to 8 carbon atoms, alkoxy baving 1 to 4 carbon atoms, amino,
monoalkylamino wherein the alkyl portion has 1 1o 8 carbon atoms, dialkylamino
wherein the alkyl portions each have 1 to 8 carbon atoms, COR?, CSR’, cyano,
hydroxyl, nitro, oxo, or thio,

aryithio wherein the aryl portion contains 6 to 10 carbon stoms and is
optionally substituted by halogen, alkyl having 1 to 8 carbon atoms, halogenated
alkyl having 1 to 8 carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, amino,
monoalkylamino wherein the alkyl portion has 1 to 8 carbon atoms, dialkylamino
wherein the alkyl portions each have 1 to 8 carbon atoms, COR’, CSR, cyano,
hydroxyl, nitro, oxo, or thio,

cycloalkyloxy wherein the cycloalkyl group has 3 to 7 carbon atoms and is
optionally substituted by halogen, alkyl having 1 to 8 carbon atoms, halogenated
alkyl having 1 to 8 carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, amino,
monoalkylamino wherein the alkyl portion bas 1 to 8 carbon atoms, dialkylamino
wherein the alkyl portions each have 1 to 8 carbon atoms, COR?, CSR’, cyano,
hydroxyl, nitro, oxo, or thio,

heterocyclic group, which is fully saturated, partially saturated or fully
unsaturated, having 5 to 10 ring atoms in which at least 1 ring atom isaN, O or S
atom, which is unsubstituted or substituted one or more times by halogen, alkyl
having 1 to 8 carbon atoms, halogenated alkyl having 1 to 8 carbon atoms, alkoxy
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having 1 to 4 carbon atoms, amino, monoalkylamino wherein the alkyl portion
has 1 to 8 carbon atoms, dialkylamino wherein the alkyl portions each have 1 to 8

carbon atoms, COR?, CSR?, cyano, hydroxyl, nitro, oxo, or thio, or combinations

thereof;,
and pharmaceutically acceptable salts thereof. .

12

A compound according to claim 1, wherein said compound is selected -

from formulas 1-V, wherein
Ris H, and
R', R?, R* and R’ are each, independently

Ci-6-alkyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F, Cl,
Br, ], CN, OH, alkoxy having | to 4 carbon atoms, NR*R’, SH, SRS,
SORS, Cjs-cycloalkyl, SO;RS, SO:NR®R’, Ar, Het, or combinations
thereof,

Ci¢-alkenyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,
Cl, Br, 1, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, NR®R’, SH, SR,
SOR®, Cis-cycloalkyl, SO,R®, SO;NRR’, Ar, Het, or combinations

thereof,

Ca4-alkynyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F,
Cl, Br, I, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, NR*R’, SH, SR®,
SOR®, Cjg-cycloalkyl, SO,R®, SO.NR®R’, Si(RY);, Ar, Het, or
combinations thereof,

Csg-cycloalkyl which is unsubstituted or substituted one or more times by
F, CL Br, I, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, NR'R’, SH, SRY,
SOR®, unsubstituted Cjscycloalkyl, SO;R®, SO.NR'R’, Ar, Het, or
combinations thereof,
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Ceiocycloalkylalkyl which is unsubstituted or substituted in the
cycloalkyl portion one or more times by F, Cl, Br, 1, CN, OH, alkoxy
having 1 to 4 carbon atoms, NR'R’, SH, SR%, SOR®, unsubstituted Cy.¢-
cycloalkyl, SO;R®, SO;NR'R’, Ar, Het, or combinations thereof, and/or
substituted in the alkyl portion one or more times by one or more times by
F, Cl, Br, I, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, NR°R’, SH, SRS,
SOR®, Csg-cycloalkyl, SO;RS, SO;NR®R’, Ar, Het, or combinations
thereof,

Cys-cycloalkyloxy which is unsubstituted or substituted one or more times
by F, C), Br, ], CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, NRR’, SH,
SR®, SOR®, unsubstituted C;.3-cycloalkyl, SO;R®, SO;NR®R’, Ar, Het, or
combinations thereof,

halogen,

CN, NO,, NR®R’, SR®, SOR®, SO;RS, SO,NR'R’, NR®SO,R’, CONRSR’,
CSNR®R’, COOR®, NRCOR’, NRéCSR’, NR6CONR®R’, NR6CSNR®R’,
NRCOOR’, NR’CSOR’, OCONRSR’, OCSNR“_R’,

Ar,

Het, or

OR*

is halogen, OH, CN, nitro, alkyl having 1 to 4 carbon atoms, halogenated
alkyl having 1 to 4 carbon atoms, cycloalkyl having 3 to 7 carbon atoms,
cycloalkylaikyl having 4 to 7 carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon

atorns, cycloalkoxy having 3 to 7 carbon atoms, cycloalkylalkoxy having 4
to 7 carbon atoms, halogenated alkoxy having 1 to 4 carbon atoms,
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hydoxyalkyl having 1 to 4 carbon atoms, hydroxyalkoxy having 2 to 4
carbon atoms, NH,;, monoalkylamino having 1 to 4 carbon atoms,
dialkylamino wherein each alkyl group independently has 1 to 4 carbon
atoms, Ar or Het; . '

R® and R’ are each independently

H,

C).¢-alkyl which is unsubstituted or substituted one or more times by F, Cl,

Br,], CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, monoalkylamino .

having 1 to 6 carbon atoms, dialkylamino wherein each alkyl group has 1
t6 6 carbon atoms, C3.3-cycloalkyl, Ar, Het, or combinations thereof,

Cz.s-alkenyl which is unsubatituted or substituted one or more times by F,
C], Br, I, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, monoalkylamino
baving 1 to 6 carbon atoms, dialkylamino wherein each alky! group has 1
to 6 carbon atoms, Cy3-cycloalkyl, Ar, Het, or con_:binationl thereof,

Ca.¢-alkynyl which is unsubstituted or substituted one or more timeg by F,
Cl, Br, I, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, monoalkylamino
having 1 to 6 carbon atoms, dialkylamino wherein each alky} group has 1
to 6 carbon atoms, Cyg-cycloalkyl, Si(R%),, Ar, Het, or combinations
thereof,

Ci4-cycloalkyl which is unsubstituted or substituted one or more times by
F, Cl, Br, 1, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, monoalkylamino
baving 1 to 6 carbon atoms, dialkylamino wherein each alkyl group has 1
to 6 carbon atoms, Cys-cycloalkyl, Si(R%),, Ar, Het, or combinations
thereof,
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Ceiocycloalkylalkyl which is unsubstituted or substituted in the
cycloalkyl portion one or more times by F, Cl, Br, I, CN, OH, alkoxy
having 1 to 4 carbon atoms, monoalkylamino having 1 to 6 carbon atoms,
dialkylamino wherein each alkyl group has 1 to 6 carbon atoms, Cj-
cycloalkyl, Si(R%)s, Ar, Het, or combinations thereof, and/or substituted in
the alkyl portion one or more times by one or more times by F, Cl, By, |,
CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atorns, monoalkylamino having 1 to
6 carbon atoms, dialkylamino wherein each alkyl group has 1 to 6 carbon
atoms, Cy.a-cycloalkyl, Si(R*), Ar, Het, or combinations thereof,

Ar, or
Het;
isH,

C;.g-'a]kyl which is unsubstituted or substituted one or more by F, Cl, Br, ],
CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, NR°R’, SH, SR, SOR®, Cy.¢-
cycloalkyl, SO2R®, SO;,NR®R’, Ar, Het, or combinations thereof,

Cj.¢-alkenyl which is unsubstituted or substituted one or more by F, Cl,
Br, I, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, NR'’R", SH, SR",
SOR"Y, Cyg-cycloalkyl, SO;R", SO,NR'™R', Ar, Het, or combinations
thereof,

Cy¢-8lkynyl which is unsubstituted or’ substituted one or more by F, Cl,
Br, I, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 cerbon atoms, NR*R’, SH, SRS,
SORS, Ciscycloalkyl, SO:R®, SO.NR'R’, Ar, Het, or combinations
thereof,
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Cas-cycloalkyl which is unsubstituted or substituted one or more times by
F, Cl, Br, I, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, NR*R’, SH, SR,
SOR®, unaubstinted Cyycycloalkyl, SO;R®, SO;NR'R’, Ar, Het, or
combinations thereof,

Ces-cycloalkylalkyl which is unsubstituted or substituted one or more
times by F, CL Br, I, CN, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atorns, NR*R’,
SH, SR%, SOR®, unsubstituted Cy 3-cycloalkyl, SO;R%, SO,NR'R’, Ar, Het,
or combinations thereof,
Ar, or
Het; and
R" isH,
alkyl having 1 to 4 carbon atoms which is unsubstituted or substituted one or
more times by halogen, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, Cy cycloalkyl,
NR®R’, Ar, or Het,
cycloalkyl hﬂVi.l;Ig 3 to 7 carbon atoms which ig unsubstituted or substituted one or
more times by halogen, OH, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms; NR°R’, Ar, or
Het, y
Ar, or

Hﬁl

13. A compound according to claim 1, wherein said compound is selected
from formulas [, II, IV and V, and at least one of R', R?, R* and R® is C,¢-alkyl which is
substituted at least one time by OR'®, C;.¢-alkenyl which is substituted at least one time
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by OR', C,¢-alkynyl which is substituted at least one time by OR'S, Cy.4-cycloalkyl
which is substituted at least one time by OR'S, or Cs.ip-cycloalkylaikyl which is
substituted at least one time by OR'S, and R'*is other than H or C;.4-alkyl.

14. A compound according to claim 1, wherein said compound is of formula
II, R® is OR'®, and R'¢is other than H, C)4-alkyl, halogenated C,.4-alkyl, Cs7-cycloalkyl
or Ceg-cycloalkylalkyl.

15, A compound according to claim 1, wherein said compound is selected
from formulas I, 11, IV and V, and at least.one of R® and R’ is Ci¢-alkyl which is
substituted at least one time by OR'®, Cys-alkenyl which is substituted at least one time
by OR'®, C;4-alkynyl which is substituted at least one time by OR'S, Cys-cycloalkyl
which is substituted at least onc time by OR', or .Ceip-cycloalkylalkyl which is
substituted at least one time by OR'S, and R'¥ s other than H or C).4-alkyl.

16. A compound according to claim 1, wherein said compound is selected
from formulas I, II, IV and V, and at least one R’ is C; ¢-alkyl which is substituted at least
one time by OR'S, C,.4-alkeny] which is substituted at least one time by OR'®,
Cas-alkynyl which is substituted at least one time by OR'S, Cys-cycloalkyt which is
substituted at least one time by OR'®, or Cyjo-cycloalkylalkyl which is substituted at

- leastone titne by OR'®, end R'® is other than H or C)4-alkyl.

17. A compound according to claim 1, wherein said compound is of formula
IV, Z is NRY, R" is Ci4-alkyl which is substituted at least one time by OR'S or C3-
cycloalkyl which is substituted at least one time by OR'®, and R'® is other then H or Cj-
alkyl.

18. A compound according to claim 1, wherein
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R', R?, R, R%, R", and R" sre each, independently, halogen, nitro, NR°R’,
amino, alkylamino, dialkylamino, unsubstituted or substituted pheayl,
NRCONR®R’, hydroxyl, alkoxy, halogenated alkoxy, or
alkylsulfonamide; '

R’ is halogen, mitro, amino, alkylamino, dislkylamino, hydroxyl, alkoxy, or
halogenated alkoxy; and A

RS R, R’, and R"" are each, independently, unsubstituted or substituted phenyl.

"19. Aoompopundac.cord.ingw claim 1, wherein Ar is in each case phenyl,
napthyl or biphenyl, which is unsubstituted or substituted pne or more times by halogen,
alkyl, hydroxy, alkoxy, nitro, methylenedioxy, ethylenedioxy, amino, alkylamino,
dialkylemino, hydroxyalkyl, hydroxyalkoxy, carboxy, cysno, acyl, alkoxycarbonyl,
alkylthio, alkylsulphinyl, alkylsulphonyl, phenoxy;, or acyloxy.

20. A compopund according to claim 1, wherein Het is in each case
tetrahydrofuranyl, tetrahydrothienyl, tetrahydropyranyl, dihydropyranyl, pyrrolidinyi,
piperidinyl, piperazinyl, morpholinyl, oxoazolinyl, isoxazolinyl, furyl, thienyl, pyrrolyl,
pyrazolyl, imidazolyl, pyridyl, pyrimidinyl, benzopyranyl, indolyl, quinolinyl,
isoquinolinyl or naphthyridinyl, which is unsubstituted or substituted one or more times

.by balogen, aryl, alkyl, hydroxy, alkoxy, cyano, trifluoromethyl, nitro, oxo, amino,

alkylamino, or dialicylamino.

21. A compound according to claim 1, wherein Het iz in each case 2-

'quinolinyl, l_.3-benzodioxyl. 2-thienyl, 2-benzoﬁ|nnyl.' 2-benzothiopheny}, 3-thienyl,

2,3-dihydro-5-benzofuranyl, 4-indoyl; 4-pyridyl, 3-quinolinyl, 4-quinolinyl, 1,4-
benzodioxan-6-yl, 3-indoyl, 2-pyrrolyl, be:izopyrm—&yl. 5-indolyl, 1,5-benzoxepin-8-yl,
3-pyridyl, 6-coumnarinyl, 5-benzofuranyl, 2-isoimidazol-4-yl, 3-pyrazolyl, 3-carbazolyl,
2-thiazolyl, 2- oxazolyl, 1-imidazolyl, or 2-imidazolyl, which is unsubstituted or
substituted one or more times by halogen, aryl, alkyl, hydroxy, alkoxy, cyano,
trifluoromethyl, nitro, oxo, amino, alkylamino, or dialkylamino.
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22. A compound according to claim 1, wherein the heterocyclic groups of
Formulas IX-XI are selected from thiazolyl, substituted thiazolyl, thiazolylamino,
substituted thiszolylamino, oxazolyl, substituted oxazolyl, imidazolyl, substituted
imidazolyl, pyranyl, substituted pyranyl, piperidinyl, substituted piperidinyl,
pyrrolydinyl, substituted pyrrolydinyl, pyrrolydinyloxy, and substituted pyrrolydinyloxy. .

23. A compound according to claim 14, wherein the heterocyclic groups of
Formulas IX-XI are selected from S-methyl-1,3-thiazol-2-yl, 4-methyl-1,3-thiazol-2-yl,
1,3-thiazol-2-yl, 1,3-0xszol-2-yl, 1,3-imidszol-2-y], S-methyl-1,3-oxazol-2-yl, 4-methyl-
1,3-oxazol-2-yl, pyran-4.yl, piperidin-4-yl, pymolidin-3-yl, pyrrolidin-3-yloxy, 3-
hydroxypyrrolidin-1-yl, and 1,3-thiazol-2-ylamino.

24. A compound according to claim 1, wherein said compound is selected
from formulas Il and V1, and B is C=0.

25. A compound according to claim 1, wherein said compound is of formula

_ V, and B is CH; or C=0.

26. A compound according to claim 1, wherein said compound is selcted from
formulas IV and V, and Z is O or NH.

27. - A comipound according to claim 1, wherein said compound is of formula
Dand Yis S.

28. A compound according to ¢laim 1, wherein m is 2.

29. A compound according to claim 1, wherein R'? is of Formula IX, and is
oxazolyl, thiazolyl, 4-methylthiazolyl, or S-methylthiezolyl.

30. A compound according to claim 1, wherein R™ is of Formula X and is
tetrahydropyran and dihydropyran.
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31. A compound according to claim 1, wherein R'? is of Formula X and is 3-
methyl-imidazolidin-2-one or 3-isopropyl-imidazolidin-2-one.

32. A compound according to claim 1, wherein R'? ig halogenated alkoxy.

33.  A.compound according to claim 1, wherein R? is OCH,, OCF,, ethoxy,

cyclopropylmethoxy, or cyclopropyl.

34. A compound according to claim 1, wherein R’ is OCH.

35. A compound according to claim 1, wherein said compound is of Formula

36. A compound according to claim 1, wherein said compound is not:
3<(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-N-(3-methoxybenzyl)-5-( {[(3-
methoxybenzyl)amino]carbonyl} amino)-1H-indazole-1-carboxamide and
pharmaceutically acceptable salts thereof, )
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-yl-methyl)-8-(methoxy)-4H-chromen-4-one and
pharmaceutically acceptable salts thereof,
N,1-Dibutyi-3-(1,4-diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1 H-indazol-5-amine and
pharmaceutically acceptable salts thereof, or
N-Butyl-3-(1,4-diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1 H-indazol-5-amine and
pharmaceutically acceptable salts thereof.

37. A compound sccording to claim 36, wherein said compound s not:
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-methoxy-4 H-chromen-4-one and
pharmaceutically acceptable salts thereof,
5-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,3-benzothiazole and pharmaceutically
acceptable salts thereof,
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6-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,3-benzothiszole and pharmaceutically
acceptable salts thereof,

6-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)- lH-mdazole and pharmaceutically -
acceptable salts thereof,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]Jnon-4-ylcarbonyl)-6-methoxyquinolin-4(1 H)-one and
pharmaceutically acceptable salts thereof,
3-(1,4-Diazmbicyclo[3.2.2]Jnon-4-ylcarbonyl)-7-methoxyquinolin-4( 1 4)-one and
pharmaceutically acceptable salts thereof,

N,N, 1-Tributyl-3<(1,4-diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1 H-indazol-5-amine and
pharmaceutically acceptable salts thereof, and
5-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2}non-4-ylearbonyl)-1/-indazole and pharmaceutically
acceptable galts thereof.

38. A compound according to claim 1, wherein said compound is selected

from:

3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiszole hydroformate,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2Jnon-4-ylcarbanyi)-1,2-benzisothiazole,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(1,3-thiazol-2-yl)-1 H-indazole
hydroformate,
3-(1,4-Diazabicyclo{3.2.2]non-4-yicarbonyl)-5-(1,3-thiazol-2-yl)-1 H-indazole,
31 4—Dmb1cyclo[3 2; 2Inon-4-ylcm'bonyl)-5-(mﬂuoromethoxy)-lH-mdmle
hydroformate,

3-(1,4-Diszabicyclof3.2. 2]non-4-y1carbonyl)-5-(mﬂuommethoxy)-lﬂ-mdazole,
3(1,4-Diszabicyclo[3.2. 2]non-4-ylcarbonyl)-6—(1 3-oxazol-2-yl)-1H-mdnzole
hydroformate,
3(1,4-Diazabicyclo{3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(1,3-0xazol-2-yl)-1H-indazole,
3<(1,4-Diazabicyclof3.2.2]non4-yicarbonyl)-6-(1,3-thiszol-2-yl)-1 H-indazole
hydroformate,

3+1,4-Diazabicyclo[3.2. 2]non-4-ylcu‘bonyl}-6-(1 3-thiazol-2-yl)-1 H-indazole,
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3-(1,4-Diszabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-indazole
hydroformate, _
3.(1,4-Diazabicyclo[3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-6-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1 H-indazole,
3-(1,4-Diszabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)}-6-(5-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-indazole
hydroformate, .
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(5-methyi-1,3-thiazol-2-yl)-1 H-indazole,
3-(1,4-Diazabicyclo{3.2.2]Jnon-4-yicarbonyl)-6<(trifluoromethoxy)-1H-imdazole
hydroformate, .
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(triflucromethoxy)-1H-indazole,
3(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-methoxy-1,2-benzisothiazole
hydroformate,
3(1,4-Diazabicyclo[3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-6-methoxy-1,2-benzisothiazole, -
4-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]Jnon-4-ylcarbonyl)-1H-indazole hydroformate, and
4(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1 H-indazole; and

pharmaceutically acceptable salts thereof.

39. A compound according to claim 1, wherein said compound is selected
from:
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-4H-chromen-4-one hydroformate,

. 3H(1,4-Diszabicyclo[3.2.2]Joon-4-ylcarbonyl)-4/{-chromen-4-one,

3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2lnon-4-ylcarbonyl)-6-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)-1 H-indazole
hydroformate, ahd
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]uon-4-ylcarbonyl)-6-3,6-dikydro-24-pyran-4-yl)- 1 H-
indazole; sand

pharmaceutically acceptable salts thereof.

40. A compound according to claim 1, wherein said cornpound is selected
from:
3-(1,4-Diazabicyclof3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisoxazole hydroformate,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]Jnon-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisoxazole,
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3-(1 4-Dinzabicyclof3.2.2}non4-ylcarbonyl)-5-(1,3-thiazol-2-y1)- 1 Hindazole

_hydrochloride,

3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5<1,3-thiazol-2-yl)-1 H-indazole,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-5-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)- 1 H-indazole
hydroformate,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)- 1 H-
indazole,
3.(1,4-Diszabicyclof3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(S-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-indazole
hydroformate, '
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(5-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-indazole,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2Jnon-4-yicarbonyl)-5-(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)-1-indazole
hydroformate, : '
3-(1,4-Diszabicyclo[3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-5-(tetrahydro-24-pyran-4-yl)-1H-indazole,
3<(1,4-Diazabicyclo{3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-6-{cthoxy)-1,2-benzisothiazole
hydroformate, '

3-(1 ;4-Dilubicyclo[3.2.2]non4-ylcnrbonyl)-6-(e1hoxy)—_ 1,2-benzisothiazole,
3{(1,4-Diazabicyclof3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)-1 H-indazole
hydroformate, '
3-(1.4-Diaubicyclo[3.2.2]non-4-ylcnrbon§l)-6—(tetrahydro—2H-pym—4—yl)—IH-indazole.
3-(1,4-Diezabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(trifluoromethoxy)-1,2-benzisothiazole

" hydroformate,

25

30

3-(1,4-Diazabicyclo{3.2.2]Jnon-4-ylcarbonyl)-6-(trifluoromethoxy)-1,2-benzisothiazole,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-yicarbonyl)-7-(methoxy)-1,2-benzisothiazole
hydroformate, -
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-7(methoxy)-1,2-benzisothiazole,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-yl-methyl)-5-(methoxy)-4 H-chromen-4-one,
3-(1,4-Diazabicyclo{3.2.2]non-4-yl-methyl}-§-(methoxy)-4H-chromen-4-one
hydroformate,

3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2Inon-4-yl-methyl)-6-(methoxy)-4 H-chromen-4-one,
3-(1,4-Diazabicyclo{3.2.2]non-4-yl-methyl)-7-(methoxy)-4 H-chromen-4-one,

133

/¢



WO 2005/111038 PCT/US2005/015937 [ 4 Z

10

15

20

25

30

: 6-(Cyclopmpyhnethoxy)-3-(l_.4-dimbicyclo[3.2.2]none4-ylcarbonyl)-l,2-

benzisothiazole,
6-Cyclopropyl-3-(1,4-diazabicyciof3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiazole
hydroformate, .- :
6-Cyclopropyl-3-(1,4-diazabicyclof3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiazole,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5<(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-indazole
hydroformate, and
3-(1,4-Diszabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5<4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1 H-indazole;
and

pharmaceutically acceptable salts thereof.

4. A compound according to claims 1, wherein said compound is selected
from: '
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-6-(methoxy)-1,2-benzisothiazole
hydroformate, .
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)}-6-(methoxy)-1,2-benzisothiazole,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-yl-methyl)-5-{methoxy)-4H-chromen-4-one
hydroformate,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2Jnon-4-yl-methyl)-7-(methoxy)-4H-chromen-4-one
hydroformate, '
6-Bromo-3-(1,4-diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiazole hydroformate,
6-Bromo-3-(1,4-diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiazole,
1-[3«(1,4-Diazabicyelo[3.2.2Inon-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiazol-6-y1}-3-
isopropylimidazolidin-2-one hydroformate, _
1-[3-(1,4-Digzabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiazol-6-yl]-3-
isopropyliuﬁcimlidin—!-one.
1-[3(1,4-Diazabicyclo[3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiazol-6-y1]-3-
methylimidazolidin-2-one hydroformate,
1-[341,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiazol-6-yl}-3-
methylimidazolidin-2-one,
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31,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(1,3-0xazol-2-yl)-1 H-indazole
hydroformate,
3{1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(1,3-0xazol-2-yl)-1 H-indazole,
3.(1,4-Diszabicyclo[3.2.2]non-4-ylearbonyl)-61,3-0xazol-2-y1)- 1 H-induzole
hydrochloride, .
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(difluoromethoxy)-1H-indazole
hydroformate, .
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(difluoromethoxy)- 1 H-indazole,
3-(1,4-Diazsbicyclo{3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-6-(diflucromethoxy)- 1 H-indazole
hydroformate, o
3-(1,4-Diazlbicyclo[3.2;_2]non-4.-ylcu'bonyl)-6-(diﬂuoromet_hqu)-IH-indazole,
3<(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(tetrahydro-2H-pyran-4-yloxy)-1H-
indazole hydroformate,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2Juon-4-ylcarbonyl)-5-(tetrah ydro-2 H-pyran—4-yloxy)-1 H-
indazole,

3(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(3,6-dihydro-2 H-pyran-4-yl)}-1H-indazole

hydrochloride,

(3E)-3<(1,4-diazabicyclof3.2.2non-4-ylmethylene)-6-methoxy-2,3-dihydro-4 H-chromen-

4-one hydroformate,

(3E)-3-(1.4-dimbi.cyclo[3.2.2]non-4-yhnethyle)-6-m=thoxy—2.3-dihydro—4H—chmnm—

4-one,
(3E)-3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylmethylene)-S-methoxy-2,3-dihydro-4H-
chromen-4-one hydroformate, ' '
(3E)-3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylmethylene)-5-methoxy-2,3-dihydro-4 H-
chromen-4-one, ;
(3E)-3<(1,4-Diazabicyclo[3.2.2lnon-4-yimethylene)-7-methoxy-2,3-dihydro-4H-
chromen-4-one hydroformate, and
(3E)-3<1,4-Diazabicycio(3.2.2]non4-ylmethylene)-7-methoxy-2,3-dihydro-4 -
cll'nomen-#one;

and pharmaceutically scceptable salts thereof.
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" 42. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any
one of claims 1 to 41 and a phni-maceuﬁcnlly acceptable carrier.

43. A method of selectively activating/stimulating a-7 nicotinic-receptors ina
patient wherein such activation/stimulstion has a therapeutic effect, comprising
administering to the patient in need thereof an effective amount of a compound according
to any one of claims 1 to 41.

44, A method of treating & patient suffering from a psychotic 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 claims 1 to 41.

45. A method according to claim 44, wherein said patient is suffering from
schizophrenia, anxiety, mania, depression, manic depression, Tourette'_s syndrome,
Parkinson’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 Hyperactivity Disorder.

46. A method of treating a patient suffering from dementia and/or another
condition with memory loss, comprising administering to the patient an effective amount

" . of a compound according to any one of claims 1 to 41.

25

30

47. A method of treating a patient suffering from memory irmpairment due to
mild cognitive impairment due to aging, Alzheimer’s disease, schizophrenia, Paridinson’s
diseagse, Huntington’s disease, Pick's disease, Creutzfeld-Jakob disease, depression,
aging, head trauma, stroks, CNS hypoxia, cerebral senility, muitiinfarct dementia, HIV
and/or cardiovascular disease comprising administering to the patient an effective amount
of a compound according to any one of claims 1 to 41.
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48. A method of treating and/or preventing dementia in an Alzheimer's patient
comprising administering to the patient a therapeutically effective amount of a compound
according to any.one of claims 1 .to 41 to inhibit the binding of an amyloid bets peptide

. .with nACh receptors.

49, A method of treating a patient for alcohol withdrawal or treating a patient,
with anti-intoxication therapy comprising sdministering to the patient an effective
amount of a compound according to any one of claims 1 to 41.

50. A method of treating a patient to provide for neuroprotection against
damage associated with' strokes and ischemia and glutamate-induced excitotoxicity
corprising administering to the patient an effective amount of a compound according to
any one of claims 1 to 41.

51. A method of treating a patient suffering from nicotine addiction, pam.
jetlag, obesity and/or diabetes, comprising edministering to the patient an effective
amount of s compound according to any one of claims 1 to 41.

52. A method of inducing smoking cessation in a patient comprising
administering to the patient an effective amount of a compound according to any one of
claims 1 to 41.-

53. A method of treating & patient suffering from mild cognitive impairment
(MCI), vescular dementia (VaD), age-associated cognitive decline (AACD), amnesia
associated with open-heart-surgery, cardiac arrest, general anesthesia, memory deficits
from exposure to -anesthetic agents, sleep deprivation induced cognitive lmpurmem, ]
chronic fatigue syndrome, narcolepsy, AIDS-related dementia, epileply.-mlmd cognitive
impairment, Down's syndrome, Alcoholism related dementia, drug/substance induced
memory impairments, Dementis 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 41.
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54. A method for treating loss of memory comprising administering to a
patient in need thereof an effective amount of a compound according to any one of claims
1to 41.

55. A .method for treating a patient suffering from memory impairment
comprising sdministering to the patient a compound according to according to any one of
claims 1 to 41. ' :

56. A method according to claim 55, wherein said memory impairment is due
to decreased nicotinic acetyicholine receptor activity.

57. A method for the treatment or prophylaxis of a disease or condition
resulting from dysfunction of nicotinic acetylcholine receptor transmission in a patient
comprising administering to the patient an effective amount of a compound according to
any one of claims 1 to 41,

58. A method for-the treatment or prophylaxis of a disease or condition
resulting from defective or malfunctioning nicotinic acetyicholine receptors in a patient
comprising administering to the patient an effective amount of a compound according to
any one-of claims 1 to 41.

59. A method for the treatment or prophylaxis of a disease or condition
resulting from suppressed nicotinic acetylcholine receptor transmission in a patient

compriging administering to the patient an effective amount of a compound according to
any one of claims 1 to 41. '

60.- A method for the treatment or prophylaxis of a disease or condition

resulting from loss of cholinergic synapses in a patient comprising administering to the
patient an effective amount of a compound according to any one of claims 1 to 41.
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61. A method for protecting neurons in a patient from neurotoxicity induced
by activation of a7nACh receptors comprising administering to said patient an effective
amount of a compound according to any one of claims 1 to 41.

62. A method for the treatment or prophylaxis of a neurodegenerative disorder
by inhibiting the binding of AP peptides to a7nACh receptors in a patient, comprising
administering to said patient an effective amount of a compound according to any one of
cleims 1 to 41.

63. . A method for treating a patient suffering from an- inflammatory disease,
comprising administering to said patient an effective amount of a compound according to
any one of claims 1 to 41.

64. A method according to claim 63, wherein.said- inflammatory disease is
theumatoid arthritis, diabetes or sepsis. '

65. A method for selectively activating/stimulating a-7 nicotinic receptors in a
patient wherein such sctivation/stimulation has a therapeutic effect, comprising
administering to the patient in need thereof an effective amount of a compound selected
from:
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2)non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiazole hydroformate,
31,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisothiazole,
3(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(1,3-thiazol-2-yi)-1 H-indazole
hydroformate,
3-(1.4-Dinubicyclo[3.2.2]non-4-§lcarbonyl)—5-(1.3-ﬂ1inzol-2-yl)—1H—induole,
3-(l,4—Diaznbicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-'(h'iﬂuoromethoxly)-lH-indlzole
hydroformate,
3<{1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-yicarbonyl)-S-(triflucromethoxy)-1H-indazole,
3<1,4-Diazabicyclo[3.2.2lnon4-ylcarbonyl)}-6-(1,3-oxazol-2-yl)- 1 H-indazole
hydroformate,
3~(1,4-Diazabicyclo[3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-6<1,3-0xazol-2-yl)-1H-indazole,
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3.(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non<4-ylcarbonyl)-61,3-thiszol-2-yl)-1H-indazole
hydroformate, ' :
3-(1,4-Diszabicyclo[3.2.2]non-4-yicarbonyl)-6-(1,3-thiazol-2-yi)-1 H-indazole,
34(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]uon-4-ylcarbonyl)-6-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1 H-indazole
hydroformate,

31,4 Diszabicyclo[3.2.2 non:4-ylcarbonyl)-6-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1 H-indazole,
3{1,4-Diazabicyclo[3.2.2)nor-4-ylcarbonyl)-6-(5-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1 H-indazole
hydroformate,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-6-(5-methyl-1,3-thiszol-2-yi)-1H-indazole,
3<(1,4-Diazabicyclo[3.2.2Inon-4-ylcarbonyl)-6-(triflucromethoxy)-1H-indazole
hydroformate, . ...
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(triflucromethoxy)-1H-indazole,
3-(1,4-Diazabicycio{3.2.2]non4-ylcarbonyl)-6-methoxy-1,2-benzisothiazole
hydroformate, _
3(1,4-Diazabicyclof3.2.2Jnon-4-ylearbonyl)-6-methoxy-1,2-benzisothiszole,
4-(1,4-Diazabicyclo{3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1H-indszole hydroformats, and
4-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2)non-4-ylcarbonyl)-14-indazole; and

pharmaceutically acceptable salts thereof.

66. A method for selectively activating/stimulating a-7 nicotinic receptors in a
patient wherein such activation/stimulation has a therapeutic effect, comprising

" administering to the patient-in need thereof an effective amount of a compound selected

from:

3{1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisoxazoie hydroformate,
3(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-benzisoxazole,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5<1,3-thiazol-2-yl)-1H-indazole
hydrochloride, ]
3-(1,4-Diszabicyclo[3.2.2noa-4-ylcarbonyl)-5-(1,3-thiazol-2-yl)-1H-indazole,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(3,6-dihydro-2 H-pyran-4-yl)-1H-indazole
hydroformate,
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3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-5-(3,6-dihydro-2/-pyran-4-yl)-1H-
indazole,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(5-methyl-1,3-thiazol-2-yl)- 1 H-indazole
hydroformate,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyi)-S(5-methyl-1,3-thiazol-2-yl)- lH—mdazole,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-14-indazole
hydroformate,

3-(1,4-Diazabicyclof3.2. 2]man-4-ylcarbonyl)-s-(temhydro-ZH-pythl—yl) -1H-indazole,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(ethoxy)-1,2-benzisothiazole
hydroformate, )

3{1, 4-Dimbicyclo[3 2.2]non-4-ylcarbonyl)-6(cthoxy)-1,2-benzisothiazole,

31 4-Dm.ub1cyclo[3 2, 2]non-4-ylcarbonyl)-G-(temhydm-ZH-pyrm-d—yl)-IH-mdnzole
hydroformate,
3(1,4-Diszabicyclo[3.2.2Jnon-4-ylcarbonyl)-6-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-1 H-indazole,
3(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-6-(triflucromethoxy)-1,2-benzisothiazole
hydroformate, . o
3-(l,4-Dianbicyclo[3.2.2]nnn-4—ylcl'rbonyl}-6-(u'iﬂuoromﬂhoxy)- 1,2-benzisothiazole,
3(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-7{(methoxy)-1,2-benzisothiazole
hydroformate,
341,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-7-(methoxy)-1,2-benzisothiazole,
34(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-yl-methyl)-5-(methoxy)-4 H-chromen-4-one,
3-(1,4-Diazabicyclo(3.2.2Jnon-4-yl-methyl)-6-(methoxy)-4fi~chromen-4-one
hydroformate, _
34(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-yl-methyl)-6(methoxy)-4 H-chromen-4-one,
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-yl-methyl)-7-(methoxy)-4 H-chromen-4-one,
6«(Cyclopropylmethoxy)-3-(1,4-diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-1,2-
benzisothiazole,

6-Cyclopropyl-3-(1,4-diazabicyclo[3.2.2)non-4-ylcarbonyl)- 1,2-benzisothiazole
hydroformate,

6-Cyclopropyl-3<(1,4-diazabicyclo[3 .2.2]non-4-yicarbonyl)-1 ,2-benzisothiazole,
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3-(1,4-Diszabicyclo[3.2.2]non-4-ylearbonyl)-5-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-indazole
hydroformate,
and . :
3-(1,4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbonyl)-5-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-14-indazole;
5 and ' '
pharmaceutically acceptable salts thereof.
67: A methed according to any one of claims 43 to 66, wherein said patient is

@ human.
10
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1HINDAZOLES, BENZOTIAZOLES, 1,2-BENZOISOXAZOLES, 1,2-BENZOISOTIAZOLES Y
CROMONAS Y PREPARACION Y USOS DE LOS MISMOS

Esta solicitud reivindica ef beneficio de la Solicitud de Patente de EE.UU. N°
60/568.696, presentada el 7 de mayo, 2004, Solicitud de Patente de EE.UU. N° 80/574.712,
presentada e! 27 de mayo, 2004, y Solicitud de Patente de EE.UU. N°: 60/629.488, presentada
el 10 de noviembre, 2004, cuyos contenidos se incorporan por completo en la presente a modo
de referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona en general con el campo de los ligandos para
receptores nicotinicos de acetll colina (nAChR), la activacién de los nAChRs, y el tratamiento de
los estados de enfermedad asociados con receptores nicotinicos de acetll colina defectuosos o
que no funcionan commectamente, especialmente del cerebro. Ademés, la presente invencion se
relaciona con compuestos novedoscs que actian como liugandos para el subtipo a7 de nAChR,
con los métodos para preparar dichos compuestos, con las composiciones que comprenden
dichos compuestos, y con los métodos para usar los mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Existen dos tipos de receptores para el neurotransmisor acetilcolina: los receptores
muscarinicos y los receptores nicotinicos, que se basan en la accidn selectiva de la muscarina y de
la nicotina, respectivaments. Los receptores muscarinicos son receptores acoplados a la proteina
G. Los receptores nicotinicos son miembros de la familia de canales idnicos regulados por ligando.
Cuando se activan, la conductancia de los lones a través de los canales itnicos nicotinicos
aumenta.

La proteina del receptor alfa-7 nicotinico forma un canal homo-pentamérico in vitro que es
altamente permeable a una variedad de cationes (por ej., Ca™). Cada receptor alfa-7 nicotinico
tiene cuatro dominics transmembrana, denominados M1, M2, M3, y M4. Se ha sugerido que el
dominio M2 forma el revestimiento de las paredes del canal. La alineacién de secuencias muestra
que el alfa-7 nicotinico se conserva en un alto grado durante la evolucién. El dominio M2 que
reviste el canal es idéntico en secuencia proteica desde el pollo hasta el ser humano. Para un
andlisis acerca del receptor alfa-7, véase por ejemplo, Revah et al. (1991), Nature, 353, 846-849;
Galz et al. (1992), Nature 359, 500-505; Fucile et al. (2000), PNAS 97(7), 3643-3648; Briggs et al.
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(1898), Eur. J. Pharmacol. 386 (2-3), 301-308; y Gopalakrishnan et al. (1995), Eur. J. Pharmacol.

