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FUSED BICYCLOHETERQCYCLE SUBSTITUTED AZABICYCLIC ALKANE
DERIVATIVES

Related Application Information

This application claims priority to U.S. Application No. 60/802,195 filed on May

19, 2006, the contents of which are heremn incorporated by reference.

Technical Field
The invention relates to fused bicycloheterocycle substituted azabicyclic alkane
derivatives, compositions comprising such compounds, and methods of treating

conditions and disorders using such compounds and compositions.

Description of Related Technology

Nicotinic acetylcholine receptors (nAChRSs) are widely distributed throughout the
central (CNS) and peripheral (PNS) nervous systermns. Such receptors play an important
role in regulating CNS function, particularly by modulating release of a wide range of
neurotransmitters, including, but not necessarily limited to acetylcholine, norepinephrine,
dopamine, serotonin and GABA. Consequently, nicotinic receptors mediate a very wide
range of physioclogical effects, and have been targeted for therapeutic treatment of
disorders relating to cognitive function, learning and memory, neurodegeneration, pain
and inflammation, psychosis and sensory gating, mood and emotion, among others.

Many subtypes of the nAChR exist in the CNS and periphery. Each subtype has a
different effect on regulating the overall physiological function. Typically, nAChRs are
ion channels that are constructed from a pentameric assembly of subunit proteins. At
least 12 subunit proteins, o2-0.10 and $2-f4, have been identified in neuronal tissue.
These subunits provide for a great variety of homomeric and heteromeric combinations
that account for the diverse receptor subtypes. For example, the predominant receptor
that is responsible for high affinity binding of nicotine in brain tissue has composition
(04)2(B2); (the o4P2 subtype), while another major population of receptors is comprised
of homomeric {a7)s (the a7 subtype) receptors.

Certain compounds, like the plant alkaloid nicotine, interact with all subtypes of
-1-
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the nAChRs, accounting for the physiological effects of this compound. While nicotine
has been demonstrated to have many biological activities, not all of the effects mediated
by nicotine are desirable. For example, nicotine exerts gastrointestinal and
cardiovascular side effects that interfere at therapeutic doses, and its addictive nature and
acute toxicity are well-known. Ligands that are selective for interaction with only certain
subtypes of the nAChR offer potential for achieving beneficial therapeutic effects with an
improved margin for safety.

The a7 and 42 nAChRs have been shown to play a significant role in
enhancing cognitive function, including aspects of learning, memory and attention
(Levin, E.D,, J. Neurobiol. 53: 633-640, 2002). For example, a7 nAChRs have been
linked to conditions and disorders related (o attention deficit disorder, attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD), Alzheimer’s disease (AD), mild cognitive impairment,
senile dementia, dementia associated with Lewy bodies, dementia associated with
Down's syndrome, AIDS dementia, Pick’s Disease, as well as cognitive deficits
associated with schizophrenia, among other systemic activities. The a4B2 receptor
subtype is implicated in attention, cognition, schizophrenia, epilepsy, and pain control
(Paterson and Norberg, Progress in Neurobiology 61 75-111, 2000). ‘

The activity at both a7 and 0432 nAChRs can be modified or regulated by the .
administration of subtype selective nAChR ligands. The ligands can exhibit antagonist,
agonist, or partial agonist properties. Compounds that function as positive allosteric
modulators are also known.

Although compounds that nonselectively demonstrate activity at a range of
nicotinic receptor subtypes including the «4p2 and o7 nAChRs are known, it would be
beneficial to provide compounds that interact selectively with a7-containing neuronal

nAChRs, a4f2 nAChRs, or both «7 and 42 nAChRs compared to other subtypes.

SUMMARY OF THE INVENTION

The invention is directed to fused bicycloheterocycle substituted azabicyciic

compounds as well as compositions comprising such compounds, and method of using
the same.

One aspect of the present invention is directed toward a compound of formula (1)

3.

10
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L—Arl—Ar?

R'/ A
"
or a pharmaceutically acceptable salt, ester, amide, or prodrug thereof, wherein
nis i, 2 or 3;
AisNorN-0;
R is hydrogen, alkyl, cycloalkylalkyl and arylalkyl,
L is selected from the group consisting of O, S, and ~N(R,)-;
Ar' is a 6-membered aryl or 6 membered heteroary! ring;
Ar’isa bicyclric heteroaryl; and
R, is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl and alkylcarbonyl;

provided that if Ar' is-
N=C"
4
e

Ry

thenLis QO orS.

Another aspect of the invention relates 1o pharmaceutical compositions
comprising compounds of the invention. Such compositions can be administered in
accordance with a method of the invention, typically as part of a therapeutic regimen for
treatment or prevention of conditions and disorders related to nAChR activity, and more
particularly a7 nAChR activity.

Yet another aspect of the invention relates to 2 method of selectively modulating
te nAChR activity, for example a7 nAChR activity. The method is useful for treating
and/or preventing conditions and disorders related to a7 nAChR activity modulation in
mammals. More particularly, the method is useful for conditions and disorders related to
attention deficit disorder, attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), Alzheimer’s
disease {AD), mild cognitive impairment, senile dementia, AIDS dementia, Pick’s

Disease, dementia associated with Lewy bodies, dementia associated with Down's

-3-

|



WO 2007/137030 ‘ PCT/US2007/068930

syndrome, amyotrophic lateral sclerosis, Huntington’s disease, diminished CNS function
associated with traumatic brain injury, acute pain, post-surgical pain, chronic pain,
inflammatory pain, neuropathic pain, infertility, need for new blood vessel growth
associated with wound healing, need for new blood vessel growth associated with
vascularization of skin grafts, and lack of circulation, more particularly circulation
around a vascular occlusion, among other systemic activities, for example inflammatory
response mediated by TNF.

The compounds, compositions comprising the compounds, and methods for
treating or preventing conditions and disorders by administering the compounds are

further described herein.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Definition of Terms

Certain terms as used in the specification are intended to refer to the following
definitions, as detailed below.

The term "acyl", as vsed herein, means an alkyl group, as defined herein,
appended to the parent molecular moiety through a carbonyl group, as defined herein.
Representative examples of acy! include, but are not limited to, acetyl, 1-oxopropyl, 2,2-
dimethyl-1-oxopropyl, 1-oxobutyl, and 1-oxopentyl.

The term "acyloxy", as used herein, means an acyl group, as defined herein,
appended to the parent molecular moiety through an oxygen atom. Representative
examples of acyloxy include, but are not limited to, acetyloxy, propionyloxy, and
isobutyryloxy.

The term "alkenyl", as used herein, means a straight-or branched chain
hydrocarbon containing from 2 to 10 carbons and containing at least one carbon-carbon
double bond formed by the removal of two hydrogens. Representative exampies of
alkenyl include, but are not limited to, ethenyl, 2-propenyl, 2-methyl-2-propenyl, 3- °
butenyl, 4-pentenyl, 5-hexenyl, 2-heptenyl, 2-methyl-1-heptenyl, and 3-decenyl.

The term "alkoxy", as used herein, means an alkyl group as defined herein,
appended to the parent molecular moiety through an oxygen atom. Representative
examples of alkoxy include, but are not limited to, methoxy, ethoxy, propoxy, 2-propoxy,
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butoxy, tert-butoxy, pentyloxy, and hexyloxy.

The term "alkoxyalkoxy", as used herein, means an alkoxy group, as defined
herein, appended to the parent molecular moiety through another alkoxy group, as
defined herein. Representative examples of alkoxyalkoxy include, but are not limited to,
tert-butoxymethoxy, 2-ethoxyethoxy, 2-methoxyethoxy, and methoxymethoxy.

The term "alkoxyalkyl”, as used herein, means an alkoxy group, as defined herein,
appended to the parent molecular moiety through an alkyl group, as defined herein.
Representative examples of alkoxyalkyl include, but are not limited to, tert-
butoxymethyl, 2-ethoxyethyl, 2-methoxyethyl, and methoxymethyl.

The term "alkoxycarbonyl”, as used herein, means an alkoxy group, as defined
herein, appended (o the parent molecular moiety through a carbonyl group, represented
by -C(O)-, as defined herein. Representative examples of alkoxycarbonyl include, but
are not limited to, methoxycarbonyl, ethoxycarbonjrl, and tert-butoxycarbonyl.

The term "alkoxyimino", as used herein, means an alkoxy group, as defined
herein, appended to the parent molecular moiety through an imino group, as defined
herein. Representative examples of alkoxyimino include, but are not limited to,
ethoxy(imino)methyl and methoxy{imino)methyl.

The term "alkoxysulfonyl", as used herein, means an aikoxy group, as defined
herein, appended to the parent molecular moiety through a sulfonyl group, as defined
herein. Representative examples of alkoxysulfonyl include, but are not limited to,
methoxysulfonyl, ethoxysulfonyl and propoxysulfonyl.

The term "alkyl", as used herein, means a straight or branched chain hydrocarbon
containing from 1 to 6 carbon atoms. Representative examples of alkyl include, but are
not limited to, methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl, sec-butyl, iso-butyl, tert-butyl,
n-pentyl, isopentyl, neopentyl, and n-hexyl.

The term "alkylcarbonyl", as used herein, means an alkyl group, as defined
herein, appended to the parent molecular moiety through a carbonyl group, as defined
herein. Representative examples of alkylcarbonyl include, but are not limited to, acetyl,
1-oxopropyl, 2,2-dimethyl-1-oxopropyl, 1-oxobutyl, and 1-oxopentyl.

The term “alkylcarbonyloxy", as used herein, means an alkylcarbonyl group, as
defined herein, appended to the parent molecular moiety through an oxygen atom.
Representative examples of alkylcarbonyloxy include, but are not limited to, acetyloxy,
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ethylcarbonyloxy, and tert-butylcarbonyloxy.

The term "alkylsulfonyl", as used herein, means an alkyl group, as defined herein,
appended to the parent molecular moiety through a sulfonyl group, as defined herein.
Representative examples of alkylsulfonyl include, but are not limited to, methylsulfonyl
and ethylsulfonyl. .

The term "alkylthio”, as used herein, means an atkyl group, as defined herein,
appended to the parent molecular moiety through a sulfur atom. Representative examples
of alkylthio include, but are not limited, methylthio, ethylthio, tert-butylthio, and
hexylthio. )

The term "alkynyl", as used herein, means a straight or branched chain
hydrocarbon group containing from 2 to 10 carbon atoms and containing at least one
carbon-carbon triple bond. Representative examples of alkynyl include, but are not
limited, to acetylenyl, 1-propynyl, 2-propynyl, 3-butynyl, 2-pentynyl, and 1-butynyl.

The term "amida", as used herein, means an amino, altkylamino, or dialkylamino
group appended to the parent molecular moiety through a carbonyl group, as defined
herein. Representative examples of amido include, but are not limited to, aminocarbonyi,
methylaminocarbonyl, dimethylaminocarbonyl, and ethylmethylaminocarbonyl.

The teum "aryl", as used herein, means a monocyclic or bicyclic aromatic ring
system. Representative examples of aryl include, but are not limited to, phenyl and
naphthyl.

The aryl groups of this invention are substituted with 0, 1, 2, 3, 4, or 5
substituents independently selected from acyl, acyloxy, atkenyl, alkoxy, alkoxyalkoxy,
alkoxyalkyl, alkoxycarbonyl, alkoxyimine, alkoxysulfonyl, alkyl, alkylsulfonyl, alkynyi,
amino, carboxy, cyano, formyl, haloalkoxy, hatoalkyl, halo, hydroxy, hydroxyalkyl,
mercapto, nitro, thioalkoxy, -NRgR;, (NRgR))alkyl, (NR¢Rj)alkoxy, (NRgR;)carbonyl, and
(NRgR;)sulfonyl, wherein R, and R; are each independently selected from the group
consisting of hydrogen and alkyl.

The term "arylcarbonyl", as used herein, means an aryl group, as defined herein,
or a benzyl group appended to the parent molecular moiety through a carbonyl! group,
represented by ~C(O)-, as defined herein. Representative examples of arylcarbonyl
include, but are not limited to, phenylcarbonyl and benzylcarbonyl.

The term "aryloxycarbony!”, as used herein, means an aryl-O- group, wherein the
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aryl of aryl-O- is as defined herein, or a benzyoxyl group appended to the parent
molecular moiety through a carbonyl group, represented by -C(O)-, as defined herein.
Representative examples of aryloxycarbonyl include, but are not limited to,
phenoxycarbonyl and benzyloxycarbonyl.

The term "arylsulfonyl", as used herein, means an aryl group, as defined herein,
appended to the parent molecular moiety through a sulfonyl group, as defined herein.
Representative examples of arylsulfonyl include, but are not limited to, phenylsulfonyl,
(methylaminophenyl)sulfonyl, (dimethylaminophenyl)sulfonyl, and (naphthyl)sulfonyl.

The term "carbonyl"”, as used herein, means a -C(0)- group.

The term "carboxy", as used herein, means a -CO,H group.

The term "cyano", as used herein, means a -CN group.

The term "formyl", as used herein, means a -C(QO)H group. -

The term "halo" or "halogen", as used herein, means -C), -Br, -1 or -F.

The term "haloalkoxy", as used herein, means at least one halogen, as defined
herein, appended to the parent molecular moiety through an alkoxy group, as defined
herein. Representative examples of haloalkoxy include, but are not limited to,
chloromethoxy, 2-fluoroethoxy, trifluoromethoxy, and pentafluoroethoxy.

The term "haloalkyl", as used herein, means at least one halogen, as defined
herein, appended to the parent molecular moiety through an alky! group, as defined
herein. Representative examples of haloalkyl inclﬁde, but are not limited to,
chloromethyl, 2-fluoroethyl, trifluoromethyl, pentafluoroethy!, and 2-chloro-3-
fluoropentyl.

The term "heteroaryl” means an aromatic five- or six-membered ring containing
1, 2, 3, or 4 heteroatoms independently selected from group consisting of nitrogen,
oxygen and sulfur. The heteroaryl groups are coﬁnected to the parent molecular moiety
through a carbon or nitrogen atom. Representative examples of heteroaryl include, but
are not limited to, furyl, imidazolyl, indazolyl, benzothiozolyl, isoxazolyl, isothiazolyl,
oxadiazolyl, oxazolyl, pyrazinyl, pyrazolyl, pyridazinyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrrolyl,
tetrazolyl, thiadiazolyl, thiazolyl, thienyl, triazinyl, and triazolyl.

The heteroaryl groups of the invention are substituted with 0, 1, 2, or 3
substituents independently selected fiom alkenyl, alkoxy, alkoxyalkoxy, alkoxyalkyl,
alkoxycarbonyl, alkoxysulfonyl, alkyl, alkylcarbonyl, alkylcarbonyloxy, alkylsulfonyl,
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alkylthio, alkynyl, carboxy, cyano, formyl, haloalkoxy, halealkyl, halo, hydroxy,
hydroxyalkyl, mercapto, nitro, -NRR;, (NRgR))alkyl, (NR R;)alkoxy, (NRyRj)carbonyl,
and (NR¢R;)sulfonyl, wherein R, and R; are each independently selected from the group
consisting of hydrogen and alkyl.

The term "bicyclic heteroaryl” refers to fused aromatic nine- and ten-membered
bicyclic rings containing 1, 2, 3, or 4 heteroatoms independently selected from the group
conisisting of nitrogen, oxygen and sulfur. The bicyclic heteroaryl groups are connected
to the parent molecular moiety through a carbon or nitrogen atom. Representative
examples of bicyclic heteroaryl rings include, but are not limited to, indolyl,
benzothiazolyl, benzofuranyl, isoquinolinyl, and quinolinyl. Bicyclic heteroaryl groups
of the invention are substituted with 0, 1, 2, or 3 substituents independently selected from
alkenyl, alkoxy, alkoxyalkoxy, alkoxyalkyl, alkoxycarbonyl, alkoxysulfonyl, alkyl,
alkylcarbonyl, alkylcarbonyloxy, alkylsulfonyl, alkylthio, alkynyi, carboxy, cyano,
formyl, haloalkoxy, haloalkyl, halo, hydroxy, hydroxyalkyl, mercapto, nitro, -NR,R;,
(NRgRjalkyl, (NRgR;)alkoxy, (NRgR;)carbonyl, and (NR R;)sulfonyl, wherein R, and R;
are each independently selected from the group consisting of hydrogen and alkyi.

The term "heterocycle” or "heterocyclic" as used herein, means a monocyclic
heterocycle or a bicyclic heterocycle. The monocyclic heterocycle is a 3, 4, 5, 6 or 7
membered ring containing at least one heteroatom independently selected from the group
consisting of nitrogen, oxygen and sulfur. The 3 or 4 membered ring contains 1
heteroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur. The 5
membered ring contains zero or one double bond and one, two or three heteroatoms
selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur. The 6 or 7 membered
ring contains zero, one or two double bonds and one, two or three heteroatoms selected
from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur. The monocyclic heterocycle is
connected to the parent molecular moiety through any carbon atom or any nitrogen atom
contained within the monocyclic heterocycle. Representative examples of monocyclic
heterocycle include, but are not limited to, azetidinyl, azepanyl, aziridinyl, diazepanyl,
1,3-dioxanyl, 1,3-dioxolanyl, 1,3-dithiolanyl, 1,3-dithianyl, imidazolinyl, imidazolidinyl,
isothiazolinyl, isothiazolidinyl, isoxazelinyl, isoxazolidinyl, morpholinyl, oxadiazolinyl,
oxadiazolidinyl, oxazolinyl, oxazolidinyl, piperazinyl, piperidinyl, pyranyl, pyrazolinyl,
pyrazolidinyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl, tetrahydrqﬁlrany], tetrahydrothienyl,
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thiadiazolinyl, thiadiazolidinyl, thiazolinyl, thiazolidinyl, thiomorpholinyl, 1,1-
dioxidothiomorpholinyl (thiomorpholine sulfone), thiopyranyl, and trithianyl. The
bicyclic heterocycle is a monocyclic heterocycle that is either fused to a cycloalkyl ring, a
heteroaryl ring or another heterocyclic ring, or is formed by an alkyl chain attached to
two non-adjacent carbons contained within the monocyclic heterocyclic ring. The
bicyclic heterocycle is connected to the parent molecular moiety tﬁrough any carbon
atom or any nitrogen atom contained within the monocyclic heterocycle. Representative
examples of bicyclic heterocycle include, but are not limited to,
azabicyclo[3.1.1]heptane, azabicyclo[3.2.1]octane, 1,3-benzodioxolyl, 1,3-
benzodithiolyl, 2,3-dihydro-1,4-benzodioxinyl, 2,3-dihydro-1-benzofuranyl, 2,3-dihydro-
1-benzothienyl, 2,3-dihydro-1H-indolyl, and 1,2,3,4-tetrahydroquinolinyl.

The heterocyclic groups of the invention are substituted with 0, 1, 2, or 3
substituents independently selected from alkenyl, alkoxy, alkoxyalkoxy, alkoxyalkyl,
alkoxycarbonyl, alkoxysulfonyl, alkyl, alkylcarbonyl, alkylcarbonyloxy, alkylsulfonyi,
alkylthio, alkynyl, carboxy, cyano, formyl, haloalkoxy, haloalkyl, halo, hydroxy,
hydroxyalkyl, mercapte, nitro, -NRR;, (NRgRy)alkyl, (NR;R;)alkoxy, (NRgR;)carbonyl,
and (NRgR;)sulfonyl, wherein R and R; are each independently selected from the group
consisting of hydrogen and alkyl.

The term "hydroxy", as used herein, means an -OH group.

The term "hydroxyalkyl", as used herein, means at least one hydroxy group, as
defined herein, is appended to the parent molecular moiety through an alkyl group, as
defined herein. Representative examples of hydroxyalky! include, but are not limited to,
hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl, 3-hydroxypropyl, 2,3-dihydroxypentyl, and 2-ethyl-4-
hydroxyheptyl.

The term "mercapto”, as used herein, means a -SH group.

The term "nitro", as used herein, means a -NO; group.

The term "-NRgR;", as used herein, means two groups, R, and R;, which are
appended to the parent molecular moiety through a nitrogen atom. R, and R; are each
independently hydrogen or alkyl. Representative examples of -NRR; include, but are
not limited to, amino, methylamino, dimethylamino, and methylethylamino.

The term "(NR;R;)alkyl", as used herein, means a - NR4R; group, as defined
herein, appended to the parent molecular moiety through an alkyl group, as defined
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herein. Representative examples of (NRgRjalkyl inclpde, but are not limited to,
(amino)methyl, (dimethylamino)methyl, and (ethylamino)methyl.

The term "(NRRj)alkoxy", as used herein, means a - NR R; group, as defined
herein, appended to the parent molecular moiety through an alkoxy group, as defined
herein. Representative examples of (NRgR;)alkoxy include, but are not limited to,
(amino)methoxy, (dimethylamino)methoxy, and (diethylamino)ethoxy.

The term "(NRzR;)carbonyl", as used herein, means a - NRR; group, as defined
herein, appended to the parent molecular moiety through a carbonyl group, as defined
herein. Representative examples of (NR R;)carbonyl include, but are not limited to,
aminocarbonyl, (methylamino)carbonyl, (dimethylamino)carbonyl, and ‘
(ethiylmethylamino)carbonyl.

The term "(NR.R;)sulfonyl", as used herein, means a -NRR; group, as defined
herein, appended to the parent molecular moiety through a sulfonyl group, as defined
herein. Representative examples of (NRR;)sulfonyl include, but are not limited to,
aminosulfonyl, (methylamino)sulfonyl, (dimethylamino)sulfonyl, and
(ethylmethylamino)sulfonyl.

The term "sulfonyl”, as used herein, means a -S(0);- group.

The term "thioalkoxy", as used herein, means an alkyl group, as defined herein,
appended (o the parent molecular moiety through a sulfur atom. Representative examples
of thioalkoxy include, but are no limited to, methylthio, ethylthio, and propylthio.

Although typically it may be recognized that an asterisk is used to indicate that
the exact subunit composition of a receptor is uncertain, for example a3b4* indicates a
receptor that contains the o3 and B4 proteins in combination with other subunits, the term
o7 as used herein is intended to include receptors wherein the exact subunit composition

is both certain and uncertain. For example, as used herein o7 includes homomeric {a7)s

receptors and a7* receptors, which denote a nAChR containing at least one o7 subunit.

Compounds of the Invention

Compounds of the invention have the formula (I) as described above. More
particularly, compounds of formula (I) can include, but are not limited to, compounds
wherein A is N, and nis 1 or 2. Certain preferred compounds exist wherein A is N; L is

O;nis 2. :
-10-
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More particularly, in compounds of formula (T} Ar' is selected from:

Ry Ry Ry R } \ ot
A e e
RS R4 R4 R4
N=C g i N= =" N
%\ / %QRE —5\ / Ra ‘(j/?’Rs \N/ Ra \ /N.
Rs R4 Ry Rs R4 RS
Ry 1

wherein Ry, Ry, Ra, Ry and R are independently acyl, acyloxy, alkenyl, alkoxy,
alkoxyalkoxy, alkoxyalkyl, alkoxycarbonyl, alkoxyimino, alkoxysulfonyl, alkyl,
alkylsulfonyl, atkynyl, amino, carboxy, cyano, formyl, haloalkoxy, haloalkyl, halo,
hydroxy, hydroxyalkyl, mercapto, nitro, thioalkoxy, -NRgR;, (NRgRj)alkyl,
(NRgR)alkoxy, (NRgR;)carbonyl, or (NRR;)sutfonyl; R; and R; are each independently
hydrogen or alkyl. More preferably, Ar' is

R RZ?
A
=N
R5
Particularly, the invention includes, but is not limited to, compounds of formula (I}
wherein A is N; R is methyl; Lis O; nis 2; Arlis
R! R?
-2 7 N\ 8-
=N
R5
Ar* in compounds of formula (T} is selected from:

*
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o ,Rb
4 \ 7 —24\ N\
Z P / / i N
2y 2 Zs
Z5
Ry

) (ii), (i), (),
,.r"‘ F‘J‘\ :sz“ 0 J:r"l\-24 N

s 23 ~ \ Zi ~
R 1) I N I 9]
zz‘I />‘ﬂ i I >—Rs I I/>—Re b R

‘ 1

), (vi), (vii), (viii), Gix), ®7

R
Az A

DO EDE
Lo~ ZLZ:’ N
(x)  and (xi} '

wherein Z,, Z,, Z3 and Z4 are each independently nitrogen or are carbon, wherein
the carbon atom is optionally substituted with a substituent selected from the group
consisting of hydrogen, halogen, alkyl, -OR,, -alkyl-OR,, -NRyR,, and -alkyl-NR4R,; R},
is selected from the group consisting of hydrogen, alky! and alkylcarbonyl; R. is alkyl; Ry
and R, are each independently selected from the group consisting of hydrogen and alkyl,
R and Ry are each independently selected from the group consisting of hydrogen,
alkenyl, alkoxy, alkoxyalkoxy, alkoxyalkyl, alkoxycarbonyl, alkoxyimino,
alkoxysulfonyl, alkyl, alkylcarbonyl, alkylcarbonyloxy, alkylsulfonyl, alkynyl, carboxy,
cyano, formyl, haloalkoxy, haloalkyl, halo, hydrogen, hydroxy, hydroxyalkyi, mercapto,
nitro, thioalkoxy, -NRgR;, (NR R;)aikyl, (NR.R;)alkoxy, (NRRj)carbonyl, and
(NRgR;)sulfonyl; R, and R; are each independently selected from the group consisting of
hydrogen and alkyl.

R is selected from hydrogen, alkyl, cycloalkylalkyl, and arylalky. Preferred
compounds are disclosed wherein R is hydrogen and alkyl. Preferably, R is methyl and
hydrogen.

Preferred compounds are disclosed wherein Ar® is

More preferably Ar” is
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\ 24
lF / Ra
21
W

Particularly, the invention relates to compounds of formula (I) wherein A is N; R is
selected from methyl and hydrogen; L is O; n is 2; and Ar® is selected from the group of

consisting of:

Flb b , Ry
J"JJJ\ Zay, # o N
Rs ' / Z”a N 0
Za. 27 2y, =
Z
Rr R
(iv) and (ix) 7

More particularly, the invention relates to compounds of formula (I) wherein A is N; R is
methy! or hydrogen; L is O; n is 2; Ar'is
RZ

2.
Ar‘is

(i).

Compounds for the method of the invention, including but not limited to those
specified in the examples or otherwise specifically named, can modulate, and often
possess an affinity for, nAChRs, and more particularly o7 nAChRs. As a7 nAChRs
ligands, the compounds of the invention can be useful for the treatment or prevention of a

number of .7 nAChR-mediated diseases or conditions.
Specific examples of compounds that can be useful for the treatment or
prevention of a7 nAChR-mediated diseases or conditions include, but are not limited to,

compounds described in the Compounds of the Invention and also in the Examples, and
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also compounds such as:
5-{6-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1])oct-3-yloxy]-pyridazin-3-yl}-1H-
indole; '
(endo)-3-(6-benzo[b]thiophen-5-yl-pyridazin-3-yloxy)-8-methyl-8-aza-
bicyclo[3.2.1]octane;
(endo)-3-[6-(benzofuran-5-yl)-pyridazin-3-yloxy]-8-methyl-8-aza-
bicyeclo[3.2.1}octane;
6-{6-{(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo{3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridazin-3-yl} _1H-
indole;
5-{6-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridazin-3-y!}-1H-
indazole;
1-methyl-5-{6-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-ylox y}-pyridazin-3-
yl}-1H-indole; ' '
5-{6-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo{3.2.1]oct-3-yloxy}-pyridazin-3-y1}-2-
trifluoromethyl-1H-indole;
5-{6-[(exo0)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridazin-3-yi}-1H-indole;
5-{5-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3 -yloky]«pyridin-Z-yl} -1H-indole;
(endo)-3-(6-benzo[b]thiophen-5-yl-pyridin-3-yloxy)-8-methyl-8-aza-
bicyclo[3.2.1]octane;
5-{5-[(ex0)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridin-2-yi}-1H-indole;
{exo)-3-[6-(benzofuran-5-yl)-pyridin-3-yloxy]-8-methyl-8-aza-
bicyclo[3.2.1]octane;
5-{5-[(ex0)-8-methyl-8-aza-bicyclof3.2.1 ]6ct-3-yloxy]—pyridin~2-yl}-lHuindazole;
5-{5-{{ex0)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]act-3-yloxy]-pyridin-2-y1}-2-
trifluoromethyi-1H-indole;
4-{5-[(exo)-8-methyl-B-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridin-2-y1} -1H-indole;
5-{6-{(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridin-3-yl } - 1H-indole;
(endo)-3-(5-benzo[b]thiophen-5-yl-pyridin-2-yloxy)-8-methyl-8-aza-
bicyclo[3.2.1]octane;
5-{6-{(ex0)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridin-3-yl} -1H-indole;
[6-(1H-indol-5-y1)-pyridin-3-yl}-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo{3.2.1]oct-3-y1] -
amine;
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[6-(benzofuran-5-yl)-pyridin-3-yl]-{{endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2. 1 Joct-3-
yl]-amine;
[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-y1]-[6-(2-trifluoromethyl-1H-indol-5-
yD)-pyridin-3-yl}-amine; ‘
[6-(1H-indazol-5-y1)-pyridin-3-y1]-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-
yl]-amine; |
[6-(1H-indol-4-y])-pyridin-3-yl]-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-y1]-
amine;
[(endo)-8-aza-bicyclo{3.2.1]oct-3-yI]-[6-(1 H-indol-5-yl)-pyridin-3-yl]-amine ;
[4-(1H-indol-5-yl)-phenyl]-{(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-ylJ-aminc;
[4-(1H-indazol-5-yl)-phenyl]-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-y1]-
amine;
[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-y1]-[4-(1-methyl-1H-indol-5-yl)-
phenyl]-amine;
(4-benzo[b]thiophen-5-yl-phenyl)-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-
yl]-amine;
[4-(benzofuran-5-y1)-phenyl]-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo{3.2.1]oct-3-yl]-
amine;
[4-(1H-indol-4-yl)-phenyl]-{(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.11oct-3-yl]-amine;
[3-(1H-indol}-5-yl)-phenyl}-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-amine;
[3-(1H-indol-4-yl)-phenyli-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yi]-amine;
5-{6-f(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridazin-3-yl}-2-
trifluoromethyl-1H-indole;
4-{6-[(ex0)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy)-pyridazin-3-yl} - 1H-
mndole; |
5-{6-[(exo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridin-3-yl}- 1H-indole;
5-{6-[(ex0)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridin-3-yl}-2-
trifluoromethyl-1H-indole;
4-{6-[(exo)-8-methyi-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridazin-3-yl} -1H-indole;
6-{5-[(ex0)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridin-2-yl}-1H-indole;
5-{5-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy}-pyrazin-2-yl]-1H-indole;
4-{5-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-ylox y]-pyrazin-2-yl]-1H-indole;
-15-
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6-{5-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyrazin-2-yl}-1H-indole;

[6-(1H-indo]-6-y1)-pyridin-3-yl}-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[ 3.2.1]oct-3-yl]-
amine; '

5-{6-[(endo)-9-methyl-9-azabicyclo[3.3.1nonan-3-yloxy]pyridazin-3-yi}-1H-
indole;

(endo)-3-[6-(benzo[b]thiophen-5-yl)pyridazin-3-yloxy}-9-methyl-9-
azabicyclo[3.3.1]nonane;

5-{5-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyrazin-2-yl}-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridine;

5-{5-{(ex0)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridin-2-yi}-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridine; '

5-{5-[{exo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridin-3-yl}-1H-indole;

5-{5-[(exo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyrazin-2-yl} -1H-indole;

4-{5-[(ex0)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyrazin-2-yl}-1H-indole;

6- {5-[(exo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[ 3.2.1}oct-3-yloxy]-pyrazin-2-yl}-1H-indole;

(endo)-N-(5-(1H-Indol-5-yl)pyridin-3-yl)-8-methyl-8-azabicyclo[3.2. 1 Joctan-3-
amine;

(endo)-N-(5-(1H-Indol-4-yl)pyridin-3-yi)-8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-3-
amine;

(endo)-N-(5-(1H-Indol-6-yl)pyridin-3-yl)-8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-3-
amine;

(endo)-N-{5-[2-(trifluoromethyl}-1H-indol-5-yl]pyridin-3-yl}-8-Methyl-8-
azabicyclo[3.2.1]Joctan-3-amine;

5-{5-{(endo)-8-Methyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-3-yloxy]pyridin-2-y1}-1 H-
pyrrolo[2,3-b]pyridine;

5-{5-[(endo)-8-Methyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-3-yloxy]pyridin-2-yl} indolin-2-
one;

5-{5-[{endo)-8-Azabicyclo[3.2.1]octan-3-yloxy]pyridin-2-yl} -1H-indole;

(IR, 31,58, 85)-3-(6-(1H-Indol-5-yl)pyridin-3-yloxy)-8-methy}-8-
azahicyclo[3.2.1]octane 8-oxide;

(1R, 3r,58,8r)-3-(6-(1H-Indo!-5-yl)pyridin-3-yloxy)-8-methyl-8-
azabicyclo[3.2.1]octane 8-oxide;

-16-
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4-{5-[(endo)-8-Azabicyclo[3.2.1]octan-3-yloxy]pyridin-2-y1}-1H-indole;
5-{5-[(ex0)-8-Azabicyclo[3.2.1]octan-3-yloxy]pyridin-2-yl}-1H-indole;
5-{5-[{endo)-8-Azabicyclo[3.2.1]octan-3-yloxy]pyridin-2-yl} indolin-2-one;
5-{5-[(endo)-8-Azabicyclo[3.2.1]octan-3-yloxy]pyridin-2-yl} -1H-pyrrolo[2,3-
blpyridine; '
5-{5-{(exo0)-8-Azabicyclo[3.2.1]octan-3-yloxy]pyridin-2-yl}-1H-pyrrolo[2,3-
b]pyridine, _
or pharmaceutically acceptable salts, esters, amides, and prodrugs thereof.

Compound names are assigned by using AUTONOM naming software, which is
provided by MDL, Information Systems GmbH (formerly known as Beilstein
Informationssysteme) of Frankfurt, Germany, and is part of the CHEMDRAW® ULTRA
v. 6.0.2 software suite.

Compounds of the invention may exist as stereaisomers wherein, asymmetric or
chiral centers are present. These stereoisomers are “R” or “S” depending on the
configuration of substituents around the chiral element. The terms “R” and “S” used
herein are configurations as defined in IUPAC 1974 Recommendations for Section E,

Fundamental Stereochemistry, Pure Appl. Chem., 1976, 45: 13-30.

L~ Ar'— A sL—Art—aR
RA‘!] RAt!j

(i) (b}

The attachment of L to the azabicyclic alkane may be considered to encompass
both the endo and exo geometries, such as isomer (Ia) and (Ib). The configurational
assignment of structures of formula (1a) are assignéd endo in accordance with that
described in Stereochemistry of Organic Compounds, E.L. Eliel, S.H Wilen; John Wiley

and Sons, Inc. 1994. Structures of formula (Ib) are assigned exo using the same methods.

L—Arl——Ar? L—Ar'—Ar
- \‘r@/ |"@/
0"y RUY

R (10) © (ie)
The N*-O" portion of isomer (Ic) and isomer (Id) are diastereomers. The

configurational assignment of structures of formula (Ic) are assigned (r) in accordance

-17-
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with that described in Synthesis, 1992, 1080, Becker, D. P.; Flynn, D.L. and as defined in
Stereochemistry of Organic Compounds, E.L. Eliel, S.H Wilen; John Wiley and Sens,
Inc. 1994. In addition the configurational assignment of structures of formula (Id) are
assigned (5) using the same methods.

The invention contemplates various stereoisomers and mixtures thereof and are
specifically included within the scope of this invention. Stereoisomers include
enantiomers and diastereomers, and mixtures of enantiomers or diastereomers.

Individual stereoisomers of compounds of the invention may be prepared synthetically
from commercially available starting materials which contain asymmetric or chiral
centers or by preparation of racemic mixtures followed by resclution well-known to those
of ordinary skill in the art. These methods of resolution are exemplified by (1)
attachment of a mixture of enantiomers to a chiral auxiliary, separation of the resulting
mixture of diastereomers by recrystallization or chromatography and oi)tional liberation
of the optically pure product from the auxiliary as described in Furniss, Hannaford,
Smith, and Tatchell, "Vogel's Textbook of Practical Organic Chemistry”, Sth edition
(1989), Longman Scientific & Technical, Essex CM20 2JE, England, or (2) direct
separation of the mixture of optical enantiomers on chiral chromatographic columns or

(3) fractional recrystallization methods.

-18-
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Methods for Preparing Compounds of the Invention

The reactions exemplified in the schemes are performed in a solvent appropriate
to the reagents and materials employed and suitable for the transformations being
effected. The described transformations may require modifying the order of the synthetic
steps or selecting one particular process scheme over another in order to obtain a desired
compound of the invention, depending on the functionality present on the molecule.

The methods described below can entail use of various enantiomers. Where the

stereochemistry is shown in the Schemes, it is intended for illustrative purposes only.

Scheme 1
o4 F
R halo
N (2b) Ar?—halo
j KHMDS (6)
' Me;SnSnMe; or | oy
(RO);B-B(OR),
OH | 4)
L W) o @r @haio .
RZ J\hal 052003 Rz M
(1) (2a)
MesSnSnMe; or Pd
(RO)z?-?(OR)z

S

(5) (8)

Compounds of formula (8), wherein Ar', Ar? are as defined in formula (1), can be
prepared as described in Scheme 1. Compounds of formula (1) when treated with a
compound of formula (2a), wherein halo is bromide, chloride, or iodide, in the presence
of Cul, 1,10-phenanthroline and Cs,COs in a solvent such as, but not limited to, toluene
as described in Org. Lett., 2002, 4, 973, will provide compounds of formula (3).
Compounds of formula (3) can also be prepared through the rection of compounds of
formula (1) with compounds of formula (2b} in the presence of a base, such as, but not
limited to, KHMDS, in a solvent such as but not limited to THF, DME and toluene.

Compounds of formula (3) when treated with hexamethylditin or an organo-borane
-19- .
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compound of formula (4), such as bis(pinacolato)diboron or bis{catecholato)diboron,
wherein R is hydrogen, alkyl or aryl, in the presence of a palladium catalyst will provide
the corresponding tin or boronic acid of formutia (5), wherein M is -Sn-(Me); or —
B(CR),. Compounds of formula (5) when treated with compounds of formula (6), Ar-
halo, wherein Ar? is a bicyclic heteroaryl ring and halo is bromide, chloride, or iodide, in
the presence of a palladium catalyst to provide compounds of formula (8). Altemnatively,
compounds of formula (6) when treated with hexamethylditin or a di-borane containing
compound of formula (4}, such as bis(pinacolato)diboron and bis(catecholato)diboron, in
the presence of a paliadium catalyst will provide a corresponding tin or boronic acid
containing compound of formula (7), wherein Ar? is a bicyclic heteroaryl and wherein M
1s —-Sn-(Me); or -B(OR);. Compounds of formula (7) when treated with a compound of
formula (3) in the presence of a palladium catalyst will provide a compound of formula

(3).

MeaSnSnMe;
or i

(RO);B-B(OR),

N ¢ N xR _",r@/ N.szha“' S N, X

Compounds of formula (13), wherein Ar' is a nitrogen-containing heteroaryl, for
examples pyridazine, pyrimidine, pyrazine, 2-pyridyl, and Ar? is as defined for formula
(I), can be prepared as shown in Scheme 2. Compounds of formula (9), wherein R” is
alkoxyalkyl, alkyl, alkyloxycarbonyl, alkylcarbonyl, aryl, arylalkyloxycarbonyl,
cycloalkylalkyl, arylcarbonyl and aryloxycarbonyl and K represents the potassium, which
are prepared from treating hydroxyl containing heterocycles of similar formula with

potassium tert-butoxide in solvents such as but not limited to THF or DMF to provide the

-20-
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potassium oxide containing compounds of formula (9). The compounds of formula (9)
when treated with compounds of formula (10), wherein Y' and halo are both bromo,
chloro and iodo, and X2, X> X* and X° are independently either carbon or nitrogen, for
example, dichloropyridazine, will provide compounds of formula (11). Compounds of
formula (11) when treated with hexamethylditin or a di-borane containing compound of
formula (4) in the presence of a palladium catalyst according to the procedure outlined in
Scheme 1 will provide compounds of formula (12). Compounds of formula (12) treated
with compounds of formula 6 in the presence of a palladium catalyst will provide
compounds of fomula (13). Alternatively, the compounds of formula (11) when treated
with organo stannane or organo boronic acid containing compounds of formula (7), as
descnibed in Scheme 1, in the presence of a palladium catalyst will provide a compound

of formula (13).

Scheme 3

OH HO
@K \@23 _Ph:P, DEAQ @l \@—Za
(14) (15)

THF, rt, 2 days

when Z2 is halo

then using
(7) and Pd

% S
W e
- 2

{8)

Alternatively, compounds of formula (8) may be prepared as outlined in Scheme
3. Compounds of formula (1) when treated with a compound of formula (14), wherein Z*
is bromo, chloro or iodo or is Ar?, in the presence of diethyl azodicarboxylate or
di(isopropyD)l azodicarboxylate and a phosphine, such as triphenylphosphine, will
provide compounds of formula (15). When Z’ is Ar’, compounds of formula (15) are
representative of the present invention. When Z’ is a halogen, the further treatment of the
compound according to conditions outlined in Schemes 1-2 outlining the Suzuki type

coupling to provide compounds of formula (8) which are representative of the
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compounds of the present invention.

Scheme 4

OH
| Ar
/ +R1'N Cul,

Ar—M
(7) O
DRCS
Ps O e (8) g
RI0 | Arl~ar2
1
A (19)
(18)
R By lPdIC. M,

HO\@—— A @ FhaP
DEAD
(20) )

Another method of generating compounds of formula (8) is described in Scheme
4. The activated tin or boronic acid compounds of formula (7) can be coupled with a
variety of aryl halides that will provide a method of generating biaryl compounds of
formula (17) and of formula (20). For example compounds of formula (7) when treated
with diiodobenzene of formula (16) in the presence of a palladium catalyst will provide
compounds of formula (17). Compounds of formula (17) when treated with compounds
of formula (1) in the presence of cuprous iodide and cesium carbonate and 1, 10-
phenanthroline as described in scheme 1, will provide compounds of formula (8).
Alternatively, compounds of formula (7} when treated with a compound of formula (18),
wherein R" is benzyl or another appropriate alcohol protecting group, in the presence of a
palladium catalyst will provide compounds of formula (19). The deprotection of the
alcohol protecting group, for example when R” is benzyl the deprotection is generally
achieved utilizing palladium on carbon and an atmosphere of hydrogen, will provide
compounds of formula (20). Compounds of formula (20) when treated with compounds
of formula (1) in the presence of tdphenylphospl?ine and diethyldiazocarboxylate or a
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similar reagent will provide compounds of formula (8).

Scheme 5

NH,
DEERCE
RZ

(24) l
Pd,
052003
MessnSnMe3
O HN_ Ay NaBH(OAC); o @
N N @—hab HOAC NaZSO., @ ‘hafo @’ \.
(21) (22) (23) (26)
7 Pd
W/
H
N
|i | —AF
RZ'N

(25)

Compounds of formula (25), which are representative of compounds of formula
(1), wherein L is -NH-, can be prepared as shown in Scheme 5. Compounds of formula
(21) when treated with compounds of formula (22), wherein halo is bromide, chiloride, or
iodide, along with sodiuvm triacetoxy borohydride and Na,;SOy in acetic acid will provide
compounds of formula (23). Alternatively, a compound of formula (23) can be obtained
by treating compounds of formula (24) with a compound of formula (2), wherein Y is
bromo or iodo, in the presence of palladium catalyst, preferably in toluene. Compounds
of formula (23) when further treated with a tin or diboron of formula (4), such as
bis(pinacolato)diboron and bis{catecholato)diboron, under conditions described in
Scheme 2, will provide the corresponding tin or boronic acid compounds of formula (26).
Compounds of formula (26) when treated with a compound of formula (6) in the presence
of a palladium catalyst, will provide the compound of formula (25). Alternatively, the
compound of formula (23) when treated with a tin or boronic acid containing compound
of formula (7) in the presence of a palladium catalyst will also provide compounds of
formula (25).

-23-
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Scheme 6
(22) +(7)
Pd
O HzN NaBH{OAc)
o @ Ao act
HOAC Na2804 R%
(21) (27) (25)

In addition, compounds of formula (25) can be prepared as shown in Scheme 6.
Ketone containing compounds of formula (21), when treated with compounds of formula
(27), prepared via the coupling reaction of haloarylamine of formula (22) and a suitable
tin or boren agent of formula (7) in the presence of a palladium catalyst, followed by
treatment with sodium triacetate borohydride and Na,SQ4 in acetic acid will provide
compounds of formula (25) as described in Tetrahedron Lett. 1996, 37, 6045.

Scheme 7
SH MesSnSnMe;
OMs S or {4)
@/ + [[arilna NaH, @ | Ar —hal —— @/ \‘—M
N N
Rz Z RZ R?
(28) (29) (30} (32)

Pd
) ©
S
RY N =

(31)

Compounds of formula (31), wherein L is S and Ar' and Ar® are as defined in
formula (I), can be prepared as shown in Scheme 7. Compounds of formula (29),
wherein halo is bromide, chloride, or iodide, when pretreated with sodium hydride in a
solvent such as but not limited to DMF followed by treatment with compounds of
formula (28) will provide compounds of formula (30). Compounds of formula (30) when
treated with a compound of formula (7) as described in Scheme 1, will provide

compounds of formula (31), which are representative of compounds of formula (I}
-24-
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wherein L is S. Alternatively, the compound of formulla (30) when treated with a
hexamethylditin or diboron reagent of formula (4), such as bis(pinacoiato)diboron and
big(catecholato)diboron, in the presence of a palladium catalyst will provide a compound
of formula (32). Compounds of formula (32) when treated with compounds of formula
(6), wherein halo is bromo, chloro or iodo, in the presence of a palladium catalyst will

provide compounds of formula (31).

Scheme 8

) a2 BraKSCN \

RZ.N PN NH, T HOAe Ar >—NH2
34
(33) (3% ' Rehalo
L

Xy A N
DT

RZ.N = g

(3%)

Compounds of formula (35) which are representative of compounds of formula
(1), wherein L is O, S, or -N(R,)-, Ar' is as previouly defined in formula (1), and Arisan
aminosubstituted benzothiazole are prepared according to the conditions outlined in
Scheme 8. Compounds of formula (33) which are obtained by methods described in
Schemes 1-7, wherein Ar” is substituted with ~NH;,, when treated with bromine and
KSCN in acetic acid will provide compounds of formula (34). Compounds of formula
(34) can be further treated with the halide of a desired R® group, wherein RE is as defined
under the scope compounds of the present invention to provide compounds of formula
(35).
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Scheme 9
NO,
SO G e
Z
‘ (36) N-P H SO, R , (a7)
1} H,, Pd/C | 2) deprotection
MeOH
SO
NH,
}(EtO)acR’”
S
‘ (39)

Compounds of formula (39), wherein L is O, NH, or S; Ar' is as previouly
defined in formula (I), Ar’ is a benzoimidazole as defined for compounds of formula (1),
are prepared as outlined in Scheme 9. Compounds of formuila (36), are obtained by
treating compounds of formuia (33) of Scheme 8, using conditions known tc one skilled
in the art that will incorporate a nitrogen-protecting group to the nitrogen atom of Ar®
wherein P is tert-butyloxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl,
arylcarbonyl or trialkylsilane. Compounds of formula (36) when treated with nitric acid
in sulfuric acid will provide compounds of formula (37). Compounds of formula (37)
when subjected to reducing conditions such as but not limited to treatment with a
palladium catalyst and an atmosphere of hydrogen will reduce the nitro group to the
corresponding amine, which is subjected to conditions known to one skilled in the art that
will remove the nitrogen protecting group to provide compounds of formula (38).
Compounds of formula (38) were then further subjected to treatment with an excess of an
orthoester of formula (EtQ);CR™ will provide compounds of formula (39) wherein R™ is

alkyl or aryl.

Scheme 10

-26-
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NO, RaSn-5nRy

o 2 NOQ
haio——@ o @ (I Gj/ \@-—halo Pd_,.
Q8n OBn

42
(40) (41) 42

1) Hy, PdIC

L
AU B = B
(43) OBn 2)(Et0)aCR" RN g~ N0

Benzooxazole-containing compounds of formuia (44), wherein L is O, NH, or §,
Ar' is as previouly defined in formula (I), and R" is atkyl hydrogen, or aryl, can be
prepared as outlined in Schemel0. Compounds of formula (40) can be treated with a
ditin or diboron reagent of formula (4), such as hexamethylditin, bis(pinacolato)diboron
and bis(catecholato)diboron, in the presence of a palladium catalyst to provide the
corresponding tin or boronic acid of formula (41). Compounds of formula (41) when
treated with a halogen containing compound of formula (42) in the presence of a
palladium catalyst will provide compounds of formula (43). Compounds of formula (43)
when treated according to conditions known to one skilled in the art that will reduce nitro
groups to the corresponding amine group, followed by treatment with a R" substituted
ortho ester, wherein R" is hydrogen, alkyl or aryl will provide compounds of formula
(44).

~ In addition, compounds of formula (I) wherein A is N can be converted to
compounds of formula (I) wherein A is N*-O" by treatment with an oxidizing agent.
Examples of the oxidizing agent include, but not limited to, aqueous hydrogen peroxide
and m-chloroperbenzoic acid. The reaction is generally performed in a solvent such as,
but not limited to, acetonitrile, water, dichloromethane, acetone or mixture thereof,
preferably a mixture of acetonitrile and water, at a temperature from about 0° C to about
80° C, for a period of about I hour to about 4 days.

The compounds and intermediates of the invention may be isolated and purified
by methods well known to those skilled in the art of organic synthesis. Examples of
conventional methods for isolating and purifying compounds can include, but are not
limited to, chromatography on solid supports such as silica gel, alumina, or silica

derivatized with alkylsilane groups, by recrystallization at high or low temperature with

27-
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an optional pretreatment with activated carbon, thin-layer chromatography, distillation at
various pressures, sublimation under vacuum, and trituration, as described for instance in
"Vogel's Textbook of Practical Organic Chemistry", 5th edition (1989), by Fumniss,
Hannaford, Smith, and Tatchell, pub. Longman Scientific & Technical, Essex CM20 2JE,
England.

The compounds of the invention have at least one basic nitrogen whereby the
compound can be treated with an acid to form a desired salt. For example, a compound
may be reacted with an acid at or above room temperature to provide the desired salt,
which is deposited, énd collected by filtration after cocling. Examplés of acids suitable
for the reaction include, but are not limited to tartaric acid, lactic acid, succinic acid, as
well as mandelic, atrolactic, methanesulfouic, e(hanesulfoﬁic, toluenesulfonic,
naphthalenesulfonic, carbonic, fumaric, gluconic, acetic, propionic, salicylic,
hydrochloric, hydrobromic, phosphoric, sulfuric, citric, or hydroxybutyric acid,
camphorsulfonic, malic, phenylacetic, aspartic, glutamic, and the like.

Nitrogen protecting groups can be used for protecting amine groups present in the
described compounds. Such methods, and some suitable nitrogen protecting groups, are
described in Greene and Wuts (Protective Groups In Organic Synthesis, Wiley and Sons,
1999). For example, suitable nitrogen protecting groups include, but are not limited to,
tert-butoxycarbonyl (Boc), benzyloxycarbonyl (Cbz), benzyl (Bn), acetyl, and
trifluoracetyl. More particularly, the Boc protecting group may be removed by treatment
with an acid such as trifluoroacetic acid or hydrochloric acid. The Cbz and Bn protecling
groups may be removed by catalytic hydrogenation. The acetyl and triflucracetyl
protecting groups may be removed by a hydroxide ion.

The compounds and processes of the invention will be better understood by
reference to the following Examples, which are intended as an illustration of and not a

limitation upon the scope of the invention.

trifluoroacetate
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Example 1A

(endo)-3-(6-chloro-pyridazin-3-yloxy)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]octane
A mixture of (endo)-tropine (Aldrich, 706 mg, 5.0 mmol), 3,6-dichloropyridazine

(Aldrich, 745 mg, 5.0 mmol) and potassium t-butoxide (Aldrich, 1.12 g, 10 mmol) in
THF (anhydrous, Aldrich, 25 mL) was stirred at 60 °C under an atmosphere of nitrogen
for 16 hours. The mixture was concentrated under reduced pressure and the residue
purified by chromatography (150 g S10;, EtOAc: MeOH : NH; H;0, 90:10:1, Ry. 0.20) to
provide the title compound. 'H NMR (300 MHz, CD30OD) 6 2.03 - 2.36 (m, 8 H), 2.45
(s, 3 H), 3.38 [s (br.), 2 H], 5.40 (%, I=5.09 Hz, | H), 7.20 (d, ]=9.16 Hz, 1 H), 7.66 (d,
J=0.16 Hz, 1 H) ppm; MS (DCUNH,) m/z 254 (M+H)".

Example 1B

5-{6-[{endo)-8-Methyl-8-aza-bicyclof3.2.1]oct-3-vloxy]-pynidazin-3-v1}-1H-indole

trifluoroacetate

The mixture of Example 1A (112 mg, 0.44 mmol), 5-(4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1H-1ndole (Aldrich, 232 mg, 0.954 miol),
bis(triphenylphosphine)palladium(1l) chloride (Aldrich, 7.02 mg, 0.01 mmol) and
‘ biphenyl-2-yl-dicyclohexyl-phosphane (Strem Chemicals, 10.5 mg, 0.03 mmol) in
dioxane/EtOH/Na,CO; (aq., 1 M) (v. 1/1/1, 3 mL) were heated and microwaved to 150
°C and 300 watts for 15 minutes in an Emry™ Creator microwave. The solid was
filtered off with a syringe filter and the organic solution was directly purified by
preparative HPLC (Gilson, column, Xterra® 5 um, 40 x 100 mm. Eluting Solvent, MeCN
/ HzO containing 0.1% v. TFA (90% to 10% over 25 minutes, Flow rate of 40
mL/minute, uv detector set to 254 nm). The fractions containing the desired product
were collected and concentrated under reduced pressure and the residue was stirred in
ether/ethanol (v. 10/1, 5 mL) at ambient temperature for 16 hours to provide the title
compound. 'H NMR (300 MHz, CD50D) 6 2.31 - 2.60 (m, 8 H), 2.85 {s, 3 H), 3.97 [s
(br.), 2 H], 5.53 - 5.62 (m, 1 H), 6.56 (d, J=3.05 Hz, 1 H), 7.24 - 7.34 (m, 2 H), 7.51 (d,
J=8.48 Hz, 1 H), 7.74 (dd, J=8.65, 1.86 Hz, 1 H), 8.09 - 8.17 (m, 2 H) ppm; MS
(DCUYNH,) mv/z 335 (M+H)". Anal. Calculated for Cz0H22N:0-1.05 CF3CO,H-0.50
C;HsOH: C, 58.14; H, 5.50; N, 11.74. Found: C, 58.07; H, 5.44; N, 11.75.
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Example 2
(endo)-3-(6-Benzo[b]thiophen-5-yl-pvridazin-3-vloxy)-8-methyl-8-aza-

bicyclol3.2.1]octane trifluoroacetate

The product from Example 1A (121 mg, 0.48 mmol) and 2-benzo[b]thiophen-5-
yl-4,4,5,5-tetramethyl-[ 1,3,2]dioxaborolane (Maybridge, 219 mg, 0.84 mmol) were
treated according to the procedure outlined in Example 1B to provide the title compound.
'H NMR (300 MHz, CD;0D) & 2.33 - 2.58 (m, 8 H), 2.86 (s, 3 H), 3.94 -4.02 (m, 2 H),
5.57-5.64 (m, 1 H), 7.34 (d, J=9.15 Hz, 1 H), 7.50 (d, J=5.42 Hz, 1 H), 7.67 (d, J=5.42
Hz, 1 H), 7.98 (dd, I1=8.48, 1.70 Hz, 1 H), 8.06 (d, J=8.48 Hz, 1 H), 8.20(d, J=9.15 Hz, 1
H), 8.44 (d, J=1.36 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH;): m/z 352 (M+H)". Anal. Calculated for
CopH2N;08-1.10 CF,COH: C, 55.91; H, 4.67; N, 8.81. Found: C, 55.90; H, 4.41; N,
8.59.

Example 3
(endo)-3-[6-(Benzofuran-5-yl)-pyridazin-3-yloxv]-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1 Joctane

trifluoroacetate

The product from Example 1A (131 mg, 0.52 mmol) and 1-benzofuran-5-
ylboronic acid (Apollo, 166 mg, 1.02 mol) were treated according to the procedure
outlined in Example 1B to provide the title compound. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) &
2.33-2.64(m, 8H),2.86(s,3H),3.94-402(m,2H),556-563{(m,1H), 696,
1=1.36 Hz, 1 H), 7.32 (d, J=9.16 Hz, 1 H), 7.65 (d, }=8.82 Hz, 1 H), 7.84 (d, J=2.37 Hz, 1
H), 7.93 (dd, J=8.82, 2.03 Hz, 1 H), 8.15 (d, J=9.49 Hz, | H), 8.22 (d, J=1.36 Hz, 1 H)
ppm; MS (DCI/NH;): m/z 336 (M+H)". Anal. Calculated for CyoH2N30;1.1 CF3CO,H:
C, 57.86; H, 4.83; N, 9.12. Found: C, 58.10; H, 4.54; N, 9.06.
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Example 4
6-{6-[(endo)-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridazin-3-y1}-1H-indole

trifluoroacetate

The product of Example 1A (158 mg, 0.62 mmol) was coupled with indole-6-
boronic acid {Frontier, 162 mg, 1.01 mol) were treated according to the procedure
outlined in Example 1B to provide the title compound. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) 6
2.33-2.59 (m, 8 H), 2.85 (s, 3 H), 3.93 - 4.01 (m, 2 H), 5.58 (t, ]=3.05 Hz, [ H), 6.51 (d,
J=3.05 Hz, 1 H), 7.29 {d, J=9.16 Hz, 1 H), 7.35 (4, ]=3.05 Hz, 1 H), 7.58 - 7.64 (m, 1 H),
7.66-7.73 {m, 1 H), 8.01 (s, 1 H), 8.13 (d, J=9.49 Hz, |1 H) ppm. MS (DCI/NH;): m/z
335 (M+H)". Anal. Calculated for CzoH2N4O-1.10 CF3;CO.H: C, 57.99; H, 5.06; N,
12.18. Found: C, 58.09; H, 4.95; N, 11.97.