200(3), 237-2486.
El canal del receptor alfa-7 nicotinico se expresa en diversas regiones cerebrales, y se cree
que esta involucrado en numerosos procesos biolégicos de importancia para el sistema nervioso
5 central (CNS), Incluyendo el aprendizaje y la memoria. Los receptores alfa-7 nicotinicos se
localizan tanto en las terminaciones presindpticas como postsindpticas, y se ha sugerido que estén
involucradas en la modulaciéon de la transmisién sindptica. Por consiguiente es de interés
desarroliar compuestos novedosos que achien como ligandos para el subtipo a7 de nAChR, con
el propbsito de tratar estados de enfermedad asociados con receptores nicotinicos de acetil

10 colina defectuosos o que no funcionan comrectamente.
o RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con compuestos novedosos que actian como
ligandos para el subtipo a7 de nAChR, con los métodos para preparar dichos compuestos, con

las composiciones que comprenden dichos compuestos, y con los métodos para usar los

15 mismos.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La presente invencién incluye compuestos de Férmulas |, 11, IlI, [V, V, VI, Vil o VIII:
m
o AT
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en donde
X' esCHOCR';
X2 a X® son cada uno, en forma independiente, N, CH, CR', o C-, donde -C representa el
punto de unién del grupo B, y donde a lo sumo uno de X2a X®es N, yunode X*a X% es
-C (preferentemente X* o X*), preferentemente X' es CH, o CR", X2y X*sonNo CH, y
X'y X*son N, CH, CR', 0 C-;
X’ a X™ son cada uno, en forma independiente, N, CH, o CR?, donde a lo sumo uno de
X' aX"es N;
X" a X" son cada uno, en forma independiente N, CH, CR?, o C-, donde -C representa
el punto de union del grupo B, ydonde alosumounode X"aX™ee N, y uno de
X" a X" es -C (preferentemente X'2 o X'?);
X" a X" son cada uno, en forma independiente N, O, S, CH, o CR*:
X' a X' son cada uno, en forma independiente N, CH, o CR®, donde a lo sumo uno de
X" ax* es N;
X2 y X3 gon cada uno, en forma independients, CH o CF_l". donde al menos uno de X2
0 X® es CR'%;
X* es opcionalmente CHo N;
B es CH,, C=0, o C=§;
B' esCH,
Y es00S;
y4 es O o NR";
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es H, alquilo de entre 1 y 4 4tomos de carbono, alquilo halogenado de entre 1y 4
dtomos de carbono, cicloalquilo de entre 3 y 7 é&tomos de carbono,
cicloalquilalquilo de entre 4 y 7 atomos de carbono, o Cy.salquil-Ar (por ejemplo,
bencilo),

R*y R® son cada uno, en forma independients,

Cie-alqullo el cual es no sustituide o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, 1,
CN, OR™, NR'R’, SH, SR*, SOR®, Cyscicloalquilo, SO.R®, SO,NRR’, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos (por ejemplo, CH,, C;Hs, CF3),

Cas-tlquenilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br,
I, CN, OR™, NR"R’, SH, SR®, SOR®, Cy.s-cicloalquilo, SO;R®, SO,NR'R’, Ar, Het,
o0 combinaciones de los mismos (por ejemplo, C;Hj, CsHs),

Ca.s-alquinilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, |,
CN, OR™, NR°R’, SH, SR®, SOR®, Cycicloalquilo, SO,R®, SO.NRR’, Si(R%,,
Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos (por ejemplo, CzH, C3H,),
Cas-cicloalquilo el cual es no sustituido o sustituido una o0 més veces con F, Cl,
Br, I, CN, OR"™, NR°R’, SH, SR® SOR®, Csyy-cicloalquilo no sustituido, SO.R®,
SO.NR'R’, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos (por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo),

Casig-cicloalquilalquilo el cual es no sustituido o sustituido en la porcién
cicloalquilo una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OR™, NR'R’, SH, SR®, SOR®,
Cy-s-cicloalquilo no sustituido, SO,R®, SO.NR®R’, Ar, Het, 0 combinaciones de los
mismos, y/o sustituido en la porcién alquilo una o mas veces con F, Cl, Br, |, CN,
OR™, NR°R’, SH, SR®, SOR®, C,ecicloalquilo, SO:R?, SO.NR®R’, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos (por ejemplo, ciclopentiimetilo, ciclopropilmetilo,
etc.),

halégeno (por ejemplo, F, Cl, Br, 1),

CN, NO;, NR°R’, SR®, SOR®’ SO.R°, SO.NR°R’, NR°SO,R’, CONR'R’,
CSNR°R’, COOR®, NR°COR’, NR°CSR’, NR'CONR'R’, NR°CSNRR’,
NR*COOR’, NR*CSOR’, OCONR®R’, OCSNR'R’,

Ar (por ejemplo, fenilo),
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Het (por ejemplo, tienilo), o

OR® (por ejemplo, hidroxilo, alcoxi, cicloalquiloxi, cicloalquilalcoxi);

es halégeno (por ejemplo, F, Cl, Br, 1), OR" (por ejemplo, OCH,, ciclopropiloxi,
ciclopropilmetoxi, OCFs OCHF;, hidroxietoxi), CN, nitro, alquilo de entre 1 y 4
étomos de carbono (por ejemplo, CHy, C;H,), alquilo halogenado de entre 1y 4
atomos de carbono (por ejemplo, CF,), cicloalquilo de entre 3 y 7 atomos de
carbono (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo), cicloalquilalquilo de
entre 4 y 7 atomos de carbono (por ajemplo, ciclopentiimetilo, ciclopropiimetilo),
hidroxalquilo de entre 1 y 4 atomos de carbono (por ejemplo, hidroximetilo,
hidroxietilo), NHz2, monoalquilamino de entre 1 y 4 atomos de carbono (por
ejemplo, metiiamino). dialquilamino donde cada grupo alquilo tiene en forma
independiente de entre 1 y 4 dtomos de carbono (por ejemplo, dimetilamino), Ar

(por ejemplo, fenilo) o Het;

R* y R” son cada uno en forma independiente

H,

Ci.salquilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, |,
CN, OR', monoalquilamino de entre 1 y 6 dtomos de carbono, dialquilamino
donde cada grupo alquilo tiene entre 1 y 8 4tomos de carbono (por ejemplo,
dietilamino), Css-cicloalquilo, Ar, Het, o combinaciones de los mismos (por
ejemplo, CH,, C.H;, CFy),

Cs¢-alquenilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br,
I, CN, OR"™, monoalquilamino de entre 1 y 6 dtomos de carbono, dialquilamino
donde cada grupo alquilo tiene entre 1 y 8 dtomos de carbono (por ejemplo,
dietilamino), Cse-cicloalquilo, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos (por
ejemplo, CaH,, CaHs),

Cay¢aiquinilo el cual es no sustituide o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, |,
CN, OR", monoalquilamino de entre 1 y 8 dtomos de carbono, dialquilamino
donde cada grupo alquilo tiene entre 1 y 6 atomos de carbono {(por ejemplo,
dietilamino), Cjs-cicloalquilo, Si(R%s, Ar, Het, o combinaciones de los mismos

(por ejemplo- clHl CSHG)-

iy gl
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Csecicloalquilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl,
Br, I, CN, OR™, monoalquilamino de entre 1 y 6 é&tomos de carbono,
dialquilamino donde cada grupo alquilo tiene entre 1 y 8 atomos de carbono (por
ejemplo, dietilamino), C;g-cicloalquilo, Ar, Het, o combinaciones de los mismos
(por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo),

Cu.iocicloalquilalquilo el cual es no sustituido o sustituido en la porcion
cicloalquilo una o més veces con F, Cl, Br, I, CN, OR'®, monoalquilamino de
entre 1 y 8 dtomos de carbono, dialquilamino donde cada grupo alquilo tiene
entre 1 y 8 dtomos de carbono (por ejemplo, dietilamino), Css-cicloalquilo, Ar,
Het, o combinaciones de los mismos, y/o sustituido en la porcién alquilo una o
més veces con F, Cl, Br, |, CN, OR', monoalquilamino de entre 1 y 8 &tomos de
carbono, dialquilamino donde cada grupo alquilo tiene entre 1 y 8 atomos de
carbono (por ejemplo, dietilamino), Ca¢-cicloalquilo, Ar, Het, 0 combinaciones de
los mismos (por ejemplo, ciclopentiimetilo, ciclopropilmetilo, etc.),

Ar,0

Het,

os Cy¢-alquilo (por ejemplo, CHy);

es H,

C,salquilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, |,
CN, OR"™, NR°R’, SH, SR®, SOR®, Cs.r-cicloalquilo, SO;R®, SO.NR°R’, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos (por ejemplo, CH,, C;Hs, CF3),

Cs.es-alquenilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br,
I, CN, OR", NR*R’, SH, SR®, SOR®, C,s-cicloalquilo, SO;R®, SO.NR°R’, Ar, Het,
o combinaciones de loe mismos (por ejemplo, C;H,, C3Hs),

Cs.¢-alquinilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Ci, Br, |,
CN, OR™, NR°R’, SH, SR®, SOR®, Cys-<icloalquilo, SO;R®, SO.NR'R’, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos (por ejemplo, CzH, CyHa),

Csgcicloalquilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl,

Br, I, CN, OR'®, NR°R’, SH, SR°, SOR®, C;-gcicloalquilo no sustituido, SO.R®,
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SO.NRR’, Ar, Het, o combinaciones de los mismos (por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo),
C.e-cicloalquilalquilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F,
Cl, Br, I, CN, OR™, NR°R’, SH, SR®, SOR", C,s-cicloalquilo no sustituido, SO:R®,
5 SONR®R’, Ar, Het, o combinaciones de los mismos (por ejemplo,
ciclopentiimetilo, ciclopropilmetilo, etc.),
Ar, o
Het;
R H, alquilo de entre 1 y 4 dtomos de carbono (por ejemplo, CH,, CzH;), alquilo
10 halogenado de entre 1 y 4 &omos de carbono (por ejemplo, CF,), cicloalquilo de
entre 3 y 7 4tomos de carbono (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo),
0 cicloalquilalquilo de entre 4 y 7 &tomos de carbono (por ejemplo,
ciclopentiimetilo, ciclopropilmetilo, etc.);
R'" es H, alquilo de entre 1 y 4 dtomos de carbono (el cual es no sustituido o
15 sustituido una o més veces con halégeno, OR', Cs, cicloalquilo, NR*R’, Ar, o
Het), cicloalquilo de entre 3 y 7 &tomos de carbono (el cual es no sustituido o
sustituido una o més veces con halégeno, OR'™, NR'R’, Ar, o Het),
cicloalquilalquilo de entre 4 y 7 4&tomos de carbono (por ejemplo, ciclopentiimetilo,
ciclopropiimetilo, atc.) Ar o Het (por ejemplo, CHs, C,Hs, CF,, ciclopropilo,
20 ciclopentilo, fenilo);
R"% o8 C,g-alcoxi eI;eual ge sustituye una o mas veces con F, o se selecciona entre

las Férmulas IX-XI

wz_ PR R15 .
Ws' W‘V\K\ V1/\\ YQ
>é/ Qz\)T\

R'"
(1X) _ (X) {X1)
donde la Férmula IX re'bresenta un heterociclo insaturado de 5 miembros en el cual la

25 unién entre W2 y W® es una unién simple y la Férmula X representa un heterociclo de 5-8

miembros el cual es satura&o o parcialmente saturado y donde el anillo heterociclico se puede
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unir con un puente por un grupo alquileno bivalente de entre 1 y 3 atomos de carbono, v
Férmula XI representa un hetarociclo de 5-8 miembros el cual saturado, parcialmente
saturado, o insaturado y donde el anillo heterociclico se puede unir con un puente por un grupo
alquileno bivalente de entre 1 y 3 &tomos de carbono;
Q' es0,S, N, NR® 080;;
Q*> esCH, CR" CHR“, O, S, 80, N, o NR™;
T es O o NR'%;
V' 80,5, SO, N, NR"? CR" o CHRY;
W' esN;
W2 y W son cada uno, en forma independiente, O, S, N, NR™, CH, o CR', en el cual la
unién entre W2 y W® es una unién simple y la unién entre W® y W* es una unién doble, o
la unién entre W2 y W® es una unién doble y la unién entre W® y W* a8 una unién simple;
W' es0,S, N, oNRY,
V2 esC,CH,C-OH,oN;
R? esH,
Ce-alquilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, |,
CN, OR", NR°R’, SH, SR®, SOR®, Cy¢-cicloalquilo, SO-R®, SO.NRR’, Ar, Het, 0
combinaciones de los mismos (por ejemplo, CHs, C;Hs, CF3),
Cag-alquenilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br,
I, CN, OR™, NR'R’, SH, SR®, SOR®, Cse-cicloalquilo, SO;R®, SO,NR°R’, Ar, Het,
o combinaciones de los mismos (por ejemplo, CaH,, CsHs),
Cs¢-alquinilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, |,
CN, OR™, NR®R’, SH, SR®, SOR®, C,scicloalquilo, SO.R®, SO:NR°R’, Si(R),,
Ar, Het, o combinaciones de los mismos (por ejemplo, C;H, CyHa),
Csg-cicloalquilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl,
Br, I, CN, OR'®, NR°R’, SH, SR® SOR®, Cs-s-cicloalquilo no sustituido, SO.R®,
SO.NR®R’, Ar, Het, o combinaciones de los mismos (por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo),
Ceio-cicloalquilalquilc el cual es no sustituido o sustituido en la porcién

cicloalquilo una o més veces con F, Cl, Br, |, CN, OR'®, NR°R’, SH, SR®, SOR®,
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Cs-s~cicloalquilo no sustituido, SO.R®, SO,NR®R’, Ar, Het, o combinaciones de los
mismos, y/o sustituido en la porcién alquilo una o més veces con F, Cl, Br, 1, CN,
OR™, NR'R’, SH, SR®, SOR® C,s<cicloalquilo (por ejemplo, ciclopentimetilo,
cicloproplimetilo, etc.), SO:R®, SO,NR®R’, Ar, Het, 0 combinaciones de los
mismos (por ejemplo, ciclopentiimetilo, ciclopropiimetilo, etc.),

SO;R®, CONR®R’, CSNR'R’, COOR®, CSOR®, COR’, CSR’,

Ar, 0

Het;

es H,

C,.s-alquilo el cual es no sustituido o sustituido una o méas veces con F, Cl, Br, |,
CN, OR®, NR®R’, SH, SR®, SOR®, Cy¢-cicloalquilo, SO;R®, SO;,NR'R’, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos (por ejemplo, CH,, CoHs, CFs),

C.s-alquenilo el cual es no sustituido o suslituido una o més veces con F, Cl, Br,
I, CN, OR®, NR®R’, SH, SR®, SOR®, C,~cicloalquilo, SO:R®, SO:NR'R’, Ar, Het,
o combinaciones de los mismos (por ejemplo, CzH,, CaHs),

Ca¢-alquinilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, C, Br, |,
CN, OR®, NR°R’, SH, SR®, SOR®, C,¢<cicloalquilo, SO-R®, SO.NR°R’, Si(R%;, Ar,
Het, o combinaciones de los mismos (por ejemplo, CzH, CsHa),

C,s-cicloalqullo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl,
Br, 1, CN, OR", NR°R’, SH, SR®, SOR®, Cyy<icloalquilo no sustituido, SO.R®,
SO.NR°R’, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos (por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo),

Csio-cicloalquilaiquilo el cual es no sustituido o sustituido en la porcién
cicloalquilo una o més veces con F, Cl, Br, I, CN, OR®, NR°R’, SH, SR®, SOR",
Css-cicloalquilo no sustituido, SO.R®, SO,NR®R’, Ar, Het, 0 combinaciones de los
mismos, y/o sustituido en la porcién alquilo una o més veces con F, Cl, Br, |, CN,
OR'™, NR°R’, SH, SR®, SOR®, Csy-<cicloalquilo, SO;R®, SO:NR°R’, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos (por ejemplo, ciclopentiimetilo, ciclopropiimetilo,
etc.),

halégeno (por ejemplo, F, Cl, Br, 1),
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CN, NO, NR™R’, SR', SOR*' SO,R® SO.NR°R’, NR'SO,R’, CONR°R’,
CSNR®R’, COOR®, NR'COR’, NR®CSR’, NR'CONR'"R’, NR'CSNR'R’,
NR®COOR’, NR*CSOR’, OCONR®R’, OCSNR®R’,

Ar,

Het, o

OR%;

as H,

C1es-alquilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, |,
CN, OR", NR°R’, SH, SR? SOR®, C;s-cicloalquilo, SO:.R?, SO.NR°R’, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos (por ejemplo, CHy, C;Hs, CF3),

Ca.s-alquenilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br,
I, CN, OR™, NR°R’, SH, SR®, SOR®, Cy-cicloalquilo, SO;R®, SO,NR°R’, Ar, Het,
o combinaciones de los mismos (por ejemplo, CoHi, CsHs),

Ca+-alquinilo el cual es no sustituido o sustituido una o mds veces con F, Cl, Br, |,
CN, OR"™, NR°R’, SH, SR® SOR®, C,s-cicloalquilo, SO:R®, SO:NR®R’, Si(R%s,
Ar, Het, o combinaciones de los mismos (por ejemplo, C;H, CyHs),
Css-cicloalquilo el cual es no sustituldo o sustituido una o més veces con F, Cl,
Br, I, CN, OR", NR°R’, SH, SR® SOR® Css-cicloalquilo no sustituido, SO.R®,
SO:NR°R’, Ar, Het, o combinaciones de los mismos (por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo),

Ceio-cicloalquilalquilo el cual es no sustituido o sustituido en la porcién
cicloalquilo una o mas veces con F, C, Br, |, CN, OR™, NR°R’, SH, SR°®, SOR®,
Csg-clcloalquilo no sustituido, SO;R®, SO,NR®R’, Ar, Het, 0 combinaciones de los
mismos, y/o sustituido en la porcién alquilo una o més veces con F, Cl, Br, |, CN,
OR"™, NR'R’, SH, SR®, SOR®, Cys-cicloalquilo, SO:R®, SO.NR°R’, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos (por ejemplo, ciclopentimetilo, ciclopropiimetilo,
etc.),

Cag-cicloalquiloxi el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl,

Br, I, CN, OR"™, NR*R’, SH, SR®, SOR"®, Cs--cicloalquilo no sustituido, SO;R®,
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SO,NR®R’, Ar, Het, o combinaciones de los mismos (por ejemplo, ciclopropiloxi,
ciclopentiloxi),

halégeno (por ejemplo, F, Cl, Br, 1),

oxo, tio, CN, NO2, NR'R’, SR®, SOR®, SO,R®, SO;,NR°R’, NR°SO.R’, CONR'R’,
CSNR®R’, COOR’, NR°COR’, NR°CSR’, NR°CONR'R’, NR°CSNR'R’,
NR®COOR’, NR®CSOR’, OCONR®R’, OCSNR°R’,

Ar,

Het, o

OR%;

es H,

C..e-alquilo el cual es no sustituido o sustituido una o mds veces con F, Cl, Br, |,
CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 dtomos de carbono, NR®°R’, SH, SR®, SOR®?, Cys-
cicloalquilo, SO;R®?, SONR®R’, Ar, Het, o combinaciones de los mismos (por
ejemplo, CH,, C2H;, CF3),

Cag-cicloalquilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl,
Br, I, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 4tomos de carbono, NR°R’, SH, SR?, SOR®,
Csw-cicloalquilo no sustituido, SO;R®, SO.NR’R’, Ar, Het, o combinaciones de los
mismos (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo), o
C.e-cicloalquilalquilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F,
Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 4tomos de carbono, NR°R’, SH, SR®,
SOR®, Cy¢cicloalquilo no sustituido, SO;R®, SO,NR°R’, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos (por ejemplo, ciclopentilmetilo, ciclopropilmetilo,

etc.);

R Y R"™ son cada uno en forma independiente H, alquilo de entre 1 y 4 dtomos de

R‘l.

carbono (por ejemplo, CHjy, C2Hs), alquilo halogenado de entre 1 y 4 atomos de
carbono (por ejemplo, CF,), cicloalquilo de entre 3 y 7 4tomos de carbono (por
ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo), o cicloalquilalquilo de entre 4 y 7
atomos de carbono (por ejemplo, ciclopentiimetilo, ciclopropilmetilo, etc.);

83 H o CONH-CH5-Ar;

9
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68 Un grupo an'lo_ de 6 a 10 atomos de carbono el cual es no sustituido o
sustituido una o mds veces con

alquilo de entre 1 y 8 atomos de carbono,

alcoxi de entre 1 y 8 atomos de carbono,

halégeno (F, Cl, Br, o |, preferentemente F o ClI),

amino,

ciano,

hidroxilo,

nitro,

alquilo halogenado de entre 1 y 8 dtomos de carbono,

alcoxd halogenado de entre 1 y 8 4tomos de carbono,

hidroxialquilo de entre 1 y 8 4&tomos de carbono,

hidroxialcoxi de entre 2 y 8 4tomos de carbono,

alqueniloxi de entre 3 y 8 &tomos de carbono,

monoalquilamino de entre 1 y 8 4tomos de carbono,

dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada una entre 1 y 8

atomos de carbono,

carbox,

alcoxicarbonilo,

alquilaminocarbonilo,

acilamido (por ejemplo, acetamido),

aciloxi (por ejemplo, acetoxi),

alquiltio de entre 1 y 8 4&tomos de carbono,

alquilsulfinilo de entre 1 y 8 4tomos de cart;ono.

alquilsulfoniio de entre 1 y 8 4tomos de carbono,

sulfo,

sulfonilamino,

Het,

cicloalquilamino donde el grupo cicloaiquilo tiene entre 3 y 7 atomos de
carbono y se sustituye opcionaimente con halégeno (F, Cl, Br, o |,

(62
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preferentemente F o Cl), alquilo de entre 1 y 8 dtomos de carbono, alquilo
halogenado de entre 1 y 8 4tomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 4tomos de
carbono, amino, monoalquilamino donde la porcién alquilo tiene entre 1 y 8
étomos de carbono, dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada una
entre 1 y 8 &tomos de carbono, COR®, CSR®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,
ariloxi donde la porcién arllc es de 8 a 10 4&omos de carbono (por
ejemplo, fenilo, natftilo, bifenilo) y se sustituye opcionaimente con halégeno (F, Cl,
Br, o |, preferentemente F o Cl), alquilo de entre 1 y 8 atomos de carbono, alquilo
halogenado de entre 1 y 8 dtomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 4tomos de
carbono, amino, monoalquilamino donde la porcién alquilo tiene entre 1 y 8
atomos de carbono, dialqi.lilamino donde las porciones alquilo tienen cada una
entre 1 y 8 4tomos de carbono, COR®, CSR®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,
aritio donde la porcién arilo es de 6 a 10 atomos de carbono (por
ejemplo, fanilo, naftilo, bifenilo) y se sustituye opcionalmente con halégeno (F, Cl,
Br, o |, preferentemente F o Cl), alquilo de entre 1 y 8 atomos de carbono, alquilo
halogenado de entre 1 y 8 atomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 dtomos de
carbono, amino, monoalquilamino donde la porciéon alquilo tiene entre 1 y 8
dtomos de carbono, dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada una
entre 1 y B &tomos de carbono, COR®, CSR®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tlo,
cicloalquiloxi donde el grupo cicloalquilo tiene entre 3 y 7 &tomos de
carbono_y se sustituye opcionaimente con halégeno (F, Ci, Br, o |,
preferentemente F o CI), alquilo de entre 1 y 8 dtomos de carbono, alquilo
halc;'gonado de entre 1 y 8 &tomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 dtomos de
carbono, amino, monoalquilamino donde la porcién alquilo tiene entre 1 y 8
étomos de carbono, dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada una
entre 1 y 8 4tomos de carbono, COR®, CSR?, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio, o
combinaciones de los mismos; y
68 un grupo heterociclico (por ejemplo, furilo, tienilo, metiltienilo, bitienilo,
bencilprazolilo, tiazolilo, imidazolilo, metlimidazolilo, pirrolidinilo, morfolinilo,

tiomorfolinilo), el cual es completamente saturado, parciaimente saturado o

63
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completamente insaturado, con 5 a 10 étomos de anillo en el cual al menos 1
étomo de anillo es un dtomo de N, O o S, el cual es no sustituido o sustituido una
0 més veces con

alquilo de entre 1 y 8 dtomos de carbono,

alcoxi de entre 1 y 8 &tomos de carbono,

halégeno (F, Cl, Br, o |, preferentemente F o CI),

amino,

ciano,

hidroxilo,

nitro,

alquilo halogenado de entre 1 y 8 atomos de carbono,

alcoxi halogenado de entre 1 y 8 4tomos de carbono,

hidroxialquilo de entre 1 y 8 4tomos de carbono,

hidroxialcoxi de entre 2 y 8 &tomos de carbono,

alqueniloxi de entre 3 y 8 4tomos de carbono,

monoalquilamino de entre 1 y 8 4tlomos de carbono,

dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada una entre 1 y 8

étomos de carbono,

carboxi,

alcoxicarbonilo,

alquilaminocarbonilo,

acilamido (por ejemplo, acetamido),

aciloxi (por sjemplo, acetoxi),

alquiltio de entre 1 y 8 &tomos de carbono,

alquilsuffinilo de entre 1 y 8 dtomos de carbono,

alquilsutfonilo de entre 1 y 8 &tomos de carbono,

sulfo,

0X0,

sulfonilamino,

/4
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cicloalquilamino donde el grupo cicloalquilo tiene entre 3 y 7 atomos de
carbono y se sustiiuye opcionalmente con halégeno (F, Cl, Br, o |,
preferentemente F o ClI), alquilo de entre 1 y 8 dtomos de carbono, alquilo
halogenado de entre 1 y 8 dtomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 atomos de
carbono, amino, monoalqguilamino donde la porcién alquilo tiene entre 1 y 8
atomos de carbono, diakyuilamino donde las porciones alquilo tienen cada una
entre 1 y 8 &tomos de carbono, COR®, CSR®, clano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

arilo que contiene 8 a 10 dtomos de carbono (por ejemplo, fenilo, nattilo,
bifenilo) y se sustituye opcionalmente con halégeno (F, CI, Br, o |,
preferentemente F o Cl), akjuilo de entre 1 y 8 d&tomos de carbono, alquilo
halogenado de entre 1 y 8 dtomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 dtomos de
carbono, amino, monoalquilamino donde la porcién alquilo tiene entre 1 y 8
étomos de carbono, dialqullamino donde las porciones alquilo tienen cada una
entre 1y 8 &tomos de carbono, COR®, CSR’, clano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

grupo arilo-alquileno (por ejemplo, bencilo, fenetilo, fenpropilo) donde la
porcién arilo es de 6 a 10 dtomos de carbono y la porcién alquileno contiene
entre 1 y 4 4tomos de carbono y es insustituida o se susfituye una o més veces
con haldégeno (F, Cl, Br, o |, preferentemente F o ClI), alquilo de entre 1 y 8
étomos de carbono, alquilo halogenado de entre 1 y 8 &tomos de carbono, alcox
de entre 1 y 4 dtomos de carbono, amino, monoalquilamino donde la porcién
alquilo tiene entre 1 y 8 4tomos de carbono, dialquilamino donde las porciones
alqullo tienen cada una entre 1 y 8 &tomos de carbono, COR®, CSR?, ciano,
hidroxdlo, nitro, oxo, o tio,

ariloxi donde la porcién arilo es de 8 a 10 atomos de carbono (por
ejemplo, fenilo, naftilo, bifenllo) y se sustituye opcionalmente con halégeno (F, Cl,
Br, o |, preferentemente F o Cl), alquilo de entre 1 y 8 &tomos de carbono, alquilo
halogenado de entre 1 y 8 4tomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 dtomos de
carbono, amino, monoalquilamino donde la porcidén alquilo tiene entre 1 y 8
atomos de carbono, dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada una

entre 1 y 8 &tomos de carbono, COR®, CSR®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

74y
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aritio donde la porcién arilo es de 6 a 10 atomos de carbono (por
ejemplo, fenilo, nattilo, bifenilo) y se sustituye opcionalmente con halégeno (F, Cl,
Br, o |, preferentemente F o Cl), alquilo de entre 1 y 8 &tomos de carbono, alquilo
halogenado de entre 1 y 8 &tomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 4tomos de
carbono, amino, monoalquilamino donde la porcién alquilo tiene entre 1 y 8
atomos de carbono, dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada una
entre 1 y 8 &tomos de carbono, COR®, CSR?, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

cicloalquiloxi donde el grupo cicloalquilo tiene entre 3 y 7 atomos de
carbono y se sustituye opcionalmente con halégeno (F, Cl, Br, o |,
preferentemente F o Cl), alquilo de entre 1 y 8 C dtomos de carbono, alquilo
halogenado de entre 1 y 8 atomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 dtomos de
carbono, amino, monoalquilamino donde la porcién alquilo tiene entre 1 y 8
étomos de carbono, dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada una
entre 1 y 8 4tomos de carbono, COR®, CSR*, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

grupo heterociclico, el cual es completamente saturado, parcialmente
saturado o completamente insaturado, con 5 a 10 4&tomos de anillo en el cual al
menos 1 &tomo de anillo es un dtomo de N, O o S, el cual es no sustituido o
sustituido una o méas veces con hatégenc (F, Cl, Br, o |, preferentemente F o CI),
alquilo de entre 1 y 8 atomos de carbono, alquile halogenado de entre 1 y 8
dtomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 atomos de carbono, amino,
monoalquilamino donde la porcién alquilo tiene entre 1 y 8 atomos de carbono,
dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada una entre 1 y 8 4tomos de
carbono, COR®, CSR®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio, o combinaciones de los

mismos; y

/66

sales aceptables para uso farmacéutico de los mismos.

De acuerdo a un aspecto adicional de la invenclén, los compuestos se seleccionan entre
las Férmulas I-V1, donde

R Hy

Het es un grupo heterociclico (por ejemplo, furilo, tienilo, matiltienilo, bitienilo,

bencilprazolilo, tiazolilo, imidazolilo, metilimidazolilo, pimolidinilo, morfolinilo,
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tiomorfolinilo), el cual es completamente saturado, parciaimente saturado o
completamente insaturado, con 5 a 10 dtomos de anillo en el cual al menos 1
étomo de anilio es un dtomo de N, O 0 S, el cual es no sustituido o sustituido una
0 Més veces con

alquilo de entre 1 y 8 4&tomos de carbono,

alcoxi de entre 1 y 8 4tomos de carbono,

halégeno (F, Cl, Br, o |, preferentemente F o Cl),

amino,

clano,

hidroxilo,

nitro,

alquilo halogenado ds entre 1 y 8 dtomos de carbono,

alcoxi halogenado de entre 1 y 8 dtomos de carbono,

hidroxialquilo de entre 1 y 8 atomos de carbono,

hidroxialcoxi de entre 2 y 8 4tomos de carbono,

alqueniloxi de entre 3 y 8 4tomos de carbono,

monoalquilamino de entre 1 y 8 dtomos de carbono,

dialquilamino donde las porciones alqulio tisnen cada una entre 1y 8

dtomos de carbono,

carboxi,

alcoxicarbonilo,

alquilaminocarboniio,

acilamido (por ejemplo, acetamido),

aciloxi (por ejemplo, acetoxi),

alquiltio de entre 1 y 8 atomos de carbono,

alquilsulfinilo de entre 1 y B &tomos de carbono,

alquilsulfonilo de entre 1 y 8 atomos de carbono,

suffo,

sulfonilamino,
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cicloalquilamino donde el grupo cicloalquilo tiene entre 3 y 7 dtomos de
carbono y se sustituye opcionalmente con halogeno (F, Cl, Br, o |,
preferentemente F o ClI), alquilo de entre 1 y 8 dtomos de carbono, alquilo
halogenado de entre 1 y 8 atomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 atomos de
carbono, amino, monoalquilamino donde la porcién alquilo tiene entre 1 y 8
atomos de carbono, dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada una
entre 1 y 8 &tomos de carbono, COR®, CSR?, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

arilo que contiene 6 a 10 dtomos de carbono (por ejemplo, fenilo, naftilo,
bifenilo) y se sustituye opcionaimente con halégeno (F, Cl, Br, o |,
preferentements F o CI), alquilo de entre 1 y 8 dtomos de carbono, akjuilo
halogenado de entre 1 y 8 &tomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 dtomos de
carbono, amino, monoalquilamino donde la porcién alquilo tlene entre 1 y 8
4tomos de carbono, dialquilamino donde las porciones alquilo tisnen cada una
entre 1 y 8 4tomos de carbono, COR®, CSR", ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

grupo arilo-alquileno (por ejemplo, bencilo, fenetilo, fenpropilo) donde la
porcion arilo es de 6 a 10 stomos de carbono y la porcidén alquileno contiene
entre 1 y 4 atomos de carbono y es insustituida o se sustituye una o més veces
con haldégeno (F, Cl, Br, o |, preferentemente F o ClI), alquilo de entre 1 y 8
atomos de carbono, alquilo halogenado de entre 1 y 8 atomos de carbono, alcoxi
de entre 1 y 4 dtomos de carbono, amino, monoalquilamino donde la porcién
alquilo tiene entre 1 y 8 dtomos de carbono, dialquilamino donde las porclones
alquilo tienen cada una entre 1 y 8 &tomos de carbono, COR®, CSR®, ciano,
hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

ariloxi donde la porcién arilo es de 8 a 10 dtomos de carbono (por
ejemplo, fenilo, natftilo, bifenilo) y se sustituye opcionalmente con halégeno (F, Cl,
Br, o |, preferentemente F o Cl), alquilo de entre 1 y 8 4tomos de carbono, alquilo
halogenado de entre 1 y 8 atomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 4tomos de
carbono, amino, monoalquilamino donde la porcién alquilo tiene entre 1 y 8
4tomos de carbono, dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada una

entre 1 y 8 &tomos de carbono, COR®, CSR®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,
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ariitio donde 1a porcién arilo es de 6 a 10 &tomos de carbono (por
ejemplo, fenilo, naftilo, bifenilo) y se sustituye opcionalments con halégeno (F, CI,
Br, o |, preferentemente F o Cl), alquilo de entre 1 y 8 &tomos de carbono, alquilo
halogenado de entre 1 y B dtomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 atomos de
carbono, amino, monoalquilamino donde la porcién alquilo tiene entre 1 y 8
gtémos de carbono, dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada una
entre 1 y 8 &tomos de carbono, COR®, CSR®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

cicloalquiloxi donde el grupo cicloalquilo tiene entre 3 y 7 &tomos de
carborno y se sustituye opcionalmente con halégeno (F, Cl, Br, o |,
preferentemente F o CI), aiquilo de entre 1 y 8 C atomos de carbono, alquilo
halogenado de entre 1 y 8 4tomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 dtomos de
carbono, amino, monoalquilamino donde la porcién alquilo tiene entre 1 y 8
dtomos de carbono, dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada una
entre 1 y 8 &tomos de carbono, COR®, CSR", ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

grupo heterociclico, el cual es completamente saturado, parcialmente
saturado o completamente Insaturado, con 5 a 10 4tomos de anillo en el cual al
menos 1 dtomo de anillo es un étomo de N, O 0 S, el cual es no sustituidq o
sustituido una o més veces con halégeno (F, Cl, Br, o |, preferentemente F o CI),
alquilo de entre 1 y 8 atomos de carbono, alquilo halogenado de entre 1 y 8
4tomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 atomos de carbono, amino,
monoalquilamino donde la porcién alquilo tiene entre 1 y 8 atomos de carbono,
dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada una entre t y 8 tomos de
carbono, COR®, CSR", ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio, o combinaciones de los

y sales aceptables para uso farmacéutico de los mismos.
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De acuerdo a un aspecto adicional de la invencién, los compuestos de Férmulas |-V1 se
seleccionan entre las Férmulas I-V, donde R es H, y R', R? R*y R® son cada uno, en forma
independiente,

Ci.s-alquilo (por ejemplo, CHs) el cual es no sustituido o sustituido una o méds

veces con F, Cl, Br, |, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 4tomos de carbono (por
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ejemplo, OCH,), NR'R, SH, SR®, SOR®, Cs.«-cicloalquilo, SO.R®, SO,NRR’, Ar,
Het, o combinaciones de los mismos,

Cas-alquenilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br,
I, CN, OH, alcox] de entre 1 y 4 dtomos de carbono {por ejemplo, OCH,), NR*R?,
SH, SR?®, SOR®, C,¢-cicloalquilo, SO-R®, SO.NR®R’, Ar, Het, o combinaciones de
los mismos,

Ca.e-8lquinilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, |,
CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 &tomos de carbono (por ejemplo, OCH,), NR°R’,
SH, SR®, SOR® C,ecicloalquilo, SO;R?®, SO:NR°R’, Si(R%,, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos,

Cse-cicloalquilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl,
Br, I, CN, OH, alcox de entre 1 y 4 4tomos de carbono (por ejemplo, OCH,),
NR'R’, SH, SR’ SOR®, Cyv-cicioalquilo no sustituido, SO.R®, SO:NR°R’, Ar,
Het, o combinaciones de los mismos,

Csio-cicloalquilaiquilo el cual es no sustituido o sustituido en la porcién
cicloalquilo una o més veces con F, Cl, Br, |, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4
atomos de carbono (por ejemplo, OCH,), NR®R’, SH, SR?, SOR®, Cy-cicloalquilo
no sustituido, SO;R®, SO.NR°R’, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos, y/o
sustituido en la porcidn alquilo una o més veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi
de entre 1 y 4 &tomos de carbono (por ejemplo, OCH,), NR°R’, SH, SR®, SOR®,
Cs s=cicloalquilo, SO;R®, SO.NR°R’, Ar, Het, o combinaciones de los mismos (por
ejemplo, ciclopentiimetilo, cicloproplimetilo, etc.),

Csgcicloalquiloxi el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl,
Br, |, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 dtomos de carbono (por ejemplo, OCH,),
NR°R’, SH, SR®% SOR® Cy-cicloalquilo no sustituido, SO:R®, SO.NR°R’, Ar,
Het, 0 combinaciones de los mismos,

halégeno (por ejemplo, F, Cl, Br, 1),

CN, NO; NRR’, SR°, SOR’, SO,R°, SO.NR°R’, NR'SO:;R’, CONR'R’,
CSNR’R’, COOR®, NR°COR’, NR°CSR’, NR'CONR'R’, NR°CSNR'R’,
NR*COOR’, NR*CSOR’, OCONR®R’, OCSNR°R’,

/70



10

15

20

25

30

21

Ar,

Het, o

OR%;

es halégeno (por ejemplo, F, Cl, Br, I}, OH, CN, nitro, alquilo de entre 1 y 4
atomos de carbono, alquilo halogenado de entre 1 y 4 &tomos de carbono (por
ejemplo, CF,), cicloalqullo de entre 3 y 7 4&tomos de carbono, cicloalquilalquilo de
entre 4 y 7 dtomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 &omos de carbono (por

_ejemplo, OCHy,), cicloalcoxi de entre 3 y 7 4tomoe de carbono, cicloalquilalcoxi de

entre 4 y 7 atomos de carbono, alcoxi halogenado de entre 1 y 4 dtomos de
carbono {por ejemplo, OCF; OCHF,), hydoxialquilo de entre 1 y 4 dtomos de
carbono, hidroxialcoxi de entre 2 y 4 dtomos de carbono, NH;, monoalquilamino
de entre 1 y 4 dtomos de carbono, dialquilaminc donde cada grupo akyuilo tiene
en forma independiente de entre 1 y 4 dtomos de carbono, Ar o Het;

R® y R son cada uno en forma independiente

H,

Cie-alquilo (por ejemplo, CH,) el cual es no sustituido o sustituldo una o més
veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, aicoxi de entre 1 y 4 4tomos de carbono (por
ejemplo, OCH,), monoalquilamino de entre 1 y 6 datomos de carbono,
dialquilamino donde cada grupo alquilo tiene entre 1 y 6 &tomos de carbono (por
ejemplo, dietilamino), Cyg-cicloalquilo, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,
Cas-alquenilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas vacea con F, Cl, Br,
I, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 dtomos de carbono (por ejemplo, OCH,),
monoalquilamino de entre 1 y 8 dtomos de carbono, dialquilamino donde cada
grupo alquilo tiene entre 1 y 6 &tomos de carbono (por ejemplo, dietilamino), Cy»-
cicloalquilo, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

Ca.s-2lquinilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, |,
CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCH,),
monoalquilamino de entre 1 y 8 dtomos de carbono, dialquilamino donde cada
grupo alquilo tiene entre 1 y 6 dtomos de carbono (por ejemplo, dietilamino), Css-

cicloalquilo, Si(R%)s, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

/7/
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Cs.¢-cicloalquilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl,
Br, I, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 d4tomos de carbono (por ejemplo, OCH,),
monoalquilamino de entre 1 y 8 atomos de carbono, dialquilamino donde cada
grupo alquilo tiene entre 1 y 8 atomos de carbono (por ejemplo, dietilamino), Cye-
cicloalquilo, Si(R%s, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,
Cerocicloalquilalquilo el cual es no sustituido o sustituido en la porcién
cicloalquilo una o méas veces con F, Cl, Br, |, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4
étomos de carbono (por ejemplo, OCHj), monoalquilamino de entre 1 y 6 &tomos
de carbono, dialquilamino donde cada grupo alquilo tiene entre 1 y 8 dtomos de
carbono (por ejemplo, dietitamino), Cyscicloalquilo, Si(R%s, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos, y/o sustituido en la porcién alquilo una o mas
veces con F, Cl, Br, |, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 &tomos de carbono (por
ejemplo, OCH,), monoalquilamino de entre 1 y 6 &tomos de carbono,
dialquilamino donde cada grupo alquilo tiene entre 1 y 6 atomos de carbono {(por
ejemplo, dietilamino), Cse-cicloalquilo, Si(R%);, Ar, Het, 0 combinaciones de los
mismos (por sjemplo, ciclopentlimetilo, ciclopropilmetilo, etc.),

Ar, 0

Het;

es H,

Ce-alquilo (por ejemplo, CH;) el cual es no sustituido o sustituido una o méas
veces con F, Cl, Br, |, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 atomos de carbono (por
ejemplo, OCHs), NR®R’, SH, SR®, SOR®, C; scicloalquilo, SO.R®, SO.NR°R, Ar,
Het, o combinaciones de los mismos,

Css-alquenilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br,
I, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 &tomos de carbono (por ejemplo, OCHa),
NR¥R™, SH, SR®, SOR"™, C,e-cicloalquilo, SO:R', SO;NR"R", Ar, Het, 0
combinaciones de los mismos,

Cx.o-8iquinilo el cual es no sustituldo o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, |,

CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 &tomos de carbono (por ejemplo, OCH,), NR°R’,
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SH, SR?, SOR®, C-cicloalquilo, SO;R®, SO.NR°R’, Ar, Het, o combinaciones de
loe mismos,
Ca.s-cicloalquilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl,
Br, |, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 dtomos de carbono {(por ejemplo, OCH,),
NR'R’, SH, SR® SOR®, Cyy-cicloalquilo no sustituido, SO;,R®, SONR'R’, Ar,
Het, o combinaciones de los mismos,
Cse-ticloalquilalquilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F,
Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 tomos de carbono (por ejemplo, OCH,),
NR®R’, SH, SR® SOR®, Cys-cicloalqullo no sustituido, SO,R®, SO.NR'R’, Ar,
Het, o0 combinaciones de los mismos,
Ar, o
Het; y

R es H, alquilo de entre 1 y 4 4tomos de carbono (el cual es no sustituido o
sustituido una o mas veces con halégeno, OH, alcoxi de entre 1 y 4 4tomos de
carbono, Cy, cicloalquilo, NR°R’, Ar, 0 Het), cicloalquilo de entre 3 y 7 dtomos de
carbono (el cual es no sustituido o sustituido una o més vecss con halégeno, OH,
alcoxi de entre 1 y 4 dtomos de carbono, NR°R’, Ar, o Het), Ar o Het.

De acuerdo a un aspecto adicional de la invencion, los compuestos se seleccionan entre
las Férmulas |, II, IV y V, y al menos uno de R', RZ, R* y R’ es C,s-alquilo el cual se sustituye al
menos una vez con OR'", Cas-alquenilo el cual se sustituye al menos una vez con OR™, C, 4
alquinilo el cual se sustituye al menos una vez con OR'®, C, s-cicloalquilo el cual se sustituye al
menos una vez con OR', o C,scicloalquilalqullo el cual se sustituye al menos una vez con
OR"™, y R"™es distinto de H o C,-alquilo.

De acuerdo a un aspecto adicional de la invencion, los compuestos se seleccionan entre
Férmula Ill, R* es OR™, y R™ es distinto de H, Calquilo, C,~-alquilo halogenado, Cyr
cicloalquilo o C,s-cicloalquilaiquilo.

De acuerdo a un aspecto adicional de la invencién, los compuestos se seleccionan entre
las Férmutas |, 11, IV y V y al menos uno de R® y R” es C,.s-alquilo el cual se sustituye al menos
una vez con OR™, Cas-alquenilo el cual se sustituye al menos una vez con OR', Ca¢-alquinilo

el cual se sustituye al menos una vez con OR'®, C, s-cicloalquilo el cual se sustituye al menos
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una vez con OR", o C,-cicloalquilalquilo el cual se sustituye al menos una vez con OR™, y
R" es distinto de H o C,.-alquilo.

De acuerdo a un aspecto adicional de la invencién, los compuestos se seleccionan entre
las Férmulas |, 1, IV y V y al menos un R® es C,s-alquilo el cual se sustituye al menos una vez
con OR", C,s-alquenilo el cual se sustituye al menos una vez con OR™, C.s-alquinilo el cual se
sustituye al menos una vez con OR'™, C,-cicloalquilo el cual se sustituye al menos una vez con
OR™, 0 C41ocicioalquitalquilo el cual se sustituye al menos una vez con OR™, y R™ es distinto
de H o C,-alquilo.

De acuerdo a un aspecto adicional de la invencién, los compuestos se seleccionan de
Férmula IV, Z es NR", R" es C,-alquilo el cual se sustituye al menos una vez con OR™, 0 C,.
rcicloalquilo el cual se sustituye al menos una vez con OR™, y R es distinto de H 0 C-
alquilo.

De acuerdo a un aspecto adiclonal de la invencioén, R'2, ademés de ser C.s-alcoxi el cual
se sustituye una o més vaces con F o se sslecciona entre IX-XI, también puede ser NHR® (por
ejemplo, R es C,e-alquilo), NRVCO-R'", NR'7SO,-Het, NR7CO-O-CHzAr, NR7CONH-R", o
NRCONR'™-CHz-Ar. Entonces, por ejemplo, R' se puede seleccionar entre NHR® (por
ejemplo, R' es Cpgalquilo), NRCO-O-CHrAr, NRVCONH-R™, y NRCONR™-CHAr.
Ademds, R™ se puede seleccionar entre NR'"CO-O-CHx-Ar, NR7CONH-R", o NRCONR™-
CHx-Ar. En estas realizaciones, R ¥ R' son cada uno en forma independienta H, alquilo de
entre 1 y 4 dtomos de carbono (por ejemplo, CH,y, C2;Hs), alquilo halogenado de entre 1 y 4
atomos de carbono (por ejemplo, CF;), cicloalquilo de entre 3 y 7 étomos de carbono (por
ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo), o cicloalquilakquilo de entre 4 y 7 atomos de
carbono (por ejemplo, ciclopentilmetilo, ciclopropiimetilo, etc.). Ademds, R! (ademas de ser C,.4
alquilo sustituido o no sustiuido, Cas-alguenilo, C;e-alquinilo, Csgcicloalquilo, Cyyo-
cicloalquifaiquilo, haldgeno, CN, NO,;, NR®R’, SR®, SOR® SO.R', SO,NR'R’, NR'SO.R’,
CONRR’, CSNR°R’, COOR®, NR'COR’, NR°CSR’, NR'CONR’R’, NR*CSNR'R’, NR°*COOR,
NR®CSOR’, OCONR®R’, OCSNR®R’, Ar, Het, o OR") también puede eer -COR"! (por ejemplo, -
CO-C,cicioalquilo) -CONR'®R!! (por ejemplo, -CONHC, sticloalquilo) o -CONHR(C.salquil)Ar.

Los compuestos que tienen un grupo R y/o R de acuerdo con estas definiciones incluyen:

(3¢
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Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-N-(4-flucrobencil)-5-({[(4-
fluorobencilyaminolcarbonll}amino)-1H-indazol-1-carboxamida,
3-(1,4-Diazabiciclo{3.2.2]non-4-illcarbonil)-N-(4-fluorobencil)-5-({{(4-
fluorobencil)aminojcarboniljamino)-1H-indazol-1-carboxamida,

Hidroformato de [3+{1,3-diazabiciclo[3.2.2]non-3-icarbonil)-1H-indazol-5-ijbencil carbamato,
[3-(1,3-diazabiciclo[3.2.2]non-3-ilcarbonil)-1 H-Indazol-5-iljcarbamato de bencilo,

Hidroformato de N-{1-(Ciclopropilcarbonil)-3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2lnon-4-ilcarbonil)-14-indazol-
S-fjciclopropancarboxamida
N-H1-(Ciclopropilcarbonil)-3-{1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-lIcarbonil)-1 H-indazol-5-
II]cIﬁopropanrbomida.

Hidl:ofonnato de N-[3-(1,3-Diazabiciclo[3.2.2]non-3-iicarbonil)-1 H-indazal-&-il}-N'-(3-
metoxibencil)urea,
N-[3-1,3-Diazabiciclo[3.2.2]non-3-ilcarbonil}-1H-indazol-5-i]-N'-(3-metoxibencil)urea,
Hidroformate de  NJ3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-llcarbonil)-1H-indazo}-5-il]-1-methil-1H-
imidazol-4-sulfonamida,

Hidroformato de  N-[3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2Jnon-4-icarbonil)-1H-indazol-5-il}-1-methil-1H-
imidazol-4-sulfonamida,
N-{3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1H-indazol-5-illciclopropancarboxamida,
hidroformato de N-[3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1H-indazol-5-
iﬂdcloprbpancarboxamida.
N-[3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-llcarbonil)-1H-indazol-5-il}-N'-(4-fluorobencil)urea,
hidroformato de N-3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1H-indazol-5-il]-N'-(4-
fluorobencil)urea,

N-Cidopentil-N-[3-(1 4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1 H-indazol-5-iljurea,
N-Ciclopentil-N'-{3<{1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1 H-indazol-5-ilurea,

hidroformato de N-Ciclopentil-5-{[(ciclopentilamino)carboniljamino}-3-(1,4-diazabiciclo-
[3.2.2]non-4-licarbonil)-1/+-indazol-1-carboxamida,
N-Ciclopentil-5{[(ciclopentilamino)carboniljamino}-3-{1,4-diazabiciclo-[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-

1 H-indazol-1-carboxamida,



10

15

20

25

26

hidroformato de  N{3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1H-indazol-5-if]pirrolidin-1-
carboxamida,
N-[3-1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1H-indazol-5-il]pirrolidin-1-carboxamida,
Hidroformato de  [1-bencil-3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilicarbonil)-1H-indazol-5-iljbencil
carbamato, y

[1-ben¢il-3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil}-1 H-indazol-5-ljcarbamato de bencilo.

En todo el texto alquilo significa un radical hidrocarbonado alifatico de cadena lineal o
ramificada con preferiblemente 1 a 4 atomos de carbono, a menos que se indique lo contrario.
Los grupos alquilo apropiados incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, y tert-
butilo. El grupo alquilo también puede estar sustituido.

En todo el texto un alquenilo significa un radical alquilo de cadena lineal o de cadena
ramificada que tiene preferentemente entre 2 y 8 4tomos de carbono, a menos que se indique lo
contrario, en donde al menos un grupo CH.CH; estd reemplazado por CH=CH. -Los grupos
alquenilo adecuados incluyen etenilo, propenilo, butenilo, etc. El grupo alquenilo también puede
estar sustituido.

En todo el texto un alquinilo significa un radical alquilo de cadena lineal 0 de cadena
ramificada que tiene preferentemente entre 2 y 6 dtomos de carbono, a menos que se indique lo
contrario, en donde al menos un grupo CH;CH, estd reemplazado por C=C. Los grupos
alquinilo adecuados incluyen etinilo, propinilo, butinilo, etc. El grupo alquinilo también puede
estar sustituido.

Alcoxi significa grupos alquil-O- en [os que la porcién alquilo preferiblemente tiene 1 a 4
atomos de carbono, a menos que se indique lo contrario. Los grupos alcoxl apropiados
comprenden metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, isobutoxi, y sec-butoxi. El grupo alcoxi también
puede estar sustituido. Por ejemplo, el grupo alcoxi puede estar sustituido una o mas veces con
F (por ejemplo, OCF3 y OCHF3).

Cicloalquilo significa un radical hidrocarbonado saturado clclico, biclclico o triclclico con
3 a 8 atomos de carbono, a menos que se indique lo contrario. Los grupos cicloaiquilo
apropiados comprenden ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo. Otros grupos
cicloalquilo adecuados incluyen espiropentilo, biciclo[2.2.1]heptilo y biciclo[2.2.2]octilo.

[}
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Los grupos cicloalquilo pueden sustitulree por, por ejemplo, F, Cl, Br, Cs-alquilo, Ci4
alcoxd, hidroxilo, amino, monoalquilamino con 1 a 4 dtomos de carbono, y/o dialquilamino donde
cada grupo alquilo tiene 1 a 4 4tomos de carbono.

Cicloalquilalquilo se refiere a radicales cicloalquil-alquilo donde las porciones cicloalquilo
y alquilo estdn de acierdo con descripciones precedentes. Los ejemplos apropiados
comprenden ciclopropilmetilo y ciclopentiimetilo.

Un cicloalquiloxi se refiere a radicales cicloalquiloxi en los cuales la porcién cicloalquilo
es acorde con las descripciones precedentes. Los ejemplos adecuados incluyen ciclopropiloxi y
ciclopentiloxl.

Arilo, como grupo o sustituyente per se 0 como parte de un grupo o sustituyente, se
refiere a un radical aromético carbociclico que contiene 8 a 10 dtomos de carbono, a menos que
se indique lo contrarlo. Los grupos arilo apropiados comprenden fenilo, naftilo y bifenilo. Los
grupos arilo sustituidos comprenden los grupos arilo mencionados precedentemente que estan
sustituidos una 0 més veces por halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi, nitro, metilendiox, etilendioxi,
amino, alquilamino, - dialquilamino, hidroxialquilo, hidroxialcoxi, carboxi, ciano, acilo,
alcoxicarbonilo, alquiltio, alquilsuffinilo, alquilsutfonllo, fenoxi, y aciloxi (por ej., acetox).

Arilalquilo se refiere a un radical arilalquilo donde las porciones arilo y alqullo estan de
acuerdo con las descripciones pracedentes. Los ejemplos apropiados comprenden bencilo, 1-
fenatilo, 2-fenetilo, fenpropilo, fenbutilo, fenpentilo, y naftiimetilo.

Los grupos heterociclicos se refieren a grupos heterociclicos saturados, parcialmente
saturados y completamente insaturados que contienen uno, dos o tres anillos y un nimero total
entre 5 y 10 4tomos en el anillo, en donde al menos uno de los dtomos del anillo es un d4tomo N,

o S. Preferentemente, el grupo heterociclico contiene entre 1 y 3 heterodtomos del anillo
seleccionados entre N, O y S. Los grupos heterociclicos saturados y parcialmente saturados
adecuados incluyen, en un sentido no limitativo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo,
tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, oxoazolinilo,
isoxazolinilo y semejantes. Los grupos heteroarilo aproplados comprenden de manera no
limitativa furilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridilo, pirmidinilo, benzopiranilo, indolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, naftiridinilo y similares. Otros ejemplos de grupos heterociclicos

adecuados son 2-quinolinilo, 1,3-benzodioxilo, 2-tienllo, 2-benzofuranilo, 2-benzotiofenilo, 3-
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tienilo, 2,3-dihidro-5-benzofuranilo, 4-indoilo, 4-piridilo, 3-quinolinilo, 4-quinolinilo, 1.4-
benzodioxan-8-ilo, 3-indoilo, 2-pirrolilo, benzopiran-6-ilo, 5-indolilo, 1,5-benzoxepin-8-llo, 3-
piridilo, 8-coumarinilo, 5-benzofuranilo, 2-isoimidazol-4-ilo, 3-pirazolilo, 3-carbazolilo, 2-tiazolilo,
2-oxazolilo, 14midazolilo y 2-imidazolilo.

Los grupos heterociclicos sustituidos se refieren a los grupos heterociclicos descritos
precedentemente, que estdn sustituidos en uno o mds sitios mediante, por ejemplo, halégeno,
arilo, alquilo, hidroxi, alcoxi, ciano, triflucrometilo, nitro, oxo, amino, alquilamino, y dialquilamino.

Los radicales que son sustituidos una o més veces preferiblemente tienen 1 a 3
sustituyentes, especiaimente 1 o 2 sustituyentes de los sustituyentes ejemplificados. Los
radicales halogenados tales como alquilos halogenados son preferiblemente fluorados y
comprenden radicales perhaio tales como trifluorometilo.

De acuerdo a un aspecto adicional de la invencién los compuestos se seleccionan entre
las Férmulas I-VIII, excepto que se excluyen los sigulentes compuestos:
3+(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil}-N-(3-metoxibencil)-5-({I(3-
metoxibencil)amino]carbonil}amino)-1H-indazol-1-carboxamida y sales aceptables para uso
farmacéutico del mismo,
3+1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-I-metil}-8-(metoxi}-4H-cromen-4-ona y sales aceptables para
uso farmacéutico del mismo,

N, 1-Dibutil-3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2lnon-4-ilcarbonil)-1H-indazol-5-amina y sales aceptables
para uso farmacéutico del mismo, o

N-Butil-3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1 H-indazol-5-amina y sales aceptables para
uso farmacéutico del mismo.

De acuerdo a un aspecto adiclonal de la invencién los compuestos se seleccionan entre
las Férmulas I-VIII, excepto que se excluyen los siguientes compuestos:
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-8-metoxi-4-H-cromen-4-ocna y sales aceptables para
uso farmacéutico de los mismos,
5-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,3-benzotiazol y sales aceptables para uso
farmacéutico de los mismos,
6-<{1,4-Diazabiclcio[3.2.2Jnon-4-lcarbonil)-1,3-benzotiaxol y sales aceptables para uso

famacéutico del mismo,



10

15

20

25

30

D)

29

6-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1H-indazol y sales aceptables para uso farmacéutico
del mismo,

3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil}-8-metoxiquinolin4(1H)-ona y sales aceptables para
uso farmacéutico del mismo,
3-(1,4-Diazabiciclo]3.2.2]non-4-ilcarbonil)-7-metoxiquinolin-4(1+)-ona y sales aceptiables para
uso farmacéutico del mismo,

N,N, 1-Tributil-3(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-1 H-indazol-5-amina y sales aceptables
para uso farmacéutico del mismo, y

5-{1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1H-indazol y sales aceptables para uso farmacéutico
del mismo.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, los grupos R preferidos incluyen
halégence (R* a R%, R" y R"), nitro (R' a R, R™ y R"), NR°R (R', R? R*, R®, R y R'%), amino
(R' a R%, R* y R"), alquilamino (R' a R%, R y R'), dialquilamino (R' a R%, R y R'®), fenilo el
cual es sustituido o no sustituido (R*, R?, R* a R, R%, R", y R™ a R'%), NR®CONR®R’ tal como
fenilurea (R', R%. R*, R®, R* y R"), hidroxilo (R! a R®, R™ y R"), alcoxi (R' a R%, R* y R™),
alcoxi halogenado (R' a R%, R* y R'S), y alquilsufionamida (R', R? R* R% R y R'§) (por
ejemplo, bromo, nitro, amino, fenilurea, trifluorometoxi, metoxi, methansulfonamida, hidroxilo,
etc.)

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, los grupos preferidos para los
grupos heterociclicos de Férmulas IX a Xl incluyen tlazolilo, tiazolilo sustituido, tiazolilamino,
tiazolilamino sustituido, oxazolilo, oxazolilo sustituido, imidazolilo, imidazolilo sustituido, piranilo,
piranilo sustituido, piperidinilo, piperidinilo sustituido, pirrolidinilo, pirrolidinilo sustituido,
pirrolidiniloxi y pirrolidinliox sustituido (por ejemplo, 5-metil-1,3-tiazol-2-llo, 4-metil-1,3-liazol-2-
ilo, 1,3-tiazol-2-1o, 1,3-oxazol-2-ilo, 1,3-imidazol-2-ilo, 5-metil-1,3-0xazol-2-ilo, 4-metil-1,3-
oxazol-2-llo, piran-4-ilo, piperidin-4-ilo, pirrolidin-3-llo, pirrolidin-3-iloxi, 3-hidroxipirrolidin-1-ilo,
1,3iazol-2-ilamino, etc.).

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, R en Férmulas | y VI es
preferentemente H.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, B en Formulas Il y VI es

preferentemente C=0. en Férmula V, B es preferentemente CH; o C=0.
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De acuerdo con un aspecto adicional de la invenciéon, Z en Férmulas IV y V es
preferentemente O o NH.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencidén, Y en Fémuia Il es
preferentemente S.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, el subindice "m" es
preferentemente 2.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, grupos R'? preferidos de Férmula
IX son oxazolilo, tiazolilo, 4-metiltiazolilo, y 5-metiltiazofilo.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, grupos R'2 preferidos de Férmula
X son tetrahidropirano y dihidropirano. Otros grupos R' preferidos de Férmula X Incluyen 3-
metilimidazolidin-2-ona y 3-isopropil-imidazolidin-2-ona. Otro grupo R'? preferido és alcoxi
halogenado, especiaimente OCF, y OCHF.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, los grupos R? preferidoe son
OCH,, OCF;, etoxi, ciclopropilmetoxi, y ciclopropilo.

De acuerdo con un aspecto adicional de Ia invencién, R® es preferentemente OCH.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, se prefieren [os compuestos de
Férmula V1.

De acuerdo con un aspecto de compuesto y/o método adicional de la invencion, los
compuestos se seleccionan entre:
hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-llcarbonil)-1,2-benzisotiazol,
3-(1,4-Diazabicicio[3.2.2]non-4-icarbonil}-1,2-benzisotiazol,
hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo{3.2.2]non-4-licarbonil)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil}-5-(1,3-lazol-2-il)-1H-indazol,
hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-iicarbonil)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil}-5<{trifluorometoxi}-1H-indazol,
hidroformato de 3-(1,4-Diazabicliclo[3.2.2]non-4-licarbonil}-8-(1,3-oxazol-2-il)-1H-indazo!,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil}-8-(1,3-oxazol-2-il}-1H-indazol,
hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6-(1,3-lazol-2-1)-1H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2lnon-4-ilcarbonil)-8-(1,3-tiazol-2-il)}-1H-indazol,
hidroformato de 3-1,4-Dlazabicicio[3.2.2]non-4-iicarbonil)-6-{4-metil-1,3-tiazol-2-I)-1H-indazol,
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3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2)non-4-iicarbonil)-8-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1 H-indazol,
hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)}-8-(5-metil-1,3-tiazol-2-l}-1H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-8-(5-metil-1,3-tiazol-2-l}-1 H-indazol,
hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol,
3-(1.4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-8-(trifluorometoxi)-1H-indazol,
hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-8-metoxi-1,2-benzisotiazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6-metoxi-1,2-benzisotiazo!,
Hidroformato de 4-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2Jnon-4-ilcarbonil)-1/-indazol, y
4-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1H-indazol; y
sales aceptables para uso farmacéutico de los mismos.

De acuerdo con un aspecto de compuesto y/o método adicional de la invencidn, los
compuestos se seleccionan entre:
hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]Jnon-4-ilcarbonil)-1,2-benzisotiazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-benzisotiazol,
hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-5-(1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-iicarbonil)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol,
hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-5-(trifluorometoxi)-1 H-indazol,
hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil}-8-(1,3-oxazol-2-l)-1H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-8-(1,3-oxazol-2-il}-1H-indazol,
hidroformato de 3-(1,4-Diazabiclclo[3.2.2]non-4-Icarbonil)-8-(1,3-tiazol-2-i1)-1/H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo{3.2.2)non-4-licarbonil)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1 H-indazol,
hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-iicarbonil)-8-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-8-(4-metil-1,3-tlazol-2-il)-1 H-indazol,
hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-8-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol,
3-{1,4-Diazabiciclo[3.2_2]non-4-ilcarbonil)}-8-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1 H-indazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil}-8-(trifluorometoxi)-1 H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-8-(trifluorometoxi)-1H-indazol,
Hidroformato de 3<(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-iicarbonil)-8-metoxi-1,2-benzisotiazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6-metoxi-1,2-benzisotiazol,
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Hidroformato de 4-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil}-1H-indazol, y
4-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1H-indazol; y
sales aceptables para uso farmacéutico del mismo.

De acuerdo con un aspecto de compuesto y/o método adicional de la invencién, los
compuestos se seleccionan entre:
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo{3.2.2]non-4-ilcarbonil}-4H-cromen-4-ona,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil}-4H-cromen-4-ona,
Hidroformato de  3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-8-(3,8-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-
indazol, y
3+{1,4-Diazabicicio[3.2.2]non-4-licarbonit)-8-(3,6-dihidro-2+-piran-4-il)-1H-indazol; y
sales aceptables para uso farmacéutico de los mismos.

De acuerdo con un aspecto de compuesto y/o método adicional de la invencién, los
compuestos se seleccionan entre:
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-icarbonil)-1,2-benzisoxazol,
3-(1,4-Diazabiciclof3.2.2]non-4-lcarbonil)-1,2-benzisoxazol,
Clorhidrato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol,
3(1,4-Diazabicicio[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-5-(1, 3-tiazol-2-lI)}-1H-indazol,
Hidroformato de  3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2Jnon-4-ilcarbonil)-5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il}-1H-
indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-lcarbonil)-5-(3,8-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-indazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazablcicio[3.2.2]non-4-licarbonil)-5-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)}-1H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-5-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol,
Hidroformato de  3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2lnon-4-ilcarbonil)-5-(tetrahidro-2/-piran-4-il)-1H-
indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-indazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-8-{etoxi)-1,2-benzisotiazol,
3-(1,4-Diazabiciclof3.2.2Jnon-4-lcarbonil)-8-(etoxi)-1,2-benzisotiazol,
Hidroformato de  3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2Jnon-4-ilcarbonil)-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
indazol,

3(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-8-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-indazol,
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Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-8-(trifluorometoxi)-1,2-benzisotiazol,
3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-8-(trifluorometoxi)-1,2-benzisotiazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-7-(metoxi)-1,2-benzisotiazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-7-(metoxi)-1,2-benzisctiazol,
3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-il-metil)-5-(metoxi)-4/-cromen-4-ona,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-il-metil)-6-(metoxi)-4H-cromen-4-ona,
3-(1,4-Dlazabiciclo[3.2.2]non-4-I-metil)-8-(metoxi}-4H-cromen-4-ona,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2lnon-4-il-metil)-7-(metoxi)-4H-cromen-4-ona,
6-(Ciclopropiimetoxi)-3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-iicarbonil)-1,2-benzisotiazol,
Hidroformato de 6-Ciclopropil-3-(1,4-dlazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-benzisctiazol,
8-Ciclopropil-3-(1,4-diazabiclclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-1,2-benzisctiazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo{3.2.2]non-4-llcarbonil)-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol,
y
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-l)-1 H-ndazol; y
sales aceptables para uso farmacéutico de los mismos.

De acuerdo con un aspecto de compuesto y/o método adicional de la invencién, los
compuestos se selecclonan entre:
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-benzisoxazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonll}-1,2-benzisoxazol,
Clorhidrato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-iicarbonil)}-5-(1,3-lazol-2-il)-1 H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil}-5-(1, 3-tiazol-2-il)-1+-indazol,
Hidroformato de  3-(1,4-Diazabiciclo][3.2.2Jnon-4-licarbonil)-5-(3,8-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-
indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonll)-5-(3,8-dihidro-2H-piran-4-ll)-1H-indazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)}-5-(5-metil-1,3-tiazol-2-1)}-1 H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-5-(5-metil-1,3-tiazol-2-il}-1 H-indazof,
Hidroformato de  3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-lcarbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il-1/-
indazol,
3-(1,4-Diazabiciclof3.2_2]non-4-ilcarbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-indazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil}-8-(etoxi)-1,2-benzisotiazol,
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3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2)non-4-ilcarbonil)-8-(etoxi)-1,2-benzisotiazol,
Hidroformato de  3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-8-{tetrahidro-2H-piran-4-il)-1+-
indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-8-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-1A-indazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6-(trifluorometoxi)-1,2-benzisotiazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2. 2Jnon-4-Icarbonil)-8-{trifluorometoxi)-1,2-benzisotiazol,
Hidroformato de 3-1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-7-(metoxi)-1,2-benzisctiazol,
3-(1,4-Diazabicicio[3.2.2]non-4-ilcarbonil}-7<metoxi)-1,2-benzisotiazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-il-metil}-5-(metoxi)}-4H-cromen-4-ona,
Hidroformato de 3(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-I-metil)-8-(metoxi)-4/-cromen-4-ona,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-il-metil)-8-(metoxi)-4H-cromen-4-ona,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ll-metil)-7-{metoxi}-4H-cromen-4-ona,
8-(Ciclopropilmetoxi)-3-{1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-1,2-benzisotiazol,
Hidroformato de 8-Ciclopropil-3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-iicarbonil)-1,2-benzisotiazol,
6-Ciclopropil-3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2)non-4-iicarbonil)-1,2-benzisctiazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol,
y
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]lnon-4-ilcarbonil}-5-{4-metil-1,3-tlazol-2-il)-1H-indazol; y
sales aceptables para uso farmacéutico los mismos.

De acuerdo con un aspecto de compuesto y/o método adiclonal de la invencién, los
compuestos e seleccionan entre:
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-lcarbonil)-6-{metoxi)-1,2-benzisotiazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-8-(metoxi)-1,2-benzisotiazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-il-metil)-5-(metoxi)}-4H-cromen-4-ona,
Hidroformato de 3+(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]Jnon-4-il-metil)-7-(metoxi)4H-cromen-4-ona,
Hidroformato de 6-Bromo-3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-benzisctiazol,
6-Bromo-3-1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-benzisctiazol,
Hidroformato de 1-[3-(1,4—Dibiciclo[3.2.2]r_|on-4-ilcarbonil)-1 ,2-benzisotiazol-6-l]-3-
isopropilimidazolidin-2-ona,

1-[3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-benzisctiazol-8-}-3-Isopropilimidazolidin-2-ona,
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Hidroformato de 1{3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-benzisotiazol-6-il}-3-
metilimidazolidin-2-ona,
143-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil}-1,2-benzisotiazol-8-}-3-metillmidazolidin-2-ona,
Hidroformato de 3+(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-5-(1,3-oxazol-2-il)}-1H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonll}-5-{1,3-oxazol-2-1}-1H-indazol,

Clorhidrato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)}-8-(1,3-oxazol-2-il)-1H-indazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo]3.2.2]non-4-ilcarbonit)-5-{difluorometoxi)-1H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2Jnon-4-ilcarbonil)-5-(difiucrometoxd)-1H-indazol,

Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2)non-4-ilcarbonil)-8-<(difluorometoxi}-1H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-8-(difluorometoxi)-1H-indazol,

Hidroformato de  3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2Jnon-4-ilcarbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-lloxi)-1H-
indazol, |
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)-1H-indazol,

Clorhidrato de 3-(1,4-Diazabiciclo]3.2.2]non-4-ilcarbonil}-8-(3,8-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-indazol,
Hidroformato de (3E)-3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-iimetilen)-8-metox-2,3-dihidro-4H-cromen-
4-ona,

(3E)-3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-Iimetilen)-8-metoxi-2,3-dihidro-4/H-cromen-4-ona,
Hidroformato de (3E)-3-(1,4-Diazabiciclo]3.2.2]non-4-iimetilen)-5-metoxi-2,3-dihidro-4H-cromen-
4-ona,

(3E)-3-(1,4-Diazabiciclof3.2.2Jnon-4-iimetilen)-5-metoxi-2,3-dihidro-4H-cromen-4-ona,
Hidroformato de (3E)-3+1,4-Dlazabiciclo[3.2.2]non-4-ilmetilen)-7-metoxi-2,3-dihidro-4/H-cromen-
4-ona, y

(3E)-3<{1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-limetilen)-7-metoxi-2,3-dlhidro-4 H-cromen-4-ona;

y sales de éste aceptables para el uso farmacéutico.

Los aspectos preferidos incluyen composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de esta invencibn y un vehiculo aceptable para el uso farmacéutico, y
opcionalmente otro agente activo como se describird mds adelante, un método para estimular o
activar la inhibiclén de los receptores alfa-7 nicotinicos, por ejemplo, determinada con un
ensayo convencional o con uno descrito en la presente documentacién, in vitro o in vivo (en un

animal, por ejemplo, en un modelo de animales, 0 en un mamifero o un ser humano); un
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método para tratar un sindrome neurvlégico, por ejemplo, pérdida de memoria, especiaimente
la memoria a largo plazo, alteracidn o declinacién cognitiva, alteraciones de la memoria,
etcétera, un método para tratar un estado de enfermedad mediado por la actividad nicotinica
alfa-7 en un mamifero, por ejemplo, un ser humano, por ejemplo, aquellos mencionados en la
presente documentacion.

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar de manera convencional.
Se pueden utilizar algunos de los procesos conocidos que se describirdn mas adelante. Todos
los materiales iniciales son conocidos o se pueden preparar con medios convencionales a partir
de materiales Iniciales conocidos.

La sintesis de compuestos similares se describe en las Solicitudes Copendientes de
Patente de EE.UU. N° 10/869.645, presentada el 25 de septiembre, 2003, N° de Acta
11/018.420, presentada el 22 de diciembre, 2004, y N° de Acta 11/111.958, presentada el 22 de
abril, 2005, cuyos contenidos se incorporan por completo en la presente a modo de referencia .

Los dcidos que se usaron en la preparacién de la amida de bases biclclicas estaban
disponibles comerciaimente ¢ se prepararon con procedimientos conocidos descriptos en la
literatura o como &e describird més adelante. Por ejemplo, el compuesto dcido cromona-3-
carboxilico se encontraba disponible comercialmente. Los isémeros de posicién del 4cido
indazolcarboxllico fueron preparados a partir de las bromo-2-metilanilinas necesarias por
diazotizacién seguido por intercambio de metal-halégeno y atrapamiento con diéxido de
carbono (US 6.313.110 B1 y Sun, J.H.; Teleha, CA.; Yan, J.S.; Rodgers, J.D.; Nugiel, D.A. J.
Org. Chem. 1997, 62, 5627-5620). Se prepard una variedad de acidos indazol-3 sustituidos
simples, tal como los acidos bromoindazol, a partir de las comrespondientes isatinas por
hidrélisis basica, diazotizacién y reduccién (Snyder, H.R.; et al. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74,
2008).

Algunos acidos indazol-3 sustituidos se prepararon modificando los indazoldcidos o
indazolésteres. Por ejemplo, el &cido S-nitroindazol-3 se prepard por nitracién del acido indazol-
3 (Kamm, O.; Segur, J.B. Org. Syn. Coll. Vol 1. 1941, 372). Algunos derivados heterociclicos no
aromdticos se prepararon a partir de los bromuros por intercambio de metal-halégeno,
secuestro de de indazol arilitios con cetonas, seguido por reduccién o eliminacién mediada por

medio acido. Los acidos indazol-3 sustituidos con aromaticos fueron preparados a partir de los
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bromuros mediante acoplamiento cruzado mediado por paladio con reactivos de acidos
borénicos o de aril zinc (Reeder, M.R.; et. al. Org. Proc. Res. Devel. 2003, 7, 668).

Algunos dcidos indazol-3 sustituidos fueron preparados a partir de derivados de benceno
simples. Por ejemplo, el compuesto acido 5-difluorometoxiindazol-3 se preparé a partir de 3-
bromo-4-nitrofenol por reaccién con difluoroacetato de etilo, por reaccién con malonato de
dietilo, saponificacién descarboxilativa, esterificacién, reduccién del grupo nitro y diazotizacion.
El compuesto #acidoB-difluorometoxiindazol-3 de manera similar a partir de 2-bromo-5-
difluorometoxinitrobenceno. El compuesto 2-bromo-5-diflucrometoxinitrobenceno usado en
dicha preparacion se obtuvo a partir de 4-nitrofenol por formacién de éter, reduccién de nitro
con proteccion concomitante de la amida, nitracién, hidrélisis de la amida y una reaccién de
Sandmeyer con bromuro de cobre(l).

Los #cidos benzisoxazol- y benzisoxazolcarboxllico se prepararon usando estrategias
similares a las definidas para los dcidos de indazol. Por ejemplo, el compuesto 6-
bromobenzisoxazol-3-carboxilato de etilo se preparé a partir de 2,5-dibromonitrobencenc por
reaccién con malonato de dietilo, saponificacién y descarboxilacién y reaccién con isoamilnitrito.
El compuesto benzisoxazol-3-carboxilato de etilo se obtuvo por hidrogendlisis del derivado 6-
bromo. El écido 3-benzisotiazoicarboxilico se prepard a partir de tiofenol, mediante una
reaccién con cloruro de oxalilo y cloruro de aluminio, seguida por un tratamiento con
hidroxilamina, peréxido de hidrégeno e hidréxido de sodio.

Las bicicloaminas que se usaron en ia preparacién de las amidas de bases biciclicas se
prepararon mediants los procedimientos conocidos descritos en la literatura. Por ejemplo, se
prepard 1,4-diazabiciclo[3.2.2Jnonano a partir de clorhidrato de 3-quinuclidinona de acuerdo con
el procedimiento descrito en WO 2004/076453 A1.