Example 5
5-{6-[(endo)-8-Methvl-8-aza-bicvelo[3.2.1]oct-3-vloxyl-pyridazin-3-yl}-1H-indazole

fumarate

Example SA
5-(4.4,5.5-tetramethyl-1,3.2-dioxaborolan-2-yl)-1H-indazole
A flask containing 5-bromo-1H-indazole (Ref. US 2003199511, 9.45 g, 48 mmol)
and bis{pinacolato)}diboron({Aldrich, 15.5 g, 61 mmol) in dry DMF (160 mL) was added
KOAc (16.7 g, 170 mmol) . The mixture was degassed and purged with N three times
followed by the addition of PdCl;(dppf)CH;Cl; (Aldrich, 985 mg, 1.21 mmol). The

mixture was heated to 90°C and stirred for 24 hours. The mixture was cooled to ambient

temperature, diluted with ethyl acetate (250 mL), washed with water (2 x 50 mL). The
organic phase was concentrated undef reduced pressure and the residue was purified by
chromatography (400 g SiO,, hexane : EtOAc 90 : 10, R=0.6) to provide the title
compound. 'H NMR (300 MHz, CD,0D) & 1.36 (s, 12 H), 7.51 (dt, J=8.48, 1.02 Hz, 1
H), 7.73 (dd, J=8.48, 1.02 Hz, 1 H), 8.08 (d, ]=1.02 Hz, 1 H), 8.23 (1, J=1.02 Hz, 1 H)
ppm. MS (DCUNH;): mv/z 245 (M+H)". '

Exampie 5B
-31-
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idazin-3-yl}-1H-indazole

A mixture of Example 1A (158 mg, 0.62 mmol) and the product of Example SA
(308 mg, 1.26 mol) were treated with bis(triphenylphosphine)palladium(II) chloride
{Aldrich, 7.02 mg, 0.01 mmol) and biphenyl-2-yl-dicyclchexyl-phosphane (Strem
Chemicals, 10.5 mg, (.03 mmol) in dioxane/EtOH/Na,CO; (aq., t M) (v. 1/1/1, 3 mL)
were heated and microwaved to 150 °C and 300 watts for 15 minutes in an Emry™
Creator microwave reactor. The mixture was cooled to ambient ternperature, solid was
filtered off with a syringe filter and the organic solution was directly purified by
chromatography (40 g Si0;, EtOAc:MeOH:NH;-H,0, 90:10:1, R=0.10) to provide the
title compound. "H NMR (300 MHz, CD;0D) & 2.02 - 2.33 (m, 8 H), 2.36 (s, 3 H), 3.25
[s (br.), 2 H], 5.47 (t, J=4.92 Hz, 1 H), 7.23 (d, J=9.16 Hz, 1 H), 7.67 (dt, J=8.82, 0.85
Hz, 1 H), 8.07 (dd, ]=8.82, 1.70 Hz, 1 H), 8.10 - 8.19 (m, 2 H), 8.36 (dd, J=1.53, 0.85 Hz,
1 H) ppm; MS(DCI/NH;): m/z 336 (M+H)".

Example 5C
5-{6-[{endo)-8-Methyl-8-aza-bicyelof3.2.1]oct-3-vloxy]-pyridazin-3-v1} -1H-indazole
fumarate

The product of Example 5B (128 mg, 0.38 mmol) was treated with fumaric acid
(46 mg, 0.40 mmol) in EtOAC/EtOH (v. 1:1, 5 mL) at ambient temperature for 15 hours.
The mixture was filtered to provide the titled compound. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) é
2.29-2.61 (m, 8 H), 2.86 (s, 3 H), 3.90 - 3.99 (m, 2 H), 5.59 (1, J=4.92 Hz, 1 H), 6.69 (s,
2 H), 7.32 (d, J=9.16 Hz, 1 H), 7.68 (d, ]=8.82 Hz, 1 H), 8.08 (dd, J=8.82, 1.70 Hz, 1 H),
8.15-8.21 (m, 2 H), 8.38 (dd, J=1.70, 0.68 Hz, 1 H) ppm; MS(DCI/NH3): m/z 336
(M+H)". Anal. Calcd. for CgHNsO-1.20 C4H404: C,60.22; H, 5.48; N, 14.75. Found:
C, 60.03; H, 5.17; N, 14.85.

Example 6
1-Methyl-5-{6-[{endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-vloxv]-pyridazin-3-vi}-1H-

indole mifluoroacetate

The product of Example 1A (121 mg, 0.48 mmol) and N-methylindole-5-boronic
acid (Frontier, 175 mg, 1.0 mol) were treated according to the procedure outlined in
Example 1B to provide the titie compound. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) § 2.22 - 2.70

-32.
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(m, 8 H), 2.86 (s, 3 H), 3.93 - 4.03 (m, 2 H), 5.53 - 5.62 (m, 1 H), 6.57 (d, J=3.05 Hz, |
H), 7.26 (d, J=3.39 Hz, 1 H), 7.37 (d, ]=9.49 Hz, 1 H),’7.54 (d, J=8.82 Hz, 1 H), 7.80 (dd,
J=8.65,1.87 Hz, 1 H), 8.16 (d, J=1.70 Hz, 1 H), 8.21 (d, J=9.16 Hz, 1 H) ppm; MS
(DCYNH;): m/z 349 (M+H)". Anal. Calculated for Cy1Hz4N40:1.60 CF,COH: C, 54.75;
H, 4.86; N, 10.55. Found: C, 54.69; H, 4.80; N, 10.58.

Example 7
5-{6-[{endo)-B-Methyl-8-aza-bicyclof3.2.1]oct-3-vloxv]-pyridazin-3-vyl}-2-

trifluoromethyl-1H-indole trifluoroacetate

Example 7A
5-(4.4.5,5-Tetramethyl-[1,3,2]1dioxaborolan-2-yh)-2-trifluoromethyl- 1H-indole

A mixture of 5-Bromo-2-trifluoromethyl-1H-indole (Ref. US 2005043347, 6.05 g,
22.9 mmol), bis(pinacolato)diboron (7.74 g, 30.5 mmol), KOAc (8.05 g, 82 mmol) and
PdCly(dppf)-CH,Cl; (901 mg, 1.1 mmol) in anhydrous DMF (242 mL) were processed
according to the procedure of outlined in Example 5A to provide the titled compound. 'H
NMR (300 MHz, CD;0D) § 1.36 (s, 12 H), 6.91 (s, 1 H), 7.43 (d, ]=8.48 Hz, 1 H}, 7.64
{d, J=8.14 Hz, 1 H), 8.11 (5, 1 H) ppm; MS (DCIYNH;): 312 (M+H)".

Example 7B
1-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl-4-nitro-benzoate

To a mixture of (endo)-tropine (2.82 g, 20.0 mmol), 4-nitrobenzoic acid (3.34 g,
20.0 mmol) and triphenylphosphine (5.24 g, 20.0 mmol) in dry THF (100 mL) at room
temperature was added diisopropyl azodicarboxylate (4.04 g, 20.0 mmol) and the
resulting mixture stirred for 40 hours. The mixture was concentrated under reduced
pressure and the residue purified by chromatography (140 g Si0,, EtOAc: MeOH -
NHyH,0, 90:10:1, Rf=0.30) to provide the titled compound. "H NMR (300 MHz,
CD,0D) 6 1.74-2.23 (i, 8H), 2.38 (5,3 H), 3.32-3.38 (m, 2 H), 5.23 - 538 (m, 1 H),
8.21(d, J=8.82 Hz, 2 H), 8.32 (d, J]=8.82 Hz, 2 H) ppm; MS (DCI/NH;): 291 (M+H}".

Example 7C
(exo0)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1}octan-3-ol

-33-
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The product of Example 7B (5.0 g, 0.017 mol) in ethanol (10 mL) was treated
with NaOH (1N, 200 mL) at room temperature for 40 hours. The mixture was extracted
with the mixture of 10% isopropanol in chloroform (3 X 100 mL) and the combined
extracts concentrated under reduced pressure to provide the title compound. 'H NMR
(300 MHz, CD;0D) 6 1.55 - 1.69 (m, 4 H), 1.80 (m, 2 H), 1.99 - 2.09 (m, 2 H), 2.28 (s, 3
H), 3.14 - 3.21 (m, 2 H), 3.79 - 3.93 (m, 1 H) ppm. MS (DCI/NH;): 142 (M+H)".

Example 7D
{ex0)-3-{6-chloro-pyridazin-3-yloxy)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1 ]octanp

The product of Example 7C (721 mg, 5.1 mmol) and 3,6-dichlropyridazine (1.04
g, 7.0 mmol) were treated according to the procedure outlined in Example 1A to provide
the title compound. 'H NMR (300 MHz, CD3;0D) 6 1.87 - 2.07 (m, 4 H), 2.23 - 2.31 (m,
2 H), 2.37 (m, 2 H), 3.60 - 3.69 (m, 2 H), 5.54 (m, 1 H), 7.15 (d, ]=9.16 Hz, 1 H), 7.64 (d,
J=9.16 Hz, 1 H) ppm; MS (DCYNHa): 254 (M+H)".

Example 7E
5-{6-[(end0)-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-vloxy]-pyridazin-3-yl}-2-

trifluoromethyl-1H-indole trifluoroacetate

The product of Example 7D (128 mg, 0.5 mmeol) and the product of Example 7A
(311 mg, 1.0 mmol) were treated according to the procedure outlined in Example 1B to
provide the title compound. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) 6 2.01 - 2.73 (m, 8 H), 2.85 (s,
3 H), 4.01 -4.10 (m, 2 H), 5.64 - 5.80 (m, 1 H), 7.02 (s, 1 H), 723 (d, J=9.15 Hz, 1 H),
7.60 (d, J=8.48 Hz, 1 H), 7.95 (dd, J=8.48, 1.70 Hz, 1 H), 8.13 (d, J=9.49 Hz, 1 H), 8.26
(d, I=1.02 Hz, 1 H) ppm; MS (DCUNH;): m/z 403 (M+H)". Anal. Calculated for
Cz21Ha F3N4O-1.55 CF;CO;H: C, 49.98; H, 3.92; N, 9.67. Found: C, 49.93; H, 4.09; N,
5.69.

-34-
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Example 8
5-{6-[(exo)-8-Methyl-8-aza-bicyclof3.2.1]oct-3-vloxy]-pyridazin-3-v1}-1H-indole
' fumarate

The product of Example 7D (154 mg, 0.61 mmol) and 5-(4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-y1)-1H-indole (Aldrich, 243 mg, 1.0 mmol) were treated with
bis(triphenylpbosphine)palladium(II) chloride (Aldrich, 7.02 mg, 0.01 mmeol) and
biphenyl-2-yl-dicyclohexyl-phosphane (Strem Chemicals, 10.5 mg, 0.03 mmol) in
dioxane/EtOH/ ageousiM Na;CO; (v. 1/1/1, 3 mL) were heated and microwaved to 150
°C and 300 watts for 15 minutes in an Emry™ Creator microwave. The mixture was
cooled to ambient temperature, the solid was filtered off with a syringe filter and the
organic solution was directly purified by preparative HPLC (Gilson, Xterra® column, 7
pm, 40 x 100 mm, eluting solvent, MeCN / H,0 (with 0.1 M NH,HCO;/NH,0H, PH=10)
(v. 90/10 to 10/90 over 25 minutes), flow rate, 40 mL/min., uv, 254 nm) {o provide the
free base of the titled compound. The free base was treated with fumaric acid (65 mg,
0.57 mmol) according to the procedure of Example 5C to provide the title compound. 'H
NMR (300 MHz, CD3;0D) 6 2.04 - 2.50 (m, 6 H), 2.57 - 2.69 (m, 2 H), 2.85 (s, 3 H), 3.99
-4.05 (m, 2 H), 5.63 - 5.78 (m, 1 H), 6.56 (d, J=3.05 Hz, 1 H}, 6.69 (s, 2 H), 7.20 (d,
J=9.15 Hz, 1 H), 7.31 (d, ]=3.39 Hz, 1 H), 7.51 (4, J=8.48 Hz, 1 H), 7.74 (dd, J=8.48,
1.70 Hz, 1 H), 8.09 (d, J=9.49 Hz, 1 H), 8.14 (4, J=1.02 Hz, 1 H) ppm; MS (DCI/NH,):
m/z 335 (M+H)"; Anal. Calculated for C0H2;N:0°1.20 CsHQ4: C, 62.88; H, 5.70; N,
11.83. Found: C,62.63; H, 5.70; N, 11.96.

Example 9
S-I{endo)-8-Methyl-8-aza-bicyclof3.2.1]oct-3-ylox

bistosylate

Example 9A
(endo}-3-(6-Chloro-pyridin-3-yloxy)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2. 1 Joctane
The mixture of (endo)-tropine (Aldrich, 2.82 g, 20 mmol), 2-chloro-5-iodo-
pyridine (Aldrich, 2.39 g, 24 mmol), Cul (Strem Chemicals, 0.19 g, 1 mmol) and 1,10-
phenanthroline (Aldrich, 0.36 g, 2 mmol), Cs,CO; (Aldrich, 6.52 g, 20 mmol) in toluene
-35- '
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(anhydrous, Aldrich, 25 mL) was stirred at 110 °C for 4110 hours. The mixture allowed to
cool to ambient temperature and was diluted with CH,Cl, (100 mL)) and washed with
water (2 x 10 mL). The organic solution was concentrated and the title compound was
purified by chromatography (SiO,, CH;Cl, : MeOH : NH;-H;0, 90:10:1, R;. 0.10) to
provide the titled compound. "H NMR (300 MHz, CD;0D) § 1.97 - 2.08 (d, J=14.5 Hz, ,
2H),213-2.18(d, J=2.37 Hz, 2 H), 2.45 (s, 3 H), 3.35 - 3.41 (m, 2 H), 4.66 (1, ]=4.8
Hz, 1 H), 7.35 - 7.42 (m, 2 H), 7.96 - 8.04 (dd, }=2.3, 1.0 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH;)
m/z 255 (M+H)", 253 (M+H)".

Example 9B -
-8-Methvl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxyl-pvridi 1}-1H-indole

The mixture of the praduct from Example 9A (150 mg, 0.59 mmol), 5-
indolylboronic acid (Rsycor, 143.3 mg, 0.89 mmol), Pd(PPh;)s (Aldrich, 6.8 mg, .006
mmol) and K;CO3 (2 M, 1 mL) was heated to 85 °C in dioxane(4 mL) for 12 hours. The
mixture was cooled to ambient, filtered and purified by preparative HPLC [Waters
XTerra RP18 column, 30x100 mm, eluting sc_)lvents, MeCN / H>O (0.1 M aqueous
ammonium bicarbonate, adjusted fo pH 10 with ammonium hydfoxide) (v. 90/10 to 10790
over 20 min.), flow rate 40 mL/min, uv, 250 nm] to provide the titled compound. ‘H
NMR (300 MHz, CD;0D) 8§1.94 - 2.06 (m, 2 H), 2.06 - 2.27 (m, 6 H), 2.34 (s, 3 H), 3.21
[s(br.), 2 H], 4.67 (1, J=4.75 Hz, 1 H), 6.52 (dd, J=3.05, 1.00 Hz, } H), 7.26 (4, J=3.39
Hz, | H), 7.40 (dd, J=8.82, 3.05 Hz, 1 H), 7.45 (dt; J=8.48,0.7 Hz, 1 H), 7.63 (dd,
J=8.65, 1.87 Hz, 1 H), 7.77 (dd, J=8.82, 0.70 Hz, 1 H), 7.99 - 8.08 (m, 1 H), 8.18 (d,
J=3.05 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3) m/z 334 (M+H)".

Example 9C
5-{5-[(endo)-§-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1 loct-3-vloxyl-pyridin-2-vl}-1H-indole

bistosylate
The product of Example 9B (40 mg, 0.12 mmol) was treated with p-
toluenesulfonic acid monohydrate TsOH-H;O (Aldrich, 38 mg, 0.2mmol) in a mixture of
25 % isopropanol in iso-propylacetate (5 mL) at ambient temperature for 10 hours. The
mixture was filtered to provide the titled compound. TH NMR (300 MHz, CD;0D) &
2.25-2.56 (m, 13 H), 2.77 - 2.89 (m, 4 H), 3.87 - 4.03 (m, 2 H), 4.90-2.04 (m, 1H), 6.66
-36-
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(dd, J=3.1, 0.7 Hz, 1 H), 7.19 (d, J=8.10 Hz, 4H), 7.43 (d, }=3.39 Hz, 1 H), 7.55 - 7.65
(m, 2 H), 7.68 (d, J=8.14 Hz, 4 H), 8.10 - 8.17 (m, 1 H), 8.22 - 8.38 (m, 2 H), 8.46 (d,
J=2.03 Hz, 1 H) ppm. MS (DCYNH3): m/z 334 (M+H)*. Anal. Calculated for
C21H23N30-2.05 CyHgSO5-2.00 HyO: C,57.52; H, 6.17; N, 5.72. Found: C, 57.88; H,
5.99; N, 5.33.

Example 10
(endo}-3-(6-Benzo[b]thiophen-5-yi-pyridin-3-yloxy)-8-methyi-8-aza-

bicyclo[3.2.1]actane bistosylate

Example 10A
2-Benzo[b]thiophen-5-yl-4.4,5,5-tetramethyl-[ 1.3,2)dioxaborolane
A mixture of 5-bromo-benzo[b]thiophene (Maybridge, 4.26 g, 0.0200 mol),
bis(pinacolato)diboron (Aldrich, 6.09 g, 0.0240 mol) and potassium acetate (Aldrich,
2.94 g, 0.0300 mol) in 1,4-dioxane (Aldrich, 50 mL) was degassed and purged with N,
three times. [1,1-Bis(diphenylphosphino)ferrocene]dichloropalladium(1l)
PdClz(dppf)-CH,Cl, (300 mg, 0.4 mmol}, Aldrich) was and the solution was heated to
100°C for 20 hours. The mixture was then cooled to room temperature, diluted with 300
mL of EtOAc and washed with brine (2 x 20 mL). The organic solution was
concentrated under reduced pressure and the residue was chromatographed to provide the
title product. 'H NMR (300 MHz, CDCLy) 6 1.36 - 1.41 (S, 12 H), 7.35 (d, J=5.50 Hz, 1
H), 7.42 (d, J=5.70 Hz, 1 H), 7.75 (d, ]=8.14 Hz, 1 H)}, 7.89 (d, ]=8.14 Hz, 1 H), 8.31 (s,
1 H) ppm- MS (DCVNH;) m/z 278 (M+H)".

Example 10B
{endo)-3-(6-Benzo[blthiophen-5-vl-pyridin-3-vloxvy)-8-methyl-8-aza-

bicycle[3.2.1]octane
The product from Example 9A (150 mg, 0.59 mmol) and the product of 10A
(231.6 mg, 0.89 mmol) was treated with Pd(PPhi)s (Aldrich, 6.8 mg, 0.006 mmol)

according to the procedure of outlined in Example 9B. The title product was purified by

preparative HPLC [Waters XTerra RP18 column, 30x100 mm, eluting solvents, MeCN /
H,0 (0.1 M aqueous ammonium bicarbonate, adjusted to pH 10 with ammonium
-37-
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hydroxide) (v. 90/10 to 10/90 over 20 min.), flow rate 40 mL/min, uv, 250 nm}. "H NMR
(300 MHz, CD;0D) & 1.93 - 2.07 (m, 2 H), 2.06 - 2.28 (m, 6 H), 2.34 (s, 3 H), 3.21
[s(br.), 2 H1, 4.70 (t, J=5.26 Hz, 1 H), 7.37 - 7.50 (m, 2 H), 7.61 (d, J=5.43 Hz, 1 H), 7.80
-7.92 (m, 2 H), 7.94 - 8.02 (m, 1 H), 8.25 (d, 1=2.71 Hz, 1 H), 8.34 (d, J=1.36 Hz, 1

H) ppm. MS (DCI/NH) m/z 351 (M+H)".

Example 10C -
{endo)-3-(5-Benzo[blthiophen-5-yl-pyridin-3-yloxy)-8-methyl-8-aza-

bicvclol3.2.1]octane bistosylate

The product of Example 10B (70 mg, 0.20 minol) was treated with p-
toluenesulfonic acid monohydrate TsOH-H,Q (Aldrich, 38 mg, 0.2mmol} in a mixture of
25% isopropanol in isopropyl acetate as outlined in Exampled 9C. The mixture was
filtered to provide the titled compound. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) 6 2.35 (s, 6 H),
2.48-2.62 (m, 8 H), 2.78 (s, 3H), 3.88 - 4.05 (m, 2 H), 5.02 (t, J=4.58 Hz, 1 H), 7.22 (d,
J=1.80 Hz, 4 H), 7.55 (d, J=5.76 Hz, 1 H), 7.70 (d, J=8.48 Hz, 4 H), 7.75 - 7.84 (m, 2 H),
8.12 - 8.22 (m, 2 H), 8.29 (d, J=9.20 Hz, 1 H) 8.37 (d, }=1.70 Hz, 1 H), 8.56 (d, J=3.05
Hz, 1 H) ppm. MS (DCIYNH;): m/z 351 (M+H)". Anal. Calculated for C;;H»3N,08-2.00
C;HgSO5-1.00 H,O: C, 58.97; H, 5.66; N, 3.93. Found: C, 58.86; H, 5.61; N, 5.71.

Example 11
5-{5-[{ex0)-8-Methvyl-8-aza-bicvclo[3.2.17oct-3-vloxy]l-pyridin-2-vl}-1H-indole tosylate

_ Example 11A
(ex0)-3-(6-Chloro-pyridin-3-yloxy)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2. 1 joctane tosylate
To the mixture of (endo)-tropine (Aldrich, 2.82 g, 20 mmol), 2-chioro-5-hydroxy-
pyridine (Aldrich, 1.29 g, 10 mmol) and PhaP (Aldrich, 5.24 g, 20 mmol) was added di-
isopropyl azadicarboxylate (Aldrich, 4.04 g, 20 mmol) in THF (anhydrous, Aldrich, 100

mL) and the mixture was stirred for two days. The mixture was concentrated under

reduced pressure and the title product was purified by chromatography (8102, CH>Cl; :
MeOH : NH3-H,0, 90:10:1, Ry. 0.40) as solid (1.98 g, vield, 78.3%). 'H NMR ( 300
MHz , CD;0D) & 1.63 - 1.92 (m, 4 H), 1.97-2.20 (m, 4 H), 2.33 (s, 3 H), 3.34 (s, 2 H),

451 -4.75(m, 1 H), 7.27 - 7.37 (dd, J=8.80, 0.7 Hz, 1 H), 7.37 - 7.49 (dd, J=8.80, 3.00
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Hz, 1 H), 8.01 (d, J=3.05 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH;) m/z 255 (M+H)", 253 (M+H)".

Example 11B
5-{5-[{ex0)-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridin-2-yl} -1H-indole
The mixture of the product from Example 11A (150 mg, 0.59 mmol), 5-
Indolylboronic acid (Rsycor, 143.3 mg, 0.89 mmol} and Pd(PPhs)4 (Aldrich, 6.8 mg,
0.006 mmol) and K»CO5 (2 M, 1 mL) in dioxane(4 mL}) was stirred at 85 °C for 12 hours

according to the procedure of outlined in Example 9B. The title product was purified by
preparative HPLC [Waters XTerra RP18 column, 30x100 mm, eluting solvents, MeCN /
H;0 (0.1 M aqueous ammonium bicarbonate, adjusted to pH 10 with ammonium
hydroxide) (v. 90/10 to 10/90 over 20 min.), flow rate 40 mL/min, uv, 250 nm]. 'H NMR
(300 MHz, CD;0D) & 1.61 - 1.97 (m, 4 H), 2.00 - 2.23 (m, 4 H), 2.35 (s, 3 H), 3.22 -
3.38 (m, 2 H), 4.56 - 4.78 (m, 1 H), 6.51 (d, I=4.07 Hz, 1 H), 7.26 (d, J=3.39 Hz, | H),
7.40 - 7.52 (m, 2 H), 7.62 (dd, J=8.48, 1.70 Hz, 1 H), 7.75 (d, J=8.82 Hz, 1 H), 8.03 (s, 1
H), 8.21 (4, J=2.37 Hz, 1 H) ppm. MS (DCU/NH;) m/z 334 (M+H)".

Example 11C
5-{5-{(ex0)-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridin-2-yl}-1H-indole tosylate
The product of Example 11B (50 mg, 0.15 mmol) was treated with p-

toluenesulfonic acid monohydrate TsOH-H,0 (Aldrich, 38 mg, 0.2mmol) in a mixture of
25% isopropanol in isopropyl acetate (5 mL) at ambient temperature for 10 hours
according to the procedure of Example 9C. The mixture was filtered to provide the titled
compound. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) 6 1.90 - 2.13 (m, 2 H), 2.17 - 2.31 (m, 2 H),
2.33-2.42 (m, 5H), 2.44 - 2.58 (m, 2 H), 2.83 (s, 3 H), 4.02 [s (br.), 2 H], 4.86 - 5.03 (m,
1 H), 6.53 {dd, J=3.22, 0.85 Hz, 1 H), 7.22 (d, ]=8.14 Hz, 1 H), 7.26 - 7.32 {m, 1 H), 7.47
(d, 3=8.48 Hz, 1 H), 7.56 - 7.66 (m, 2H), 7.70 (dt, J=8.10, 1.80 Hz, 2 H), 7.82 (d, ]=8.82
Hz, 1 H), 8.05 (d, J=1.36 Hz, 1 H), 8.28 (d, J=3.05 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH;): m/z
334 (M+H)". Anal. Calculated for CpHzsN;0-1.00 C7HgSOy°1.00 HyO: C, 64.22; H,
6.35; N, 8.02. Found: C, 64.07; H, 6.16; N, 7.69.

Example 12
idin-3-yloxy]-8-methyl-8-aza-bicvclol 3.2.1]octane
-39.
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Example 13
4-{5-[(ex0)-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy)-pyridin-2-vi} -1 H-indole

bistriflucroacetate:

The product of Example 11A (130 mg, 0.52 mmol) and indole-4-boronic acid
{Apollo, 165 mg, 1.0 mmol) were treated according to the procedure outlined in Example
1B to provide the title compound. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) 6 2.03-2.64 (m, 8 H),
2.85(s, 3H),4.00-4.10 (m, 2 H), 5.02 - 5.16 (m, 1 H), 6.70 (d, J=2.37 Hz, 1 H), 7.25 -
7.40 (m, 2 H), 7.44 (d, J=3.05 Hz, 1 H), 7.59 (d, J=7.80 Hz, 1 H), 8.01 - 8.17 (m, 2 H),
8.50(d, J=2.71 Hz, 1 H) ppm; MS (DCUNHs): m/z 334 (M+H)"; Anal. Calculated for
C21H23N20-2.00 C;F30,H: C, 53.48; H, 4.49; N, 7A4l8. Found: C, 53.29; H, 4.17; N,
7.35.

Example 16
4-{5-[(ex0)-8-Methyl-8-aza-bicvclo[3.2.13loct-3-vloxv1-pvridin-2-v1}-phenvlamine

bisirifluoroacetate

Example 16A
4-{5-[(ex0)-8-Methyl-8-aza-bicyelo{3.2.1 ]oct—3fvloxv]-pyridin-2-vl} -phenvlamine

The product of Example 11A (379 mg, 1.5 mmol) and 4-(4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenylamine (Aldrich, 552 mg, 2.5 mmel) were processed
according to the procedure of Example 5B. The mixture was purified by chromatography
(140 g Si0;,, EtOAc : MeOH : NH;-H;0, 90:10:1) to provide the title compound. 'H
NMR (300 MHz, CD;0D) 6 1.76 - 1.91 (m, 4 H), 2.08 - 2.21 (m, 4 H), 3.35-3.42 [s
(br.),2H], 4.62 - 4.76 (m, 1 H), 6.73 - 6.81 (m, 2 H), 7.42 (dd, I=8.81, 3.05 Hz, 1 H),
7.57 - 7.68 (m, 3 H), 8.15 (d, J=2.37 Hz, 1 H) ppm; MS (DCINH,): m/z 310 (M+H)".

Example 16B

bistrifluoroacélate

The product of Example 16A (135 mg, 0.44 mmol) was repurified by preparative
HPLC (Gilson, Xterra® column, 5 um, 40 x 100 mm. Eluting Solvent, MeCN / HO
(with 0.1% v. TFA) (v. 90/10 to 10/90 over 25 min.) Flow rate, 40 mL/min., uv, 254 nm).
41-
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The fractions of the desired product were collected and concentrated under reduced
pressure and the residue was stirred in Ether/Ethanol (v. 10/1, 5 mL) at room temperature
for 16 hours. The mixture was filtered to provide the bis trifluoroacetate salt. 'H NMR
(300 MHz, CD;0D) 6 1.99 - 2.56 (m, 8 H), 4.03 [s (br.), 2 H), 4.93 - 5.07 (m, 1 H), 6.96 -
7.07 (m, 2 H), 7.73 - 7.86 (m, 3 H), 7.88 - 7.98 (m, 1 H), 8.32 (d, J=3.05 Hz, 1 H) ppm;
MS (DCI/NH;3) m/z 310 (M+H)"; Anal. Calculated for Cy9H33N30-2.30 CF,CO;H: C,
49.58: H, 4.46: N, 7.53. Found: C, 49.58; H, 4.36; N, 7.44.

Example 17
5-{6-[(endo)-8-Methyl-8-aza-bicyclof3.2.1]oct-3-vioxy]-pyridin-3-vi}-1H-indole tosylate

Example 17A
(endo)-3-(5-Bromo-pyridin-2-yloxy)-8-methyl-B-aza-bicyclo{3.2.1]octane
(endo)-Tropine (Aldrich, 282 mg, 2 mmol) was treated with 'BuOK (Aldrich, 224

mg, 2 mmol) in THF(20 mL) at ambient temperature for 1 hour followed by the addition

of 3,6-dibromopyridine (Aldrich, 569 mg, 2.4 mmol). The mixture was stirred at 60°C
for additional 10 hours and then concentrated under reduced pressure. The residue was
dissolved in CHCly/isopropanol (10 : 1, 50 mL) and washed with brine (2 x 5 mL). The
organic solution was concentrated under reduced pressure and the title compound was
purifted by chromatography (Si0,, CH,Cl : MeOH : NH3-H,O, 90:10:1, R(. 0.10). 'H
NMR (300 MHz, CD,0D) & 1.93 (d, I=14.50 Hz, 2 H), 2.02 - 2.23 (m, 6 H), 2.31 (s, 3
H), 3.17 [s (br.), 2 H], 5.16 (1, J=5.26 Hz, 1 H), 6.70 (d, J=8.82 Hz, | H), 7.77 (dd,
J=8.81,2.71 Hz, 1 H), 8.16 (d, J=2.71 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH,): 299 (M+H)", 267
(M+H)".

Example 17B
5-{6-[(endo)-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1loct-3-ylox y]-pyridin-3-yl}-1H-indole
The mixture of the product from Example 17A (150 mg, 0.50 mmol), 5-
indelylboronic acid (Rsycor, 121.9 mg, 0.75 mmol), Pd(PPh3)4 (Aldrich, 6.8 mg, 0.006
mmol) and K»COs (2 M, 1 mL) in dioxane(4 ij was stirred at 85 °C for 12 hours

according to the procedure of outlined in Example 9B. The title product was purified by
preparative HPLC [Waters XTerra RP18 column, 30x100 mm, eluting solvents, MeCN /
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H;O (0.1 M agueous ammonium bicarbonate, adjusted to pH 10 with ammonium
hydroxide) (v. 90/10 to 10/90 over 20 min.), flow rate 40 mL/min, uv, 250 nm]. "H NMR
(300 MHz, CD;0D) & 2.01(d, J=14.30 Hz, 2 H), 2.06 - 2.28 (m, 6 H), 2.34 (s, 3 H),
3.17-3.26 (m, 2 H), 5.19 (t, J=5.26 Hz, 1 H), 6.49 (d, J=2.37 Hz, 1 H), 6.82 (d, J=8.48
Hz, 1 H), 7.26 (d, J=3.05 Hz, 1 H), 7.31 (dd, ]=8.48, 1.70 Hz, 1 H), 7.45 (d, J=8.48 Hz, 1
H), 7.73 (s, 1 H), 7.96 (dd, J=8.65, 2.54 Hz, 1 H), 8.35 (d, ]=2.03 Hz, 1 H)ppm. MS
(DCI/NH3) m/z 334 (M+H)".

Example 17C 1
5-{6-[{endo)-8-Methvi-8-aza-bicvclol3.2.1]oct-3-yloxyl-pyridin-3-yl}-1H-indole

bistosylate

The product of Example 11B (40 mg, 0.15 mmol) was treated with p-
toluenesulfonic acid monohydrate TsOH-H,O (Aldrich, 38 mg, 0.2mmol) in a mixture of
25% isopropanol in isopropyl acetate (5 mL) at ambient temperature for 10 hours
according to the procedure outlined in Example 9C. The mixture was fillered to provide
the title compound. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) 6 2.32-2.58 (m, 14 H), 2.81 - 2.88 (s,
3H),3.89-4.01(m,2H),527-541(m, 1H),652(d, J=3.39Hz, 1 H), 7.13 (d, ]=8.48
Hz, 1 H), 7.23 (d, }=7.80 Hz, 4 H), 7.35 (dd, J=8.48,2.03 Hz, 1 H), 7.49 (d, J=8.48 Hz, 1
H), 7.70 (d, J=8.14 Hz, 4 H), 7.79 (5, 1 H), 8.24 (dd, J=8.65, 2.54 Hz, 1 H), 8.47 (d,
1=2.71 Hz, 1 H) ppm. MS (DCIYNH:): m/z 334 (M+H)". Anal. Calculated for
CyiHN102.20 C;HgSO5-2.00 HO: C, 5842, H, 6.01; N, 5.62. Found: C, 58.02; H,
5.84; N, 5.31.

Example 18

bicyclof3.2.1]octane tosylate

Example 18A
(endo)-3-(5-Benzol{b]thiophen-5-yl-pyridin-2-yloxy)-8-methyl-8-aza-

bicyelo[3.2.1]octane
The mixture of Example 17A (150 mg, 0.50 mmol), the product of Example 10A
(197.0 mg, 0.75 mmol), Pd(PPh;)4 (Aldrich, 6.8 mg, 0.006 mmol) and K;CO;3 (2 M, 1
-43-
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mL) in dioxane(4 mL) was processed according to the procedure outlined in Example 9B.
The title product was purified by preparative HPLC [Waters XTerra RP18 column,
30x100 mm, eluting solvents, MeCN / H,O (0.1 M aqueous ammeonium bicarbonate,
adjusted to pH 10 with ammonium hydroxide) (v. 90/10 to 10/90 aver 20 min.), flow rate
40 mL/min, uv, 250 nm]. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) & 1.99 (d, J=14.50 Hz, 1 H),
2.03 - 228 (m, 6 H), 2.33 (s, 3 H), 3.14 - 3.25 (m, 2 H), 5.23 (t, J=5.26 Hz, 1 H), 6.86 (d,
J=8.48 Hz, 1 H), 7.43 (d, J=5.43 Hz, 1 H), 7.57 (dd, J=8.48, 1.70 Hz, 1 H), 7.61 (d,
J=543 Hz, 1 H), 7.91 - 8.09 (m, 3 H), 8.42 (d, ]=1.70 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH,;) m/z
351 (M+H)".

Example 188
5-Benzo[blthigphen-3-vl-pyridin-2-vloxy)-8-methyl-8-aza-

bicyclo[3.2.1]octane tosylate
The product of Example 18A (60 mg, 0.17 mmol) was treated with p-

toluenesulfonic acid monohydrate TsOH-H,O (Aldrich, 38 mg, 0.2 mimol) in a mixture of
25% isopropanol in isopropyl acetate (5 mL) at ambient temperature for 10 hours
according to the procedure outlined in Example $C. The mixture was filtered o provide
the titled compound. '"H NMR (300 MHz, CD,0OD) 6 2.34-2.45 (m, 9 H), 2.48-2.55 (m, 2
H), 2.84 (s, 3 H), 3.88 - 4.00 (m, 2 H), 5.39 (t, J=4.41 Hz, 1 H), 7.06 (d, J=8.82 Hz, 1 H),
7.23 (d, J=7.80 Hz, 2 H), 7.45 (d, J=5.43 Hz, 1 H), 7.59 (dd, J=8.48, 1.70 Hz, 1 H), 7.64
(d, J=5.76 Hz, 1 H), 7.70 (d, J=8.48 Hz, 2 H), 8.00 (d, J=8.48 Hz, 1 H), 8.08 (d, J=1.36
Hz, 1 H), 8.18 (dd, J=8.82, 2.37 Hz, 1 H), 8.51 (d, J=2.03 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3):
m/z 351 (M+H)". Anal. Calculated for C2;H;3N,08:1.10 CyHpS05°1.00 H,O: C, 61.79;
H, 5.93; N, 5.02. Found: C, 61.44; H, 5.63; N, 4.68.

Exampie 19
5-{6-[(ex0)-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.11oct-3-vioxy]-pvridin-3-yl} -1H-indole fumarate

Example 19A
(ex0)-3-(5-Bromo-pyridin-2-vloxy)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]octane

The product of Example 7C (721 mg, 5.1 mmol} and 2,5-dibromopyridine (1.66
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g, 7.0 mmol) were treated according to the procedure outlined in Example 1A to provide
the title compound. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) & 1.88 - 2.47 (m, 8 H), 2.74 (s, 3 H),
3.82-390 (m,2 H), 5.34 - 5.48 (m, 1 H), 6.71 (d, J=8.82 Hz, 1 H}, 7.78 (dd, J=8.82,
2.7t Hz, 1 H), 8.20 (d, ]=2.37 Hz, 1 H) ppm; MS (DCI/NH,): 2997 (M+H)", 297
(M+H)". |

Example 19B

1}-1H-indole fumarate
~The product of Example 19A (129 mg, 0.434 fmmol) and §-indolylboronic acid

(165 mg, 1.02 mmol) were treated according to the procedure outlined in Examplie 8 to
provide the title compound. 'H NMR (300 MHz, CDs0OD) & 1.97 - 2.12 (m, 2 H), 2.20 -
246 (m,4 H),2.48-2.60 (m, 2 H),2.84 (s, 3 H), 3.96 - 4.07 (m, 2 H), 5.43 - 5.60 (m, 1
H), 6.49 (d, ]=3.05 Hz, 1 H), 6.70 (s, 2 H), 6.82 (d, ]=8.48 Hz, 1 H), 7.23 - 7.35 (m, 2 H),
7.46 (d, I=8.14 Hz, 1 H), 7.73 (d, J=1.70 Hz, 1 H), 7.95 (dd, J=8.65, 2.54 Hz, 1 H), 8.37
(d, 7=2.03 Hz, 1 H) ppm; MS DCUNH;): m/z 334 (M+H)"; Anal. Calculated for
CayHz3N;30-1.10C404H,4-1.00 H,O: C, 63.67; H, 6.18; N, 8.77. Found: C, 63.77; H,
6.26; N, 8.64.
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Example 20
[6-(1H-Indol-5-yD)-pyridin-3-v1}-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-3-yl]-amine
bis(hydrochloride}

Example 20A

A mixture of tropinone (Aldrich, 2.78 g, 20 mmol), 6-chloro-pyridin-3-ylamine
(Aldrich, 2.83 g, 22 hlmol), Na; S04 (anhydrous, Aldrich, 21.3 g, 150 mmol) and
NaBH({OAc); (Aldrich, 8.48 g, 40 mmol) in HOAc (50 mL) at ambient temperature was
stirred for 15 hours. The mixture was filtered and the filtrate washed with EtOH (2 x 10
mL). The organic solution was concentrated under reduced pressure and the title
compound obtained by purified using chromatography (Si0;, CH,Clz : MeOH :
NH3'H,0, 90:10:2, Ry, 0.10). '"H NMR (300 MHz, CD,0D) & 2.16 (d, J=15.26 Hz; 2 H),
2.25 - 2.35 (m, 2 H), 2.37 - 2.60 (m, 4 H), 2.81 (s, 3 H), 3.65 (t, 1=5.93 Hz, 1 H), 3.79 -
3.98 (m, J=2.71 Hz, 1 H), 7.09 (dd, I=8.50, 3.00 Hz, 1 H), 7.21 (d, J=8.80Hz, 1 H), 7.73
(d, J=2.71 Hz, 1 H)ppm. MS (DCI/NH,) m/z 254 (M+H)", 252 (M+H)".

Example 20B
[6-(1H-Indol-5-yD-pynidin-3-yl]-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-3-yl]-amine

The mixture of Example 20A (250 mg, 1.0 mmol), 5-indolylboronic acid (Rsycor,
241.0 mg, 1.50 mmol), bis(triphenylphosphine)palladium(II) chioride (Aldrich, 10.0 mg,
0.01 mmol) and biphenyl-2-yl-dicyclohexyl-phosphane (Strem Chemicals, 11.0 mg, 0.03
mmol) in dioxane/EtOH/ 1M aqueous Na,COs (v. 1/1/1 3 mL) were heated and
microwaved to 130 °C and 300 watis for 15 minutes in an Emry™ Creator microwave.
The mixture was filtered through a syringe filter and the liquid was purified by
preparative HPLC [Waters XTerra RP18 column, 30x100 mm, eluting solvents, MeCN /
H;0 (0.1 M aqueous ammonium bicarbonate, adji]sted to pH 10 with ammonium
hydroxide) (v. 90/10 to 10/90 over 20 min.), flow rate 40 mL/min, uv, 250 nm] to provide
the titled compound. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) & 1.88 (d, J=15.20 Hz, 2 H) 2.05 -
2.18 (m, 4 H), 2.18 - 2.31 (m, 2 H), 2.37 (5, 3 H), 3.26 [s (br.), 2 H)], 3.60 (t, J=6.44 Hz,
1 H), 6.49 (d, J=3.05 Hz, 1 H), 7.05 (dd, J=8.82, 2.71 Hz, 1 H), 7.24 (d, J=3.05 Hz, 1 H),
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7.42 (d, J=8.48 Hz, 1 H), 7.49 - 7.64 (m, 2 H), 7.95 (s, 1 H) ppm. MS (DCYNH;) m/z 333
(M+H)". '

Example 20C
f6-(1H-Indol-5-yl)-pvridin-3-yl]-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-amine

bisthydrochloride)
The solution of Example 20B (160 mg, 0.48 mmol) in EtOAc (10.0 mL) at

ambient temperature was treated with 4M hydrochleric acid in dioxane (0.5 mL, 2.0
mmol) for 10 hours. The title compound was obtained by filtration. 'H NMR (300 MHz,
CD;0D) 6 2.25(d, J=15.65 Hz, 2 H), 2.32 - 2,53 (m, 4 H}, 2.54 - 2.64 (m, 2 1), 2.84 (5,
3 H), 3.83 (t, J=6.14 Hz, I H), 3.97 [s (br.), 2 H], 6.63 (d, ]=3.07 Hz, 1 H), 7.40-7.41 (m,
1 H), 7.54 (dd, J=8.60, 1.90Hz, 1 H), 7.62 (d, J=8.60 Hz, 1 H), 7.83 - 7.95 (i, 2 H), 8.06
(d, J=1.53 Hz, 1 H), 8.12 (d, J=8.90 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH;): m/z 333 (M+H)".
Anal. Calculated for C2)HasN4- 2.30 HCI- 3.35 H,O: C, 52.92; H, 6.98; N, 11.75.
Found: C, 52.87; H, 6.78; N, 11.35.

Example 21
[6-(Benzofuran-5-yD-pyridin-3-y1}-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-v1]-amine

fumarate

The product of Example 20A (136 mg, 0.54 mmol) and 1-benzofuran-5-ylboronic
acid (Aldrich, 185 mg, 1.14 mmol} were treated according to the procedure outlined in
Example § to provide the title compound. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) 6 2.14 - 2.57 (m,
8 H), 2.83 (s, 3 H), 3.74 (t, J=5.93 Hz, | H), 3.90 [s (br.}, 2 H], 6.69 (s, 2 H), 6.89 (d,
J=1.36 Hz, 1 H), 7.13 (dd, J=8.65, 2.88 Hz, 1 H), 7.54 (d, J=8.82 Hz, 1 H), 7.68 (d,
J=8.82 Hz, 1 H), 7.72 - 7.79 (m, 2 H), 7.99 - 8.07 (m, 2 H) ppm; MS DCI/NH,): m/z 334
(M+H)".
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Example 22
[(endo)-8-Methvl-8-aza-bicvclo[3.2.1]oct-3-v1]-[6-(2-trifluoromethyl-1H-indol-5-y1)-

pyridin-3-vl]-amine bistrifluoroacetate

The product of Example 20A (130 mg, 0.52 mmol) and the product of Example
TA (262 mg, .84 mmol) were treated according to the procedure outiined in Example 1B
to provide the title compound. "H NMR (300 MHz, CD;0D) & 2.17 - 2.62 (m, § H), 2.84
(s, 3 H), 3.82 (t, J=5.93 Hz, 1 H), 3.96 s (br.), 2 H], 7.06 (s, 1 H), 7.63 - 7.80 (m, 3 H),
7.95 (d, J=2.71 Hz, 1 H), 8.06 (d, J=9.16 Hz, 1 H), 8.15 (d, J=1.36 Hz, 1 H) ppm; MS
DCUNH:): m/z 401 (M+H)"; Anal. Calculated for Ca;HFiN;O - 2.00 CF3CO;H - 0.70
NHsOH: C, 47.75; H, 4.24; N, 7.92. Found: C, 47.69; H, 3.91; N, 8.14.

Example 23
[6-(1H-Indazol-5-yD)-pyridin-3-yl]-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl}-amine

fumurate

The product of Example 20A (128 mg, 0.51 mmotl) and the product of Example
5A (205 mg, 0.84 mmol) were treated according to the procedure outlined in Example 8
to provide the title compound. "H NMR (300 MHz, CD;0D) 6 2.11 - 2.55 (m, 8 H), 2.79
(s, 3 H), 3.73 (t,J=5.93 Hz, 1 H), 3.85 [s (br.), 2 H], 6.67 (5, 3 H), 7.13 (dd, J=8.65, 2.88
Hz, 1 H), 7.59 (d, J=8.82 Hz, 1 H), 7.70 (d, J=8.82 Hz, 1 H), 7.90 (dd, J=8.82, 1.70 Hz, 1
H), 8.04 (d, ]=2.71 Hz, 1 H), 8.09 (s, 1 H), 8.18 (s, 1 H) ppm; MS DCVNH;): m/z 334
(M+H)"; Anal. Calculated for C3pH»3N5 1.50 C404Hs: 1.00 NHLOH: C, 57.55; H, 6.32;
N, 15.49. Found: C, 57.46; H, 6.26; N, 15.55.

Example 24
11-{{endo)-8-methvl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yi]-amine

[6-(1H-Indol-4-y])-pyridin-3-

fumarate
The product of Example 20A (130 mg, 0.52 mmol) and indole-4-boronic acid
{(Apollo, 165 mg, 1.0 mmol) were treated accordil‘ng to the procedure outlined in Example
8 to provide the title compound. "H NMR (300 MHz, CD;0D) § 2.16 - 2.60 (m, 8 H),
2.84 (s, 3 H), 3.76 (t, J=5.76 Hz, 1 H), 3.88 - 3.95 [s (br.}, 2 H], 6.69 (s, 2 H), 6.70 (d,
J1=3.39 Hz, 1 H), 7.14 - 7.32 (m, 4 H), 7.40 (d, J=7.80 Hz, 1 H), 7.68 (d, J=8.48 Hz, 1 H),
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8.06 (d, J=2.71 Hz, 1 H) ppm; MS DCINH;): m/z 333 (M+H)"; Anal. Calculated for
CyHaaNa 1,40 C404H4-0.90 H,O: C, 62.50; H, 6.19; N, 10.96. Found: C, 62.40; H,
6.17; N, 11.04.

Example 25
[(endo)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-v1]1-[6-(1H-indol-5-y1)-pyridin-3-vyl]-amine

| Example 25A
(endo)-3-(6-Chloro-pyridin-3-ylamino)-8-aza-bicvclof3.2.1]octane]-8-carboxvlic acid

tert-butyl ester
The mixture of 3-oxo-8-aza-bicyclo[3.2.1]octane-8-carboxylic acid tert-butyl

ester (Fluka, 3.50 g, 15.50 mmol), 6-chloro-pyridin-3-ylamine (Aldrich, 2.20 g, 17.1
mmol), Na;S04 (anhydrous, Aldrich, 16.6 g, 116 mmol) and NaBH(OAc); (Aldrich, 6.59
g, 31.1 mmol) in HOAc (40 mL) was stirred at ambient temperature for 15 hours
according to the procedure outlined in Example 20A. The title compound was purified
by chromatography (Si0Qz, hexane : EtOAc, 50 : 50, Ry. 0.40). 'H NMR (300 MHz,
CD;0OD)8 1.41-1.56(m,9H), 1.58-2.90(m, 8H}4.13-4.33 (m, 1 H), 437 - 4.54
(m, 2 H), 7.00 (dd, J=8.81, 3.05 Hz, 0.5 H), 7.15 (d,. J=8.14 Hz, 0.5 H), 7.26 (dd, ]=8.30,
3.10 Hz, 0.5 H) 7.41 (d, J=8.48 Hz, 0.5 H), 7.68 (d, ]=3.05 Hz, 0.5 H) 7.84 (d, ]=2.37 Hz,
0.5 B) ppm. MS (DCI/NH3) m/z 340 (M+H)", 338 (M+H)".

Example 258
[{endo)- 8-Aza-bicvelo[3.2.1]oct-3-y11-(6-chloro-pyridin-3-yl)-amine

The product of Example 25A (2.92 g, 8.7 mmol) was freated with trifluorcacetic
acid (5 mL) in dichloromethane (20 mL) at ambient temperature for 4 hours. The mixture

was concentrated under reduced pressure and the residue purified by chromatography
(Si0,, CH,Cl; : MeOH : NH;3H;0, 90:10:2, Ry. 0.10) to provide the title compound. '"
NMR (300 MHz, CD;0OD) 8 1.71-1.94 (m, 4 H) 2.03-2.22 (m, 4 H), 3.42 - 3.64 (m, 3
H), 6.98 (dd, J=8.82, 3.05 Hz, 1 H), 7.14 (d, J=8.14 Hz, 1 H), 7.65 (d, J=3.05 Hz, 1 H)
ppm. MS (DCUNH:) m/z 238 (M+H)", 240 (M+H)'".

Example 25C
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[(endo)-8-aza-bicyc)o[3.2.1]Joct-3-y1}-[6-(1H-indol-5-y1)-pyridin-3-vl}-amine
The product of Example 20A (250 mg, 1.0 mmol), 5-indolylboronic acid (Rsycor,
241.0 mg, 1,50 mmol), bis(triphenylphosphine)palladium(Il) chloride (Aldrich, 10.0 mg,

0.01 mmol) and biphenyl-2-yl-dicyclohexyl-phosphane (Strem Chemicals, 11.0 mg, 0.03
mmol) in dioxane/EtOH/ 1M aqueous Na;COs (1/1/1 3 mL) were heated and microwavegl
10 130 °C and 300 watts for 15 minutes in an Emry™ Creator microwave. The solid was
filtered off with a syringe filter and the liquid was purified by preparative HPLC [Waters
XTerra RP18 column, 30x100 mm, eluting solvents, MeCN / H,0 (0.1 M aqueous
ammonium bicarbonate, adjusted to pH 10 with ammonium hydroxide) (v. 90/10 to 10/90
over 20 min.), flow rate 40 mL/min, uv, 250 nm] to provide the titled compound. '‘H
NMR (300 MHz, CD;0OD) & 1.96-2.17 (m, 4 H), 2.20 - 2.52 (m, 4 H), 3.71 (t, I=6.1
Hz, 1 H) 3.80 - 3.92 (m, 2 H), 6.49 (d, ]=2.37 Hz, 1 H), 7.10 (dd, J=8.82, 3.05 Hz, 1 H),
7.25(d, J=3.05 Hz, 1 H), 7.42 (d, J=8.48 Hz, 1 H), 7.56 (dd, J=8.48, 1.70 Hz, 1 H), 7.63
(d, J=8.48 Hz, 1 H), 7.92 - 8.00 (s, 1 H) ppm. MS (DCUNH») m/z 319 (M+H)".

Example 26
[6-(4-Amino-3-methyl-phenyl)-pyridin-3-yi]-[{endo)-8-methy]l-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-

vl}-amine fumarate

Example 264
[2-methyl-4-(4.4 5.5-tetramethyi-[1 .3,2]dioxabofolan-Zle)-phenvl]-triﬂuoroacctamide
A mixture of N-(4-Bromo-2-methyl-phenyl)-2,2,2-trifluoro-acetamide (ref. US
2005-0043347, 423 g, 15.0 mmol), bis(pinacolato)diboron (Aldrich, 5.07 g, 20 mmol),
KOAc (Aldrich, 527 g, 53.7‘ mmol) and PdCly(dppf):CH;Cl; (Aldrich, 203 mg, 0.25
mmol) in anhydrous dioxane (50 mL) at 100°C for 72 hours. The mixture was cooled to
ambient temperature, diluted with EtOAc (150 mL), washed with water (2 x 25 mL).

The organic solution was concentrated under reduced pressure and the residue was
purified by chromatography (140 g Si0;, hexane : EtOAc, 80:20, Ry 0.6) to provide the
titled compound. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 1.35 (s, 12 H), 2.31 (s, 3 H), 7.66 - 7.80
(m, 3 H), 7.90 (d, J=8.14 Hz, 1 H) ppm; MS (DCUNH): 347 (M+NH,)".

Example 268
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[6-(4-Amino-3-methyl-phenyl)-pyridin-3-yl]-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1Joct-3-

yl}-amine fumarate

The product of Example 20A (130 mg, 0.52 mmol) and the product of Example
26A (277 mg, 0.84 mmol) were treated according to the procedure outlined in Example 8
to provide the title compound. '"H NMR (300 MHz, CD30D) § 2.12 - 2.57 (m, 11 H),
2.82 (s, 3 H), 3.71 (t, I=6.10 Hz, 1 H), 3.85 - 3.94 (m, 2 H), 6.69 (5, 2 H), 6.77 (d, ]=8.14
Hz, 1 H), 7.10 (dd, J=8.65, 2.88 Hz, 1 H), 7.42 (dd, ]=8.14, 2.37 Hz, 1 H), 7.47 (s, 1 H),
7.53(d, J=8.82 Hz, 1 H),7.92 (d, J=2.71 Hz, 1 H) ppm; MS DCVNH,): m/z 323 (M+H)".

Example 27
[4-(1H-Indol-5-y1)-phenyl]-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyeclo[3.2.1]oct-3-vl]-amine

fumarate

Example 27A
(4-Bromo-phenyl)-(3-endo-8-methvl-8-aza-bicyelo[3.2,1]oct-3-yl)-amine
Tropinone (Aldrich, 2.78 g, 20 mmol) and p-bromoaniline (Aldrich, 3.78 g, 22

mmotl) were treated according to the procedure outlined in Example 20A to provide the
title compound. The title compound was purified by chromatography (140 g SiO,,
EtOAc: MeOH (v. 2% NH;.H,0), 50:50, Ry. 0.25). "H NMR (300 MHz, MeOH-D,) 6
1.71 - 1.82 (m, 2 H), 2.00 - 2.22 (m, 6 H), 2.29 (5, 3 H), 3.14 [s (br.), 2 H], 3.46 (t, J=0.61
Hz, 1 H), 6.46 (d, J=8.81 Hz, 2 H), 7.17 {d, J=9.15 Hz, 2 H) ppm; MS (DCI/NH;}: 297
(M+H)* 295 (M+H)".

Example 278

4-(1H-Indol-5-v])-phenvl]-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]Joct-3-y]

fumarate

The product of Example 27A (134 mg, 0.45 mmol) and 5-(4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1H-indole (Aldrich, 198 mg, 0.81 mmol) were treated
according to the procedure outlined in Example 8 to provide the title compound. 'H
NMR (300 MHz, CD;0D) & 2.16 - 2.60 (m, 8 H), 2.82 (s, 3 H), 3.72 (t, ]=5.76 Hz, 1 H),
3.89 [s (br.), 2 H}, 6.44 (d, ]=2.37 Hz, 1 H), 6.66 - 6.74 (m, 5.3 H), 7.21 (d, ]=3.39 Hz, 1
H), 7.26 - 7.32 (m, 1 H), 7.35 - 7.41 (m, 1 H), 7.46 (d, J=8.82 Hz, 2 H), 7.67 (4, J=1.02
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Hz, 1 H) ppm; MS DCI/NH3): m/z 332 (M+H)"; Anal. Calculated for Cz2F,sN3°1.65
CsO4Hs: C, 65.68; H, 6.09; N, 8.03. Found: C, 65.62; H, 6.40; N, 8.14.

Example 28
[4-(1H-Indazol-5-yD-phenyl]-((endo)-8-methvl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-y]
fumarate

The product of Example 27A (134 mg, 0.45 mmol) and the product of Example
5A (265 mg, 1.08 mmol) were treated according to the procedure outlined in Example 8
to provide the title compound. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) 6 2.14 - 2.61 (m, 8 H), 2.82
(s, 3H), 3.72 (t, J=5.93 Hz, 1 H), 3.89 [s (br.), 2 H], 6.67 - 6.77 (m, 5 H), 7.45 - 7.52 (m,
2H),7.52-7.58 (m, 1 H), 7.59 - 7.65 (m, 1 H), 7.87 (s, 1 H}, 8.04 (s, 1 H) ppm; MS
DCI/NH3): nv/z 333 (M+H)"; Anal. Calculated for Cz/HzqNy-1.48 C4O4Hy: C, 64.12; H,
5.98; N, 11.11. Found: C, 64.00; H, 5.98; N, 11.22.

Example 29
[(endo)-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1 ]oct-3-yl]~[éf-( 1-methyl-1H-indol-5-yl)-phenvl]-

amine fumarate

The product of Example 27A (128 mg, 0.43 mmol} and N-methylindole-5-boronic
acid (Frontier, 142 mg, 0.81 mmol) were treated acc;ording to the procedure outlined in
Example 8 to provide the title compound. "H NMR (300 MHz, CD;0D) 6 2.12 - 2.63 (m,
8 H), 2.82 (s, 3 H), 3.72 (1, J=5.93 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.88 {s (br.), 2 H], 6.42 (d,
J=3.05 Hz, 1 H), 6.66- 6.74 (m, 4 H), 7.13 (d, J=3.05 Hz, 1 H), 7.36 (d, J=1.0 Hz, 2 H),
7.46 (d, J=8.48 Hz, 2 H), 7.67 (t, ]=1.20 Hz, 1 H) ppm; MS DCI/NH;): m/z 346 (M+H)".
Anal. Calculated for C3HyN31.10 C4OsHa: C, 69.55; H, 6.69; N, 8.88. Found: C,
69.29; H, 6.76; N, 8.85.
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Example 30
4-Benzo[blthiophen-5-vl-phenyl)-[{endo}-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-3-yl

trifluoroacetate

The product of Example 27A (129 mg, 0.44 mmol) and 2-benzo[b]thiophen-5-yl-
4.4.5,5-tetramethyl-{1,3,2]dioxaborolane (Maybridge, 189 mg, 0.73 mmol) were treated
according to the procedure outlined in Example 1B to provide the title compound. 'H
NMR (300 MHz, CD;0D) § 2.17 - 2.60 (m, 8 H), 2.82 (s, 3 H), 3.73 (t, J=5.76 Hz, 1 H),
3.90 [s (br.), 2 H], 6.73 (d, J=8.82 Hz, 2 H), 7.38 (d, J=5.76 Hz, 1 H), 7.48 - 7.59 (m, 4
H), 7.88 (d, I=8.48 Hz, 1 H), 7.97 (d, J=1.70 Hz, | H) ppm; MS DCI/NH3): m/z 349
(M+H)"; Anal. Calculated for Co;H24N,8-1.10 C;F30,H: C, 61.33; H, 5.34; N, 5.91.
Found: C, 61.03; H, 5.34; N, 5.76. '

Example 31

[4-(Benzofuran-5-yh-phenyl}-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[ 3.2.1 Joct-3-yl]-amine

fumarate

The product of Example 27A (135 mg, 0.46 mmol) and 5-(4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2)dioxaborolan-2-yl)-benzofuran (Maybridge, 189 mg, 0.77 mmol) were treated
according to the procedure outlined in Example 8 to provide the title compound. 'H
NMR (300 MHz, CD,0D) 6 2.15 - 2.60 (m, 8 H), 2.82 (s, 3 H), 3.72 (t, J=5.93 Hz, 1 H},
3.88 [s (br.), 2 H], 6.65 - 6.76 (m, 4 H), 6.83 (d, J=2.71 Hz, 1 H), 7.40 - 7.52 (m, 4 H),
7.69 - 7.75 (m, 2 H) ppm; MS DCUNH;): m/z 333 (M+H)"; Anal. Calculated for
C2H2aN;0-1.15 C404Hs: C, 68.57; H, 6.19; N, 6.01. Found: C, 68.42; H, 6.17; N, 6.02.

Example 32

[4-(1H-Indol-4-v])-phenyl}-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1joct-3-yi]-amine
fumarate

The product of Example 27A (125 mg, 0.42 mmol) and indole-4-boronic acid
(Apollo, 131 mg, 0.81 mmol) were treated according to the procedure outlined in
Example 8 to provide the title compound. *H NMR (300 MHz, CD;0D} 6 2.11 - 2.68
(m, 8 H), 2.83 (s, 3 H), 3.74 (t, }=8.31 Hz, 1 H), 3.89 [s (br.), 2 H] 6.58 (dd, J=3.39, 1.02
Hz, 1 H), 6.68 (5, 2 H), 6.74 (d, J=8.82 Hz, 2 H); 6.99 (dd, 1=7.12, 1.02 Hz, 1 H), 7.08 -
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7.15(m, 1 H), 7.23 (4, ]=3.39 Hz, 1 H), 7.29 (d, J=8.14 Hz, 1 H), 7.51 (d, ]=8.81 Hz, 2
H) ppm; MS DCI/NH;): m/z 332 (M+H)"; Anal. Calculated for C2;HzsNj- 1.00 CaOsHa:
C,69.78; H, 6.53; N, 9.39. Found: C, 70.17; H, 6.69; N, 9.58.

Example 33
{3-(1H-Indol-5-y}-phenyl]-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-amine

fumarate

Example 33A
{3-Bromo-phenvl)-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-amine

Tropinone (696 mg, 5.0 mmol) and m-bromoaniline {946 mg, 5.5 mmol) were
freated according to the procedure outiined in Example 20A to provide the title
compound. The title compound was purified by chromatography [140 g Si0,, EtCAc:
MeOH (v. 2% NH3.H,0), 50:50, R=0.25]. 'H NMR (300 MHz, MeQOH-D;) § 1.72 - 2.23
{m, 8 H), 2.2% (s, 3 H), 3.14 [s (br.), 2 H}, 3.47 (t, J=6.44 Hz, 1 H}), 6.46 - 6.52 (ddd,
J=8.20, 2.00, 1.00 Hz, 1 H), 6.64 - 6.72 (m, 2 H), 6.92 - 7.02 (t, ]=8.10 Hz, 1K) ppm; MS
(DCUNH;): 297 (M+H)", 295 (M+H)".

Example 33B
[3-(1 H-Indol-5-yl}-phenyl]-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicvelo[3.2. 1 loct-3-vl]-amine

fumarate

The product of Example 33A (128 mg, 0.43 mmol) and indole-5-boronic acid
(165 mg, 1.0 mmol) were treated according to the procedure outlined in Example 8 to
provide the title compound. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) 6 2.19-2.61 (m, 8 H), 2.81 (s,
3 H), 3.75 (t, J=5.76 Hz, 1 H), 3.83 - 3.92 (m, 2 H), 6.47 (dd, ]=3.05,0.70 Hz, 1 H), 6.55
(ddd, J=7.10, 2.60, 0.70 Hz, 1 H), 6.68 (s, 2 H), 6.89 (t, J=2.03 Hz, 1 H), 6.96 (ddd,
J=7.80, 1.70, 1.00 Hz, 1 H), 7.20 (t, J=7.80 Hz, 1 H), 7.24 (d, J=7.10 Hz, 1H), 7.34 (dd,
J=8.50, 1.70 Hz, 1 H), 7.39 {t, J=8.40 Hz,1 H), 7.74 (dd, J=1.70, 0.70 Hz 1 H) ppm; MS
DCI/NH;): m/z 332 (M+H)*; Anal. Calculated for CHzsNy-1.10 C4 HyO40.40 C,H50;:
C, 68.03; H, 6.65; N, 8.50. Found: C, 67.68; H, 6.85; N, 8.78.
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Example 34
[3-(1H-Indol-4-y)-phenyl}-[{endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.11oct-3-yl]-amine
trifluoroacetate

The product of Example 33A (128 mg, 0.43 mmol) and indole-4-boronic acid
(Apollo, 168 mg, 1.0 mmol) were treated according to. the procedure outlined in Example
1B to provide the title compound. 'H NMR (300 MHz, CD3OD) § 2.22 - 2.64 (m, 8 H),
2.81{s, 3 H), 3.74 (1, }=5.42 Hz, 1 H), 3.87 - 3.93 (m, 2 H), 6.57 - 6.67 (m, 2 H), 6.92 (1,
J=2.10 Hz, 1 H), 6.99 (dt, J=7.80, 1.00 Hz, 1 H) 7.14 (1, J=7.56 Hz, 1 H), 7.21 - 7.28 (m,
2 H), 7.35 (d, J=8.14 Hz, 1 H) ppm; MS DCUNH;): m/z 332 (M+H)"; Anal Calculated
for CoaHasN3-1.10 CF3CO,H-0.60 EtOH: C, 62.96; H, 6.18; N, 8.67. Found: C, 62.85;
H, 5.98; N, 8.65.

Example 35
5-{6-[{endo)-8-Methyl-8-aza-bicyclel3.2.1]oct-3-vlox v]-pyridazin-3-v1}-2-

trifluoromethyl-1H-indole tljiﬂuoroacetate

The product of Example 1A (89 mg, 0.35 mmol) and the product of Example 7A
(299 mg, 0.96 mmol) were treated according to the procedure outlined in Example 1B to
provide the title compound. "H NMR (300 MHz, CD;0D) 6 2.22 - 2.67 (m, 8 H), 2.86 (s,
3 H), 3.93 - 4.01 [s (br), 2 H], 5.55 - 5.62 (m, 1 H), 7.02 (t, J=1.02 Hz, 1 H), 7.32 (d,
J=9.15 Hz, 1 H), 7.60 (d, J=8.81 Hz, 1 H), 7.94 (dd, J=8.82, 1.70 Hz, 1 H), 8.16 (d,
1=9.49 Hz, 1 H), 8.26 (4, J=1.36 Hz, 1 H) ppm; MS DCI/NH3): m/z 403 (M+H)"; Anal.
Calculated for C;Hz1FsN4O-1.53CFCOH: C, 50.09; H, 3.94; N, 9.71. Found: C,
50.07, H, 3.94; N, 9.66. '

Example 36
4-{6-[(ex0)-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-vloxv]-pyridazin-3-yl} -1H-indole

fumarate

The product of Example 7D (129 mg, 0.51 mmol) and indole-4-boronic acid
(Apollo, 161 mg, 1.0 mmol) were treated according to the procedure outlined in Example |
8 to provide the title compound. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) & 2.05 - 2.50 (m, 6 H),
2.66 (ddd, J=14.92, 5.76, 3.05 Hz, 2 H), 2.85 (s, 3 H), 4.03 (dd, J]=3.73, 3.05 Hz, 2 H),
5.67-5.83 (m, 1 H), 6.75 (dd, J=3.22, 0.85 Hz, 1 H), 7.22 - 7.30 (m, 2 H), 7.37 (d,

-55-



WO 2007/137030 PCT/US2007/068930

J=3.05 Hz, 1 H), 7.41 (dd, 1=7.29, (.85 Hz, 1 H), 7.54 (d, ]=8.14 Hz, 1 H), 8.08 (d,
J=9.15 Hz, 1 H) ppm; MS DCI/NH3): m/z 335 (M+H)"; Anal. Calculated for
CooHpN40-1.20 CiH404: C, 62.88; H, 5.70; N, 11.83. Found: C, 62.90; H, 5.53; N,
11.79.

Example 37

1din-3-y1}-1H-indole fumarate

Example 374
loxy)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]octane

The product of Example 7C (721 mg, 5.1 mmol) and 2,5-dibromo-pyridine
(Aldnch, 1.66 g, 7.0 mmol) were treated according to the procedure outlined in Example
IA to provide the tiile compound. '"H NMR (300 MHz, CD;0D) & 1.90 - 2.46 (m, 8 H),
2.74 (s, 3 H), 3.81 - 3.90 (m, 2 H), 5.34 - 548 (m, 1 H), 6.71 (d, J=8.82 Hz, 1 H), 7.78
(dd, J=8.82, 2.71 Hz, 1 H), 8.20 (d, J=2.37 Hz, 1 H) ppm; MS DCIVNH3): m/z 299
(M+H)* 297 (M+H)" |

Example 378B
5-{6-[(ex0)-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-vioxyl-pyridin-3-vl}-1H-indole fumarate

The product of Example 37A (129 mg, 0.43 mmol) and indole-5-boronic acid
(Ryscor Inc., 165 mg, 1.0 mmol) were treated according to the procedure outlined in
Example 8 to provide the title compound. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) 6 1.96 - 2.62
(m, 8 H), 2.84 (s, 3 H), 3.97 - 4.04 (m, 2 H), 5.44 -'5.58 (m, 1 H), 6.49 (dd, ]=3.22, 0.85
Hz, 1 H), 6.70 (s, 2 H), 6.82 (d, ]=8.48 Hz, 1 H), 7.27 (d, J=3.05 Hz, 1 H), 7.30 (dd,
J=8.48, 1.70 Hz, 1 H), 7.46 (d, J=8.14 Hz, 1 H), 7.73 (d, J=1.70 Hz, 1 H), 7.95 (dd,
J=8.65, 2.54 Hz, 1 H), 8.37 (d, ]=2.03 Hz, 1 H) ppm; MS DCIUNH,): m/z 334 (M+H)";
Anal. Calculated for Cz;Hp;N30-1.10 C4Hs04°1.00 H;O: C, 63.67; H, 6.18; N, 8.77.
Found: C, 63.77; H, 6.26; N, 8.64.

Example 38
5-{6-[(ex0)-8-Methvl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-vloxy]-pyridin-3-yl}-2-trifluoromethyl-
1H-indole bisfumarate
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The product of Example 37A (129 mg, 0.43 mmol) and 5-(4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-2-trifluoromethyl-1H-indole (Aldrich, 319 mg, 1.02 mmol)
were treated according to the procedure outlined in Example 8 to provide the title
compound. "H NMR (300 MHz, CD;0D) 8 1.92 - 2.63 (m, 8 H), 2.85 (s, 3 H), 4.02 [s
(br), 2 H], 5.46 - 5.61 (m, 1 H), 6.71 (s, 4 H), 6.84 (d, ]=8.48 Hz, 1 H), 6.95 (s, 1 H), 7.47
- 7.59 (m, 2 H), 7.85 (s, 1 H), 7.97 (dd, J=8.65, 2.54 Hz, 2 H), 8.40 (d, }]=2.03 Hz, 1 H)
ppm; MS DCI/NH;): m/z 402 (M+H)". Anal. Calculated for CzHpF3N30-2.00CH404:
C, 56.87; H, 4.77; N, 6.63. Found: C, 56.98; H, 5.09; N, 6.29.

Example 38

fumarate

The product of Example 7D (129 mg, 0.51 mmol) was coupled with indole-4-
boronic acid (Apollo, 161 mg, 1.0 mmol) to give the free base of the title compound (150
mg, 0.45 mmol). It was then was treated with fumaric acid (52.0 mg, 0.45 mmol)
according to the procedure of Example of 5C to givé the title compound as white solid.
"H NMR (300 MHz, CD;0D) 6 2.05 - 2.49 {m, 6 H) 2.60 - 2.71 (m, 2 H) 2.85 (s, 3 H)
4.01 - 4.07 (m, 2 H) 5.69 - 5.81 (m, ! H) 6.69 (s, 2 H) 6.79 (dd, J=3.22, 0.85 Hz, 1 H)
7.23-7.29 (m, 2 H) 7.37 (d, J=3.05 Hz, 1 H) 7.41 (dd, 1=7.29, 0.85 Hz, 1 H) 7.54 (d,
J=8.14 Hz, 1 H) 8.08 (d, J=9.15 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3): m/z 335 (M+H)". Anal.
Calculated for CpoH2oN40-1.2C404H,: C, 62.88; H, 5.70; N, 11.83. Found: C, 62.90; H,
5.53;N, 11.79.
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Example 40

11-1H-indole

hydrochloride

Example 40A
6-{5-[{exo)-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridin-2-yi}-1H-indole
Under N,, the mixture of the product from Example 11A (240 mg, 0.95 mmol)

was coupled with 6-indolylboronic acid (Frontier Scientific, 229 mg, 1.42 mmol})
according to the procedure of Examplel 1B to provide the title product. 'H NMR (300
MHz, CD;0D) & 1.72-1.93 (m, 4 H), 2.00 - 2.25 (m, 4 H), 2.39 (s, 3 H), 3.23-3.35 (m,
2H), 4.56 - 4.82 (m, 1 H), 7.29 (d, J=3.05 Hz, 1 H), 746 (d, J=2.71 Hz, 1 H), 7.47 - 7.51
(m, 1 H), 7.53 (d, J=1.36 Hz, 1 H), 7.60 (d, ]=8.52 Hz, 1 H), 7.76 (d, J=8.82 Hz, 1 H),
7.88 (s, 1 H), 8.22 (d, J=3.05 Hz, 1 H) ppm; MS (DCI/NH;) m/z 334 (M+H)".

Example 40B
6-{5-{{ex0)-8-Methyvl-8-aza-bicveln]3.2.1oct-3-yloxy]-pyridin-2-v1}-1H-indole

hydrochloride
The product of Example 40A (210 mg, 0.63 mmol) was treated with HCI

(Aldrich, 4 M in dioxane, 0.5 mL, 2.0 mmol) EtOAc {10 mL) at ambient temperatute for
10 hours and concentrated under reduced pressure to provide the title compound. 'H
NMR (300 MHz, CD;0D) § 2.14-2.32 (m, 2 H), 2.26 - 2.49 (m, 4 H), 2.49 - 2.65 (m, 2
H), 2.85 (s, 3 H), 3.99 - 4.18 (m, 2 H), 5.07 - 5.31 (m, 1 H), 6.60 (d, ]=4.07 Hz, 1 H),
7.46-7.56 (m, 2 H), 7.82 (d, J=8.48 Hz, 1 H), 7.98 (s, 1 H), 8.34 (s, | H), 8.35(d, J=2.71
Hz, 1 H), 8.55 (d, J=2.37 Hz, 1 H) ppm. MS (DCUNHs): m/z 334 (M+H)". Anal.
Calculated for Cz;Hz3N;0-1.00 HCI'1.20 H,0: C, 64.42; H, 6.80; N, 10.73. Found: C,
64.54; H, 6.61; N, 10.89.
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Example 41
5-{5-[(endo)-8-Methyl-8-aza-bicyelof3.2.1loct-3-yloxy]-pyrazin-2-yl)-1H-indole tosylate

Example 41A
5-Bromo-pvrazin-2-ylamine

To the solution of 2-aminopyrazine (Aldrich, 4.75 g, 50 mmol) in anhydrous
MeCN (Aldrich, 50 mL) was slowly added the solution of N-bromosuccinimide (Aldrich,
8.90 g, 50 mmol) in MeCN (anhydrous, 50 mL) at O—'10°C, The reaction mixture was then
stirred at ambient temperature and qunched with saturated Na;S;0; (5.0 mL). The
mixture was concentrated and the residue was extracted with EtOAc (3 x 50 mL). The
combined extracts were concentrated and the title compound was purified by
chromatography (S10,, EtOAc/hexane = 1/1, v. R=0.50). "H NMR (300 MHz, CDCI;) 6
7.77 (4, 3=1.36 Hz, 1 H), 8.09 (d, J=1.36 Hz, 1 H) ppm; m/z 174 (M+H)", 174 (M+H)".

Example 41B
5-Bromo-2-10dopyrazine

Under N3, to the mixture of the product of Example 41A (7.50 g, 43 mmol) in
DME (anhydrous, Aldrich, 200 mL) was added Cs} (Aldrich, 11.20 g, 43 mmol), iodine
(Aldrich, 5.52 g, 21.6 mmol), Cul {Stream, 2.52 g, 13.2 mmol} and isoamy] nitrite (34.8
mL, 259.2 mmol) at ambient temperature. It was then heated to 60°C and stirred for 30
min. till no gas evolution was observed. Afier being cooled down to room temperature,
the dark mixtures was poured into a flask containing EtOAc (200 mL) and saturated
NH,4C] (200 mL), stirred for 10 min. The organic layer was seperated and the aqueous
layer was extracted with EtOAc ( 2 x 1000 mL). The combined organic solution was
washed with 5% of Na;5:0; aqueous (2 x 50 mL), brine (50 mL) and dried over MgSO4.
The dring agents were filtered off and the organic solution was concentrated to provide
the title compound. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 8.50 (d, J=1.36 Hz, 1 H), 8.62 (d,
J=1.36 Hz, 1 H) ppm; m/z 284 (M+H)*, 286 (M-+H)".
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Example 41C
{endo)-3-(5-lodo-pyrazin-2-yloxy)-8-methvi-8-aza-bicyelo[3.2.1]octane

Under N3, the mixture of {endo)-tropine (Aldrich, 1.54 g, 11 mmol) was treated
with potassium t-butoxide {Aldrich, 0.96 g, 10 mmol) in THF (a.nhydfous, Aldrich, 50
mL) at ambient temperature for 1 h. The product of Example 41B (2.85 g, 10.0 mmol)
and was added. The brown mixture was stirred at ambient temperature for 4 hours and
quenched with water (5 mL). The mixture was concentrated and the residue was purified
by chromatography (150 g Si0,, EtOAc: MeOH : NH3H;0, 90:10:1, R¢. 0.20) to give
the title compound. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) § 2.16 - 2.60 (m, 8 H), 2.84 (s, 3 H),
3.78 - 4.05 (m, 2 H), 5.17 - 5.40 (m, 1 H), 8.14 (d, J=1.36 Hz, 1 H), 8.42 (d, J=1.36 Hz, 1
H) ppm; MS (DCI/NH;) m/z 346 (M+H)".

Example 41D
5-{5-[{endo)-8-Methvl-8-aza-bicyclo[3.2.1 Joct-3-vloxy)-pyrazin-2-vl]-1H-indole
The product from Example 41C (200 mg, 0.58 mmol), was coupled with 5-

indolylboronic acid (Rsycor, 143.3 mg, 0.89 mmol) according to the procedure of
Example 9B to provide the title product. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) & 1.94 - 2.05 (m,
2 H), 2.07 - 2.29 (m, 6 H), 2.34 (s, 3 H), 3.15 - 3.27 (m, 2 H), 5.29 (1, J=5.09 Hz, 1 H),
6.53 (d, J=2.37 Hz, 1 H), 7.27 (d, J=3.39 Hz, 1 H), 7.47 (d, J=8.48 Hz, 1 H), 7.68 (dd,
J=8.48, 1.70 Hz, 1 H), 8.11 (s, 1 H), 8.17 (d, J=1.70 Hz, 1 H), 8.58 (d, J=1.36 Hz, 1 H)
ppm. MS (DCI/NH;) m/z 335 (M+H)".
Example 41E
5-{5-[(endo)-8-Methyl-8-aza-bicyclo{3.2.1]oet-3-yloxy]-pyrazin-2-yl} -1H-indole
tosylate
The product of Example 41D (90 mg, 0.27 mmol) was treated with p-

toluenesulfonic acid monohydrate TsOH-Hz0 (Aldrich, 57 mg, 0.3 mmol)) in
EtOACc/EtOH (v. 4:1, 5 mL) at ambient temperature for 10 hour. The mixture was

concentrated under reduced pressure to provide the title compound. "H NMR (300 MHz,

CD,0D) 6 2.36 (s, 3 H), 2.38 -2.48 (m, 4 H), 2.48 - 2.61 (m, 4 H), 2.84 (5, 3 H), 3.84 -

4.05 (m, 2 H), 541 (t, J=4.41 Hz, | H), 7.23 (d, ]=7.80 Hz, 2 H), 7.30 (s, | H), 7.49 (d,

J=8.48 Hz, 1 H), 7.65 - 7.77 (m, 4 H), 8.13 (d, J=1.70 Hz, 1 H), 8.29 (5, 1 H) ppm. MS

(DCI/NH;): m/z 335 (M+H)". Anal. Calculated for C2oH2;:N40-1.38 C;1HS0;-0.80 H,0:
-60-.

o]



WO 2007/137030 PCT/US2007/068930

C, 60.74; H, 5.95; N, 5.55. Found: C, 61.00; H, 5.63; N, 9.17.

Example 42
4-{5-[(endo)-8-Methvl-8-aza-bicyclo[3.2.1]cct-3-vloxy]-pyrazin-2-vl} -1H-indole

bistosylate

Example 42A

The product from Example 41C (200 mg, 0.58 mmol), was coupled with 4-

indolylboronic acid {Apollo, 143.3 mg, (.89 mmol) according to the procedure of
Example 9B to provide the title compound. 'H NMR (300 MHz, CD;OD) & 1.97-2.06
(m, 2 H), 2.08 - 2.30 (m, 6 H), 2.34 (5, 3 H), 3.16 - 3.28 {m, 2 H), 5.33 (t, J=5.09 Hz, |
H), 6.82 (d, J=3.39 Hz, 1 H), 7.22 (1, J=7.50 Hz, 1 H), 7.34 (d, J=3.05 Hz, 1 H), 7.40 (d,
J=7.46 Hz, 1 H), 7.47 (d, J=8.14 Hz, 1 H), 8.27 (d, }=1.36 Hz, 1 H), 8.61 (d, J=1.36 Hz, 1
H) ppm. MS (DCUNH;) m/z 335 (M+H)".

Example 42B
4-{5-[(endo)-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyrazin-2-yl}-1H-indole
bistosylate
The product of Example 42A (40 mg, 0.12 mmol) was treated with p-
toluenesulfonic acid monohydrate TsOH-H;0 (Aldrich, 27 mg, 0.15 mmol) in
EtOAC/EtOH (v. 4:1, 5 mL) at ambient temperature for 10 hours. The mixture was

concentrated under reduced pressure to provide the title compound. 'H NMR (300 MHz,
CD;0D) 6 2.36 (s, 6 H) 2.40-2.48 (m, 4 H), 2.50 - 2.64 (m, 2 H), 2.85 (s, 3 H), 3.87 -
4.04 (m,2 H), 5.26 - 5.63 (m, 1 H), 7.19 - 7.29 {m, 6 H), 7.35 (s, 1 H), 7.42 (d, J=6.44
Hz, 1 H), 7.49 (d, J=8.14 Hz, 1 H), 7.71 (d, J=8.48 Hz, 4 H), 8.38 (d, J=1.36 Hz, 1 H),
8.68 (d, J=1.36 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH;): m/z 335 (M+H)". Anal. Calculated for
CyoH2aN40-2.00 C;HS05-0.50 H,O: C, 59.37; H, 5.71; N, 8.15. Found: C, 59.56; H,
6.10; N, B.17.

azin-2-yl}-1H-indole
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tosylate

Example 43A
6-45-[{endo)-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.]1]oct-3-

The product from Example 41C (200 mg, 0.58 mmol), was coupled with 6-

azin-2-yl}-1H-indole

indolylboranic acid (Frontier Scientific, 143.3 mg, 0.89 mmol) according to the
procedure of Example 9B to provide the title product. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) &
1.93-2.05 (m, 2 H), 2.08 - 2.28 (m, 6 H), 2.33 (5, 3 H), 3.13 - 3.26 (m, 2 H), 5.29 (t,
=4.92 Hz, 1 H), 6.47 (d, J=3.05 Hz, 1- H), 7.30 (d, J=3.39 Hz, 1 H), 7.54 - 7.68 (m, 2 H),
7.96 (s, 1 H), 8.19(d, J=1.36 Hz, 1 H), 8.60 (d, J=1.36 Hz, 1 H) ppm. MS (DCVNH3) m/z
335 (M+H)".

Example 431B ‘
6-{5-[(endo)-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-vloxy]-pyrazin-2-yi}-1H-indole
tosylate
The product of Example 43A (80 mg, 0.24 mmol) was treated with p-
toluenesulfonic acid monohydrate TsOH-H,O (Aldrich, 57 mg, 0.30 mmol) in
EtOAC/EtOH (v. 4:1, 5 mL) at ambient temperature for 10 hours. The mixture was

concentrated under reduced pressure to provide the title compound. "H NMR (300 MHz,
CD;0D) é 2.36 (s, 3 H), 2.37 - 2.48 (m, 6 H), 2.47 - 2.63 (m, 2 H), 2.84 (s, 3 H), 3.83 -
4.02 (m, 2 H), 5.27 - 5.50 (m, 1 H}, 6.48 (d, J=2.37 Hz, 1 H), 7.32 (t, J=1.70 Hz, 1 H),
7.53-7.67(m,2H),7.7! (d, }=8.14 Hz, 2 H}, 7.99 (s, 1l H), 8.29 (d, J=1.36 Hz, 1 H),
8.64 (d, J=1.36 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH;): m/z 335 (M+H)". Anal. Calculated for
C20H»N,O 1,15 C;HgSO05-0.75 H,0: C, 61.71; H, 6.04; N, 10.26. Found: C, 61.74; H,
5.72; N, 9.87.
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Example 44
[6-(1H-Indol-6-yD)-pyridin-3-y11-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-amine

trifluoroacetate

The product of Example 20A (139 mg, 0.55 mmol)} was coupled with indole-6-
boronic acid (Frontier Scientific, 165 mg, 1.02 mmol) according to the procedure of
Example 8 to provide the title compound. 'H NMR (300 MHz, CD;OD) 6 2.18 - 2.63
(m, 8 H) 2.84 (s, 3 H) 3.82 (1, J=6.10 Hz, 1 H) 3.96 (s, 2 H) 6.57 (dd, I=3.05, 0.68 Hz, 1
H) 7.41 - 7.47 (m, 2 H) 7.74 - 7.93 (m, 4 H) 8.10 (d, J=9.16 Hz, 1 H) ppm. MS
(DCYNH3): m/z 333 (M+H)". Anal. Calculated for C;1Hz4Ny-2.45 CF;CO:H: C, 50.85;
H, 4.36; N, 9.16. Found: C, 50.72; H, 4.43; N, 9.25.

Example 45
5-{6-1{endo)-9-methyl-9-azabicyclof3.3.1Inonan-3-yloxvy]lpyridazin-3-yl} -1H-indole

triflucroacetate

_ Example 45A
(endo)-9-Methyl-9-azabicyclo[3.3.1]nonan-3-ol

(endo)-9-methyl-9-azabicyclo[3.3.1]nonan-3-0l was prepared according to the
procedure as described in WO 03062235. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) 6 1.22 - 1.32 (m,
2 H), 1.35 - 1.47 (m, 3 H), 1.98 (tt, J=13.60, 5.21 Hz, 2 H), 2.30 - 2.56 (m, 6 H), 2.87 -
2.96 (m, 2 H), 4.04 - 4.15 (m, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3): m/z 156 (M+H)".

Example 458

idazin-3-vloxy)-9-methyl-

The product of Example 45A ( 467 mg, 3.0 mmol) was coupled with 3,6-
dichloropyridazine ( 614 mg, 3.3 mmol) according to the procedure of Example 1A. 'H
NMR (300 MHz, CDs0D) é 1.59 (ddd, J=14.41, 6.27, 6.10 Hz, 1 H), 1.77 (dd, }=14.92,
5.76 Hz, 2 H), 2.06 - 2.28 (m, 4 H), 2.52 - 2.82 (m, 3 H), 2.90 (s, 3 H), 3.51 (t, ]=5.76 Hz,
2 H), 5.55 (it, J=6.91, 1.74 Hz, 1 H), 7.26 (d, ]=9.16 Hz, 1 H), 7.69 (d, }=9.16 Hz, 1 H)
ppm. MS (DCUNH;): m/z 268 (M+H)".

Example 45C
-63-
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5-{6-[(endo)-9-methyl-9-azabicycle[3.3.1incnan-3-yloxy]pyridazin-3-yl} -1H-indole

trifluoroacetate

The product of example 45B (145 mg, 0.54 mmol) was coupled with indole-5-
boronic acid (Ryscor, 165 mg, 1.02 mmol) according to the procedure of Example 1B to
provide the title compound. 'H NMR (300 MHz, CD,0D) § 1.57 - 1.81 (m, 2 H) 1.95 -
247 (m, 5 H)2.67-2.92 (m, 3 H) 2.98 - 3.06 (m, 3 H) 3.65 (t, J=5.09 Hz, 2 H) 5.61 (4,
J=6.95 Hz, 1 H) 6.59 (d, 1=3.05 Hz, 1 H) 7.34 (d, J=3.05 Hz, 1 H) 7.37 - 7.43 (m, 1 H)
7.55(d, J=8.48 Hz, | H) 7.74 (dd, J=8.65, 1.86 Hz, 1 H) 8.18 (d, J=1.70 Hz, 1 H) 8.20 -
8.27 (m, 1 H) ppm. MS (DCIYNH3): m/z 349 (M+H)". Anal. Calculated for
CyH2aN,O-2.10 CF3COH: C, 51.48; H, 4.47; N, 9.53. Found: C,51.31; H,4.33; N,
9.36.

Example 46 -
{endo)-3-[6-(Benzo[b]thiophen-5-ypyridazin-3-yloxv]-9-methyl-9-

azabicyclo[3.3.1]nonane trifluoroacetate

The product of Example 45B (145 mg, 0.54 mmol) was coupled with the product
of 10A (280 mg, 1.02 mmeol) according to the procedure of Example 1B to proin'de the
title compound. '"H NMR (300 MHz, CD;0D) § 1.56 - 1.81 (m, 2 H), 1.94 - 2.48 (m, 5
H), 2.68 - 2.92 (m, 3 H), 2.98 - 3.08 (m, 3 H), 3.65 (t, I=5.09 Hz, 2 H), 5.66 (t, J=6.95
Hz, 1 H), 7.34 (d, J=9.16 Hz, 1 H), 7.50 (d, ]=5.76 Hz, 1 H), 7.68 (d, J=5.76 Hz, 1 H),
7.96-8.02 (m, 1 H), 8.04 - 8.10 {m, | H), 8.20 (d, ]=9.49 Hz, 1 H), 8.45 (d, J=1 36 Hz, 1
H) ppm. MS (DCI/NHa): m/z 366 (M+H)". Anal. Calculated for Ca Hp3N1OS1.13
CF;CO,H: C, 56.51; H, 492; N, 8.50. Found: C, l56.56; H, 4.75; N, 8.44.

Example 47
5-{5-I(endo)-8-Methyl-8-aza-bicyclof3.2.1]oct-3-yloxyl-pyrazin-2-y1}-1 H-pyrrolo] 2, 3-

blpyridine bistosylate

Example 47A
5-(4.4.5,5-Tetramethyl-[ 1.3.2]dioxaborolan-2-y1)-1H-pyrrole[2_3-blpvridine

5-Bromo-1H-pyrrolo{2,3-b]pyridine (Chemgenx, 0.90 g, 4.57 mmol) was coupled
with bis(pinacolato)diboron (Aldrich, 1.27 g, 5.0 mmol) according to the procedure of
Example 10A. "H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 1.37 (s, 12 H) 6.52 (d, J=3.73 Hz, 1 H),
-64-
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7.38 (d, J=3.73 Hz, 1 H), 8.34 (4, J=1.36 Hz, 1 H), 8.49 (d, J=1.70 Hz, 1 H) ppm; m/z
245 (M+H)".

Example 478

blpyridine tosylate

The product from Example 41C (207 mg, 0.60 mmol), was coupled with the
product of Example 47A (200.0 mg, 0.82 mmol) according to the procedure of Example
10B. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) & 1.98 - 2.09 (m, 2 H), 2.10 - 2.32 (m, 6 H), 2.40 (s,
3 H), 5321, J=5.09 Hz, 1 H), 6.58 (d, J=3.39 Hz, 1 H), 7.44 (d, ]=3.73 Hz, 1 H), 8.25(d,
J=1.36 Hz, 1 H), 8.53 (d, 1=2.03 Hz, 1 H), 8.65 (d, I=1.36 Hz, 1 H), 8.78 (d, ¥=2.03 Hz, |
H) ppm. MS (DCI/NH;) m/z 336 (M+H)".

Example 47C
endo)-8-Methyl-8-aza-bicyeclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-

blpyridine bistosvlate

The product of Example 47B (90 mg, 0.27 mmol) was treated with p-
toluenesulfonic acid monohydrate TsOH-H;0 (Aldrich, 95 mg, 0.5 mmol) in
EtOAC/EtOH (v. 4:1, 10 mL) at ambient temperature for 10 hours. The mixture was
concentrated under reduced pressure to provide the title compound. 'H NMR (300 MHz,
CD;0D) & 2.35 (s, 6H), 2.38 - 2.45 (m, 2 H), 2.45 - 2.61 {m, 6 H), 2.85 (s, 3 H), 3.85 -
4.07 (m, 2 H), 5.46 (t, J=4.75 Hz, 1 H), 6.97 (d, J=3.39 Hz, 1 H), 7.22 (d, J=7.80 Hz, 4 H)
7.70 (d, J=8.14 Hz, 4 B), 7.76 (d, J=3.73 Hz, 1 H), 8.42 (d, J=1.36 Hz, 1 H), 8.85 (d,
J=1.36 Hz, 1 H), 9.04 (d, I=1.70 Hz, 1 H), 9.27 (d, J=1.70 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3):
m/z 336 (M+H)". Anal. Calculated for C,gHzNs0-2.17 C;HgS0;-1.00 H,0: C, 56.48; H,
5.59; N, 9.63. Found: C, 56.48;H, 5.37; N, 9.67.
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Example 43
5-{5-[(ex0)-8-Methyl-8-aza-bicyclo{3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridin-2-yi}-1H-pyrrolo[2,3-
blpvridine bistosylate

Example 48A
5-{5-[({ex0)-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy}-pyridin-2-y1} -1H-pyrrolo{2.3-
blpvridine

The product from Example 11A (152 mg, 0.60 mmol), was coupled with the

product of Example 47A (200.0 mg, 0.82 mmol) according to the procedure of Example
98. 'H NMR (300 MHz, CD30OD) 8 1.76 - 1.92 (m, 4 H), 2.06 - 2.20 (m, 4 H), 2.36 (s, 3
H), 3.18 - 3.31 (m, 2 H), 4.64 - 479 (m, | H), 6.57 (d, ]=3.39 Hz, 1 H), 743 (d, J=3.73
Hz, 1 H), 7.81 (d, J=8.82 Hz, 1 H), 8.29 (d, J=3.05 Hz, 1 H), 8.45 (d, ]=2.03 Hz, 1 H),
8.72 (d, J=2.03 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH;) m/z 335 (M+H)".

Example 48B
5-{5-Y{ex0)-8-Methyl-8-aza-bievclo[3.2.1]oct-3-yloxv]-pyridin-2-y1} -1 H-pyrrolo[2,3-

blpyridine bistosylate

The product of Example 48A (100 mg, 0.30 ﬁnnol) was treated with p-
toluenesulfonic acid monohydrate TsOH-H;0 (Aldrich, 95 mg, 0.5 mmol) in
EtOAC/EtOH (v. 4:1, 10 mL) at ambient temperature for 10 hours. The mixture was
concentrated under reduced pressure to provide the title compound. 'H NMR (300 MHz,
CD;0D) § 2.18 - 2.47 (m, 2 H), 2.15-2.40 (m, 10H), 2.46 - 2.60 (m, 2 H), 2.85 (s, 3 H),
3.99 - 4.06 (m, 2 H),4.95-5.19 (m, 1 H), 6.83 (d, ]=3.39 Hz, | H), 7.22 (d, J=8.14 Hz, 4
H), 7.66 (d, =3.39 Hz, 1 H), 7.70 (d, ]=8.48 Hz, 4 H), 8.09 (d, J=8.82 Hz, | H}, 8.48 (d,
J=2.71 Hz, 1 H), 8.87 (d, ]=2.03 He, 1 H), 8.91 (d, J=2.03 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH,):
m/z 335 (M+H)". Anal. Calculated for C20H»;N4O-2.14 C;HgS05°0.50 H,0: C, 59.01; H,
5.68; N, 7.87. Found: C, 58.88; H, 5.63; N, 7.47.
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Example 49
5-{5-[(ex0)-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-vloxyl-pyridin-3-yl} -1H-indole
tri(hydrochloride)

Example 49A
(ex0)-3-(5-Chloro-pyridin-3-vloxy)-8-methyl-8-aza-bicvelof 3.2.1Joctane

(endo)-Tropine (Aldrich, 0.56 g, 4.0 mmol), was coupled with 3-chloro-5-
hydroxy-pyridine (Aldrich, 0.26 g, 2.0 mmol), in the presence of DIAD (di-isopropyl
azadicarboxylate, Aldrich, 0.81 g, 4.0 mmol) and Ph;P (Aldrich, 1.14 g, 4.0 mmol) in
THF (anhydrous, Aldrich, 20 mi) at ambient temperature for two days. The reaction
mixture was concentrated. The title product was purified by chromatography (SiO,
CH,Cl,: MeOH : NH3'H;0, 90:10:1, Ry. 0.45). 'H NMR ( 300 MHz , CD;0D) & 1.66 -
1.91 (m, 4 H), 1.98 - 2.19 (m, 4 H), 2.33 (s, 3 H), 3.22 - 3.28 (m, 2 H), 4.58 - 4.79 (m, 1
H), 7.49 (dd, J=2.37, 1.70 Hz, 1 H), 8.11 (d, J=1.70 Hz, 1 H), 8.15 (d, ]=2.37 Hz, 1 H)
ppm. MS (DCI/NH1) m/z 255 (M+H)", 253 (M+HY".

Example 49B
exo}-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-vioxy]-

idin-3-v1}-1H-indole

Under N3, the mixture of the product from Example 49A (250 mg, 1.00 mmol)
was coupled with 5-Indelylboronic acid (Rsycor, 240.0 mg, 1.50 mmol) according to the
procedure of Example 9B. '"H NMR (300 MHz, CD3OD) §171-192(m,4H),2.02-
'2.21 (m, 4 H),2.34 (s, 3 H), 3.23 - 3.30 (m, 2 H), 4.63 - 4.80 (m, 1 H), 6.54 (d, }=3.05
Hz, | H), 7.29 (d, J=3.39 Hz, 1 H), 7.38 (dd, ]=8.48, 2.03 Hz, 1 H), 7.47 - 7.53 (m, 1 H),
7.58 - 7.64 (m, 1 H), 7.83 (d, J=1.36 Hz, 1 H), 8.15 (d, J=2.71 Hz, 1 H), 8.39 (d, I=1.70
Hz, 1 H) ppm. MS (DCUNH;) m/z 334 (M+H)".

Example 49C
5-{5-[{exo}-8-Methyi-8-aza-bicyclo{3.2.1]oct-3-vloxy]-pyridin-3-y1} -1H-indole

tri(hydrochloride)
The product of Example 49B (90 mg, 0.27 mmol) was treated with HCI (Aldrich,

4 M in dioxane, 0.25 mL, 1.0 mmol) in ‘PrOAc/PrOH (v. 4:1, 5 mL) at ambient
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temperature for 2 hoours to provide the title compound. "H NMR (300 MHz, CD3;0D) &
2.01 - 2.66 (m, 8 H), 2.83 (s, 3 H), 3.92 - 4.09 (n, 2 H), 4.98 - 5.15 (m, 1 H), 6.61 (4,
J=3.05 Hz, 1 H), 7.33 - 7.40 (m, 1 H), 7.50 - 7.63 (m, 2 H), 8.04 - 8.10 (m, 2 H), 8.44 (d,
J=1.70 Hz, 1 H), 8.80 (s, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3): m/z 334 (M+H)". Anal. Calculated
for C;1Hz3N30-3.00 HCI - 4.60 H;0: C, 47.98; H, 6.14; N, 7.85. Found: C, 47.62; H,
6.38; N, 7.62.

Example 50
5-{5-[{exo)-8-Methvl-8-aza-bicvelo]3.2.1loct-3-vloxy]-pyrazin-2-vl}- 1H-indole tosylate

Example 50A
azin-2-yloxy)-8-methyl-8-aza-bicyclof3.2.1]loctang

Under N3, the mixture of product from 7C (0.42 g, 3.0 mmol) was treated with
potassium t-butoxide (Aldrich, 0.32 g, 3.3 mmol) in THF (anhydrous, Aldrich, 50 mL) at
ambient temperature for 1 hours. The product of Example 41B (1.00 g, 3.5 mmol) and
was added. The mixture was stirred at ambient temperature for 4 hours and quenched
with water (5 mL). The mixture was concentrated and the residue was purified by
chromatography (150 g Si0,, EtOAc: MeOH : NH3-H;0, 90:10:1, R;. 0.40) o provide
the title compound. 'H NMR (300 MHz, CD-0D) S 1.90-2.25 (m, 4 H), 2.31 - 2.60 (m,
4 H),2.84(s,3H),3.94-4.11 (m, 2 H),532- 5.57 (m, ¥ H), 8.06 (d, J=1.36 Hz, 1 H),
8.42 (d, I=1.36 Hz, 1 H) ppm; MS (DCUNH;) nv/z 346 (M+H)".

Example 50B
5-{5-[{ex0}-8-MethvI-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-vloxy]-pyrazin-2-vij-1H-indole
The product from Example S0A (200 mg, 0.58 mmol), was coupled with 5-

indolylborenic acid (Rsycor, 143.3 mg, 0.89 mmol) according to the procedure of
Example 9B. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) & 1.95-2.17 (m, 2 H), 2.16 - 2.31 (m, 2 H),
2.36-2.47 (m, 2 H), 2.48 - 2.67 (m, 2 H), 2.85 (s, 3 H), 3.90-4.17 (m, 1 H), 5.36 - 5.69
(m, 1 H), 6.53 (d, J=3.39 Hz, 1 H), 7.29 (d, J=3.05 Hz, 1 H), 7.48 (d, ]=8.48 Hz, | H)
7.69 (dd, J=8.48, 1.70 Hz, 1 H), 8.13 (s, 1 H) 8.20 (d, I=1.36 Hz, 1 H), 8.62 (d, J=1.36
Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH;) m/z 335 (M+H)".
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Example 50C
5-{5-{(ex0)-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxyl-pyrazin-2-yl]-1H-indole tosylate

The product of Example 50B (170 mg, 0.50 mmol) was treated with p-
toluenesulfonic acid monohydrate TsOH-H;O (Aldrich, 100 mg, 0.51 mmol) in
EtOAc/EtOH (v. 4:1, 5 mL) at ambient temperature for 10 hours. The mixture was
concentrated under reduced pressure to provide the titlie compound. "H NMR (300 MHz,
CD;0D) 6 2.01 -2.15 (m, 2 H), 2.16 - 2.30 (m, 2 H), 2.36 (s, 3 H), 2.39 - 2.49 (m, 2 H),
2.52-2.67 (m, 2 H), 2.84 (s, 3 H), 3.96 - 4.13 (m, 2 H), 5.43 - 5.70 (m, 1 H), 7.23 (d,
J=8.14 Hz, 2 H), 7.30 (s, 1 H), 7.49(d, J=8.48 Hz, 1 H), 7.62 - 7.75 (m, 4 H), 8.12 (s, 1
H), 8.22 (d, J=1.36 Hz, 1 H), 8.68 (d, J=1.36 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/'NH;): m/z 335
(M+H)".

Example 51
4-{5-I{ex0)-B-Methyl-B-aza-bicyclof3.2.1 Mt-S-quxvl-pvrazin-Z—vl}-1 H-indole tosylate

Example 51A
4-{5-[{ex0)-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxyl-pyrazin-2-vyil-1H-indole

The product from Example 50A (200 mg, 0.58 mmol), was coupled with 4-
indolylboronic acid (Apollo, 143.3 mg, 0.89 mmol) according to the procedure of
Example 9B. 'H NMR (300 MHz, CD;0D) § 2.02 - 2.28 (m, 4 H), 2.34 - 2.48 (m, 2 H),
2.50-2.65 (m, 2 H), 2.86 (s, 3 H), 3.56 - 4.07 (m, 2 H), 5.45 - 5.68 (m, 1 H), 6.82 {4,
J=4.07 Hz, 1 H), 7.23 (1, I=7.60 Hz 1 H), 7.35 (d, J=3.39 Hz, 1 H), 7.41 (d, J=6.44 Hz, |
H), 7.48 (d, J=8.14 Hz, 1 H), 8.29 (d, J=1.36 Hz, 1 H), 8.65 (d, J=1.36 Hz, 1 H) ppm. MS
(DCI/NH;) m/z 335 (M+H)".

Example 51B
4-{5-[{ex0)-8-Methyl-8-aza-bicvclo{3.2.1]oct-3-yloxy]-pyrazin-2-vl}-1H-indole tosylate

The product of Example 51A (120 mg, 0.36 mmol) was treated with p-
toluenesulfonic acid monohydrate TsOH-H,0 (Aldrich, 68 mg, 0.36 mmol) in
EtOAC/EtOH (v. 4:1, S mL) at ambient temperature for 10 hours. The mixture was
concentrated under reduced pressure to provide the title compound. 'H NMR (300 MHz,
CD;0D) 6 2.02 - 2.17 (m, 2 H), 2.18 - 2.32 (m, 2 H), 2.36 (s, 3 H), 2.38 - 2.50 (m, 2 H),

-69-



WO 2007/137030 PCT/US2007/068930

2.52 - 2.69 (m, 2 H), 2.85 (5, 3 H), 4.00 - 4.11 (m, 2 H), 7.17 - 7.28 (m, 1 H), 7.35 (s, 1
H), 7.42 (d, 1=7.12 Hz, 1 H), 7.49 (d, J=8.14 Hz, 1 H), 7.70 (d, J=8.14 Hz, 1 H), 8.30 (d,
J=1.70 Hz, 1 H), 8.67 (d, J=1.36 Hz, 1 H) ppm. MS (DCUNH;): m/z 335 (M+H)".

Example 52
6-{5-[(ex0)-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-vloxy]-pyrazin-2-y1} - 1H-indole tosylate

Example 52A
6-{5-[{ex0)-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-vioxy]-pyrazin-2-vl}-1H-indole

The product from Example 41C (200 mg, 0.58 mmol), was coupled with 6-
indolylboronic acid (Frontier Scientific, 143.3 mg, 0.89 mmol) according to the
procedure of Example 9B. 'H NMR (300 MHz, CD:0D) & 1.97 - 2.16 (m, 2 H), 2.14 -
2.26 (m, 2 H), 2.31 - 2.65 (m, 4 H), 2.81 {s, 3 H), 3.84-4.05 (m, 2 H), 5.33 - 5.71 {m, 1
H), 6.47 (d, J=3.05 Hz, 1 H), 7.31 (d, J=3.05 Hz, 1 H), 7.48 - 7.73 (m, 2 H), 7.99 (s, 1 H),
8.20 (d, J=1.36 Hz, 1 H), 8.63 (d, J=1.36 Hz, | H) ppm. MS (DCYNH,;) m/z 335 (M+H)".

Example SZBI

6-{5-[(ex0)-8-Methyi-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyrazin-2-yl]-1H-indole tosylate

The product of Example 52A (90 mg, 0.27 fnmol) was treated with p-
toluenesulfonic acid monochydrate TsOH-H;O (Aldrich, 57 mg, 0.30 mmol) in
EtOAc/EtOH (v. 4:1, 5 mL) at ambient temperature for 10 hours. The mixture was
concentrated under reduced pressure to provide the title compound. "H NMR (300 MHz,
CD;0D) & 2.01-2.14 (m, 2 H), 2.16 - 2.31 (m, 2 H), 2.36 (s, 3 H), 2.39 - 2.51 (m, 2 H),
2.50 - 2.65 (m, 2 H), 2.84 (s, 3 H), 3.98 - 4.08 (m, 2 H), 5.41 - 5.68 (m, 1 H), 6.48 (4,
J=2.37Hz, 1 H), 7.23 (d, I=7.80 Hz, 2 H), 7.32 (s, 1 H), 7.55 - 7.67 (m, 2 H), 7.71 (d,
J=8.48 Hz, 2 H), 7.99 (s, 1 H), 8.22 (d, J=1.36 Hz, 1 H), 8.65 (d, J=1.36 Hz, 1 H) ppm.
MS (DCUNH:): m/z 335 (M+H)".

Example 53
(endo)-N-(5-(1H-Indol-5-yl)pyridin-3-y1)-8-methvl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-3-amine

Example 53A
-70-
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{endo)-N-(5-Bromopyridin-3-yl)-8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1 Joctan-3-amine
8-Methyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-3-one (Aldrich, 695 mg, 5.0 mmol) reacted

with bromopyridin-3-amine (950 mg, 5.5 mmol) according to the procedure of Example
20A to give the title compound (650 mg, vield, 44%). TH NMR (300 MHz, CD;0D) &
1.54 - 2.25 (m, 8 H), 2.29 (s, 3 H), 3.16 [s (broad), 2 H], 3.50 (t, J/=6.61 Hz, 1 H), 7.08 1,
J=2.20Hz, 1 H), 7.79 (d, /=1.70 Hz, 1 H), 7.85 (d, /=2.37 Hz, 1 H) ppm; M3
(DCYNH,): m/z 298 (M+H)", 296 (M+H)".

Example 53B -
(endo)-N-(5-(1H-Indol-5-yDpvridin-3-y1)-8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-3-amine p-

tosylate
The product of Example 53A (150 mg, 0.5 mmol) was coupled with indole-5-

boronic acid (Frontier, 150 mg, .93 mmol) according to the procedure of Example 9B to
provide the free base of the title compound (82 mg, yield, 50%), which was treated with
p-toluenesulfonic acid hydrate (Aldrich, 47 mg, 0.25 mmol) in EtQOAc/EtOH (v. 10:1, 5
mL) at room temperature for 16 hours. The precipitate was collected and dried to give the
title compound (99.3 mg, yield, 67.2%). 'H NMR (300 MHz, CD;0D} 5 2.15 - 2.30 {m,
2H),2.30-2.42(m, 5.5H),242-2.63 (m, 4 H), 2.82 (s, 3 H), 3.81 (t, /=5.9 Hz, | H),
3.93 [s (broad), 2 H), 6.54 (d, /2.4 Hz, 1 H), 7.21 (d, /=8.1 Hz, 3 H), 7.32 (d, J=3.1 Hz,
1 H), 7.39 (dd, /=8.4, 1.7 Hz, | H), 7.47 - 7.59 {m, 2 H), 7.70 (d, J=8.5 Hz, 3 H), 7.86 (d,
J=1.7 Hz, 1 H), 7.90 (d, /=2.4 Hz, 1 H), 8.23 (d, J=1.7 Hz, | H) ppm. MS DCI/NH3): m/z
333 (M+H)". Anal. Calculated for Cy;HyaNy 1.50C;Hg058:1.20H,0: C, 61.78; H, 6.32;
N, 9.15. Found: C, 61.78; H, 6.19; N, 8.99.
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Example 54
(endo)-N-(5-(1H-Indol-4-yDpyridin-3-yl)-8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-3-amine p-
tosylate

Example 54A
{endo)-N-(5-(1H-Indol-4-yl)pyridin-3-y)-8-methyl-8-azabicyclo{3.2. 1 Joctan-3-amine

The product of Example 53A (150 mg, 0.5 mmol) was coupled with indole-4-
boronic acid (Frontier, 150 mg, 0.93 mmol) according to the procedure of Example 9B to
provide the title compound (80 mg, yield, 48%), 'H NMR (300 MHz, CD,OD) 8 1.78 -
1.96 (m, 2 H), 2.05 - 2.16 (m, 4 H), 2.17 - 2.30 (m, 2 H), 2.33 (5, 3 H), 3.21 [s (broad), 2
H]J, 3.63 (t, /= 6.8 Hz,! H), 6.57 (d, /=3.4 Hz, 1 H), 7.08 (d, /=7.1 Hz, 1 H), 7.15-7.26
(m, 2 H), 7.31 (d, /=3.1 Hz, 1 H), 7.42 (d, /=7.8 Hz, ! H), 7.89 (d, /=2.7 Hz, 1 H), 8.05
(d, /=1.7 Hz, 1 H) ppm; MS DCI/NH;): m/z 333 (M-.l—H)*.

Example 54B
{(endo)-N-{5-(1H-Indoi-4-yD)pyridin-3-yi)-8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-3-amine p-
losylate

The product of Example 54A (80 mg, 0.24 mmol) was treated with p-
toluenesulfonic acid hydrate (Aldrich, 47 mg, 0.25 mmol) in EtOAc/EtOH (v. 10:1, 5

mL) at room temperature for 16 hours. The precipitate was collected and dried to give the )
title compound (85.3 mg, yield, 58.5%). 'H NMR (300 MHz, CD;0D) 5 2.17 - 2.31 (m,
2 H), 2.31 - 2.41 (m, 5.8 H), 2.41 - 2.60 (m, 4 H), 2.82 (s, 3 H), 3.79 (t, /=5.9 Hz, 1 H),
3.93 [s (broad), 2 H), 7.16 (dd, J=7.5, 1.0 Hz, 1 H)', 7.21-7.27 (m, 5.2 H), 7.37 (d, /=3.1
Hz, 1 H), 7.50 (d, /=8.1 Hz, 1.0 H), 7.62 - 7.66 (m, 1.0 H), 7.70 (d, /=8.1 Hz, 3.2 H),
7.99 (d, J=2.4 Hz, 1 H), 8.24 (d, /=1.4 Hz, 1 H) ppm. MS DCI/NH;): m/z 333 (M+H)".
Anal. Calculated for CyH24Ng 1.60C;Hz O3S 1.20H,0: C, 61.43; H, 6.28; N, 8.90.
Found: C, 61.72; H, 6.26; N, 8.64.
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Example 55
{endo)-N-(5-( 1I-I-Indo]-6-vl)mﬁdin-B-vl)—S-methy]-S—ﬁzabicyclo[?, .2.1]octan-3-aming p-

tosylate

Example 55A
(endo)}-N-(5-(1H-Indol-6-yDpyridin-3-y1}-8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-3-amine

The product of Example 53A (150 mg, ¢.5 mmol) was coupled with indole-6-
boronic acid (Frontier, 150 mg, 0.93 mma!) according to the procedure of Example 9B to
provide the free base of the title compound (102 mg, yield, 60%). 'H NMR (300 MHz,
CD;OD) & 1.80 - 1.98 (m, 2 H), 2.06 - 2.19 {m, 4 H), 2.19-2.32 (m, 2 H), 2.35 (s, 3 H),
3.24 [s (broad), 2 H), 3.64 (t, /=6.8 Hz,1 H), 6.47 (d, /~3.4Hz, 1 H), 7.16 - 7.21 (m, 1
H), 7.22 - 7.34 (m, 2 H), 7.57 - 7.67 (m, 2 H), 7.83 (d, J/=2.7 Hz, 1 H), 8.06 (d, /=2.0 Hz,
1 H) ppm; MS DCUNH3): m/z 333 (M+H)".

Example 55B
(endo)-N-(5-(1H-Indol-6-vDipyridin-3-v1)-8-methyl-8-azabicvelo]3.2. 1]octan-3-amine p-

tosylate
The product of Example 55A (102 mg, 0.3 mmol) was treated with p-

toluenesulfonic acid hydrate (Aldrich, 57 mg, 0.30 mmol) in EtOAc/EtOH (v. 10:1, 5
mL) at room temperature for 16 hours. The precipitate was collected and dried to give the
title compound (137.2mg, yield, 59.4%). '"H NMR (300 MHz, CD;0D) 2.16 - 2.64 (m,
12.2 H), 2.82 (s, 3 H), 3.78 (t, /=6.3 Hz, 1 H), 3.92 [s (broad), 2 H}, 6.48 (d, /=4.1 Hz, 1
H), 7.22 (d, /=7.8 Hz, 2.8 H), 7.27 (dd, /=8.1, 1.7 Hz, 1 H), 7.30 (4, /=3.1 Hz, 1 H), 7.31
-7.34 (m, 1 H), 7.61 - 7.66 (m, 2 H), 7.70 (d, /=8.1 Hz, 2.8 H), 7.88 (d, /=2.4 Hz, 1 H),
8.17 (d, /~1.7 Hz, 1 H) ppm. M8 DCI/NH3): m/z 333 (M+H)*. Anal, Calculated for
CyHauNy 1.40C7H055-0.70H,0: C, 63.11; H, 6.29; N, 9.56. Found: C, 63.17; H, 6.61;
N, 9.43.

Example 56

azabicyelof3.2.1]octan-3-amine fumarate

The product of Example 9A (110 mg, 0.4 mmol) was coupled with the product of
Example 7A (300 mg, 0.97 mmol) according to the procedure described in Example 9B
73
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to provide the free base of the title compound (38 mg, yield, 22.5%), which was (38
mg,0.09 mmol) was then treated with fumaric acid (12 mg, 0.1 mmol) in EtOAc/EtOH
(v. 10:1, SmL } at room temperature for 16 hours. The precipitate was filtered and dried
to give the title compound (50.4 mg, yield, 99%). 'H NMR (300 MHz, CD;0D) 6 2.28 -
2.37 (m, 4H), 2.42- 2.57 (m, 4 H), 2.84 (s, 3 H), 3.02 [s(broad), 2 H], 4.80-4.90 {m, 1 H)
6.72 (s, 2.6 H), 6.97 (s, 1 H), 7.47 - 7.57 (m, 2 H), 7.85 (d, /=8.8 Hz, 2 H), 8.17 (s, 1 H)
8.30 (s, 1 H) ppm. MS DCIYNH;): m/z 402 (M+H)". Anal. Calculated for
CHpF3N,01.30C,04Hy: C, §9.15; H, 4.96; N, 7.61. Found: C, 59.29; H, 5.07; N,
7.37.