La amida de bases biciclicas se prepard por una reaccién de acoplamiento de Acidos
con la bicicloamina y HOBt y EDCI o HBTU en DMF, o por conversién de los dcidos en el
commespondiente cloruro acido y luego reaccién con la bicicloamina (Macor, J.E.; etal. Bioorg.
Med. Chem. Lelt. 2001, 8, 319-321). Las uniones generalmente se realizaron a temperatura
ambiente por 18-24 horas. Se prepararon anilogos de metilenamina de bases biciclicas por
aminacién reductora usando aldehidos disponibles comercialments. E! compuesto 5-

metoxicromona-3-carboxaldehido se obtuvo de indofine Chemical Company (Hillsborough, NJ).
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Los aductos resultantes se aislaron y purificaron con procedimientos convencionales,
tales como cromatografia o recristalizacién, practicados por aquellos entrenados en la técnica.

Como alternativa, los ligandos nicotinicos se prepararon por modificacién de otros
ligandos nicotinicos. Por ejemplo, el ligando 6-(3-isopropilimidazolidin-2-ona) se prepard a partir
del comespondiente ligando de bromuro mediante una reaccién de acoplamiento cruzado
catalizado por paladio. Otros ligandos sustituidos con halégeno sirvieron como precursores
para los ligandos modificados cuando fuera apropiado. Como un ejemplo final, se prepararon
analogos de urea a partir de analogos sustituidos con anilina.

Aquellos entrenados en la técnica reconoceran que los compuestos de las férmulas I-Viil
pueden existir en distinas formas tautoméricas e isoméricas geométricas. Todos estos
compuestos, incluyendo Isémeros cis, isdbmeros trans, mezclas diastereoméricas, racematos,
mezclas de enantidmeros no racémicos, enantibmeros puros y sustanclaimente puros, se
encuentran dentro del alcance de la presente invencién. Loe enantibmeros sustancialmente
puros no contienen més que un 5% p/p del comespondiente enantibmero opuesto,
preferiblemente no mas que un 2%, con mayor preferencia no mas que un 1%.

Los isdmeros Opticos se pueden obtener por resolucién de las mezclas racémicas de
acuerdo con procesos convencionales, por ejemplo, por formacién de sales diastereoisomeéricas
usando un acido o una base épticamente activo o por formacién de diastereémeros covalentes.
Los ejemplos de dcidos apropiados son &acido tartarico, diacetitartarico, dibenzoiltartarico,
ditoluciitartérico y alcahforsulfbnlco. Las mezclas de diastereoisémeros se pueden separar en
sus diastereémeros individuales basado en las diferencias fisicas y/o qulmi;:as utilizando
métodos conocidoe por log especialistas en el arte, por ejemplo, por cromatografla o
cristalizacion fraccionada. Las bases o &cidos dpticamente activos entonces se liberan de las
sales diastereoméricas separadas. Un proceso diferente para separar isémeros Opticos
comprende el uso de cromatografia quiral (por ejemplo, columnas quirales para HPLC), con ¢
sin una derivacién convencional, elegida éptimamente para maximizar la separacién de los
enantidmeros. Las columnas quirales de HPLC adecuadas son producidas por Diacel, por
ejemplo, Chiracel OD y Chiracel OJ, entre muchos otros, todos los cuales se pueden
seleccionar de forma rutinaria. También son de utilidad las separaciones enziméticas, con o sin

derivatizacién. Los compuestos &pticamente activos de las férmulas |-Vl se pueden obtener

185§
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asimismo utilizando materiales iniciales épticamente activos en procesos de sintesis quiral bajo
condiciones de reaccién que no causen racemizacion.

Ademés, el especialista en sl arte comprendera que los compuestos se pueden usar en
diferentes formas isotdpicas enriquecidas, por elemplo, enriquecidas en el contenido de 2H, °H,
1C, 1*C y/o C. En una realizacién especifica, los compuestos son deuterados. Dichas formas
deuteradas se pueden elaborar utilizando el procedimiento descrito en las Patentes de EE.UU.
N°: 5,848,514 y 6,334,897. Tal como se describen en las Patentes de EE.UU. N°: 5,848,514 y
6,334,987, la deuteracién puede maejorar la eficacia e incrementar la duracién de la accién de
las drogas.

Los compuestos sustituidos con deuterio pueden ser sintetizados usando diversos
métodos, tal como se describe en: Dean, Dennis C.; Editor. Recsnt 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;
Kabalca, George W.; Varma, 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), 84(1-2), 9-32. CODEN: JRACBN
ISSN:0022-4081, CAN 95:76229 AN 1981:476229 CAPLUS.

Cuando sea aplicable, la presente invencidn también se relaciona con formas Utiles de
los compuestos que se describen en la presente, tal como sales o prodrogas aceptables para
uso farmacéutico de todos los compuestos de la presente invencién para los cuales sea posible
preparar sales o prodrogas. Las sales acepiables para uso farmacéutico incluyen las que se
obtienen haciendo reaccionar el compuesto principal, que funciona como base, con un écido
orgdnico o inorganico para formar una sal, por ejemplo, sales de &cido clorhidrico, écido
sulfarico, acido fosférico, dcido metansulfénico, dcido canforsulfénico, dcido oxdlico, écido
maleico, écido succlnico, dcido cltrico, écido férmico, dcido bromhidrico, dcido benzoico, écido
tartdrico, dcido fumadrico, écido saliciclico, dcido mandélico, y acido carbdnico. Las sales
aceptables para uso farmacéutico también incluyen aquellas en las cuales el compuesto
principal funciona como un &cido y se hace reaccionar con una base apropiada para formar, por

ejemplo, sales de sodio, potasio, calcio, magnesio, amonio y colina. Los especialistas en el arte

/8]
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comprenderdn ademés que las sales de adicion dcida de los compuestos reivindicados .se

pueden preparar por reaccién de los compuestos con el écldo inorgénico u orgdnico apropiado
utliizando cualquiera de los numerosos métodos conocidos. Como altenativa, se pueden
preparar sales de metales alcalinos y alcalino-témeos por reaccién de los compuestos de la
invencién con la base apropiada utilizando diversos métodos conocidos.

Los siguientes son ejemplos adicionales de sales acidas que se pueden obtener por
reaccién con écidos inorgénicos u orgénicos: acetatos, adipatos, alginatos, citratos, aspartatos,
benzoatos, bencensulfonatos, bisulfatos, butiratos, alcanforatos, digluconatos,
ciclopentanpropionatos, dodeciisulfatos, etansulfonatos, glucoheptanoatos, glicerofosfatos,
hemisulfatos, heptanoatos, hexanoatos, fumaratos, hidrobromuros, hidroioduros, 2-hidroxi-
etansulfonatos, lactatos, maleatos, metansulfonatos, nicotinatos, 2-naftalensulfonatos, oxalatos,
palmoatos, pectinatos, persulfatos, 3-fenilpropionatos, picratos, pivalatos, propionatos,
succinatos, tartratos, tiocianatos, tosllatos, mesilatos y undecanoatos.

Preferiblemente, las sales formadas serdn aceptables para uso farmacéutico para su
administracién a mamiferos. Sin embargo, las sales de los compuestos que no son aceptables
para uso farmacéutico pueden ser adecuadas como intermediarios, por ejemplo, para aislar el
compuesto como una sal y convertir la sal nuevamente en la base libre del compuesto mediante
tratamiento con un reactivo alcalino. Luego la base libre, si se lo desea, se puede convertir a
una sal de adiclén 4cida aceptable para uso farmacéutico.

Los compuestos de la invencién pueden ser administrados solos o como ingrediente
activo de una formulacién. Por consiguiente, la presente invencién también incluye
composiciones farmacéuticas de compuestos de las férmulas I-VIIl, que contienen, por ejemplo,
uno o mas vehiculos aceptables para uso farmacéutico.

Existen numerosas referencias estandar que describen los procedimientos de utilidad
para preparar las diversas formulaciones adecuadas para administrar los compuestos acordes
con la invencién. Los ejemplos de formulaciones y preparaciones potenciales se describen, por
ejemplo, en The Handbook of Pharmaceutical Excipients, American Pharmaceutical Assoclation
(edicién actual); Pharmaceutical Dosage Forms: Tabletes (Lieberman, Lachman y Schwartz,
editores) edicién actual, publicado por Marcel Dekker, inc., asl como Remington’s

Pharmaceutical Sciences (Arthur Osol, editor), 1553-1583 (edicién actual).
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En razdn de su actividad estimuladora de alfa-7 y, preferentemente su alto nivel de
selectividad, los compuestos de la presente invencion se pueden administrar a quien necesite
la estimulacién de los receptores alfa-7. La administracién se puede realizar de acuerdo con las
necesidades de! paciente, por ejemplo, mediante una administracién oral, nasal, parenteral
(subcutdnea, intravenosa, inframuscular, intraesternal y por infusién) por inhalacién, rectal,
vaginal, tdpica y ocular.

Se pueden utilizar diversas formas de dosfficacidn orales para administrar los
compuestos de la invencién incluyendo formas sélidas tales como tabletas, cApsulas de gel
blandas, cdpsulas, capsuletas, granulos, grageas y polvos. Los compuestos de la presente
invancién se pueden administrar solos 0 en combinacién con diversos vehiculos, diluyentes (tal
como sacarosa, manitol, lactosa, aimidonas) y excipientes aceptables para uso farmacéutico
conocidos en el arte, incluyendo por ejemplo, agentes de suspension, solubilizadores, agentes
amortiguadores, aglutinantes, desintegrantes, conservantes, colorantes, saborizantes,
lubricantes y semejantes. Las capsulas, tabletas y geles con liberacién en el tiempo también
resultan ventajosas para administrar los compuestios de la presente invencion.

Tamblén se pueden usar diversas formas de dosificacién orales liquidas para
administrar los compuestos de la invencidn, incluyendo soluciones, emuisiones, suspensiones,
jarabes y elixires acuosas y no acuosas. Dichas formas de dosificacion también pueden
contener diluyentes inertes adecuados conocidos en el arte, tal como agua, y excipientes
adecuados conocidos en el arte, tal como conservantes, agentes humectantes, edulcorantes,
saborizantes, asl como agentes emulsionantes y/o de suspension de los compuestos de la
invencién. Los compuestos de la presents invencién pueden ser inyectados, por ejemplo, por
via intravenosa, en la forma de una solucién estéril isoténica. También son posibles otras
prepraciones.

Los supositorios para la administracién rectal de los compuastos de la presente
invencién se pueden preparar mezclando al compuesto con un excipiente adecuado, tal como
mantsca de cacao, salicllatos y polietilenglicoles. Las formulaciones para una administracion
vaginal se pueden encontrar en la forma de un pesario, tampén, crema, gel, pasta, espuma o
formula en aerosol que contiene, ademés del ingrediente activo, los vehiculos adecuados que

son conocidos en el arte.
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Para una administracién tépica, la composicién farmacéutica se puede encontrar en la
fooma de cremas, unglentos, linimentos, lociones, emulsiones, suspensiones, geles,
soluciones, pastas, polvos, aerosoles y gotas, adecuadas para su administracion a la piel, ojos,
oldos 0 nariz. La administracién topica también puede comprender una administracién
transdémmica utilizando medios tales como parches transdérmicos.

También &e pueden elaborar formulaciones en aerosol adecuadas para su
administracién por inhalacién. Por ejemplo, para el tratamiento de trastomos del tracto
respiratorio, los compuestos acordes con la invencion pueden ser administrados por inhalacién
en la forma de un poivo (por ejemplo, micronizado) o en la forma de soluciones o suspensiones
atomizadas. La formulaciébn en aerosol se puede colocar en un propelente presurizado
aceptable.

Los compuestos pueden administrarse como el (inico agente activo o en combinacién
con otros agentes farmaceéuticos, tales como otros agentes usados en el tratamiento de las
alteraclones cognitivas y/o la pérdida de memoria, por ejemplo, otroé agonistas a-7, inhibidores
de PDE4, bloqueantes de canales de calcio, moduladores muscarinicos m1 y m2, moduiadores
de receptores de adenosina, moduladores de anfaquinas NMDA-R, moduladores de vimGIuR,
moduladores de dopamina, moduladores de serotonina, moduladores de canabinoides e
inhibidores de colinesterasa (por ejemplo, donepezil, rivastigimina y glantanamina). En dichas
combinaciones, cada ingrediente activo puede ser administrado ya sea de acuerdo con su
rango de dosificacién habitual o a una dosis menor que el rango de dosificacién habitual.

Loe compuestos de la invencién pueden usarse en combinacién con "moduladores
positivos®, que mejoran la eficacia de otros agonistas de receptores nicotinicos. Véanse, por
ejemplo, los moduladores poslitivos descriptos en WO 989/56745, WO 01/32619 y WO 01/32622.
Esta terapia de combinacién puede usarse para tratar condiciones/enfermedades asociadas con
la tranemision nicotinica reducida.

Ademds, los compuestos pueden usarse en combinacién con compuestos que se unen
a péptidos AB, por lo que inhiben la unién de los péptidos a subtipos a7nAChr. Véase, por
ejemplo, WO 88/62505.

La presente invencion ademas Incluye métodos de tratamiento que comprenden la
activacléon de receptores o-7 nicotinicos. Asl, la presente invencién incluye métodos para
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activar/estimular selectivamente a los receptores a-7 nicotlnico en un paciente (por ejemplo, un
mamifero tal como un ser humano) en donde dicha activacién/estimulacién tiene un efecto
terapéutico, tal como donde dicha activaciébn puede aliviar afecciones relacionados con
sindromes neurolégicos, tal como Ia pérdida de memoria, en especial [a memoria a largo plazo.
Dichos métodos comprenden administrar a un paciente (por ejemplo, un mamifero tal como un
ser humano), una cantidad eficaz de un compuesto de las Férmulas I-Vil, solo o como parte de
una formulacién, segin se describe en la presente.

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, alteraciones de la memoria), que comprende administrarie al pacients
un compuesto de acuerdo con las Férmulas I-VIIl. Preferiblemente, el estado de enfermedad
comprende una actividad reducida del receptor nicotinico de acetilcolina.

De acuerdo con un aspecto del método de la invencidn, se proporciona un método para
el tratamiento o la profilaxis de una enfermedad o una condicién que resulta de la disfuncién de
la transmision del receptor nicotinico de acetilcolina en un paciente (por ejemplo, un mamifero
tal como un ser humano), que comprende administrar una cantidad efectiva de un compuesto
de acuerdo con las Férmulas I-VIIl.

De acuerdo con un aspecto del método de la invencién, se provee un método de
tratamiento o profilaxis de una enfermedad o afeccién debida a un defecto o malfuncionamiento
receptores de acetilcolina nicotinicos, en particular receptores a7nACh, en un pacients (por
ejemplo, un mamifero tal como un ser humano) que comprende administrar una cantidad eficaz
de un compuesto acorde con las Férmulas I-VIll. -

De acuerdo con un aspecto del método de la invencién, se provee un método de
tratamiento o profilaxis de una enfermedad o afeccién debida a la supresién de la transmisién
del receptor de acetilcolina nicotinico en un paciente (por ejemplo, un mamifero tal como un ser
humano) que comprende administrar una cantidad de un compuesto acorde con las Férmulas |-
VI eficaz para activar receptores a7nACh.

De acuerdo con otro aspecto del método de la invencion, se proporciona un método para
el tratamiento o la profilaxis de un trastomo sicético, una alteracidn cognitiva (por ejemplo,

alteraclones de la memoria), o una enfermedad neurcdegenerativa en un paciente (por ejemplo,
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un mamlfero tal como un ser humano), que comprende administrar una cantidad efectiva de un
compuesto de acuerdo con las Férmulas I-ViIl.

De acuerdo con otro aspecto del método de la invencién, se provee un método de
tratamiento o profilaxis de una enfermedad o afeccién debida a la pérdida de sinapsis
colinérgicas en un pacients {por ejemplo, un mamifero tal como un ser humano) que comprende
administrar una cantidad eficaz de un compuesto acorde con las Férmulas I-VIIl.

De acuerdo con otro aspecto del método de la invencion, se proporciona un método para
ol tratamiento o la profilaxis de un trastomo neurodegenerativo mediante la activacién de
receptores a7nACh en un paciente (por ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano), que
comprende administrar una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con las Férmulas |-
Vil

De acuerdo con otro aspecto del método de la invencion, se proporciona un método para
proteger las neuronas en un paciente (por eéjemplo, un mamifero tal como un ser humano), de la
neurotoxicidad inducida por la activacién de receptores a7nACh, que comprende administrar
una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con las Férmulas I-VIII.

De acuerdo con ofro aspecto del método de la invencion, se provee un método de
tratamiento o profilaxis de un trastomo neurodegenerativo que comprende inhibir la unién de
peptidos AP a receptores a7nACh en un paciente {(por ejemplo, un mamifero tal como un ser
humano) que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto acorde con las
Férmulas I-ViIl.

De acuerdo con otro aspecto del método de la invencién, se provee un meétodo para
proteger a las neuronas en un paciente (por ejemplo, un mamifero tal como un ser humano)
contra la neurotoxicidad inducida por péptidos AB que comprende administrar una cantidad
eficaz de un compuesto acorde con las Férmulas |-VIII.

De acuerdo con otro aspecto del método de la invencién, se proporciona un método para
aliviar la funcién colinérgica inducida por péptidos AB en un paciente (por ejemplo, un mamffero
tal como un ser humano), que comprende administrar una cantidad efectiva de un compuesto
de acuerdo con las Férmulas |-VIIL.

Un sujeto o paciente en quien la administracion del compuesto terapéutico constituye un
regimen terapéutico eficaz para una enfermedad o trastorno es preferentements un ser
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humano, pero puede ser cualquier animal, incluyendo un animal de laboratorio en el contexto de
un ensayo o estudio clinico o experimento de actividad. Asl, como comprendera faciimente el
especialista en la técnica, los métodos, compuestos y composiciones de la presente invencién
son particularmente adecuados para su administracién a cualquier animal, en particular un
mamifero, @ Incluye, pero en modo alguno se limita los mismos, seres humanos, animales
domésticos, tales como sujetos felinos o caninos, animales de granja, tales como, en un sentido
no limitativo, sujetos bovinos, equinocs, caprinos, ovinos y porcinos, animales salvajes(ya sea en
la naturaleza o en un jardin zoolégico), animales de investigacion, tales como ratones, ratas,
conejos, cabras, ovejas, cerdos, perros, gatos, etc., especies de aves, tales como pollos, pavos,
péjaros cantores, etc., es decir, para uso en medicina veterinaria.

Los compuestos de |a presente Invencién son ligandos nicotinicos alfa-7,
preferiblements agonistas, especialments agonistas parciales del receptor nicotinico de
acetilcolina alfa-7. Loe ensayos para determinar la actividad nicotinica de acetilcolina son
conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, Davies, A.R., et al., "Characterisation of the
binding of [3H]methyllycaconitine:_a new radioli nal_nicotinic
acetyicholine receptors. Neuropharmacology, 1999. 38(5): p. 679-80. Como agonistas para los
receptores a7nACh, los compuestos son de utilidad en la profilaxis y e! tratamiento de diversas

enfermedades y afecclones asocladas con el sistema nervioso central. Los receptores
nicotinicos de acetilcolina son receptores de canales gastro idnicos activados por ligando que
estdn compuestos por cinco subunidades proteicas que forman un poro central conductor de
iones. Actualments, hay once subunidades conocidas del receptor neuronal nACh (a2 - a9 y B2
- B4). También hay otras cinco subunidades que se expresan en el sistema nervioso periférico
(a1,B1,v. 5, ¢).

Los subtipos de Ilos receptores nACh pueden ser homopentamiricos o
heteropentamiricos. El subtipo que recibié una atencién considerable es el subtipo del receptor
a7 homopentamérico de cinco subunidades a7. Los receptores a7nACh exhiben una gran
afinidad por la nicotina (agonista) y por la a-bungarotoxina (antagonista). Se ha demostrado en
estudios que los agonistas del receptor a7nACh pueden ser de utilidad en el tratamiento de
enfermedades psicéticas, enfermedades neurodegenerativas y deterioro cognitivo, entre otros.

Aunque Ia nicotina es un agonista conocido, persiste la necesidad de desarroflar otros agonistas
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del receptor a7nACh, en especial agonistas selectivos, que son menos toxicos o que exhiben
menos efectos secundarios que Ia 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
los receptores nicotinicos de mamiferos. Véase, por ejemplo, Kem, Amer. Zoologist, 25, 99,
1985. Determinados andlogos de anabaseina, tales como la anabasina y DMAB (3-[4-
(dimetilamino)bencilidene]-3,4,5,6-tetrahidro-2',3'-bipiridina), también son agonistas de
receptores nicotinicos conocidos. Véase, por ejemplo, US 5.802.257 y WO 02/15308. Un
andlogo particular de anabaselina, (E-3{2,4-dimetoxd-benciliden}-anabaseina, también conocida
como GTS-21 y DMXB (véase, por ejemplo, US 5.741.802), es un agonista selectivo parcial del
receptor a7nACh que ha sido extensivamente estudiado. Por ejemplo, una inhibicién sensorial
anormal es un déficit del procesamiento sensorial en escquizofrénicos y se ha encontrado que
GTS-21 incrementa la inhibicidn sensorial a través de la interaccién con los recaptores a7nACh.
Véase, por ejemplo, Stevens et al., Psychopharmacology, 138: 320-27 (1088).

Otro compuesto conocido por ser un agonista selectivo del receptor a7nACh es el
Tropisetron, es decir, indol-3-carboxilato de 1aH, SaH-tropan-3a-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," Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 318-321).

Los agentes que se unen a los receptores nicotinicos de acetilcolina han sido indicados
como (tiles en el tratamiento y/o la profilaxis de diversas enfermedades y condiciones,
particularmente enfermedades sicéticas, enfermedades neurodegenerativas que comprenden
una disfuncién del sistema colinérgico, y condiciones de alteraciones de memoria y/o cognitivas,
incluyendo, por ejemplo, esquizofrenia, ansiedad, manfa, depresién, depresibn manlaca
[ejemplos de trastomnos sicéticos], sindrome de Tourette, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington [ejemplos de enfermedades neurodegenerativas], trastomos
cognitivos (tales como la enfermedad de Alzheimer, la demencia del cuerpo de Lewy, la
esclerosis lateral amiotréfica, las alteraciones de la memoria, la pérdida de memoria, el déficit
cognitivo, el déficit de atencién, el trastomo de hiperactividad con déficit de atencion), y otros

usos, tales como el tratamiento de la adicidn a la nicotina, la induccién del abandono del habito
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de fumar, el tratamiento de dolor (es decir, el uso analgésico), la neuroproteccién y el
tratamiento del jetlag. Véanse, por ejemplo, WO 97/30898; WO 99/03850; WO 00/42044; WO
01/36417; Holladay et al., J.Med. Chem., 40:26, 4169-84 (1087); Schmitt et al., Annual Reports
Med. Chem., Chapter 5, 41-51 (2000); Stevens et al., Psychopharmatology, (1998) 1368: 320-27;
y Shytle et al., Molecular Psychiatry, (2002), 7, pags. 525-535.

Por consiguiente, de acuerdo con la invencién, se proporciona un método para tratar un
paciente, especialmente un ser humano, que sufre enfermedades sicéticas, enfemedades
neurodegenerativas que comprenden una a disfuncion del sistema colinérgico, y condiciones de
la memoria y/o alteraciones cognltivas, incluyendo, por ejemplo, eaquizofrenia, ansledad,
manla, depresién, depresiéon manlaca [ejemplos de trastormos sicéticos], sindrome de Tourette,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington [ejemplos de enfarmedades
neurodegenerativas], trastomos cognitives (tales como la enfermedad de Alzheimer, la
demencia del cuerpo de Lewy, la esclerosis lateral amiotréifica, las alteraciones de la memoria,
la pérdida de memoria, el déficit cognitivo, el déficit de atencibn, el trastomo de hiperactividad
con déficit de atencién), que comprende administrarie al paciente una cantidad efectiva de un
compuesto de acuerdo con las Férmulas I-V1Il.

Los trastormos neurodegenerativos incluidos en los métodos de ia presente invencién
incluyen, sin limitaciones, el tratamiento y/o la profilaxis de la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Pick, la enfermedad de difusa del! cuerpo de Lewy, la pardlisis supranuclear
progresiva (sindrome de Steel-Richardson), la degeneraclén multisistémica (sindrome de Shy-
Drager), enfermedades motoras, Iincluyendo la esclercsis Ilateral amiotrdfica, ataxias
degenerativas, degeneracién basal cortical, complejo de ALS-Parkinson-demencia de Guam,
panencefalitis esclerosante subaguda, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson,
sinucleinopatias, afasia primaria progresiva, degeneraci6n estriatonigral, enfermedad de
Machado-Joseph/ataxia espinocerebelar tipo 3, degeneraciones olivopontocarebelares,
enfermedad de Gilles De La Tourette, pardlisis bulbar, peeudobulbar, atrofia muscular espinal,
atrofia muscular espinobulbar (enfermedad de Kennedy), esclerosis lateral primaria, paraplejia
espastica famlliar, enfermedad de Werdnig-Hoffmann, enfermedad de Kugelberg-Welander,
enfermedad de Tay-Sach, enfermedad de Sandhoff, enfermedad espéstica familiar, enfermedad

de Wohlifart-Kugelberg-Welander, paraparesis espdstica, leucoencefalopatia progresiva
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multifocal, enfermedad causadas por priones (tales como Creutzfeldt-Jakob, la enfermedad de
Gerstmann-Strussler-Scheinker, Kuru y el insomnio familiar fatal)) y trastomos
neurodegenerativos que resultan de la isquemia o el infarto cerebral, incluyendo la oclusién
embdlica y trombética, asl como la hemorragia intracraneal de cualquier tipo (incluyendo, sin
limitaciones, epidural, subdural, subaracnoide e intracerebral), y lesiones intracraneales e
intravertebrales (incluyendo, sin limitaciones, contusiones, penetraciones, agitaciones,
compresiones y laceraciones).

Ademds, los agonistas de! receptor a7nACh, tales como los compuestos de |a presente
invencién, se pueden usar para tratar la demencia relacionada con la edad y otras demencias y
afecciones con pérdida de memoria incluyendo pérdida de memoria relacionada con la edad,
senilidad, demencia vascular, enfermedad de materia blanca difusa (enfermedad de
Binswanger), demencia de origen endécrino o0 metabdlico, demencia por traumatismo de
cabeza y lesién difusa de cerebro, demencia pugilistica y demencia del I6bulo frontal. Véase,
por ejemplo, WO 99/82505. 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 pérdikia de memoria, que comprende
administrarle al paciente una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con las Férmulas |-
VIIL.

Por consiguiente, de acuerdo con otra realizacién, la presente invencidn incluye métodos
de tratamiento de pacientes que sufren de deterioro de la memoria debido, por ejemplo, a un
deterioro cognitivo leve debido al envejecimiento, mal de Alzheimer, esquizofrenia, mal de
Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, enfermedad de Creutzfeld-Jakob,
depresién, envejecimiento, traumatismo de la cabeza, accidente cerebrovascular, hipoxia del
CNS, senllidad cerebral, demencia por infartos miiltiples y otras afecciones neurolégicas, asl
como HIV y enfermedades cardiovasculares, que comprende la administracién de una cantidad
eficaz de un compuesto acorde con las Férmulas I-ViIl.

Se sabe que las proteinas precursoras amiloides (APP) y los péptidos AP derivados de
ellas, por ejemplo, AB1.a. AB142, ¥ otros fragmentos, participan en la patologia de la enfermedad
de Alzheimer. Log péptidos APi.42 No estan implicados solamente en la neurotoxicidad, sino que

también se sabe que inhiben la funcién de los transmisores colinérgicos. Ademés, se ha
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determinado que los péptidos AR se unen a los receptores a7nACh. Asl, loé agentes que
bloquean la unién de los péptidos AP a los a-7nAChR son de utilidad para el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas. Véase, por ejemplo, WO 898/62505. Ademas, la
estimulacién de los receptores a7nACh puede proteger a las neuronas contra la citotoxicidad
asociada con los paptidos AB. Véase, por ejemplo, Kihara, T. et al., Ann. Neurol., 1897, 42,
159.

Por lo tanto, de acuerdo con una realizacién de la Invencién se provee un método de
tratamiento y/o prevecion de demencia en un paciente con Alzheimer, que comprende
administrar al sujeto una cantidad eficaz para uso terapéutico de un compuesto acorde con las
Férmulas |-VIll para inhibir la unidén de un péptido beta amiloide (preferentements, ABi.4z) con
los receptores nACh, preferentements receptoras a7nACh, mas preferentemente, receptores
a7nACh humanos (asl como un método de tratamiento y/o prevencién de otras manifestaciones
clinicas de la enfermedad de Alzheimer que incluyen, en un sentido no limitativo, déficits
cognitivos y del lenguaje, apraxias, deprasibn._ deliios y otros sintomas y signos
neuropsiquidtricos, y anomallas de movimiento y en el andar).

En la presente invencién también se proveen métodos para tratar otras enfermedades
de amiloidosis, por ejemplo, la angiopatia cerebral hereditaria, el amiliode hereditario no
neuropético, el sindrome de Down, la macroglobulinemia, la fiebre del Mediterrdneo familiar
secundaria, el sindrome de Muckle-Wells, el mieloma muiltiple, la amiloidosis relacionada con el
pdncreas y el corazén, [a antropatia de hemodidlisis cronica, y la amiloidosis finesa y de lowa.

Ademas, se ha implicado la participacion de los receptores nicotvnicos en la respuesta
del cuerpo a la ingestion de alcohol. Por lo tanto, los agonistas de los receptores a7nACh se
pueden usar en el tratamiento de abstinencia de alcohol y en terapias de anti-intoxicacién. Por
consigulente, de acuerdo con una realizacién de la invencién, se proporciona un método para
{ratar un paciente del abandono del alcohol o tratar un paciente con terapia anti-intoxicacién,
que comprende administrar al paciente una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con
las Férmulas I-VIII.

Los agonistas para los subtipos del receptor a7nACh también se pueden usar para |a
neuroproteccion contra los dafios asociados accidentes cerebrovasculares e isquemia y la

excitotoxicldad Inducida por glutamate. Por consiguiente, de acuerdo con una realizacion de la
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invencioén, se proporciona un método para tratar un paciente para proporcionar neuroproteccién
contra el dafio asoclado con apoplejlas e isquemia, y la citotoxicidad inducida por glutamato,
que comprende administrar al paciente una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con
las Férmulas I-VIIl.

Como se indicara previamente, ios agonists para los subtipos del receptor a7nACh
también se pueden usar en el tratamiento de la adiccién a nicotina, induciendo dejar de fumar,
tratamiento del dolor y tratamiento del jetlag, obesidad, diabetes e inflamacién. Por
consiguiente, de acuerdo con una realizacién de la invencién, se proporciona un método para
tratar un paciente que sufre de adiccion a nicotina, dolor, jetlag, obesidad y/o diabetes, o un
método para inducir el abandono del hébito de fumar en un paciente, que comprende
administrar al paciente una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con las Férmulas |-
VIII.

El reflejo inflamatorio es una respuesta del sistema nervioso auténomo a una sefial
inflamatoria. Cuando detecta un estimulo inflamatorio, el sistema nervioso auténomo responde
a través del nervio vago liberando acstilcolina y activando los receptores a7 nicotinicos sobre
los macréfagos. A su vez, estos macréfagos liberan citoquinas. Las disfunciones de esta via se
han relacionado con enfermedades Inflamatorias en humanos, incluyendo artritis reumatoide,
diabetes y sepsis. Los macréfagos expresan al receptor 007 nicotinico y es probable que este
receptor intervenga en la respuesta anti-inflamatoria colinérgica. Por ello, los compuestos que
tienen afinidad por el receptor a7nACh sobre los macrdfagos pueden ser de utilidad para
enfermedades inflamatorias humanas, incluyendo ariritis reumatoide, diabetes y sepsis. Véase,
por ejemplo, Czura, C J et al., J. Intern. Med., 2006, 257(2), 156-88.

Asl, de acuerdo con una realizacién de la invencién se provee un método de tratamiento
de un paciente (por elemplo, un mamlifero, tal como un ser humano) que sufre de una
enfermedad inflamatoria, tal como, en un sentido no limitativo, artritis reumatoide, diabetes o
sepsis, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un compuesto
acorde con las Férmulas I-VIII.

Ademas, debido a su afinidad por los receptores a7nACh, los derivados marcados de los
compuestos de las Férmulas 1-Vlll (por ejemplo, derivados marcados C'' o F*®), se pueden usar

en el neurodiagnéstico por imdgenes de los receptores, por ejemplo, del cerebro. Por
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consiguients, con el uso de estos agentes marcados, puede efectuarse la formacion de
imégenes in vivo usando, por ejemplo, formacién de imagenes PET.

La condicion de deterioro de la memoria se manifiesta por un deterioro en la capacidad
para aprender una informacién nueva y/o la incapacidad de recordar la informacién aprendida
previaments. El deterioro de 1a memoria es el sintoma més importante de demencia y también
puede ser un sintoma asociado con enfermedades tales como mal de Alzheimer, esquizofrenia,
mal de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, enfermedad de Creutzfeld-
Jakob, HIV, enfermedad cardiovascular y traumatismo de la cabeza, asl como la disminucién
cognitiva relacionada con la edad.

Por consiguiente, de acuerdo con una realizaciéon de la invencién, se proporciona un
meétodo para tratar un paciente que sufre, por ejemplo, una alteracién cognitiva leve (MCI),
demencia vascular (VaD), declinacién cognitiva relacionada con la edad (AACD), amnesia
asociada con cirugia a corazdn abierto, detencidn cardiaca y/o anestesia general, déficits de
memoria resultantes de una exposicién temprana a agentes anestésicos, alieracién cognitiva
provocada por privacién de suefio, 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 pugilistica (sindrome del boxeador) y demencia animal {(por
ejemplo, en perros, gatos, caballos, etcétera), que comprende administrar al paciente una
cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con las Férmulas I-VIIl.

Las dosificaciones de los compuestos de la presente invencién depen_den de diversos
factores incluyendo el sindrome particular a tratar, la severidad de los sintomas, la ruta de
administracién, la frecuencia del intervalo de dosificacién, el compuesto particular utilizado, la
eficacia, el perfil toxicolégico, el perfil farmacocinético del compuesto y la presencia de cualquier
efecto secundario nocivo, entre otras consideraciones.

Los compuestos de la invencién pueden adminisirarse a pacientes, por ejemplo, a
mamiferos, particularmente seres humanos, a niveles de dosificacién tipicos acostumbrados
para agonistas de receptores nicotinicos a-7, tales como los compuestos agonistas de
receptores nicotinicos a-7 mencionados previamente. Por ejemplo, los compuestos pueden

administrarse en dosis individuales o miitiples, por administracién oral a un nivel de
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dosificacién, por ejemplo, de 0,0001-10 mg/kg/dia, por ejemplo, 0,01-10 mg/kg/dia. Las formas
de dosificacién unitarila pueden contener, por ejemplo, 1-200 mg de compuesto activo. Para
una administracién intravenosa, los compuestos pueden administrarse en dosis individuales o
multiples.

Al poner en prictica los procedimientos de la presente invencién, debe comprenderse
que las referencias a amortiguadores, medios, reactivos, células y condiciones de cultivo
particulares, y semejantes, no pretende limitar la Invencién, sino que debe interpretarse como
inclusiva de todos los materiales relacionados reconocidos por aquellos entrenados en la
técnica como importantes o valiosos en el contexto particular en el que se presenta Ia
descripcién. Por ejemplo, es cominmente posible sustituir un sistema amortiguador o un medio
de cultivo por otro, y atin obtener resultados similares, si no idénticos. Aquellos entrenados en la
técnica tendrén un conocimiento suficiente de dichos sistemas y metodologlas como para ser
capaces, sin experimentacion innecesarias, de efectuar dichas sustituciones para adaptar la
invencién a sus propdsitos, usando los métodos y los procedimientos descriptos en la presente
documentaclién.

Los compuestos de la invenciébn también son de utilidad como intermediarios para
elaborar otros compuestos del género inventivo. Asl, por ejemplo, loe compuestos que exhiben
una actividad relativamente baja también son de utilidad para preparar otros compuestos dentro
del género inventivo.

A continuacidén se describird la presente invencidbn con referencia a los siguientes
ejemplos no limitantas. Al aplicar la descripcién a estos ejemplos, deberfa comprenderse que
aquellos entrenados en la técnica podrén sugerir realizaciones alternativas y diferentes a los
métodos descriptos de acuerdo con la presente invencién.

En los ejemplos anteriores y que siguen, todas las temperaturas se expresan en grados
Celslus sin comregir; y, a menos que se indique lo contrario, todas las partes y porcentajes se
expresan en peso.

El contenido de todas las solicitudes, patentes y publicaciones, citadas precedentemente
y mas adelante, s incorpora en este documento a modo de referencia.

Se prepararon los sigulentes compuestos en los Ejemplos 1-54 usando los siguientes

procedimientos, asl como otros procedimientos que se describen méas adelante.
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EJEMPLOS

Todos los espectros se registraron a 300 MHz en un dispositvo de NMR Bruker
Instruments, a menos que se establezca lo contrario. Las constantes de unién (J) estdn en
Hertiz (Hz), y los picos se indican respecto de TMS (5 0,00 ppm). Las reacciones en
microondas se realizaron usando un reactor de microondas Personal Chemistry Optimizer™, en
recipientes para reactores de microondas Personal Chemistry de 2,5 ml o 5 ml. Todas las
reacciones se realizaron a 200°C por 800 segundos con el tiempo de retencién fijo en ON, a
menos que se indique lo contrario. Las resinas de intercambio idnico de &cido sulfénico (SCX)
se adquirleron en Varian Technologies. El andlisis por HPLC analitico se efectué con columnas
Xterra RP4; 3.5 O de 4,6 mm x 100 mm usando un gradiente entre 20/80 y 80/20 de agua (acido
férmico 0,1%)/acetonitrilo (dcido férmico 0,1%) por 6 min. La HPLC preparativa se efectué con
columnas Xtera Prep RP;; 5 0 de 30 mm x 100 mm usando un gradiente por 8 min que
comprendia entre 95/5 y 20/80 de agua (dcido férmico 0,1%)/acstonitrilo (dcido férmico 0,1%).
Las sales clorhidrato de las biciclo amidas se prepararon por adicién de una solucién etérea de
dcido clorhidrico a una solucién metandélica de la amida biciclica, seguido por aislamiento del
precipitado resultante.

Procedimientos Representativos.
L Sintesis de cidos
Procedimiento 1

El procedimiento 1 provee una preparaciéon de acidos benzisoisotiazol-3-carboxllicos
sustituidos a partir de los tiofenoles comespondientes.