Example 57
5-{5-[{endo)-8-Methvyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-3-yloxy)pyridin-2-vl}-1H-pyrrolo[ 2, 3-

blpyridine tosvlate

Example STA .
3-[(endo)-8-Methyl-8-aza-bicyelo[3.2.1]oct-3-yloxy]-

blpyridine
The product of Example 9A (200 mg, 0.80 mmol), was coupled with thé product
of Example 47A (244.0 mg, 1.0 mmol) according to the procedure of Example 9B. to
provide the title compound (190 mg, yield, 71%). "H NMR (300 MHz, CD;0D} 6 1.93 -
2.27 (m, 8 H), 2.33 (s, 3 H), 3.20 [s (broad.), 2 H}, 4.69 (t, J=5.1 Hz, 1 H), 6.57 (4, /=34
Hz, 1 H), 7.39 - 7.48 (m, 2 H), 7.83 (d, /=8.5 Hz, 1 H}), 8.25 (d, /=2.7 Hz, 1 H), 8.46 (d,
J=2.0Hz, 1 H), 8.73 (d, J=2.4 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH;) m/z 335 QM-+H)".

Example 578

5-{5-](endp)-§-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-vloxv]-pyridin-2-yi}-1H-pyrrolo|2,3-
b]pyridine tosylate

The product of Example 48A (80 mg, 0.24 mmol) was treated with p-
toluenesulfonic acid monchydrate TsOH:-H;O (Aldrich, 57 mg, 0.3 mmol) in
EtOAC/EtOH (v. 4:1, 10 mL) at ambient temperature for 10 hours. The precipitated solid
was filtered and dried to provide the title compound (100 mg, yield, 79.6%). 'H NMR
(300 MHz, CD-0OD) 6 2.27 - 2.69 (m, 11 H), 2.84 (5, 3 H), 3.84 - 4.08 (m, 2 H), 4.84 -
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4.94 (m, 1 H), 6.62 (d, /=3.4 Hz, 1 H), 7.23 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 7.47 (d, J/=3.7 Hz, 1 H),
7.56 (dd, /=8.8, 3.1 Hz, 1 H), 7.71 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 7.92 (d, /=8.8 Hz, 1 H), 8.36 (d,
J=2.7Hz, 1 H), 8.56 (d, J=2.0 Hz, | H), 8.77 (d, /=2.0 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH;):
m/z 335 (M+H)". Anal. Caleulated for CH2N40-1.10 C7HS05-0.80 H,0: C, 61.81; H,
6.07; N, 10.41. Found: C, 62.15; H, 5.92; N, 10.05.

Example 58
5-{5-[(endo)-8-Methvl-8-azabicvclo[3.2.1]octan-3-vioxylpyridin-2-yl}indolin-2-one

bis(hydrochloric acid)

Example 58A
5-(4.4,5,5-Tetramethyl-1,3.2-dioxaborolan-2-yl)indolin-2-one

Under N, 5-Bromoindolin-2-one (Aldrich, 2.11 g, 10.0 mmol) was coupled with
bis(pinacolato)dibon (Frontier Scientific, 3.05 g, 12 mmol) in the presence of KOAc
(Aldrich, 1.50 g, 15.0 mmol) under the catalysis of PdCly(dppf)-CH,Cl; (Aldrich, 163
mg, 0.2 mmol) in anhydrous dioxane (Aldrich, 50 mL) at 85 °C for 15 hours. After the
reaction was completed, it was cooled down to ambient temperature and diluted with
EtOAc (100 mL). The mixture was then washed with brine (2 x 10 mL) and concentrated.
The residue was purified with chromatography on silica gel (EtOAc/hexanes, v.1: 1,
R.=0.5) to provide the title compound (2.43 g, yield, 93.8%). 'H NMR (300 MHz,
CD3;0D) 6 1.24 (s, 12 H), 3.51 (s, 2 H), 6.88 (d, /=8.5 Hz, 1 H), 7.52 - 7.75 (m, 2 H)
ppm. MS (DCI/NHs): m/z 260 (M+H)".

Example 58B

The product of Example 9A (200 mg, 0.80 mmol), was coupled with the product
of Example 58A (260 mg, 1.0 mmol) according to the procedure of Example 9B. to
provide the title compound (130 mg, vield, 46.4%). 'H NMR (300 MHz, CD;0D) 5 1.93
-2.04 (m, 2 H), 2.06 - 2.15 (m, J=2.4 Hz, 4 H), 2.14 - 2.25 (m, 2 H), 2.33 (s, 3 H), 3.20 [s
(broad), 2 H], 4.67 (t, /=5.1 Hz, 1 H), 6.96 (d, /=8.1 Hz, 1 H), 7.38 (dd, /=8.8, 3.1 Hz, |
H), 7.69 - 7.80 (m, 3 H), 8.18 (d, J=3.1 Hz, 1 H) ppm. MS (DCIVNH3) mv/z 350 (M+H)".
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Example 58C
5-{5-1{endo)-8-Methyl-8-azabicyelo[3.2.1]octan-3-vloxy
bis(hydrochloric acid)

1}indolin-2-one

The product of Example 48A (80 mg, 0.24 mmol) was treated with p-
toluenesulfonic acid monchydrate TsOH-H>0 (Aldrich, 57 mg, 0.3 mmol) in
EtOAc/EtOH (v. 4:1, 10 mL) at ambient temperature for 10 hours. The precipitated solid
was filtered and dried to provide the title compound (100 mg, yield, 79.6%). 'H NMR
(300 MHz, CD;0D) & 2.31 - 2.67 (m, 8 H), 2.85 (s, 3 H), 3.68 (s, 2 H), 3.90 - 4.08 (m, 2
H), 5.03 (t, /~4.6 Hz, 1 H}, 7.14 (d, /=9.2 Hz, 1 H), 7.73 - 7.82 (m, 2 H), 8.22 - 8.34 (m,
2 H), 8.53 (d, /=2.4 Hz, 1 H)ppm. MS (DCI/NH3) m/z'350 (M-+H)*. Anal. Calculated for
Cy1H23N30,°2.00 HCI-3.0 H;0: C, 52.95; H, 6.56; N, 8.82. Found: C, 52.67; H, 6.47; N,
8.62.

Example 59
5-15-[(endo)-8-Azabicyclof3.2.1]octan-3-vloxvlpyridin-2-vli-1H-indole

bis(hydrochioric acid)

Example 59A
(endo)-3-(6-Chloropyridin-3-vloxy)-8-azabicyclo[3.2.1]octane

To a solution of the product of Example 9A (253 mg, 1.0 mmol) in anhydrous
1,2-dichloroethane (Aldrich, 10 mL) was added 1-chloroethyl carbonochloridate
(Aldrich, 286 mg, 2.0 mmol). The mixture was heated to reflux for 15 hours. It was then
concentrated, the residue was diluted with 5 mL of methanol. The soltuion was stirred at
65 °C for 1 h. and then concentrated. The residue was purified with chromatography on
silica gel (CH,ClxMeOH:NH;-H;0, v. 90:10:2, R=0.1) to give the title compound (180
mg, yield, 75%). "H NMR (300 MHz, CD;0D) & 2.03 - 2.62 (m, 8 H), 4.01 - 4.14 (m, 2
H), 4.75 - 4.82 (m, 1 H), 7.37 - 7.42 (m, 1 H), 7.44 (d, J=3.1 Hz, 1 H), 8.03 - 8.13 (m, 1
H) ppm. MS (DCI/NH3) m/z 241 (M-+H)", 239 (M+H)".

Example 59B
5-{5-[(endo)-8-Azabicvclol3.2.11octan-3-vloxvlpyridin-2-y1}-1H-indole
The product of Example 59A (180 mg, 0.75 mmol), was coupled with 1H-indol-

S-ylboronic acid (160 mg, 1.0 mmol) according to the procedure of Example 9B. to
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provide the title compound (120 mg, yield, 50.1%). '"H NMR (300 MHz, CD;0D) 6 1.77
-1.94 (m, 2 H), 1.96 - 2.07 (m, 2 H), 2.07 - 2.30 (m, 4 H), 3.46 - 3.59 (m, 2 H), 4.73 (t,
J=4.9 Hz, 1 H}, 6.51 (d, J=4.1 Hz, 1 H), 7.26 (d, /=3.1 Hz, 1 H), 7.39 (dd, J=8.8, 3.1 Hz,
1 H), 7.45 (d, J/=8.5 Hz, 1 H), 7.62 (dd, J/=8.5, 1.7 Hz, 1 H), 7.77 (d, /=8.8 Hz, 1 H), 8.03
(d, J=1.7 Hz, 1 H), 8.17 (d, J=2.7 Hz, 1 H) ppm. MS (DCINH;) m/z 320 (M+H)".

Example S9C
5-{5-[(endo)-8-Azabicyclo[3.2.1]octan-3-yloxylpyridin-2-yl} -1H-indole
bis(hydrochloric acid)

The product of Example 59B (120 mg, 0.38 mmol) was treated with HCL (4 M, in
dioxane, 0.2 mL, 0.8 mmol) in EtOAc (5.0 mL) at ambient temperature for 10 hours. The

precipitated solid was filtered and dried to provide the title compound (130 mg, yield,
79.6%). '"H NMR (300 MHz, CD;0D) & 2.09 - 2.26 (m, 2 H), 2.28 - 2.43 (m, 2 H), 2.40 -
2.59 (m, 4 H), 4.02 - 4.23 (m, 2 H), 5.02 (t, J=4.4 Hz, 1 H), 6.65 (d, J=3.1 Hz, 1 H), 7.42
(d, /=3.4 Hz, 1 H), 7.57 - 7.71 (m, 2 H), 8.15 (s, 1 H), 8.19 (dd, J=9.1, 2.7 Hz, 1 H), 8.29
(d, /=9.1 Hz,1 H), 8.44 (d, /=2.7 Hz, 1 H) ppm. MS (DCUNH;) m/z 320 (M+H)". Anal.
Calculated for C;0H7N30-2.00 HCI-1.18 H,0: C, 58.08; H, 6.18; N, 10.16. Found: C,
57.73; H, 6.37; N, 9.95.

Example 60‘
(7R, 3r.385.85)-3-(6-(1H-Indol-5-yinyridin-3-vloxy)-8-methyl-8-azabicyclof3.2. 1 Joctane
8-oxide

3-Chlorobenzoperoxoic acid (Aldrich, 70-75%, 240 mg, 1.0 mmol) was added to
a solution of product of example 9B {333 mg, [.0 mmol) in MeOH (10 mL)}. It was then
stirred at ambient temperature for 4 hours. The solution was directly purified by
preparative HPLC [Gilson, column, Xterra® 5 um, 40 x 100 mm. Eluting Solvent,
MeCN / H,0 (0.1 M aqueous ammonium bicarbonate, adjusted to pH 10 with ammonium
hydroxide) (v.10/90 to 75/25 over 20 minutes, Flow rate of 40 mL/minute, uv detector set
to 250 nm]}. The fractions with lower rention time were collected and concentrated under
reduced pressure to provide the title compound (130 mg, yield, 37.2%). '"H NMR (300
MHz, CD;0D) § 2.19 - 2.42 (m, 4 H), 2.45 - 2.74 (m, 4 H), 3.34 (s, 3 H), 3.57 - 3.70 (m,

2 H), 4.72 (1, J=5.3 Hz, 1 H), 6.52 (d, J=2.4 Hz, 1 H), 7.27 (d, J=3.1 Hz, 1 H), 7.40 - 7.52
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(m, 2 H), 7.64 (dd, J=8.5, 1.7 Hz, 1 H), 7.80 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 8.05 (d, /=2.0 Hz, | H),
8.23 (d, J=3.1 Hz, 1 H) ppm; MS (DCUNH3) m/z 350 (M+H)".

Example 61
(IR 3r,58.8r)-3-(6-(1H-Indol-5-yDnyridin-3-vioxy)-8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1 Joctane

8-oxide

3-Chlorobenzoperoxoic acid (Aldrich, 70-75%, 240 mg, 1.0 mmol) was added to
a solution of product of example 9B (333 mg, 1.0 mmol) in MeOH (10 mL). It was then
stirred at ambient temperature for 4 hours. The solution was directly purified by
preparative HPLC [Gilson, column, Xterra® 5 um, 40 x 100 mm. Eluting Solvent,
MeCN / H,O (0.1 M aqueous ammonium bicarbonate, adjusted to pH 10 with ammonium
hydroxide) (v.10/90 to 75/25 over 20 minutes, Flow rate of 40 mL/minute, uv detector set
to 250 nm). The fractions with higher rention time were collected and concentrated under
reduced pressure to provide the title compound (110 mg, yield, 31.5%). "H NMR (300
MHz, CD;0D) 6 1.96 - 2.07 (m, 2 H), 2.19 - 2.37 (m, 2 H), 2.44 - 2.59 (m, 2 H), 3.06 (dt,
J=15.3,4.2 Hz, 2 H), 3.24 (5, 3 H), 3.47 - 3.59 (m, 2 H), 4.71 - 4.81 (m, 1 H), 6.52 (d,
J=3.1Hz, 1 H), 7.27 (d, /=3.4 Hz, 1 H), 7.42 - 7.50 (m, 2 H), 7.64 (dd, J=8.5, 1.7 Hz, 1
H), 7.80 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 8.05 (d, /=1.7 Hz, 1 H), 8.24 (d, J=3.1 Hz, 1 H) ppm; MS
(DCI/NH;) m/z 350 (M+H)".

Example 62
4-{5-[(endo)-8-Azabicyclo[3.2.1]octan-3-ylox

The product of Example 59A (120 mg, 0.50 mmol}, was coupled with 1H-indol-

1} -1H-indole trifluoroacetate

4-ylboronic acid (Frontier, 121 mg, 0.75 mmol) according to the procedure of Example
9B. The crude mixture was purified with preparative HPLC (Gilson, column, Xterra® 5
pm, 40 x 100 mm. Eluting Solvent, MeCN / H,0 containing 0.1% v. TFA (90% to 10%
over 25 minutes, Flow rate of 40 mL/minute, uv detector set to 254 nm). The fractions
containing the desired product were collected and concentrated under reduced pressure
and the residue was stirred in ether/ethanol (v. 10/1, 5 mL) at ambient temperature for 16
hours to provide the title compound. (80 mg, yield, 2%.2%). "H NMR (300 MHz,
CD;0D) §2.06-2.24 (m, 2 H), 2.25 - 2.60 (m, 6 H) ,4.00 - 4.33 (m, 2 H), 4.90 -5.02
(m, 1 H), 6.72 (dd, J=3.39, 1.02 Hz, 1 H), 7.25 - 7.32 (m, 1 H), 7.34 - 7.39 (m, 1 H), 743
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(d, /=3.05 Hz, 1 H), 7.58 (dt, J/=7.80, 1.02 Hz, | H), 7.93 (dd, /=8.99, 2.88 Hz, 1 H), 8.11
(d, /=8.82 Hz, 1 H), 8.46 (d, /=2.71 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH,;) m/z 320

(M+H)". Anal. Calc. for CaoH21N30-2.00CF;CQO;H-0.50H,0: C, 51.80; H, 4.35; N, 7.55.
Found: C, 51.84; H, 4.28; N, 7.30.

Example 63
5-{5-[(ex0)-8-Azabicyclo[3.2.1Joctan-3-vloxylpynidin-2-yl } - 1H-indole bis{hydrochloric

acid)
Example 63A

-8-azabicyclo[3.2.1]octane

To a solution of the product of Examp}e 11A (2.52 g, 9.97 mmol) in 1,2~
dichloroethane (25 ml) (anhydrous) was added 1-chloroethyl carbonochloridate (5.54 ml,
49.9 mmol). The mixture was then heated to 100°C for 50h. It was then cooled down to
ambient temperature, 25 mL of MeOH was added. The mixtue was then heated to reflux
for 1 hour. It is concentrated and the crude was purified with chromatography on silica
gel (CH,Cl;:MeOH:NH;3-H,0, v. 90:10:2, R=0.15) to give the title compound (180 mg,
yield, 75%). '"H NMR (300 MHz, CD;0D) 8 1.56 - 1.71 (m, 2 H), 1.74 - 1.94 (m, 4 H),
2.01-2.26(m,2H), 3.46-3.73 (m, 2 H), 4.58 - 4.76 (m, 1 H), 7.32 (d, /=8.1 Hz, 1 H),
7.43 (dd, /=8.8, 3.0 Hz, 1 H), 8.01 (d, /=2.7 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH;) m/z 241
(M+H)', 239 (M+H)".

Example 63B

The procduct of Example 63A (6.24 g, 1.0 munol) was coupled with 1H-indol-5-
ylboronic acid (Frontier, 0.241 g, 1.50 mmo!)-accoding to the procedure of Example 9B
to provide the title compound (0.25 g, yield, 79 % ). "H NMR (300 MHz, CD;0D)
&1.69-183(m,2H), 1.86-1.99 (m, 4 H), 2.18 - 2.32 (m, 2 H), 3.67 - 3.87 (m, 2 H),
4.69 - 4.82 (m, 1 H), 6.52 (d, J=2.37 Hz, 1 H), 7.27 (d, J=3.05 Hz, 1 H), 7.45 (dt, J=8.48,
0.85 Hz, 1 H), 7.49 (dd, /=8.82, 3.05 Hz, 2 H), 7.62 (dd, /=8.48, 1.70 Hz, 2 H), 7.76 (d,
J=8.14 Hz, 2 H), 8.03 {d, /=1.36 Hz, 2 H), 8.22 (d, /=2.37 Hz, | H) ppm; MS (DCI/NH;)
m/z 320 (M+H)".

Example 63C
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5-{5-[(ex0)-8-Azabicyclo[3.2.1]octan-3-yloxylpyridin-2-yl} -1H-indole bis(hydrochloric
acid)
The product of Example 63B (0.25 g, 0.79 mumol) was treated with HCI (Aldrich,

4 M in dioxane, 0.5 mL, 2.0 mmol) in EtOAc/EtOH (v. 10/1, 10 mL). The precipitated
solid was filtered and dried to give the title compound I(O.ZO g, yield, 64.9%). '"H NMR
(300 MHz, CD;0D) $1.94-2.13 (m, 2 H),2.12-2.35 (m, 4 H), 2.42 - 2.68 (m, 2 H),
4.09 - 4.37 (m, 2 H), 5.05-5.28 (m, 1 H), 6.67 (d, /=3.39 Hz, 1 H), 7.43 (d, /=3.05 Hz,
1 H), 7.57 - 7.72 (m, 2 H), 8.16 (5, 1 H), 8.27 - 8.39 (m, 2 H), 8.52 (d, /=2.37 Hz, 1 H)
ppm; MS (DCIY/NH3) m/z 320 (M+H)". Anal. Cale. for CyoH;N30-2.00HCI-0.90H,0: C,
58.80; H, 6.12; N, 10.29. Found: C, 58.50; H, 5.86; N, 10.08

Example 64

idin-2-vl}indolin-2-one

The product of Example 59A (119 mg, 0.50 mmol), was coupled with the product
of Example 58A (194 mg, (.75 mmol) according to the procedure of Example 9B. to
provide the title compound (150 mg, yield, 89.0%). '"H NMR (300 MHz, DMSO-Dy) &
1.86 - 2.42 (m, 8 H), 3.54 (s, 2 H), 3.89 - 4.06 (m, 2 H), 4.83 (t, /~4.07 Hz, 1 H), 6.88 (d,
J=1.80 Hz, 1 H), 7.47 (dd, /=8.82, 3.05 Hz, 1 H), 7.78 - 7.94 (m, 3 H), 8.32 (d, J=2.71
Hz, 1 H), 10.50 (s, 1 H) ppm; MS (DCYNH3) m/z 336 (M+H)".

Example 65

The product of Example 59A (200 mg, 0.80 mmol), was coupled with the product
of Example 47A (183 mg, 0.75 mmol) according to the procedure of Example 9B. to
provide the title compound (80 mg, yield, 49.9%). 'H NMR (300 MHz, DMSO-Dg) &
1.89 -2.16 {m, 4 H), 2.17 - 2.40 (m, 4 H), 3.78 - 4.26 (m, 2 H), 4.86 (t, /=4.24 Hz, 1 H),
6.51 (dd, J=3.39, 1.70 Hz, 1 H), 7.46 - 7.58 (m, 2 H), 7.97 (d, /=8.82 Hz, 1 H), 8.39 (d,
J=2.71 Hz, 1 H), 8.52 (d, /~=2.03 Hz, 1 H), 8.88 (d, /=2.03 Hz, 1 H), 11.70 (s, 1 H) ppm;
MS (DCUNH3) m/z 321 (M+H)".

Example 66
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The product of Example 63A (200 mg, 0.80 mmol) was coupled with the product

of Example 47A (183 mg, 0.75 mmol) according to the procedure of Example 9B. to
provide the title compound (120 mg, yield, 74.9%). 'H NMR (300 MHz, DMSO-Dg) &
1.82-2.18 (m, 6 H), 2.18 - 2.40 (m, 2 H), 3.91 - 4.30 (m, 2 H), 4.71 - 5.30 (m, 1 H), 6.51
(dd, /=3.39, 1.70 Hz, 1 H), 7.47 - 7.55 (m, 1 H), 7.61 (dd, J=8.82, 3.05 Hz, 1 H), 7.94 (4,
J=8.82Hz, 1 H), 8.42 (d, /~=2.71 Hz, 1 H), 8.52 (d, /=2.03 Hz, 1 H), 8.88 (d, /~=2.03 Hz,
1 H), 11.71 (s, 1 H) ppm; MS (DCI/NH:) mv/z 321 (M+H)".

Compeositions of the Invention

The invention also provides pharmaceutical compositions comprising a
therapeutically effective amount of a compound of formula (I) in combination with a
pharmaceutically acceptable carrier. The compositions comprise compounds of the
invention formulated together with one or more non-toxic pharmaceutically acceptable
carriers. The pharmaceutical compositions can be formulated for oral administration in
solid or liquid form, for parenteral injection or for recta! administration.

The term “pharmaceutically acceptable carrier,” as used herein, means a non-
toxic, inert solid, semi-solid or liquid filler, diluent, encapsulating material or formulation
auxiliary of any type. Some examples of materials which can serve as pharmaceutically
acceptable carriers are sugars such as lactose, glucose and sucrose; starches such as comn
starch and potato starch; cellulose and its derivatives such as sodium carboxymethyl
cellulose, ethyl ceilulose and cellulosevacetatc; powdered tragacanth; malt; gelatin; talc;
cocoa butter and suppository waxes; oils such as peanut oil, cottonseed oil, safflower oil,
sesame o1l, olive oil, corn oil and soybean oil; glycols; such a propylene glycol; esters
such as ethyl oleate and ethyl laurate; agar; buffering agents such as magnesium
hydroxide and aluminum hydroxide; alginic acid; pyrogen-free water; isotonic saline;
Ringer's solution; ethyl alcohol, and phosphate buffer solutions, as well as other non-
toxic compatible lubricants such as sodium laury] sulfate and magnesium stearate, as well
as coloring agents, releasing agents, coating agents, sweetening, flavoring and perfuming
agents, preservatives and antioxidants can also be present in the composition, according
to the judgment of one skilled in the art of formulations.

The pharmaceutical compositions of this invention can be administered to humans
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and other mammals orally, rectally, parenterally, intracistemnally, intravaginally,
intraperitoneally, topically (as by powders, ointments or drops), bucally or as an oral or
nasal spray. The term “parenterally,” as used herein, refers to modes of administration,
including intravenous, intramuscular, intraperitoneal, intrasternal, subcutaneous,
intraarticular injection and infusion.

Pharmaceutical compositions for parenteral injection comprise pharmaceutically
acceptable sterile aqueous or nonaqueous solutions, dispersions, suspensions or
emulsions and sterile powders for reconstitution into sterile injectable solutions or
dispersions. Examples of suitable aqueous and nonaqueous carriers, diluents, solvents or
vehicles include water, ethanol, polyols (propylene glycol, polyethylene glycal, glycerol,
and the like, and suitable mixtures thereof), vegetable oils (such as olive oil) and
injectable organic esters such as ethyl oleate, or suitable mixtures thereof. Suitable
fluidity of the composition may be maintained, for example, by the use of a coating such
as lecithin, by the maintenance of the required particle size in the case of dispersions, and
by the use of surfactants.

These compositions can also contain adjuvants such as preservative agents,
wetting agents, emulsifying agents, and dispersing agents. Prevention of the action of
microorganisms can be ensured by various antibacterial and antifungat agents, for
examiple, parabens, chlorobutanol, phenol, sorbic acid, and the like. It also can be
desirable to include isotonic agents, for example, sugars, sodium chloride and the like.
Prolonged absorption of the injectable pharmaceutical form can be brought about by the
use of agents delaying absorption, for example, aluminum monostearate and gelatin.

In some cases, in order to prolong the effect of a drug, it is often desirable to slow
the absorption of the drug from subcutaneous or inframuscular injection. This can be
accomplished by the use of a liquid suspension of crystalline or amorphous material with
poor water solubility. The rate of absomtioh of the drug can depend upon its rate of
dissolution, which, in turn, may depend upon crystal size and crystalline form.
Altemnatively, dissolving or suspending the drug in an oil vehicle can administer a
parenterally administered drug form.

Suspensions, in addition to the active compounds, can contain suspending agents,
for example, ethoxylated isostearyl alcohols, polyoxyethylene sorbitol and sorbitan

esters, microcrystalline cellulose, aluminum metahydroxide, bentonite, agar-agar,
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tragacanth, and mixtures thereof.

If desired, and. for more effective distribution, the compounds of the invention can
be incorporated into slow-release or targeted-delivery systems such as polymer matrices,
liposomes, and microspheres. They may be sterilized, for example, by filtration through
a bacteria-retaining filter or by incorporation of sterilizing agents in the form of sterile
solid compositions, which may be dissolved in sterile water or some other sterile
injectable medium immediately before use.

Injectable depot forms are made by forming microencapsulated matrices of the
drug in biodegradable polymers such as polylactide-polyglycolide. Depending upon the
ratio of drug to polymer and the nature of the particular polymer employed, the rate of
drug release can be controlled. Examples of other biodegradable polymers include
poly(orthoesters) and poly{anhydrides) Depot injectable formulations also are prepared
by entrapping the drug in liposomes or microemulsions which are compatible with body
tissues.

The injectable formulations can be sterilized, for example, by filtration through a
bacterial-retaining filter or by incorporating sterilizing agents in the form of sterile solid
compositions which can be dissolved or dispersed in sterile water or other sterile
injectable medium just prior to use.

Injectable preparations, for example, sterile injectable aqueous or oleaginous
suspensions can be formulated according to the known art using suitable dispersing or
wetting agents and suspending agents. The sterile injectable preparation also can be a
sterile injectable solution, suspension or emulsion it a nontoxic, parenterally acceptable
diluent or solvent such as a solution in 1,3-butanediol. Among the acceptable vehicles
and solvents that can be employed are water, Ringer's solution, U.S.P. and isotonic
sodium chloride solution. In addition, sterile, fixed oils are conventionally employed as a
solvent or suspending medium. For this purpose any bland fixed oil can be employed
including synthetic mono- or diglycerides. In addition, fatty acids such as oleic acid are
used in the preparation of injectables.

Solid dosage forms for oral administration include capsules, tablets, pills,
powders, and granules. In such solid dosage forms, one or more compounds of the
invention is mixed with at least one inert pharmaceutically acceptable carrier such as
sodium citrate or dicalcium phosphate and/or a) fillers or extenders such as starches,
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lactose, sucrose, glucose, mannitol, and salicylic acid; b) binders such as
carboxymethylcellulose, alginates, gelatin, polyvinylpyrrolidinone, sucrose, and acacia;
c) humectants such as glycerol; d) disintegrating agents such as agar-agar, calcium
carbonate, potato or tapioca starch, alginic acid, certaiﬁ silicates, and sodium carbonate;
e) solution retarding agents such as paraffin; f) absorption accelerators such as quaternary
ammonium compounds; g) wetting agents such as cetyl alcohol and glycerol
monostearate; h) absorbents such as kaolin and bentonite clay; and 1) lubricants such as
talc, calcium stearate, magnesium stearate, solid polyethylene glycols, sodium lauryl
sulfate, and mixtures thereof. In the case of capsules, tablets and pills, the dosage form
may also comprise buffering agents.

Solid compositions of a similar type may also be employed as fillers in soft and
hard-filled gelatin capsules using lactose or milk sugar as well as high molecular weight
polyethylene glycols.

The solid dosage forms of tablets, dragees, capsules, pills, and granules can be
prepared with coatings and shells such as enteric coatings and other coatings well-known
in the pharmaceutical formulating art. They can optionally contain opacifying agents and
can also be of a composition that they release the active ingredient(s) only, or
preferentially, in a certain part of the intestinal fract in a delayed manner. Examples of
materials useful for delaying release of the active agent can include polymeric substances
and waxes.

Compositions for rectal or vaginal administration are preferably suppositories
which can be prepared by mixing the compounds of this invention with suitable non-
irritating carriers such as cocoa butter, polyethylene glycol or a suppository wax which
are solid at ambient temperature but liquid at body temperature and therefore melt in the
rectum or vaginal cavity and release the active compound.

Liquid dosage forms for oral administration include pharmaceutically acceptable
emulsions, microemulsions, solutions, suspensions, syrups and elixirs. In addition to the
active compounds, the liguid dosage forms may contain inert diluents commonly used in
the art such as, for example, water or other solvents, solubilizing agents and emulsifiers
such as ethyl alcohal, isopropyl alcohol, ethyl carbonate, ethyl acetate, benzyl alcohol,
benzyl benzoate, propylene glycol, 1,3-butylene glycol, dimethylformamide, oils (in
particular, cottonseed, groundnut, corn, germ, olive, castor, and sesame oils), glycerol,
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tetrahydrofurfuryl alcohol, polyethylene glycols and fatty acid esters of sorbitan, and
mixtures thereof.

Besides inert diluents, the oral compositions can also include adjuvants such as
wetting agents, emulsifying and suspending agents, sweetening, flavoring, and perfuming
agents.

Dosage forms for topical or transdermal administration of a compound of this
invention include ointments, pastes, creams, lotions, gels, powders, solutions, sprays,
inhalants or patches. A desired compound of the invention is admixed under sterile
conditions with a pharmaceutically acceptable carrier and any needed preservatives or
buffers as may be required. Ophthalmic formulation, eardrops, eye ointments, powders
and solutions are also contemplated as being within the scope of this invention.

The ointments, pastes, creams and gels may contain, in addition to an active
compound of this invention, anima! and vegetable fats, oils, waxes, paraffins, starch,
tragacanth, cellulose derivatives, polyethylene glycols, silicones, bentonites, silicic acid,
talc and zinc oxide, or mixtures thereof.

Powders and sprays can contain, in addition to the compounds of this invention,
lactose, talc, silicic acid, aluminum hydroxide, calcium silicates and polyamide powder,
or mixtures of these substances. Sprays can additionally contain customary propellants
such as chloroflucrchydrocarbaons. .

Compounds of the invention also can be administered in the form of liposomes.
As is known in the art, liposomes are generally derived from phospholipids or other lipid
substances. Liposomes are formed by mono- or multi-lamellar hydrated liquid crystals
that are dispersed in an aqueous medium. Any non;toxic, physiologtcally acceptable and
metabolizable lipid capable of forming liposomes may be used. The present
compositions in liposome form may contain, in addition to the compounds of the
invention, stabilizers, preservatives, and the like. The preferred lipids are the natural and
synthetic phospholipids and phosphatidylcholines (lecithins) used separately or together.

Methods to form liposomes are known in the art. See, for example, Prescott, Ed.,
Methods in Cell Biology, Volume XIV, Academic Press, New York, N. Y., (1976), p 33
et seq.

Dosage forms for topical administration of a compound of this invention include
powders, sprays, ointments and inhalants. The active compound is mixed under sterile
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conditions with a pharmaceutically acceptable carrier and any needed preservatives,
buffers or propellants. Ophthalmic formulations, eye ointments, powders and solutions
are also contemplated as being within the scope of this invention. Aqueous liguid
compositions of the invention also are particularly useful.

The compounds of the invention can be used in the form of pharmaceutically
acceptable salts, esters, or amides derived from inorganic or organic acids. The term
“pharmaceutically acceptable salts, esters and amides,” as used herein, include salts,
zwitterions, esters and amides of compounds of formula (I} which are, within the scope of
sound medical judgment, suitable for use in contact with the tissues of humans and lower
animals without undue toxicity, irritation, allergic response, and the like, are
commensurate with a reasonable benefit/risk ratio, and are effective for their intended
use.

The term "pharmaceutically acceptable salt" refers to those salts which are, within
the scope of sound medical judgment, suitable for use in contact with the tissues of
humans and lower animals without undue toxicity, irritation, allergic response, and the
like, and are commensurate with a reasonable benefit/risk ratio. Pharmaceutically
acceptable salts are well-known in the art. The salts can be prepared in situ during the
final isolation and purification of the compounds of the invention or separately by
reacting a free base function with a suitable organic’acid. ‘

Representative acid addition salts include, but are not limited to acetate, adipate,
alginate, citrate, aspartate, benzoate, benzenesulfonate, bisulfate, butyrate, camphorate,
camphorsulfonate, digluconate, fumarate, glycerophosphate, hemisulfate, heptanoate,
hexanoate, fumarate, hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, 2-
hydroxyethansulfonate (isethionate), lactate, maleate, methanesulfonate, nicotinate, 2-
naphthalenesulfonate, oxalate, pamoate, pectinate, persulfate, 3-phenylpropionate,
picrate, pivalate, propionate, succinate, tartrate, thiocyanate, phosphate, glutamate,
bicarbonate, p-toluenesulfonate and undecanoate.

Also, the basic nitrogen-containing groups can be quaternized with such agents as
lower alkyl halides such as methyl, ethyl, propyl, and butyl chlorides, bromides and
iodides; dialkyl sulfates such as dimethyl, diethyl, dibutyl and diamyl sulfates; long chain
halides such as decyl, lauryl, myristyl and stearyl chlorides, bromides and iodides;

arylalkyl halides such as benzyi and phenethyl bromides and others. Water or oil-soluble
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or dispersible products are thereby obtained.

Examples of acids which can be employed to form pharmaceutically acceptable
acid addition salts include such inorganic acids as hydrochlonc acid, hydrobromic acid,
sulphuric acid and phosphoric acid and such organic acids as exalic acid, maleic acid,
succinic acid, and citric acid.

Basic addition salis can be prepared in situ during the final isolation and
purification of compounds of this invention by reacting a carboxylic acid-containing
moiety with a suitable base such as the hydroxide, carbonate or bicarbonate of a
pharmaceutically acceptable metal cation or with ammonia or an organic primary,
secondary or tertiary amine. Pharmaceutically acceptable salts include, but are not
limited to, cations based on alkali metals or alkaline earth metals such as lithium, sodium,
potassium, calcium, magnesium, and aluminum salts, and the like, and nontoxic
guaternary ammonia and amine cations including ammonium, tetramethylammonium,
tetraethylammonium, methylamine, dimethylamine, trimethylamine, triethylamine,
diethylamine, ethylamine and the such as. Other representative organic amines useful for
the formation of base addition salts include ethylenediamine, ethanolamine,
diethanolamine, piperidine, and piperazine.

The term “pharmaceutically acceptable ester,” as used herein, refers to esters of
compounds of the invention which hydrolyze in vivo and inclhude those that break down
readily in the human body to leave the parent compound or a salt thereof. Examples of
pharmaceutically acceptable, non-toxic esters of the invention include Ci-to-Cg alkyl
esters and Cs-to-Cy cycloalkyl esters, although C;-to-C, alkyl esters are preferred. Esters
of the compounds of formula (I) can be prepared according to conventional methods.
Pharmaceutically acceptable esters can be appended onto hydroxy groups by reaction of
the compound that contains the hydroxy group with acid and an alkylcarboxylic acid such
as acetic acid, or with acid and an arylcarboxylic acid such as benzoic acid. In the case of
compounds containing carboxylic acid groups, the pharmaceutically acceptable esters are
prepared from compounds containing the carboxylic acid groups by reaction of the
compound with base such as triethylamine and an alkyl halide, alkyl trifilate, for example
with methyl iodide, benzyl iodide, cyclopentyl iodide. They also can be prepared by
reaction of the compound with an acid such as hydrochloric acid and an alkylcarboxylic
acid such as acetic acid, or with acid and an arylcarboxylic acid such as benzoic acid.
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The term “pharmaceutically acceptable amide,” as used herein, refers to non-toxic
amides of the invention derived from ammonia, primary C,-to-Cg alkyl amines and
secondary C-to-Cg dialkyl amines. In the case of secondary amines, the amine can also
be in the form of a 5- or 6-membered heterocycle containing one nitrogen atom. Amides
derived from ammonia, C-to-C; alkyl primary amides and C,-to-C, dialkyl secondary
amides are preferred. Amides of the compounds of formula (I) can be prepared
according to conventional methods. Pharmaceutically acceptable amides can be prepared
from compounds containing primary or secondary amine groups by reaction of the
compound that contains the amino group with an alkyl anlydride, aryl anhydride, acyl
halide, or aroyl halide. In the case of compounds containing carboxylic acid groups, the
pharmaceutically acceptable esters are prepared from compounds containing the
carboxylic acid groups by reaction of the compound with base such as triethylamine, a
dehydrating agent such as dicyclohexyl carbodiimide or carbonyl diimidazole, and an
alkyl amine, dialkylamine, for example with methylamine, diethylamine, piperidine.
They also can be prepared by reaction of the compound with an acid such as sulfuric acid
and an alkylcarboxylic acid such as acetic acid, or with acid and an arylcarboxylic acid
such as benzoic acid under dehydrating conditions as with molecular sieves added. The
composition can contain a compound of the invention in the form of a pharmaceutically
acceptable prodrug.

The term “pharmaceutically acceptable prodrug” or “prodrug,” as used herein,
represents those prodrugs of the compounds of the invention which are, within the scope
of sound medical judgment, suitable for use in contact with the tissues of humans and
lower animals without undue toxicity, irritation, allergic response, and the like,
commensurate with a reasonable benefit/risk ratio, and effective for their intended use.
Prodrugs of the invention can be rapidly transformed in vivo to a parent compound of
formula (I), for example, by hydrolysis in blood. A thorough discussion is provided in T.
Higuchi and V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems, V. 14 of the A.C.S.
Symposium Series, and in Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design,
American Pharmaceutical Association and Pergamon Press (1987).

The invention contemplates pharmaceutically active compounds either chemically

synthesized or formed by in vivo biotransformation to compounds of formula (I).
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Determination of Biological Activity
To determine the effectiveness of representative compounds of this invention as

0.7 nAChRs, the compounds of the invention were evaluated according to the *H)-
DPPB binding or the [*H]-methyllycaconitine (MLA) binding assay (both measures of a7
NNR binding) and considering the [*H}-cytisine binding assay (measure of a.4p2

interactions), which were performed as described below.

[’H]-Cwiisine binding

Binding conditions were modified from the procedures described in Pabreza LA,
Dhawan, S, Kellar KJ, [3H]-Cytisine Binding to Nicotinic Cholinergic Receptors in
Brain, Mol. Pharm. 39: 9-12, 1991. Membrane enriched fractions from rat brain minus
cerebellum (ABS Inc., Wilmington, DE) were slowly thawed at 4 °C, washed and
resuspended in 30 volumes of BSS-Tnis buffer (120 mM NaCl/5 mM KCl/2 mM CaCl,/2
mM MgCl,/50 mM Tris-Cl, pH 7.4, 4 °C). Samples containing 100-200 pug of protein
and 0.75 nM [3H]-cytisine (30 Ci/mmol; Perkin Elmer/NEN Life Science Products,
Boston, MA) were incubated in a final volume of 500 uL for 75 minutes at 4 °C. Seven
log-dilution concentrations of each compound were tested in duplicate. Non-specific
binding was determined in the presence of 10 pM (-)-nicotine. Bound radioactivity was
isolated by vacuum filtration onto preweited glass fiber filter plates (Millipore, Bedford,
MA) using a 96-well filtration apparatus (Packard Instruments, Meriden, CT) and were
then rapidly ninsed with 2 mL of ice-cold BSS buffer (120 mM NaCl/5 mM KCI/2 mM
CaCly/2 mM MgCly). Packard MicroScint-20% scintiliation cocktail (40 L) was added
to each well and radioactivity determined using a Packard TopCount® instrument. The
1Cs0 values were determined by nonlinear regression in Microsoft Excel® software. K;
values were calculated from the ICsos using the Cheng-Prusoff equation, where K; =

[Csp/1+[Ligand[/Kp].

[’H]-Methyllycaconitine (MLA) binding

Binding conditions were similar to those for [3H]-cytisine binding. Membrane

enriched fractions from rat brain minus cerebellum (ABS Inc., Wilmington, DE) were
slowly thawed at 4 °C, washed and resuspended in 30 volumes of BSS-Tris buffer (120

mM NaCl, 5 mM KCl, 2 mM CaCl;, 2 mM MgCl,, and 50 mM Tris-Cl, pH 7.4, 22 °C).
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Samples containing 100-200 pg of protein, 5 nM [3H]—MLA (25 Cy/mmol; Perkin
Elmer/NEN Life Science Products, Boston, MA} and 0.1% bovine serum albumin (BSA,
Millipore, Bedford, MA) were incubated in a final volume of 500 pL for 60 minutes at 22
°C. Seven log-dilution concentrations of each compound were tested in duplicate. Non-
specific binding was determined in the presence of 10 puM MLA. Bound radioactivity
was isolated by vacuum filtration onto glass fiber filter plates prewetted with 2% BSA
using a 96-well filtration apparatus (Packard Instrumehts, Meriden, CT) and were then
rapidly rinsed with 2 mL of ice-cold BSS. Packard MicroScint-20% scintillation cocktail
(40 pL) was added to each well and radioactivity was determined using a Packard
TopCount® instrument. The ICsg values were determined by nonlinear regression in
Microsoft Excel® software. K; values were calculated from the ICsqs using the Cheng-
Prusoff equation, where K; = ICso/1+{Ligand])/Kp].

[*H]-DPPB binding ,
[*H]-DPPB, [*H]-(S,S)-2,2-dimethyl-5-(6-phenyl-pyridazin-3-yl)-5-aza-2-azonia-
bicyclo[2.2.1]heptane iodide, binding to the a7 nAChR subtype was determined using

membrane enriched fractions from rat brain minus cerebellum or human cortex (ABS
Inc., Wilmington, DE). Pellets were thawed at 4°C, washed and resuspended with a
Polytron at a setting of 7 in 30 volumes of BSS-Tris buffer (120 mM NaCl, 5 mM KCl, 2
mM CaCl,, 2 mM MgCl,, and 50 mM Tris-Cl, pH 7.4, 4°C). Seven log-dilution
concentrations of test compounds containing 100-200 ug of protein, and 0.5 nM [*HJ-
DPPB (62.8 Ci/mmol; R46V, Abbott Labs) were incubated in a final volume of 500 ul
for 75 minutes at 4°C in duplicate. Non-specific binding was determined in the presence
of 10 pM methyllycaconitine. Bound radioactivity was collected on Millipore
MultiScreen® harvest plates FB presoaked with 0.3% PEI using a Packard cell harvester,
washed with 2.5 ml ice-cold buffer, and radioactivity was determined using a Packard
TopCount Microplate beta counter. ICsy values were determined by nonlinear regression
in Microsoft® Excel or Assay Explorer. K; values were calculated from the ICsos using
the Cheng-Prusoff equation, where K; = ICso/1+[Ligand)/Kp]. [*H]-DPPB was obtained

according to the preparation procedures described below.
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[Methyi-*H]2.2-Dimethyl-5-(6-phenyl-pyridazin-3-yl)-5-aza-2-azonia-

bicvelo[2.2.1]heptane; iodide Preparation

[Methyl-*H}2,2-dimethyl-5-(6-phenyl-pyridazin-3-yl)-5-aza-2-azonia-
bicyclo[2.2.1]heptane; jodide used in the [’H}-DPPB binding assay above was prepared

according to the following procedures.

Step 1: Preparation of t-Butyl (8,5)-5-{6-Phenyl-pyridazin-3-yl)-2,5-diaza-

bicyclof[2.2.1]heptane-2-carboxylate

Triethylamine (20 mL) was added to a suspension of t-buty! (S,5)-2,5-
diazabicyclo[2.2.1}heptane-2-carboxylate (3.43 g, 17.3 mmol, Aldrich Chemical
Company) and 3-chloro-6-phenylpyridazine (3.30 g, 17.3 mmol, Aldrich Chemical
Company) in toluene (50 mL) and the mixture was heated under nitrogen at 100 °C for 7
days. The dark mixture was cooled to room temperature, and the resulting precipitate

was isolated by filtration, washed with toluene (15 mL) and dried under vacuum to

provide the title compound as an off-white solid (3.00 g). The filtrate was concentrated
and the residue wa purified by column chromatography on silica gel, eluting with ethyl
acetale, to provide additional product (0.41 g, total yield 3.41 g, 56%): MS (DCI/NH3)
m/z 353 (M+H)+.

Step 2: Preparation of (8.5)-2-Methy! 5-(6-phenyl-pyridazin-3-v1)-2.5-diaza-
bicyclol2.2.1Theptane

The product obtained from Step 1 (3.41 g, 9.7 mmol) was dissolved in formic acid
(20 mL) and treated with formalin (37% by weight; 1.0 g, 12.3 mmol). The mixture was
heated at 100 °C for 1h, and the brown solution was cooled to room temperature and
concentrated under vacuum. The residue was purified by column chromatography on
silica gel, eluting with CH2C12 - CH30OH - NH40H (95:5:1) to provide the title
compound as an off-white sohd (2.50 g, 96%): MS (DCI/NH3) m/z 267 (M+H)+.

*H1-(S,5)-2.2-Dimethyl-5-(6-

azonia-bicyclo[2.2.11heptane jodide ([*H]-DPPB)
[*H]Methy! iodide in toluene (250 mCi in 0.1 mL, 85Ci/mmol, American

Radiolabeled Chemicals, Inc.) was combined with a sclution of the product obtained
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from Step 2 in dichloromethane (0.788 mg, 2.96 mmole in 0.45 mL). The vial was
capped and the mixture was allowed to react overnight at room temperature. Methanol
was added and the solvents were evaporated to give 42 mCi. The product was taken up

in methanol for HPLC purification.

Step 4: Purification by High Performance Liquid Chromatography (HPLC)
About 7 mCi of ’H]-DPPB was evaporated to'dryness and the residue was

dissolved in total about 4.5 m! acetonitrile:water:TFA (15:85:0.1). Approximately 0.9
mL per injection were made onto a Phenomenex Luna C18(2) column (5 micron, 250
mm x 4.6 mm ID) using an Agilent HPLC system. [3H]-DPPB was eluted by a gradient
mobile phase from 10% B to 20% B in 20 min where Mobile Phase A= 0.1%
trifluoroacetic acid in water and Mobile Phase B= 0.1% trifluoroacetic acid in acetonitrile
at a flow rate of approximately 1 mL/min. Peak detection and chromatograms were
obtained with an Agilent variable wavelength UV detector set at 275 nm. The fractions
containing [3H]-DPPB were collected at approximately 14 minutes using an Agilent
fraction collector. The fractions were combined and the solvents were evaporated in

vacuo. The residue was dissolved in 200 proof ethanol (2 mL) to give 0.7 mCi.

Step 5: Determination of Purity and Specific Activi_ty
[*H]-DPPB was assayed using an Agilent 1100 series HPLC system consisting of

a quaternary pump, an autosampler, and a photodiode array UV detector. A Packard
Radiomatic A 500 radioactivity detector was connected to the HPLC system. For
radiodetection, a 500 mL flow cell and a 3:1 ratio of Ultima-Flo M scintillation cocktail
to HPLC mobile phase were used. The analyses were performed using a Phenomenex
Luna C'3(2) column (5 microns, 250 mm x 4.6 mm ID). The mobile phase consisted of a
gradient starting with 10% B and ramping to 20% B in 20 minutes followed by ramping
to 90% B in 1 minute and hold at 20% B for 9 minutes, where Mobile Phase A = 0.1%
trifluoroacetic acid in water and Mobile Phase B= 0.1% trifluoroacetic acid in
acetonitrile. The flow rate was set at approximately 1 mL/min and the UV detection was
set at 275 nm. ,

The radiochemical purity of [’H]-DPPB was found to be >98%. The specific
activity was determined to be 62.78 Ci/mmol by mass spectroscopy.
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Compounds of the invention had K; values of from about 1 nanornolar to about 10
micromolar when tested by the [’H]-MLA assay, many having a K; of less than 1
micromolar. [*H}-Cytisine binding values of compounds of the invention ranged from
about 1 nanomolar to at least 100 micromolar. Alternatively, the K; value as measured by

[*HJ-DPPB assay can be used in place of the K; mia.

Methods of the Invention

Compounds and compositions of the invention are useful for modulating the
effects of nAChRs, and more particularly a7 nAChRs. In particular, the compounds and
compositions of the invention can be used for treating and preventing disorders
modulated by o7 nAChRs. Typically, such disorders can be ameliorated by selectively
modulating the o7 nAChRs in a mammal, preferably by administering a compound or
composition of the invention, either alone or in combination with another active agent,
for example, as part of a therapeutic regimen. Also, some compounds of the invention
possess affinity at the a4B2 nAChRs in addition to @7 nAChRs, and selective compounds
with dual affinities at both receptor subtypes also are expected to have beneficial effects.

The compounds of the invention, including but not limited to those specified in
the examples, possess an affinity for nAChRSs, and more particularly a7 nAChRs. As a7
nAChRs ligands, the compounds of the invention can be useful for the treatment and
prevention of a number of a7 nAChR-mediated diseases or conditions.

For example, o7 nAChRs have been shown to play a significant role in enhancing
cognitive function, including aspects of learning, memory and attention (Levin, ED., I.
Neurobiol. 53: 633-640, 2002). As such, a7 ligands are suitable for the treatment of
cognitive disorders including, for example, attention deficit disorder, attention deficit
hyperactivity disorder (ADDHD), Alzheimer’s disease (AD), mild cognitive impairment,
senile dementia, AIDS dementia, Pick’s Disease, dementia associated with Lewy bodies,
and dementia associated with Down's syndrome, as well as cognitive deficits associated
with schizophrenia.

In addition, a7-containing nAChRs have been shown to be involved in the
neuroprotective effects of nicotine both in vitro (Jonnala, R. B. and Buccafusco, J. 1., J.

Neurosci. Res. 66: 565-572, 2001) and in vivo (Shimohama, S. et al., Brain Res. 779;
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359-363, 1998). More particularly, neurodegeneration underties several progressive CNS
disorders,_ including, but not limited to, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease,
amyotrophic lateral sclerosis, Huntington’s disease, dementia with Lewy bodies, as well
as diminished CNS function resulting from traumatic brain injury. For example, the
impaired function of o7 nAChRs by B-amyloid peptides linked to Alzheimer's disease
has been implicated as a key factor in development of the cognitive deficits associated
with the disease (Liu, Q.-S., Kawai, H., Berg, D. K., PNAS 98: 4734-4739, 2001). The
activation of a7 nAChRs has been shown to block this neurotoxicity (Kihara, T. et al., ].
Biol. Chem. 276: 13541-13546, 2001). As such, selective ligands that enhance a7
activity can counter the deficits of Alzheimer's and other neurodegenerative diseases.

Schizophrenia is a complex disease that is characterized by abnormalities in
perception, cognition, and emotions. Significant evidence implicates the involvement of
o7 nAChRs in this disease, including a measured deficit of these receptors in post-
mortem patients (Leonard, S. Eur. J. Pharmacol. 393: 237-242, 2000). Deficits in
sensory processing (gating) are one of the hallmark§ of schizophrenia. These deficits can
be normalized by nicotinic ligands that operate at the o7 nAChR (Adler L. E. et al,,
Schizophrenia Bull. 24: 189-202, 1998; Stevens, K. E. et al., Psychopharmacology 136:
320-327, 1998). Thus, o7 ligands demonstrate potential in the treatment schizophrenia.

Angiogenesis, a process involved in the growth of new blood vessels, is important
in beneficial systemic functions, such as wound healing, vascularization of skin grafts,
and enhancement of circulation, for example, increased circulation around a vascular
occlusion. Non-selective nAChR agonists like nicotine have been shown to stimulate
angiogenesis (Heeschen, C. et al., Nature Medicine 7: 833-839, 2001). Improved
angiogenesis has been shown to involve activation of the a7 nAChR (Heeschen, C. et al,
IT. Clin. Invest. 110: 527-536, 2002). Therefore, nAChR ligands that are selective for the
a7 subtype offer improved potential for stimulating angiogenesis with an improved side
effect profile.

A population of a7 nAChRs in the spinal cord modulate serotonergic
transmission that have been associated with the ﬁain-relieving effects of nicotinic
compounds (Cordero-Erausquin, M. and Changeux, J.-P. PNAS 98:2803-2807, 2001).

The a7 nAChR ligands demonstrate therapeutic potential for the treatment of pain states,
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including acute pain, post-surgical pain, as well as chronic pain states including
inflammatory pain and neuropathic pain. Moreover, a7 nAChRs are expressed on the
surface of primary macrophages that are involved in the inflammation response, and that
activation of the a7 receptor inhibits release of TNF and other cytokines that trigger the
inflammation response (Wang, H. et al Nature 421: 384-388, 2003). Therefore, selective
0.7 ligands demonstrate potential for treating conditions involving TNF-mediated
diseases, for example, rheumatoid arthritis, Crohn’s disease, ulcerative colitis,
inflamﬁlatory bowel disease, organ transplant rejection, acute immune disease associated
with organ transplantation, chronic immune disease associated with organ
transplantation, septic shock, toxic shock syndrome, sepsis syndrome, depression, and
rheumatoid spondylitis.

The mammalian sperm acrosome reaction is an exocytosis process important in
fertilization of the ovum by sperm. Activation of an a7 nAChR on the sperm cell has
been shown to be essential for the acrosome reaction (Son, J.-H. and Meizel, S. Biol.
Reproduct. 68: 1348-1353 2003). Consequently, selective a7 agents demonstrate utility
for treating fertility disorders.

Compounds of the invention are particularly useful for treating and preventing a
condition or disorder affecting cognition, neurodegeneration, and schizophrenia.

Cognitive impairment associated with schizophrenia often limits the ability of
patients 10 function normally, a symptom not adequately treated by commonly available
treatments, for example, treatment with an atypical antipsychotic. (Rowley, M. et al., J.
Med. Chem. 44: 477-501, 2001). Such cognitive deficit has been linked to dysfunction of
the nicotinic cholinergic system, in particular with decreased activity at a7 receptors.
(Friedman, J. 1. et al., Biol Psychiatry, 51: 349-357, 2002). Thus, activators of a7
receptors can provide useful treatment for enhancing cognitive function in schizophrenic
patients who are being ireated with atypical antipsychotics. Accordingly, the
combination of an o7 nAChR ligand and an atypical antipsychotic would offer improved
therapeutic utility. Specific examples of suitable atypical antipsychotics include, but are
not limited to, clozapine, rispendone, olanzapine; quietapine, ziprasidone, zotepine,
iloperidone, and the like. '

Actual dosage levels of active ingredients in the pharmaceutical compositions of
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this invention can be varied so as to obtain an amount of the active compound(s) that is
effective to achieve the desired therapeutic response for a particular patient, compositions
and mode of administration. The selected dosage level will depend upon the activity of
the particular compound, the route of administration, the severity of the condition being
treated and the condition and prior medical history of the patient being treated. However,
it is within the skill of the art to start doses of the compound at levels jower than required
to achieve the desired therapeutic effect and to gradually increase the dosage until the
desired effect is achieved.

When used in the above or other treatmenits, a therapeutically effective amount of
one of the compounds of the invention can be employed in pure form or, where such
forms exist, in pharmaceutically acceptable salt, ester, amide or prodrug form.
Alternatively, the compound can be administered as a pharmaceutical composition
containing the compound of interest in combination with one or more pharmaceutically
acceptable carriers. The phrase "therapeutically effective amount” of the compound of
the invention means a sufficient amount of the compound to treat disorders, at a
reasonable benefit/risk ratio applicable to any medical treatment. It will be understood,
however, that the total daily usage of the compounds and compositions of the invention
will be decided by the attending physician within the scope of sound medical judgment.
The specific therapeutically effective dose level for any particular patient will depend
upon a variety of factors including the disorder being treated and the severity of the
disorder; activity of the specific compound employed; the specific composition
employed; the age, body weight, general health, sex and diet of the patient; the time of
administration, route of administration, and rate of excretion of the specific compound
employed; the duration of the treatment; drugs used in combination or coincidental with
the specific compound employed; and like factors ,vwel]-lcnown in the medical arts. For
example, it is well within the skill of the art to start doses of the compound at levels
lower than required to achieve the desired therapeutic effect and to gradually increase the
dosage until the desired effect is achieved.

The total daily dose of the compounds of this invention administered to a buman
or lower animizl range from about 0.010 mg/kg body weight to about 1 g/kg body weight.
More preferable doses can be in the range of from about 0.010 mg/kg body weight to
about 100 mg/kg body weight. If desired, the effective daily dose can be divided into
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multiple doses for purposes of administration. Consequently, single dose compositions
may contain such amounts or submultiples thereof to make up the daily dose.
Compounds of the invention are «7 nAChRs ligands that modulate function of o7
nAChRs by altering the activity of the receptor or signaling. The compounds can be
inverse agonists that inhibit the basal activity of the receptor or antagonists that
completely block the action of receptor-activating agonists. The compounds also can be
partial agonists that partially block or partially activate the a7 nAChR receptor or
agonists that activate the receptor. Binding to a7 receptor also trigger key signaling
processes involving various kinases and phosphatases and protein-protein interactions
that are important to effects on memory, cytoprotection, gene transcription and disease
modification. Therefore, the administration of a therapeutically effective amount of a
compound of formula (I) to a mammal provides a method of selectively modulating the
effects of a4B2, a7, or both a4$2 and a7 nicatinic acetylcholine receptors.
Furthermore, the administration of a therapeutically effective amount of a
compound of formula (I) toa mammal provides a method of treating or preventing a
condition or disorder selected from the group consisting of attention deficit disorder,
attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), Alzheimer’s disease (AD), mild
cognitive impairment, senile dementia, AIDS dementia, Pick’s Disease, dementia
associated with Lewy bodies, dementia associated with Down's syndrome, amyotrophic
lateral sclerosis, Huntington’s disease, diminished CNS function associated with
traumatic brain injury, acute pain, post-surgical pain, chronic pain, inflamunatory pain,
neuropathic pain, infertility, need for new blood vessel growth associated with wound
healing, need for new blood vessel growth associated with vascularization of skin grafts,
and lack of circulation, more particularly circulation around a vascular occlusion,
rheumatoid arthritis, Crohn’s disease, ulcerative colitis, inflammatory bowel disease,
organ transplant rejection, acute immune disease ﬁssociated with organ transplantation,
chronic immune disease associated with organ transplantation, septic shock, toxic shock
syndrome, sepsis syndrome, depression, and rheumatoid spondylitis. More prefered, the
administration of a therapeutically effective amoﬁnt of a compound of formula (I) toa
mammal provides a method of treating cognitive disorders, neurodegeneration, and
schizophrenia. Furthermore, compounds of formula (I) may also be administered in

combination with an atypical antipsychotic.
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It is understood that the foregoing detailed description and accompanying
examples are merely illustrative and are not to be taken as limitations upon the scope of
the invention, which is defined solely by the appended claims and their equivalents.
Various changes and modifications to the disclosed embodiments will be apparent to
those skilled in the art. Such changes and modifications, including without limitation
those relating to the chemical structures, substituents, derivatives, intermediates,
syntheses, formulations, or methods of use of the invention, may be made without

departing from the spirit and scope thereof.
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. The compound of formula (),
L~—Ar'—Ar2

e
0
or a pharmaceutically acceptable sait, ester, amide, or prodrug thereof, wherein
nis1,2or3;
AisNorN"-O;
R is hydrogen, alkyl, cycloalkylalkyl and aryialkyl;
L is selected from the group consisting of O, §, and -N(R,)-;
Ar' is a 6-membered aryl or 6 membered heteroaryl ring; and
CArtisa bicyclic heteroaryl; and

R, is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl and alkylcarbonyl,

provided that if Ar' is
N
54 Rs
s

R4

H

thenLisOQorS.

2. The compound of ¢laim 1, wherein Ar' is selected from the group consisting of:

T i
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R4 - Ry N ==
g4t
' R4 l Rs R4 '
s Ry . Ry
N __ e
-4 Ry - Ry — R
Wit s Wit A Wak
R5 R4 R4 ‘RS
Ao N__V‘H’ —"'-t,‘\,
+{ } 4 C}ﬂ
R4 Rs 5 Ry
R1 *—ﬂh R1m% RI ——%
44 JRs 4 N -+ N
g _ -“‘: N—( an N ,
R, Rs

wherein R, Rz, R3, Ry and R; are independently seiected from the group
consisting of acyl, acyloxy, alkenyl, alkoxy, alkoxyalkoxy, alkoxyaikyl, alkoxycarbonyl,
alkoxyimino, alkoxysulfonyl, alkyl, alkylsulfonyl, alkynyl, amino, carboxy, cyano,
formyl, haloalkoxy, haloalkyl, halo, hydroxy, hydroxyalkyl, mercapto, nitro, thioalkoxy, -
NR.R;, (NRRjalkyl, (NR;R;)alkoxy, (NRyR;)carbonyl, and (NR;R;)sulfonyl;

Ry and R; are each independently selected from the group consisting of hydrogen
and alkyl.

3. The compound of claim 1, wherein Ar” is selected from the group consisting of

: R
Y | ;<: ;ﬁ: /"
.z :

z} o0, 7%, 2% PN,

Z .‘? Py, N 2“ e N z“ / N
2.5 . - -
z Z 2 Zy z Z4

Ry R R,

- 7
)} (i), (iid), {iv),
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Y - Ry
z Y i
DO
) O
Ly, = ﬁ’ 2'2_ /Lel:
Z !
(viii), @ix), N7

(x) and 1 (x1)

wherein Z,, Z,, Zs and Z, are each independently nitrogen or are carbon, wherein
the carbon atom is optionally substituted with a substituent selected from the group
consisting of hydrogen, halogen, alkyl, -OR., —alkyl-ORc, -NR4R,, and -alkyl-NR4R;

Ry, is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl and alkylcarbonyl;

R. is alkyl,

Ry and R, are each independently selected from the group consisting of hydrogen
and alkyl,

R and Ry are each independently selected from the group consisting of hydrogen,
alkenyl, alkoxy, alkoxyalkoxy, alkoxyalkyl, alkoxycarbony!, alkoxyimino,
alkoxysulfonyl, alkyl, alkylcarbonyl, alky]carbonyldxy, alkylsulfonyl, alkynyl, carboxy,
cyano, formnyl, haloalkoxy, haloalkyl, halo, hydrogen, hydroxy, hydroxyalkyl, mercapto,
nitro, thioalkoxy, -NRgR;, (NRgR)alkyl, (NRyRj)alkoxy, (NRR;)carbonyl, and
(NRgR;)sulfonyl; Ry and R; are each independently selected from the group consisting of
hydrogen and alkyl.

4, The compound of claim 2, wherein
A is N; R is methyl or hydrogen; L is O; n is 2; and Ar’ is selected from the group

of consisting of:

R
, Ry ’,r" b Ry
A ! Z ; i
NeZag N z} N ";\,\»Za\ N
i R } N i 0
2 A s L A~ 7. =
2..Z1 21 2"2
1
s R7 . RT‘ - . R7
(i), (iv) and (ix)
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5. The compound of claim 2, wherein ‘
A is N; R is methyl or hydrogen; Lis O; nis 2; Ar' is
R R?

6. The compound of claim 2, wherein
A is N; R is methy! or hydrogen; L is O; n is 2; Ar' is
R! R? |

2.
Aris

7. The compound of claim 1, selected from the ‘group consisting of:

5-{6-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy}-pyridazin-3-yl}-1H-
indole;

(endo)-3-(6-benzo[b]thiophen-5-yl-pyridazin-3-yloxy)-8-methyl-8-aza-
bicyclo[3.2.1]octane;

{endo)-3-{6-(benzofuran-5-yl)-pyridazin-3-yloxy]-8-methyl-8-aza-
bicyclo[3 2.1]octane;

6- {6-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxyl-pyridazin-3-yl} - 1H-
indole;

5-{6-[{(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo]3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridazin-3-yl}-1H-
indazole;

1-methyl-5-{6-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridazin-3-
yl}-1H-indole;

5-{6-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo]3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridazin-3-yl} -2-
-102-
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trifluoromethyl-1H-indole;
5-{6-[(ex0)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridazin-3-yl}-1H-indole;
5-{5-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridin-2-yl} - 1H-indole;
{endo)-3-(6-benzo[blthiophen-5-yl-pyridin-3-yloxy)-8-methyl-8-aza-
bicyclo[3.2.1]octane; ;
5-{5-[(axo)—S-nneﬂmyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3~ylox3ﬂ-p}nidin-2-y]}-II{-hldole;
{ex0)-3-[6-(benzofuran-5-yl)-pyridin-3-yloxy}-8-methyl-8-aza-
bicyclo[3.2.1]octane; |
5-{5-[(ex0)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy}-pyridin-2-yl} - 1H-indazole;
5-{5-[(exo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridin-2-yl}-2-
trifluoromethyl-1H-indole;
4-{5-[{ex0)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1 ]oct13~y]oxy]-pyridin—2-yl}-1 H-indole;
5-{6-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1])oct-3-yloxy]-pyridin-3-yl}-1H-indole;
(endo)-3-(5-benzo[bjthiophen-5-yl-pyridin-2-yloxy)-8-methyl-8-aza-
bicyclo[3.2.1]octane; |
5-{6-[(ex0)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridin-3-yl}-1H-indole;
[6-(1 H-indol-S-yl)-pyridin-3-y1]—[(endo)-S-methyl-S-aza-bicyclo[3.2. toct-3-yl}-
amine;
[6-(benzofuran-5-yl)-pyridin-3-yl}-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-
yl}-amine; .
[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-[6-(2-trifluoromethyl-1H-indol-5-
yb)-pyridin-3-yl}-amine;
[6-(1H-indazol-5-yl)-pyridin-3-yi]-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-
yl]-amine;
[6-(1H-indol-4-yl)-pyridin-3-yl}-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-
amine;
[(endo)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-[6-(1H-indol-5-yl)-pyridin-3-yij-amine ;
[4-(1H-indol-5-yl}-pheny!]-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-amine;
[4-(1H-indazol-5-yl)-phenyl}-{(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-y1]-
amine;
[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-y1]-[4-(1-methyl-1H-indol-5-y1)-
phenyl]-amine;
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(4-benzo[b]thiophen-5-yl-phenyl)-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-
yl}-amine; '
[4-(benzofuran-5-yl)-phenyl]-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-
amine; |
[4-(1H-indol-4-yl)-phenyl]-[{endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1 Joct-3-yi]-amine;
[3-(1H-indol-5-yl})-phenyl]-[{endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1Jocl-3-yl]-amine;
[3-(1H-indol-4-yl)-phenyl]-[{endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1}oct-3-yl]-amine;
5-{6-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridazin-3-yl}-2-
trifluoromethyi-1H-indole;
4-{0-[(exo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1joct-3-yloxy]-pyridazin-3-yl}-1H-
indole;
5-{6-[(ex0)-8-methyl-8-aza-bicyclof3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridin-3-yl} -1H-indole;
5-{6-{(exc)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridin-3-yl}-2-
trifluoromethy!-1H-indole;
4-{6-{(exo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridazin-3-y1} -1H-indole;
6-{5-[(ex0)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyridin-2-yl}-1H-indole;
5-{5-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyrazin-2-yl}-1H-indole;
4-15-[(endo)-8-methyi-8-aza-bicyclo[3.2.1}oct-3-yloxy]-pyrazin-2-yl]-1H-indole;
6-{5-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.11oct-3-yloxy}-pyrazin-2-yl}-1H-indole;
[6-(1H-indol-6-y1}-pyridin-3-yl]-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[ 3.2.1]oct-3-y1]-
amine;
5-{6-[(endo)-9-methyl-9-azabicyclo[3.3.1]nonan-3-yloxy]pyridazin-3-yl} -1 H-
indole; »
{endo)-3-[6-(benzo[b]thiophen-5-yl)pyridazin-3-yloxy]-9-methyl-9-
azabicyclo[3.3.1]nonane;
5-{5-[(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo]3.2.1]oct-3-yloxy]-pyrazin-2-yl}-1H-
pyrrolo{2,3-bipyridine; ‘
5-{5-[(ex0)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]Joct-3-yloxy]-pyridin-2-y1}-1H-
pyrrolof2,3-b]pyridine;
5-{5-[(ex0)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]act-3-yloxy]-pyridin-3-yl} -1 H-indole;
5-{5-{(ex0)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyrazin-2-yl} - 1H-indole;
4-{5-{(exo0)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yloxy]-pyrazin-2-yl}-1H-indole;
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6-{5-{(exo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2. l]oct-3;yloxy]—p)rrazin-2-yl} -1H-indole.

(endo)-N-(5-(1H-Indol-5-yl)pyridin-3-yl)-8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-3-
amine;

(endo)-N-(5-(1H-Indol-4-yl}pyridin-3-yl)-8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-3-
amine;

(endo)-N-(5-(1H-Indol-6-yl)pyridin-3-y1)-8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-3-
amine;

(endo)-N-{5-[2-(trifluoromethyl)-1H-indol-5-yl]pyridin-3-yl} -8-Methyl-8-
azabicyclo[3.2.1)octan-3-amine;

5-{5-[(endo)-8-Methyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-3-yloxy]pyridin-2-yl}-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridine;

5-{5-{(endo)-8-Methyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-3-yloxy]pyridin-2-yl } indelin-2-
one;

5-{5-[(endo)-8-Azabicyclo{3.2.1]octan-3-yloxylpyridin-2-yl}-1H-indole;

(IR, 3r,585,85)-3-(6-(1H-Indol-5-y1)pyridin-3-yloxy)-8-methyl-8-
azabicyclo[3.2.1]octane 8-oxide;

(IR,3r,58,8r)-3-(6-(1 H-Indol-S-yl)pyn'din—3-yloxy)-S-methyl-S-
azabicyclo[3.2.1]octane 8-oxide;

4-{5-[(endo)-8-Azabicyclo[3.2.1]octan-3-yloxy]pyridin-2-yl }-1H-indole;

5-{5-[(ex0)-8-Azabicyclo[3.2.1]octan-3-yloxylpyridin-2-yl } -1 H-indole;

5-{5-[(endo)-8-Azabicyclo[3.2.1]octan-3-yloxy]pyridin-2-yl}indolin-2-one;

5-{5-[(end0)-8-Azabicyclo[3.2.1 ]octan—3-y!éxy]pyn'din-lyl} -1H-pyrrolo[2,3-
b]pyridine;

5-{5-[(ex0)-8-Azabicyclo[3.2.1]octlan-3-yloxy]pyridin-2-yl}-1H-pyrrolo[2,3-
b]pyridine.

8. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective amount of a

compound of claim 1 in combination with a pharmaceutically acceptable carrier.

9, A method of selectively modulating the effects of a7 nicotinic acetylcholine
receptors, adp2 nicotinic acetylcholine receptors, or both a7 and o4B2 nicotinic

acetylcholine receptors in a mammal comprising administering an effective amount of a
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compound of claim I.

10. A method of treating or preventing a condition or disorder selected from the

group consisting of attention deficit disorder, attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD), Alzheimer’s disease (AD), mild cognitive impairment, senile dementia, AIDS
dementia, Pick’s Disease, dementia associated with Lewy bodies, dementia associated
with Down's syndrome, amyotrophic lateral sclerosis, Huntington’s disease, diminished
CNS function asscciated with traumatic brain injury, acute pain, post-surgical pain,
chronic pain, inflammation, inflammatory pain, neurdpathic pain, infertility, need for new
blood vessel growth associated with wound healing, ﬁeed for new blood vessel growth
associated with vascularization of skin grafls, and lack of circulation, rheumatoid
arthritis, Crohn’s disease, ulcerative colitis, inflammatory bowel disease, organ transplant
rejection, acute immune disease associated with organ transplantation, chronic immune
disease associated with organ transplantation, septic shock, toxic shock syndrome, sepsis
syndrome, depression, and rheumatoid spondylitis, comprising the step of administering a

compound of claim 1.

11.  The method according to claim 10, wherein the condition or disorder is selected

from the group consisting of a cognitive disorder, néurodegeneration, and schizophrenia.

12.  The method according to claim 10, further comprising administering a compound

of claim 1 in combination with an atypical antipsychotic,
13.  The method according to claim 10, further comprising administering a compound

of claim 1 in combination with a medication used in the treatment of attention deficit

hyperactivity disorders and other cognitive disorders such as Alzheimer’s disease.
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DERIVADOS DE ALCANOS AZABICICLICOS SUSTITUIDOS CON
BICICLOHETEROCICLOS FUSIONADOS

Informacion de una solicitud relacionada

Esta solicitud invoca prioridad de la Solicitud de Patente de los EE.UU. N°:
60/802.195 presentada el 19 de mayo, 2006, cuyos contenidos se incorporan en la
presente a modo de referencia.

Campo Técnico

La invencién se relaciona con derivados de alcanos azabiciclicos sustituidos:

con bicicloheterociclos fusionados, con composiciones que comprenden dichos
compuestos y con meétodos de tratamiento de afeccicnes y trastornos usando
dichos compuestos y composiciones.

Descripcion de la tecnologia relacionada.

Los receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChRs} estan ampliamente
distribuidos en ambos sistemas nerviosos central (CNS) y periferico(PNS). Dichos
receptores cumplen un rol importante en la regulacion de la funcién del CNS, en
particular porque modulan la liberacion de un amplio rango de neurotransmisores,
incluyendo, pero no necesariamente en un sentido limitativo, acetilcolina,
norepinefrina, dopamina, serotonina y GABA. En consecuencia, los receptores
nicotinicos intervienen en un rango muy amplio de efectos fisioldgicos y se han
buscado para el tratamiento terapeutico de trastornos relacionados con la funcién
cognitiva, el aprendizaje y la memoria, neurodegeneracion, dolor e inflamacion,
psicosis y filtrado sensorial, humor y emocion, entre otros.

Existen muchos subtipos del nAChR en el CNS y periférico. Cada subtipo
tiene un efecto diferente sobre la regulacién de la funcion fisiologica general.
Tipicamente, los NAChR son canales i6nicos construidos a partir de un ensamblaje
pentamérico de subunidades proteicas. Se han identificado al menos 12
subunidades proteicas, a2-a10 y B2-B4, en el tejido neuronal. Estas subunidades
proveen una gran variedad de combinaciones homoméricas y heteroméricas que
son responsables de los diversos subtipos de receptores. Por ejemplo, el receptor

predominante que es responsable de la unidon de gran afinidad de nicotina en
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tejido de cerebro tiene la composicion (a4)2(B2); (el subtipo a4f2), en tanto otra
gran poblacion de receptores esta compuesta por receptores homomeéricos (a7)s
(el subtipo a7).

Determinados compuestos, con la nicotina alcaloide de plantas, interactuan
con todos los subtipos de los nAChR, responsables de los efectos fisiologicos de
este compuesto. Aunque se ha demostrado que la nicotina tiene muchas
actividades biolégicas, no todos los efectos mediados por nicotina resultan

deseables. Por ejemplo, la nicotina ejerce efectos secundarios gastrointestinales y
cardiovasculares que interfieren a dosis terapéuticas, y su naturaleza adictiva y
toxicidad aguda son bien conocidas. Los ligandos que son selectivos para la
interaccion con solamente determinados subtipos del nAChR ofrecen el potencial
para lograr efectos terapéuticos beneficiosos con un margen mejorado de
seguridad. |

Se ha demostrado que los nAChR o7 y a4p2 cumplen un rol significativo en
la mejora de la funcion cognitiva, incluyendo aspectos de aprendizaje, memoria y
atencién (Levin, £.D., J. Neurobiol. 53: 633-640, 2002). Por ejemplo, los nACh.R
o7 se han ligado con condiciones y trastornos relacionados con el trastorno de
déficit atencional, el trastorno de hiperactividad con déficit atencional (ADHD), mal
de Alzheimer (AD), deterioro cognitivo leve, demencia senil, demencia asociada
con cuerpos de Lewy, demencia asociada con el sindrome de Down, demencia
por SIDA, enfermedad de Pick, asi como déficits cognitivos asociados con
esquizofrenia, entre otras actividades sistémicas. El subtipo de receptor a4p2 esta
relacionado con la atencidn, el conocimiento, la esquizofrenia, la epilepsia y el
control del dolor (Paterson y Norberg, Progress in Neurobiology 61 75-111, 2000).

La actividad en ambos nAChR o7 y a«4p2 puede ser modificada o regulada
por la administracion de ligandos de nAChR selectivos del subtipo. Los ligandos
pueden exhibir propiedades antagonistas, agonistas o agonistas parciales.
También se conocen compuestos que funcionan como moduladores alostéricos
positivos.

Aunque se conocen compuestos que demuestran actividad no selectiva
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para un rango de subtipos de receptores nicotinicos incluyendo los nAChRs a4p2
y a7, seria beneficioso proveer compuestos que interactian selectivamente con
nAChR neuronales que contienen a7, nAChR a4p2 o ambos nAChR a7 y a4p2 en
comparacion con otros subtipos.
SINTESIS DE LA INVENCION

La invencién se refiere a compuestos azabiciclicos sustituidos con
bicicloheterociclos fusionados asi como a composiciones que comprenden a
dichos compuestos y a un método de uso de los mismos.

Un aspecto de la presente invencion esta dirigido a un compuesto de la

férmula (1)
L—Ar'—Ar?

)

o una sal aceptable para uso farmacéutico, éster, amida o prodroga del
mismo, en donde

nes1,203;

Aes NoN"-O;

R es hidrégeno, alquilo, cicloalquilalquilo y arilalquilo,

L se selecciona del grupo que consiste de O, S y —=N(R,)-;

Ar' es un anillo arilo de 6 miembros o heteroarilo de 6 miembros;

Ar? es un heteroarilo biciclico; y

Ra se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo vy
alquilcarbonilo; |

con la salvedad de que si Ar' es

N=<""*
‘?(}\E/}’Ra

Rs

entonces Les O 0 S.

Otro aspecto de la invencién se relacicna con compasiciones farmacéuticas

que comprenden a los compuestos de la invencion. Dichas composiciones
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pueden administrarse de acuerdo con a método de Ia invencion, tipicamente como
parte de un régimen terapéutico para el trafamiento o la prevencién de afecciones
y trastornos relacionados con la actividad nAChR y, mas particularmente, con la
actividad nAChR o7.

Aun otro aspecto de la invencién se refaciona con un método para modular
selectivamente la actividad nAChR, por ejemplo la actividad nAChR «7. El método
es de utilidad para tratar y/o prevenir las afecciones y los trastornos relacionados
con la modulacion de la actividad de nAChR o7 en mamiferos. Mas
particularmente, el método es de utilidad para las afecciones y los trastornos
relacionados con el trastorno de déficit étencional, el trastorno de hiperactividad
con déficit atencional (ADHD), mal de Alzheimer (AD), deterioro cognitivo leve,
demencia senil, demencia por SIDA, enfermedad de Pick, demencia asociada con
cuerpos de Lewy, demencia asociada con el sindrome de Down, esclerosis
amiotréfica lateral, enfermedad de Huntington, funcidn disminuida de! CNS
asociada con lesidn por traumatismo de cerebro, dolor agudo, dolor post-
quirargico, dolor cronico, dolor inflamatorio, dolor neuropatico, esterilidad,
necesidad de crecimiento de vasos sangufneos nuevos asociado con la
cicatrizacion de heridas, necesidad de crecimiento de vasos sanguineos nuevos
asociado con la vascularizacién de injertos de piel y falta de circulacion, mas
particularmente la circulacién alrededor de una oclusion vascular, entre otras
actividades sistémicas, por ejemplo la respuesta inflamatoria mediada por TNF.

Asimismo, en la presente se describen compuestos, composiciones gue
comprenden a los compuestos y los métodos para tratar o prevenir afecciones y
trastornos mediante la administracién de dichos compuestos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definicion de términos

Determinados términos usados en la memoria descriptiva hacen referencia
a las siguientes definiciones, segun se detalla a continuacion.
El término “acilo”, segun se usa en la presente, hace referencia a un grupo

alquilo, segun se lo define en la presente, unido a la porcidén molecular progenitora
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a través de un grupo carbonilo, segln se lo define en la presente. Los ejemplos
representativos de alquilcarbonilo incluyen, pero en un sentido no limitativo,
acetilo, 1-oxopropilo, 2,2-dimetil-1-oxopropilo, 1-oxobutilo y 1-oxopentilo.

El término “aciloxi”, segun se usa en la presente, hace referencia a un grupo
acilo, segun se lo define en la presente, unido a la porcién molecular progenitora a
través de un atomo de oxigeno. Los ejemplos representativos de aciloxi incluyen,
pero en un sentido no limitativo, acetiloxi, propioniloxi e isobutiriloxi.

El término “alquenilo”, segun se usa en la presente, se refiere a un
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene entre 2 y 10 carbonos, y
gue contiene al menos un enlace doble carbono-carbono formado al quitar dos
hidrogenos. Los ejemplos representativos de alquenilos incluyen, sin limitaciones,
etenilo, 2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 3-butenilo, 4-pentenilo, 5-hexenilo, 2-
heptenilo, 2-metil-1-heptenilo y 3-decenilo.

El término “alcoxilo”, segun se usa en la presente, hace referencia a un
grupo alquilo, segun se lo define en la presente, unido a la porcidon molecular
progenitora a través de un atomo de oxigeno. Los ejemplos representativos de
alcoxilo incluyen, sin limitaciones, metoxilo, etoxilo, propoxilo, 2-propoxilo, butoxilo,
ter-butoxilo, pentiloxilo y hexiloxilo.

E! término “alcoxialcoxi”, segun se usa en la presente, se refiere a un ‘grupo
alcoxilo, segun se define en la presenté, unido a la porcién molecular principal a
través de otro grupc alcoxi, segin se define en la presente. Los ejemplos
representativos de alcoxialcoxi incluyen, pero en un sentido no limitativo, ter-
butoximetoxi, 2-etoxietoxi, 2-metoxietoxi y metoximetoxi.

El término “alcoxialquilo”, segin se usa en la presente, hace referencia a un
grupo alcoxilo, segun se lo define en la presente, unido a la porcién molecular
progenitora a través de un grupo alquilo, segun se io define en la presente. Los
ejemplos representativos de alcoxialquilo incluyen, sin limitaciones, ter-
butoximetilo, 2-etoxietilo, 2-metoxietilo y metoximetilo.

El término "alcoxicarbonilo®™ segin se usa en la presente, se refiere a un

grupo alcoxi, definido en ia presente, unido a una porcidn de la molécula principal
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a través de un grupo carbonilo, representado por —C(O)-, definido en la presente.
Los ejemplos representativos de alcoxicarbonilo incluyen, pero en un sentido no
limitativo, metoxicarbenilo, etoxicarbonilo y ter-butoxicarboenilo.

El término "alcoxiimino” segun se usa en la presente, se refiere a un grupo
alcoxi, definido en ié presente, unido a una porcién de la molecula principal a
través de un grupo imino, definido en la presente. Los ejemplos representativos
de alcoxiimino incluyen, pero en un sentido no limitativo, etoxi(imino)metilo y
metoxi(imino)metilo.

El término “alcoxisulfonilo”, segln se usa en la presente, hace referencia a
un grupo alcoxi, segun se lo define en la presente, unido a la porcidon molecular
progenitora a través de un grupo sulfonilo, segun se lo define en la presente. Los
ejemplos representativos de alcoxisulfonilo incluyen, pero en un sentido no
limitativo, metoxisulfonilo, etoxisulfonilo y propoxisulfonilo.

El término “alquilo”, segin se usa en la presente, se refiere a un
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene entre 1 y 6 atomos de
carbono. Los ejemplos representativos de alquilo incluyen, pero en un sentido no
limitativo, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, ter-
butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo y n-hexilo.

El término “alquilcarbonilo”, segun se usa en la presente, se refiere a un
grupo alquilo, segun se define en la presente, unido a la porcibn molecular
principal a través de un grupo carbonilo, segun se define en la presente. Los
ejemplos representativos de alquilcarbonflo incluyen, pero en un sentido no
limitativo, acetilo, 1-oxopropilo, 2,2-dimetil-1-oxopropilo, 1-oxobutilo y 1-oxopentilo.

El término “alquilcarboniloxi”, segun se usa en la presente, se refiere a un
grupo alquilcarbonilo, segun se define en la presente, unido a la porcién molecular
principal a través de un atomo de oxigeno. Los ejemplos representativos de
alquilcarboniloxi incluyen, pero en un sentido no limitativo, acetiloxi, etilcarboniloxi
y ter-butilcarboniloxi.

El término "alquilsulfonilo” segin se usa en la presente, se refiere a un

grupo, definido en la presente, unido a una porcion de la molécula principal a

2]



10

15

20

25

30

través de un grupo sulfonilo, definido en la bresente. Los ejemplos representativos
de alquiisulfonilo incluyen, pero en un ‘Isentido no limitativo, metilsulfonilo y
etilsulfonilo.

Ei término “alquiltio”, segin se usa en la presente, hace referencia a un
grupo alquilo, segun se lo define en la presente, unido a la porcién molecular
progenitora a través de Qn atomo de azufre. Los ejemplos representativos de
alquiltio incluyen, pero en un sentido no limitativo, metiltio, etiltio, ter-butiltio y
hexiitio.

El término "alquinilo” segun se usa en la presente, se refiere a un grupo de
cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que contiene entre 2 y 10 atomos de
carbono y que contiene al menos un enlace triple carbono-carbono. Los ejemplos
representativos de alquinilo incluyen, pero en un sentide no limitativo, acetileniio,
1-pvropinilo, 2-propinilo, 3-butinilo, 2-pentinilo y 1-butinilo.

El término "amido", segun se usa en la presente, se refiere a un grupo
amino, alquilamino o dialquilamino unido a la porcidn molecular principal a través
de un grupo carbonilo, segun se lo define en la presente. Los ejemplos
representativos de amido incluyen, pero en un sentido no limitativo,
aminocarbonilo, metilaminocarboﬁilo, dimetilaminocarbonilo y
etilmetilaminocarbeonilo.

El término "arilo", seglin se usa en la presente, se refiere a un sistema de
anillos aromatico monociclico o biciclico. Los ejemplos representativos de arilo
incluyen, pero en un sentido no limitativo, fenilo y naftilo.

Los grupos arilo de esta invencién estan sustituidos con 0, 1, 2,3, 465
sustituyentes seleccionados de manera independiente entre acilo, aciloxi,
alquenilo, alcoxi, alcoxialcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxiimino,
alcoxisulfonilo, alquilo, alquilsulfonilo, alquinilo, amino, carboxi, ciano, formilo,
haloalcoxi, haloalquilo, halo, hidroxi, -hidroxialquilo, mercapto, nitro, tioalcoxi, -
NRgR;, (NR4Rj)alquilo, (NR4Rj)alcoxi, (NRgRi)carboniIo y (NRgRj)sulfonilo, en donde
Ry ¥ R se seleccionan, cada uno de manera independiente, entre el grupo que

consiste de hidrégeno y alquilo.
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El término "arilcarbonilo”, segin se usa en la presente, se refiere a un grupo
arilo, segun se lo define en la presente, 6 un grupo bencilo unido a la porcion
molecular principal a través de un grupo carbonilo, representado por -C(O)-, segun
se lo define en la presente. Los ejemplos representativos de arilcarbonilo
incluyen, pero en un sentido no limitativo, fenilcarbonilo y bencilcarbonilo. -

El término "ariloxicarbonilo”, segin se usa en la presente, se refiere a un
grupo aril-O-, en donde el arilo de aril-O- es como se lo define en la presente, o un
grupo benciloxilo unido a la porcion molecular principal a través de un grupo
carbonilo, representado por -C(O)-, segun se lo define en la presente. Los
ejemplos representativos de ariloxicarbonilo incluyen, perc en un sentido nc
limitativo, fenoxicarbonilo y benciloxicarbonilo.

El termino "arilsulfonilo”, segln se usa en la presente, se refiere a un grupo
sulfonilo, definido en la presente, unido a una porcion de la molécula principal a
través de un grupo sulfonilo, definido en la presente. Los ejemplos representativos
de arilsulfonilo incluyen, pero en un sentido no limitativo, fenilsulfonilo,
(metilaminofenil)sulfonilo, (dimetilaminofenil)sulfonilo y (naftil)sulfonilo.

El término "carbonilo” segin se uéa en la presente, se refiere a un grupo -
C(0)-.

El término “carboxi”, segun se usa en la presente, se refiere a un grupo -
CO.H.

El término "ciano" segln se usa en la presente, se refiere a un grupo -CN.

El término "formilo” segln se usa en la presente, se refiere a un grupo -
C(O)H.

El término “halo” o “halogeno”, segun se usa en la presente, se refiere a -Cl,
-Br, -1 o -F.

El término "haloalcoxi” segun se usa en la presente, se refiere a por lo
menos un haldgeno, definido en la presente, unido a una porcidon de la molecula
principal a traves de un grupo alcoxi, definido en la presente. Los ejemplos
representativos de haloalcoxilo incluyen, sin limitaciones, clorometoxilo, 2-

fluoroetoxilo, triflucrometoxilo y pentaflucroetoxilo.
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El término “haloalquilo”, segun se usa en la presente, hace referencia a al
menos un halogeno, segun se lo define en la presente, unido a la porcidn
molecular progenitora a través de un grupo alquilo, segun se lo define en la
presente. Los ejemplos representativos de haloalquilo incluyen, sin limitaciones,
clorometilo, 2-fluoroetilo, trifiuorometilo, pentafluoroetilo y 2-cloro-3-fluoropentilo.

El término “"heteroarilo” se refiere a un anillo aromatico de cinco o seis
miembros que contiene 1, 2, 3 é 4 heteroatomos seleccionados de manera
independiente entre el grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre. Los
grupos heteroarilo estan unidos a la porcidn molecular principal a través de un
atomo de carbono o nitrégeno. Los ejemplos representativos de heteroarilo
incluyen, pero en un sentidc no limitativo, furilo, imidazolilo, indazolilo,
benzoticzolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolile,
piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tvienilo,
triazinilo y triazolilo.

Los grupos hetercarilo de la invencion estan sustituidos con 0, 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados de manera independiente entre alquenilo, alcoxi,
alcoxialcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxisulfonilo, alquilo, aiquilcarbonilo,
alquilcarboniloxi, alquilsulfonilo, alquiltio, alquinilo, carboxi, ciano, formilo,
haloalcoxi, haloalquilo, halo, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, nitro, -NRgR;,
(NRgR))alquilo, (NRgR;)alcoxi, (NRgR;)carbonilo y (NRgR;)sulfonilo, en donde Ry y R;
se seleccionan, cada uno de manera independiente, entre el grupo que consiste
de hidrogeno y alquilo.

El término "hetercarilo biciclico” se refiere a anillos aromaticos biciclicos
fusionados- de nueve y diez miembros que contienes 1, 2., 3 6 4 heterocatomos
seleccionados de manera independiente entre el grupo que consiste de nitrogeno,
oxigeno y azufre. Los grupos heteroarilo biciclicos estan unidos a la porcidon
molecular principal a través de un atomo de carbono o nitrégeno. Los ejemplos
representativos de anillos heteroarilo biciclicos incluyen, pero en un sentido no
limitativo, indolilo, benzotiazolilo, benzofuranilo, isoquinolinilo y quinolinilo. Los

grupos heteroarilo biciclicos de la invencién estan sustituidos con 0, 1, 2 6 3
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sustituyentes seleccionados de manera independiente entre alquenilo, alcoxi,
alcoxialcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxisulfonilo, alquilo, algquilcarbonilo,
alquilcarboniloxi, alquilsulfonilo, alquiltio, alquinilo, carboxi, ciano, formilo,
haloalcoxi, haloalquilo, hale, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, nitro, -NRgR;,
(NR4R)alquilo, (NR4Rj)alcoxi, (NRgRj)'carbonilo y (NRgRj)sulfonilo, en donde Ry y R,
se seleccionan, cada uno de manera independiente, entre el grupo que consiste
de hidrégeno y alquilo. '

El término "heterociclo" o "heterociclico" segun se usa en la presente, se
refiere a un heterociclo monociclico o un heterociclo biciclico. El hetérociclo
monociclico es un anillo de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene al menos un
heteroatomo seleccionados de manera independiente entre el grupo que consiste
de nitrogeno, oxigeno y azufre. El anillo de 3 6 4 miembros contiene 1
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de nitrogeno, oxigeno y azufre.
El anillo de 5 miembros contiene cero o un enlace doble y uno, dos o tres
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y
azufre. EI anillo de 6 6 7 miembros contiene cero, uno o dos enlaces dobles y
uno, dos o tres heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de nitrégeno,
oxigeno y azufre. El heterociclo monociclico esta unido a la porcién molecular
principal a través de cualquier atomo de carbono o cualquier atomo de nitrégeno
contenido en el heterociclo monociclico. Los ejemplos representativos de
heterociclos monociclicos incluyen, sin limitaciones, azetidinilo, azepanilo,
aziridinilo, diazepanilo, 1,3-dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-ditiolanilo, 1,3-ditianilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolinilo, isotiazolidinilo,  isoxazolinilo,
isoxazolidinilo, morfolinilo, oxadiazolinilo, oxadiazolidinilo, oxazolinilo, oxazolidinilo,
piperazinilo, piperidinilo, piranilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tiadiazolinilo, tiadiazolidinilo, tiazolinilo,
tiazolidinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxidotiomorfolinilo (tiomorfolin su!fbna), tiopiranilo y
tritianilo. El heterociclo biciclico es un . heterociclo monociclico que esta fusionado
a un anillo cicloalquilo, un anillo heteroarilo u otro anillo heterociclico, o bien, esta

formado por una cadena de alquilo unida a dos carbonos no adyacentes
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contenidos en el anillo heterociclico monociclico. El heterociclo biciclico esta
unido a la porcién molecular principal a través de cualquier atomo de carbono o
cualquier atomo de nitrégeno contenido en el heterociclo monociclico. Los
ejemplos representativos de heterociclo biciclico incluyen, pero en un sentido no
limitativo, azabiciclo[3.1.1}heptano, azabiciclo[3.2.1]octano, 1,3-benzodioxolilo,
1,3-benzaoditiolito, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo, 2,3-dihidro-1-benzofuranilo, 2,3-
dihidro-1-benzotienilo, 2,3-dihidro-1H-indclilo y 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo.

Los grupos hetérociclicos de la invencién estan sustituidos con 0, 1,2 6 3
sustituyentes seleccionados de manera independiente entre alquenilo, alcoxi,
alcoxialcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxisulfonilo, alquile, alquilcarbonilo,
alquilcarboniloxi, alquilsulfonilo, alquiltio, alquinilo, carboxi, ciano, formilo,
haloalcoxi, haloalquilo, halo, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, nitro, -NRgR;,
(NRgRjalquilo, (NRgRypalcoxi, (NRgRj)carbonilo y (NRgR;)sulfonilo, en donde Ry y R;
se seleccionan, cada uno de manera independiente, entre el grupo que consiste
de hidrogeno y alquilo.

El término “hidroxilo”, segun se usa en la presente, se refiere a un grupo -
OH.

El término “hidroxialquilo”, segun se usa en la presente, hace referencia a
por lo menos un grupo hidroxilo, segun se lo define en la presente, unido a la
porcidon molecular progenitora a traves de un grupo alguilo, segun se lo define en
la presente. Los ejemplos represeﬁtativos de hidroxialquilos incluyen, sin
limitaciones, hidroximatilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2,3-dihidroxipentilo y 2-
etil-4-hidroxiheptilo.

El término “mercapto”, segun se usa en la presente, hace referencia a un
grupo -SH.

El termino “nitro”, segun se usa en la presente, hace referencia a un grupo -
NO;.

El termino "-NR4R/", segun se usa en la presente, significa dos grupos, Ry ¥
R;, que estan unidos a una porcién de la molécula principal a través de un atomo

de nitrogeno. Ry y Rj son, cada uno de manera independiente, hidrégeno o
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alquilo. Los ejemplos representativos de —-NRgR; incluyen, pero en un sentido no
limitativo, amino, metilamino, dimetilamino y metiletilamino. r

El término "(NRgRj)alquilo”, seguin se usa en la presente, se refiere a dos
grupos Rgy Rj, que se unen a la molécula principal a través de un grupo alquilo,
definido en la presente. Los ejemplos representativos de (NRgR;}alquilo incluyen,
pero en un séntido no limitativo, (amino)metilo, (dimetilaminc)metilo v
(etilamino)metilo.

El término "(NRgRjalcoxi” segt’]n se usa en la presente, se refiere a un
grupo -NRgR;, definido en la presente, unido a una porcién de la molécula principal
a través de un grupo alcoxi, definido en la presente. Los ejemplos representativos
de (NRgRjalcoxi incluyen, pero en un sentido no limitativo, (amino)metoxi,
(dimetilamino)metoxi y (dietilamino)etoxi.

El término "(NRgRj)carbonilo” segiin se usa en la presente, se refiere a un
grupo -NRgR;, definido en la presente, unido a una porcidén de la molecula principai
a través de un grupo carbonilo, definido en la presente. Los ejemplos
representativos de (NRyRj)carbonilo incluyen, pero en un sentido no limitativo,
aminocarbonilo, (metilamino)carbonilo, (dimetilamino)carbonilo y
(etilmetilamino)carbonilo.

El término "(NRgR;)sulfonilo” segin se usa en la presente, se refiere a un
grupo —NRgR;, definido en la presente, unido a una porcion de la molécula principal
a través de un grupo sulfonilo, definido en la presente. Los ejemplos
representativos de (NRgRj)sulfonilo incluyen, pero en un sentide no limitativo,
aminosulfonilo, (metilamino)sulfonilo, (dimetilamino)sulfonilo y
(etilmetilamino)sulfonilo.

El término "suifonilo”, segdn se usa en la presente, se refiere a un grupo -
S(O)z-.

El término “tioalcoxi”, seglin se usa en la presente, hace referencia a un
grupo alquilo, segun se lo define en la presente, unido a la porcién molecular
progenitora a través de un atomo de azufre. Los ejemplos representétivos de

tioalcoxi incluyen, pero en un sentido no limitativo, metiltio, etiltio y propiltio.
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Aunque tipicamente se reconoce que se usa un asterisco para indicar que
se desconoce la composicién exacta de subunidades de un receptor, por ejemplo
a3b4* indica un receptor que contiene a las proteinas a3 y B4 en combinacion con
otras subunidades, el término a7 segln se usa en la presente, pretende incluir a
los receptores en donde la composicién exacta de subunidades sea tanto
conocida como desconocida. Por ejemplo, segun se usa en la presente o7 incluye
a los receptores homomeéricos (a7)s y a los receptores a7*, que indican un nAChR
que contiene al menos una subunidad a7.

Compuestos de la invencion

Los compuestos de la invencion tienen la férmula (1) como se ha descrito.
Mas particularmente, los compuestos de férmula (l) pueden incluir, sin que esto
constituya limitacion alguna, los compuestos donde Aes N, y n es 1 0 2. Existen
algunos compuestos preferidos donde Aes N; Les O; nes 2.

Mas particularmente, en los compuestos de formuia (1) Ar' se selecciona

entre: ‘
1 Ro Ry Rz ?:N Ri. R (R Ri
K Kok Ho K Ko K
5 Ry R4 R4 4 Ry Rs
R ) R .
e e s@ﬁ? 44 T
Rs 4 4 5 Ra Rs 5 R4
R, R, R
_ i __J
N-N ., N y ,
R4 R5

donde R:i, Rz, R3, Ry y Rs son en forma independiente acilo, aciloxi,
alquenilo, alcoxi, alcoxialcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxiimino,
alcoxisulfonilo, alquito, alquilsulfonilo,' alquinilo, amino, carboxi, ciano, formilo,
haloalcoxi, halcalquilo, halo, hidroxi,‘hidroxialquilo, mercapto, nitro, tioalcoxi, -
NRgR;, (NRgRjalguilo, (NRyRjalcoxi, (NRyRj)carbonilo, o (NRgR))sulfonilo; Ry y R;
son cada uno en forma independienté hidrégeno o alquilo. Mas preferentemente,

Ar' es
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=N

Particularmente, la invencion incluye, sin que esto constituya fimitacion
alguna, los compuestos de formula (I) donde A es N; R es metilo; L es O; nes 2;

Ar' es
R' R2?

JJ‘.H"' R . 3 A Re
Z\ 24 NI Z ‘24 O r"‘JPZ4 S "JH{:Z,; N’I
h h A \ Zy = N
(| g Re i X NS N
227 2y ~Y Zy Y 2y Y
1 1 \21 ‘21
‘ R, 7 R, R,
OF (ii}, (iii), (iv),
. Rb ri"JJ Isz
Jﬂ;}z,;j/:o>_ "JJJZJ \ 24\ N Z\ Z S 23\24\ O\ HJJJ} Z, N
I 2/ Rs i J: »Rg 0 I 27— Rs z /I % Il 0
2 Zy =
ZZ‘ N 2 Z‘Z/‘ N>— 21 N 2\21
™), (vi), (vii), (vii), (ix), *7

o Y

donde Z,, Z;, Z3 y Z4 son cada uno eﬁ forma independiente nitrégeno o son

10 carbono, donde el atomo de carbono se sustituye opcionalmente con un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno,
alquilo, —ORC,'-alquil-ORc, -NRqR,, y -alquil-NR4Re; Ry se selecciona entre el grupe

que consiste en hidrogeno, alquilo y alquilcarbonilo; R; es alguilo; Ry ¥ Re cada

uno se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en

15 hidrégeno y alquilo, Rg y Ry cada uno se selecciona en forma independiente entre
el grupo que consiste en hidrégeno, alquenilo, alcoxi, alcoxialcoxi, alcoxialquilo,
alcoxicarbonilo, alcoxiimino, alcoxisulfonilo, alquilo, alquilcarbonilo,
alquilcakboniloxi, alquilsulfonilo, alquinilo, carboxi, ciano, formilo, haloalcoxi,

halcalquilo, halo, hidrégeno, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, nitro, tioalcoxi, -
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NRgR;, {(NRgRpalquilo, (NRgRjalcoxi, (NRgR;)carbonilo, y (NRgR;j)sulfonilo; Ry y R;
cada uno se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno vy alquito. _

R se selecciona entre hidrogeno, aIduiIo, cicloalquilalquilo, y arilalquile. Se
describen los compuestos preferidos donde R es hidrégeno y alquilo.
Preferentemente, R es metilo e hidrogeno.

Se describen los compuestos preferidos donde Ar es

R
X Ry &5 /e Ry
/ ) ; /
:‘JJZJ\’ 24\ N Zl} 24\ N\N f;\’ 24\ N
' ZlP P Re Zy A~ 2“3 - 0
2-77 Z4 or 27
Ry !
. R
@

(iv) (ix)

Mas preferentemente Ar° es

Ko
N2 N
@ R
Z I~
Z4
Ry

Particularmente, la invencion se relaciona con compuestos de formula (1)
donde A es N; R se selecciona entre metilo e hidrégeno; L es O; nes 2; y Ar? se

selecciona entre el grupo que consiste en:

. , .. R
(i), Gy (ix) 7
Mas particularmente, la invencion se relaciona con compuestos de formula

(1) donde A es N; R es metilo o hidrégeno; L es O; nes 2: Ar' es
R! R?

Ar? es
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Los compuestos para el método de la invencion, incluyendo en un sentido
no limitativo los que se especifican en los ejemplos o que se nombran
especificamente de otra manera, pueden modular, y a menudo poseen afinidad
por, los nAChR y mas particularmente los nAChR «7. Como ligandos de los
nAChR o7, los compuestos de la invencion pueden ser de utilidad para el
tratamiento o la prevenciébn de un numero de enfermedades o afecciones
mediadas por el NAChR 7.

Los ejemplos especificos de compuestos que pueden ser de utilidad para el
tratamiento o la prevencion de enfermedades o afecciones mediadas por nAChR
a7 incluyen, pero en un sentido no limitativo, los compuestos descritos en los
Compuestos de la invencion y también en los Ejemplos, y también compuestos
tales como: |

5-{6-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-il}-1H-indol;

(endo)-3-(6-benzo[bltiofen-5-il-piridazin-3-iloxi)-8-metil-8-aza-
biciclo[3,2,1]octano;

(endo)-3-[6-(benzofuran-5-il)-piridazin-3-iloxi}-8-metii-8-aza-
biciclo[3,2,1]octano;

6-{6-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-il}-1H-indol,

5-{6-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-il}-1H-indazol;

1-metil-5-{6-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi}-piridazin-3-il}-1H-
indol;

5-{6-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-il}-2-
trifluorometil-1H-indol;

5-{6-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]Joct-3-iloxi]-piridazin-3-il}-1H-indol;

5—{5—[(endo)-8-metil-8-aza—bicic|q[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-1H-indol,

(endo)-3-(6-benzo[bitiofen-5-il-piridin-3-iloxi)-8-metil-8-aza-
biciclo[3,2,1]octano; |

5-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-1H-indol;

(exo)-3-[6-(benzofuran-5-i!)-piric]in-3-ioni]-8-ﬁ1etiI-8-aza-bicic|o[3,2,1]octan0;

5-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-1H-indazol;

13
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5-{5-[(exo0}-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]Joct-3-iloxi]-piridin-2-il}-2-trifluorometil-
1H-indol;

4-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo{3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-1H-indol,

5-{6-[{endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridin-3-il}- 1H-indol;

" (endo)-3-(5-benzo[b]tiofen-5-il-piridin-2-iloxi)-8-metil-8-aza-

biciclo[3,2,1]octano; |

5-{6-[{exo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1 Joct-3-iloxi]-piridin-3-il}-1H-indol;

[6-(1H-indol-5-il)-piridin-3-il}-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il]-
amina;

[6-(benzofuran-5-il)-piridin-3-il]-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il]-
amina,

[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il]-[6-(2-trifluorometil-1H-ind ol-5-il)-
piridin-3-il]-amina;

[6-(1H-indazol-5-il)-piridin-3-il]-[(endo)-8-metii-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il}-
amina,;

[6-(1H-indol-4-il}-piridin-3-ii]-[{endo)-8-metil-8-aza-biciclo[ 3,2, 1]oct-3-il]-
amina; |

[(endo)-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il]-[6-(1H-indol-5-il)-piridin-3-il]-amina ;

[4-(1H-indol-5-il}-fenil]-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il]-amina;

[4-(1 H-indazo|—5-iI)—feni|]-[(endo)-.‘8-metiI-8—aza-bicic|o[3,2, 1]oct-3-il]-amina;
[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il]-[4-(1-metil-1H-ind ol-5-il)-fenil]-

amina;

(4-benzo[bltiofen-5-il-fenit)-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il]-amina;

[4-(benzofuran-5-il)-fenil}-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-ill-amina;

[4-(1H-indol-4-il)-fenil]-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il]-amina;

[3-(1H-indol-5-il)-fenil}-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il]-amina;

[3-(1H-indol-4-il)-fenil}-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-ilj-amina;

5-{6-[(endo)—8-metiI-8-aza-biciclb[3,2,1]oct—3-i|oxi]-piridazin—3—i|}-2—
trifluorometil-1H-indol;

4-{6-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]ect-3-iloxi]-piridazin-3-il}- 1H-indol;

52
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5-{6-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo{3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-3-il}-1H-indol;

5-{6-[(exo0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-3-il}-2-trifluorometil-
1H-indol;

4-{6-[(ex0)-8-metil-B-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-il}-1H-indol;

6-{5-[(ex0)-8-metil-B-aza-biciclo[3,2,1}oct-3-iioxi]-piridin-2-il}-1H-indol;

5-{5-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il]- 1H-indol,

4-{5-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il]- 1H-indol;

6-{5-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il}-1H-indol;

[6-(1H-indol-6-il)-piridin-3-il]-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[ 3,2, 1]oct-3-il]-
amina,;

5-{6-[(endo)-9-metil-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-3-iloxi]piridazin-3-il}-1H-indol;

(endo)-3-[6-(benzo[b]tiofen-5-il)piridazin-3-iloxi]-9-metil-9-
azabiciclo[3,3,1]nonano;

5-{5-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]Joct-3-iloxi]-pirazin-2-il}- 1H-
pirrolo[2,3-b]piridina,;

5-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina;

5-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridin-3-il}-1H-indo!;

5-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il}-1H-indol;

4-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi}-pirazin-2-il}-1H-indol;

6-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il}- 1H-indol;

(endo)-N-(5-(1H-Indol-5-il)piridin-3-il)-8-metil-8-azabiciclo[ 3,2, 1]octan-3-
amina;

(endo)-N-(5-(1H-Indol-4-il)piridin-3-il)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-
amina;

(endo)-N-(5-(1H-Indol-6-il)piridin-3-il)-8-metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-
amina;

(endo)-N-{5-[2-(trifluorometil)- 1H-indol-5-il]piridin-3-il}-8-Metil-8-
azabiciclo[3,2,1]octan-3-amina;

5-{5-[(endo)—8-Metil-8-azabicicfo[3,2, 1]octan-3-iloxi}piridin-2-il}-1H-

3%
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pirrolo[2,3-bipiridina,
5-{5—[(endo)-8-MetiI-8-azabiciclo[3,2,1]octan-S—ioni]piridin-2-i|}indolin-2-ona;
5-{5-[(endo)-8-Azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}- 1H-indol;

8-6xido de (7R, 3r, 58S, 8s)-3-(6-(1H-Indol-5-il)piridin-3-iloxi)-8-metil-8-
azabiciclo[3,2,1]octano; |

8-6xido de (1R, 3r,5S,8r)-3-(6-(1 H-Indo|-5-il)piridin-3—iloxi)-8-metiI-8-
azabiciclo[3,2,1]octano; ;

4-{5-[(endo)-8-Azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}- 1H-indol;

5-{5-[(ex0)-8-Azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}- 1H-indol;
5-{5-[(endo0)-8-Azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxipiridin-2-il}indolin-2-ona;

5-{5-[(endo)-8-Azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}-1H-pirrolo[2, 3-
b]piridina;

5-{5-[(ex0)-8-Azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}-1H-pirrolo[2, 3-
bipiridina,

o sales, ésteres, amidas y prodrogas aceptables para uso farmaceutico de los
Mmismos.

Los nombres de los compuestos; fueron asignados mediante el uso del
software para asignar nombres AUTONOM, provisto por MDL Information Systems
GmbH (conocido anteriormente como Beilstein Informationssysteme) de Frankfurt,
Alemania, y que forma parte del paquete de software CHEMDRAW® ULTRA v.
6.0.2.

Cuando hay centros asimétricos o quirales presentes, los compuestos de la
invencion pueden existir como estereoisémeros. Estos esterecisémeros son “R” o
“S”, dependiendo de la configuracion de los sustituyentes alrededor del elemento
quiral. Los términos “R" y “S” usados en la presente son las configuraciones
definidas en IUPAC, 1974, Recommendations for Section E, Fundamental

Stereochemistry, en Pure Appl. Chem., 1976, 45: 13-30.

L—Ar—Ar2. WL—ArT—ArR
Il I\
R RA

(la) (Ib)

Se puede considerar que la unién de L al alcano azabiciclico abarca ambas
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geometrias endo y exo, tal como los isémeros (la) y (Ib). La asignacién de
configuracion de las estructuras de la formula (la) fue asignada como endo de
acuerdo con lo descrito en Stereochemistry of Organic Compounds, E.i. Eliel, S.H
Wilen; John Wiley y Sons, Inc. 1994. Las estructuras de la féormula (Ib) fueron
asignadas como exo usando los mismos métodos.

i\ L—Ar'—Ar
'O"N+ R

[}
R (1) - Qg

L—Ar—Ar?

%)

Las porciones N*-O" del isdmero (Ic) y del isémero (Id) son diastereémeros.
La asignacion de configuracion de las estructuras de la formula (Ic) fue asignada
como (r) de acuerdo con lo descrito en Synthesis, 1992, 1080, Becker, D. P,
Flynn, D.L. y como se define en Stereochemistry of Organic Compounds, E.L.
Eliel, S.H Wilen; John Wiley y Sons, Inc. 1994. Ademas la asignacion de
configuracion de las estructuras de la férmula (Id) como (s) se efectud usando los
mismos métodos.

En la invencién se contemplan diversos esterecisémeros y mezclas de los
mismos, y se incluyen especificamente dentro del alcance de esta invencidn. Los
estereocisomeros incluyen enantiomeros y diastereémeros, y mezclas de
enantibmeros o diastereémeros. |Los estereoisomeros individuales de los
compuestos de la invenciéon se pueden preparar mediante sintesis a partir de
materiales de partida disponibles comerciaimente que contienen centros
asimétricos o centros quirales o mediante preparacién de mezclas racemicas
seguido por resolucidon come es bien sabido por los especialistas en la técnica.
Estos métodos de resolucidén comprenden, por ejemplo, (1) unién de una mezcla
de enantidmeres a un auxiliar quiral, separacion de la mezcla de diasteredmeros
resultantes por recristalizacion o cromatografia y liberacién opcional del producto
opticamente puro a partir del auxiliar como se describe en Furniss, Hannaford,
Smith y Tatchell, "Vogel's Textbook of Practical Organic Chemistry", 5a. edicion
(1989), Longman Scientific & Technical, Essex CM20 2JE, Inglaterra, o (2)

separacion directa de la mezcla de enantiomeros oOpticos sobre cclumnas de .

cromatografia quirales o (3) métodos de recristalizacion fraccionada.
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Métodos para preparar los compuestos de la invencidn

Las reacciones ejemplificadas en los esquemas se llevan a cabo en un
solvente apropiado para los reactivos y materiales empleados y adecuado para las
transformaciones efectuadas. En las transformaciones descritas puede ser
necesario modificar el orden de los pasos de sintesis 0 seleccionar un esquema
de proceso particular frente a otro con el fin de obtener un compuesto deseado de
la invencion, dependiendo de la funcionalidad presente sobre la molécula.

Los métodos que se describen a continuacion pueden comprender el uso
de diversos enantiomeros. Cuando la estereoquimica se muestra en los

Esquemas, solamente se ofrece a efectos ilustrativos.

Esquema 1
OH F o~
Ii | | AL
N + X
R halo
(1) (2b) Ar?—halo
KHMDS (6)

Me;SnSnMe; or Pd
(RO),B-B(OR),
-4

OH | N o
N
@ + \@ _Cu.___ @/ \@—halo Art—M
R =X Cs,C = @
(3

o} N
halo ° R?
(1 (2a) -

RO),B-B(OR
( )2(4)( )2

Pd :
O (6) O
| Arsm _'""Pja*" @/ | Ar'——Ar2
Rz.N = R” N =
(5) (8)

Los compuestos de la férmula (8), en donde Ar', Ar* son como se definen

Me,SnSnMe; or l Pd

en la férmula (1), se pueden preparar como se. describe en el Esquema 1. Los
compuestos de la férmula (1) cuando son tratados con un compuesto de la férmula
(2a), en donde halo es bromuro, cloruro o icduro, en presencia de Cul, 1,10-
fenantrolina y Cs,CO3; en un solvente tal como, pero en un sentido no limitativo,
tolueno como se describe en Org. Lett., 2002, 4, 973, proveera los compuestos de
la formula (3). Los compuestos de la férmula (3) también se pueden preparar por
medio de la reaccion de los compuesfos de la formula (1) con los compuestos de

la férmula (2b) en presencia de una base, tai como, pero en un sentido no
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limitativo, KHMDS, en un solvente tal como, pero en un sentido no limitativo, THF,
DME y tolueno. Los compuestos de la férmula (3), cuando son tratados con
hexametildiestafio o un compuesto de organoborano de la férmula (4), tal como
bis(pinacolato)diboro o bis(catecolato)diboro, en donde R es hidrégeno, alquilo o
arilo, en presencia de un catalizador de paladio proveera el correspondiente acido
de estafo o borénico de la férmula (5), en donde M es —Sn-(Me); o —B(0O).. Los
compuestos de la férmula (5), cuando son tratados con compuestos de la férmula
(6), Ar’-halo, en donde Ar? es un anillo Heteroarilo biciclico y hale es bromuro,
cloruro o ioduro, en presencia de un catalizador de paladio, proveeran los
compuestos de la férmula (8). Como alternativa, los compuestos de la formula (6),
cuando son tratados con hexametildiestano ¢ un diborano que contiene al
compuesto de la férmula (4), tal como bis(pinacolato)diboro vy
bis(catecolato)diboro, en presencia de un catalizador de paladio, proveeran un
correspondiente ééido de estafio o borénico que contiene un compuesto de la
formula (7), en donde Ar? es un heteroarilo biciclico y en donde M es —-Sn-(Me); o
—B(0),. Los compuestos de la formula (7), cuando son tratados con un compuesto
de la férmula (3) en presencia de un catalizador de paladio, proveeran un
compuesto de la férmula (8).