A una solucién de 3-metoxitiofenol (26,7 mmol) en éter (20 mi) se agregé cloruro de
oxalilo (43 mmol) por goteo. La mezcla se calentd a reflujo por 1,5 h, se enfrié a temperatura
ambiente, y se concentrd al vaclo. El acelte amarillo resultante se disolvié en diclorometano (50
ml), se enfrié a 0 °C, y se traté con cloruro de aluminio (32,0 mmol) en porciones. La mezcla se
calentd a reflujo por 30 min, se enfrié a temperatura ambiente, y se vertié en agua helada con
agitacién. La capa organica se separd y se lavd sucesivamente con bicarbonato de sodio
acuoso saturado, agua, y saimuera. La capa orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio, se
filtrd y se concentrd al vaclo. El residuo se purificdé mediante cromatografia (4/1 acetato de
etilo/hexano) lo cual dio 8-metoxi-1-benzotiofen-2,3-diona (47%) como un sélido anaranjado.
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A una mezcia de la diona (0,44 mmol) en una solucién acuosa 30% de hidréxido de
amonio (2,0 ml) se agregd una solucién acuosa 35% de perdxido de hidrégeno (0,2 ml) y la
mezcla de reaccién se mantuvo por 12 h. Los sdlidos rosados precipitados se aislaron
mediante fitracidn, se lavaron con agua, y se secaron bajo alto vaclo para dar 6-
metoxibenzisotlazol-3-carboxamida (42%).

A una solucién de la amida (5,46 mmol) en metanol (100 mi) se agregd hidroxido de
sodio 10 N (12 mi). La mezcla se calentd a reflujo por 12 h, se enfrid a temperatura ambiente, y
se acilificd a pH < 2 mediante la adicién lenta de &cido clorhidrico concentrado. La capa
orgénica se extrajo con diclorometano (2 x) y se secd sobre sulfato de sodio. El producto crudo
se purificd mediante cromatografia (300/50/1 diclorometano/metanol/écido férmico) para dar
dcido 6-metoxi-1,2-benzisotiazol-3-carboxilico (89%) como un sélide rosado. El &cido se acopld
con 1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonano de acuerdo con el procedimiento A.

Los siguientes écidos se prepararon mediante este método:
dcido 1,2-benzisotiazol-3-carboxllico.
acido 8-metoxi-1,2-benzisotiazol-3-carboxllico.
dcido 6-etoxi-1,2-benzisotiazol-3-carboxllico
acido 6-trifluorometoxi-1,2-benzisotiazol-3-carboxllico
acido bromo-1,2-benzisotiazol-3-carboxllico
dcido 7-metoxi-1,2-benzisotiazol-3-carboxilico
Procedimliento 2

El procedimiento 2 provee un método para la conversidon de isatinas sustituidas a los
comespondientes écidos indazol-3-carboxilicos.

La conversién de las isatinas sustituidas a los correspondientes acidos indazol-3-
carboxilicos es esenciaimente el mismo método que. el que se describe para acido indazol-3-
carboxllico: Snyder, H.R., et. al., J. Am. Chem. Soc. 1962, 74, 2009. La isatina sustituida (22,1
mmol) se diluyé con hidréxido de sodio 1 N (24 ml) y se calenté a 50 °C por 30 min. La solucién
color bordé se dejé enfriar a temperatura ambiente y se mantuvo por 1h. La mezcla de reaccién
se enfrié a 0 °C y se tratd con una solucién a 0 °C de nitrito de sodio (22,0 mmol) en agua (5,5
ml). Esta solucién se agregd a través de una pipeta sumergida debajo de la superficie de una
solucién agitada con vigor de acido sulfdrico (2,3 ml) eﬁ agua (45 ml) a 0 °C. La adicion demord
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15 min y la reaccién se mantuvo por otros 30 min. Se agregé una solucién fria (0 °C) de cloruro
de estafio (ll) dihidratado (52,7 mmol) en &cido clorhidrico concentrado (20 ml) a la mezcla de
reaccidn durante 10 min y la suspension se mantuvo por 60 min. Los sélidos precipitados se
alslaron mediante filtracién, se lavaron con agua, y se secaron para dar un balance de masa
positivo. El sélido se recristalizd a partir de écido acético (20 ml/g) para dar el acido como un
sdlido amarillo claro. . El acido se acopld con 1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonano de acuerdo con
procedimiento A.

Los siguientes acidos se prepararon de acuerdo con este método:
Acido 5-Bromo-1H-indazol-3-carboxlico.
Acido 5-Metoxi-1H-indazol-3-carboxlico.
Acido 5-(Trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxilico.
Procedimiento 3

Procedimiento 3 provee un método para la preparacion de acido S-nitroindazol-3-
carboxilico a partir del acido indazol-3-carboxflico.

La conversidn de dcido etilo Indazo-3-carboxllico a cldo 5-nitroindazol-3-carboxflico es
esenciaimente el mismo metodo al que se describe para 4cido metil 3-nitrobenzoico: Kamm, O.;
Segur, J.B. Org. Syn. Coll. Vol 1. 1941, 372. Indazol-3-carboxilato de etilo (73,7 mmol) se
disolvié en 20 ml de 4cido sulfiiico concentrado y la mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C. Se
agregd una mezcla de acldo sulfirico concentrado (12 ml) y acido nitrico 70% (12 mi) por goteo
durante el transcurso de 1 h. La mezcla se agité por otra 1 h a 0 °C y se vertié en hielo triturado
(200 g). El sdlido se recogié mediante filtracién al vaclo, se lavé con varias porciones de agua y
86 seco al vaclo. El sélido secado se suspendié en 250 ml de acstonitrilo y la mezcla se calenté
a refiujo por 2 h. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y el sélido se recogié y se
secd al vacio para dar 5-nitroindazol-3-carboxilato de etilo (53%) como un sdlido incoloro. El
éster se agregd a una solucién de hidréxido de sodio 10 N y la suspenasién se calentd a 60 °C.
2 h después la soluciébn se dejé enfriar a temperatura ambiente y se acidificd a pH ~ 2. Los
sdlidos precipitados se recogieron mediante filtracién, se lavaron con agua, y se secaron para
dar el acido como un sdlido amairillo claro. El dcido se acoplé con 1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonano
de acuerdo con procedimiento A.

Procedimiento 4
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El procedimiento 4 provee un método para el acoplamiento entre los ésteres carboxllicos
bromados y reactivos de zinc para formar derivados alquil- y aril-substituidos.

Un recipiente de reaccién de microondas de 5 ml se cargd con cloruro de
bis(trifenilfosfin)paladio (ll} (0,030 mmol, 0,1 eq) y el bromo éster (0,30 mmol). El recipiente se
evacud y se rellend con gas argdn. En ofro raciplente de reaccién, se agregd una solucién de
reactivo de Grignard (1,2 mmol, 4 eq) a una solucién 0,5 M de cloruro de zinc (1,2 mmol, 4 eq)
en tetrahidrofurano a temperatura ambiente. La suspensién se mantuve por 30 min y los
contenidos completoe se transfiieron al recipiente de reaccién por medio de canula. El
recipiente se sellé y se sometlé a radiacién de microondas a 100 °C por 6800 seg. La reacclén
se fragud con écldo acético (0,5 ml) y se concentrd. El residuo se diluy6é con bicarbonato de
sodio saturado y se extrajo con 9/1 diclorometano/metanol (5 x 40 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron (sulfato de sodio) y se concentraron. El residuo se purificé mediante
cromatografia (1/1 a 0/1 hexano/acetato de etilo) para dar el éster. El éster se agregd a una
solucién de hidréxido de sodio 2 N y la suspensién se calenté a 60 °C. 2 h después la solucién
80 dejd enfriar a temperatura ambilente y se acidificé a pH ~ 2. Los sélidos precipitados se
recogieron mediante filtracion, lavaron con agua, y se secaron para dar el &cido como un
solido blanco opaco a amarillo claro. El dcido se acoplé con 1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonano de
acuerdo con procedimiento A.

El reactivo de Grignard de tiazol se encuentra disponible en el comercio. En forma
alternativa, el arillitio y el reactivo de arilzinc correspondiente se pueden generar de acuerdo con
el procedimiento delineado por Reeder, M.R.; et. al. Org. Proc. Res. Devel. 2003, 7, 696. Los
reactivos de zinc de oxazol, y los reactivos relacionados se prepararon de acuerdo con este
procedimiento.

Los siguientes acidos se prepararon de acuerdo con este método:

Acido 5-(1,3-Tiazol-2-il)-1 H-indazol-3-carboxflico.

Acido 6-(1,3-Tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxllico.

Acido 541,3-Oxazol-2-l)-1H-Indazol-3-carboxllico.
Acido 6-(1,3-Oxazol-2-ll)-1H-indazol-3-carboxflico.
Acido 8-(4-Metil-1,3-tiazol-2-i)-1 H-indazol-3-carboxilico.
Acido 8-(5-Metil-1,3-tiazol-2-if)-1 H-indazol-3-carboxllico.
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Acido 5-(4-Metil-1,3-tiazol-2-11)-1H-indazol-3-carboxilico.
Acido 5-(5-Metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxllico.
Acido 6-Ciclopropll-1,2-benzisotiazol-3-carboxilico.
Procedimlento 6

El procedimiento 5 provee un método para la preparacién de 4cidos indazol carboxllicos
a partir de bromometilanilinas. (Ver, George V. DeLucca, Registro de Patentes de los EEUU N°
6,313,110.)

A una solucién enfriada (bafio de agua/hielo) de bromometilanilina (1,00 equiv.) en
cloroformo (1,5 ml/mol) se agregd anhldrido acético (2,27 equiv.) manteniendo la temperatura
por debajo de 40 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente por 1 h. Se agregé acetato de
potasio (0,29 eq) seguido por nitrito de isoamilo (2,15 equiv.). La mezcla de reaccién se calentd
durante la noche a reflujo. Los volétiles se retiraron en un evaporador rotatorio de vaclo. Se
agregd agua (0,65 L/mol) al residuo y la mezcla se concentrd nuevamente al vaclo. Se agregd
acido clorhidrico (11 N, 1 L/mol) al residuo y la mezcla se agité con vigor y se calentd a 50 °C
por 2 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y el pH se ajustd a 10 con hidréxido de
sodio acucso 50% manteniendo la temperatura por debajo de 25 °C. La mezcla se diluyé con
agua (0,65 L/mol) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 1,2 L/mol). Los extractos combinados se
lavaron con salmuera (1 L/mol) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. La solucién
orgénica se filtré a fravés de un tapdn de gel de|sllice. El tapén luego se eluyé con acetato de
etilo. El solvente se retird en un evaporador rotatorio de vaclo, y el residuo se trituré con
heptano (1 L/mol). El material sélido se recogié mediante filtracién, se enjuagd con heptano, y
86 secd para dar el bromoindazol con un rendimiento de 60-70%.

A una soluclén de the bromoindazol (1,00 equiv.) en THF anhidro (7 L/mol) se agregd
hidruro de sodlo (80% en aceite mineral, 1,11 equiv.) en varias porciones a temperatura
ambiente. La solucién resultante se agité 30 min a temperatura ambiente luego se enfrié en un
bafio seco de hlelo/acetona. Se agregd sec-Butillitio (1,3 M en ciclohexano, 2,11 equiv.) a la
mezcla de reaccién manteniendo la temperatura por debajo de ~50 °C. La mezcla se agité 2 h
a -50 °C. Se burbujed diéxido de carbono anhidro a través de la mezcla de reaccién a una
temperatura inferior a —40 °C por 1 h. La reacclén se dej6 alcanzar temperatura ambiente
mientras 58 mantenia un flujo estable de didxido de carbono a través de |a mezcla. Se agregd
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salmuera (6 L/mol) y el pH de la mezcla se ajustd a 5 con dcido clorhidrico concentrado. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo caliente (3 x 8 L/mol). Los extractos combinados se
lavaron con un pequefio volumen de salmuera, se sacaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron. El producto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice o mediante
cristalizacién para dar el 4cido con un rendimiento de 30-80%. El écido se acoplé con 1,4-
diazabiciclo[3.2.2]nonano de acuerdo con procedimiento A.

El siguiente cldo se prepard mediante este método:
Acido 1H-Indazol-4-carboxdlico.
Procedimiento 8:

El procedimiento 6 detalla la preparacién de édcido benzisoxazol-3-carboxllico a partir de
2,5-dibromonitrobenceno.

Se agregd malonato de dietilo (12,6 g, 79 mmol) a una suspensién de hidruro de sodio
(3,16 g, 132 mmol) en dimetilsulféxido (80 ml) durante 30 min. La temperatura de la reaccion se
elevd a 60 °C y la mezcia se clarificd. Se agregé 1,4-dibromo-2-nitrobenceno (10 g, 36,0 mmol)
y la solucién se mantuvo por 2 h a 100 °C. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura
ambiente y se vertid en hielo (300g-400g). Los soélidos precipitados se aislaron mediante
filtracién y se secaron para dar 11,0 g del producto (88%).

El éster (11,0 g, 32,0 mmol) se diluyé con una solucién 2 N de hidréxido de sodio (32 mli,
63 mmol) y la mezcla de reaccion se mantuvo a temperatura ambiente por 16 h. La capa
acuosa se extrajo con diclorometano (20 ml) y se acidificé. Los sélidos precipitados se aislaron
mediante filtracién y se secaron para dar 7,00 g del 4cido (89%).

Se agreg6 4cldo sulfirico (1 mi) a una soluclén del acido (7,00 g, 27,0 mmol) en etanol
(60 ml). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo, ee mantuvo por 2 h, y se concentrd bajo
presion reducida. El residuo se particion 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 salmuera
(50 ml). La capa orgénica se secd (sulfato de sodio) y se concentrd para dar 8,00 g (88%) del
éster como un liquido.

Bajo una atmésfera de N, se formé etilato de sodio con sodio (33,5 g, 1,46 mol) en
etanol (1,0 L).
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Se agregd isoamilnitrito (225 ml) a una solucién del éster (420 g, 1,48 mol) en etanol (3
L) en un recipients de fondo circular de tres cuslios de 10 L y la mezcla se calentd a 80 °C. Se
agregé una solucién de etéxido de sodio, preparada a partir de sodio metélico (33,5 g, 1,468
mmol) en etanol (1 L) por goteo y la mezcla de reaccién se mantuvo por 2 h. La mezcla de
reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente y se neutralizd con écido clorhidrico 2 N. La
meazcla de reacclén se extrajo con acetato de etilo (4 x 2L) y las capas orgénicas combinadas se
lavaron con agua (2 x 1 L) y salmuera (2 x 1 L) y se secaron (sulfato de sodio). El residuo se
purificé mediante cromatografia (1/1 a 0/1 hexano/acstato de etilo) para dar 110 g del producto (
28%).

Se agregaron paladio sobre carbono 10% (1,5g) y trietilamina (7,5 g, 82,4 mmol) a una
solucién de 6-bromobenzisoxazol-3-carboxilato de etilo (20g, 0,081mol) en etanol (300ml) a 0
°C bajo una atmésfera de nitrdgeno. La atmésfera de nitrégeno se retird mediante evacuacion y
se reemplazé con hidrégeno gaseoso, y la mezcla de reaccién se mantuvo por 1 hora. La
atmésfera de hidrégeno se retind mediante evacuacién y se reemplazé con nitrégeno gaseoso, y
el paladio se raetird madiante filtracién a través de Celite. La torta de filtrado se lavé con etanol
(3 x 50 ml) y los filtrados se concentraron. El residuo se disolvié en diclorometano (200 ml) y la
solucién se lavé con agua (4 x 50 ml), se secd (sulfato de sodio) y se evapord para dar 13,0 g
del producto como un sélido amarillo (98%). El éster se saponificd utilizando hidréxido de sodio
para dar el 4cido. E! 4cido se acopld con 1,4-diazabiciclo[3.2.2lnonano de acuerdo con
procedimiento A.

Referencia en la literatura: Angell, R.M.; Baldwin, |.R.; Bamborough, P.; Deboeck, N.M.;
Longstaff, T.; Swanson, S., WO 04/010085 A1

El siguiente dcido se preparé utilizando este método:

Acido 1,2-Benzisoxazol-3-carboxilico.
Procedimlento 7

El procedimiento 7 proves un método para la captura de indazol arillitios con cetonas y
el acoplamiento con 3-aminoquinuclidina para formar derivados heterociclicos.

6-bromoindazol-3-carboxilato de fert-butilo se prepard a partir de! acido mediante
reaccién con un exceso 2-veces de di-tert-butildicarbonato seguido por tratamiento con
hidréxido de sodio. A una suspensién de hidruro de sodio (dispersién 60% de aceite mineral)
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(4,8 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) a 0 °C se agregd lentamente una solucién de 6-
bromoindazol-3-carboxilato de feri-butilo (4,0 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml). Luego de agitar
por 0,5 h a 0 °C, 1a mezcia se enfrié a —78 °C y se agregd una solucién 1,7 M de tert-butillitio en
pentano (5,1 mmol). Luego de 0,5 h a —78 °C, se agregd una solucién de tetrahidropiran-4-ona
(5 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) por goteo. La mezcia se agitd a —78 °C por 1 h y se calentd
a 0°C. La mezcla de reaccién se fragué con cloruro de amonio acuoso saturado y la mezcla se
particion6 entre acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml). La capa orgénica se separd, se lavo
con salmuera (50 ml), se secd (sulfatc de magnesio), y se concentré. El residuo se purifict
mediante cromatografia (70/30 acetato de etilo/hexanos) para dar tert-butiléster de acido 6-(4-
hidroxitetrahidropiran-4-il)-1H-Indazol-3-carboxllico (68%) como un sélido incoloro.

Se disolvid teri-butiléster de acido 6-(4-hidroxitetrahidropiran-4-il}-1H-indazol-3-
carboxllico (0,86 mmol) en écido trifluoroacético (3 ml) y la mezcla se mantuvo a temperatura
ambiente por 16 h. El solvente se retird al vaclo y el residuo se triturd con acetato de etilo para
dar 4cido 6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il}-1H-indazol-3-carboxilico (76%).

Se colocé tert-butiléster de acido 8-(4-hidroxitetrahidropiran-4-il)-1H-indazol-3-carboxilico
(1,0 mmol) en dcido trifluoroacético (5 ml), trietilsilano (2 ml), y diclorometano (3 ml) y la mezcla
se reflujé por 16 h. El solvente se retird al vaclo y el residuo se triturd con acetato de etlio para
dar acido 6-(tetrahidropiran-4-I)-1H-indazol-3-carboxllico (60%) como un sélido color tostado.

Los éacidos se acoplaron con 1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonano de acuerdo con
procadimiento A.

Los siguientes acidos se prepararon usando este método:

Acido 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)}-1H-indazol-3-carboxilico.
Acido 8-3,8-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-indazol-3-carboxilico.
Acido 5-{tetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-indazol-3-carboxilico.
Acido 8-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-indazol-3-carboxilico.
Procedimiento 8:

El procedimiento 8 provee un método para la preparacién de acido G-nitroindazol-3
carboxllico y el acoplamiento con bases biciclo para formar derivados nitro-sustituidos.

Un recipiente de reaccién de microondas de 5 ml se cargé con 3-lodo-6-nitroindazol (1

mmol), cianuro de cobre (1) (2 mmol) y N,N-dimetiformamida (3 ml). El recipiente se sell6 y se
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sometié a radiacién de microondas a 185 °C por 800 seg. La mezcla de reaccién se particiond
entre acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml) y la mezcla se filiré a través de Celite. La capa
orgdnica se recogio, se lavd con salmuera, se secé (sulfato de magnesio), y se concentrd para
dar 122 mg de una mezcla 10/1 de 3-ciano-8-nitroindazol y 6-nitroindazol como un sdlido
amarillo. La mezcla 10/1 de 3-ciano-8-nitroindazol y B-nitroindazol se disolvié en hidroxido de
sodio 10 N y la solucién anaranjada brillante se calenté a 100 °C por 1 h. La mezcla se dejé
enfriar a temperatura ambients y se acidificé cuidadosamente (pH = 1) con écido clorhidrico 3
N. El sélido se aislé y se triturd con EtOAc para dar 51mg de 4cido 8-nitroindazol-3-carboxllico
como un sdlido color mamrén. El acido se acopldé con 1,4-diazabiciclo[3.2.2]Jnonano de acuerdo
con procedimiento A

El siguiente 4cido se prepard utilizando este método:
Acido 8-Nitro-1H-indazol-3-carboxllico.
Procedimiento 9:

El procedimiento ® provee un meétodo para la preparacion de dcido 5-
difluorometoxdindazol-3 carboxllico a partir de 3-bromo-4-nitrofenol.

Se agregé 3-Bromo-4-nitrofenol (10,0 mmol) a una suspensién de hidréxido de sodio
(29,0 mmol) en N,N-dimetiformamida (15 ml) y la suspensién se mantuvo por 15 min a
temperatura ambients. La mezcla de reaccién se enfrio a 0 °C y se tratd con
clorodifluoroacetato de etilo (20,0 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a70°C por 18 hy
se concentrd. El residuo se diluyé con agua helada (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(3x100 ml). Las capas orgdnicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y se
concentraron para dar el éter difluorometilo con un rendimlento de 75% como un aceite amarillo.

Se agregd malonato de dietilo (328 mmol) por goteo a una suspensién de hidruro de

. sodio (328 mmol) en dimetilsulféxido (40 mi) a 0 °C. La mezcia de reaccion se calenté a60°C y

se mantuvo por 0.5 h. Se agregé_una solucién del éter difluoromstilo (149 mmol) en
dimetilsulféxido (80 ml) por goteo y la mezcla de reaccién se calenté a 100 °C por 5 h. La
solucién enfriada se verti6 en agua helada, y la capa acuosa se exirajo con diclorometano
(3x100 ml). Las capas orgéanicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y se
concentraron para dar el diéster crudo con un rendimiento de 112% como un aceite. El diéster

(167 mmol), hidréxido de sodio (500 mmol), y agua (335 ml) se combinaron y se calentaron a 80
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°C por 1 h. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura amblente y la capa acuosa se
lavé con diclorometano (3x100 mi). El pH de la capa acuosa se ajusté cuidadosamente a 1 con
écido clorhidrico concentrado y la mezcla de reaccion se calentd a 60 °C por 1 h. La
suspension se enfrié a 5 °C y los sélidos se recogieron mediante filtracién y se secaron para dar
el écido con un rendimiento de 61%.

Se agregé cloruro de acetilo (203 mmol) por goteo a etanol (300 ml) a 0 °C. Luego de
0,5 h, se agreg6 el 4cido (101 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd a reflujo por 15 h. La
mezcla de reaccién se concentrd y el residuo se particioné entre diclorometano (200 ml) y
bicarbonato de sodio saturado (100 ml). La capa acuosa luego se extrajo con diclorometano
(2200 ml) y las capas orgénicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y se
concentraron para dar el éster con un rendimiento de 80% como un aceite color mamrén.

El éster (60,4 mmol) se disolvid en etanol (103 ml), se diluyé con agua (71 ml), y se trat6
con cloruro de amonio (243 mmol) y polvo de hierro (301 mmol). La mezcla de reaccién se
calentd a reflujo por 10 minutos y la suspension se filtrd a través de Celite y la torta de filtrado
se lavé con etanol tres veces. El filtrado se concentrd, el residuo se suspendié en 4cido
clorhidrico 2 N y se agité con vigor por 0,5 h. La capa acuosa se lavd con acetato de etilo
(3x50mL) y el pH se ajusté a 8-10 con hidrdxido de sodio 5 M. La capa acuosa se extrajo con
cloroformo (3x100mL) y lae capas orgdnicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio). Se
agregaron anhidrido acético (392 mmol), nitrito de isoamilo (281 mmol), y acetato de potasio
(51,0 mmol) a la capa orgédnica y la suspension se calenté a reflujo por 168 h. La solucién se
evapord y el residuo se particioné entre bicarbonato de sodio saturado (50 ml) y diclorometano
(100 ml). La capa acuosa luego se extrajo con diclorometano (2x100 ml) y las capas orgénicas
combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron para dar el éster N-
acetilindazol con un rendimiento de 79% como un aceite color marrén.

El éster (63,8 mmol), hidréxido de sodio {183 mmol), y agua (85 ml) se combinaron y la
reaccién se mantuvo por 24 h a 60 °C. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la capa
acuosa se lavd con diclorometano (3x50mL). La capa acuosa se ajusté a pH 1 con écido
clorhidrico concentrado. Los sélidos precipitados se recogieron mediants filtracién, se lavaron
con agua y diclorometano, y se secaron para dar el dcido con un rendimiento de 27%. El 4cido

se acoplé con 1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonano de acuerdo con procedimiento A.
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Los siguientes 4cidos se prepararon de acuerdo con este método:

Acido 5<{Difluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxilico.
Procedimiento 10:

El procedimiento 10 provee un método para la preparacibn de é&cido 6-
difluorometoxindazol-3-carboxflico a partir de 4-nitrofenol.

Se agregd 4-nitrofenol (162 mmol) a una suspensién de hidroxido de sodio (485 mmol)
en N,N-dimetilformamida (150 m!) y la suspensién se mantuvo por 15 min a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se enfrid a 0 °C y se tratd con clorodifluoroacetato de etilo
(329 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 70 °C por 16 h y se concentrd. El residuo se
diluyé con agua helada {200 ml) y se exirajo con acetato de etilo (3x100 ml). Las capas
orgénicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron para dar el éter
difluorometilo con un rendimiento de 58% como un aceite amarillo.

El éter nitro (149 mmol) se disolvié en etanol (37,5 ml), se diluy6 con agua {25 ml), y se
tratd con cloruro de amonio (84,7 mmol) y polvo de hierro (105 mmol). La mezcla de reaccion
8o calentd a reflujo por 30 minutos y la suspension se filtrd a través de Celite. La torta de
filtrado se lavd con etanol tres veces y los filtrados combinados se concentraron. El residuo se
disolvié en agua y el pH se ajusté a 8-10 con hidréxido de sodio 5 M. La capa acuosa se extrajo
con aceteto de etilo (3x100mL) y ias capas orgénicas combinadas se secaron (sulfato de
magnesio) y se concentraron dando un aceite amarillo. El aceite se disolvi6 en anhidrido
acético (23,5 mmol) y la mezcla de reaccion se mantuvo a temperatura ambiente por 16 h. La
mezcla de reaccion se diluyd con agua (50 mi) y se neutralizé con bicarbonato de sodio sdlido.
Los sdlidos precipitados se aislaron mediante filtracién, se lavaron con agua, y se secaron para
dar la acetamida con un rendimiento de 62% como un sélido amarillo claro.

Se agreg6 anhlidrido acético (19,6 mmol) a una soluclén de la acetamida (13,2 mmol) en
cloroformo (20 ml) y la mezcla de reaccién se calentd a reflujo. Se agregd acido nitrico fumante
(18,0 mmol) por goteo y la mezcla de reaccién se mantuvo a reflujo por 30 min. La solucién
enfriada se diluyé con agua (20 ml) y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (3x10mL).
Las capas organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron para dar

the nitro-amida con un rendimiento de 83%.
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La amida (11,0 mmol), hidréxido de sodio (43,8 mmol), y agua (10 ml) se combinaron y
la mezcia de reaccidn se mantuvo por 1,5 horas a 60 °C. la reaccién se dejé enfriar a
temperatura ambiente y los sélidos precipitados se aislaron mediante filtracion, y se lavaron con
agua, y se secaron para dar la anilina con un rendimiento de 88% como un sélido amarillo claro.

La anilina (15,7 mmol) se mezclé con acido bromhlidrico 40% (14,3 g) yagua (10 ml) y ia
mezcla de reaccién se calenté a 80-80 °C de manera de disolver la anilina por completo. La
mezcla de reaccion se enifrid 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 min. La solucién se mantuvo por 40 minutos a 0-5°C y
se filtré. Se disolvid bropmt;ro de cabre (1) (18,8 mmol) en dcido bromhidrico 40% (21 ml) y se
enfrid a 0 °C. La solucidn de la sal diazo se agregd lentamente a la solucién de cobre y la
mezcla se mantuvo por 30 min a 0-10 °C. La mezcia de reaccién se calentd a 60 °C por 30 min
y luego a 100 °C por 10 min para asegurar la cumplimentacién. La mezcla de reaccién se dejé
enfriar a temperatura ambiente y se extrajo con diclorometano (3x40mL). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con hidréxido de sodio 1 M, agua, 4cido clorhidrico 1 N, y agua. La
capa orgdnica se sect (sulfato de magnesio) y se concentrd para dar el bromuro de nitre con un
rendimiento de 76% como un sélido amarillo claro.

Se agregd malonato de dietilo (25,7 mmol) por goteo a una suspension de hidruro de
sodio (25,8 mmol) en dimetilsuiféxido (5 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C y
se mantuvo por 30 min. Se agregd una solucién del bromuro de nitre (11,7 mmol) en
dimetilsulféxido (7 ml) por goteo y la mezcla de reaccién se calenté a 100 °C por 5 h. La
soluclén enfriada se verti6 en agua helada y la capa acuosa se extrajo con diclorometano
(3x100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y se
concentraron para dar el diéster crudo como un aceite. El diéster (11,7 mmol), hidréxido de
sodio (35 mmol), y agua (20 ml) se combinaron y se calentaron a 80 °C por 1 h. La mezcla de
reaccidn se dejé enfriar a temperatura ambiente y la capa acuosa se lavd con diclorometano
(3x100 ml). El pH de la capa acuosa se ajusté cuidadosamente a 1 con écido clorhidrico
concentrado y la mezcla de reacci6n se catentd a 60 °C por 1 h. La suspensién se enfrié a 0 °C
y los sélidos se recogieron mediante filtracién y se secaron para dar el dcido con un rendimiento

de 84%.
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Se agregd cloruro de acetilo (15,3 mmo!) por goteo a etanol (50 ml) a 0 °C. Luego de 30
min, el &cido (7,69 mmol) se agregé y la mezcla de reaccién se calentd a reflujo por 15 h. La
mezcla de reaccidon se concentrd y el residuo se particiond entre diclorometano (20 ml) v
bicarbonato de sodio saturado (10 ml). La capa acuosa luego se extrajo con diclorometano
(220 ml) y las capas orgénicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y se
concentraron para dar el éster con un rendimiento de 94% como un acsite color mambén.

Se agregd anhidrido acético (6,0 ml) a una suspensién de el éster (3,64 mmol), y acido
acético (7,0 ml) a 0 °C. Se agregd polvo de zinc (14,6 mmol) en porciones durante 15 min y la
mezcla de reaccion se mantuvo por 30 min a 0 °C y luego por 1,5 h a temperatura ambiente.
Se agregd polvo de zinc adiclonal (6,15 mmol) y la reaccién se mantuvo por 3 h. La suspension
se filtrd a través de Celite y el filtrado se concentrd. El residuo se particiond entre bicarbonato
de sodio saturado (10 ml) y acetato de etilo (20 ml). La capa acuosa luego se extrajo con
acetato de etilo (3x20 ml) y las capas orgénicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y
se concentraron para dar la acetamida con un rendimiento de 92% como un aceite color
marrén.

Se agregaron anhlidrido 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 calentd a reflujo por 16 h. La solucién se evaporé y el residuo se particiond entre
bicarbonato de sodio saturado (10 ml) y diclorometano (20 ml). La capa acuosa luego se
extrajo con diclorometano (2x20 ml) y las capas orgéanicas combinadas se secaron (sulfato de
magnesio) y se concentraron para dar el éster de N-acetilindazol crudo como un aceite color
marrdn.

El éster (3,36 mmol), hidroxido de sodio (10 mmol) y agua (5 ml) se combinaron y la
reaccién se mantuvo por 24 h a 80 °C. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la capa
acucsa se lavd con diclorometano (3x30mL). La capa acuoss se ajustd a pH 1 con écido
clorhidrico concentrado y los s6lidos precipitados se recogieron mediante filtracién, se lavaron
con agua y diclorometano, y se sacaron para dar el dcido con un rendimiento de 268%. El 4cido
se acoplé con 1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonano de acuerdo con procedimiento A.

Los siguientes dcidos se prepararon de acuerdo con este método:

Acido 8-(Diflucrometoxi)-1H-indazol-3-carboxllico.

205
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Procedimiento 11:

El procedimiento 11 provee un método para la preparacion de &cidos alcoxi indazol a
partir de los cormespondientes ésteres benciloxi indazol utilizando condiciones Mitsunobu.

Se agregd azodicarboxilato de diisopropilo (0,818 mmol) por gotec a una solucién de 5-
hidroxi-1-(2-trimetilsilaniletoximetil)-1H-indazol-3-carboxilato de etilo (0,594 mmol), 1-metil-3-
pirrolidinol {0,594 mmol), y trifenilfosfina (0,594 mmol) en tetrahidrofurano (3,8 ml). La reaccién
se mantuvo por 18 h y se concentrd. El residuo se purificO mediante cromatografla (100/0 a
90/10 acetato de etilo/[70/30/2 acetato de etilo/metanol/dimetiletiamina] para dar el producto
éter con un rendimiento de 49%. El éster se saponificé para dar el 4cido el cual se acoplé con
1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonanc de acuerdo con procedimiento A.

Los siguientes écidos se prepararon usando este método:

Acido 5-(Tetrahidro-2H-piran-4-lloxi)-1-[2-(trimetilsilil)etoxilmetil-1H-indazol-3-carboxilico.
Il. Procedimientos de Acoplamiento y Derivatizacién
Procedimiento Representativo A.

El procedimiento A provee un método para el acoplamiento entre bases biciclicas y

écidos carboxilicos para formar derivados carboxamida.

Ejemplo 1: Hidroformato de 3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-4H-cromen-4-

e A

Se agregd N,N-Diisopropiletilamina (2,01 mmol) a una solucién de the acido carboxllico

(0,502 mmol), 1,4-diazabiciclo[3.2.2lnonano (0,502 mmol) y HATU (0,603 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 ml) a 25 °C, y la mezcla de reaccién se mantuvo por 10 h. La mezcla de
reaccidn se cargd en una columna SCX, se lavé con metanol, y el producto se eluyé utilizando
una solucién 2N de amonlaco en metanol. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa
para dar el producto con un rendimiento de 25 %. 'H NMR (CD,OD) 01 8,48 (s, 1 H), 8,43 (s, 1
H), 8,18 (dd, /=9,0,168,1H),7.88(td, /=72, 1,7, 1H),762(d, J=8,5,1H), 7,56 (td, /=71,
1,0, 1 H), 4,20 (m, 1 H), 3,83 (m, 2 H), 3,61-3,42 (m, 8 H), 2,40-2,12 (m, 4 H); LC/MS (EI) {z 1,76
min, m/z 289 (M*+1).
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- Utilizando este procedimiento general se prepararon los siguientes compuestos:

Ejempilo 2: Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2. 2Z]non-4-licarbonli)-1H-indazol.

drh g

N H™ "OH
N
H
Se preparé mediante el procedimiento A con un rendimiento de 29 %. LC/MS (El) iz 2.4
min, m/z 271 (M"+1).
Ejemplio 3: Hidroformato de 6-Ciclopropii-3-{1,4-diazabiciclo[3.2.2lnon-4-licarbonii)-1,2-
benzisotiazol.

Se prepard mediante el procedimiento A con un rendimiento de 70 %. LC/MS (El) fr
4,75 min, m/z 328 (M"+1).
Ejemplo 4: Hidroformato de 3-{1,4-Dlazabiciciof3.2.ZJnon-4-licarbonll)-8-{3,6-dIhidro-2H-
piran-4-1)-1 Hindazol.

cISHENN
o NN
Se prepard mediante el procedimiento A con un rendimiento de 20 %. LC/MS (El) tz
2,43 min, m/z 353 (M*+1).
Ejemplo 5: Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2Jnon-4-licarbonil)-6-(3,8-dlhidro-2H-
piran-44i)-1H-indazol.

ﬁflil (Y oo
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Se prepard mediante el procedimiento A con un rendimiento de 20 %. LC/MS (El) {r
2,42 min, m/z 353 (M"+1).
EJemplo 8: Hidroformato de 3-(1,4-Diazablciclof3.2.2Jnon-4-Icarbonll)-5-(tetrahldro-2H-
plran-41)-1H-indazol.

'SP llag

Se prepard mediante el procedimiento A con un rendimiento de 20 %. LC/MS (El) ir
2,41 min, m/z 355 (M"+1).
EJemplo 7: Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-6-{tetrahidro-2H-
piran-4-1))-1H-indazol.

fh 4 o?

Se preparé mediante el procedimiento A con un rendimiento de 20 %. LC/MS (El) iz
2,44 min, m/z 355 (M"+1).
Ejemplo 8: Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclof3.2.2lnon-4-licarbonll)-1,2-benzisoxazol.

s
P

Se prepard mediante el procedimiento A con un rendimiento de 20 %. LC/MS (El) i
3,78 min, m/z 272 (M"+1).
Ejemplo 9: 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.Z]non-4-licarbonl|)-5-{nitro)-1H-Indazol.
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Se prepard mediante el procedimiento A con un rendimiento de 80 %. LC/MS (El) tg
1,33 min, m/z 318 (M*+1).
EjJemplo 10: Hidroformato de 3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-8-{etoxi)-1,2-

[PQ{ T e, o F

Se prepar® mediante el procedimiento A con un rendimiento de 70 %. LC/MS (El) {5

3,44 min, m/z 331 (M*+1).
EJemplo 11: Hidroformato de 3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.Zlnon-4-licarbonll)-8-{triflucrometoxi)-

AP 5

Se preparé mediante el procedimiento A con un rendimiento de 70 %. LC/MS (El) tx

1,2-benzisotiazol.

10

4,41 min, m/z 372 (M*+1).
EJemplo 12: Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2lnon-4-licarbonll)-7-(metoxi)-1,2-

N

~8
H,C

15 HO
Se prepard mediante el procedimiento A con un rendimiento de 66 %. LC/MS (El) {5
2,94 min, m/z 318 (M"+1).

Ejemplo 13: Hidroformato de 3-{1,4-Dlazabiciclo[3.2.2lnon-4-licarbonll}-&-{metoxd)-1H-

0 ’h‘x o
N
N

20



220

70

Se prepard mediante el procedimiento A con un rendimiento de 80 %. LC/MS (El) tx
3,55 min, m/z 301 (M"+1).
Elemplo 14: Hidroformato de 3-(1,4-Diazablciclo[3.2.2non-4-licarbonil)-6-{metoxi)-1H-

0
N
:ﬁu\
o L
H’c-o H

Se preparé mediante el procedimiento A con un rendimiento de 20 %. LC/MS (El) t»
3,02 min, m/z 301 (M"+1).

Ejemplo 16: Hidroformato de 3{1,4-Diazablciclo[3.2.2]non-4-licarbonll)-5-(trifluorometoxi)-

O

Se prepard mediante el procedimiento A con un rendimiento de 40 %. LC/MS (EI) i

1H-indazol.

10

4,42 min, m/z 355 (M"+1).
E]emplo 16: Hidroformato de 3-(1,4-Diazablciclo[3.2.2]non-4-licarbonll)-6-(trifluorometoxi)-
1H-indazol.

15 F
Se prepard mediante el procedimiento A rendimiento de 30 %. LC/MS (EI) iz 4,33 min,
m/z 355 (M*+1).
Ejemplo 17: Hidroformato de 3{1,4-Diazabliciclo[3.2.Zlnon-4-licarbonil)-6-(1,3-tlazol-2l)-

1Hndazol.

20
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Se preparé mediante el procedimienta A con un rendimiento de 80 %. LC/MS (El) i
3,18 min, m/z 354 (M"+1).
Elemplo 18: Hidroformato de 3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.ZInon-4-licarbonil)-8-(1,3-tlazol-2-l)-

ouﬂ\ 1

\
N
8 H OH

N
5 AL

Se prepard mediante el procedimiento A con un rendimiento de 20 %. LC/MS (El) {i»

1H-Indazol.