Esquema 2
Me;SnSnMe,
or -

5 (RO),B-B(OR),

oK YL_xS, 0 X3 4 0. X4

< *X “) X

T o= T e T
Rz.N + N‘XZX Rz.N Neye Pd RZ ~x2

9 (10) (1) (12)

Los compuestos de la férmula (13), en donde Ar' es un heteroarilo que
contiene nitrégeno, por ejemplo piridazina, pirimidina, pirazina, 2-piridilo, y Ar® es
como se definid para la formula (I), se pueden preparar como se muestra en el

Esquema 2. Los compuestos de la férmula (9), en donde R® es alcoxialquilo,
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alquiio, alquiloxicarbonilo, alquilcarbdnilo, arilo, arilalquiloxicarbonilo,
cicloalquilalquilo, arilcarbonilo y ariloxicarbonilo y K representa potasic, que se
preparan por tratamiento de heterociclos contienen hidroxilo de férmula similar con
ter-butdxido de potasio en solventes tales como, pero en un sentido no limitativo,
THF o DMF, proveeran los compuestos que contienen oxido de potasic de la
formula (9). Los compuestos de la formula (9), cuando son tratados con
compuestos de la férmula (10), en donde Y! y halo son ambos bromo, cloro y iodo,
y X2, X*> X* y X° son, de manera independiente, ya sea carbono o nitrégeno, por
ejemplo, dicloropiridazina, proveeran los compuestos de la férmula (11). Los
compuestos de la féormula (11), cuando son tratados con hexametildiestafio o un
compuesto que contiene diborano de la férmula {4) en presencia de un catalizador
de paladio de acuerdo con el procedimiento indicado en el Esquema 1, proveeran
los compuestos de la formula (12). Los compuestos de la férmula (12), tratados
con compuestos de la féormula 6 en presencia de un catalizador de paladio,
proveeran los compuestos de la formula (13). Como alternativa, los compuestos
de la férmula (11), cuandc son tratados con compuestos que contienen
organoestanano o acido organobordnico de la férmula (7), como se describe en el
Esquema 1, en presencia de un catalizador de paladio, proveeran un compuesto
de la férmula (13).

Esquema 3

OH HO
@/ @23 Ph,P. DEA @/ A”—Za

(14) THF, 1, dias (15)

cuando Zles
halo entonces
s'e usa (7) y Pd

o
Ar'=—Ar
.N : P
RZ

(8)

Como alternativa, los compuestos de la férmula (8) se pueden preparar
como se indica en el Esquema 3. Los compuestos de la formula (1) cuando son

tratados con un compuesto de la férmula (14), en donde Z3 es bromo, cloro o iodo

E)
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o es Ar’, en presencia de azodicarboxilato de dietito o azodicarboxilato de
di(isopropil)l y una fosfina, tal como trifenilfosfina, proveeran los compuestos de la
formula (15). Cuando Z* es Ar%, los compuestos de la formula (15) son
representativos de la presente invencion. Cuando Z° es un halégeno, el
tratamiento adicional del compuesto de acuerdo con las condiciones indicadas en
el Esquemas 1-2 que describen el qcoplamiento tipo Suzuki provee los
compuestos de la férmula (8) que son representativos de los compuestos de la

presente invencién.

! >
jc2
=
(16) N OH
—— |ar—a? .
Pd = RZ.N Cul,
M

Esquema 4

ArZ—M ‘ o
7 X
4 S G
pd RO~ R
R%0 | A=A @)
X pZ
) JL I
lAr/ ! (19)
(18)
R - B2 Pd/C, H,
HO \OH
l :‘P—Arz + I\@ PhaP
= RZ DEAD
(200 (1)

Otro método para generar los compuestos de la férmula (8) se describe en
el Esquema 4. Los compuestos de estafio o acido boronico activados de la
férmula (7) se pueden acoplar con una variedad de haluros de arilo lo que
proveera un método para generar los cbmpuestos biarilo de la férmula (17) y de la
formula (20). Por ejemplo, los compuestos de la férmula (7), cuando son tratados
con un diiodobenceno de la féormula (16) en presencia de un catalizador de
paladio, proveeran los compuestos dg la férmula (17). Los compuestos de la
formula (17), cuando son tratados con compuestos de la férmula (1) en presencia

de ioduro cuproso y carbonato de cesio y 1,10-fenantrolina como se describe para

|
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el Esquema 1, proveeran los compuestos de la formula (8). Como alternativa, los
compuestos de la férmula (7), cuando son tratados con un compuesto de la
formula (18), en donde R? es bencilo u otro grupo protector de alcohol apropiado,
en presencia de un catélizador de paladio, proveeran los compuestos de la
férmula (19). La desprotecciélj del grupo protector de alcohol, por ejemplo cuando
R? es bencilo, se logra en general utilizando paladio sobre carbén y atmésfera de
hidrogeno, y proveera los compuestos de la férmula (20). Los compuestos de la
formula (20), cuando son tratados con los compuestos de la féormula (1) en

presencia de trifenilfosfina y dietildiazocarboxilato o un reactivo similar, proveeran

los compuestos de la férmula (8).

Esquema 5
NH,
gt
(24)
) 052003
Pd
MeasnSnMe3
O HN.__a __NaBR(OAc), or (
1 ———I—
N | Ar “halo HOAc, Na2804 ha1o M
R +
(21} (22) (23) (26)

Pd
7
(\& /
H
ORG
—Ar
geN

(25)

Los compuestos de la férmula (25), que son representativos de los
compuestos de la féormula (1), en donde L es -NH-, se pueden preparar como se
muestra en el Esquema 5. Los com~puestos de la formula (21), cuando son
tratados con los compuestos de la férmula (22), en donde halo es bromuro, cloruro
0 ioduro, junto con triacetoxiborohidrqro de sodio y Na;S0O4 en acido acético,
proveeran los compuestos de la férmula (23). Como alternativa, un compuesto de
la formula (23) se puede obtener mediante tratamiento de compuestos de la
formula (24) con un compuesto de la formula (2), en donde Y es bromo o iodo, en
presencia de un catalizador de paladio, preferentemente en tolueno. Los

compuestos de la formula (23), cuando ademas son tratados con un estafio o
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diboro de la férmula (4), tal como bis(pinacolato)diboro y bis(catecolato)diboro,
bajo las condiciones que se describen‘ en el Esquema 2, proveeran los
correspondientes compuestos de estafio o acido boronico de la férmula (26). Los
compuestos de la formula (26), cuando son tratados con un compuesto de la
férmula (6) en presencia de un catalizador de paladio, proveeran el compuesto de
la férmula (25). Como alternativa, el compuesto de la formula (23), cuando es
tratado con un compuesto que contiene estafio o acido borénico de la férmula (7)
en presencia de un catalizador de paladio, también proveera los compuestos de la
formula (25).

Esquema 6
(22) +(7)

lPd

@fo H,N \O NaBH(OAc); @’ )
Ar'— Ar? -Ar
HOAc Na,SO, Rz
(27)

(25)

H
N

Ademas, los compuestos de la férmula (25) se pueden preparar como se
muestra en el Esquema 6. Los compuestos que contienen cetona de la férmula
(21), cuando son tratados con compuestos de la féormula (27), preparados
mediante una reaccion de acoplamiento de la halcarilamina de la férmula (22) y un
agente de estano o boro adecuado de la férmula (7) en presencia de un
catalizador de paladio, seguido por tratamiento con borohidruro, triacetato de sodio
y Na;S04 en acido acetico, proveeran los compuestos de la formula (25) como se

describe en Tetrahedron Lett. 1996, 37, 6045.

Esquema 7
Me;SnSnMe
e e G
| Ar'-hal _NaH ) Ar —hal ———.-
(28) (29) (30 (32)

JERANG ng| Ar=halo
@ (6)
S >
DRCE
R%

(31)

Los compuestos de la formula (31), en donde L es S y Ar' y Ar? son como
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se definieron en la formula (I}, se pueden preparar como se muestra en el
Esquema 7. Los compuestos de la formula (29), en donde halo es bromuro,
cloruro o ioduro, cuando se pretratan con hidruro de sodio en un solvente tal
como, pero en un sentido no limitativo, DMF, seguido por tratamiento con
compuestos de la formula (28), proveeran los compuestos de la formula (30). Los
compuestos de la féormula (30), cuando son tratados con un compuesto de la
formula (7) como se describe en el Esquema 1, proveeran los compuestos de la
formula (31), que son representativos de los compuestos de la formula (I) en
donde L es S. Como alternativa, el corhpuesto de la férmula (30), cuando es
tratado con un reactivo de hexametildiestario o dibero de la formula (4), tal como
bis(pinacolato)diboro y bis(catecolato)diboro, en presencia de un catalizador de
paladio, proveera un compuesto de la formula (32). Los compuestos de la formula
(32), cuando son tratados con compuestos de la férmula (6), en donde halo es
bromo, cloro o iodo, en presencia de un catalizador de paladio, proveeran los

compuestos de la férmula (31).

Esquema 8
L
ﬁ\}/ Xy~
re N ' —HoAs . r >_NH2
(33) J R9-halo
L
Xy AN
DA S e,
RZ' L N S
(35)

Los compuestos de la formula (35) que son representativos de los
compuestos de la formula (1), en donde L es O, S 0o —N(R,)-, Ar' es como se
definid previamente en la formula (1), y Ar® es un benzotiazol aminosustituido, se
preparan de acuerdo con las condiciones indicadas en el Esquema 8. Los
compuestos de la formula (33) que se pueden obtener mediante los métodos que
se describen en los Esquemas 1-7, en donde Ar® esta sustituido con —NH,, cuando
son tratados con bromo y KSCN en acido acético, proveeran los compuestos de la

formula (34). Los compuestos de la férmula (34) se pueden tratar ademas con el
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haluro de un grupe R® deseado, en donde R® es como se definid bajo los
compuestos dentro del alcance de la presente invencion para proveer [os

compuestos de la formula (35).

Esquema 9
NO,
SO e L
z°
(36) N-P H S0, R (37)
1) H,, Pd/C | esproteccion
~ MeOH
NH,
/-\r1
NH,
(Et0);CR™
T
(39)

Los compuestos de la férmula (39), en donde L es O, NH 0 S; Ar' es como
se definidé previamente en la férmula (1), Ar? es un benzoimidazol como se definio
para los compuestos de la férmula (1), se preparan como se indica en el Esquema
9. Los compuestos de la formula (36), se obtienen mediante tratamiento de los
compuestos de la formula (33) del Esquema 8, usando las condiciones conocidas
por el especialista en la técnica que incorporaran un grupo protector de nitrégenc
para el atomo de nitrégeno de Ar’, en donde P es ter-butiloxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, alcoxicarbenilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo o trialquilsilano.
Los compuestos de la férmula (36), cuando son tratados con acido nitrico en acido
sulflrico. proveeran los compuestos de la formula (37). Los compuestos de la
formula (37), cuandc son sometidos a condiciones reductoras tales como, pero en
un sentido no limitativo, tratamiento con un catalizador de paladic y atmésfera de
hidrogeno, reduciran el grupo nitro en la amina correspondiente, que es sometida
a las condiciones conocidas por el especialista en la técnica que eliminaran el
grupo protector de nitrdgeno para proveer los compuestos de la férmula (38). Los
compuestos de la férmula (38), cuando ademas son sometidos a tratamiento con

un exceso de un ortoéster de la férmula (EtO)3CRm, proveeran los compuestos de
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la formula (39) en donde R™ es alquilo o arilo.

Esquema 10

- N02 R3Sn-SnR3 y N02
halo | or (4) A : A 1__ Pd
M | r“—halo
x —_— .
OBn  pg O.Bn (42)
(40) 41)

1) Hp, PdIC

Fopceut Mo g ot
(43) OBn E)MIE:‘O 3CR" (44)

Los compuestos que contienen al benzooxazol de la formula (44), en donde
Les O, NH o S, Ar' es como se definié previamente en la formula (§) y R" es alquil
o aril hidrégeno, se pueden preparar como se indica en el Esquemal0. Los
compuestos de la féormula (40) se pueden tratar con un reactivo de diestafio o
diboro de la férmula (4), tal como hexametildiestafio, bis(pinacolato)diboro y
bis(catecolato)diboro, en presencia de un catalizador de paladio, para proveer el
correspondiente estafio o acido bordnico de la férmula (41). Los compuestos de la
formula (41), cuando son tratados con un compuesto que contiene halégeno de la
formula (42) en presencia de un catalizador de paladio, proveeran el compuesto
de la formula {(43). Los compuestos de la formula (43), cuando son tratados de
acuerdo con las condiciones conocidas por el especialista en la técnica que
reduciran los grupos nitro en el correspondiente grupo amina, seguido por
tratamiento con un ortoéster sustituido con R", en donde R" es hidrogeno, alquilo o
arilo, proveeran los compuestos de la formula (44).

Ademas, los compuestos de la formula (I) en donde A es N se pueden
convertir en los compuestos de la férmula (I) en donde A es N*-O° mediante
tratamiento con un agente oxidante. Los ejemplos del agente oxidante incluyen,
pero en un sentido no limitativo, peroxido de hidrégeno acucso y acido m-
cloroperbenzoico. La reaccion se conduce en general en un solvente tal como,
pero en un sentido no limitativo, acetonitrilo, agua, diclorometano, acetona o una
mezcla de los mismos, preferentemente una mezcla de acetonitrilo y agua, a una
temperatura entre aproximadamente ‘O° C y aproximadamente 80° C, por un

periodo de entre aproximadamente 1 hora y aproximadamente 4 dias.
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Los compuestos y los intermediarios de la invencion se pueden aislar y
purificar mediante métodos bien conocidos por los especialistas en la técnica de la
sintesis organica. Los ejemplos de métodoé convencionales para aislar y purificar
compuestos pueden incluir, pero en un sentido no limitativo, cromatografia sobre
soportes sélidos tales como gel de silice, alimina o silice derivatizado con grupos
alquilsilano, mediante recristalizacion a temperatura alta o baja con un
pretratamiento opcional con carbén activado, cromatografia en capa delgada,
destilacion a diversas presiones, sublimacién bajo vacio, y trituracion, como se
describe por ejemplo en "Vogel's Textbook of Practical Organic Chemistry”, 5°
edicién (1989), por Furniss,_Hannaford, Smith y Tatchell, pub. Longman Scientific
& Technical, Essex CM20 2JE, Inglaterra.

Los compuestos de la invencién contienen al menos un nitrogeno basico
por lo cual el compuesto puede ser tratado con un acido para formar una sal
deseada. Por ejemplo, se puede hacer reaccionar un compuesto con un acido a o
por encima de temperatura ambiente para. proveer la sal deseada, que se deposita
y luego se recolecta por filtracion después de enfriarla. Los ejemplos de acidos
adecuados para la reaccién incluyen, pero en un sentido no limitativo acido
tartarico, acido lactico, acido succinico, asi como acido mandélico, atrolactico,
metansulfénico, etansulfénico, toluensulfénico, naftalensulfénico, carbonico,
fumarico, glucdnico, acético, propiénibo, salicilico, clorhidrico, bromhidrico,
fosforico, sulfurico, citrico o hidroxibutirico, alcanforsulfénico, malico, fenilacético,
aspartico, glutamico y semejantes.

Se pueden usar grupos protectores de nitrégeno para proteger a los grupos
amina presentes en los compuestos descritos. Tales métodos, y algunos grupos
protectors de nitrbgeno adecuados, se describen en Greene y Wuts (Protective
Groups In Organic Synthesis, Wiley y Sons, 1999). Por ejemplo, los grupos
protectores de nitrégeno adecuados incluyen, pero en un sentido no limitativo, ter-
butoxicarbonilo  (Boc), benciloxicarbonilo (Cbz), bencilo (Bn), acetilo vy
trifluoracetilo. Mas particularmente, el grupo protector Boc se puede eliminar

mediante tratamiento con un acido tal como Aacido trifluoroacético o acido
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clorhidrico. Los grupos protectores Cbz‘y Bn se pueden eliminar mediante
hidrogenacion catalitica. Los grupos protectores de acetilo y trifluoracetilo se
pueden eliminar mediante un ion hidroxido. '

Los compuestos y los procesos de la invencion se podran comprender
mejor con referencia a los siguientes Ejemplos, que solamente se ofrecen a modo

ilustrativo y no pretenden limitar el alcance de la invencién.

Ejemplo 1
trifluoroacetato de 5-{6-[(endo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-
piridazin-3-il}-1H-indol

Ejemplo 1A
(endo)-3-(6-cloro-piridazin-3-iloxi)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]octano

Una mezcla de (endo)-tropina (Aldrich, 706 mg, 5,0 mmol), 3,6-
dicloropiridazina (Aldrich, 745 mg, 5,0 mMol) y t-butéxido de potasio (Aldrich, 1,12
g, 10 mmol) en THF (anhidro, Aldrich, 25 mL) se agité a 60 °C bajo una atmésfera
de nitrégeno durante 16 horas. La mezcla se concentrd bajo presion reducida y el
residuo se purificd por cromatografia (150 g SiO;, EtOAc: MeOH : NH;-H;0,
90:10:1, Ry. 0,20) para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CD0OD) &
2,03 -2,36 (m, 8 H), 2,45 (s, 3 H), 3,38 [s (br.), 2 H], 5,40 (t, J=5,09 Hz, 1 H), 7,20
(d, J=9,16 Hz, 1 H), 7,66 (d, J=9,16 Hz, 1 H) ppm; MS (DCI/NH3) m/z 254 (M+H)".

Ejemplo 1B
trifluoroacetato de 5-{6-[(endo)-8—MetiI‘-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-i|oxi]-
piridazin-3-il}-1H-indol

La mezcla dei Ejemplo 1A (112 mg, 0,44 mmol), 5-(4,4,5 5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-indol (Aldrich, 232 mg, 0,954 mmol), cloruro de
bis(trifenilfosfin)paladio(ll) (Aldrich, 7,02 mg, 0,01 mmol) y bifenil-2-il-diciclohexil-
fosfano (Strem Chemicals, 10,5 mg, 0,03 mmol) en dioxano/EtOH/Na,CO; (aq., 1
M) (v. 1/1/1, 3 mL) se calentd en microondas hasta 150 °C y 300 watts durante 15
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minutos en un microondas Emry™ Creator. El sélido se retird por filtracion con un
filtro de jeringa y la solucién organica se purificé directamente por HPLC
preparativa (Gilson, columna, Xterra® 5 pm, 40 x 100 mm. Solvente de elucién,
MeCN / H,O que contenia 0,1% v. TFA (90% a 10% a lo largo de 25 minutos,
Velocidad de flujo de 40 mbL/minuto, detector uv ajustado a 254 nm). Las
fracciones que contenian el producto deseado se recogieron y se concentfé bajo
presidon reducida y el residuo se agitd en éter/etanol (v. 10/1, 5 mL) a temperatura
ambiente durante 16 horas para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz,
CD3;0D) 2,31 - 2,60 (m, 8 H), 2,85 (s, 3 H), 3,97 [s (br.), 2 H], 5,53 - 5,62 (m, 1
H), 6,56 (d, J=3,05 Hz, 1 H), 7,24 - 7,34 '(m, 2 H), 7,51 (d, J=8,48 Hz, 1 H), 7,74
(dd, J=8,65, 1,86 Hz, 1 H), 8,09 - 8,17 (m, 2 H) ppm; MS (DCI/NH3) m/z 335
(M+H)". Anal. Calculado para CygH22N40:1,05 CF3CO,H-0,50 C,HsOH: C, 58,14;
H, 5,50; N, 11,74. Encontrado: C, 58,07; H, 5,44; N, 11,75.

Ejemplo 2
trifluoroacetato de (endo)-3-(6-Benzo[b]tiofen-s-iI-piridazin—3-iloxi)-8-metil-8-
aza-biciclo[3,2,1]octano

El producto del Ejemplo 1A (121 mg, 0,48 mmol) y 2-benzo[b]tiofen-5-il-
4,4 5 5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano (Maybridge, 219 mg, 0,84 mmol) se trataron
de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1B para dar el compuesto
del titulo. "H RMN (300 MHz, CD,0OD) 5 2,33 - 2,58 (m, 8 H), 2,86 (s, 3 H), 3,94 -
4,02 (m, 2 H), 5,57 - 5,64 (m, 1 H), 7,34 (d, J=9,15 Hz, 1 H), 7,50 (d, J=5,42 Hz, 1
H), 7,67 (d, J=5,42 Hz, 1 H), 7,98 (dd, J=8,48, 1,70 Hz, 1 H), 8,06 {d, J=8,48 Hz, 1
H), 8,20 (d, J=9,15 Hz, 1 H), 8,44 (d, J=1,36 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3): m/z 352
(M+H)*. Anal. Calculado para C20H21N'3OS-1,10 CF3sCOzH: C, 55,91; H, 4,67; N,
8.81. Encontrado: C, 55,90; H, 4,41; N, 8,59.

Ejemplo 3
trifluoroacetato de (endo)-3-[6-{Benzofuran-5-il)-piridazin-3-iloxi]-8-metil-8-

aza-biciclo[3,2,1]Joctano

L &X
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El producto del Ejemple 1A (131 mg, 0,52 mmol) y acido 1-benzofuran-5-

ilbdrico (Apollo, 166 mg, 1,02 mol) se trataron de acuerdo con el procedimiento

descrito en el Ejemplo 1B para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz,
CD;0D) 52,33 -2,64 (m, 8H), 2,86 (s, 3H), 3,94-4,02 (m, 2 H),556-563(m, 1
H), 6,96 (d, J=1,36 Hz, 1 H), 7,32 (d, J=9,16 Hz, 1 H), 7,65 (d, J=8,82 Hz, 1 H),
7,84 (d, J=2,37 Hz, 1 H), 7,93 (dd, J=8,82, 2,03 Hz, 1 H), 8,15 (d, J=9,49 Hz, 1 H),
8,22 (d, J=1,36 Hz, 1 H) ppm; MS (DCI/NH3): m/z 336 (M+H)". Anal. Calculado
para CpoH21N302'1,1 CF3COzH: C, 57,86; H, 4,83; N, 9,12. Encontrado: C, 58,10;
H, 4,54; N, 9,06.

Ejemplo 4
trifluoroacetato de 6-{6-[(endo)-8-Metii-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-
piridazin-3-il}-1H-indol

El producto del Ejemplo 1A (158 mg, 0,62 mmol) se acopié con acido indol-
6-bérico (Frontier, 162 mg, 1,01 mol) y se traté de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 1B para dar el compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHz,
CDs;0D) 8 2,33 - 2,59 (m, 8 H), 2,85 (s, 3 H), 3,93 - 4,01 (m, 2 H), 5,58 (t, J=3,05
Hz, 1 H), 6,51 (d, J=3,05 Hz, 1 H), 7,29 (d, J=9,16 Hz, 1 H), 7,35 (d, J=3,05 Hz, 1
H), 7,58 - 7,64 (m, 1 H), 7,66 - 7,73 (m, 1 H), 8,01 (s, 1 H), 8,13 (d, J=9,49 Hz, 1 H)
ppm. MS (DCI/NH3): m/z 335 (M+H)". Anal. Calculade para CzoHz1N4O-1,10
CF;CO,H: C, 57,99; H, 5,06; N, 12,18. Encontrado: C, 58,09; H, 4,95; N, 11,97.

Ejemplo 5 ‘
fumarato de 5-{6-[(endo)-8-MetiI-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-i|}'-

1H-indazol

Ejemplo 5A
5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol

A un recipiente que contenia 5—bromo—1 H-indazol (Ref. US 2003199511,
9,45 g, 48 mmol) y bis{pinacolato)diboro (Aldrich, 15,5 g, 61 mmol) en DMF seca

4%



10

15

20

25

30

34

(160 mL) se agregé KOAc (16,7 g, 170 mmo!) . La mezcla se desgasificé y se
purgé con N, tres veces y luego se agregd PdClz(dppf)-CH,Cl; (Aldrich, 985 mg,
1,21 mmol). La mezcla se calentd a 90°C y se agitd durante 24 horas. La mezcla
se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo (250 mL), se lavo
con agua (2 x 50 mL). La fase organica se concentré bajo presion reducida y el
residuo se purificd por cromatografia (400 g SiO;, hexano : EtOAc 90 : 10, R+=0,6)
para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CD30D) & 1,36 (s, 12 H), 7,51
(dt, J=8,48, 1,02 Hz, 1 H), 7,73 (dd, J=8,48, 1,02 Hz, 1 H), 8,08 (d, J=1,02 Hz, 1
H), 8,23 {t, J=1,02 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NHs): m/z 245 (M+H)".

Ejemplo 5B
5-{6-[(endo)-8-Metil-8-aza-biciclo]3,2,1]oct-3-iloxi]l-piridazin-3-il}-1H-indazol

Una mezcla del Ejemplo 1A {158 mg, 0,62 mmol) y el producto del Ejemplo
5A (308 mg, 1,26 mol) se tratd con cloruro de bis(trifenilfosfin)paladio(ll) (Aldrich,
7,02 mg, 0,01 mmol) y bifenii-2-il-diciclohexil-fosfano (Strem Chemicals, 10,5 mg,
0,03 mmol) en dioxano/EtOH/Na,CO; (ag., 1 M) (v. 1/1/1, 3 mL)'y se calenté en
microondas hasta 150 °C y 300 watts durante 15 minutos en un reactor de
microondas Emry™ Creator. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se retird
el sélido por filtracién con un filtro de jeringa y la solucion organica se purificod
directamente por cromatografia (40 g SiO,, EtOAc:MeOH:NHz H,O, 90:10:1,
R¢=0,10) para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CD;0D) & 2,02 -
2,33 (m, 8 H), 2,36 (s, 3 H), 3,25 [s (br.), 2 H], 5,47 (t, J=4,92 Hz, 1 H), 7,23 (d,
J=9,16 Hz, 1 H), 7,67 (dt, J=8,82, 0,85 Hz, 1 H), 8,07 (dd, J=8,82, 1,70 Hz, 1 H),
8,10 - 8,19 (m, 2 H), 8,36 (dd, J=1,53, 0,85 Hz, 1 H) ppm; MS(DCI/NHa): m/z 336
(M+H)".

Ejemplo 5C
fumarato de 5-{6-[(endo)-8-MetiI-8-azé-biciclo[3,2,1]oct-3—ioni]-piridazin-3-i|}-
1H-indazol

El producto del Ejemplo 5B (128 mg, 0,38 mmol) se traté con acido fumarico
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(46 mg, 0,40 mmol) en EtOAC/EtOH (v. 1:1, 5 mL) a temperatura ambiente durante

15 horas. La mezcla se filtro para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz,

CD;0D) § 2,29 - 2,61 (m, 8 H), 2,86 (s, 3 H), 3,90 - 3,99 (m, 2 H), 5,59 (t, J=4,92

Hz, 1 H), 6,69 (s, 2 H), 7,32 (d, J=9,16 Hz, 1 H), 7,68 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 8,08 (ad,
J=8,82, 1,70 Hz, 1 H), 8,15 - 8,21 (m, 2 H), 8,38 (dd, J=1,70, 0,68 Hz, 1 H) ppm;
MS(DCI/NH3): m/z 336 (M+H)*. Anal. Calculado para CygH21NsO-1,20 C4H4O4: C,
60,22; H, 5,48; N, 14,75. Encontrado: C, 60,03; H, 5,17; N, 14,85.

Ejemplo 6
trifluoroacetato de 1-MetiI-5-{6-[(endo)-8-metiI-8-aza-bicic|o[3,2,1]oct—3-i|oxi]-
piridazin-3-il}-1H-indol

El producto del Ejemplo 1A (121 mg, 0,48 mmol) y acido N-metilindol-5-
bérico (Frontier, 175 mg, 1,0 mol) se trataron de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 1B para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz,
CD;OD) 8 2,22 -2,70 (m, 8 H), 2,86 (s, 3 H), 3,93 -4,03 (m, 2 H), 5,563-5,62 (m, 1
H), 6,57 (d, J=3,05 Hz, 1 H), 7,26 (d, J=3,39 Hz, 1 H), 7,37 (d, J=9,49 Hz, 1 H),
7,54 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 7,80 (dd, J=8,65, 1,87 Hz, 1 H), 8,16 (d, J=1,70 Hz, 1 H),
8,21 (d, J=9,16 Hz, 1 H) ppm; MS (DCi/NH3): m/z 349 (M+H)". Anal. Calculado
para Cz1H24N4O-1,60 CF3COzH: C, 54,75; H, 4,86; N, 10,55. Encontrado: C, 54,69;
H, 4,80; N, 10,58.

Ejemplo 7
trifluoroacetato de 5-{6-[(endo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-

piridazin-3-il}-2-trifluorometil-1H-indol

Ejemplo 7A
5-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2-trifluorometil-1H-indol

Una mezcla de 5-Bromo-2-trifluorometil-1H-indol (Ref. US 2005043347,
6,05 g, 22,9 mmol), bis(pinacolato)diboro (7,74 g, 30,5 mmol), KOAc (8,05 g, 82
mmol) y PdCly(dppf)-CH2Cl; (901 mg, 1,1 mmol) en DMF anhidra (242 mL) se
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procesd de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 5A para dar el
compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, C‘D3OD) 0 1,36 (s, 12 H), 6,91 (s, 1 H),
7,43 (d, J=8,48 Hz, 1 H), 7,64 (d, J=8,14 Hz, 1 H), 8,11 (s, 1 H) ppm; MS
(DCI/NH3): 312 (M+H)".

Ejemplo 7B
(exo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il-4-nitro-benzoato

~ A una mezcla de (endo)-tropina (2,82 g, 20,0 mmol), acido 4-nitrobenzoico
(3,34 g, 20,0 mmol) y trifenilfosfina (5,24 g, 20,0 mmol) en THF seco (100 mL) a
temperatura ambiente se agregd azodicarboxilato de diisopropilo (4,04 g, 20,0
mmol) y la mezcla resultante se agité durante 40 horas. La mezcla se concentrd
bajo presion reducida y el residuc se purificd por cromatografia (140 g SiO,,
EtOAc : MeOH : NH3-H,0, 90:10:1, Rf=0,30) para dar el compuestc del titulo. 'H
RMN (300 MHz, CD;0D) 8 1,74 - 2,23 (m, 8 H), 2,38 (s, 3 H), 3,32-3,38 (m, 2 H),
523-538 (m, 1 H), 821 (d, J=8,82 Hz, 2 H), 8,32 (d, J=8,82 Hz, 2 H) ppm; MS
(DCI/NH3): 291 (M+H)".

Ejemplo 7C
(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo{3,2,1]octan-3-ol

El producto del Ejemple 7B (5,0 g, 0,617 mol) en etanol (10 mL) se traté con
NaOH (1N, 200 mL) a temperatura ambiente durante 40 horas. La mezcla se
extrajo con la mezcla de 10% isopropanol en cloroformo (3 X 100 mL) y los
extractos combinados se concentraron bajo presion reducida para dar el
compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CD30D) 6 1,55-1,69 (m, 4 H), 1,80 (m, 2
H), 1,99 - 2,09 (m, 2 H), 2,28 (s, 3 H), 3,14 - 3,21 (m, 2 H), 3,79 - 3,93 (m, 1 H)
ppm. MS (DCI/NH;): 142 (M+H)".

Ejemplo 7D

(exo0)-3-(6-cloro-piridazin-3-iloxi)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]Joctano

El producto del Ejemplo 7C (721 mg, 5,1 mmol) y 3,6-dicloropiridazina (1,04
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g, 7,0 mmol) se trataron de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo
1A para dar el compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHz, CD10OD) & 1,87 - 2,07 (m,
4 H), 2,23-2,31 (m, 2 H), 2,37 (m, 2 H), 3,60 - 3,69 (m, 2 H), 5,54 (m, 1 H), 7,15
(d, J=9,16 Hz, 1 H), 7,64 (d, J=9,16 Hz, 1 H) ppm; MS (DCI/NH3): 254 (M+H)".

Ejemplo 7E
trifluoroacetato de 5-{6-[(endo)-8-Metil-B-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-
piridazin-3-il}-2-trifluorometil-1H-indo!

El producto del Ejemplo 7D (128 mg, 0,5 mmal) y el productc del Ejemplo
7A (311 mg, 1,0 mmol) se trataron de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1B para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CD;0D) 5 2,01 -
2,73 (m, 8 H), 2,85 (s, 3H),4,01-410(m, 2 H), 5,64 - 580 (m, 1 H), 7,02 (s, 1 H),
7,23 (d, J=9,156 Hz, 1 H), 7,60 (d, J=8,48 Hz, 1 H), 7,95 (dd, J=8,48, 1,70 Hz, 1 H),
8,13 (d, J=9,49 Hz, 1 H), 8,26 (d, J=1,02 Hz, 1 H) ppm; MS (DCI/NHs): m/z 403
(M+H)". Anal. Calculado para C;1H21F3N40-1,55 CF3CO.H: C, 49,98; H, 3,92; N,
9,67. Encontrado: C, 49,93; H, 4,09; N, 9,69.

Ejemplo 8
fumarato de 5-{6-[{ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-il}-
1H-indol

El producto del Ejemplo 7D (154 mg, 0,61 mmol) y 5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-indo! (Aldrich, 243 mg, 1,0 mmol) se trataron con
cloruro de bis(trifenilfosfin)paladio(ll) (Aldrich, 7,02 mg, 0,01 mmol} y bifenil-2-il-
diciclohexil-fosfano (Strem Chemicals, 10,5 mg, 0,03 mmol) en dioxano/EtOH/
NaCQO; acuoso 1M (v. 1/1/1, 3 mL) y se calentd en microondas hasta 150 °C vy
300 watts durante 15 minutos en un microondas Emry™ Creator. La mezcla se
enfrid a temperatura ambiente, el solido se retird por filtraciéon con un filtro de
jeringa y la solucién organica se purifico directamente por HPLC preparativa
(Gilson, Columna Xterra®, 7 um, 40 x 100 mm, solvente de elucién, MeCN / H;O
(con 0,1 M NH4HCO3/NH,OH, PH=10) (v. 20/10 hasta 10/90 a lo largo de 25
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minutos), velocidad de flujo, 40 mL/min., uv, 254 nm) para dar la base libre del
compuesto del titulo. La base libre se traté con acido fumarico (65 mg, 0,57 mmol)
de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 5C para dar el compuesto del tituio.
'H RMN (300 MHz, CDsOD) & 2,04 - 2,50 (m, 6 H), 2,57 - 2,69 (m, 2 H), 2,85 (s, 3
H), 3,99 - 4,05 (m, 2 H), 5,63 - 5,78 (m, 1 H), 6,56 (d, J=3,05 Hz, 1 H), 6,69 (s, 2
H), 7,20 (d, J=9,15 Hz, 1 H), 7,31 (d, J=3,39 Hz, 1 H), 7,51 (d, J=8,48 Hz, 1 H),
7,74 (dd, J=8,48, 1,70 Hz, 1 H}, 8,09 (d, J=9,49 Hz, 1 H), 8,14 (d, J=1,02 Hz, 1 H)
ppm; MS (DCI/NHs3): m/z 335 (M+H)"; Anal. Calculado para CzoH22N40-1,20
C4H404: C, 62,88; H, 5,70; N, 11,83. Encontrado: C, 62,63; H, 5,70; N, 11,96.
Ejemplo 9

bistosilato de 5-{5-[(endo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-
1H-indol

Ejemplo 9A
(endo)-3-(6-Cloro-piridin-3-iloxi)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]octano

La mezcla de (endo)-tropina (Aldrich, 2,82 g, 20 mmol), 2-cloro-5-tode-
piridina (Aldrich, 2,39 g, 24 mmol), Cul (Strem Chemicals, 0,19 g, 1 mmol) y 1,10-
fenantrolina (Aldrich, 0,36 g, 2 mmol), Cs,CO; (Aldrich, 6,52 g, 20 mmol) en
tolueno (anhidro, Aldrich, 25 mL) se agitdé a 110 °C durante 40 horas. La mezcla se
dejd enfriar a temperatura ambiente y se diluyé con CH;Cl, (100 mL) y se lavd con
agua (2 x 10 mL). La solucién organica se concentro y el compuesto del titulo se
purifico por cromatografia (SiO;, CHCl; : MeOH : NH3-H;0, 90:10:1, R;. 0,10) para
dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CD30D) & 1,97 - 2,08 (d, J=14,5
Hz, , 2 H), 2,13 - 2,18 (d, J=2,37 Hz, 2 H), 2,45 (s, 3 H), 3,35 - 3,41 (m, 2 H), 4,66
(t, J=4,8 Hz, 1 H), 7,35 - 7,42 (m, 2 H), 7,96 - 8,04 (dd, J=2,3, 1,0 Hz, 1 H) ppm.
MS (DCI/NH3) m/z 255 (M+H)", 253 (M+H)".

Ejemplo 9B
5-{5-[(endo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-1H-indol
La mezcla del producto del Ejemplo 9A (150 mg, 0,59 mmol), acido 5-
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indolilborico (Rsycor, 143,3 mg, 0,89 mmol), Pd(PPha)s (Aldrich, 6,8 mg, 0,006
mmol) y KoCOs (2 M, 1 mL) se calenté a 85 °C en dioxano (4 mL) durante 12
horas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se filtrd y se purificé por HPLC
preparativa [Columna Waters XTerra RP18, 30x100 mm, solventes de elucidn,
MeCN / H,O (bicarbonato de amonio acuoso 0,1 M, ajustado a pH 10 con
hidroxido de amonio) (v. 90/10 hasta 10/90 a lo largo de 20 min.), velocidad de
flujo 40 mL/min, uv, 250 nm] para dar el compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHz,
CD;0D) 61,94 - 2,06 (m, 2 H), 2,06 - 2,27 (m, 6 H), 2,34 (s, 3 H), 3,21 [s(br.), 2 H],
4 67 (t, J=4,75 Hz, 1 H), 6,52 (dd, J=3,05, 1,00 Hz, 1 H), 7,26 (d, J=3,39 Hz, 1 H),
7,40 (dd, J=8,82, 3,05 Hz, 1 H), 7,45 (dt, J=8,48, 0,7 Hz, 1 H), 7,63 (dd, J=8,65,
1,87 Hz, 1 H), 7,77 (dd, J=8,82, 0,70 Hz, 1 H), 7,99 - 8,08 (m, 1 H), 8,18 (d, J=3,056
Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3) m/z 334 (M+H)".

Ejemplo 9C
bistosilato de 5-{5-[(endo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-
1H-indol
El producto del Ejemplo SB (40 mg, 0,12 mmol) se tratd con acido p-
toluensulfénico monohidrato TsOH-H,0 (Aldrich, 38 mg, 0,2mmol) en una mezcla
de 25 % isopropanol en iso-propilacetato (5 mL) a temperatura ambiente durante
10 horas. La mezcla se filtré para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz,
CD10D) & 2,25-2,56 (m, 13 H), 2,77 - 2,89 (m, 4 H), 3,87 - 4,03 (m, 2 H), 4,90-2,04
(m, 1H), 6,66 (dd, J=3,1, 0,7 Hz, 1 H), 7,19 (d, J=8,10 Hz, 4H), 7,43 (d, J=3,39 Hz,
1H),7,55-7,65(m, 2H), 7,68 (d, J=8,14 Hz, 4 H), 8,10 - 8,17 (m, 1 H), 8,22 -
8,38 (m, 2 H), 8,46 (d, J=2,03 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3): m/z 334 (M+H)". Anal.
Calculado para C;1H23N10-2,05 C7H8303-2,00 H,O: C, 57,52, H, 6,17; N, 5,72.
Encontrado: C, 57,88; H, 5,99; N, 5,33.
Ejemplo 10
bistosilato de (endo)-3-(6-Benzo[b]tiofen-5-il-piridin-3-iloxi)-8-metil-8-aza-

biciclo[3,2,1]octano
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Ejemplo 10A
2-Benzo[b]tiofen-5-il-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

Una mezcla de 5-bromo-benzo[bltiofeno (Maybridge, 4,26 g, 0,0200 mol),
bis(pinacolato)diboro (Aldrich, 6,09 g, 0,0240 mol) y acetato de potasio (Aldrich,
2,94 g, 0,0300 mol) en 1,4-dioxano {Aldrich, 50 mL) se desgasificé y se purgé con
N, tres veces. Se agregé [1,1-Bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio(il)
PdCly(dppf)-CH,CIl, (300 mg, 0,4 mmol, Aldrich) y la solucidn se calenté a 100°C
durante 20 horas. La mezcla luego se enfri6 hasta temperatura ambiente, se diluy6

con 300 mL de EtOAc y se lavd con salmuera (2 x 20 mL). La solucion organica se

concentré bajo presidon reducida y el residuc se sometié a cromatografia para dar
el producto del titulo. "H RMN (300 MHz, CDCl5) § 1,36 - 1,41 (S, 12 H), 7,35 (d,
J=5,50 Hz, 1 H), 7,42 (d, J=5,70 Hz, 1 H), 7,75 (d, J=8,14 Hz, 1 H), 7,89 (d, J=8,14
Hz, 1 H), 8,31 (s, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3) m/z 278 (M+H)".

Ejemplo 10B
(endo)-3-(6-Benzo[b]tiofen-5-il-piridin-3-iloxi)-8-metil-8-aza-
biciclo[3,2,1]octano

El producto del Ejemplo 9A (150 mg, 0,59 mmol) y el producto de 10A
(231,6 mg, 0,89 mmol) se trataron con Pd{PPhj3), (Aldrich, 6,8 mg, 0,006 mmol) de
acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 9B. El producto del titulo se
purific6 por HPLC preparativa [Columna Waters XTerra RP18, 30x100 mm,
solventes de elucién, MeCN / H,O (bicarbonato de amonic acuoso 0,1 M, ajustado
a pH 10 con hidroxido de amonio) {v. 90/10 hasta 10/90 a lo largo de 20 min.},
velocidad de flujo 40 mL/min, uv, 250 nm]. 'H RMN (300 MHz,l Cbs0D) 51,93 -
2,07 (m, 2 H), 2,06 - 2,28 (m, 6 H), 2,34 (s, 3 H), 3,21 [s(br.), 2 H], 4,70 (t, J=5,26
Hz, 1 H), 7,37 - 7,50 (m, 2 H), 7,61 (d, J=5,43 Hz, 1 H), 7,80 - 7,92 (m, 2 H), 7,94 -
8,02 (m, 1 H), 825 (d, J=2,71 Hz, 1 H), 8,34 (d, J=1,36 Hz, 1 H)ppm. MS
(DCI/NH3) m/z 351 (M+H)".

Ejemplo 10C
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bistosilato de (endo)-3-(6-Benzo[b]tiofen-5-il-piridin-3-iloxi)-8-metil-8-aza-
biciclo[3,2,1]octano

El producto del Ejemplo 10B (70 mg, 0,20 mmol) se tratd con acido p-
toluensulfénico monohidrato TsOH-H,O (Aldrich, 38 mg, 0,2mmol) en una mezcla
de 25% isopropanol en acetato de isopropilc como se describe en el Ejemplo 9C.
La mezcla se filtré para dar el compuesto del titulo. "H RMN (300 MHz, CD;0D) &
2,35 (s, 6 H), 2,48-2,62 (m, 8 H), 2,78 (s, 3H), 3,88 - 4,05 (m, 2 H), 5,02 {t, J=4,58
Hz, 1 H), 7,22 (d, J=7,80 Hz, 4 H), 7,55 (d, J=5,76 Hz, 1 H), 7,70 (d, J=8,48 Hz, 4
H), 7,75 - 7,84 (m, 2 H), 8,12 - 8,22 (m, 2 H), 8,29 (d, J=9,20 Hz, 1 H) 8,37 (d,
J=1,70 Hz, 1 H), 8,56 (d, J=3,05 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3). m/z 351 (M+H)".
Anal. Calculado para C;1H23N,0S-2,00 C;HgSO3:1,00 H,O: C, 58,97; H, 5,66; N,
3,93. Encontrado: C, 58,86; H, 5,61; N, 5,71.

Ejemplo 11
tosilato de 5-{5-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-1H-

indol

Ejemplo 11A
tosilato de (exo)-3-(6-Cloro-piridin-3-iloxi)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]Joctano

A la mezcla de (endo)-tropina (Aldrich, 2,82 g, 20 mmol), 2-cloro-5-hidroxi-
piridina (Aldrich, 1,29 g, 10 mmol) y PhsP (Aldrich, 5,24 g, 20 mmol) se agregd
azadicarboxilato de di-isopropilo (Aldrich, 4,04 g, 20 mmol) en THF (anhidro,
Aldrich, 100 mL) y la mezcla se agitd por dos dias. La mezcla se concentrd bajo
presién reducida y el producto del titulo se purificé por cromatografia (SiOz, CH2Cls
: MeOH : NH3-H,0, 90:10:1, Ry. 0,40) como sélido (1,98 g, rendimiento, 78,3%). 'H
RMN ( 300 MHz , CD;OD) & 1,63 - 1,92 (m, 4 H), 1,87 - 2,20 (m, 4 H), 2,33 (s, 3
H), 3,34 (s, 2 H), 4,51 - 4,75 (m, 1 H), 7,27 - 7,37 (dd, J=8,80, 0,7 Hz, 1 H), 7,37 -
7,49 (dd, J=8,80, 3,00 Hz, 1 H), 8,01 (d, J=3,05 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3) m/z
255 (M+H)", 253 (M+H)".
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Ejemplo 11B
5-{5-[(exo)-8-MetiI-8-aza-biciclo[3,2_,1]oct-3-iloxi]-piridin-2-iI}-1 H-indol

La mezcla del producto del Ejemplé 11A (150 mg, 0,59 mmol), acido 5-
indolilborico (Rsycor, 143,3 mg, 0,89 mmol) y Pd(PPhj)s (Aldrich, 6,8 mg, 0,006
mmol) y KoCO3 (2 M, 1 mL) en dioxano (4 mL) se agité a 85 °C durante 12 horas
de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 9B. El producto del titulo
se purificé por HPLC preparativa [Columna Waters XTerra RP18, 30x100 mm,
solventes de elucién, MeCN / H,O (bicarbonato de amonio acuoso 0,1 M, ajustado
a pH 10 con hidroxido de amonio) (v. 90/10 hasta 10/90 a lo largo de 20 min.),
velocidad de flujo 40 mL/min, uv, 250 nm]. 'H RMN (300 MHz, CDs;0D) & 1,61 -
1,97 (m, 4 H), 2,00 - 2,23 (m, 4 H), 2,35 (s, 3 H), 3,22 - 3,38 (m, 2 H), 4,56 - 4,78
{m, 1 H), 6,51 (d, J=4,07 Hz, 1 H), 7,26 (d, J=3,39 Hz, 1 H), 7,40 - 7,52 (m, 2 H),
7,62 (dd, J=8,48, 1,70 Hz, 1 H), 7,75 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 8,03 (s, 1 H), 8,21 (d,
J=2,37 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3) m/z 334 (M+H)".

Ejemplo 11C
tosilato de 5-{5-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-1H-
indol

El producto .del Ejemplo 11B (50 mg, 0,15 mmol) se traté con acido p-
toluensulfénice monohidrato TsOH-HO (Aldrich, 38 mg, 0,2mmol) en una mezcla
de 25% iscopropancl en acetato de isopropilo (5 mL) a temperatura ambiente
durante 10 horas de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 9C. La mezcla se
filtré para dar el compuesto del titulo. "H RMN (300 MHz, CD30D) & 1,90 - 2,13 (m,
2 H), 217 - 2,31 (m, 2 H), 2,33-2,42 (m; 5H), 2,44 - 2,58 (m, 2 H), 2,83 (s, 3 H),
4,02 [s (br.), 2 HJ], 4,86 - 5,03 (m, 1 H),‘6,53 (dd, J=3,22, 0,85 Hz, 1 H), 7,22 (d,
J=8,14 Hz, 1 H), 7,26 - 7,32 (m, 1 H), 7,47 (d, J=8,48 Hz, 1 H), 7,56 - 7,66 (m, 2H),
7,70 (dt, J=8,10, 1,80 Hz, 2 H), 7,82 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 8,05 (d, J=1,36 Hz, 1 H),
8,28 (d, J=3,05 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NHz): m/z 334 (M+H)". Anal. Calculado
para Cz1H23N30-1,00 C;HsS0O3:1,00 H,0: C, 64,22; H, 6,35; N, 8,02. Encontrado:
C, 64,07; H, 6,16; N, 7,69. |
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Ejemplo 12
bistrifluoroacetato de (exo0)-3-[6-(Benzofuran-5-il)-piridin-3-iloxi]-8-metil-8-
aza-biciclo[3,2,1]Joctano

El producto del Ejemplo 11A (130 mg, 0,52 mmol) y acido 1-benzofuran-5-
ilborico (Maybridge, 166 mg, 1,0 mmol) se trataron de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1B para dar el compuesto del titulo. '"H RMN
(300 MHz, CD;0D) 6 1,98 - 2,58 (m, 8 H), 2,84 (s, 3 H), 3,98 - 4,09 (m, 2 H), 4,93 -
5,07 (m, 1 H), 6,94 (d, J=1,36 Hz, 1 H), 7,62 (d, J=8,81 Hz, 1 H), 7,73 (dd, J=8,81,
3,06 Hz, 1 H), 7,80 - 7,86 (m, 2 H), 7,92 (d, J=8,48 Hz, 1 H), 8,13 (d, J=1,36 Hz, 1
H), 8,38 (d, J=2,37 Hz, 1 H) ppm; MS (DCI/NH3): m/z 335 (M+H)". Anal. Calculado
para Cy1H22N20,-2,00 CF3CO,H: C, 53,39; H, 4,30; N, 4,98. Encontrado: C, 53,28;
H,4,04; N, 4,95.

Ejemplo 13
hemifumarato de 5-{5-[(exo)-8-MetiI-8-éza-bicicIo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-2-
il}-1H-indazol

El producto del Ejemplo 11A (139 mg, 0,55 mmol) y el producto del Ejemplo
5A (325 mg, 1,3 mmol) se trataron de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 8 para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CD-0OD) & 1,97 -
245(m, 8H), 273 (s, 3H),3,80-3,89(m, 2H),484-496(m, 1H) 6,68(s, 1H),
7,56 (dd, J=8,82, 3,05 Hz, 1 H), 7,62 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 7,84 (d, J=8,82 Hz, 1 H),
7,97 (dd, J=8,82, 1,70 Hz, 1 H), 8,12 (d, J=1,02 Hz, 1 H), 8,27 (dd, J=1,53, 0,85
Hz, 1 H), 8,32 (d, J=3,05 Hz, 1 H) ppm;"MS (DCI/NH3): m/z 335 (M+H)".

Ejemplo 14
fumarato de 5-{5-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1)oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-2-
trifluorometil-1H-indol

El producto del Ejemplo 11A (130 mg, 0,52 mmol) y el producto del Ejemplo

7A (319 mg, 1,0 mmol) se trataron de acuerdo con el procedimiento descrito en el

5%
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Ejemplo 8 para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CD;0D) & 1,99 -
253 (m, 8 H), 2,83 (s, 3 H), 3,96 - 4,03 (m, 2 H), 4,85 - 5,02 (m, 1 H), 6,69 (s, 2 H),
6,97 (s, 1 H), 7,50 - 7,62 (m, 2 H), 7,78 - 7,88 (m, 2 H), 8,16 (d, J=1,36 Hz, 1 H),
8,31 (d, J=2,71 Hz, 1 H) ppm; MS (DCI/NH3): m/z 402 (M+H)*. Anal. Calculado
para CzoH2oF3N301,20 C404H,4: C, 59,53; H, 5,00; N, 7,77. Encontrado: C, 59,26;
H, 5,06: N, 7,86. |

Ejemplo 15
bistrifluoroacetato de 4-{5-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-
piridin-2-il}-1H-indol

El producto del Ejemplo 11A (130 mg, 0,52 mmol) y acido indol-4-bérico
(Apollo, 165 mg, 1,0 mmol) se trataron de acuerdo con el procedimiento descrito
en el Ejemplo 1B para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CD3;0D) &
2,03-264 (m, 8 H}, 2,85 (s, 3 H), 4,00 - 4,10 (m, 2 H), 5,02 - 5,16 (m, 1 H), 6,70
(d, J=2,37 Hz, 1 H), 7,25 - 7,40 (m, 2 H), 7,44 (d, J=3,05 Hz, 1 H), 7,59 (d, J=7,80
Hz, 1 H), 8,01 - 8,17 {m, 2 H), 8,50 (d, J=2,71 Hz, 1 H) ppm; MS (DCI/NH): m/z
334 (M+H)"; Anal. Calculado para Cz1H23N30-2,00 C;F50,H: C, 53,48; H, 4,49; N,
7,48. Encontrado: C, 53,29; H, 4,17; N, 7,35, |

Ejemplo 16
bistrifluoroacetato de 4-{5-[(exo)-8-MefiI-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-

piridin-2-il}-fenilamina

Ejemplo 16A
4-{5-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-fenilamina

El producto del Ejemplo 11A (379 mg, 1,5 mmol) y 4-(4,4 5 5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-i)-fenilamina (Aldrich, §562 mg, 2,5 mmol) se procesaron de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 5B. La mezcla se purificd por
cromatografia (140 g SiO;, EtOAc : MeQOH : NH3H2O, 90:10:1) para dar el
compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CDs0OD) & 1,76 - 1,91 (m, 4 H), 2,08 -

1 €4
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221 (m, 4 H), 3,35 - 3.42 [s (br.), 2 H], 4,62 - 4,76 (m, 1 H), 6,73 - 6,81 (m, 2 H),
7,42 (dd, J=8,81, 3,05 Hz, 1 H), 7,57 - 7,68 (m, 3 H), 8,15 (d, J=2,37 Hz, 1 H) ppm;
MS (DCI/NH3): m/z 310 (M+H)*.

Ejemplo 16B
bistrifluoroacetato de 4-{5-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-
piridin-2-il}-fenilamina

El producto del Ejemplo 16A {135 mg, 0,44 mmol) se volvid a purificar por
HPLC preparativa (Gilson, Columna Xterra®, 5 um, 40 x 100 mm. Solvente de
elucion, MeCN / HO (con 0,1% v. TFA) (v. 90/10 hasta 10/90 a lo largo de 25
min.) Velocidad de flujo, 40 mL/min., uv, 254 nm). Las fracciones del producto
deseado se recogieron y se concentrd bajo presidon reducida y el residuo se agitd
en éter/etanol (v. 10/1, 5mL) a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla
se filtrd para dar la sal bis trifluoroacetato. '"H RMN (300 MHz, CDsOD) 1,99 -
2,56 (m, 8 H), 4,03 [s (br.), 2 H], 493 -507 (m, 1 H), 6,96 - 7,07 (m, 2 H), 7,73 -
7,86 (m, 3 H), 7,88 - 7,98 (m, 1 H), 8,32 (d, J=3,05 Hz, 1 H) ppm; MS (DCI/NH3)
m/z 310 (M+H)"; Anal. Calculado para CigH23N:0-2,30 CFsCOzH: C, 49,58; H,
4,46, N, 7,53. Encontrado: C, 49,58; H, 4,36; N, 7,44.

Ejemplo 17
tosilato de 5-{6-[(endo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-3-il}-1H-

indol

Ejemplo 17A
(endo)-3-(5-Bromo-piridin-2-i|oxi)-B-metiI-8-az§-biciclo[3,2,1]octano

Se tratd (endo)-tropina (Aldrich, .282 mg, 2 mmol) con '‘BuOK (Aldrich, 224
mg, 2 mmol) en THF(20 mL) a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se
agregd 3,6-dibromopiridina (Aldrich, 569 mg, 2,4 mmol). La mezcla se agitd a 60°C
durante otras 10 horas y luego se concentrd bajo presion reducida. El residuo se

disolvi6 en CHCly/isopropanol (10 : 1, 50 mL) y se lavo con salmuera (2 x 5 mL).
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La soluciéon organica se concentré bajo presién reducida y el compuesto del titulo
se purificé por cromatografia (SiO;, CH,ChL : MeOH : NH3-H,0, 90:10:1, R. 0,10).
"H RMN (300 MHz, CD;0D) & 1,93 (d, J=14,50 Hz, 2 H), 2,02 - 2,23 (m, 6 H), 2,31
(s, 3H), 3,17 [s (br.), 2 H], 5,18 (t, J=5,26 Hz, 1 H), 6,70 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 7,77
(dd, J=8,81, 2,71 Hz, 1 H), 8,16 (d, J=2,71 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3;): 299
(M+H)*, 297 (M+H)*.

Ejemplo 178
5-{6-[(endo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-3-il}-1H-indol

La mezcla del producto del Ejemplo 17A (150 mg, 0,50 mmol), acido 5-
indolilbdrico (Rsycor, 121,9 mg, 0,75 mmaol), Pd(PPha3)s (Aldrich, 6,8 mg, 0,006
mmol) y K2CQO3 (2 M, 1 mL) en dioxano (4 mL) se agité a 85 °C durante 12 horas
de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo SB. El producto del titulo
se purificd por HPLC preparativa [Columna Waters XTerra RP18, 30x100 mm,
solventes de elucion, MeCN / H,O (bicarbonato de amonio acuoso 0,1 M, ajustado
a pH 10 con hidréxido de amonio) (v. 90/10 hasta 10/90 a lo large de 20 min.),
velocidad de flujo 40 mL/min, uv, 250 nm]. '"H RMN (300 MHz, CD-0D) § 2,01 (d,
J=14,30 Hz, 2 H), 2,06 - 2,28 (m, 6 H), 2,34 (s, 3 H), 3,17 - 3,26 (m, 2 H), 5,19 (1,
J=5,26 Hz, 1 H}, 6,49 (d, J=2,37 Hz, 1 H), 6,82 (d, J=8,48 Hz, 1 H), 7,26 (d, J=3,05
Hz, 1 H), 7,31 (dd, J=8,48, 1,70 Hz, 1 H), 7,45 (d, J=8,48 Hz, 1 H), 7,73 (s, 1 H),
7,96 (dd, J=8,65, 2,54 Hz, 1 H), 8,35 (d, J=2,03 Hz, 1 H)ppm. MS (DCI/NH3) m/z
334 (M+H)",

Ejemplo 17C
bistosilato de 5-{6-[(endo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-3-il}-
1H-indol

El producto del Ejemplo 11B (40 mg, 0,15 mmol) se tratd con acido p-
toluensulfénico monohidrate TsOH-H,O (Aldrich, 38 mg, 0,2mmol) en una mezcla
de 25% isopropanol en acetato de isopropilc (6 mL) a temperatura ambiente

durante 10 horas de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 9C. La

(6
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mezcla se filtré para dar el compuesto del.titulo. 'H RMN (300 MHz, CDsOD) &
2,32-2,58 (m, 14 H), 2,81 -2,88 (s, 3 H), 3,88 -4,01 (m, 2 H), 5,27 - 5,41 (m, 1 H),
6,52 (d, J=3,39 Hz, 1 H), 7,13 (d, J=8,48 Hz, 1 H), 7,23 (d, J=7,80 Hz, 4 H), 7,35
(dd, J=8,48, 2,03 Hz, 1 H), 7,49 (d, J=8,48 Hz, 1 H), 7,70 (d, J=8,14 Hz, 4 H), 7,79
(s, 1 H), 8,24 (dd, J=8,65, 2,54 Hz, 1 H), 8,47 (d, J=2,71 Hz, 1 H) ppm. MS
(DCI/NHs): m/z 334 (M+H)*. Anal. Calculado para C,1H23N30-2,20 C;HsS04-2,00
H,O: C, 58,42; H, 6,01; N, 5,62. Encontrado: C, 58,02; H, 5,84; N, 5,31.