2,45 min, nvz 354 (M*+1).
Ejemplo 19: Hidroformato de 3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonll)-8-{1,3-oxazol-2-I)-
1H-Indazol.

2
Sl
\
10 N
Se prepard mediante el procedimiento A con un rendimiento de 20 %. LC/MS (EI) {z

2,45 min, m/z 338 (M*+1).
Elemplo 20: Hidroformato de 4-(1,4-Diazabiciclof3.2.2]lnon-4-Icarbonil)-1 H{ndazol.

O

A H™ "OH

Se prepar6é mediante el procedimiento A con un rendimiento de 74 %. LC/MS (E)) {z
1,81 min, m/z 272 (M*+1).
20 Ejemplo 21: Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.ZJnon-4-lIcarbonill)-5-(nitro)-1H-

< S
- N
Sl
N
H
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Se prepard mediante el procedimiento A con un rendimiento de 60 %. LC/MS (El) ts
1,32 min, m/z 316 (M*+1).

Ejemplo 22: Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonll)-6-(5-metil-1,3-

ﬁ?;r/ﬁ\ Hiorl
Sy

Se prepard mediante el procedimientc A con un rendimiento de 20 %. LC/MS (El) s

tiazol-2-)-1H-Indazol.

3,55 min, m/z 368 (M'+1).

EJemplo 23: Hidroformato de 3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonlil}-6-{4-metil-1,3-

Se prepard mediante el procedimiento A con un rendimiento de 20 %. LCMS (El) tr

tlazol-2-1I)-1H-Indazol.

3,20 min, m/z 368 (M*+1).

EJemplo 24: Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.Znon-4-icarbonli)-1,2-benzisotiazol.

o Jq\
N o
o A
s

Se prepard mediante el procedimiento A con un rendimiento de 80 %. LC/MS (El) i
2,44 min, m/z 288 (M'+1).
EJemplo 25: Hidroformato de 3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.2non-4-licarbonli)-8-({metoxi)-1,2-

o
N
I/ﬂ\
’g‘{: Hj‘or-l
HiC-q .

benzisotiazol.
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Se prepard mediante el procedimiento A con un rendimiento de 70 %. LC/MS (El) ig
3,82 min, m/z 318 (M*+1).
EJemplo 26: Hidroformato de 3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.2Znon-4-licarbonll)}-6-(2-tienll)}-1H-

oy
\NN Hi

H OH

\-§

Se prepard mediante el procedimiento A con un rendimiento de 20 %. LC/MS (El) fr
3,78 min, m/z 353 (M'+1).
Ejemplo 27: Hidroformato de 3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.Z)non-4-licarbonll)-5-(5-metil-1,3-

oot ¢

Se preparé mediante el procedimiento A con un rendimiento de 20 %. LC/MS (El} tg

tiazol-2-l)-1H-indazol.

3,24 min, m/z 368 (M"+1).
Ejemplo 28: Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2Inon-4-licarbonil)-5-(4-metll-1,3-

f*(;r&\ g
i

Se preparé mediante el procedimiento A con un rendimiento de 20 %. LC/MS (El)

tlazol-2-1)-1H-Indazol.

3,03 min, m/z 368 (M*+1).
Ejemplo 29: Hidroformato de 8-Bromo-3-(1,4-dlazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonli)-1,2-
benzisotiazol
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Se preparé mediante el procedimiento A con un rendimiento de 64 %. LC/MS (EIl) tg
3,80 min, m/z 367 (M"+1).
Ejemplo 30: Hidroformato de 3-(1,4-Diazabicicio[3.2.Z]non-4-licarbonll)}-5-(1,3-oxazol-2-l)-

Mh S

-~

N
Se prepard mediante el procedimiento A con un rendimiento de 20 %. LC/MS (El) t; 2,5

1H-indazol

&

min, m/z 338 (M*+1).
Ejempio 31: Hidroformato de 3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.2lnon-4-licarbonll)-5-

7

F

(difiluorometoxi)-1H-indazol

£

0% “om

Se preparé mediante el procedimiento A con un rendimiento de 8 %. LC/MS (El) r 4,62
min, m/z 337 (M*+1).
Ejempio 32: Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-8-

T

07 “oH

(diflucrometoxl)-1H-indazol

Se preparté mediante el procedimiento A con un rendimiento de 8 %. LC/MS (El) 1z 2,13
min, m/z 337 (M*+1).
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Ejemplo 33: Hidroformato de 3-{1,4-diazabiciclo[3.2.Zlnon-4-licarbonll)-5-(tetrahidro-2H-

oA

Se preparé mediante el procedimiento A, seguido por la exposicién a dcido clorhidrico

piran-4-lioxi)-1 H-Indazol

acuoso, con un rendimiento de 17 %. LC/MS (El) tr 4,27 min, m/z 370 (M*+1).
Procedimiento representativo B.

El procedimiento B provee un método para el acoplamiento entre aminas de bases
biciclicas y carboxaldehidos para formar derivados amina terciarios.
Ejemplo 34: Mezcla de hidroformato de 3-(1,4-diazabliciclo[3.2.2Jnon-4-l-metil)-8-
(metoxi)}-4H-cromen-4-ona e hidroformato de (3E)-3-(1,4-dlazabiciclo[3.2.2]non-4-
limetllen)-8-metoxi-2,3-dlhidro-4H-cromen-4-ona.

OO AP

Se agregd cianoborhidruro de sodio (0,0880 mmeol) a una solucién de 6-metoxi-4-oxo-
4H-cromen-3-carbaldehido (0,490 mmol), y 1,4-diazabiciclo[3.2.2] nonano (0,480 mmol) en
metanol (3,00 ml), y la mezcla de reaccién se mantuvo por 10 h. La mezcla de reaccion se
transfirid a una columna SCX, se lavé con metanol, y el producto se eluyd utilizando una
solucién 2N de amonlaco en metanol. El residuo se purificd mediante HPLC preparativa para
dar el producto con un rendimiento de 4 %, como una mezcla de los productos de reduccién 1,2
y 1,.4. '"H NMR (CD;OD) O 8,27 (s, 0,5 H), 8,21 (8, 0,5 H), 7,56 (d, J = 9,0, 0,5 H), 754 (d, J =
2,9, 0,5 H), 7,38 (dd, J = 8,0, 3,0, 0,5 H), 6,88 (d, J = 2,9, 0,5 H), 6,76 (dd, J = 8,9, 2,9, 0,5 H),
6,68 (d, J=8,9, 0,5H), 4,87 (s, 1 H), 4,27-4,22 (m, 0,5 H), 4,07-4,01 (m, 0,5 H), 3,89 (s, 1,5 H),
3,77 (s, 1,5 H), 3,46-3,29 (m, 3,5 H), 3,11-2,48 (m, 3,5 H), 2,53-2,19 (m, 3 H), 2,08-1,83 (m, 3
H); LC/MS (EI) tg 1,565 min, m/z 315 (M*+1).

Utilizando este procedimiento general se prepararon los siguientes compuestos:
Ejempio 35: Mezcla de hidroformato de 3-{1,4-dlazabiciclo[3.2.2]non-4-il-metil)-5{metoxI)-
4H-cromen-4-ona e hidroformato de (3£)-3-{1,4-dlazabliciclo[3.2.2non-4-limetilen)-5-
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metoxl|-2,3-dlhidro-4H-cromen-4-ona.

~OHy . ~CH,

MO0 A0

Se prepard mediante el procadimiento B con un rendimiento de 4 %. LC/MS (El) {5 1,35
min, m/z 315 (M*+1).
Ejemplo 38. Mezcla de hidroformato de 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.Zlnon-4-1l-metil)-7-{metoxl)-
4H-cromen-4-ona y hidroformato de (3E)-3-{1,4-dlazabiciclo[3.2.2lnon-4-limetilen)-7-
metoxi-2,3-dlhidro-4H-cromen-4-ona.

Aedas  AeOo

Se preparé mediante el procedimiento B con un rendimiento de 3 %. LC/MS (El) {5 1,51
min, m/z 315 (M*+1).
Procedimiento representativo C.

E} procedimiento C proves un método para la reduccion de carboxamidas nitro de bases
biciclicas para formar derivados de anllina.

Ejemplo 37: Dihidroformato de 3-{1,4-dlazabiciclof3.2.2lnon-4-licarbonll)-1H-Indazol-5-

O N

, H™ "OH
N

Se agregé paladio 10% sobre carbén vegetal (200 mg) a una solucién de (1,4-Diaza-

biciclo[3.2.2]non-4-il)- (5-nitro-1H-indazol-3-ll)-metanona (3,8 mmol) en metanol {100 mi). La
mezcla de reaccibn se mantuvo bajo una atmdsfera de gas nitrogeno (60 psi) por 16 h. El
catalizador luego se retind mediante filtracién (Celite), la torta de fitrado se lavé con metanol, y
los fittrados combinados se concentraron para dar el producto con un rendimiento de 89 %. 'H
NMR (CD,OD) 0 8,30 (s, 1 H), 7,52 (s, 2 H), 4,30 ( m, 2 H), 4,20 (m, 1 H), 3,50-3,30 (m, 8 H),
2,40-2,20 (m, 2 H), 2,20-1,90 (m, 2 H); LC/MS (EI) tz 1,53 min, m/z 288 (M*+1).
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Procedimiento representativo D.
El procedimiento D provee un método para el acoplamiento entre carboxamidas de
amino de bases biciclicas e isocianatos para formar derivados urea.

Ejemplo 38: Hidroformato N-{3-(1,3-dlazabliciclo[3.2 2]non-3-licarbonll)-1H-indazol-5-iT}-

dvnTum%% j

Se agregd isocianato de 3-metoxibencilo (0,53 mmol) a una solucién de la amina (100

N'-{3-metoxibenclljurea.

mg, 0,4 mmol) en piridina (4 ml), y la mezcla resultante se mantuvo a temperatura ambiente por
16 h. La mezcla de reaccién se concentrd y el residuo se purificé mediante HPLC preparativa
para dar el producto con un rendimiento de 80% y el producto bis-acilado con un rendimiento de
20%. 'H NMR (CD;OD) O 8,35 (broad, 2 H), 8,07 (s, 1 H), 7,51 (d, J = 9,0, 1 H), 743 (d, J =
9.0, 1 H), 7,24 (dd, J = 8,0, 9,0, 1 H), 8,92 (m, 2 H), 8,79 (m, 1 H), 4,55 (m, 2 H), 4,35 (s, 2 H),
3,75 (s, 3 H), 3,60-3,40 (m, 6 H), 2,50-2,30 (m, 2 H), 2,30-2,10 {m, 2 H); LC/MS (EI) t5 3,99 min,
nVz 449 (M"+1).
Utilizando este procedimiento general se prepararon los siguientes compuestos:

Ejemplo 39: Hidroformato de N-[3-{1,4-dlazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonll)-1 H-indazol-5-1]-

Qi

Se prepard mediante el procedimiento D rendimiento de 30 %. LC/MS (El) {5 3,52 min,

N'{4-fluorobenclli)urea.

m/z 437 (M*+1).
Ejempio 40: Hidroformato de 3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.Znon-4-licarbonll)-N-{4-fluorobencll)-
S5-{{[{(4-Auorobencil)amino]carbonli}jamino)-1H-iIndazol-1-carboxamida.
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Se prepard mediante el procedimiento D con un rendimiento de 10 %. LC/MS (El) tr
4,19 min, m/z 589 (M*+1).

Ejemplo 41: Hidroformato de N-Ciclopentll-N'{3-{1,4-dlazabiciclo[3.2.2lnon-4-licarbonil)-

e

Se prepard mediante el procedimiento D con un rendimiento de 40 %. LC/MS (El) iz
3,01 min, m/z 397 (M"+1).

5 1H-Indazol-5-ljurea.

Ejemplo 42: Hidroformato de N-ciclopentil-6-{[{ciclopentilamino)carbonillamino}-3-{1,4-
10 dlazabicicio[3.2.2]non-4-licarbonll)-1H-Indazol-1-carboxamida

gl
X

0

Se prepard mediants el procedimiento D con un rendimiento de 10 %. LC/MS (El) i
4,16 min, m/z 508 (M*+1).

Ejemplo 43: Hidroformato de N-[3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.Z]non-4-licarbonll)-1H-Indazol-5-

H,

15 Mpirrolidin-1-carboxamida
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Se prepardé mediante el procedimiento D con un rendimiento de 50 %. LC/MS (El) I
2,44 min, m/z 383 (M'+1).
Procedimiento representativo E.

Procedimiento E provee un método para el acoplamiento entre carboxamidas amino de
bases biciclicas y cloroformatos para formar derivados carbamato.
Ejemplo 44: Hidroformato de [3-(1,3-Diazabiciclo[3.2.2lnon-3-Icarbonil)-1H-indazol-5-

O\"’WA’"‘CE;% 2 J

Se agreg6 cloroformato de bencilo (0,56 mmol) a una solucién de la amina (0,4 mmol)

[lbenclicarbamato.

en piridina (4 ml), y la mezcla de reaccién se mantuvo a temperatura ambiente por 16 h. La
mezcla de reaccién se concentrd, y el residuo se purificd mediante HPLC preparativa para dar
el producto con un rendimiento de 30%, el producto bis-acilado con un rendimiento de 10%, y el
producto N-(1)-bencilado (Ejemplo 45) con un rendimiento de 5%. 'H NMR (CD,OD) O 8,35
(broad, 2 H), 7,60-7,30 (m, 7 H), 5,20 (8, 1 H), 4,80 (m, 2 H), 4,25 (m, 1 H), 3,70-3,40 (m, 6 H),
2,50-2,30 (m, 2 H), 2,30-2,10 (m, 2 H); LC/MS (EI) fr 3,74 min, m/z 420(M*+1).

Utilizando este procedimiento general se prepararon los siguientes compuestos:
Ejemplo 45: Hidroformato de [1-bencll-3-{1,4-dlazabliciclo[3.2.ZJnon-4-licarbonll)}-1H-
indazol-6-[]benclicarbamato

Sy
©

Se preparé mediante el procedimiento E con un rendimiento de 5 %. LC/MS (El) iz 4,06
min, m/z 510 (M*+1).
Procedimiento representativo F.

EL procedimiento F provee un método para el acoplamiento entre carboxamidas amino

de bases bicliclicas y cloruros de acido para formar derivados amida.
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Ejemplo 46: Hidroformato de N-[1-{cicloproplicarbonll)-3{1,4-dlazabiciclo[3.2.Znon-4-
licarbonil)-1 H-indazol-5-lJciclopropancarboxamida.

Yo ©

Se agregd cloruro de ciclopropancarbonilo (0,4 mmol) a una solucibn de 3-(2-
azabiciclo[3.2.2]non-2-ilcarbonil}-1 H-indazol-5-amina (0,4 mol) en piridina (4 ml), y la mezcla de
reaccion se mantuvo a temperatura ambiente por 16 h. La mezcla de reaccién se concentrd, y el
residuo se purificd mediante HPLC preparativa para dar el producto con un rendimiento de 50%,
y el producto bis acilado con un rendimiento de 20%. 'H NMR (CD,OD) O 8,31 (s, 1 H), 8,28 (s,
1 H), 7,55 (s, 1 H), 4,50 (m, 2 H), 4,30 (m, 1 H), 3,70-3,50 (m, 6 H), 2,50-2,30 (m, 2 H), 2,30-
2,10 (m, 2 H), 1,85 (m, 1 H), 0,87 (m, 2 H), 0,88 (m, 2 H); LC/MS (EI) 1r 2,41 min, m/z 354
(M*+1).

Utilizando este procedimiento general se prepararon los siguientes compuestos:
EjJemplo 47: Hidroformato de N-{f-{cicloproplicarbonil)-3-(1,4-dlazabiciclo[3.2.2)non-4-

licarbonil)-1H-indazol-5-ilJciclopropancarboxamida.

Sofeh

Se prepard mediante el procedimiento F con un rendimiento de 20 %. LC/MS (El) tz
3,60 min, m/z 423 (M*+1).
Procedimiento representativo G.

El procedimiento G provee un método para el acoplamiento entre carboxamidas amino
de bases biclclicas y cloruros de sulfonilo para formar derivados sulfonamida.
Ejemplo 48: Hidroformato de N-[3-(1,4-dlazabliciclo[3.2.Zlnon-4-ilcarbonll)-1H-Indazol-5-
i-1-metii-1 H-imidazol-4-sulfonamida.
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THa

%1” A L
N
H

Se agregé cloruro de 1-metilimidazol-4-sulfonilo (0,4 mmol) a una solucién de 3-(2-
azabiciclo[3.2.2]non-2-ilcarbonil)-1 H-indazol-5-amina (0,4 mol) en piridina (4 ml), y la mezxcla de
reaccién se mantuvo a temperatura ambiente por 18 h. La mezcla de reaccién se concentrd, y el
residuo se purificd mediante HPLC preparativa para dar el producto con un rendimiento de 50%.
'H NMR (CD,OD) O 8,39 (s, 1 H), 7,85 (broad, 1 H), 7,67 (s, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,28 (d, /= 8,0,
1H), 7,27 (d, J = 9,0, 1 H), 4,50 (m, 2 H), 4,30 (m, 1 H), 3,65 (s, 3 H), 3,50-3,30 (m, 6 H), 2,50-
2,30 (m, 2 H), 2,30-2,10 (m, 2 H); LC/MS (El) {5 1,72 min, m/z 431 (M"+1).

Procedimiento representativo H.

El procedimiento H provee un método para el acoplamiento entre carboxamidas de
bases biciclicas bromadas y ureas ciclicas monosustituidas para formar derivados urea.
Ejemplo 49: Hidroformato de 1{3-{1,4-dlazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonll)-1,2-
benzisotiazol-8-1]-3-isopropllimidazolidin-2-ona

e

CH,

Una mezcla de tolueno (8 mi) y (R}-(+)-2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (0,2 mmol) se
desgasificé con nitrégeno por 4 minutos, luego se calentd a 80 °C hasta que el (R)-(+)-2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo se disolvi5 completamente. La solucion se dejd enfriar a
temperatura ambiente y se agregé acetato de paladio (0,089 mmol). La mezcla se agité hasta gie
el acetato de paladio se disolvié por completo. La solucién amarilla resultante se agregé a una
mezcla de 8-bromo-3-1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-1,2-benzisctiazol (0,33 mmol), 1-
isopropilimidazolidin-2-ona (0,5 mmal) y carbonato de cesio (0,39 mmol) bajo una atmésfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccién se sometié a radiacién de microondas a 150 °C por 380 s. Los
precipitados Inorganicos se retiraron mediante filtracién, y el filtrado se concentrd. El residuo se

purificd mediante HPLC preparativa para dar el producto con un rendimiento de 75%. 'H NMR
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(CD,0OD) 0 8,17 (s, 1 H), 8,03-7,83 (m, 2 H), 4,304,05(m, 2 H), 3,92 (t, J=7,14,2H),3,70 (¢, J
=5,7,2H), 3,54 (t, J=7,1, 2H), 3,20-3,00 (m, 8 H), 1,22 (d, J= 8,78, 3 8 H); LC/MS (El) 2 3,10
min, m/z 415 (M*+1).

Utilizando este procedimiento general se prepararon los siguientes compuestos:
Ejemplo §0: Hidroformato de 1-[3-(1,4-dlazabliciclo[3.2.2lnon-4-icarbonll)-1,2-
benzisotiazol-8-1]-3-metilimidazolidin-2-ona

O T
A s’
c S O -OH

Se prepard mediante el procedimiento H con un rendimiento de 68 %. LC/MS (El) iz
2,47 min, m/z 3868 (M*+1).

Procedimiento representativo .

El procedimiento | provee un método para el acoplamiento entre bases biciclicas y
acidos carboxllicos para formar derivados carboxamida y la transformacién de estos derivados
en su sal de dcido clorhidrico.

Ejemplo 51: Clorhidrato de 3-{1,4-dlazabiciclo[3.2.2Inon-4-licarbonil)-6-{3,6-dlhidro-2H-
piran-4-ll)-1H-indazol

Se agreg6é N,N-Diisopropiletilamina (7,0 ml) a una solucién de acido 6-(3,68-dihidro-2H-
piran-4-il)-1H-indazol-3-carboxlilico (11,9 mmol) y 1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonano (10,0 mmol) en
N,N-dimetiformamida (80 ml) y tetrahidrofurano (80 ml). Luego de 15 minutos, se agregd
hexafluorofosfato de N,N,N'.N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-iljuronio (12,1 mmol), y la
mezcla de reaccidn e mantuvo a temperatura ambiente por 36 h, y se concentré dando un
fango color mamrén. El residuo se diluyé con 9/1 diclorometano/metanol (100 ml) y se lavé con

2/1 bicarbonato de sodio saturado/agua (25 ml). La capa acuosa se volvié a extraer con 9/1
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diclorometano/metanol (4 x 50 ml). Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato
de sodio, se trataron con gel de sllice (15 g) y se concentraron. El residuo se purificé mediante
cromatografla utilizando un gradiente de 50/50 a 0/100 acetato de etilo/(70/30/1)
etilacetato/metanol/hidréxido de amonio).

La base libre se suspendidé en etanol/acetato de etilo (4/1, 100 ml) y se calent6 hasta el
purto de ebullicién. La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente y se agregd cloruro
de acstilo (505 uL) por goteo, resultando en la formacién inmediata de un precipitado. Luego de
1 h, los sdlidos precipitados se recogieron, se secaron, y luego se recristalizaron a partir de
metanol en ebullicién (60 mi). El producto luego se purificé mediante la suspensién del sélido en
95/5 etanol/agua, calentando la mezcla heterogénea a 100 °C, y dejando enfriar la suspension a
temperatura ambients. Los sélidos se aislaron mediante filtracion, se lavaron con etanol frio, y
se secaron para dar el producto anallticamente puro con un rendimiento de 57%. 'H NMR
(CD,OD) 0 7,57 (d, J=8,7, 1 H), 7,28 (s, 1H), 7,18 (d, J= 8,6, 1 H), 6,06 (s, 1 H), 4,76 (m, 1 H),
4,14-4,05 (dos m, rotdmeros, 4 H), 3,76 (t, J = 5,3, 2 H), 3,54-3,34 (dos m, rotébmeros, 6 H),
2,31-1,92 (tres m, 8 H) ; LC/MS (EI) tz 2,68 min, m/z 353 (M*+1).

Utilizando este procedimiento general se prepararon los siguientes compuestos:
Ejemplo 52: Clorhidrato de 3-(1,4-dlazabiciclo[3.2.Zlnon-4-Icarbonll)-8-{1,3-oxazol-2-1l)-
1H-indazol

CH

Se prepard mediante el procedimiento | con un rendimiento de 20 %. LC/MS (El) { 2,53
min, m/z 338 (M*+1).
Procedimiento representativo J

Procedimiento J provee un método para la desmetilizacién de ariléteres para dar
fenoles.
Ejemplo 53: Hidroformato de 3-{(1,4-dlazabiciclo[3.2.ZJnon-4-lcarbonll)-1,2-benzisotiazol-
6-ol.
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Se agregé una solucién 1,0 M de tribromuro de boro en diclorometano (10 ml) a una
suspension de (1,4-diazabiciclo[3.2.2Jnon-4-il)<{8-metoxibenzo[d]isotiazol-3-imetanona (2,08
mmol) en 1,2-diclorostano (20 mi). La suspensién se calentd a 50 °C por 16 h y se dejé enfriar
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se fragué con metanol (S0 ml) y se concentré a
sequedad. El residuo se diluyd con metanol, y se cargé en una columna SCX. La columna se
lavé con metanol (50 ml), amonlaco 2 M en metanol (60 mi) y el lavado de amonlaco se
concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia [1/1 a 0/1 acetato de etilo/(70/30/1
acetato de etilo/metanol/hidréxido de amonio)] seguida por HPLC preparativa para dar el
producto con un rendimiento de 21%. 'H NMR (CD,OD) 0 8,35 (s, 1 H), 8,01 y 8,00 (two d, J =
88, 1H),737(d J=19,1H), 705y 7,04 (dos dd, J= 8,9, 2,2, 1 H), 4,99 (m, 1 H), 4,47 (m,
0,3 H), 4,25 (m, 0,7 H), 4,07 (m, 1,3 H), 3,64 (m, 0,3 H), 3,53-3,34 (m, 5 H), 2,45-2,27 (m, 2 H),
2,26-2,04 (m, 2 H); LC/MS (EI) tz 2,47 min, m/z 304 (M*+1).
Procedimiento representativo K

El procedimiento K provee un rhétodo para el acoplamiento entre fenoles y alcoholes
para formar anélogos éter.
EJemplo 64: Hidroformato de 6-{cicloproplimetoxl)-3-{1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-
licarbonil)-1,2-benzisotiazol.

S g,

N-g

Se agregd azodicarboxilato de diisopropilo (0,388 mmol) por goteo a una solucion de 3-
(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-benzisotiazol-8-ol (0,350 mmol), ciclopropil carbinol
(0,432 mmol), y trifenilfosfina (0,541 mmol) en tetrahidrofurano (2,2 mi). La mezcla de reaccién
g8 mantuvo a temperatura ambiente por 16 h, y luego la mezcla de reaccién se concentrd. El
residuo se purificé mediante cromatografia utilizando un gradiente de 50/50 a 0/100 acetato de
etilo/](70/30/1) etilacetato/metancl/hidréxido de amonio)]. Ei compuesto luego se purificé
mediante HPLC preparativa para dar el producto con un rendimiento de 39%. 'H NMR (CDyOD)
08,08y8,05(dosd, J=9,0ea,1H),7,58(d,J=1,8,1H),7,14y 7,13 (dos dd, J=8,7, 2,2 ea,
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1 H), 5,00 (m, 0,79 H), 4,50 (m, 0,34 H), 4,25 (t, J= 5,6, 0,68 H), 4,08 (t, /= 5,6, 1,34 H), 3,85
(d, /=869, 2H), 3,83 (t, /=57, 0,70 H), 3,62-3,36 (m, 5 H), 2,45-2,37 (m, 2 H), 2,26-2,02 (dos
m, 2 H), 1,37-1,27 (m, 1 H), 0,68-0,62 (m, 2 H), 0,42-0,37 (m, 2H); LC/MS (EI) {5 3,91 min, m/z
358 (M"+1).

Los siguientes compuestos no se pudieron preparar utiiizando los procedimientos
establecidos precedentements. De todas maneras, se cree que estos compuestos se pueden
preparar utilizando procedimientos de sintesis convencionales altemativos bien conocidos por
un especialista en la materia.
3{1,4-Diazablciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil}-N-{3-metoxibencil)-5-({[(3-
metoxibencil)amino]carbonil}amino)-1H-indazol-1-carboxamida y sales aceptables para uso
farmacéutico del mismo,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-l-metil)-8-(metoxi)-4H-cromen-4-ona y sales aceptables para
uso farmacéutico del mismo,

N, 1-Dibutil-31,4-diazabiciclo{3.2.2]non-4-Icarbonil)-1H-indazol-5-amina y sales aceptables
para uso farmacéutico del mismo, o

N-Butil-3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil}-1 H-indazol-5-amina y sales aceptables para
uso farmacéutico del mismo.

EJemplo 55: Unidn de [°H] MLA

Materiales:

Cerebro de rata: Pel-Freez Biologicals, CAT N° 58004-2

Tableta de cdctel de inhibidor de proteasa: Roche, CAT N° 1697488
Preparacion de membranas:

Se homogenizaron cerebros de rata en 20 volGmenes (p/v) de sacarosa helada 0,32 M
con inhibidores de proteasa (una tableta por cada 50 ml) con un dispositivo politron por 10
segundos con el pardmetro 11, luego se centrifugo 10 minutos a 1000 G y 4 °C. El
sobrenadante se centrifugo nuevamente por 20 minutos a 20000 G y 4 °C. Los preceipitados 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.2 mM, 0,1% (p/v) de BSA), y se aimacend

la preparacién de membrana a —80°C.
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Para el ensayo de saturacion, la mezcla de ensayo de 200 ul en amortiguador de unién
contiene 200 pg de proteina de membrana, entre 0,2 y 44 nM de [*H] MLA. La unién no
especifica se definlé usando MLA 1 OM. El ensayo de competicién se realizé con [*H] MLA 2
nM y un rango deseado de compuestos. La mezcla de ensayo se incubd a 22°C por 2 horas,
luego se cosechd con GF/B prehumedecido con filtro con 0,3% de PE| en amortiguador de
unién, usando el cosechador Tomtec. El filtro se lavd tres veces con amortiguador de unién, y la
radiactividad se conté con Trilux.

Las afinidades de unién para los compuestos preferidos de la invencién comprendieron
entre 5 nM y 21 yM, en especial entre 5 nM y 2,5 uM.

Los ejemplos precedentes se pueden repetir con éxito similar sustituyendo los reactivos
y/o condiciones operativas de esta invenciéon genérica o especlificamente descritas por los que
se utilizaron en dichos ejemplos precedentes.

En tanto la invencién se ha ilustrado con respecto a la produccién de compuestos
particulares, el especialista en la técnica comprenderd facimente que es posible efectuar
diversas variaciones y modificaciones de la invencién sin apartarse del espiritu o alcance de la

invencién.
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REIVINDICACIONES:
1. Un compuesto que se selecciona entre las Férmulas I, II, lll, IV, V, V1, Vil y VIII:
m
oA -
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(1) (Vi

X! esCHoCR'

X2 a X° son cada uno, en forma independients, N, CH, CR', o C-, donde -C representa el
10 punto de unién del grupo B, y donde a lo sumo uno de X2a X®es N, y uno de X? a X° es

<

X" a X'° son cada uno, en forma independiente, N, CH, o CR?, donde a lo sumo uno de

X" aX"esN;

X" a X" son cada uno, en forma independiente N, CH, CR?, o C-, donde -C representa
15 el punto de unién del grupo B, y donde a lo sumo uno de X' a X" es N, y uno de X' a

X'*es-C;
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X'® a X' son cada uno, en forma independiente N, O, S, CH, o CR*;

X" a X' son cada uno, en forma independiente N, CH, o CRS, donde a lo sumo uno de

X" aXx* esN;

X2 y X2 gon cada uno, en forma independiente, CH o CR'2, donde al menos uno de X2

o X2 8 CR'%,

X* es opcionalmente CH o N;

B es CH;, C=0, o C=S§;

B' es CH;

Yee Oo0S;

Zes O o NR';

mes 102

R @38 H, alquilo de entre 1 y 4 4tomos de carbono, alquilo halogenado de entre 1 y 4
édtomos de carbono, cicloalquilo de entre 3 y 7 é&tomos de carbono,
clcloalquilalquilo de entre 4 y 7 atomos de carbono, o Cyalquil-Ar,

R', R?, R*y R® son cada uno, en forma independients,
C,.¢alquilo el cual es no sustituido o sustituiio una o méas veces con F, Cl, Br, |,
CN, OR™, NR°R’, SH, SR®, SOR®, Cas-cicloalquilo, SO,R®, SO.NR'R’, Ar, Het, 0
combinaciones de los mismos,
Cag-alquenilo el cual 8 no sustituldo o sustituido una o més veces con F, Cl, Br,
I, CN, OR™, NR°R’, SH, SR? SOR!, Csscicloalquilo, SO:R®, SO:NR®R’, Ar, Het,
0 combinaciones de los miemos,
C,+-slquinilo el cual es no sustituido o sustituido una o0 mas veces con F, Cl, Br, |,
CN, OR™, NR®R’, SH, SR®, SOR®, Cs-cicloalquilo, SO:R%, SO.NRR’, Si(RYs,
Ar, Het, o combinaciones de los mismos,
C,e-cicloalquilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl,
Br, I, CN, OR™, NR'R", SH, SR®, SOR®, Cy+cicloalquilo no sustituido, SO,R®,
SO,NR°R’, Ar, Het, 0 combinaciones de lcs mismos,
Ceiocicloalquilalquilo el cual es no sustituido o susfituido en la porcién
cicloalquilo una o més veces con F, Cl, Br, |, CN, OR', NR°R’, SH, SR®, SOR®,

Cs-s-cicloalquilo no sustituido, SO,R®, SO,NR®R’, Ar, Het, 0 combinaciones de los
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mismos, y/o sustituido en la porcién alquilo una 0 més veces con F, Cl, Br, |, CN,
OR™, NR'R’, SH, SR', SOR®, Csgcicloalquilo, SO-R®, SONR'R’, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos,

halégeno,

CN, NO;, NR°R’, SR, SOR® SO,R® SO,NR°R’, NR°SO.R’, CONR'R’,
CSNR°R’, COOR®’, NR°COR’, NR'CSR’, NR°CONR’R’, NR°CSNR'R’,
NR*COOR’, NR®*CSOR’, OCONR'R’, OCSNR®R’,

Ar,

Het, o

OR%;

R* es halégeno, OR™, CN, nitro, alquilo de entre 1 y 4 dtomos de carbono, alquilo
halogenado de entre 1 y 4 dtomos de carbono, cicloalquilo de entre 3 y 7 atomos
de carbono, cicloalquilalquilo de entre 4 y 7 4tomos de carbono, hidroxialquilo de
entre 1 y 4 4tomos de carbono, NH;, monoalquilamino de entre 1 y 4 dtomos de
carbono, dialquilamino donde cada grupo alquilo tiene en forma independiente de
entre 1 y 4 4&tomos de carbono, Ar o Het;

R® y R” son cada uno en forma independiente
H,

C,.s-glquilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, |,
CN, OR', monoalquilamino de entre 1 y 8 dtomos de carbono, dialquilamino
donde cada grupo alqullo tiene entre 1 y 8 4tomos de carbono, Csg-cicloalquilo,
Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

Cse-alquenllo el cual es no sustituido o sustituido una o méas veces con F, Cl, Br,
I, CN, OR", monoalquilamino de entre 1 y 8 dtomos de carbono, dialquilamino
donde cada grupo alquilo tiena entre 1 y 6 atomos de carbono, Csg-cicloalquilo,
Ar, Het, o combinacionas de loé mismos,

Css-alquinilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, C|, Br, |,
CN, OR'", monoalquilamino de entre 1 y 8 4tomos de carbono, dialquilamino
donde cada grupo alquilo tiene entre 1 y 68 atomos de carbono, Csg-cicloalquilo,

Si(R%), Ar, Het, o combinaciones de los mismos,
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Cas-cicloalquilo el cual es no sustituido o sustituido una o0 mas veces con F, Cl,
Br, I, CN, OR™, monoalquilamino de entre 1 y 6 d&tomos de carbono,
dialquilamino donde cada grupo alquilo tiene entre 1 y 8 &tomos de carbono, Cye-
cicloalquilo, Ar, Het, o combinaclones de los mismos,

Ceiocicloalquilalquilo el cual es no sustituido o sustituido en la porcién
cicloalquilo una o més veces con F, Cl, Br, |, CN, OR", monoalquilamino de
entre 1 y 6 atomos de carbono, dialquilamino donde cada grupo alquilo tiene
entre 1 y 6 atomos de carbono, Cyg-cicloalquilo, Ar, Het, o combinaciones de los
mismos, y/o sustituldo en la porcién alquilo una o0 méas veces con F, Cl, Br, |, CN,
OR'®, monoalquilamino de entre 1 y 6 &tomos de carbono, dialquilamino donde
cada grupo alquilo tiene entre 1 y 8 atomos de carbono, Cse-cicloalquilo, Ar, Het,
o combinaciones de los mismos,

Ar, o

Het;

o8 C, q-alquilo;

es H,

C.s-8lquilo el cual es no sustituido o sustituldo una o méas veces con F, Cl, Br, |,
CN, OR™, NR'R’, SH, SR®, SOR®, C,s-cicloalquilo, SO;R®, SO:NR?R’, Ar, Het, o
combinaciones de loe mismos,

Cas-glquenilo el cual es no sustituldo o sustituido una 0 més veces con F, Cl, Br,
I, CN, OR™, NR°R’, SH, SR®, SOR", Cs-~cicloalquilo, SO;R®, SO.NR'R’, Ar, Het,
o combinaciones de los mismos,

Cagalquinilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Ci, Br, |,
CN, OR"™, NR°R’, SH, SR®, SOR®, C;¢-cicloalquilo, SO.R®, SO;NR'R’, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos,

Cas-cicloalquilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl,
Br, I, CN, OR*, NR’R’, SH, SR®, SOR", C,~cicloalquilo no sustituido, SO,R",

SO,NR°R’, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,
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C.e~cicloalquilaiquilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F,
Cl, Br, I, CN, OR™, NR°R’, SH, SR®, SOR®, C;¢-cicloalquilo no sustituido, SO;R®,
SO,NR°R’, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

Ar, 0

Het;

R es H, alqullo de entre 1 y 4 &tomos de carbono, alquilo halogenado de entre 1y 4
dtomos de carbono, cicloalquilo de entre 3 y 7 &atomos de carbono, o
cicloalquitalquilo de entre 4 y 7 atomos de carbono;

R" es H, siquilo de entre 1 y 4 &tomoe de carbono el cual es no sustituido o
sustituido una o mds veces con halégeno, OR'®, C,, cicloalquilo, NR°R’, Ar, o
Het, cicloalquilo de entre 3 y 7 atomos de carbono el cual es no sustituido o
sustituidé una o mas veces con halégeno, OR'™, NR°R’, Ar, o Het,
cicloalquilalquilo de entre 4 y 7 dtomos de carbono, Ar o Het;

R? a8 C,galcoxi el cual se sustituye una o més veces con F, o se selecciona entre

las Formulas IX-X{

2.1 R 1
vwwv;\vl\ "% YQ
>4/ Qz\)\T\

RS
(1X) (X [,0)

donde la Férmula 1X representa un heterociclo insaturado de 5 miembros en el cual la
unién entre W? y W2 es una unién simple y la Formula X representa un heterociclo de 5-8
miembros el cual es saturado o parciaimente saturado y donde el anillo heterociclico se puede
unir con un puente por un grupo alquileno bivalente de entre 1 y 3 dtomos de carbono, y
Férmula X| representa un heterociclo de 58 miembros el cual es saturado, parciaimente
saturado, o insaturado y donde el anillo heterociclico se puede unir con un puente por un grupo
alqulleno bivalente de entre 1 y 3 4&tomos de carbono;

Q' es0,S, N, NR™ 0S80,

Q® CH, CR"™, CHR™, O, S, SO, N, o NR™;