Ejemplo 18
tosilato de (endo)—3-(5-Benzo[b]tiofen-5-i|-piridin-2-ioni)-8-metil-8-aza¥

biciclo[3,2,1]octano

Ejemplo 18A
(endo)-3-(5-Benzo[b]tiofen-5-il-piridin-2-iloxi)-8-metil-8-aza-
biciclo[3,2,1]Joctano

La mezcla del Ejemplo 17A (150 mg, 0,50 mmol), el producto del Ejemplo
10A (197,0 mg, 0,75 mmol), Pd(PPha)4 (Aldrich, 6,8 mg, 0,006 mmol) y K;CO3 (2
M, 1 mL) en dioxano (4 mL) se procesé de acuerdo con el procedimiento descrito
en el Ejemplo 9B. El producto del titulo se purificé por HPLC preparativa [Columna
Waters XTerra RP18, 30x100 mm, solventes de elucién, MeCN / H,O (bicarbonato
de amonio acuoso 0,1 M, ajustado a pH 10 con hidréxido de amonio) (v. 90/10
hasta 10/90 a lo largo de 20 min.), velocidad de flujo 40 mL/min, uv, 250 nm}. 'H
RMN (300 MHz, CD3;0D) 8 1,99 (d, J=14,50 Hz, 1 H), 2,03 - 2,28 (m, 6 H), 2,33 (s,
3 H), 3,14 - 3,25 (m, 2 H), 5,23 (t, J=5,26 Hz, 1 H), 6,86 (d, J=8,48 Hz, 1 H), 7,43
(d, J=5,43 Hz, 1 H), 7,57 (dd, J=8,48, 1,70 Hz, 1 H), 7,61 (d, J=5,43 Hz, 1 H), 7,91
- 8,09 (m, 3 H), 8,42 (d, J=1,70 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3z) m/z 351 (M+H)".

Ejemplo 18B
tosilato de (endo)-3-(5-Benzo[b]tiofen-5-il-piridin-2-iloxi)-8-metil-8-aza-

biciclo[3,2,1]octano

(X
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El producto del Ejemplo 18A (60 mg, 0,17 mmol) se traté con acido p-
toluensulfénico monohidrato TsOH-H,O (Aldrich, 38 mg, 0,2 mmol) en una mezcla
de 25% isopropanol en acetato de isopropilo (5 mL) a temperatura ambiente
durante 10 horas de acuerdo con el procedimienio descrito en el Ejemplo 9C. La
mezcla se filtré para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CDsOD) 6
2,34-2.45 (m, 9 H), 2,48-2,55 (m, 2 H), 2,84 (s, 3 H), 3,88 - 4,00 (m, 2 H), 5,39 (t,
J=4,41Hz, 1 H), 7,06 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 7,23 (d, J=7,80 Hz, 2 H), 7,45 (d, J=5,43
Hz, 1 H), 7,59 (dd, J=8,48, 1,70 Hz, 1 H), 7,64 (d, J=5,76 Hz, 1 H), 7,70 (d, J=8,48
Hz, 2 H), 8,00 (d, J=8,48 Hz, 1 H), 8,08 (d, J=1,36 Hz, 1 H), 8,18 (dd, J=8,82, 2,37
Hz, 1 H), 8,51 (d, J=2,03 Hz, 1 H) ppm.‘ MS (DCI/NH3): m/z 351 (M+H)*. Anal.
Calculado para Cz1H23N208-1,10 C;HgSO5:1,00 H,O: C, 61,79; H, 5,93; N, 5,02.
Encontrado: C, 61,44; H, 5,63; N, 4,68.

Ejemplo 19
fumarato de 5-{6-[(exo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-3-il}-1H-

indol

Ejemplo 19A
{ex0)-3-(5-Bromo-piridin-2-iloxi)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]octano

El producto de! Ejemplo 7C (721 mg, 5,1 mmol) y 2,5-dibromopiridina (1,66
g, 7,0 mmol) se trataron de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo
1A para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CD30D) & 1,88 - 2,47 (m,
8 H), 2,74 (s, 3 H), 3,82-3,90 (m, 2 H), 5,34 - 5,48 (m, 1 H), 6,71 (d, J=8,82 Hz, 1
H), 7,78 (dd, J=8,82, 2,71 Hz, 1 H), 8,20 (d, J=2,37 Hz, 1 H) ppm; MS (DCI/NHa):
2997 (M+H)", 297 (M+H)".

Ejemplo 19B
fumarato de 5-{6-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-3-il}-1H-
indol

El producto del Ejemplo 19A (129 mg, 0,434 mmol) y acido 5-indolilbérico
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(165 mg, 1,02 mmol) se trataron de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 8 para dar el compuesto de! titulo. 'H RMN (300 MHz, CD;0D) & 1,97 -
2,12 (m, 2 H), 2,20 - 2,46 (m, 4 H), 2,48 - 2,60 (m, 2 H), 2,84 (s, 3 H), 3,96 - 4,07
(m, 2 H), 5,43 - 560 (m, 1 H), 6,49 (d, J=3,05 Hz, 1 H), 6,70 (s, 2 H), 6,82 (4,
J=848 Hz, 1 H), 7,23 - 7,35 (m, 2 H), 7,46 (d, J=8,14 Hz, 1 H), 7,73 (d, J=1,70 Hz,
1 H), 7,95 (dd, J=8,65, 2,54 Hz, 1 H), 8,37 (d, J=2,03 Hz, 1 H) ppm; MS DCI/NH3):
m/z 334 (M+H)"; Anal. Calculado para C1Hz3N30-1,10C404H4-1,00 H;O: C, 63,67;
H, 6,18; N, 8,77. Encontrado: C, 63,77; H, 6,26; N, 8,64.

Ejemplo 20
bis(clorhidrato de) [6-(1H-Indol-5-il)-piridin-3-il]-[(endo)-8-metil-8-aza-

biciclo[3,2,1]oct—3-i|l]-amina

Ejemplo 20A
(6-Cloro-piridin-3-il}-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il]-amina

Una mezcla de tropinona (Aldrich, 2,78 g, 20 mmol), 6-cloro-piridin-3-ilamina

(Aldrich, 2,83 g, 22 mmol), Na;SO4 (anhidro, Aldrich, 21,3 g, 150 mmol) y'

NaBH(OACc)s (Aldrich, 8,48 g, 40 mmol) en HOAc (50 mL) a temperatura ambiente
se agitd durante 15 horas. La mezcla se filtré y el material filtrado se lavdé con
EtOH (2 x 10 mL). La solucidon organica se concentré bajo presion reducida y el
compuesto del titulo obtenido se purificé usando cromatografia (SiO,, CHxCl, :
MeOH : NH3H:0, 90:10:2, Ry. 0,10). '"H RMN (300 MHz, CD,0OD) & 2,16 (d,
J=15,26 Hz, 2 H), 2,25 - 2,35 (m, 2 H), 2,37 - 2,60 (m, 4 H), 2,81 (s, 3 H), 3,65 (1,
J=5,93 Hz, 1 H), 3,79 - 3,98 (m, J=2,71 Hz, 1 H), 7,09 (dd, J=8,50, 3,00 Hz, 1 H),
7,21 (d, J=8,80Hz, 1 H), 7,73 (d, J=2,71 Hz, 1 H)ppm. MS (DCI/NH3} m/z 254
(M+H)*, 252 (M+H)".

Ejemplo 20B
[6-(1H-Indol-5-il)-piridin-3-il]-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il]-amina

La mezcla del Ejemplo 20A (250 mg, 1,0 mmol}, acido 5-indolilbérico
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(Rsycor, 241,0 mg, 1,50 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfin)paladio(ll) (Aldrich, 10,0
mg, 0,01 mmo) y bifenil-2-il-diciclohexil-fosfano (Strem Chemicals, 11,0 mg, 0,03
mmol) en dioxano/EtOH/ Na,COj3 acuoso 1M (v. 1/1/1 3 mL) y se calentd en
microondas hasta 130 °C y 300 watts durante 15 minutos en un microondas
Emry™ Creator. La mezcla se filtro a través de un filtro de jeringa y el liquido se
purificd por HPLC preparativa [Columna Waters XTerra RP18, 30x100 mm,
solventes de elucidon, MeCN / H,O (bicarbonato de amonio acuoso 0,1 M, ajustado
a pH 10 con hidroxido de amonio) (v. 90/10 hasta 10/90 a lo largo de 20 min.),
velocidad de fiujo 40 mL/min, uv, 250 nm] para dar el compuesto del titulo. 'H
RMN (300 MHz, CD;OD) & 1,88 (d, J=15,20 Hz, 2 H) 2,05 - 218 (m, 4 H), 2,18 -
2.31 (m, 2 H), 2,37 (s, 3 H), 3.26 [s (br.), 2 H)], 3,60 (t, J=6,44 Hz, 1 H), 6,49 (d,
J=3,05 Hz, 1 H), 7,05 (dd, J=8,82, 2,71 Hz, 1 H), 7,24 (d, J=3,05 Hz, 1 H), 7,42 (d,
J=8,48 Hz, 1 H), 7,49 - 7,64 (m, 2 H), 7,'95 (s, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3) m/z 333
(M+H)".

Ejemplo 20C
bis(clorhidrato de) [6-(1 H-lndol-5-iI)-pil;idin-3-il]-[(endo)-8-metiI-8-aza-
biciclo[3,2,1]oct-3-il]-amina

La solucién del Ejemplo 20B (160 mg, 0,48 mmol) en EtOAc (10,0 mL) a
temperatura ambiente se tratdo con acido clorhidrico 4M en dioxano (0,5 mL, 2,0
mmol) durante 10 horas. El compuesto del titulo se abtuvo por filtracion. *H RMN
(300 MHz, CD30D) & 2,25 (d, J=15,65 Hz, 2 H), 2,32 - 2,63 (m, 4 H), 2,54"- 2,64
(m, 2 H), 2,84 (s, 3 H), 3,83 (t, J=6,14 Hz, 1 H), 3,97 [s (br.), 2 H], 6,63 (d, J=3,07
Hz, 1 H), 7,40-7,41 (m, 1 H), 7,54 (dd, J=8,60, 1,90Hz, 1 H), 7,62 (d, J=8,60 Hz, 1
H), 7,83 - 7,95 (m, 2 H), 8,06 (d, J=1,53 Hz, 1 H), 8,12 (d, J=8,90 Hz, 1 H) ppm.
MS (DCI/NH3): m/z 333 (M+H)*. Anal. Calculado para CyH2Ns - 2,30 HCI- 3,35
H,O: C, 52,92; H, 6,98; N, 11,75. Encontrado: C, 52,87; H, 6,78; N, 11,35.

Ejemplo 21

fumarato de [6-(Benzofuran-5-il)-piridin-3-il]-[(endo)-8-metil-8-aza-

[6S
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biciclo[3,2,1]oct-3-il]-amina

E! producto del Ejemplo 20A (136 mg, 0,54 mmol) y acido 1-benzofuran-5-
ilbérico (Aldrich, 185 mg, 1,14 mmol) se trataron de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 8 para dar el compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHz,
CD;0D) & 2,14 - 2,57 (m, 8 H), 2,83 (s, 3 H), 3,74 (t, J=5,93 Hz, 1 H), 3,90 [s (br.),
2 HJ, 6,69 (s, 2 H), 6,89 (d, J=1,36 Hz, 1 H), 7,13 (dd, J=8,65, 2,88 Hz, 1 H), 7,54
(d, J=8,82 Hz, 1 H), 7,68 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 7,72-7,79 (m, 2 H), 7,99 - 8,07 (m, 2
H) ppm; MS DCI/NH3): m/z 334 (M+H)".

Ejemplo 22
bistrifluoroacetato de [(endo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il]-[6-(2-
trifluorometil-1H-indol-5-il)-piridin-3-il]-amina

El producto del Ejemplo 20A (130 mg, 0,52 mmol) y el producto del Ejemplo
7A (262 mg, 0,84 mmol) se trataron de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1B para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CD30D) & 2,17 -
2,62 (m, 8 H), 2,84 (s, 3 H), 3,82 (t, J=5,93 Hz, 1 H), 3,96 [s (br.), 2 H], 7,06 (s, 1
H), 7,63 - 7,80 (m, 3 H), 7,95 (d, J=2,71 Hz, 1 H), 8,08 (d, J=9,16 Hz, 1 H), 8,15 (d,
J=1,36 Hz, 1 H) ppm; MS DCI/NH3): ‘m/z 401 (M+H)"; Anal. Caiculado para
Ca2HaoF3NsO - 2,00 CF3COH - 0,70 NH,OH: C, 47,75, H, 424; N, 7,92
Encontrado: C, 47,69; H, 3,91; N, 8,14.

Ejemplo 23
fumarato de [6-(1H-Indazol-5-il}-piridin-3-il]-{(endo)-8-metil-8-aza-
biciclo[3,2,1]oct-3-il]-amina

El producte del Ejemplo 20A (128 mg, 0,51 mmol) y el producto del Ejemplo
5A (205 mg, 0,84 mmol) se trataron de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 8 para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CDs;0D) & 2,11 -
2,55 (m, 8 H), 2,79 (s, 3 H), 3,73 {t, J=5,93 Hz, 1 H), 3,85 [s (br.), 2 H], 6,67 (s, 3
H), 7,13 (dd, J=8,65, 2,88 Hz, 1 H), 7,59 (d, J=8,82'Hz, 1H), 7,70 (d, J=8,82 Hz, 1
H), 7,90 (dd, J=8,82, 1,70 Hz, 1 H), 8,04 (d, J=2,71 Hz, 1 H), 8,09 (s, 1 H), 8,18 (s,

166
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1 H) ppm; MS DCI/NH3): m/z 334 (M+H)*; Anal. Calculado para CzoH23Ns'1,50
C40O4H4- 1,00 NH,OH: C, 57,55; H, 6,32; N, 15,49. Encontrado: C, 57,46; H, 6,26;
N, 15,55.

Ejemplo 24
fumarato de [6-(1H-Indol-4-il)-piridin-3-il]-[(endo)-8-metil-8-aza-
biciclo[3,2,1]oct-3-il]-amina

El producto del Ejemplo 20A (130 mg, 0,52 mmol} y acido indol-4-bérico
(Apollo, 165 mg, 1,0 mmol) se trataron dé acuerdo con el procedimiento descrito
en el Ejemplo 8 para dar e! compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CD;0D) &
2,16 -2,60 (m, 8 H), 2,84 (s, 3 H), 3,76 (t, J=5,76 Hz, 1 H), 3,88 - 3,95 [s (br.), 2 H},
6,69 (s, 2 H), 6,70 (d, J=3,39 Hz, 1 H), 7,14 - 7,32 (m, 4 H), 7,40 (d, J=7,80 Hz, 1
H), 7,68 (d, J=8,48 Hz, 1 H), 8,06 (d, J=2,71 Hz, 1 H) ppm; MS DCI/NHa): m/z 333
(M+H)"; Anal. Calculado para C,1H4N4'1,40 C404H4:0,90 H,O: C, 62,50; H, 6,18;
N, 10,96. Encdntrado: C,62,40: H, 6,17: N, 11,04.

Ejemplo 25
[(endo)-8-aza-bicic|o[3,2,1]oct-3-il]-[6-(‘i H-indol-5-il)-piridin-3-il]-amina

Ejemplo 25A
tert-butiléster de acido (endo)-3-(6-Cloro-piridin-3-ilamino)-8-aza-
biciclo[3,2,1]octan]-8-carboxilico

La mezcla de tert-butiléster de &acido 3-oxo-8-aza-biciclo[3,2,1]octan-8-
carboxilico (Fluka, 3,50 g, 15,50 mmol), 6-cloro-piridin-3-ilamina (Aldrich, 2,20 g,
17,1 mmol), Na;SO,4 (anhidro, Aldrich, 16,6 g, 116 mmol) y NaBH(OAc); (Aldrich,
6,59 g, 31,1 mmol) en HOAc (40 ml.) se agitd a temperatura ambiente durante 15
horas de acuerdo con el procedimientof descrito en el Ejemplo 20A. El compuesto
del titulo se purifico por cromatografia (SiO,, hexano : EtOAc, 50 : 50, R;. 0,40). 'H
RMN (300 MHz, CD3;0D) 8 1,41 -1,56 (m, 9 H), 1,58 - 2,90 (m, 8 H) 4,13 - 4,33
(m, 1 H), 437 - 454 (m, 2 H), 7,00 (dd, J=8,81, 3,05 Hz, 0,5 H), 7,15 (d, J=8,14

14X
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Hz, 0.5 H), 7,26 (dd, J=8,30, 3,10 Hz, 0,5 H) 7,41 (d, J=8,48 Hz, 0,5 H), 7,68 (d,
J=3.05 Hz, 0,5 H) 7,84 (d, J=2,37 Hz, 0,5 H) ppm. MS (DCI/NH;) m/z 340 (M+H)*,
338 (M+H)".

Ejemplo 258
[(endo)- 8-Aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il]-(6-cloro-piridin-3-il)-amina

El producto del Ejemplo 25A (2,92 g, 8,7 mmal) se tratd con acido
trifluoroacético (5 mL) en diclorometano (20 mL) a temperatura ambiente durante 4
horas. La mezcla se concentrd bajo presion reducida y el residuo se purificd por
cromatografia (SiO,, CH2CIl; : MeOH NH3-H20, 90:10:2, Ry. 0,10) para dar el
compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CD30D) & 1,71 - 1,94 (m, 4 H) 2,03 - 2,22
(m, 4 H), 3,42 - 3,64 (m, 3 H), 6,98 (dd, J=8,82, 3,05 Hz, 1 H), 7,14 (d, J=8,14 Hz,
1 H), 7,65 (d, J=3,05 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3) m/z 238 (M+H)", 240 (M+H)".

Ejemplo 25C
[(endo)-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il]-[6-(1H-indol-5-il)-piridin-3-il]-amina

El producto del Ejemplo 20A (250 mg, 1,0 mmol), acido 5-indolilbérico
(Rsycor, 241,0 mg, 1,50 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfin)paladio(ll) (Aldrich, 10,0
mg, 0,01 mmol) y bifenil-2-il-diciclohexil-fosfano (Strem Chemicals, 11,0 mg, 0,03
mmol) en dioxano/EtOH/ Na;CO; acucso 1M (1/1/1 3 mlL) y se calentdé en
microondas hasta 130 °C y 300 watts durante 15 minutos en un microondas
EmryT'"l Creator. El sélido se retird por filtracién con un filtro de jeringa y el liquido

se purificé por HPLC preparativa [CoIUmna Waters XTerra RP18, 30x100 mm,

solventes de elucién, MeCN / H,O (bicarbonato de amonio acuoso 0,1 M, ajustado

a pH 10 con hidréxido de amonio) (v. 90/10 hasta 10/90 a lo largo de 20 min.),
velocidad de flujo 40 mL/min, uv, 250 nm] para dar el compuesto del titulo. 'H
RMN (300 MHz, CD30D) & 1,96 - 2,17 (m, 4 H), 2,20 - 2,52 (m, 4 H), 3,71 (t, J=6,1
Hz, 1 H) 3,80 - 3,92 (m, 2 H), 6,49 (d, J=2,37 Hz, 1 H), 7,10 (dd, J=8,82, 3,05 Hz, 1
H), 7,25 (d, J=3,05 Hz, 1 H), 7,42 (d, J=8,48 Hz, 1 H), 7,56 (dd, J=8,48, 1,70 Hz, 1
H), 7,63 (d, J=8,48 Hz, 1 H), 7,92 - 8,00 (s, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3) m/z 319
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(M+H)".

Ejemplo 26
fumarato de [6-(4-Amino-3-metil-fenil)-piridin-3-il]-[(endo)-8-metil-8-aza-

biciclo[3,2,1]oct-3-il]-amina

Ejemplo 26A
[2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-trifluoroacetamida
Una mezcla de N-(4-Bromo-2-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-acetamida (ref. US
2005-0043347, 4,23 g, 15,0 mmol), bis(pinacolato)diboro (Aldrich, 5,07 g, 20
mmol), KOAc (Aldrich, 5,27 g, 53,7 mmol) y PdCI;(dppf):CH2Cl; (Aldrich, 203 mg,
0,25 mmol) en dioxano anhidro (50 mL) a 100°C durante 72 horas. La mezcla se
enfridé a temperatura ambiente, se diluyoé con EtOAc (150 mL), se lavd con agua (2
x 25 mL). La solucidén organica se concentro bajo presion reducida y el residuo se
purificé por cromatografia (140 g SiC,, hexano : EtOAc, 80:20, Ry. 0,6) para dar el
compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CDCI 3) & 1,35 (s, 12 H), 2,31 (s, 3 H),
7,66 - 7,80 (m, 3 H), 7,90 (d, J=8,14 Hz, 1 H) ppm; MS (DCI/NHs): 347 (M+NH,)".

Ejemplo 26B
fumarato de [6-(4-Amino-3-metil-fenil)-piridin-3-il]-[(endo)-8-metil-8-aza-
biciclo[3,2,1]oct-3-il]-amina

El producto del Ejemplo 20A (130 mg, 0,52 mmol) y el producto del Ejemplo
26A (277 mg, 0,84 mmol) se trataron de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 8 para dar el compuesto del fitulo. "H RMN (300 MHz, CDs0D) & 2,12 -
2,57 (m, 11 H), 2,82 (s, 3H), 3,71 (1, J=6,10 Hz, 1 H), 3,85 - 3,94 (m, 2 H), 6,69 (s,
2 H), 6,77 (d, J=8,14 Hz, 1 H), 7,10 (dd, J=8,65, 2,88 Hz, 1 H), 7,42 (dd, J=8,14,
2,37 Hz, 1 H), 7,47 (s, 1 H), 7,53 (d, J=8,82 Hz, 1 H) ,7,92 (d, J=2,71 Hz, 1 H)
ppm; MS DCI/NH3): m/z 323 (M+H)".

Ejemplo 27
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fumarato de [4-(1H-Indol-5-il)-fenil]-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-

il]-amina

Ejemplo 27A
(4-Bromo-fenil)-(3-endo-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-amina

Se trataron tropinona (Aldrich, 2,78 g, 20 mmol) y p-bromoanilina (Aldrich,
3,78 g, 22 mmol) de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 20A para
dar el compuesto del titulo. EI compuesto del titulo se purificé por cromatografia
(140 g SiO,, EtOAc: MeOH (v. 2% NHj3.H,0), 50:50, Ry. 0,25). "H RMN (300 MHz,
MeOH-D,4) & 1,71 - 1,82 (m, 2 H), 2,00 - 2,22 (m, 6 H), 2,29 (s, 3 H), 3,14 [s (br.), 2
H], 3,46 (t, J=6,61 Hz, 1 H), 6,46 (d, J=8,81 Hz, 2 H), 7,17 (d, J=9,15 Hz, 2 H) ppm;
MS (DCI/NH3): 297 (M+H)" 295 (M+H)".

Ejemplo 27B
fumarato de [4-(1H-Indol-5-il)-fenil]-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-
il]l-amina

El producto del Ejemplo 27A (134 mg, 0,45 mmol) y 5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-indol (Aldrich, 198 mg, 0,81 mmol) se trataron de
acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 8 para dar el compuesto del
titulo. '"H RMN (300 MHz, CD,0D) 8 2,16 - 2,60 (m, 8 H), 2,82 (s, 3 H), 3,72 {1,
J=5,76 Hz, 1 H), 3,89 [s (br.), 2 H], 6,44 (d, J=2,37 Hz, 1 H), 6,66 - 6,74 (m, 5,3 H),
7,21 (d, J=3,39Hz, 1H),726-7,32 (m, 1H), 7,35-7,41 (m, 1 H), 7,46 (d, J=8,82
Hz, 2 H), 7,67 (d, J=1,02 Hz, 1 H) ppm; MS DCI/NH3): m/z 332 (M+H)"; Anal.
Calculado para CayH2sN3 1,65 C404H4: C, 65,68; H, 6,09; N, 8,03. Encontrado: C,
65,62; H, 6,40; N, 8,14.

Ejemplo 28
fumarato de [4-(1H-Indazol-5-il)-fenil]-[(end0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-
il]l-amina

Ef producto de! Ejemplo 27A (134 mg, 0,45 mmol) y el producto de! Ejempio



10

15

20

25

56

5A (265 mg, 1,08 mmol) se trataron de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 8 para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CD30D) & 2,14 -
2,61 (m, 8 H), 2,82 (s, 3 H), 3,72 (t, J=5,93 Hz, 1 H), 3,89 [s (br.), 2 H], 6,67 - 6,77
(m, 5H),745-7,52(m, 2H),752-7,58 (m, 1H), 7,569-765(m, 1H),787(s, 1
H), 8,04 (s, 1 H) ppm; MS DCI/NH3): m/z 333 (M+H)"; Anal. Calculado para
C21H24N41,48 C4,04H4: C, 64,12; H, 5,98; N, 11,11. Encontrado: C, 64,00; H, 598;
N, 11,22,

Ejemplo 29
fumarato de [(endo)—8-MetiI-8-aza-bicicI6[3,2,1]oct-3-il]-[4-(1-metil-1 H-indol-5-
il)-fenill-amina

El producto del Ejemplo 27A (128 mg, 0,43 mmol) y acido N-metilindol-5-
bérico (Frontier, 142 mg, 0,81 mmol) se trataron de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 8 para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz,
CD;0OD) 02,12 -2,63 (m, 8 H), 2,82 (s, 3 H), 3,72 (t, J=5,93 Hz, 1 H), 3,80 (s, 3 H),
3,88 [s (br.), 2 H], 6,42 (d, J=3,05 Hz, 1 H), 6,66 - 6,74 (m, 4 H), 7,13 (d, J=3,05
Hz, 1 H), 7,36 (d, J=1,0 Hz, 2 H), 7,46 (d, J=8,48 Hz, 2 H), 7,67 (1, J=1,20 Hz, 1 H)
ppm; MS DCI/NH3): m/z 346 (M+H)". Anal. Calculado para Ca3H27N3-1,10 C4O4H4:
C, 69,55; H, 6,69; N, 8,88. Encontrado: C, 69.29; H, 6,76; N, 8,85.

Ejemplo 30
trifluoroacetato de {4-Benzo[b]tiofen-5-il-fenil)-[(endo)-8-metil-8-aza-
biciclo[3,2,1]oct-3-il]-amina

El producto del Ejemplo 27A (129 mg, 0,44 mmol) y 2-benzo[bltiofen-5-il-
4,4 5 5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano (Maybridge, 189 mg, 0,73 mmol) se trataron
de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1B para dar el compuesto
del titulo. "H RMN (300 MHz, CDs0D) & 2,17 - 2,60 (m, 8 H), 2,82 (s, 3 H), 3,73 (t,
J=5,76 Hz, 1 H), 3,90 [s (br.), 2 H], 6,73 (d, J=8,82 Hz, 2 H), 7,38 (d, J=5,76 Hz, 1
H), 7,48 - 7,59 (m, 4 H), 7,88 (d, J=8,48 Hz, 1 H), 7,97 (d, J=1,70 Hz, 1 H) ppm;
MS DCI/NH3): m/z 349 (M+H)": Anal. Calculado para C,H24N2S:1,10 C,F30;H: C,



10

15

20

25

57
61,33: H, 5,34; N, 5,91. Encontrado: C, 61,03; H, 5,34; N, 5,76.

Ejemplo 31
fumarato de [4-(Benzofuran-5-il)-fenil]-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-
3-il]-amina

El producto del Ejemplo 27A (135 mg, 0,46 mmol) y 5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzofurano (Maybridge, 189 mg, 0,77 mmol) se trataron
de acuerdo con e! procedimiento descrito en el Ejemplo 8 para dar el compuesto
del titulo. "H RMN (300 MHz, CD;0D) & 2,15 - 2,60 (m, 8 H), 2,82 (s, 3 H), 3,72 (¢,
J=5,93 Hz, 1 H), 3,88 [s (br.), 2 H], 6,65 - 6,76 (m, 4 H), 6,83 (d, J=2,71 Hz, 1 H),
7,40 - 7,52 (m, 4 H), 7,69 - 7,75 (m, 2 H) ppm; MS DCINH3): m/z 333 (M+H)";
Anal. Calculado para CxHaN.0O-1,15 C4O4H4: C, 68,57; H, 6,19; N, 6,01.
Encontrado: C, 68,42; H, 6,17; N, 6,02. '

Ejemplo 32
fumarato de [4-(1H-Indol-4-il)-fenil]-[{(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-
il]-amina

El producto del Ejemplo 27A (125 mg, 0,42 mmol) y acido indol-4-bérico
(Apollo, 131 mg, 0,81 mmol) se trataron de acuerdo con el procedimiento descrito
en el Ejemplo 8 para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CD;0D) &
211-268 (m, 8 H), 2,83 (s, 3 H), 3,74 (t, J=8,31 Hz, 1 H), 3,89 [s (br.), 2 H] 6,58
{dd, J=3,39, 1,02 Hz, 1 H), 6,68 (s, 2 H), 6,74 (d, J=8,82 Hz, 2 H), 6,99 (dd, J=7,12,
1,02 Hz, 1 H), 7,08 - 7,15 (m, 1 H), 7,23 (d, J=3,39 Hz, 1 H), 7,29 (d, J=8,14 Hz, 1
H), 7,51 (d, J=8,81 Hz, 2 H) ppm; MS DCI/NH;): m/z 332 (M+H)"; Anal. Calculado
para CxHzsNa- 1,00 C404H4: C, 69,78; H, 6,53; N, 9,39. Encontrado: C, 70,17; H,
6,69; N, 9,58.

Ejemplo 33
fumarato de [3-(1H-Indol-5-il)-fenil)-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-

il]-amina

s
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Ejemplo 33A
(3-Bromo-fenil)-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il]-amina

Se trataron tropinona (696 mg, 5,0 mmol) y m-bromoanilina (946 mg, 5,5
mmol) de acuerdo con el procedimiento deécrito en el Ejemplo 20A para dar el
compuesto del titulo. El compuesto del titulo se purifico por cromatografia [140 g
Si0,, EtOAc: MeOH (v. 2% NH;.H,0), 50:50, R=0,25]. 'H RMN (300 MHz, MeOH-
D;)81,72-223(m, 8H), 2,29 (s, 3 H), 3,14 [s (br.), 2 H], 3,47 (t, J=6,44 Hz, 1 H),
6,46 - 6,52 (ddd, J=8,20, 2,00, 1,00 Hz, 1 H), 6,64 - 6,72 (m, 2 H), 6,92 - 7,02 (1,
J=8,10 Hz, 1H) ppm; MS (DCI/NHa): 297 (M+H)", 295 (M+H)".

Ejemplo 33B
fumarato de [3-(1H-Indol-5-il)-fenil]-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-
ill-amina

El producto del Ejemplo 33A {128 mg, 0,43 mmol) y acido indol-5-bérico
(165 mg, 1,0 mmol) se trataron de acuerdo con el procedimiento descrito en el

Ejemplo 8 para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CDs;0D) 8 2,19 -

2,61 (m, 8 H), 2,81 (s, 3 H), 3,75 (t, J=5,76 Hz, 1 H), 3,83 - 3,92 (m, 2 H), 6,47 (dd,

J=3,05, 0,70 Hz, 1 H), 6,55 (ddd, J=7,10, 2,60, 0,70 Hz, 1 H), 6,68 (s, 2 H), 6,89 (i,
J=2,03 Hz, 1 H), 6,96 (ddd, J=7,80, 1,70, 1,00 Hz, 1 H), 7,20 (t, J=7,80 Hz, 1 H),
7,24 (d, J= 7,10 Hz, 1H), 7,34 (dd, J=8,50, 1,70 Hz, 1 H), 7,39 (t, J=8,40 Hz,1 H),
7,74 (dd, J=1,70, 0,70 Hz 1 H) ppm; MS DCI/NH;): m/z 332 (M+H)"; Anal.
Calculado para CzH2sN3-1,10 C4 H40,4-0,40 C4HsO2: C, 68,03; H, 6,65; N, 8,50.
Encontrado: C, 67,68; H, 6,85; N, 8,78.

Ejemplo 34
trifluoroacetato de [3-(1H-Indol-4-il)-fenil]-[(endo)-8-metil-8-aza-
biciclo[3,2,1]Joct-3-il]-amina

El producto del Ejemplo 33A (128 mg, 0,43 mmol) y acido indol-4-bdrico

(Apollo, 168 mg, 1,0 mmol) se trataron de acuerdo con el procedimiento descrito

>
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en el Ejemplo 1B para dar el compuesto dél titulo. '"H RMN (300 MHz, CD;0D) &
2,22 - 2,64 (m, 8 H), 2,81 (s, 3 H), 3,74 (t, J=5,42 Hz, 1 H), 3,87 - 3,93 (m, 2 H),
6,57 - 6,67 (m, 2 H), 6,92 (t, J=2,10 Hz, 1 H), 6,99 (dt, J=7,80, 1,00 Hz, 1 H) 7,14
(t, J=7,56 Hz, 1 H), 7,21 - 7,28 (m, 2 H), 7,35 (d, J=8,14 Hz, 1 H) ppm; MS
DCI/NH3): m/z 332 (M+H)"; Anal. Calculado para CzH2sN3-1,10 CF3CO,H-0,60
EtOH: C, 62,96; H, 6,18; N, 8,67. Encontrado: C, 62,85; H, 5,98; N, 8,65.

Ejemplo 35
trifluoroacetato de 5-{6-[(endo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-
piridazin-3-i|}-2-trif|uorometil-1 H-indol

El producto del Ejemplo 1A (89 mg, 0,35 mmol) y el producto del Ejemplo
7A (299 mg, 0,96 mmol) se trataron de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo"lB para dar el compuesto de! titulo. '"H RMN (300 MHz, CD;0D) & 2,22 -
2,67 (m, 8 H), 2,86 (s, 3 H), 3,93 - ;1,01 [s (br), 2 H], 56,55 - 5,62 (m, 1 H), 7,02 (t,
J=1,02 Hz, 1 H), 7,32 (d, J=9,15 Hz, 1 H), 7,60 (d, J=8,81 Hz, 1 H), 7,94 (dd,
J=8,82, 1,70 Hz, 1 H), 8,16 (d, J=9,49 Hz, 1 H), 8,26 (d, J=1,36 Hz, 1 H) ppm; MS
DCI/NH3): m/z 403 (M+H)"; Anal. Calculado para C,1H21F3N4O-1,53CF3CO,H: C,
50,09; H, 3,94; N, 9,71. Encontrado: C, 50,07; H, 3,94; N, 9,66.

Ejemplo 36 -
fumarato de 4-{6-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-il}-
1H-indol

El producto del Ejemplo 7D (129 mg, 0,51 mmol) y acido indol-4-bérico
(Apollo, 161 mg, 1,0 mmol) se trataron de acuerdo con el procedimiento descrito
en el Ejemplo 8 para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CD;0D) &
2,05 - 2,50 (m, 6 H), 2,66 (ddd, J=14,92, 5,76, 3,05 Hz, 2 H), 2,85 (s, 3 H), 4,03
(dd, J=3,73, 3,05 Hz, 2 H), 567 - 5,83 (m, 1 H), 6,79 (dd, J=3,22, 0,85 Hz, 1 H),
7,22 -7,30 (m, 2 H), 7,37 (d, J=3,05 Hz, 1 H), 7,41 (dd, J=7,29, 0,85 Hz, 1 H), 7,54
(d, J=8,14 Hz, 1 H), 8,08 (d, J=9,15 Hz, 1 H) ppm; MS DCI/NH3): m/z 335 (M+H)":;
Anal. Calculado para CyoH2:N4O-1,20 C4HsO4: C, 62,88, H, 570; N, 11,83.

PR
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Encontrado: C, 62,90; H, 5,53; N, 11,79.

Ejemplo 37
fumarato de 5-{6-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-3-il}-1H-

indol

Ejemplo 37A
(exo0)-3-(5-Bromo-piridin-2-iloxi)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]octano

El producto del Ejemplo 7C (721 mg, 5,1 mmol) y 2,5-dibromo-piridina
(Aldrich, 1,66 g, 7,0 mmol) se trataron de acuerdo con el procedimiento descritc en
el Ejemplo 1A para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CDs0D) & 1,90
-2,46 (m, 8 H), 2,74 (s, 3 H), 3,81 -3,90 (m, 2 H), 5,34 - 5,48 (m, 1 H), 6,71 (d,
J=8,82 Hz, 1 H), 7,78 (dd, J=8,82, 2,71 Hz, 1 H), 8,20 (d, J=2,37 Hz, 1 H) ppm; MS
DCI/NH3): m/z 299 (M+H)" 297 (M+H)".

Ejemplo 37B
fumarato de 5-{6-[(exo0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-3-il}-1H-
indol

Ei producto del Ejemplo 37A (129 mg, 0,43 mmol) y acido indol-5-borico
(Ryscor Inc., 165 mg, 1,0 mmol) se trataron de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejempilo 8 para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz,
CD3;0D) 6 1,96 - 2,62 (m, 8 H), 2,84 (s, 3 H), 3,97 -4,04 (m, 2 H), 5,44 - 5,58 (m, 1
H), 6,49 (dd, J=3,22, 0,85 Hz, 1 H), 6,70 (s, 2 H), 6,82 (d, J=8,48 Hz, 1 H), 7,27 (d,
J=3,05'Hz, 1 H), 7,30 (dd, J=8,48, 1,70 Hz, 1 H), 7,46 (d, J=8,14 Hz, 1 H), 7,73 (d,
J=1,70 Hz, 1 H), 7,95 (dd, J=8,65, 2,54 Hz, 1 H), 8,37 (d, J=2,03 Hz, 1 H) ppm; MS
DCI/NH3): m/z 334 (M+H)"; Anal. Calculado para C,1H23N30:1,10 C4H404:1,00
H,O: C, 63,67; H, 6,18 N, 8,77. Encontrado: C, 63,77; H, 6,26; N, 8,64.

Ejemplo 38
bisfumarato de 5-{6-[(exo)-8-MetiI-8-aia-bicic|o[3,2,1]oct-3-ioni]-piridin-3-i|}-
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2-trifluorometil-1H-indol

El producto del Ejemplo 37A (129 mg, 0,43 mmol) y 5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2-trifluorometil-1H-indol (Aldrich, 319 mg, 1,02 mmol) se
trataron de acuerdo con el procedimiento‘descrito en el Ejemplo 8 para dar el
compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CD30D) & 1,92 - 2,63 (m, 8 H), 2,85 (s, 3
H), 4,02 [s (br), 2 H], 5,46 - 561 (m, 1 H), 6,71 (s, 4 H), 6,84 (d, J=8,48 Hz, 1 H),
6,95 (s, 1 H), 7,47 - 7,59 (m, 2 R), 7,85 (s, 1 H), 7,97 (dd, J=8,65, 2,54 Hz, 2 H),
8,40 (d, J=2,03 Hz, 1 H) ppm; MS DCI/NH3): m/z 402 (M+H)". Anal. Calculado para
Co2H22F3N30-2,00C,H,0,4: C, 56,87; H, 4,77; N, 6,63. Encontrado: C, 56,98; H,
5,09; N, 6,29. |

Ejemplo 39
fumarato de 4-{6-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-il}-
1H-indol

El producto del Ejemplo 7D (129 mg, 0,51 mmol) se acoplé con acido indol-
4-borico (Apollo, 161 mg, 1,0 mmol) para dar la base libre del compuesto del titulo
(150 mg, 0,45 mmol). Luego se tratd con acido fumarico (52,0 mg, 0,45 mmol) de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo de 5C para dar el compuesto del titulo
como un sdlido blanco. '"H RMN (300 MHz, CD;OD} 6 2,05 - 2,49 (m, 6 H) 2,60 -
2,71 (m, 2 H) 2,85 (s, 3H)4,01-4,07 (m,2H)569-581(m, 1H)6,69 (s, 2H)
6,79 (dd, J=3,22, 0,85 Hz, 1 H) 7,23 - 7,29 (m, 2 H) 7,37 (d, J=3,05 Hz, 1 H) 7,41
(dd, J=7,29, 0,85 Hz, 1 H) 7,54 (d, J=8j4 Hz, 1 H) 8,08 (d, J=9,15 Hz, 1 H) ppm.
MS (DCI/NH3): m/z 335 (M+H)*. Anal. Calculado para CygHzN4O-1,2C404H4: C,
62.88; H, 5,70: N, 11,83. Encontrado: C 62,90: H, 5,53; N, 11,79.

Ejemplo 40
clorhidrato de 6-{5-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-

1H-indol

Ejemplo 40A
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6-{5-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo{3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-1 H-indol

Bajo N;, la mezcla del productc del Ejemplo 11A (240 mg, 0,95 mmol) se
acoplé con acido 6-indolilborico (Frontier Scientific, 228 mg, 1,42 mmol) de
acuerdo con el procedimiento de Ejemplo11B para dar el producto del titulo. 'H
RMN (300 MHz, CD3;0D) 6 1,72 - 1,93 (m, 4 H), 2,00 - 2,25 {m, 4 H), 2,39 (s, 3 H),
3,23-3,35 (m, 2H), 4,56 - 4,82 (m, 1 H), 7,29 (d, J=3,05 Hz, 1 H), 7,46 (d, J=2,71
Hz, 1 H), 7,47 - 7,51 (m, 1 H), 7,53 (d, J=1,36 Hz, 1 H), 7,60 (d, J=8,52 Hz, 1 H),
7,76 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 8,22 (d, J=3,05 Hz, 1 H) ppm; MS
(DCI/NH3) m/z 334 (M+H)".

Ejemplo 40B
clorhidrato de 6-{5-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-
1H-indol

El producto del Ejemplo 40A (210 mg, 0,63 mmol) se traté con HCI (Aldrich,
4 M en dioxano, 0,5 mL, 2,0 mmol) EtOAC (10 mL) a temperatura ambiente
durante 10 horas y se concentro bajo presion reducida para da'r el compuesto del
titulo. 'H RMN (300 MHz, CD;0D) 6 2,14-2,32 (m, 2 H), 2,26 - 2,49 (m, 4 H), 2,49
-2,65(m, 2 H), 285 (s, 3H), 3,99 -4,18 (m, 2 H), 5,07 - 5,31 (m, 1 H), 6,60 (d,
J=4,07 Hz, 1 H), 7,46 - 7,56 (m, 2 H), 7,82 (d, J=8,48 Hz, 1 H), 7,98 (s, 1 H), 8,34
(s, 1 H), 8,35 (d, J=2,71 Hz, 1 H)}, 8,55 (d, J=2,37 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3):
m/z 334 (M+H)". Anal. Calculado paré C21H23N30-1,00 HCI-1,20 H,0: C, 64,42; H,
6,80; N, 10,73. Encontrado: C, 64,54; H, 6,61, N, 10,89.

Ejemplo 41
tosilato de 5-{5-[(endo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il)-1H-

indol

Ejemplo 41A
5-Bromo-pirazin-2-ilamina

A la solucién de 2-aminopirazina (Aldrich, 4,75 g, 50 mmol) en MeCN
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anhidro (Aldrich, 50 mL) se agreg6 lentamente la solucion de N-bromosuccinimida
(Aldrich, 8,90 g, 50 mmol) en MeCN (anhidro, 50 mL) a 0-10°C. La mezcla de la
reaccion luego se agitdé a temperatura ambiente y se neutralizd con NaxS;03
saturado (5,0 mL). La mezcla se concentrd y el residuo se extrajo con EtOAc (3 x
50 mL). Los extractos combinados se concentraron y el compuesto del titulo se
purificd por cromatografia (SiO,, EtOAc/hexano = 1/1, v. R=0,50). 'H RMN (300
MHz, CDCl5) & 7,77 (d, J=1,36 Hz, 1 H), 8,09 (d, J=1,36 Hz, 1 H) ppm; m/z 174
(M+H)*, 174 (M+H)".

Ejemplo 41B
5-Bromo-2-iodopirazina

Bajo N, a la mezcla del producto del Ejemplo 41A (7,50 g, 43 mmol) en
DME (anhidro, Aldrich, 200 mL) se agregd Csl (Aldrich, 11,20 g, 43 mmol), iodo
(Aldrich, 5,52 g, 21,6 mmol), Cul (Stream, 2,52 g, 13,2 mmol) y nitrito de isoamilo
(34,8 mL, 259,2 mmol) a temperatura ambiente. Luego se calenté hasta 60°C y se
agitd durante 30 min. hasta no observarse mas evolucién de gas. Después de
enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla oscura se volco en un recipiente
gue contenia EtOAc (200 mL) y NH4ClI saturado (200 mL), se agitdé durante 10 min.
La capa organica se separ( y la capa acuosa se extrajo con EtOAc ( 2 x 1000 mL).
La solucién organica combinada se lavé con 5% de Na,S;0; acuoso (2 x 50 mL),
salmuera (50 mL) y se secd sobre MgSQ,. Los agentes de secado se separaron
por filtracion y la solucidn organica se concentrd para dar el compuesto del titulo.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,50 (d, J=1,36 Hz, 1 H), 8,62 (d, J=1,36 Hz, 1 H)
ppm; m/z 284 (M+H)*, 286 (M+H)".

Ejemplo 41C
(endo)-3-(5-lodo-pirazin-2-iloxi)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]octano

Bajo N, la mezcla de (endo)-tropina (Aldrich, 1,54 g, 11 mmol) se traté con t-
butdxido de potasio (Aldrich, 0,96 g, 10 mmol) en THF (anhidro, Aldrich, 50 mL) a

temperatura ambiente durante 1 h. Se agreg¢ el producto del Ejemplo 41B (2,85 g,

|2y
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10,0 mmol). La mezcla color marrdn se agité a temperatura ambiente durante 4
horas y se neutralizd con agua (5 mL). La mezcla se concentr6 y el residuo se
purificé por cromatografia (150 g SiO;, EtOAc : MeOH : NH;-H,0, 90:10:1, Ry
0,20) para dar el compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHz, CD;0D) & 2,16 - 2,60
(m, 8 H), 2,84 (s, 3 H), 3,78 - 4,05 (m, 2 H), 5,17 - 5,40 (m, 1 H), 8,14 (d, J=1,36
Hz, 1 H), 8,42 (d, J=1,36 Hz, 1 H) ppm; MS (DCI/NH3) m/z 346 (M+H)".
Ejemplo 41D
5-{5-[(endo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il]-1H-indol

El producto del Ejemplo 41C (200 mg, 0,58 mmol) se acoplé con acido 5-
indolilborico (Rsycer, 143,3 mg, 0,89 mmol) de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 9B para dar el producto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CD;0D) 51,94 -
2,05 (m, 2 H), 2,07 - 2,29 (m, 6 H), 2,34 (s, 3 H), 3,15 - 3,27 (m, 2 H), 5,29 (t,
J=5,09 Hz, 1 H), 6,53 (d, J=2,37 Hz, 1 H), 7,27 (d, J=3,39 Hz, 1 H), 7,47 (d, J=8,48
Hz 1 H), 7,68 (dd, J=8,48, 1,70 Hz, 1 H), 8,11 (s, 1 H), 8,17 (d, J=1,70 Hz, 1 H),
8,58 (d, J=1,36 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3) m/z 335 (M+H)".
Ejemplo 41E
tosilato de 5-{5-[(endo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi}-pirazin-2-il}-1H-
indol

El producto del Ejemplo 41D (90 mg, 0,27 mmol) se tratd con acido p-
toluensulfénico 1monohidrato TsOH-H,0 (Aldrich, 57 mg, 0,3 mmol) en EtOAc/EtCH
(v. 41, 5 mL) a temperatura ambiente durante 10 horas. La mezcla se concentrd
bajo presién reducida para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz,
CD3;0D) & 2,36 (s, 3 H), 2,38 - 2,48 (m, 4 H), 2,48 - 2,61 (m, 4 H), 2,84 (s, 3 H),
3,84 - 4,05 (m, 2 H), 5,41 (t, J=4,41 Hi, 1 H), 7,23 (d, J=7,80 Hz, 2 H), 7,30 (s, 1
H), 7,49 (d, J=8,48 Hz, 1 H), 7,65 - 7,77 (m, 4 H), 8,13 (d, J=1,70 Hz, 1 H), 8,29 (s,
1 H) ppm. MS (DCI/NH,): m/z 335 (M+H)". Anal. Calculado para CyoH22N4O-1,38
CsHsS03-0,80 H;O: C, 60,74; H, 5,95; N, 9,55. Encontrado: C, 61,00; H, 5,63; N,
9,17.

Ejemplo 42



10

15

20

25

30

65 -

bistosilato de 4-{5-[(endo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il}-
1H-indol |

Ejemplo 42A |
4-{5-[{endo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il}-1H-indol

El producto del Ejemplo 41C (200 mg, 0,58 mmol) se acoplé con acido 4-
indolilborico (Apollo, 143,3 mg, 0,89 mmol) de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 9B para dar el compuesto del titulo. "H RMN (300 MHz, CD;0D) § 1,97 -
2,06 (m, 2 H), 2,08 - 2,30 (m, 6 H), 2,34 (s, 3 H), 3,16 - 3,28 (m, 2 H), 5,33 (t,
J=5,09 Hz, 1 H), 6,82 (d, J=3,39 Hz, 1 H), 7,22 (t, J=7,50 Hz, 1 H), 7,34 (d, J=3,05
Hz, 1 H), 7,40 (d, J=7,46 Hz, 1 H), 7,47 (d, J=8,14 Hz, 1 H), 8,27 (d, J=1,36 Hz, 1
H), 8,61 (d, J=1,36 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NHs) m/z 335 (M+H)".

Ejemplo 42B
bistosilato de 4-{5-[(endo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il}-
1H-indol ’

El producto del Ejemplo 42A (40 mg, 0,12 mmol) se tratdé con acido p-
toluensulfénico monohidrato  TsOH-H,O (Aldrich, 27 mg, 0,15 mmol) en
EtOAC/EtOH (v. 4:1, 5 mL) a temperatura ambiente durante 10 horas. La mezcla
se concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo. "H RMN (300
MHz, CD3;0D) 6 2,36 (s, 6 H) 2,40-2,48 (m, 4 H}, 2,50 - 2,64 (m, 2 H), 2,85 (s, 3 H),
3,87 - 4,04 (m, 2 H), 5,26 - 5,63 (m, 1 H), 7,19 - 7,29 (m, 6 H), 7,35 (s, 1 H), 7,42
(d, J=6,44 Hz, 1 H), 7,49 (d, J=8,14 Hz, 1 H), 7,71 (d, J=8,48 Hz, 4 H), 8,38 (d,
J=1,36 Hz, 1 H), 8,68 (d, J=1,36 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3): m/z 335 (M+H)*,
Anal. Calculado para CyoH22N40-2,00 C7HgS05:0,50 H0O: C, 59,37; H, 5,71; N,
8,15. Encontrado: C, 59,56; H, 6,10; N, 3,17.

Ejemplo 43

tosilato de 6-{5-[(endo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il}-1H-
indol

Ejemplo 43A
6-{5-[(endo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il}-1H-indol
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El producto del Ejemplo 41C (200 mg, 0,58 mmol) se acoplé con acido 6-
indolilborico (Frontier Scientific, 143,3 mg, 0,89 mmol) de acuerdo con el
procedimiento del Ejemplo 9B para dar el producto del titulo. '"H RMN (300 MHz,
CD;0D)§1,93-2,05(m, 2 H),2,08-2,28 (m, 6 H), 2,33 (s,3H),3,13-3,26 (m, 2
H), 5,29 (t, J=4,92 Hz, 1 H), 6,47 (d, J=3,05 Hz, 1 H), 7,30 (d, J=3,39 Hz, 1 H),
7,54 - 7,68 (m, 2 H), 7,96 (s, 1 H), 8,19 (d, J=1,36 Hz, 1 H), 8,60 (d, J=1,36 Hz, 1
H) ppm. MS (DCI/NH3) m/z 335 (M+H)".

Ejemplo 43B
tosilato de 6-{5-[(endo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il}-1H-
indol

El producto del Ejemplo 43A (80 mg, 0,24 mmol) se tratdo con acido p-
toluensulfénico monohidrato  TsOH-H,O (Aldrich, 57 mg, 0,30 mmol) en
EtOAC/EtOH (v. 4:1, 5 mL) a temperatura ambiente durante 10 horas. La mezcla
se concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo. 'H RMN (300
MHz, CD;0D) & 2,36 (s, 3 H), 2,37 -2,48 (m, 6 H), 247 -2,63 (m, 2 H), 2,84 (s, 3
H), 3,83 - 4,02 (m, 2 H), 5,27 - 5,50 (m, 1 H), 6,48 (d, J=2,37 Hz, 1 H), 7,32 {1,
J=1,70 Hz, 1 H), 7,53 - 7,67 (m, 2 H), 7,71 (d, J=8,14 Hz, 2 H), 7,99 (s, 1 H), 8,29
(d, J=1,36 Hz, 1 H), 8,64 (d, J=1,36 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3): m/z 335 (M+H)".
Anal. Calculado para CyoH22N4O-1,15 C;HgSO3:0,75 HO: C, 61,71; H, 6,04; N,
10,26. Encontrado: C, 61,74; H, 5,72; N, 2,87.

Ejemplo 44
trifluoroacetato de [6-(1H-Indol-6-il)-piridin-3-il]-[(endo)-8-metil-8-aza-
biciclo[3,2,1]oct-3-il]-amina

El producto del Ejemplo 20A (139 mg, 0,55 mmol) se acopldé con acido
indol-B8-bérico (Frontier Scientific, 165 mg, 1,02 mmol) de acuerdo con el
procedimiento del Ejemplo 8 para dar el compuesto det titulo. '"H RMN (300 MHz,
CD;0D) 5 2,18 - 2,63 (m, 8 H) 2,84 (s, 3 H) 3,82 (t, J=6,10 Hz, 1 H) 3,96 (s, 2 H)
6,57 (dd, J=3,05, 0,68 Hz, 1 H) 7,41 -17,47 (m, 2 H) 7,74 - 7,93 (m, 4 H) 8,10 (d,
J=9,16 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3). m/z 333 (M+H)*. Anal. Calculado para
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C21H24N4-2,45 CF3CO2H: C, 50,85; H, 4,36; N, 9,16. Encontrado: C, 50,72: H, 4,43;
N, 9,25,

Ejemplo 45 |
trifluoroacetato de 5-{6-[(endo)-9-metil-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-3-

iloxi]piridazin-3-il}-1H-indol

Ejemplo 45A
(endo)-9-Metil-9-azabiciclo[3,3,1]Jnonan-3-ol

Se preparé (endo)-9-metil-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-3-0l de acuerdo con el
procedimiento descrito en WO 03062235. 'H RMN (300 MHz, CD;0D) & 1,22 -
1,32 (m, 2 H), 1,35-1,47 (m, 3 H), 1,98 (tt, J=13,60, 5,21 Hz, 2 H), 2,30 - 2,56 (m,
6 H), 2,87 - 2,96 (m,. 2 H), 404 - 415 (m, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3): m/z 156
(M+H)". '

Ejemplo 45B
(endo)-3-(6-cloropiridazin-3-iloxi)-9-metil-9-azabiciclo[3,3,1lnonano

E! producto del Ejemplo 45A ( 467 mg, 3,0 mmol) se acoplé con 3,6-
dicloropiridazina ( 614 mg, 3,3 mmol) de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo
1A. "H RMN (300 MHz, CDs0OD) & 1,59 (ddd, J=14,41, 6,27, 6,10 Hz, 1 H), 1,77
(dd, J=14,92, 5,76 Hz, 2 H), 2,06 - 2,28 (m, 4 H), 2,52 - 2,82 (m, 3 H), 2,90 (s, 3 H),
3,51 (t, J=5,76 Hz, 2 H), 5,55 (tt, J=6,91, 1,74 Hz, 1 H), 7,26 (d, J=9,16 Hz, 1 H),
7,69 (d, J=9,16 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3;): m/z 268 (M+H)".
Ejemplo 45C |
trifluoroacetato de 5-{6-[(endo)-9-metil-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-3-
iloxi]piridazin-3-il}-1H-indol

El producto del Ejemplo 45B (145 mg, 0,54 mmol) se acopld con acido
indol-5-bérico (Ryscor, 165 mg, 1,02 mmol) de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 1B para dar el compuesto del titulo. *H RMN (300 MHz, CDs0OD) & 1,57 -
1,81 (m, 2 H) 1,95 -2,47 (m, 5§ H) 2,67 - 2,92 (m, 3 H) 2,98 - 3,06 (m, 3 H) 3,65 (t,
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J=5,09 Hz, 2 H) 5,61 (t, J=6,95 Hz, 1 H) 6,59 (d, J=3,05 Hz, 1 H) 7,34 (d, J=3,05
Hz, 1 H) 7,37 - 7,43 (m, 1 H) 7,55 (d, J=8,48 Hz, 1 H) 7,74 (dd, J=8,65, 1,86 Hz, 1
H) 8,18 (d, J=1,70 Hz, 1 H) 8,20 - 8,27 (m, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3): m/z 349
(M+H)". Anal. Calculado para C;1H2sN40-2,10 CF3CO.H: C, 51,48; H, 4,47; N,
9,53. Encontrado: C, 51,31; H, 4,33, N, 9,36.
Ejemplo 46 |
trifluoroacetato de (endo)-3-[6-(Benzo[b]tiofen-5-il)piridazin-3-iloxi]-9-metil-9-
azabiciclo[3,3,1]lnonano

El producto del Ejemplo 45B (145 mg, 0,54 mmol) se acopié con el producto
de 10A (280 mg, 1,02 mmol) de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1B para
dar el compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHz, CDs0D) & 1,56 - 1,81 (m, 2 H),
1,94 -2,48 (m, 5 H), 2,68 - 2,92 (m, 3 H), 2,98 - 3,08 (m, 3 H), 3,65 (t, J=5,09 Hz, 2
H), 5,66 (t, J=6,95 Hz, 1 H), 7,34 (d, J=9,16 Hz, 1 H), 7,50 (d, J=5,76 Hz, 1 H),
7,68 (d, J=5,76 Hz, 1 H), 7,96 - 8,02 (m, 1 H), 8,04 - 8,10 (m, 1 H), 8,20 (d, J=9,49
Hz, 1 H), 8,45 (d, J=1,36 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3): m/z 366 (M+H)*. Anal.
Calculado para Cz1HxsN30S-1,13 CF3;CO;H: C, 56,51, H, 4,92; N, 8,50
Encontrado: C, 56,56; H, 4,75; N, 8,44.