T ea O o NR';
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\A es O, S, SO;, N, NR", CR", 0 CHR",
W  esN;
W2 y W? son cada uno, en forma independients, O, S, N, NR™, CH, o CR', en el cual la
unién entre W2 y W® es una unién simple y la unién entreW® y W* es una unién doble, o
la unién entre W2 y W® es una unién doble y la unién entre W* y W* es una unién simple;
W' 80, S, N, oNR"
V.  esC,CH,C-OH oN;
R?® esH,
C,s-alquilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, |,
CN, OR™, NR°R’, SH, SR®, SOR®, C;s-cicloalquilo, SO.R®, SO:NR'R’, Ar, Het, 0
combinaciones de los mismos,
Cs s-alquenilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br,
l, CN, OR™, NR°R’, SH, SR®, SOR®, Cy-cicloalquilo, SO,R®, SO,NR°R’, Ar, Het,
o combinaciones de los mismos,
Cse-salquinilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, |,
CN, OR™, NR°R’, SH, SR®, SOR®, Cycicloalquilo, SO,R®, SO;NRR’, Si(R%),
Ar, Het, o combinaciones de los mismos,
Caecicloalquilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl,
Br, I, CN, OR"™, NR®R’, SH, SR?, SOR®, Cys-cicloalquilo no sustituido, SO2R®,
SO,NR°R’, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,
Csigcicloalquilalquilo el cual es no sustituido o sustituido en la porcién
cicloalquilo una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OR'™, NR°R’, SH, SR®, SOR®,
Css-cicloalquilo no sustituido, SO:R®, SO.NR®R’, Ar, Het, 0 combinaciones de los
mismos, y/o sustituido en la porcién alquilo una o mas veces con F, Cl, Br, |, CN,
OR™, NR'R’, SH, SR®, SOR®, C,s-cicloalquilo, SO,R®, SO.NR'R’, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos,
SO,R®, CONR'R’, CSNR"R’, COOR®, CSOR®, COR’, CSR,
Ar, o
Het;
R* esH,



10

15

20

25

R1U

243

83

Ci.s-alquilo el cual es no sustituido o sustituido una o mds veces con F, Cl, Br, |,
CN, OR’, NR'R’, SH, SR", SOR®, Css-cicloalquilo, SO,R°, SO:NR°R’, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos,

Czgalquenilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Ci, Br,
l, CN, OR®, NR°R’, SH, SR", SOR®, Cy,-cicloalquilo, SO;R®, SO,NR'R’, Ar, Het,
o combinaciones de los mismos,

Cagalquinilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, |,
CN, OR®, NR'R’, SH, SR®, SOR", C,s-cicloalquilo, SO;R®, SO:NRR’, SI(R%)s, Ar,
Het, o combinaciones de los mismos,

Csscicloalquilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl,
Br, I, CN, OR®, NR°R’, SH, SR®, SOR®, Cjys-<cicloalquilo no sustituido, SO.R®,
SO,NR°R’, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

Csiio-cicloalquilalquilo el cual es no sustituido o sustituido en la porcion
cicloalquilo una o més veces con F, Cl, Br, |, CN, OR®, NR°R’, SH, SR®, SOR®,
Cs-s-cicloalquilo no sustituido, SO;R®, SO.NR®R’, Ar, Het, o combinaciones de los
mismos, y/o sustituido en la porcién alquilo una o mas veces con F, Cl, Br, |, CN,
OR™, NR°R’, SH, SR®, SOR®, C,g-cicloalquilo, SO;R®, SO,NRR’, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos,

halégeno,

CN, NO, NR°R’, SR, SOR’, SO,R’, SONNR'R’, NR°SO;R’, CONR'R’,
CSNR°R’, COOR®, NR°COR’, NR’CSR’, NR'CONR°R’, NR°CSNR'R’,
NR°COOR!, NR*CSOR’, OCONR®R’, OCSNR'R’,

Ar,

Het, o

OR";

esH,

Ci.s-alquilo el cual es no sustituido o sustituldo una o méas veces con F, Cl, Br, |,
CN, OR™, NR®R’, SH, SR®, SOR®, C,.s~cicloalquilo, SO;R®, SO.NR°R’, Ar, Het, o

combinaciones de los mismos,
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Ca¢s-alquenilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br,
I, CN, OR™, NR°R’, SH, SR®, SOR®, C,s-cicloalquilo, SO;R®, SO;NRR’, Ar, Het,
o combinaciones de los mismos,

Ca¢-alquinilo el cual es no sustituido o sustituido una o méas veces con F, Cl, Br, |,
CN, OR™, NR°R’, SH, SR®, SOR®, C;¢-cicloalquilo, SO;R®, SO;NR'R’, Si(R%,,
Ar, Het, o combinaciones de 106 mismos,

Csg-cicloalquilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl,
Br, |, CN, OR', NR°R’, SH, SR® SOR®, C,-s-cicloalquilo no sustituido, SO.R®,
SO,NR°R’, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

Csro-cicloalquilalquilo el cual es no sustituido o sustituido en la porcién
cicloalquilo una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OR'™, NR°R’, SH, SR®, SOR®,
Css-cicloalquilo no sustituido, SO.R®, SO.NR®R’, Ar, Het, 0 combinaciones de los
mismos, y/o sustituido en la porcién alquilo una o mas veces con F, Cl, Br, |, CN,
OR", NR®R’, SH, SR®, SOR®, C,s-cicioalquilo, SO.R®, SO:NR°R’, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos,

Cs.s-cicloalquiloxi el cual es no sustituido o sustituido una o0 méas veces con F, Cl,
Br, I, CN, OR', NR°R’, SH, SR®, SOR®, Cy-cicloalquiio no sustituldo, SO:R®,
SO,NR°R’, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

halégeno,

oxo, tio, CN, NO2, NR°R’, SR®, SOR®, SO;R®, SO:NR°R’, NR*SO;R’, CONR'R,
CSNR'R’, COOR®, NR'COR’, NR'CSR’, NRP°CONR°R’, NR°CSNR°R’,
NR°COOR’, NR*CSOR’, OCONR'R’, OCSNRR’,

Ar,

Het, o

OR*

es H,

C..e-alquilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, |,
CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 &tomos de carbono, NR°R’, SH, SR®, SOR®, C; ¢
cicloalquilo, SO.R®, SO.NR°R’, Ar, Het, o0 combinaciones de los mismos,
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Css-cicloalquilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl,
Br, |, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 étomos de carbono, NR°R’, SH, SR®, SOR®,
Cy-s-cicloalquilo no sustituldo, SO:R®, SO.NR®R’, Ar, Het, o combinaciones de los
mismos, o

Cyg-cicloalquilaiquilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F,
Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 4tomos de carbono, NR®R’, SH; SR®,
SOR®, Cyy<cicloalquilo no sustituido, SO.R®, SO.NR°R’, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos;

R ¥ R"™ son cada uno en forma independiente H, alquilo de entre 1 y 4 &tomos de
carbono, alquilo halogenado de entre 1-y 4 atomos de carbono, cicloalquilo de
entre 3 y 7 dtomos de carbono, o cicloalquilaiquilo de entre 4 y 7 stomos de
carbono;

R* s Ho CONH-CHz-Ar;

Ar es un grupo arilo de 6 a 10 é4tomos de carbono el cual es no susfituido o
sustituido una o mas veces con

alquilo de entre 1 y 8 4&tomos de carbono,

alcoxi de entre 1 y 8 4tomos de carbono,

halégeno,

amino,

ciano,

hidroxilo,

nitro,

alquilo halogenado de entre 1 y 8 atomos de carbono,
alcoxi halogenado de entre 1 y 8 atomos de carbono,
hidroxialquilo de entre 1 y 8 #tomos de carbono,
hidroxialcoxi de entre 2 y 8 4tomos de carbono,
alqueniloxi de entre 3 y 8 &tomos de carbono,
monoalquilamino de entre 1 y 8 dtomoa de carbono,
dialquilamino donde las porciones elquilo tienen cada una entre 1y 8

atomos de carbono,
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carboxi,

alcoxicarbonilo,

alquilaminocarbonilo,

acilamido,

aciloxi,

alquiltio de entre 1 y 8 &tomos de carbono,

alquilsulfinilo de entre 1 y 8 &tomos de carbono,

alquilsulfonilo de entre 1 y 8 atomos de carbono,

sulfo,

sulfonilamino,

Het,

cicloalquilamino donde el grupo cicloalquilo tiene entre 3 y 7 &tomos de
carbono y se suetituye opcionalmente con haldégeno, alquilo de entre 1 y 8
atomos de carbono, alquilo halogenado de entre 1 y 8 &tomos de carbono, alcoxi
de entre 1 y 4 atomos de carbono, amino, monoalquilamino donde la porcidn
alquilo tiene entre 1 y 8 dtomos de carbono, dialquilamino donde las porciones
alquilo tienen cada una entre 1 y 8 atomos de carbono, COR®, CSR®, ciano,
hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

arlloxi donde la porcién arllo es de 8 a 10 dtomos de carbono y se
sustituye opcionalmente con halégeno, alquilo de entre 1 y 8 4tomos de carbono,
alquilo halogenado de entre 1 y B8 dtomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4
atomos de carbono, amino, monoalquilamino donde la porcién alquilo tiene entre
1 y 8 4tomos de carbono, dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada
una entre 1 y 8 4tomos de carbono, COR®, CSR®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o
tio,

ariltio donde la porcidon arilo es de 6 a 10 &omos de carbono y se
sustituye opcionalimente con halégeno, alquilo de entre 1 y 8 atomos de carbono,
alquilo halogenado de entre 1 y 8 atomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4
atomos de carbono, amino, monoalquilamino donde la porcién alquilo tiene entre

1 y 8 dtomos de carbono, dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada
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una entre 1 y 8 &tomos de carbono, COR®, CSR", ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o
tio,

clcloalquiloxi donde el grupo cicloalquilo tiene entre 3 y 7 atomos de
carbono y se sustituye opcionalmente con halégeno, alquilo de entre 1 y 8
atomos de carbono, alquilo halogenado de entre 1 y 8 &tomos de carbono, alcoxi
de entre 1 y 4 &tomos de carbono, amino, monoalquilamino donde la porcién
alquilo tiene entre 1 y 8 dtomos de carbono, dialquilamino donde las porciones
alquilo tienen cada una entre 1 y 8 &tomos de carbono, COR®, CSR®, ciano,
hidroxilo, nitro, oxo, o tio, o

combinaciones de los mismos; y
es un grupo heterociclico, el cual es completamente saturado, parciaimente
saturado o completamente insaturado, con 5 a 10 dtomos de anillo en el cual al
menos 1 atomo de anillo es un atomo de N, O o S, el cual es no sustituido o
sustituido una o mas veces con

alquilo de entre 1 y 8 4&tomos de carbono,

alcoxi de entre 1 y 8 dtomos de carbono,

halégeno,

amino,

ciano,

hidroxilo,

nitro,

alquilo halogenado de entre 1 y 8 &tomos de carbono,

alcox halogenado de entre 1 y 8 4tomos de carbono,

hidroxialquilo de entre 1 y 8 4&tomos de carbono,

hidroxialcoxi de entre 2 y 8 4tomos de carbono,

alqueniloxi de entre 3 y 8 dtomos de carbono,

monoalquilamino de entre 1 y 8 4tomos de carbono,

dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada una entre 1 y 8

atomos de carbono,

carboxi,

243
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alcoxicarbonilo,

alquilaminocarbonilo,

acilamido {por ejemplo, acetamido),

aciloxi (por ejemplo, acetoxi),

alquiltio de entre 1 y 8 dtomos de carbono,

alquilsulfinilo de entre 1 y 8 dtomos de carbono,

alquilsulfonilo de entre 1 y 8 4tomos de carbono,

sulfo,

oX0,

sulfonilamino,

cicloalquilamino donde el grupo cicloalquilo tiene entre 3 y 7 dtomos de
carbono y se sustituye opcionalmente con halégeno, alquilo de entre 1 y 8
dtomos de carbono, alquilo halogenado de entre 1 y 8 &tomos de carbono, alcoxi
de entre 1 y 4 atomos de carbono, amino, monoalquilamino donde la porcién
alquilo tiene entre 1 y 8 dtomos de carbono, dialquilamino donde las porciones
alquilo tienen cada una entre 1 y 8 4tomes de carbono, COR®, CSR®, ciano,
hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

arilo que contiene 6 a 10 atomos de carbono y se sustituye opcionalmente
con halégeno, alquilo de entre 1 y 8 &tomos de carbono, alquilo halogenado de
entre 1 y 8 4tomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 atomos de carbono, amino,
monoalquilamino donde la porcién alquilo tiene entre 1 y 8 dtomos de carbono,
dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada una entre 1 y 8 4tomos de
carbono, COR®, CSR?, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

grupo arilo-alquileno donde la porcién arilo es de 8 a 10 dtomos de
carbono y la porcién alquileno contiene entre 1 y 4 dtomos de carbono y es
insustituida o se sustituye una o méas veces con halégeno, alquilo de entre 1y 8
étomos de carbono, alquilo halogenado de entre 1 y 8 4&tomos de carbono, alcoxi
de entre 1 y 4 stomos de carbono, amino, monoalquilamino donde la porcién

alquilo tiene entre 1 y 8 dtomos de carbono, dialquilamino donde las porciones
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alquilo tienen cada una entre 1 y 8 dtomos de carbono, COR®, CSR®, ciano,
hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

ariloxi donde la porcién arilo es de 6 a 10 &omos de carbono y se
sustituye opcionalmente con halégeno, alquilc de entre 1 y 8 &tomos de carbono,
alquilo halogenado de entre 1 y 8 4tomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4
atomos de carbono, amino, monoalquilamino donde la porcién alquilo tiene entre
1 y 8 atomos de carbono, dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada
una entre 1 y 8 dtomos de carbono, COR®, CSR*, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o
tio,

aritio donde la porcién arilo es de 8 a 10 dtomos de carbono y se
sustituye opcionaimente con halégeno, alquilo de entre 1 y 8 4&tomos de carbono,
alquilo halogenado de entre 1 y 8 &tomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4
atomos de carbono, amino, monoalquilamino donde la porcién alquilo tiene entre
1 y 8 dtomos de carbono, dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada
una entre 1 y 8 Atomos de carbono, COR®, CSR®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o
tio,

cicloalquiloxi donde el grupo cicloalquilo tiene entre 3 y 7 4tomos de
carbono y se sustituye opcionaimente con halégeno, alquilo de entre 1y 8 C
dtomos de carbono, alquilo halogenado de entre 1 y 8 &tomos de carbono, alcoxi
de entre 1 y 4 dtomos de carbono, amino, monoalquilamino donde la porcién
alquilo tiene entre 1 y 8 dtomos de carbono, dialquilamino donde las porciones
glquilo tienen cada una entre 1 y 8 &tomos de carbono, COR®, CSR®, ciano,
hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

grupo heterociclico, el cual es completamente saturado, parciaimente
saturado o completamente insaturado, con 5 a 10 &omos de anillo en el cual al
menos 1 &tomo de anillo es un dtomo de N, O o0 S, el cual es no sustituido o
sustituido una o méds veces con halégeno, alquilo de entre 1 y 8 4tomos de
carbono, alquilo halogenado de entre 1 y 8 atomos de carbono, alcoxi de entre 1
y 4 atomos de carbono, amino, monoalquilamino donde la porcién alquilo tiene

entre 1 y 8 dtomos de carbono, dialquilamino donde las porciones alquilo tienen
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cada una entre 1 y 8 4dtomos de carbono, COR®, CSR", ciano, hidroxilo, nitro,
oxo, 0 tio, o combinaciones de los mismos; y

sales aceptables para uso farmacéutico del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde dicho compuesto es de
Férmula .

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicho compuesto es de
Fémula Il

4, Un oompuestc; de acuerdo con la reivindicacién 1, donde dicho compuesto es de
Férmula IIl.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, donde dicho compuesto es de
Férmula IV.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde dicho compuesto es de
Férmula V.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde dicho compuesto es de

Férmula V1.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, donde dicho compuesto es de
Férmula VL.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde dicho compuesto es de
Férmula VIl

10. Un compuesto de acuerdo con la relvindicaclén 1, donde R en Férmulas | y Vi es

1. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicho compuesto se
selecciona entre las Férmulas I-VI en donde
R esH,y
Het es un grupo heterociclico, el cual es completamente saturado, parcialmente saturado o
completamente insaturado, con 5 a 10 4tomos de anillo en 6l cual al menos 1 4tomo de
anillo es un 4tomo de N, O 0 S, el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con
alquilo de entre 1 y 8 4tomos de carbono,
alcoxi de entre 1 y 8 &tomos de carbono,

halégeno,
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amino,

ciano,

hidroxilo,

nitro,

alquilo halogenado de entre 1 y 8 4tomos de carbono,

alcoxi halogenado de entre 1 y 8 4tomos de carbono,

hidroxialquilo de entre 1 y 8 4tomos de carbono,

hidroxialcoxi de entre 2 y 8 4tomos de carbono,

alqueniloxi de entre 3 y 8 atomos de carbono,

monoalquilamino de entre 1 y 8 dtomos de carbono,

dlalquilamino donde las porciones alquilo tienen cada una entre 1 y 8 &tomos de
carbono,

carboxi,

alcoxicarbonilo,

alquilaminocarbonilo,

acilamido,

aciloxi,

alquiltio de entre 1 y 8 dtomos de carbono,

alquilsulfiniio de entre 1 y 8 d4tomos de carbono,

alquilsulfonilo de entre 1 y 8 dtomos de carbono,

sulfo,

sulfonilamino, .

cicloalquilamino donde el grupo cicloalquilo tiene entre 3 y 7 dtomos de carbono
y se sustituye opcionalmente con halégeno, alquilo de entre 1 y 8 4tomos de carbono,
alquilo halogenado de entre 1 y 8 dtomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 4tomos de
carbono, amino, monoalquilamino donde la porcién alquilo tiene entre 1 y 8 dtomos de
carbono, dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada una entre 1 y 8 dtomos
de carbono, COR®, CSR?, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

arilo que contiene 6 a 10 &tomos de carbono el cual se sustituye opcionalments

con halégeno, alquilo de entre 1 y 8 4tomos de carbono, alquilo halogenado de entre 1y
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8 dtomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 s&tomos de carbono, amino, monoalquilamino
donde la porcién alquilo tiene entre 1 y 8 atomos de carbono, dialquilamino donde las
porciones alquilo tienen cada una entre 1 y 8 4tomos de carbono, COR®, CSR®, ciano,
hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

grupo arilo-alquileno donde la porcién arilo es de 6 a 10 dtomos de carbono y la
porcién alquileno contiene entre 1 y 4 &tomos de carbono y es insustituida o se sustituye
una ¢ mds veces con halégeno, akyuilo de entre 1 y 8 &tomos de carbono, alquilo
halagenado de entre 1 y 8 atomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 dtomos de carbono,
amino, monoalquilamino donde Ia porcién alquilo tiene entre 1 y 8 &omos de carbono,
dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada una entre 1 y 8 atomos de
carbono, COR®, CSR®, clano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

ariloxi donde la porcién arilo es de 6 a 10 4tomos de carbono y se sustituye
opcionaimente con halégeno, alquilo de entre 1 y 8 4tomos de carbono, alquilo
halogenado de entre 1 y 8 Atomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 &tomos de carbono,
amino, monoalquitamino donde la porcién alquilo tiene entre 1 y 8 dtomos de carbono,
dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada una entre 1 y 8 &tomos de
carbono, COR®, CSR®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

aritio donde la porcién arilo es de 8 a 10 dtomos de carbono y se sustituye
opcionaimente con halégeno, alquilo de entre 1 y 8 &tomos de carbono, alquilo
halogenado de entre 1 y 8 dtomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 4&tomos de carbono,
amino, monoalquilamino donde ia porcién alquilo tiene entre 1 y 8 dtomos de carbono,
dialquilamino donde las porciones alquilo tlenen cada una entre 1 y 8 atomoa de
carbono, COR®, CSR, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

cicloalquiloxi donde el grupo cicloalquilo tiene entre 3 y 7 dtomos de carbono y se
sustituye opcionalmente con halégeno, alquilo de entre 1 y 8 dtomos de carbono, alquilo
halogenado de entre 1 y 8 &tomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 dtomos de carbono,
amino, monoalquilamino donde la porcién alquilo tiene entre 1 y 8 dtomos de carbono,
dialquilamino donde las porciones alquilo tienen cada una entre 1 y 8 &tomos de

carbono, COR®, CSR*, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,
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grupo heterociclico, el cual es completamente saturado, parciaimente saturado o
completamente insaturado, con 5 a 10 atomos de anillo en el cual al menos 1 &tomo de
anillo es un &omo de N, O 0 S, el cual 8s no sustituido o sustituido una o mas veces con
halégeno, alquilo de entre 1 y 8 &tomos de carbono, alquilo halogenado de entre 1y 8
atomos de carbono, alcoxi de entre 1 y 4 atomos de carbono, amino, monoalquilamino
donde la porcién alquilo tiene entre 1 y 8 atomos de carbono, dialquilamino donde las
porciones alquilo tienen cada una entre 1 y 8 4tomos de carbono, COR®, CSR®, ciano,
hidroxilo, nitro, oxo, o tio, o0 combinaciones de los miamos,;
y sales acaptables para uso farmacéutico del mismo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde dicho compuesto ss
selecciona entre las Férmulas |-V, donde

ResH,y

R', R? R*y R® son cada uno, en forma Independiente

C,s-alquilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, |,

CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 dtomos de carbono, NR®R’, SH, SR®, SOR®, C, ¢

cicloalquilo, SO.R®, SO;NR°R’, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

Cag-daiquenilo ol cual es no sustituido o sustituido una o méas veces con F, Cl, Br,

1, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 4tomos de carbono, NR°R’, SH, SR®, SOR®, Cy.«

cicloalquilo, SO;R®, SO.NR®R’, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

Cag-alquinilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, I,

CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 dtomos de carbono, NR°R’, SH, SR®, SOR®, Cs¢-

cicloalquilo, SO;R®, SO.NR®R’, Si(R"),, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

Cse-cicloalquilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl,

Br, I, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 4tomos de carbono, NR°R’, SH, SR®, SOR®,

Cy-s-cicloalquilo no sustituido, SO.R®, SO:NR°R’, Ar, Het, o combinaciones de los

mismos,

Csio-cicloalquilalquilo el cual es no sustituido o sustituido en la porcién

cicloalqulfo una o méas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4

étomos de carbono, NR°R’, SH, SR®, SOR®, Cjyy-cicioalquilo no sustituido,

SO,R®, SO;NR°R’, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos, y/o sustituido en la
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porcién alqullo una o méas veces con F, Cl, Br, |, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4
dtomos de carbono, NR®R’, SH, SR?, SOR®, Cy-cicloalquilo, SO.R®, SONR°R’,
Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

Cyecicloalquiloxi el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Ci,
Br, I, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 4tomos de carbono, NR®R’, SH, SR®, SOR®,
cn-clclolalqullo no sustituido, SO.R®, SO.NR®R’, Ar, Het, 0 combinaciones de los
mismos,

halégeno,

CN, NO; NR'R’, SR®, SOR°’ SO.,R® SO.NR°R’, NR°SO.,R’, CONR°R’,
CSNR°R’, COOR®, NR'COR’, NR°CSR’, NR'CONR’R’, NR°CSNR'R’,
NR’COOR’, NR*CSOR’, OCONR®R’, OCSNR'R’,

Ar,

Het, o

OR®;

es halégeno, OH, CN, nitro, alquilo de entre 1 y 4 &omos de carbono, alquilo
halogenado de entre 1 y 4 étomos de carbono, cicloalquilo de entre 3 y 7 4tomos
de carbono, cicloalquilalquilo de entre 4 y 7 4tomos de carbono, alcoxi de entre 1
y 4 atomos de carbono, cicloalcoxi de entre 3 y 7 atomoe de carbono,
cicloalquilalcox] de entre 4 y 7 dtomos de carbono, alcoxi halogenado de entre 1
y 4 dtomos de carbono, hidroxialquilo de entre 1 y 4 dtomos de carbono,
hidroxialcoxi de entre 2 y 4 &tomos de carbono, NH;, monoalquilamino de entre 1
y 4 dtomos de carbono, dialquilamino donde cada grupo alquilo tiene en forma

independiente de entre 1 y 4 4tomos de carbono, Ar o0 Het;

R® y R? son cada uno en forma independiente

R,

Cis-alquilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, |,
CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 étomos de carbono, monoalquilamino de entre 1 y
6 dtomos de carbono, dialquilamino donde cada grupo alquilo tiene entre 1 y 6

stomos de carbono, Cse-cicloalquilo, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,
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Cae-alguenlio el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br,
|, CN, OH, alcox de entre 1 y 4 4tomos de carbono, monoalquilamino de entre 1
y 6 atomos de carbono, dialquilamino donde cada grupo alquilo tiene entre 1 y 6
étomos de carbono, Cyg-cicloalquilo, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,
C2s-alquinilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, |,
CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 4tomos de carbono, monoalquilamino de entre 1 y
8 atomos de carbono, dialquilamino donde cada grupo alquilo tiene entre 1 y 8
4tomos de carbono, Csg-cicloalquilo, Si(R%s, Ar, Het, 0 combinaciones de los
mismos,

Cas-ticloalquilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl,
Br, 1, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 dtomos de carbono, monoalquilamino de
entre 1 y 6 atomos de carbono, dialquilamino donde cada grupo alquilo tlene
entre 1 y 6 &tomos de carbono, Cse-cicloalquilo, Si(R%s, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos,

C4io-Cicloalqullaiquilo el cual es no sustituido o sustituido en la porcién
cicloalquilo una 0 més veces con F, Cl, Br, 1, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4
dtomos de carbono, monoalquilamino de entre 1 y 8 Atomos de carbono,
dialquilamino donde cada grupo alquilo tiene entre 1 y 8 dtomos de carbono, Cy ¢
cicloalquilo, Si(R%)s, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos, y/o sustituido en la
porcién alquilo una o mas veces con F, Cl, Br, |, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4
étomos de carbono, monoalquilamino de entre 1 y 8 atomos de carbono,
dialquilamino donde cada grupo alquilo tiene entre 1 y 8 dtomos de carbono, Cs -
cicloalquilo, Si(R%)s, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

Ar, 0

Het;

es H,

C,e-alquilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, |,
CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 4tomos de carbono, NR®R’, SH, SR®, SOR®, Cy¢-

clcloalquilo, SO;R®, SO,NR®R’, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,
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Casalquenilo el cual ea no sustituido o sustituido una o mas vacas con F, Ci, Br,
I, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 4tomoe de carbono, NR'’R", SH, SR, SOR",
Cse-cicloalquilo, SO.R™, SO.NR™R, Ar, Het, o combinaciones de los mismas,
Ca.alquinilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Ci, Br, |,
CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 &tomos de carbono, NR°R’, SH, SR®, SOR®, Ca¢
cicloalquilo, SO;R?, SO.NR®R’, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,
Cs.g-cicloalquilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl,
Br, I, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 4tomos de carbono, NR°R’, SH, SR*, SOR®,
Cys-cicloalquilo no sustituido, SO,R®, SO;NR'R’, Ar, Het, o combinaciones de los
mismos,
C.e-cicloalquilalquilo el cual es no sustituido o sustituido una o mas vacas con F,
Cl, Br, |, CN, OH, alcoxi de entre 1 y 4 dtomoe de carbono, NR°R’, SH, SR®,
SOR®, Csyscicloalqullc no sustituido, SO,R®, SONR°R’, Ar, Het, o
combinaciones de log mismos,
Ar, o
Het; y
esH,
alquilo de entre 1 y 4 dtomos de carbono el cual es no sustituido o sustituido una o més
vaeces con halégeno, OH, alcoxi de entre 1 y 4 dtomos de carbono, Cy, cicloalquilo,
NR°R’, Ar, o Het,
cicloalquilo de entre 3 y 7 atomos de carbono el cual es no sustituido o sustituido una o
més veces con halégeno, OH, alcoxd de entre 1 y 4 4tomos de carbono, NR°R’, Ar, o
Het,
Ar, o
Het.

13. Un compuesto de acuaerdo con la reivindicacion 1, donde dicho compuesto se

selecciona entre las Férmulas |, It, IV y V, y al menos uno de R', R% R* y R® es C,s-alquilo el
cual se sustituye al menos una vez con OR'%, Cag-alquenilo el cual se sustituye al menaos una

vez con OR™, C,s-alquinilo el cual se sustituye al menos una vez con OR™, Cy4-cicloalquilo el
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cual se sustituye al menos una vez con OR™, o C,c-cicloalquilalquilo el cual se sustituye al
menos una vez con OR'®, y R" es distinto de H o C,¢-alqullo.

14.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, donde dicho compuesto es de
Férmula 1ll, R? es OR™, y R' es distinto de H, Ci4-alquilo, Ci4-alquilo halogenado, Csr
cicloalquilo o C4g-cicloalquilalquilo.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde dicho compuesto se
selecciona entre las Formulas |, II, IV y V, y al mencs uno de R®y R es C,s-alquilo el cual se
sustituye al menos una vez con OR"™, C,s-alquenilo el cual se sustituye al menos una vez con
OR, C.e-aiquinilo el cual se sustituye al menos una vez con OR'®, Cys-cicloalquilo el cual se
sustituye al menos una vez con OR™, o C,..c-cicloalquilalquilo el cual se sustituye al menos una
vez con OR', y R'® es distinto de H o C,-alquilo.

16. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, donde dicho compuesto se
selecciona entre las Férmulas |, II, IV y V, y al menos un R® es C, g-alquilo el cual se sustituye al
menos una vez con OR™, C,4-alquenilo el cual se sustituye al menos una vez con OR™,
Cagalquinilo el cual se sustituys al menos una vez con OR'™, Css-cicloalquilo el cual se
sustituye al menos una vez con OR™, o C,,~cicloalquilalquilo el cual se sustituye al menos una
vez con OR'™, y R'% a8 distinto de H o C,-alquilo.

17.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde dicho compuesto es de
Férmula IV, Z es NR", R es C,-alquilo el cual se sustituye al menos una vez con OR' 0 Cy -
cicloalquilo el cual se sustituye al menos una vez con OR'®, y R'® es distinto de H o C;-alquilo.

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde

R', R% R*, R% R, y R"® son cada uno, en forma independients, halégeno, nitro, NR°R’,

amino, alquilamino, dialquilamino, fenilo no sustituido o sustituido , NR°CONR'R’,
hidroxilo, alcoxi, alcoxi halogenado, o alquilsulfonamida;

R?® es halégeno, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino, hidroxilo, alcoxi, o alcoxi

halogenado; y

R®, R’, R®, y R"! son cada uno, en forma independients, fenilo no sustituldo o sustituido .
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19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde Ar @s en cada caso
fenilo, natftilo o bifenilo, el cual es no sustituido o sustituildo una o0 més veces con halégeno,
alquilo, hidroxi, alcoxi, nitro, metilendioxi, etilendioxi, amino, alquilamino, dialquilamino,
hidroxialquilo, hidroxialcoxi, carboxi, ciano, acilo, alcoxicarbonilo, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, fenoxi, o aciloxi.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde Het es en cada caso
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, oxoazolinilo, isoxazolinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo,
piridilo, pirimidilo, benzopiranile, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo o natftiridinilo, el cual es no
sustituldo o sustituido una o0 més veces con halégeno, arilo, alquilo, hidroxi, alcoxi, ciano,
trifiuorometilo, nitro, oxo, amino, alquilamino, o dialquilamino.

21. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, donde Het es en cada caso 2-
quinolinilo, 1,3-benzodioxilo, 2-tienilo, 2-benzofuranilo, 2-benzoticfenilo, 3-tienilo, 2,3-dihidro-5-
benzofuranilo, 4-indoilo, 4-piridilo, 3-quinolinilo, 4-quinolinilo, 1,4-benzodioxan-6-ilo, 3-indoilo, 2-
pirmolllo, benzopiran-8-ilo, 5-indolilo, 1,5-benzoxepin-8-ilo, 3-piridilo, 6-coumarinilo, 5-
benzofuranilo, 2-iscimidazol-4-ilo, 3-pirazolilo, 3-carbazolilo, 2-tiazolilo, 2- oxazolilo, 1-
imidazolilo, o 2-imidazolilo, el cual e no sustituido o sustituido una o més. veces con halégeno,
arilo, alquilo, hidroxi, alcoxi, ciano, triflucrometilo, nitro, oxo, amino, alquilamino, o dialquilamino.

22. Un compuesto de acuerdo con !a relvindicacion 1, donde los grupos
heterociclicos de Férmulas 1X-XI se seleccionan entre tiazolilo, tiazolilo sustituido, tiazolilamino,
tiazolilamino sustituido, oxazolilo, oxazolilo sustituido, imidazolilo, imidazolilo sustituido, piranilo,
piranilo sustituido, piperidinilo, piperidinilo sustituido, pirrolidinilo, pirrolidinilo sustituido,
pirrolidiniloxi, y pirrolidiniloxi sustituido.

23. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacibn 14, donde los grupos
heterociclicos de Férmulas IX-XI se seleccionan entre 5-metil-1,3-tiazol-2-ilo, 4-metil-1,3-tiazol-
2-ilo, 1,3-tiazol-2-lo, 1,3-oxazol-2-lo, 1,3-imidazol-2-ilo, S-metil-1,3-oxazol-2-ilo, 4-metil-1,3-
oxazol-2-llo, piran-4-ilo, piperidin-4-illo, pirrolidin-3-ilo, pirrolidin-3-lloxd, 3-hidroxipirrolidin-1-ilo, y
1,3-tiazol-2-ilamino.

24. Un compusesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde dicho compuesto se

selecciona entre las Férmulas Il y VI, y B es C=0.

4.y 4
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25. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 1, donde dicho compuesto es de
Férmula V, y B es CH; 0 C=0.

28. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde dicho compuesto se
selecciona entre las Féormulas IVyV,y Z es O o NH.

27. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicho compuesto es de
Formulally Y es S.

28. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde m es 2.

29. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R' es de Férmula IX, y
es oxazolilo, tiazolilo, 4-metiltiazolilo, o S-metiltiazolilo.

30. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R' es de Férmula X y
es tetrahidropirano y dihidropirano.

31.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R'? es de Formula X y
es 3-metil-imidazolidin-2-ona o 3-isopropil-imidazolidin-2-ona.

32. un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R'? es alcoxi
halogenado.

33. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R?2 es OCH,, OCF;,
etoxi, ciclopropilmetoxi, o ciclopropilo.

34.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R® es OCH,,

35. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde dicho compuesto es de
Férmula VI.

38. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaclén 1, donde dicho compuesto no es:
3+(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-N-{3-metoxibencil)}-5-{{[(3-
metoxibencil)amino]carbonil}amino)-1H-indazol-1-carboxamida y sales aceptables para uso
farmacéutico del mismo,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-l-metil)-8-(metoxi)-4H-cromen-4-ona y sales aceptables para
uso farmacéutico del mismo,

N,1-Dibutil-3<{1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)}-1 H-indazol-5-amina y sales aceptables
para uso farmacéutico del mismo, o

N-Butil-3{1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-1 H-indazol-5-amina y sales aceptables para
uso farmacéutico del mismo.

es7
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37. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 36, donde dicho compuesto no
es:
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-8-metoxi-4H-cromen-4-ona y sales aceptable¢ para
uso farmacéutico del mismo,
5<{1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,3-benzotiazol y sales aceptables para uso
farmacséutico del mismo,
8-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-icarbonil)-1,3-benzotiazol y sales aceptables para uso
farmacéutico del mismo,
8-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1H-indazol y sales aceptables para uso farmacéutico
del mismo,
3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil}-8-metoxiquinolin-4(1H)-ona y sales aceptables para
uso farmacéutico del mismo,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-7-metoxiquinolin-4(1H)-ona y sales aceptables para
uso farmacéutico del mismo,
N,N, 1-Tributil-3-(1,4-dlazabiciclo[3.2.2]non-4-icarbonil)-1H-indazol-5-amina y sales aceptables
para uso farmacéutico del mismo, y
5-(1,4-Diazabicicio[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1H-indazol y sales aceptables para uso farmacéutico
del mismo.

38. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde dicho compuesto se
selecciona entre:
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-benzisotiazol,
3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil}-1,2-benzisctiazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2)non-4-ilcarbonil)-5«(1,3-tiazol-2-il)-1 H-indazol,
3-(1,4-Diazabicicio[3.2.2]Jnon-4-Icarbonil)-5-(1,3-lazol-2-l)-1H-indazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-5-{triflucrometaxi)-1 H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-5-(trifluorometoxi)-1 H-indazol,
Hidroformato de 3+(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-8-(1,3-oxazol-2-il)-1 H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-8-(1, 3-oxazol-2-il)-1H-indazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-lcarbonil)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol,
3+{1,4-Diazabiciclo[3.2.2Jnon-4-llcarbonil}-6-(1,3-tiazol-2-il)- 1 H-indazol,

260
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Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil}-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-i)}-1H-indazol,
3-(1.4-Diazabiciclof3.2.2]non-4-ilcarbonil}-8-(4-metil-1,3-tiazol-2-l)-1H-indazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil}-8-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-8-(5-metil-1,3-tiazol-24il)-1 H-indazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-iicarbonil)-8-(trifluorometoxi)-1H-indazol,
3-(1,4-Diazabicicio[3.2.2lnon-4-lcarbonil)-6-{trifluorometoxi)-1H-indazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-8-metoxi-1,2-benzisctiazol,
3-{1,4-Diazabiciclo[3.2_2]non-4-ilcarbonil}-6-metoxi-1,2-benzisotiazo!,
Hidroformato de 4-(1,4-Diazabiciclo]3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1H-indazol, y
4-(1,4-Diazabicicio[3.2.2]non-4-licarbonil)-1 H-indazol; y
salea aceptables para uso farmacéutico de los mismos.

38. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde dicho compuesto se
selecciona entre:
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2)non-4-lcarbonil)-4 H-cromen-4-ona,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-4H-cromen-4-ona,
Hidroformato de  3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-6-(3,8-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-
indazol, y
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil}-8-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-indazol; y
sales aceptables para uso farmacéutico de los mismos.

40. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicho compuesto se
selecciona entre:
Hidroformato de 3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-benzisoxazol,
3-(1.4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-benzisoxazol,
Clorhidrato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-lcarbonil)-5<{1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2Jnon-4-lcarbonil)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol,
Hidroformato de  3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2)Jnon-4-lcarbonil)-5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il}-1H-
indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2lnon-4-ilcarbonil}-5-(3,8-dihidro-2 H-piran-4-il)-1 H-indazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)}-5-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1 H-indazol,
3-(1,4-Diazabicicio[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-5-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol,
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Hidroformato de  3<{1,4-Diazabiciclo]3.2.2]non-4-ilcarbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2)non-4-ilcarbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-1H-indazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-8-{etoxi)-1,2-benzisotiazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2Jnon-4-ilcarbonil)-8<{etoxi)-1,2-benzisotiazol,
Hidroformato de  3-(1,4-Diazablciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonit)-8-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
Indazol,
3-(1,.4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-llcarbonil)-8-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-Indazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabicicio[3.2.2]non-4-Icarbonil)-8-{trifluorometoxi)-1,2-benzisotiazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-6-(trifluorometoxi)-1,2-benzisotiazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2lnon-4-ilcarbonil)-7<{metoxi)-1,2-benzisotiazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-7-(metoxi)-1,2-benzisotiazol,
3-(1,4-Digzabiciclo[3.2.2]non-4-il-metil)-5-(metoxi}4H-cromen-4-ona,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-il-metil)-8-(metoxi)}-4H-cromen-4-ona
3<{1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-il-metil)-8-{metoxi}-4 H-cromen-4-ona,
3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-il-metil}-7-{metoxi}-4H-cromen-4-ona,
8-(Ciclopropilmetoxi)-3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-benzisotiazol,
Hidroformato de 6-Ciclopropil-3-(1,4-diazabicicio[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-benzisotiazol,
6-Ciclopropil-3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-benzisotiazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-lcarbonil)-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol,
y
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-5-(4-metil-1, 3-tiazol-2-il}-1H-indazol; y
sales aceptables para uso farmacéutico de los mismos.

41, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde dicho compuesto se
selecciona entre:
Hidroformato de 3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-8-{(metoxi)-1,2-benzisotiazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-Icarbonil)-8-{metoxi)-1,2-benzisotiazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-il-metil)-5-{metoxi)-4H-cromen-4-ona,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-Il-metil)-7-(metoxi)-4-H-cromen-4-ona,
Hidroformato de 8-Bromo-3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-benzisotiazol,
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8-Bromo-3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-benzisotiazol,
Hidroformato de 1-[3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-iicarbonil)-1,2-benzisctiazol-8-il}-3-
isopropillmidazolidin-2-ona,
143-(1,4-Dlazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-benzisotiazol-8-il]-3-isopropilimidazolidin-2-ona,
Hidroformato de 1{3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-benzisotiazo}l-8-il}-3-
metilimidazolidin-2-ona,
1{3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-Icarbonll)-1,2-benzisotiazol-8-11]-3-metilimidazolidin-2-ona,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-5<1,3-oxazol-2-il)-1H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-5-(1,3-oxazol-2-il)-1H-indazol,
Clorhidrato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-8-(1,3-oxazol-2-il)-1H-indazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil}-5-{difluorometoxi)-1H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-S-(difluorometoxi)-1H-indazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6-(difluorometoxi)-1H-indazol,
3+{1,4-Diazabiciclo[3.2.2lnon-4-licarbonil}-8-(difluorometoxi)-1H-indazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-itoxi)-1H-
indazol
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2lnon-4-icarboni)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)-1 H-indazol,
Clorhidrato de 3-1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6-(3,8-dihidro-2H-piran-4-if)-1H-indazol,
Hidroformato de (3E)-3-(1,4-dlazabiciclo[3.22]non-4-imetilen)-6-metoxi-2,3-dihidro-4H-cromen-
4-ona,
(36)-3-(1 .4-dla'zabiciclo[3.2.2]non-4—|lmetilen)-6-metoxi-2,3-dihidro-4H-cmmen-4—ona.
Hidroformato de (3E)-3+1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-iimetilen)-5-metoxi-2,3-dihidro-4H-cromen-
4-ona,
(3E)-3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-iimetilen)-5-metoxi-2,3-dihidro-4 H-cromen-4-ona,
Hidroformato de (3E)-31,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilmetilen)-7-metox-2, 3-dihidro-4H-cromen-
4-ona, y
(3E)-3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-iimetilen)-7-metoxi-2,3-dihidro-4H-cromen-4-ona;

y sales aceptables para uso farmacéutico de los mismos.

42. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41 y un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.
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43. Un método para activar/estimular selectivamente receptores a-7 nicotinicos en un
pacients, donde dicha activacidn/estimulacién tiene un efecto terapéutico, que comprende
administrar al paciente que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las relvindicaciones 1 a 41.

44. Un método para tratar un paciente que sufre de una enfermedad psicética, una
enfermedad neurogenerativa que Involucra una disfuciébn del sistema colinérgico y/o un
trastomo de la memoria y/o deficiencia cognitiva, que comprende administrar al paciente una
cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41.

45. Un método de acuerdo con la reivindicacion 44, donde dicho paciente estd
gfectado por esquizofrenia, ansiedad, manla, depresién, depresiébn manica, sindrome de
Tourette, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, mal de Alzheimer, demencia de
cuerpos de Lewy, esclerosis lateral amiotrdfica, trastomos de la memoria, pérdida de la
memoria, déficit cognitivo, défict atenciénal y/o trastomo de défict atencional con
hiperactividad.

48. Un método para tratar un paciente que sufre de demencia y/u otra afeccién con
pérdida de memoria, que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41.

47. Un método para tratar un paciente que sufre de trastomos de ia memoria debidos
a un déficit cognitivo leve ocasionado por la edad, enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia, mal
de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, enfermedad de Creutzfeld-
Jakob, depresién, envejecimiento, traumatismo de créaneo, accidente cerebrovascular, hipoxia
por CNS, senilidad cerebral, demencia por multiinfarto, HIV y/o enfermedades cardiovasculares
que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41.

48. Un método para tratar y/o prevenir la demencia en un paciente afectado por la
enfermedad de Alzheimer's que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz como
terapia de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41 para inhibir la

unién de un péptido beta amiloide con receptores nACh.
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48. Un método para tratar un paciente de abstinencia alcohdlica o tratar un paciente
bajo terapia anti-intoxicacién que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41.

50. Un método para tratar un paciente para suministrar neuroproteccién contra dafios
relacionados con accidentes cerebrovasculares e isquemia y excitotoxicidad inducida por
glutamato, que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con cuakyuiera de las relvindicaciones 1 a 41.

51. Un método para tratar un paciente que sufre de adiccién a la nicotina, dolor,
Jjetlag, obesidad y/o diabetes, que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41.

52. Un método para inducir el abandono del hébito de fumar en un paciente que
comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con
cualqulera de las reivindicaciones 1 a 41.

53. Un meétodo para tratar un paciente que sufre de deficiencia cognitiva leve (MCI),
demencia vascular (VaD), declinacion cognitiva asociada con la edad (AACD), amnesia
asociada con la cirugia a corazén ablerto, ataque cardiaco, anestesia general, deficiencias de
memoria ocasionadas por la exposicién a agentes anestésicos, deprivacion del suefio inducida
por deficiencias cognitivas, sindrome de fatiga cronica, narcolepsia, demencia relacionada con
el SIDA, deficiencia cognitiva relacionada con la epilepsia, sindrome de Down, demencia
relacionada con el alcoholismo, deficiencias de la memoria inducidas por drogas/substancias,
demencia pugillstica (sindrome del boxeador) o demencia animal que comprende administrar al
paciente una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 41.

54. Un método para tratar la pérdida de memoria que comprende administrar a un
paciente que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaciones 1 a 41.

55. Un método for tratar un paciente que sufre de fallas de memoria que comprende
administrar al paciente un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41.

56. Un método de acuerdo con la reivindicacion 55, donde dicha falla en la memoria

se debe a la actividad disminuida del receptor nicotinico de acetilcolina.
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57. Un método para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad o afeccién
resultante de una disfuncién en la transmisiébn del receptor nicotinico de acetilcolina en un
paciente que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41.

5 58. Un método para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad o afeccion
resultante de un defecto o mal funcionamiento de los receptores nicotinicos de acstilcolina en
un paciente que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41.

59. Un método para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad o condicién

10 resultante de la supresién de la transmisién del receptor nicotinico de acetiicolina en un

. paciente que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41.

60. Un método para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad o condicién
resultante de la pérdida de la simapsis colinérgica en un paciente que comprende administrar al

15 paciente una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 41.

61. Un método para proteger las neuronas en un paciente de neurctoxicidad inducida
por la activacién de los receptores a7nACh que comprende administrar a dicho paciente una
cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con cualqulera de las reivindicaciones 1 a 41.

. 20 82. Un meétodo para el tratamiento o profilaxis de un trastomo neurodegenerativo
para el tratamiento o la profilaxis de un trastomo degenerativo que inhibe la unién de los
péptidos AR a los receptores a7nACh en un paciente, que comprende adminisetrar a dicho
paciente una cantidad eficaz de un compuesio de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaciones 1 a 41.

25 63. Un método para el tratamiento de un paciente que sufre de una enfermedad
inflamatoria, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un compuesto
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41.

84. Un método de acuerdo con la reivindicacién 63, donde dicha enfermedad

inflamatoria es artritis reumatoide, diabetes o sepsis.
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65. Un método para activar/estimular selectivamente los receptores a-7 nicotinicos
en un paciente donde dicha activacién/estimulacién tiene un efecto terapéutico, que comprende
administrar al paclente que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto ssleccionado
entre:

Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-benzisotiazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2Jnon-4-lcarbonil)-1,2-benzisotiazol,

Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-iicarbonil)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclof3.2.2]non-4-ilcarbonil)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol,

Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-5<trifluorometoxi)-1H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2Jnon-4-iicarbonil)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol,

Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil}-6-(1,3-oxazol-2-i)-1H-indazol,
3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.2Jnon-4-ilcarbonil)-8-(1,3-oxazol-2-il)-1 H-indazol,

Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-llcarbonil)-8-(1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]Jnon-4-ilcarbonil)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1 H-indazol,

Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-l)-1H-indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2Jnon-4-ilcarbonil)-8-(4-metil-1,3-tlazol-2-il)-1 H-indazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo]3.2.2)non-4-llcarboni)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol,
3-(1,4-Diazabicicio[3.2.2]non-4-Icarbonil)-8-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-8-(trifluorometoxi)-1H-indazol,
34{1,4-Diazabicicio[3.2.2]non-4-lIcarbonil)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol,

Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-8-metoxi-1,2-benzisotiazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-licarbonil)-8-metoxi-1,2-benzisotiazol,

Hidroformato de 4-(1,4-Diazabicicio[3.2.2]non-4-iicarbonil)-1H-indazol, y
4-(1,4-Diazabicicio[3.2.2]non-4-licarbonil)-1H-indazol; y

sales aceptables para uso farmacéutico del mismo.

66. Un método para activar/estimular selectivamente los receptores a-7 nicotinicos
en un peciente donde dicha activacién/estimulacién tiene un efecto terapéutico, que comprende
administrar al paciente que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto seleccionado
entre:

Hidroformato de 3-(1,4-Diazabicicio[3.2.2]non-4-lIcarbonil)-1,2-benzisoxazol,
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3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2Jnon-4-licarbanil)-1,2-bernzisoxazol,
Clorhidrato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2Jnon-4-licarbonil)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol,
3+{1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-lcarbonil)-5-(1,3tiazol-2-il)-1H-indazol,
Hidroformato de  3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-5-(3,8-dihidro-2/H-piran-4-il)-1 H-
5 indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)}-1 H-indazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-5«(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol,
3+{1,4-Diazabiciclo[3.2.2Jnon-4-ilcarbonil)-5-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol,
Hidrofomato de  3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonll)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1+-
10 indazol,
. 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2Jnon-4-ilcarbonil)-5-{tetrahidro-2 H-piran-4-il)-1 H-indazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil}-6-{etoxi)-1,2-benzisotiazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6-(etoxi)-1,2-benzisotiazol,
Hidroformato de  3-(1,4-Diazabiciclo(3.2.2]non-4-ilcarbonil}-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
15 indazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2. 2Jnon-4-ilcarbonil)-8-(tetrahidro-2H-piran-4-l)-1 H-indazol,
Hidroformato de 3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6-(trifluorometoxi)-1,2-benzisctiazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)}-8-(trifluorometoxi)-1,2-benzisotiazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2lnon-4-ilcarbonil)-7-{metoxi)-1,2-benzisctiazoal,
. 20 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2lnon-4-ilcarbonil)-7-{metoxi)-1,2-benzisotiazol,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-il-metil}-5-(metoxi}-4H-cromen-4-ona,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2Jnon-4-il-metil}-8-(metoxi)-4H-cromen-4-ona,
3-{1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-il-metil)-8-(metoxi)-4H-cromen-4-ona,
3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-il-metil)-7-{metoxi)}-4//-cromen-4-ona,
25 8-(Cicloproplimetoxi)-3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-benzisotiazol,
Hidroformato de 6-Ciclopropil-3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-benzisctiazol,
6-Ciclopropil-3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-benzisotiazol,
Hidroformato de 3-(1,4-Diazabicicio[3.2.2]non-4-licarbonil}-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il}-1H-indazol
y
30 3-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1 H-indazol; y
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sales aceptables para uso farmacéutico del mismo.
67. Un método de acuerdo con cuakquiera de las relvindicaciones 43 a 66, donde

dicho paciente es un humano.
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1H-INDAZOLES, BENZOTIAZOLES, 1,2-BENZOISOXAZOLES, 1,2-BENZOISOTIAZOLES Y
CROMONAS Y PREPARACION Y USOS DE LOS MISMOS
RESUMEN

La presente invencion se relaciona en general con ligandos para los receptores
nicotinicos de acetilcolina (NAChR), activacién de los nAChR y tratamiento de los estados de
enfermedad asociados con receptores nicotinicos de acetilcolina defectuosos o de mal
funcionamiento, en especial en el cerebro, Ademéds, esta invencién se relaciona con
compuestos novedosos (indazoles y benzotiazoles), que actdan como ligandos para el subtipo
nAChR de a7, con métodos para preparar dichos compuestos, con composiciones que

contlenen dichos compuestos y con métodos de uso de los mismos.
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X1 esCHoCRY;
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X2 a X5 son cada uno, en forma independients, N, CH, CR!, o C-, donde -C representn el punto de unién del grupo B, y donde
a o sumo uno de X?a X5 as N, y uno de X2 a X® es -C;

X7 a X' son cada uno, en forma independlents, N, CH, o CR?, donde a o sumo uno de X7 a X0 es N;

X1 g X gon cada uno, en forma Independiente N, CH, CR?, o C-, donde -C representa el punto de unién del grupo B, y
donde a lo sumo uno de X' a XY ea N, yuno de X1 a X+ es -C;

X15 g X7 gon cada uno, en forma independients N, O, S, CH, o CR¥,

X1 g X1 gon cada uno, en forma independiente N, CH, o CRE, donde a lo sumo uno de X1 a X2 es N;
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X2 y X2 gon cada uno, en forma independients, CH o CR12, donde a manos uno de X2 o XD es CRZ,

X* gs opclonaiments CH o N; 7_3—‘/

B o8 CHz, C=0, 0 C=§;

B'es CH;

YesOo0§;

Zes OoNR';

mesioZ

R o8 H, alquio de entre 1y 4 dtomos de carbono, alquilo halogenado de entre 1 y 4 dtomos de carbono, cicloalquilo
de entre 3 y 7 alomos de carbono, cicloaiquilaiqulio de entre 4 y 7 dtomos de cacbono, o Cy-salquil-Ar,

R1, RZ, R y R% son cada uno, en forma Independients,

Cre-alqullo el cual es no sustitukio o sustituido una o0 més veces con F, Cl, Br, I, CN, OR™, NR®R?, SH, SRY, SOR®,
Cae-cidoalquiio, SO2R®, SO2NRRY, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

Cas-siqueniio ol cual 89 no eustituido o eusiituldo una o més vecas con F, Cl, Br, |, CN, OR', NRERT, SH, SRS,
SOR®, Cas-cicloalquilo, SO2R8, SONRER?, Ar, Het, o combinaciones da los mismos,

Cae-gquiniio el cual es no susiitukio o sustituido una 0 més veces con F, Cl, Br, |, CN, OR', NR®R?, SH, SRS,
SOR®, Caa-cicloalquilo, SO2RS, SO;NR'R’, Si{R®)s, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,
Css-cicloaiquilo el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, [, CN, OR'S, NR®R?, SH, SRS,
SORS, Cs-+-cicloalquilo no sustituido, SO:R?, SO:NRR?, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,
Cavo-cicloalquilalqullo el cual es no sustitukio o sustituido en la porcién cicloalqullo una o més veces con F, Cl, Br, |,
CN, OR™, NR®R?, SH, SR?, SORS, Cas-cicioalquilo no sustiuido, SOzR8, SO:NR®RT, Ar, Het, o combinaciones de
los mismos, y/o sustituido en ia porcidn eiquilo una o més veces con F, C, Br, |, CN, OR'S, NRER?, SH, SR?, SORS,
Cse-cicloalqullo, SOzR8, SONRSR?, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

halégeno,

CN, NOz, NR®R", SRS, SORS, SO:R?, SONR¥R?, NR8SO2R?, CONR®R?, CSNR®R?, COORS, NR'COR”, NRSCSR?,
NRESCONR®R?, NRICSNR®R’, NRECOOR?, NRECSOR?, OCONR®R?, OCSNRR,

Ar,

Het, o

ORS;

R? s haldgeno, OR", CN, niiro, alquilo de entre 1 y 4 aiomos de carbono, alquile halogenado de entre 1 y 4 &tomos
de carbono, cicloalquilo de enire 3 y 7 &tomos de carbono, cicloalqullaiquito de entre 4 y 7 diomos de carbono,
hidraxialquilo de enire 1 y 4 4tomos de carbono, NHz2, monoalquiiamino de entre 1 y 4 diomos de carbono,
dlaiquilamino donde cada grupo alquilo tiene en forma independients de entre 1 y 4 tomos de carbono, Ar o Het;

Ry R? son cada uno en forma independiente

H,

Cie-alqullo el cual es no sustituldo o sustiuldo una o més veces con F, Cl, Br, I, CN, OR', monoalquilamino de

entre 1 y 8 &domes de carbono, dialquilamino donde cada grupo aiqullo tiene entre 1 y 6 Atomos de carbono, Css-

cicloalquilo, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

Cse-glquenio el cual es no susiituldo o sustituldo una o més veces con F, Cl, Br, |, CN, OR™, monoalquilamino de

enire 1 y 6 &tomos de carbono, dialquilamino donde cada grupo alquio tiene entre 1 y 6 dtomos de carbono, Cae-

cicloalqullo, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

Cae-tlquinilo el cual es no suslituldo o sustituldo una o mas veces con F, Cl, Br, 1, CN, OR", monoaiquilamino de

entre 1 y 6 &tomos de carbono, dialquilamino donde cada grupo alqullo lene entre 1 y 6 étomos de carbono, Cae-

cicloalquilo, SI(R%)s, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

Cse-cicipaiquilo ol cusl es no sustituldo o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, |, CN, OR, monoalquilamino de

enire 1 y 8 &iomos de carbono, dlalquilamino donde cada grupo alqulio #ene entre 1 y 6 tomos de carbono, Cas-

cidoalquiio, Ar, Het, o combinaciones de los mismas,

Cso-cicloalquitalquilo ) cual es no sustiuldo o sustitukio en la porcién cicloalquiio una © més veces con F, CI, Br, |,

CN, OR™, monoaiqufiamino de entre 1 y 8 dfomos de carbono, diaiquilamino donde cada grupo alquilo tiens entre 1

y 8 diomos de carbono, Cas-cicicalquilo, Ar, Het, o combinaciones de los mismos, y/o susfituldo en la porcién

alqulio una o0 mas veces con F, Cl, Br, |, CN, OR', monoalquilamino do enire 1 y 8 dtomos de carbono,

dialquilamino donde cada grupo aiquilo fiene entre 1 y 6 atomos de carbono, Css-cicioalquilo, Ar, Het, o

combinaciones de los mismos,

Ar,o

Het;

o8 Cre-alquiio;

esH,

Cre-alquilo ef cual es no sustitukio o sustituldo una o mis veces con F, Cl, Br, |, CN, OR'6, NR®R?, SH, SR®, SORS,

Cae-cicoalquiio, SOzR®, SONR®R?, Ar, Het, o combinacionss de [oa mismos,

Cas-alqueniio el cual es no sustituido o sustituldo una o mas veces con F, Cl, Br, |, CN, OR1¢, NR®R?, SH, SRS,

SORS, Caa-cicloalqullo, SO2R8, SONRR', Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

Cse-giquiniio al cual ea no sustituido o sustituido una o més veces con F, C|, Br, |, CN, OR'™, NRSR?, SH, SRS,

SORY, Cae-cicloalquilo, SO2R?, SO2NRRY, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

Cae-cicioalquiio el cual es no sustituido o susiituldo una o més veces con F, Cl, Br, |, CN, OR¢, NR®R?, SH, SR®,

SOR®, Cy-s-cicloalquilo no susiituldo, SO2RY, SONRSR?, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

Cee-cicloalquilaiqulio el cual es no suatituido o sustiuido una o mas veces con F, Cl, Br, |, CN, OR, NROR?, SH,

irR.' SOR®, Css-cicioalquilo no sustituldo, SOz2R®, SOaNRER?, Ar, Het, o0 combinaciones de los miamos,

,0

Het;

R #3 H, alquilo de entre 1 y 4 tomos de carbono, alqulio halogenado de entre 1 y 4 &lomos de carbono, cicloaiqulio
de entre 3 y 7 &tomos de carbono, o cicioalquilaiquic de entre 4 y 7 &tomos de carbono;

RN es H, alquio de entre 1 y 4 dtomos de carbono el cual 83 no sustitukio o sustituldo una o més veces con halégeno,
OR'¢, Caa cicoalqullo, NRSR?, Ar, o Het, cicloalquiio de entre 3 y 7 étomos de carbono el cual es no sustituldo o
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sustituldo une 0 méas veces con halkdgeno, OR, NRSR?, Ar, o Het, cicloalquilalquilo de enfre 4 y 7 Alomos de
carbono, Ar o Het;

R2Z 3 Cre-icoxi ol cual se sustiuye una o més vaces con F, o 8o selecciona entre las Férmuias I-XI L?.{
2,011 R'. .
s G S
R1X/ Q’\)\T'ﬁ-_
(X) x)

donde la Férmula IX representa un heterociclo Insaturado de 5 miembros en el cual la unién entre W2 y W2 s una unidn
simple y la Formula X representa un heterociclo de 5-8 miembros el cual s saturado o parclaimente sefurado y donde el anllio
hetereciclico se puede unir con un puante por un grupo siquileno bivalents de entre 1 y 3 dtomos de carbono, y Formula Xl representa
un hetsrocicio de 5-8 miembros el cual es saturado, parciaimente saturado, o Insaturado y donde el anilo heterociclico se puede unir
con un puents por un grupo alquileno bivalents de antre 1 y 3 dtomos de carbono;
Q 68 0, §, N, NR13, 0 S0z,
(a2 @8 CH, CRY, CHR, 0, §, SOz, N, o NR13;
T s OoNR™,;
v 03 0, §, 502, N, NR®, CR¥, 0 CHRY;
W aN
W2 y WP son cada uno, en forma Independiente, O, S, N, NR'3, CH, o CR', en el cual la unidn entre W2 y WP 8 una unitn
simpie y la unién entreW? y W*es una unidn doble, o la unidn entre W2 y W2 es una unién doble y Ia unidn entra W8 y W es
una unién simple;
w 630, S, N,oNR,;
vz @8 C,CH, C-OH,oN,
Rn1 es H,
Cre-alquiio el cual @s no sustitukio o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, |, CN, OR'S, NRSR?, SH, SR, SORS,
Cse-cidoaiquiio, SO2R%, SONR®R?, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,
Css-aiquenlio el cual es no sustiuido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, |, CN, OR, NR'R?, SH, SR®,
SORS, Cas-cicloalqullo, SO2RS, SONR®RY, Ar, Het, 0 combinaciones da los mismos,
Cs+-alquinfio el cual es no sustiuldo o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, |, CN, OR™, NR®R?, SH, SR®,
SORS, Cas-cicloaiqullo, SOaR®, SONR®RY, SI(R%s, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,
Cae-cicloalquilo el cual es no sustituido o sustiuido una o més veces con F, Cl, Br, |, CN, OR™, NR®*R?, SH, SRS,
SORS, Cye-cicioalqulio no sustituldo, SOR®, SO:NR®R’, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,
Caso-cicloalquitalquilo ol cual as no sustituido o sustituldo en la porcidn cicoalquilo una o més veces con F, C1, Br, |,
CN, OR'™®, NRSR?, SH, SRY, SOR®, Cy-s-cicloalqulio no sustituido, SOzRS, SONR'R, Ar, Het, o combinaciones de
los mismos, y/o sustituido en la porcién alquiio una o mas veces con F, G, Br, I, CN, OR18, NRSRT, SH, SR9, SORS,
Cae-ciclosiquilo, SO2RS, SONR®R?, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,
S02R8, CONR®RT, CSNR®R?, COORS, CSORS, COR?, CSR?,
Ar,0
Het;
RY" esH,
Cre-slqullo el cual es no sustituido o sustituldo una o més vaces can F, Cl, Br, |, CN, OR®, NR®R?, SH, SR®, SOR®,
Caa-cicioalquiio, SO=R®, SONRR?, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,
Cze-alquenilo el cual es no sustituldo o sustiiukio una o mas veces con F, Cl, Br, |, CN, OR®, NR®R?, SH, SRS,
SOR®, Csa-cicloalquilo, SO2R?, SO:NRERT, Ar, Het, o combinaciones de loa mismos,
Cae-alquiniio el cual es no sustituido o sustituido una o més vaces con F, Cl, Br, |, CN, OR?, NRER?, SH, SR®, SOR®,
Cse-cicioalquiio, SO2R?, SO:NR®R?, SI{R%, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,
Csa-cicioaiquilo el cual es no susiituldo o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, |, CN, ORS, NR®R?, SH, SR?,
SORY, Cxs-cicloalquiio no sustituldo, SO2R®, SO2NR®R’, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,
Cero-Cicloalquilaiquilo el cual es no sustituido o sustituikio en la porcién clcloalquilo una o més veces con F, Cl, Br, |,
CN, OR®, NR®R?, SH, SRS, SOR®, Ca-s-cicloaiquilo no sustitukdo, SO2R?, SO:NR'R?, Ar, Het, o combinaciones de
los mismos, y/o sustituido en |a porcidn alquilo una 0 mas veces con F, Cl, Br, |, CN, OR™, NR®R?, SH, SR?, SORE,
Csa-cicloalquilo, SOzR®, SONRR?, Ar, Het, o0 combinaciones de los mismos,
halégeno,
CN, NOz, NRSR”, SR?, SOR®, SO:R%, SO:NR®R?, NR*SOR”, CONRIR?, CSNRIR’, COOR®, NRSCOR’, NRICSRY,
NRECONRER?, NRECSNRR?, NRECOOR?, NR4CSOR?, OCONR®R?, OCSNR®R?,
Ar,
Het, 0
OR¥,
R® esH,
Cre-alqullo el cual es no sustituido o sustitukio una o0 méas vecas con F, Cl, Br, 1, CN, OR'¢, NR®R?, SH, SRS, SOR®,
Cae-cicloalquilo, SO=RS, SONRR?, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,
Cae-giqueniio el cual es no sustituldo o sustituido una o més veces con F, Ci, Br, |, CN, OR™, NRSR?, SH, SRS,
SORS, Cya-cicioalquiio, SOR®, SO2NR®R?, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,
Cag-aiquiniio el cual es no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, |, CN, OR'¢, NRSR?, SH, SR®,
SOR®, Cas-cicloalquilo, SORE, SONRIR?, Si(R")s, Ar, Het, 0 comblnaciones de los mismos,
Cae-cicloaiqulio el cual ea no sustifuido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, 1, CN, OR'%, NR®R?, SH, SR,
SORY, Cys-cicloalquilo no sustituldo, SO2RS, SONRER?, Ar, Het, o combinaciones de ios mismos,
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A

Ce-o-cicloalquilaiquilo el cual es no sustituldo o sustttuido en la porcidn cicloalquilo una 0 més veces con F, Cl, Br, |, Z%

CN, OR'S, NR'R?, SH, SR®, SOR®, Cas-cicloalqullo no sustituido, SOz2R9, SONRSRT; Ar, Het, o combinaciones de

los mismos, y/o sustituido en la porcidn alquifo una o més veces con F, Cl, Br, |, CN, OR'®, NRSR?, SH, SR, SOR¢,

Cas-cicloalqulio, SORS, SONRSR?, Ar, Het, o combinaciones de loa mismos,

Cae-cicloalquiiox ef cual es no sustitukio o suslituldo \ma o més veces con F, Cl, Br, I, CN, OR', NR®R?, SH, SRS,

SOR?, Ca-e-cicloalquilo no sustituldo, SO2R®, SONRSR?, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

halégeno,

oxo, tio, CN, NO2, NROR?, SR®, SORS, SO:R?, SONR'R?, NRESOR7, CONR®R?, CSNR®R?, COOR®, NR'COR’,
NRECSR’, NRECONRSR?, NRUCSNRER?, NRSCOOR?, NRSCSOR?, OCONRSR?, OCSNR®R’,

A,
Het, 0
OR®,

R esH,

Cie-aiquilo ol cual es no sustituido o sustituido una o més vaces con F, Cl, Br, |, CN, OH, alcoxi de entre 1y 4
#tomos de carbono, NR®R?, SH, SR, SOR®, Cas-cicloalquiio, SO2R?, SONR®R?, Ar, Hel, o0 combinaciones de los
mismos,

Cse-cicloalquilo el cual es no sustituido o sustiiuido una o més veces con F, Ci, Br, |, CN, OH, sicoxide entre 1 y 4
#lomos de carbono, NRR?, SH, SRe, SOR®, Cys-cicloalqullo no sustituido, SO:2R%, SONRWR?, Ar, Het, o
combinaciones de [oa mismos, o

Cea-cicloaiquiialqulio el cual es no sustitukdo o sustituido una 0 més veces con F, Cl, Br, |, CN, OH, aicoxd de entre 1
y 4 étomos de carbono, NRER?, SH, SRS, SORS, Cre-cicloalqulio no sustituldo, SO2R®, SONRR’, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos;

R'7yR'gon caxla uno en forma independients H, alquiio de entre 1 y 4 dtomos de carbono, elquilo haloganado de entre 1y 4
étomos de carbono, cicioalqulic de entre 3 y 7 Atomos de carbono, o cicloalquilaiqulio de entre 4 y 7 atomos de
carbono;

R® 88 H o CONH-CH2-Ar;

Ar s un grupo arllo de 6 a 10 aiomos de carbono el cual es no sustituido o sustituldo una o més veces con

alquiio de entre 1 y 8 &tomos de carbono,

alcox] de entre 1 y 8 dtomos de carbono,

hakge,

amino,

clano,

hiiroxdio,

nitro,

aiquiio halogenado de enfre 1 y 8 Atomos de carbono,

alcoxd halogenado de entre 1 y 8 4tomos de carbono,

hidroxialquilo de enire 1 y 8 Aiomos de carbono,

hidroxieicoxi de entre 2 y 8 Atomos de carbono,

alqueniiox de entre 3 y 8 dlomoa de carbono,

monoalquilamino de entre 1 y 8 Atomoa de carbono,

dialquitamino donde las porciones aiquilo ienen cada una entre 1 y 8 diomos de carbono,

carboxd,

alcoxicarbonilo,

giquilaminocarbontio,

acllamido,

aciox,

alquiltio de entre 1 y 8 dlomos de carbono,

alquilsulfiniio de entre 1 y 8 dtomos de carbono,

n?:uulbnﬂodnmtﬂy“hnudawm.

sulo,

sulfonllamino,

Het,

cicloalquilamino donde ef grupo cicloalquilo tiene entre 3 y 7 &tomos de carbono y se sustituye
opclonalments con haldgeno, alquilo de entre 1 y 8 atomos de carbono, alquiio halogenado de entre 1 y 8 tomos
de carbono, alcoxd de entrs 1 y 4 Atomos de carbono, amino, monoalquilamino donde Ia porcién alquilo tiene entre 1
y 8 étomos de carbono, dialqullamino donde Ies porciones alquilo tienen cada una entre 1 y 8 dtomos de carbono,
COR®, CSR®, ciano, hidroxdlo, nitro, oo, o tio,

arfioxd donde la porcidn arilo es de 6 a 10 dlomos de carbono y se sustiiuye opclonaiments con haldgeno,
aiqulio de entre 1 y 8 atomos de carbono, alqullo halogenado de entre 1 y 8 étomos de carbono, alcoxl de entre 1y
4 &omos de carbono, amino, moncalquitamino donde la porcion alqullo tiene entre 1 y 8 dtomos de carbono,
dialquiamino donde ias porciones eiquilo fienen cada una entre 1 y 8 dtomos de carbano, CORS, CSR?, clano,
hidroxdio, niiro, oo, o fio,

aritio donde la porcidn arfio es de 6 a 10 &tomos de carbono y se sustituye opcionaiments con halégeno,
alqullo de entre 1 y 8 dtomos de carbono, aiquilo halogenado de entre 1 y 8 dtomos de carbono, alcoxi de entre 1y
4 &tomos de cerbono, amino, monoaiquilamino donde la porcién alquilo tiene entre 1 y 8 diomos de carbono,
dialquilamino donde Ias porciones alqullo tienen cada una entre 1 y 8 Atomos de carbono, COR®, CSRS, clano,
hidroxlo, nitro, axo, o tio,

cicloalquiioxi donde el grupo cicloalqulic tiene entre 3 y 7 édtomos de carbono y se sustiuye
opcioneimante con halégeno, alqullo de entre 1 y 8 &tomos de carbono, alqullo halogenado de entre 1 y 8 Atomos
de carbono, alcox de enire 1 y 4 dtomos de carbono, amino, monoaiquilamino donde la porcién alqulio tiene entre 1
y 8 &tomos de carbono, dialquilamino donde les porciones alquiio flenen cada una entre 1y 8 Alomos de carbono,
COR®, CSRY, clano, hidroxdio, nitro, axo, o tio, 0

combinacicnes de los mismos; y
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5

Het s un grupo heterociciico, el cual es completaments saturado, parciaiments saturado o completaments Insaturado,
con 5 a 10 dtomos de anillo en el cual al menos 1 diomo de anlllo es un tomo de N, O 0 S, el cual es no sustituido
0 sustiuido una o0 mas vacas con
alquilo de entre 1 y 8 &tomos de carbono, . ‘3/
sicoxi de entre 1 y 8 &lomos de carbono, W

hatdgeno,
amino

clano,

hidroxilo,

nitro,

saiqullo halogenado de enfre 1 y 8 &tomos de carbono,

alcond halogenado de entre 1 y 8 tomos de carbono,

hidroxdaiqullo de entre 1 y 8 diomos de carbono,

hidraxialcox] de entre 2 y 8 Atomos de carbono,

alquenilox de entre 3 y 8 4tomos de carbono,

monoaiquilamino de entre 1 y 8 atomos de carbono,

dieiquilamino donde las porciones aiquilo tienen cada una enfre 1 y 8 tomos de carbono, -

carbox,

alcoxicarboniio,

alquilaminocarboniio,

acilamido (por ejempio, acetamido),

aclioxd (por ejemplo, acato),

alquiltio de entre 1 y 8 Alomos de carbono,

alquilsulfinio de entre 1 y 8 dlomos de carbono,

alquilsulfoniio de enire 1 y 8 &tomos de carbono,

sulfo,

X0,

sulfonilamine,

cicioalquilamino donde el grupo cicloalquilo tiene entre 3 y 7 atomos de carbono y se sustituye
opclonaimente con haldgano, alquilo de entre 1 y 8 diomos de carbono, alquilo halogenado de entre 1 y 8 dtomos
de carbono, alcox] de entre 1 y 4 &lomos de carbono, amino, monoaiquilamino donde fa porcién alqullo tiene entre 1
y 8 aiomos de carbono, dialquilamino donde las porciones aiquiio tienen cada una enfre 1 y 8 dtomos de carbono,
CORS, CSRS, clano, hidroxdlo, nitro, e, o fio,

ariio que contiene 8 & 10 &tomoa de carbono y se sustituye opcionaimente con haldgeno, alquile de entre
1 y 8 étomos de carbono, aiquilo helogenado de entre 1 y 8 dlomos de carbono, alcox de entre 1 y 4 Atomos de
carbono, amino, monoaiquiamino donde la porcién alquilo tiene entre 1 y 8 atomos de carbono, dielquilamino
donde las porcones alquilo tienen cada una entre 1 y 8 Atomos de carbono, COR®, CSRS, clano, hidraxdio, nitro,
oxo, o tio,

grupo arlo-alqulleno donde la porcién arilo @3 de 8 & 10 ddomos de carbono y la porcién alquileno confiene
entre 1 y 4 &tomos de carbono y es insustiiuida o se sustituye una o mas vaces con haiégeno, alquilo de entre 1y 8
étomos de carbono, akqullo halogenado de entre 1 y 8 lomos de carbono, alcox] de entre 1 y 4 &tomos de carbono,
amino, monoalqullamine donde [a porcién alqullo tiene entre 1 y 8 dtomos de carbono, dialquiamine donde las
porcionas alqullo ianen cada una entre 1 y 8 étomos de carbono, CORS, CSRY, clano, hidraxdlo, nitro, oxo, o tio,

arlloxi donde la porcién arllo es de 6 a 10 dtomos de carbono y se sustituye opclonalments con halégeno,
alquio de entre 1 y 8 étomos da carbono, akqulio halogenado de entre 1 y 8 dtomos de carbono, alcoxd de entre 1y
4 iétomos de cerbono, amino, monoslquiamino donde la porcion alquiio iene entre 1 y 8 Atomos de carbono,
dialquilamino donde las porciones aiquilo fienen cada una entre 1 y 8 &tomos da carbono, COR®, CSRP®, clano,
hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

arfitio donde 1a porcion arflo es de 6 a 10 diomos de carbono y 88 sustituye opclonaimente con haldgeno,
aiqulio de entre 1 y 8 étomos de carbono, alqullo halogenado de enfre 1 y 8 atomos de carbono, aicoxd de entre 1 y
4 &omos de carbono, amino, monoalquiamino donde la porcién alquiio tiene entre 1 y 8 Alomos de carbono,
diaiquiamino donde les porciones alqullo enen cada una entre 1 y 8 étomos de carbono, COR®, CSR®, dlano,
hidroxio, nltro, oxo, o to,

cicloalquiiod donde el grupo cicloaiquio tiens entre 3 y 7 étomos de carbono y se sustiuye
opcionaimente con haldgeno, alqulio de entre 1 y 8 C 4tomos de carbono, alquilc halopenado de entre 1 y 8 domos
de carbono, aicox] de entre 1 y 4 atomos de carbono, amino, monoalqullsmino donde la porcitn alquito iene entre 1
y 8 dtomos de carbono, dlalqulanmdondelnpordonudqulbﬂamnudaununh1yulnmosdecarbono
CORS, CSR?, clano, hidroxiio, nitro, cxo, o tio,

grupo heterociclico, el cual es completaments saturado, parclaiments saturado o complataments
insaturado, con 5 a 10 &iomos de enilio en el cual al mencs 1 diomo de anllio es un domode N, O ¢ S, &l cual es
no sustiiuido o sustiuido una o més veces con haldgenc, alquilo da enfre 1 y 8 étomos de carbono, alqullo
haloganado de entre 1 y 8 atomos de carbono, alcoxd de entre 1 y 4 étomos de carbono, amino, moncalquitamino
donde [a porcidn alquilo tiene entre 1 y 8 &tomos de carbono, dialqullamino donde las porciones alqullo tenen cada
una entre 1 y 8 tomos de carbono, CORS, CSRY, ciano, hidroxilo, niiro, oxo, o tio, o combinaciones de los mismos;

y
sales acepiables para uso farmacéutico de! mismo.
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