Ejemplo 47
bistosilato de 5-{5-[(endo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il}-
1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Ejemplo 47A |
5-(4,4,5,5-Tetrameti|-[1,3,2]dioxaboroian-2-i|)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Se acoplé 5-Bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (Chemgenx, 0,90 g, 4,57 mmol)
con bis(pinacolato)diboro (Aldrich, 1,27 g, 50 mmol) de acuerdo con el
procedimiento del Ejemplo 10A. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,37 (s, 12 H) 6,52
(d, d=3,73 Hz, 1 H), 7,38 (d, J=3,73 Hz, 1 H), 8,34 (d, J=1,36 Hz, 1 H), 8,48 (d,
J=1,70 Hz, 1 H) ppm; m/z 245 (M+H)".
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Ejemplo 47B |
tosilato de 5-{5-[(endo)-8-MetiI-8-aza-bici6lo[3,2,1]oct—3-iloxi]-pirazin-2-i|}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina

El producto del Ejemplo 41C (207 mg, 0,60 mmol) se acopld con el producto
del Ejemplo 47A (200,0 mg, 0,82 mmol) de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 10B. "H RMN (300 MHz, CDs0OD) § 1,98 - 2,09 {m, 2 H), 2,10 - 2,32 (m, 6
H), 2,40 (s, 3 H), 5,32 (t, J=5,09 Hz, 1 H), 6,58 (d, J=3,39 Hz, 1 H), 7,44 (d, J=3,73
Hz, 1 H), 8,25 (d, J=1,36 Hz, 1 H), 8,53 (d, J=2,03 Hz, 1 H), 8,65 (d, J=1,36 Hz, 1
H), 8,78 (d, J=2,03 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH;) m/z 336 (M+H)".

Ejemplo 47C
bistosilato de 5-{5-[(endo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il}-
1H-pirrolo[2,3-b]piridina |

El producto del Ejemplo 47B (20 mg, 0,27 mmol) se traté con acido p-
toluensulfénico monohidrato TsOH-H,O (Aldrich, 95 mg, 0,5 mmol) en EtOAc/EtOH
(v. 4:1, 10 mL) a temperatura ambiente d‘urante 10 horas. La mezcla se concentro
bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz,
CD5;0D) & 2,35 (s, 6H), 2,38 - 245 (m, 2 H), 2,45 - 2,61 (m, 6 H), 2,85 (s, 3 H),
3,85 -4,07 (m, 2 H), 546 (t, J=4,75 Hz, 1 H), 6,97 (d, J=3,39 Hz, 1 H), 7,22 (d,
J=7,80 Hz, 4 H) 7,70 (d, J=8,14 Hz, 4 H), 7,76 (d, J=3,73 Hz, 1 H), 8,42 (d, J=1,36
Hz, 1 H), 8,85 (d, J=1,36 Hz, 1 H), 9,04 (d, J=1,70 Hz, 1 H), 9,27 (d, J=1,70 Hz, 1
H) ppm. MS (DCI/NH3): m/z 336 (M+H)". Anal. Calculado para CigHziNs0-2,17
CsHsS03-1,00 H20: C, 56,48; H, 5,59; N, 9,63. Encontrado: C, 56,48; H, 5,37; N,
9,67.

Ejemplo 48

bistosilato de 5-{5-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-
1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Ejemplo 48A
5-{5-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-1H-pirrolo[2,3-
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b]piridina

El producto del Ejemplo 11A (152 mg, 0,60 mmol) se acoplo con el producto
del Ejemplo 47A (200,0 mg, 0,82 mmol) de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 9B. 'H RMN (300 MHz, CD;0D) §1,76 - 1,92 (m, 4 H), 2,06 - 2,20 (m, 4
H), 2,36 (s, 3 H), 3,18 - 3,31 (m, 2 H), 464 - 4,79 (m, 1 H), 6,57 (d, J=3,39 Hz, 1
H), 7,43 (d, J=3,73 Hz, 1 H), 7,81 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 8,29 (d, J=3,05 Hz, 1 H),
8,45 (d, J=2,03 Hz, 1 H), 8,72 (d, J=2,03 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3) m/z 335
(M+H)".
Ejemplo 48B
bistosilato de 5-{5-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]Joct-3-iloxi]-piridin-2-il}-
1H-pirrolo[2,3-b]piridina

El producto del Ejemplo 48A (100 mg, 0,30 mmol) se traté con acido p-
toluensulfénico monohidrato TsOH-H,0 (Aldrich, 85 mg, 0,5 mmol) en EtOAC/EtOH
(v. 4.1, 10 mL) a temperatura ambiente durante 10 horas. La mezcla se concentrd
bajo presién reducida para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz,
CD;0D) 6 2,18 - 2,47 (m, 2 H), 2,15-2,40 (m, 10H), 2,46 - 2,60 (m, 2 H}, 2,85 (s, 3
H), 3,99 - 4,06 (m, 2 H), 4,95 - 5,19 (m, 1 H), 6,83 (d, J=3,39 Hz, 1 H), 7,22 (d,
J=8,14 Hz, 4 H), 7,66 (d, J=3,39 Hz, 1 H), 7,70 (d, J=8,48 Hz, 4 H), 8,09 (d, J=8,82
Hz, 1 H), 8,48 (d, J=2,71 Hz, 1 H), 8,87 (d, J=2,03 Hz, 1 H), 8,91 (d, J=2,03 Hz, 1
H) ppm. MS (DC!/NHs): m/z 335 (M+H)*. Anal. Calculado para CyoH2:N40-2,14
C;/HgS03:0,50 H0: C, 59,01; H, 5,68, N, 7,87. Encontrado: C, 58,88, H, 563; N,
7,47.
Ejemplo 49
tri(clorhidrato de)5-{5-[{ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-3-
il}-1H-indol

Ejemplo 49A
(ex0)-3-(5-Cloro-piridin-3-iloxi}-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]octano

Se acoplé (endo)-tropina (Aldrich, 0,56 g, 4,0 mmol), con 3-cloro-5-hidroxi-
piridina (Aldrich, 0,26 g, 2,0 mmol), en presencia de DIAD (azadicarboxilato de di-
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isopropilo, Aldrich, 0,81 g, 4,0 mmol) y PhsP (Aldrich, 1,14 g, 4,0 mmoi) en THF
(anhidro, Aldrich, 20 mL) a temperatura ambiente por dos dias. La mezcla de la
reaccion se concentrd. El producto del titu‘lo se purificd por cromatografia (SiOs,
CH.Cl; : MeOH : NH3-H0, 90:10:1, R;. 0,45). 'H RMN ( 300 MHz , CD;0D) & 1,66
-1,91 (m, 4 H), 1,98 - 2,19 (m, 4 H), 2,33 (s, 3 H), 3,22 - 3,28 (m, 2 H), 4,58 - 4,79
(m, 1 H), 7,49 (dd, J=2,37, 1,70 Hz, 1 H), 8,11 (d, J=1,70 Hz, 1 H), 8,15 (d, J=2,37
Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3) m/z 255 (M+H)", 253 (M+H)".

Ejemplo 49B
5-{5-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-3-il}-1H-indol

Bajo N, la mezcla del producte del Ejemplo 49A (250 mg, 1,00 mmo!) se
acoplé con acide 5-indolilbérico {Rsycor, 240,0 mg, 1,50 mmol) de acuerdo con el
procedimiento del Ejemplo 9B. "TH RMN (300 MHz, CDs0D) §1,71 - 1,92 (m, 4 H),
2,02-221(m, 4 H), 2,34 (s, 3 H), 3,23 - 3,30 (m, 2 H), 4,63 -4,80 (m, 1 H), 6,54
(d, J=3,05 Hz, 1 H), 7,29 (d, J=3,39 Hz, 1 H), 7,38 (dd, J=8,48, 2,03 Hz, 1 H), 7,47
-7,53(m, 1H), 7,58-7,64 (m, 1H), 7,83'(d, J=1,36 Hz, 1 H), 8,15 (d, J=2,71 Hz, 1
H), 8,39 (d, J=1,70 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3) m/z 334 (M+H)".
Ejemplo 49C
tri(clorhidrato de)5-{5-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-3-
il}-1H-indol

El preducto del Ejemplo 49B (90 mg, 0,27 mmol) se traté con HCI (Aldrich, 4
M en dioxano, 0,25 mL, 1,0 mmo!) en i'F’rOAc/iPrOH (v. 4:1, 5 mL) a temperatura
ambiente durante 2 horas para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz,
CD,0D) 6 2,01 - 2,66 (m, 8 H), 2,83 (s, 3 H), 3,92-4,09 (m, 2 H), 498 - 5,15 (m, 1
H), 6,61 (d, J=3,05 Hz, 1 H), 7,33 - 7,40 (m, 1 H), 7,50 - 7,63 {m, 2 H), 8,04 - 8,10
(m, 2 H), 8,44 (d, J=1,70 Hz, 1 H), 8,80 (s, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3): m/z 334
(M+H)*. Anal. Calculado para C21H23Ns03,00 HCI - 4,60 H,O: C, 47,98; H, 6,14;
N, 7,85. Encontrado: C, 47,62; H, 6,38; N, 7,62.

Ejemplo 50
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tosilato de 5-{5-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il]-1H-

indol

Ejemplo 50A
(ex0)-3-(5-lodo-pirazin-2-iloxi)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]octano

Bajo N, la mezcta del producto del Ejemplo 7C (0,42 g, 3,0 mmol) se tratd
con t-butéxido de potasio (Aldrich, 0,32 g, 3,3 mmol} en THF (arhidro, Aldrich, 50
mL) a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agrego el producto del Ejemplo
41B (1,00 g, 3,5 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4
horas y se neutralizd con agua (56 mL). La mezcla se concentro y el residuoc se
purificé por cromatografia (150 g SiO;, EtOAc : MeOH : NH3-H,O, 90:10:1, R;.
0,40) para dar el compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHz, CD;0D) 6 1,90 - 2,25
(m, 4 H), 2,31 - 2,60 (m, 4 H), 2,84 (s, 3 H), 3,94 - 4,11 (m, 2 H), 5,32 - 5,57 (m, 1
H), 8,06 (d, J=1,36 Hz, 1 H), 8,42 (d, J=1,36 Hz, 1 H) ppm; MS (DCI/NH3) m/z 346
(M+H)".
Ejemplo 50B
5-{5-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il}-1H-indol

El producto del Ejemplo 50A (200 mg, 0,58 mmol) se acopldé con acido 5-
indolilbérico (Rsycor, 143,3 mg, 0,89 mmol) de acuerdo con el procedimiento de!
Ejemplo 9B. 'H RMN (300 MHz, CD3OD) $195-217 (m, 2 H),2,16-2,31(m, 2
H), 2,36 - 2,47 (m, 2 H), 2,48 - 2,67 (m, 2 H), 2,85 (s, 3 H), 3,90 - 4,17 (m, 1 H),
5,36 - 5,68 (m, 1 H), 6,53 (d, J=3,39 Hz, 1 H), 7,29 (d, J=3,05 Hz, 1 H), 7,48 (d,
J=8,48 Hz, 1 H) 7,69 (dd, J=8,48, 1,70 Hz, 1 H), 8,13 (s, 1 H) 8,20 (d, J=1,36 Hz, 1
H), 8,62 (d, J=1,36 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NHa) m/z 335 (M+H)".
Ejemplo 50C
tosilato de 5-{5-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il]-1H-
indol

El producto del Ejemplo 50B (170 mg, 0,50 mmol) se tratd con acido p-
toluensulfénico monohidrato  TsOH-H,O (Aldrich, 100 mg, 0,51 mmol) en

EtOAC/EtOH (v. 4:1, 5 mL) a temperatura ambiente durante 10 horas. La mezcla
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se concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo. 'H RMN (300
MHz, CDs;0D) 8 2,01 - 2,15 (m, 2 H), 2,16 - 2,30 (m, 2 H), 2,36 (s, 3 H), 2,39 - 2,49
(m, 2 H), 2,52 - 2,67 (m, 2 H), 2,84 (s, 3 H), 3,96 - 4,13 (m, 2 H), 543 - 5,70 (m, 1
H), 7,23 (d, J=8,14 Hz, 2 H), 7,30 (s, 1 H), 7,49 (d, J=8,48 Hz, 1 H), 7,62 - 7,75 (m,
4 H), 8,12 (s, 1 H), 8,22 (d, J=1,36 Hz, 1 H), 8,68 (d, J=1,36 Hz, 1 H) ppm. MS
(DCIUNHs): m/z 335 (M+H)".

Ejemplo 51

tosilato de 4-{5-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il}-1H-
indol |

Ejemplo 51A |
4-{5-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il]-1H-indol

El producto del Ejemplo 50A (200 mg, 0,58 mmol) >se acoplé con acido 4-
indolilborico (Apollo, 143,3 mg, 0,89 mmol) de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 9B. '"H RMN (300 MHz, CD;0D) § 2,02 - 2,28 {m, 4 H), 2,34 - 2,48 (m, 2
H), 2,50 - 2,65 (m, 2 H), 2,86 (s, 3 H), 3,96 - 4,07 (m, 2 H), 5,45 - 5,68 (m, 1 H),
6,82 (d, J=4,07 Hz, 1 H), 7,23 (t, J=7,60 Hz 1 H), 7,35 (d, J=3,39 Hz, 1 H), 7,41 (d,
J=6,44 Hz, 1 H), 7,48 (d, J=8,14 Hz, 1 H), 8,29 (d, J=1,36 Hz, 1 H), 8,65 (d, J=1,36
Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NHs) m/z 335 (M+H)".

Ejemplo 51B
tosilato de 4-{5-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il]-1H-
indol .

El producto del Ejemplo 51A (120 mg, 0,36 mmol) se tratd con acido p-
toluensulfonico monohidrato  TsOH-H>O (Aldrich, 68 mg, 0,36 mmol) en
EtOAC/EtOH (v. 4:1, 5 mL) a temperatura ambiente durante 10 horas. La mezcla
se concentrd bajo presién reducida para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300
MHz, CDs0OD) 6 2,02 - 2,17 (m, 2 H), 2,18 - 2,32 (m, 2 H), 2,36 (s, 3 H), 2,38 - 2,50
(m 2H),252-269(m 2H),285(s,3H),400-411(m,2H),7,17 -7,28 (m, 1
H), 7,35 (s, 1 H), 7,42 (d, J=7,12 Hz, 1 H), 7,49 (d, J=8,14 Hz, 1 H), 7,70 (d, J=8,14
Hz, 1 H), 8,30 (d, J=1,70 Hz, 1 H), 8,67 (d, J=1,36 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH,):
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miz 335 (M+H)".

Ejemplo 52
tosilato de 6-{5-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il}-1H-
indol
Ejemplo 52A
6-{5-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il]-1H-indol

El producto del Ejemplo 41C (200 mg, 0,58 mmol) se acoplé con acido 6-
indolilborico (Frontier Scientific, 143,3 mg, 0,89 mmol) de acuerdo con el
procedimiento del Ejemplo 9B. 'H RMN (300 MHz, CDsOD) § 1,97 - 2,16 (m, 2 H),
214-226 (m, 2 H),v2,31 -2,65(m,4H),281(s,3H), 3,84-405(m, 2 H), 5,33 -
5,71 (m, 1 H), 6,47 (d, J=3,05 Hz, 1 H), 7,31 (d, J=3,05 Hz, 1 H), 7,48 - 7,73 (m, 2
H), 7,99 (s, 1 H), 8,20 (d, J=1,36 Hz, 1. H), 8,63 (d, J=1,36 Hz, 1 H) ppm. MS
(DCI/NH3) m/z 335 (M+H)".
Ejemplo 52B
tosilato de 6-{5-[(ex0)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il]-1H-
indol

El producto del Ejemplo 52A (90 mg, 0,27 mmol) se tratd con acido p-
toluensulfénico monohidrato TsOH-HZO (Aldrich, 57 mg, 0,30 mmol) en
EtOAC/EtOH (v. 4:1, 5 mL) a temperatura ambiente durante 10 horas. La mezcla
se concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo. 'TH RMN (300
MHz, CD3;0D) 6 2,01 - 2,14 (m, 2 H), 2,16 - 2,31 (m, 2 H), 2,36 (s, 3 H), 2,39 - 2,51
(m, 2 H),250-265(m, 2H), 2,84 (s, 3H), 3,98-4,08(m,2H), 541-568(m, 1
H), 6,48 (d, J=2,37 Hz, 1 H), 7,23 (d, J=7,80 Hz, 2 H), 7,32 (s, 1 H), 7,55 - 7,67 (m,
2 H), 7,71 (d, J=8,48 Hz, 2 H), 7,99 (s, 1 H), 8,22 (d, J=1,36 Hz, 1 H), 8,65 (d,
J=1,36 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH;): m/z 335 (M+H)". |

Ejemplo 53
(endo)-N-(5-(1H-Indol-5-il)piridin-3-il)-8-metil-8-azabiciclo[3,2,1]Joctan-3-amina
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Ejemplo 53A |
(endo)-N-(5-Bromopiridin-3-il)-8-metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-amina

Se hizo reaccionar 8-Metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-ona (Aldrich, 695 mg,
5,0 mmol) con bromopiridin-3-amina (950 mg, 5,5 mmol) de acuerdo con el

procedimiento del Ejemplo 20A para dar el compuesto del titulo (650 mg,

_rendimiento, 44%). '"H RMN (300 MHz, CD:0OD) & 1,54 - 2,25 (m, 8 H), 2,29 (s, 3

H), 3,16 [s (ancho), 2 HJ, 3,50 (t, J=6,61 Hz, 1 H), 7,08 {t, J=2,20 Hz, 1 H), 7,79 (d,
J=1,70 Hz, 1 H), 7,85 (d, J=2,37 Hz, 1 H) ppm; MS (DCI/NH5): m/z 298 (M+H)",
296 (M+H)".

Ejemplo §3B
p-tosilato de (endo)-N-(5-(1H-Indol-5-il)piridin-3-il)-8-metil-8-
azabiciclo[3,2,1]octan-3-amina

El producto del Ejemplo 53A (150 mg, 0,5 mmol) se acopld con acido indol-
5-bérico (Frontier, 150 mg, 0,93 mmol) de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 9B para dar la base libre del compuesto del titulo (82 mg, rendimiento,
50%), que se traté con hidrato de acido p-toluensulfénico (Aldrich, 47 mg, 0,25
mmol) en EtOAC/EtOH (v. 10:1, 5 mL) a femperatura ambiente durante 16 horas.
El precipitado se recogid y se secd para dar el compuesto del titulo (99,3 mg,
rendimiento, 67,2%). '"H RMN (300 MHz, CD;0D) & 2,15 - 2,30 (m, 2 H), 2,30 -
2,42 (m, 5,5 H), 242 -2,63 (m, 4 H), 2,82 (s, 3 H), 3,81 (t, J=5,9 Hz, 1 H), 3,83 [s
(ancho), 2 H), 6,54 (d, J=2,4 Hz, 1 H), 7,21 (d, J=8,1 Hz, 3 H), 7,32 (d, J=3,1 Hz, 1
H), 7,39 (dd, J=8,4, 1,7 Hz, 1 H), 7,47 - 7,59 (m, 2 H), 7,70 (d, J=8,5 Hz, 3 H), 7,86
(d, J=1,7 Hz, 1 H), 7,90 (d, J=2,4 Hz, 1 H), 8,23 (d, J=1,7 Hz, 1 H) ppm. MS
DCI/NH3): m/z 333 (M+H)". Anal. Calculado para Cz1H24N4 1,50C7Hs03S:1,20H,0:
C, 61,78, H,6,32; N, 9,15. Encontrado: C, 61,78; H, 6,19; N, 8,99.

Ejemplo 54
p-tosilato de (endo)-N-(5-(1H-Indol-4-il)piridin-3-il)-8-metil-8-

azabiciclo[3,2,1]octan-3-amina
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Ejemplo 54A

(endo)-N-(5-(1H-Indol-4-il)piridin-3-il)-8-metil-8-azabiciclo[3,2,1Joctan-3-amina

El producto de! Ejemplo 53A (150 mg, 0,5 mmol) se acopl6 con acido indol-
4-borico (Frontier, 150 mg, 0,93 mmol) de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 9B para dar el compuesto del titulo (80 mg, rendimiento, 48%), '"H RMN
(300 MHz, CD;0OD) 6 1,78 -1,96 (m, 2 H), 2,05-2,16 (m, 4 H), 2,17 - 2,30 (m, 2
H), 2,33 (s, 3 H), 3,21 [s (ancho), 2 H}, 3,63 (t, J= 6,8 Hz,1 H), 6,57 (d, J=3,4 Hz, 1
H), 7,08 (d, J=7,1 Hz, 1 H), 7,15 - 7,26 (m, 2 H), 7,31 (d, J=3,1 Hz, 1 H), 7,42 (d,
J=7,8 Hz, 1 H), 7,89 (d, J=2,7 Hz, 1 H), 8,05 (d, J=1,7 Hz, 1 H) ppm; MS DCI/NHa3):
m/z 333 (M+H)".

Ejemplo 54B
p-tosilato de_(endo)-N-(S-(1H-Indol-4-i|)piridin-3-i|)-8-metil-8-
azabiciclo[3,2,1]Joctan-3-amina

El producto del Ejemplo 54A (80 mg, 0,24 mmol) se traté con hidrato de
acido p-toluensulifénico {Aldrich, 47 mg, 0,25 mmol) en EtOAC/EtOH (v. 10:1, 5 mL)
a temperatura ambiente durante 16 horas;. El precipitado se recogi¢ y se seco para
dar el compuesto del titulo (85,3 mg, réndimiento, 58,5%). 'H RMN (300 MHz,
CD30D) 3 2,17 - 2,31 (m, 2 H), 2,31 -2,41 (m, 5,8 H), 2,41 - 2,60 (m, 4 H), 2,82 (s,
3 H), 3,79 (t, J=5,9 Hz, 1 H), 3,93 [s (ancho), 2 H), 7,16 (dd, J=7,5, 1,0 Hz, 1 H),
7,21-7,27 (m, 5,2 H), 7,37 (d, J=3,1 Hz, 1 H), 7,50 (d, J=8,1 Hz, 1,0 H), 7,62 - 7,66
(m, 1,0 H), 7,70 (d, J=8,1 Hz, 3,2 H), 7,99 (d, J=2,4 Hz, 1 H}, 8,24 (d, J=1,4 Hz, 1
H) ppm. MS DCI/NHz): m/z 333 (M+H)". Anal. Calculado para
C21H24N4-1,60C7Hg03S5:1,20H,0: C, 61,43; H, 6,28; N, 8,80. Encontrado: C, 61,72;
H, 6,26; N, 8,64.

Ejemplo §5
p-tosilato de (endo)-N-(5-(1H-Indol-6-il)piridin-3-il)-8-metil-8-

azabiciclo[3,2,1]Joctan-3-amina

"~ Ejemplo 55A

(endo)-N-(5-(1H-Indol-6-il)piridin-3-il)-8-metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-amina



15

20

25

77

El producto del Ejemplo 53A (150 mg, 0,5 mmol) se acopld con &cido indol-
6-borico (Frontier, 150 mg, 0,93 mmol) de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 9B para dar la base libre del compuesto del titulo (102 mg, rendimiento,
60%). 'H RMN (300 MHz, CD;0D) & 1,80 - 1,98 (m, 2 H), 2,06 - 2,19 (m, 4 H),
2,19-2,32 (m, 2 H), 2,35 (s, 3 H), 3,24 [s (ancho), 2 H), 3,64 (t, J=6,8 Hz,1 H), 6,47
(d, J=3,4Hz, 1H), 7,16 -721 (m, 1 H), 7,22 - 7,34 (m, 2 H), 7,57 - 7,67 (m, 2 H),
7,83 (d, J=2,7 Hz, 1 H), 8,06 (d, J=2,0 Hz, 1 H) ppm; MS DCI/NHs}: m/z 333
(M+H)".

Ejemplo 55B
p-tosilato de (endo)-N-(5-(1H-Indol-6-il)piridin-3-il)-8-metil-8-
azabiciclo[3,2,1]octan-3-amina

El producto del Ejemplo 55A (102 mg, 0,3 mmol) se traté con hidrato de
acido p-toluensulfénico (Aldrich, 57 mg, 0,30 mmol) en EtOAC/EtCH (v. 10:1, 5 mL)
a temperatura ambiente durante 16 horas. El precipitado se recogio y se seco para
dar el compuesto del titulo (137,2mg, réndimiento, 59,4%). '"H RMN (300 MHz,
CDs;OD) 2,16 - 2,64 (m, 12,2 H), 2,82 (s, 3 H), 3,78 (t, J=6,3 Hz, 1 H), 3,92 [s
(ancho), 2 H), 6,48 (d, J=4,1 Hz, 1 H), 7,22 (d, J=7,8 Hz, 2,8 H), 7,27 (dd, J=8,1,
1,7 Hz, 1 H), 7,30 (d, J=3,1 Hz, 1 H), 7,31 -7,34 (m, 1 H), 7,61 - 7,66 (m, 2 H),
7,70 (d, J=8,1 Hz, 2,8 H), 7,88 (d, J=2,4 Hz, 1 H), 8,17 (d, J=1,7 Hz, 1 H) ppm. MS
DCI/NHa): m/z 333 (M+H)*. Anal. Calculado para C21H24N4-1,40C7Hs0,S-0,70H,0:
C,63,11; H, 6,29; N, 9,56. Encontrado: C, 63,17; H, 6,61; N, 9,43.

Ejemplo 56 _
fumarato de (endo)-N-{5-[2-(trifluorometil}-1H-indol-5-il]piridin-3-il}-8-Metil-8-
azabiciclo[3,2,1]octan-3-amina

El producto del Ejemplo 9A (110 mg, 0,4 mmol) se acoplo con el producto
del Ejemplo 7A (300 mg, 0,97 mmol) de acuerdo con e! procedimiento descrito en
el Ejemplo 9B para dar la base libre del compueste del titulo (38 mg, rendimiento,
22,5%, 0,09 mmol), que luego se tratd con acido fumarico (12 mg, 0,1 mmol) en

EtOAC/EtOH (v. 10:1, 5 mL ) a temperatura ambiente durante 16 horas. El
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precipitado se filtré y se secd para dar el compuesto del titulo (50,4 mg,
rendimiento, 99%). "H RMN (300 MHz, CD30D) & 2,28 — 2,37 (m, 4H), 2,42- 2,57
(m, 4 H), 2,84 (s, 3 H), 3,02 [s(ancho), 2 H], 4,80-4,90 (m, 1 H) 6,72 (s, 2,6 H), 6,97
(s, 1H), 7,47 - 7,57 (m, 2 H), 7,85 (d, J=8,8 Hz, 2 H), 8,17 (s, 1 H) 8,30 (s, 1 H)
ppm. MS DCI/NHi): m/iz 402 (M+H)". Anal. Calculado para
CazH22F3N,0-1,30C404Hs: C, 59,15; H, 4,96; N, 7,61. Encontrado: C, 59,29; H,
5,07; N, 7,37.

Ejemplo 57
tosilato de 5-{5-[(endo)-8-Metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina
Ejemplo 57A
5-{5-[(endo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-1H-pirrolo[2,3-
blpiridina

El producto del Ejemplo 9A {200 mg, 0,80 mmol} se acoplé con el producto
del Ejemplo 47A (244,0 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 9B. para dar'el compuesto del titulo (190 mg, rendimiento, 71%). '"H RMN
(300 MHz, CD30D) 81,93 - 2,27 (m, 8 H}, 2,33 (s, 3 H), 3,20 [s (ancho.), 2 H], 4,69
(t, /=5,1Hz, 1 H), 6,57 (d, J=3,4 Hz, 1 H), 7,39- 7,48 (m, 2 H), 7,83 (d, J=8,5 Hz, 1
H), 8,25 (d, J=2,7 Hz, 1 H), 8,46 (d, J=2,0 Hz, 1 H), 8,73 (d, J=2,4 Hz, 1 H) ppm.
MS (DCI/NH3) m/z 335 (M+H)".
Ejemplo 57B
tosilato de 5-{5-[(endo)-8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina

El producto del Ejemplo 48A (80 mg, 0,24 mmol) se tratdé con acido p-
toluensulfonico monohidrato TsOH-H,O (Aldrich, 57 mg, 0,3 mmol) en EtOAc/EtOH
(v. 4.1, 10 mL) a temperatura ambiente durante 10 horas. El solido precipitado se
filtrd y se seco para dar el compuesto del titulo (100 mg, rendimiento, 79,6%). 'H
RMN (300 MHz, CD30D) & 2,27 - 2,69 (m, 11 H), 2,84 (s, 3 H), 3,84 - 408 (m, 2
H), 4,84 - 494 (m, 1 H), 6,62 (d, J=3,4 Hz, 1 H), 7,23 (d, J=8,1 Hz, 2 H), 7,47 (d,
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J=3,7 Hz, 1 H), 7,56 (dd, J=8,8, 3,1 Hz, 1 H), 7,71 (d, J=8,1 Hz, 2 H), 7,92 (d,
J=8,8 Hz, 1 H), 8,36 (d, J=2,7 Hz, 1 H), 8,56 (d, J=2,0 Hz, 1 H), 8,77 (d, J=2,0 Hz,
1 H) ppm. MS (DC!/NHa3): m/z 335 (M+H)". Anal. Calculado para CyoH22N4O-1,10
C7HsS05:0,80 H,0O: C, 61,81; H, 6,07; N, 10,41. Encontrado: C, 62,15; H, 5,92; N,
10,05.

Ejemplo 58
bis(clorhidrato) de 5-{5-[(endo)-8-Metil-8-azabiciclo[3,2,1]Joctan-3-iloxi]piridin-

2-il}indolin-2-ona

Ejemplo 58A
5-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}indolin-2-ona

Bajo Nj, se acoplé 5-Bromoindolin-2-ona (Aldrich, 2,11 g, 10,0 mmol) con
bis(pinacolato)diboro (Frontier Scientific, 3,05 g, 12 mmol) en presencia de KOAc
(Aldrich, 1,50 g, 15,0 mmol) con catalizador de PdCly(dppf)-CH.Cl, (Aldrich, 163
mg, 0,2 mmol) en dioxanc anhidro (AIdrich, 50 mL) a 85 °C durante 15 horas. Una
vez completa fa reaccion, se enfrid a temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc
(100 mL). La mezcla luego se lavo con salmuera (2 x 10 mL) y se concentré. El
residuc se purificd con cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/hexanos, v. 1: 1,
R=0,5) para dar el compuesto del titulo (2,43 g, rendimiento, 93,8%). 'H RMN
(300 MHz, CD30D) & 1,24 (s, 12 H), 3,51 (s, 2 H), 6,88 (d, J=8,5 Hi, 1 H), 7,52 -
7,75 (m, 2 H)
ppm. MS (DCI/NH3): m/z 260 (M+H)".

Ejemplo 58B
5-{5-[(endo)-8-Metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}indolin-2-ona
El producto del Ejemplo 9A (200 mg, 0,80 mmol) se acopld con el producto
del Ejemplo 58A (260 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo
9B. para dar el compuesto del titulo (130 mg, rendimiento, 46,4%). 'H RMN (300
MHz, CD;0OD) 61,93 - 2,04 (m, 2 H), 2,06 - 2,15 (m, J=2,4 Hz, 4 H), 2,14 - 2,25 (m,

9%
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2 H), 2,33 (s, 3 H), 3,20 [s (ancho), 2 H], 4,67 (t, J=5,1 Hz, 1 H), 6,96 (d, J=8,1 Hz,
1 H), 7,38 (dd, J=8,8, 3,1 Hz, 1 H), 7,69 - 7,80 (m, 3 H), 8,18 (d, J=3,1 Hz, 1 H)
ppm. MS (DCI/NH3) m/z 350 (M+H)".
Ejemplo 58C
bis(clorhidrato) de 5-{5-[(endo)-8-Metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi]piridin-
2-il}indolin-2-ona

El producto del Ejemplo 48A (80 mg, 0,24 mmol) se tratd con acido p-
toluensulfénico monohi&rato TsOH-H,O (Aldrich, 57 mg, 0,3 mmol) en EtOAc/EtOH
(v. 4:1, 10 mL) a temperatura ambiente durante 10 horas. El sélido precipitado se
filtrd y se secé para dar el compuesto del titulo (100 mg, rendimiento, 79,6%). 'H
RMN (300 MHz, CD30D) 82,31 - 2,67 (m, 8 H), 2,85 (s, 3 H), 3,68 (s, 2 H), 3,90 -
4,08 (m, 2 H), 5,03 (t, /=46 Hz, 1 H), 7,14 (d, J=9,2 Hz, 1 H), 7,73 - 7,82 (m, 2 H),
8,22 - 8,34 (m, 2 H), 8,53 (d, J=2,4 Hz, 1 H)ppm. MS (DCI/NH3) m/z 350 (M+H)".
Anal. Calculado para C;1H23N302-2,00 HCI-3,0 H,O: C, 52,95; H, 6,56; N, 8,82.
Encontrado: C, 52,67; H, 6,47; N, 8,62.

Ejemplo 59
bis(clorhidrato) de 5-{5-[(endo)-8-Azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}-
1H-indol
Ejemplo 53A
(endo)-3-(6-Cloropiridin-3-iloxi)-8-azabiciclo[3,2,1]octano

A una solucidon del producto del Ejemplo 9A (253 mg, 1,0 mmol) en 1,2-
dicloroetano anhidro (Aldrich, 10 mL) se agregd carbonocloridato de 1-cloroetilo
(Aldrich, 286 mg, 2,0 mmol). La mezcla se calentd a reflujo durante 15 horas.
Luego se concentrd, el residuo se diluyé con 5 mL de metanol. La solucién se
agité a 65 °C durante 1 h. y luego se concentré. El residuo se purificd con
cromatografia sobre gel de silice (CH2Cl;:MeOH:NH3-H,0, v. 90:10:2, R=0,1) para
dar el compuesto del titulo (180 mg, rendimiento, 75%). '"H RMN (300 MHz,
CD;3;0D) 62,03 - 2,62 (m, 8 H), 4,01 - 4,14 (m, 2 H), 4,75 - 4,82 (m, 1 H), 7,37 -
7,42 (m, 1 H), 7,44 (d, J=3,1 Hz, 1 H), 8,03 - 8,13 (m, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3) m/z

s
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241 (M+H)*, 239 (M+H)".

Ejemplo 59B
5-{5-[(endo)-8-Azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}-1H-indol

El producte del Ejemplo 59A (180 mg, 0,75 mmol) se acoplc’i con acido 1H-
indol-5-ilbdrico (160 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo
9B. para dar el compuesto del titulo (120 mg, rendimiento, 50,1%). "H RMN (300
MHz, CD30D) 81,77 - 1,94 (m, 2 H), 1,96 - 2,07 (m, 2 H), 2,07 - 2,30 (m, 4 H), 3,46
-3,59(m, 2 H), 4,73 (t, /=49 Hz, 1 H), 6,51 (d, J=4,1 Hz, 1 H), 7,26 (d, J=3,1 Hz, 1
H), 7,39 (dd, J=8,8, 3,1 Hz, 1 H), 7,45 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,62 (dd, J=8,5, 1,7 Hz, 1
H), 7,77 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 8,03 (d, J=1,7 Hz, 1 H), 8,17 (d, J=2,7 Hz, 1 H) ppm.
MS (DCI/NHsz) m/iz 320 (M+H)*.
Ejemplo 59C
bis(clorhidrato) de 5-{5-[(endo)-8-Azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}-
1H-indol |

El producto del Ejemplo 59B (120 mg, 0,38 mmol) se traté con HCI (4 M, en
dioxano, 0,2 mL, 0,8 mmol) en EtOAc (5,0 mL) a temperatura ambiente durante 10
horas. El sélido precipitado se filtré y se seco para dar el compuesto del titulo (130
mg, rendimiento, 79,6%). 'H RMN (300 MHz, CD;0D) $2,09 - 2,26 (m, 2 H), 2,28 -
2,43 (m, 2 H), 2,40 - 2,59 (m, 4 H), 4,02 - 4,23 (m, 2 H), 5,02 (t, J=4,4 Hz, 1 H),
6,65 (d, J=3,1 Hz, 1 H), 7,42 (d, J=3,4 Hz, 1 H), 7,57 - 7,71 (m, 2 H), 8,15 (s, 1 H),
8,19 (dd, J=9,1, 2,7 Hz, 1 H), 8,29 (d, J=9,1 Hz,1 H), 8,44 (d, J=2,7 Hz, 1 H) ppm.
MS (DCI/NH3) m/z 320 (M+H)*. Anal. Calculado para CyoH»1N20-2,00 HCI-1,18
H;O: C, 58,08; H, 6,18; N, 10,16. Encontrado: C, 57,73; H, 6,37; N, 9,95.

Ejemplo 60
8-oxido de (1R, 3r,58S,8s)-3-(6-(1H-Indol-5-il)piridin-3-iloxi}-8-metil-8-
azabiciclo[3,2,1]octano

Se agregé acido 3-clorobenzoperoxoico (Aldrich, 70-75%, 240 mg, 1,0

mmol) a una solucién del producto del Ejemplo 9B (333 mg, 1,0 mmol) en MeOH



10

15

20

25

30

82

(10 mL). Luego se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La solucion se
purificé directamente por HPLC preparativa [Gilson, columna Xterra® 5 um, 40 x

100 mm. Solvente de elucion, MeCN / H,O (bicarbonato de amonio acuoso 0,1 M,

| ajustado a pH 10 con hidroxido de amonio) (v,10/90 hasta 75/25 a lo largo de 20

minutos, Velocidad de flujo de 40 mL/minuto, detector uv ajustado a 250 nm]. Las
fracciones con menor tiempo de retencion se recogieron y se concentré bajo
presion reducida para dar el compuesto del titulo (130 mg, rendimiento, 37,2%). 'H
RMN (300 MHz, CD30D) 8 2,19 -2,42 (m, 4 H), 2,45 - 2,74 (m, 4 H), 3,34 (s, 3 H),
3,57-3,70 (m, 2 H), 4,72 (t, J=5,3 Hz, 1 H‘), 6,52 (d, J=2,4 Hz, 1 H), 7,27 (d, J=3,1
Hz, 1 H), 7,40 - 7,52 (m, 2 H), 7,64 (dd, J=8,5, 1,7 Hz, 1 H), 7,80 (d, J=8,8 Hz, 1
H), 8,05 (d, J=2,0 Hz, 1 H), 8,23 (d, J=3,1 Hz, 1 H) ppm; MS (DCI/NH3) m/z 350
(M+H)". |

Ejemplo 61
8-oxido de (1R, 3r,58,8r)-3-(6-(1H-Indol-5-il}piridin-3-iloxi)-8-metil-8-
azabiciclo[3,2,1]octano

Se agregd acido 3-clorobenzoperoxoice (Aldrich, 70-75%, 240 mg, 1,0
mmol) a una solucion del producto del Ejemplo 9B (333 mg, 1,0 mmol) en MeOH
{10 mL). Luego se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La solucién se
purificé directamente por HPLC preparativa [Gilson, columna Xterra® 5 pm, 40 x
100 mm. Solvente de elucién, MeCN / H,O (bicarbonato de amonio acuoso 0,1 M,
ajustado a pH 10 con hidréxido de amonio) (v,10/90 hasta 75/25 a lo largo de 20
minutos, Velocidad de flujo de 40 mL/minuto, detector uv ajustado a 250 nm]. Las
fracciones con mayor tiempo de retencién se recogieron y se concentré bajo
presion reducida para dar el compuesto del titulo (110 mg, rendimiento, 31,5%). 'H
RMN (300 MHz, CDsOD) 6 1,96 - 2,07 (m, 2 H), 2,19 - 2,37 (m, 2 H), 2,44 - 2 59
(m, 2 H), 3,06 (dt, J=15,3, 42 Hz, 2 H), 3,24 (s, 3 H), 3,47 - 3,59 (m, 2 H), 4,71 -
4,81 (m, 1 H), 6,52 (d, J=3,1 Hz, 1 H), 7,27 (d, J=3,4 Hz, 1 H), 7,42 - 7,50 (m, 2 H),
7,64 (dd, J=8,5, 1,7 Hz, 1 H}, 7,80 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 8,05 (d, J=1,7 Hz, 1 H), 8,24
(d, J=3,1 Hz, 1 H) ppm; MS (DCI/NH3) m/z 350 (M+H)".

A
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Ejemplo 62
trifluoroacetato de 4-{5-[(endo)-8-Azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}-
1H-indol

El producto del Ejemplo 59A (120 mg, 0,50 mmol) se acopld con acido 1H-

indol-4-ilbérico (Frontier, 121 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento del

‘Ejemplo 9B. La mezcla cruda se purificé con HPLC preparativa (Gilson, columna

Xterra® 5 pm, 40 x 100 mm. Solvente de elucién, MeCN / H,O que contenia 0,1%
v. TFA (90% a 10% a lo largo de 25 minutos, Velocidad de flujo de 40 mL/minuto,
detector uv ajustado a 254 nm). Las fracciones que contenian el producto deseado
se recogieron y se concentré bajo presion reducida y el residuo se agitdé en
éter/etanol (v. 10/1, 5 mL) a temperatura ambiente durante 16 horas para dar el
compuesto del titulo. (80 mg, rendimiento, 29,2%). '*H RMN (300 MHz, CD;0D)
382,06 -2,24 (m, 2 H), 2,25-260 (m, 6 H) 4,00 - 4,33 (m, 2 H), 4,90 - 5,02 (m, 1
H), 6,72 (dd, J=3,39, 1,02 Hz, 1 H), 7,25-7,32 (m, 1 H), 7,34 - 7,39 (m, 1 H), 7,43
(d, J=3,05 Hz, 1 H), 7,58 (dt, J=7,80, 1,02 Hz, 1 H), 7,93 (dd, J=8,99, 2,88 Hz, 1
H), 8,11 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 8,46 (d, J=2,71 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NHs) m/z 320
(M+H)" Anal. Calculado para CyoHz1N30-2,00CF3CO,H-0,50H,0: C, 51,80; H,
4,35; N, 7,55. Encontrado: C, 51,84; H, 4,28; N, 7,30.

Ejemplo 63
bis(clorhidrato) de 5-{5-[(exo)-8-Azabiciclo[3,2,1]octah-3-iloxi]piridin-2-i|}-1H-
indol
Ejemplo 63A
(exo0)-3-(6-Cloropiridin-3-iloxi)-8-azabiciclo[3,2,1]octano

A una solucion del producto del Ejemplo 11A (2,52 g; 9,97 mmol) en 1,2-
dicloroetano (25 ml) (anhidro) se agreg6 carbonocloridato de 1-cloroetilo (5,54 mi,
49,9 mmol). La mezcla luego se calenté hasta 100°C durante 50h. Luego se enfrié
hasté temperaturé ambiente, se agregaron 25 mL de MeOH. La mezcla luego se

calentd hasta reflujo durante 1 hora. Se concentré y el material crudo se purificé

¢
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con cromatografia sobre gel de silice ({CH,Cl:MeOH:NH3-H20, v. 90:10:2, R=0,15)
para dar el compuesto del titulo (180 mg, rendimiento, 75%). '"H RMN (300 MHz,
CDs;0D) 51,56 - 1,71 (m, 2 H), 1,74 - 1,94 (m, 4 H), 2,01 - 2,26 (m, 2 H), 3,46 -
3,73(m, 2 H), 458-4,76 (m, 1 H), 7,32 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,43 (dd, J=8,8, 3,0 Hz,
1 H), 8,01 (d, J=2,7 Hz, 1 H) ppm. MS (DCI/NH3) m/z 241 (M+H)*, 239 (M+H)".

Ejemplo 63B
5-{5-[(ex0)-8-Azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}-1H-indol

El producto del Ejemplo 63A (0,24 g, 1,0 mmol) se acoplé con acido 1H-
indol-5-ilborico (Frontier, 0,241 g, 1,50 mmol) de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 9B para dar el compuesto del titulo (0,25 g, rendimiento, 79 % ). '"H RMN
(300 MHz, CD5;0OD) 51,69 - 1,83 (m, 2 H), 1,86 - 1,99 (m, 4 H), 2,18 - 2,32 (m, 2 H),
3,67-3,87 (m,2H),469-482(m, 1H), 6,52 (d, J=2,37 Hz, 1 H), 7,27 (d, J=3,05
Hz, 1 H), 7,45 (dt, J=8,48, 0,85 Hz, 1 H), 7,49 (dd, J=8,82, 3,05 Hz, 2 H), 7,62 (dd,
J=8,48, 1,70 Hz, 2 H), 7,76 (d, J=8,14 Hz, 2 H), 8,03 (d, J=1,36 Hz, 2 H), 8,22 (d,
J=2,37 Hz, 1 H) ppm; MS (DCI/NH3) m/z 320 (M+H)".
Ejemplo 63C
bis(clorhidrato) de 5-{5-[(ex0}-8-Azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}-1H-
indol

El producto del Ejemplo 63B (0,25 g, 0,79 mmol) se tratdé con HCI (Aldrich, 4
M en dioxano, 0,5 mL, 2,0 mmol) en EtOAc/EtOH (v. 10/1, 10 mL). El sélido
precipitado se filtréd y se seco para dar el compuesto del titulo (0,20 g, rendimiento,
64,9%). 'H RMN (300 MHz, CDs0OD) 51,94 - 2,13 (m, 2 H), 2,12 - 2,35 (m, 4 H),
2,42 -268 (m, 2 H), 4,09 -4,37 (m, 2 H), 5,05-5,28 (m, 1 H), 6,67 (d, J=3,39 Hz,
1H), 7,43 (d, J=3,06 Hz, 1 H), 7,57 - 7,72 (m, 2 H), 8,16 (s, 1 H), 8,27 - 8,39 (m, 2
H), 8,52 (d, J=2,37 Hz, 1 H) ppm; MS (DCI/NH3) m/z 320 (M+H)".Anal. Calculado
para CgzoH21N20O-2,00HCI-0,90H;0: C, 58,80; H, 6,12;: N, 10,29. Encontrado: C,
58,50; H, 5,86; N, 10,08

Ejemplo 64

K
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5-{5-[(endo)-8-Azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}indolin-2-ona

El producto del Ejemplo 59A (119 mg, 0,50 mmol) se acoplé con el producto
del Ejemplo 58A (194 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 9B. para dar el compuesto del titulo (150 mg, rendimiento, 89,0%). H
RMN (300 MHz, DMSO-Dg) 6 1,86 - 2,42 (rh, 8 H), 3,54 (s, 2 H), 3,89-4,06 (m, 2
H), 4,83 (t, J/=4,07 Hz, 1 H), 6,88 (d, J=7,80 Hz, 1 H), 7,47 (dd, J=8,82, 3,05 Hz, 1
H), 7,78 - 7,94 (m, 3 H), 8,32 (d, J=2,71 Hz, 1 H), 10,50 (s, 1 H) ppm; MS
(DCI/NH3) m/z 336 (M+H)".

Ejemplo 65
5-{5-[(endo)-8-Azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina

El producto del Ejfemplo 59A (200 mg, 0,80 mmo!) se acopld con el producto
del Ejemplo 47A (183 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimientc del
Ejemplo 9B. para dar el compuesto del titulo (80 mg, rendimiento, 49,9%). '"H RMN
(300 MHz, DMSO-Dg) 8 1,89 - 2,16 (m, 4 H), 2,17 - 2,40 (m, 4 H), 3,78 - 4,26 (m, 2
H), 4,86 (t, J=4,24 Hz, 1 H), 6,51 (dd, J=3,39, 1,70 Hz, 1 H), 7,46 - 7,58 (m, 2 H),
7,97 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 8,39 (d, J=2,71 Hz, 1 H), 8,52 (d, J=2,03 Hz, 1 H), 8,88
(d, J=2,03 Hz, 1 H), 11,70 (s, 1 H) ppm; MS (DCI/NHs) m/z 321 (M+H)*.

Ejemplo 66
5-{5-[(ex0)-8-Azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina

El producto del Ejemplo 63A (200 mg, 0,80 mmol) se acopld con el producto
del Ejemplo 47A (183 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 9B para dar el compuesto del titulo (120 mg, rendimiento, 74,9%).‘ H
RMN (300 MHz, DMSO-Dg) & 1,82 - 2,18 (m, 6 H), 2,18 - 2,40 (m, 2 H), 3,91 - 4,30
(m, 2 H),471-530(m, 1H),6,51(dd, J=3,39, 1,70 Hz, 1 H), 7,47 - 7,55 (m, 1 H),
7,61 (dd, J=8,82, 3,05 Hz, 1 H), 7,94 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 8,42 (d, J=2,71 Hz, 1 H),
8,52 (d, J=2,03 Hz, 1 H), 8,88 (d, J=2,03 Hz, 1 H), 11,71 (s, 1 H) ppm; MS
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(DCI/NH3) m/z 321 (M+H)".

Composiciones de la invencion

En la invencidon también se proveen composiciones farmacéuticas que
comprenden una cantidad eficaz para uso terapéutico de un compuesto de la
formula (I) en combinacion con un vehiculo aceptable para uso farmacéutico. Las
composiciones comprenden a los compuestos de la invenciéon formulados con uno
o mas vehiculos no toxicos aceptables para uso farmacéutico. Las composiciones
farmacéuticas se pueden formular para una administracion oral en forma sélida o
liquida, para inyeccién parenteral o para una administracién rectal.

El término “vehiculo aceptable para uso farmacéutico”, segin se usa en la
presente, hace referencia a un diluyente, un material encapsulante o un auxiliar de
formulacién no toxico, inerte, sélido, semisdlido o liquido de cualquier tipo.
Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como vehiculos aceptables
para uso farmacéutico son azucares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa;
almidones, tales como almidon de maiz y almidon de papa; celulosa y sus
derivados, tales como carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa y acetato de
celulosa; tragacanto en polvo; malta, gelatina; talco; manteca de cacao y ceras
para supositorios; aceites, tales como aceite de mani, aceite de semilla de
algodon, aceite de alazor, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y
aceite de soja,; glicoles; tales como propilenglicol; ésteres, tales como oleato de
etilo y laurato de etilo, agar; agentes amortiguadores, tales como hidréxido de
magnesio e hidroxido de aluminio; acido alginico; agua libre de pirégenos; solucion
salina isoténica; solucién de Ringer; alcohol etilico; y las soluciones
amortiguadoras de fosfato; asi como otros iubricantes compatibles no tdxicos,
tales como laurilsulfato de sodio y estearato de magnesio; y también puede haber
agentes colorantes, agentes liberadores, agentes de recubrimiento, agentes
edulcorantes, saborizantes y aromatizantes, conservantes y antioxidantes
presentes en la composicion, de acuerdo con el buen juicio del especialista en la
técnica de la formulacion.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion se pueden administrar
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a seres humanos y otros mamiferos por via cral, rectal, parenteral, intracistérnica,
intravaginal, intraperitoneal, topica (tal como por medio de polvos, unglentos o
gotas), bucal o como un rocio oral o nasal. El término “por via parenteral”, segin
se usa en la presente, hace referencia a modos de administracion que incluyen
inyeccion e infusiéon intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intraesternal,
subcutanea e intraarticular. |

Las composiciones farmaceuticas para inyeccidn parenteral comprenden
soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones estériles, acucsas o0 no
acuosas, aceptables para usc farmaceutico y polvos estériles que se pueden
reconstituir en soluciones o dispersiones inyectables estériles. Los ejemplos de
vehiculos, diluyentes, solventes o transportes acuosos y no acuosos apropiados
incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol, polietilenglicol, glicerol y semejantes,
y mezclas apropiadas de los mismos), aceites vegetales (tales como aceite de
oliva) y ésteres organicos inyectables, tales como oleato de etilo, 0 mezclas
apropiadas de los mismos. La fluidez apropiada de la composicién se puede
mantener, por ejemple, usando un recubrimiento, tal como lecitina, manteniendo el
tamafo de particula requerido en el caso de las dispersiones, y usando agentes
tensioactivos.

Estas composiciones también pueden contener coadyuvantes, tales como
agentes preservantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes y agentes
dispersantes. La prevencion de la accion de los microcrganismos se puede
asegurar con diversos agentes antibacterianos y antifungicos, por ejemplo,
parabenos, clorobutanol, fenol, acido sérbico y semejantes. También puede ser
deseable incluir agentes isoténicos, por ejemplo, azucares, cloruro de sodio y
semejantes. Es posible proporcionar la absorcion prolongada de la forma
farmaceéutica inyectable con el uso de agentes que demoran la absorciéon, por
ejemplo, monoestearato de aluminio y Qelatina.

En algunos casos, con el objeto de prolongar el efecto de la droga,
comiUnmente es deseable demorar la absorcién de la droga de la inyeccion

subcutanea o intramuscular. Esto se puede lograr usando una suspension liquida
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de un material cristalino o amorfo con baja solubilidad en agua. La velocidad de
absorcién de la droga puede depender de su velocidad de disolucion, que a su
vez, puede depender del tamafno de los cristales y la forma cristalina. Como
alternativa, la disolucién o suspension de la droga en un vehiculo oleoso puede
proporcionar una forma de droga para administracion por via parenteral.

Las suspensiones, ademas de los compuestos activos, pueden contener
agentes de suspensidn, por ejemplo, alcoholes isoestearilicos etoxilados,
polioxietilensorbitol y ésteres de sorbitan, celulosa microcristalina, metahidroxido
de aluminio, bentonita, agar-agar, tragacanto y mezclas de los mismos.

Si se lo desea, y para obtener una distribucion mas efectiva, los
compuestos de la invencion pueden incorporarse en sistemas de liberacion lenta o
de administracion dirigida, tales como matrices poliméricas, liposomas vy
microesferas. Se pueden esterilizar, por ejemplo, por filtracién a través de un filtro
que retiene bacterias o incorporando agentes esterilizadores en forma de
composiciones estériles sélidas, que se. pueden disolver en agua estéril o algun
otro medio estéril inyectable inmediatamente antes de usarlas.

Las formas de depdsito [depof] inyectables se preparan formando matrices
microencapsuladas de la droga en polimeros biodegradables, tales como
polilactido-poliglicélido. Dependiendo de la proporcidon de droga a polimero y de la
naturaleza del polimerc en particular que se emplee, se puede controlar la
velocidad de liberacién de la droga. Los ejemplos de otros polimeros
biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones de
depésito inyectables también se preparan atrapando la droga en lipecsomas o
microemulsiones gque son compatibles con los tejidos corporales.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, por
filtracidn a través de un filtro que retiene bacterias, o incorporando esterilizando
agentes en la forma de composiciones solidas estériles que se pueden disolver o
dispersar en agua estéril u otro medio inyectable estéril justo antes de su uso.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, las suspensiones inyectables

estériles acuosas u oleaginosas, pueden formularse de acuerdo con la técnica
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conocida, usando agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension
apropiados. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucion,
una suspension o una emulsion inyectable estéril en un diluyente o un solvente no
toxico aceptable para una aplicacién parenteral, tal como una solucién en 1,3-
butandiol. Los vehiculos y solventes aceptables que se pueden emplear
comprenden agua, solucién de Ringer, solucién isotdnica U.S.P. y de cloruro de
sodio. Ademas, convencionalmente se emplean aceites fijos estériles como
solventes o medios de suspension. Para tal fin, se puede emplear cualquier aceite
blando fijo, incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, se usan acidos
grasos tales como acido oleico en la prepéracién de los inyectables.

Las formas de dosificacion sélidas para administracion oral incluyen
capsulas, tabletas, pildoras, polvos y granulos. En estas formas de dosificaciéon
solidas se mezcla uno o mas compuestos de la invencién con al menos un
vehiculo inerte aceptable para uso farmacéutico, tal como citrato de sodio o fosfato
de dicalcio, y/o a) rellenos o extensores, tales como almidones, lactosa, sacarosa,
glucosa, manitol y acido salicilico; b) aglutinantes, tales como carboximetilcelulosa,
alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona, sacarosa y acacia; ¢) humectantes, tales
como glicerol; d) agentes desintegradores, tales como agar-agar, carbonato de
calcio, almidén de papa o tapioca, acido alginico, determinados silicatos y
carbonato de sodio, e) agentes que demoran la disolucién, tales como parafina; f)
aceleradores de la absorcion, tales como compuestos de amonio cuaternario; g}
agentes humectantes, tales como alcohol cetilico y monoestearato de glicerol; h)
absorbentes, tales como kaolin y arcilla bentonita; y i) lubricantes tales como talco,
estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato
de sodio y mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, tabletas y pildoras, la
forma de dosificacion puede comprender también agentes reguladores del pH.

También se pueden emplear corﬁposiciones solidas de un tipo similar como
rellenos en capsulas de gelatina rellenas duras y blandas, usando lactosa o aztcar
lacteo y también polietilenglicoles de alto peso molecular.

Las formas de dosificacion solidas en tabletas, grageas, capsulas, pildoras
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y granulos pueden prepararse con recubrimientos y coberturas, tales como
recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica de la
formulacion farmacéutica. Opcionalmente pueden contener agentes opacantes y
también pueden tener una composicion tal que liberen el o los ingredientes activos
exclusiva o preferentemente en una parte determinada del tracto intestinal, de
forma demorada. Los ejemplos de materiales utiles para demorar la liberacién del
agente activo pueden incluir sustancias poliméricas y ceras.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal preferiblemente son
supositorios, que pueden prepararse mezclando los compuestos de esta invencion
con vehiculos no irritantes apropiados, tales como manteca de cacao,

polietilienglicol o una cera de supositorio, todos los cuales son solidos a

temperatura ambiente, pero liquidos a la temperatura corporal, por lo que se

funden en el recto o la cavidad vaginal para liberar el compuesto activo.

Las formas de dosificacion liquidas para administracién oral incluyen
emulsiones, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires
aceptables para uso farmacéutico. Ademas de los compuestos activos, las formas
de dosificacidon liquidas pueden contener diluyentes inertes que se usan
comunmente en la técnica tales como, por ejemplo, agua u otros solventes,
agentes solubilizantes y emulsionantes tales como alcohol etilic&, alcohol
isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de
bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular,
aceites de semilia de algoddn, cacahuete, de maiz, de germen, de oliva, de ricino,
y de sésamao), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de
acido graso de sorbitan, y mezclas de los mismos.

Junto con los diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden
incluir coadyuvantes tales como agentes humectantes, emulsionantes y agentes
de suspensién, agentes endulzantes, saborizantes y aromatizantes.

Las formas de dosificacion para administracién tépica o transdérmica de un
compuesto de la presente invencidn incluyen ungiientos, pastas, cremas, lociones,

geles, polvos, soluciones, aerosoles, inhalantes o parches. Un compuesto
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deseado de la invencion se mezcla bajo condiciones estériles con un vehiculo
aceptable para usco farmacéutico y cualquier conservante o amortiguador que se
considere necesario. Dentro del alcance de esta invencién también se contemplan
formulaciones oftalmicas, gotas para los ojos, ungiientos, polvos y soluciones.

Los unglentos, las pastas, las éremas y los geles, ademas de un
compuesto activo de esta invenciéon, pueden contener grasas animales y
vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidon, tragacanto, derivados de celulosa,
polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y éxido de cinc, o
mezclas de los mismos.

Los polvos y los rocios, ademas de los compuestos de esta invencion,
pueden contener lactosa, talco, acido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos de
calcio y polvo de poliamida, c mezclas de estas sustancias. Los aerosoles pueden
contener ademas los propelentes habituales tales como clorofluorchidrocarburos.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar en la forma
de liposomas. Segun se sabe en la técnica, los liposomas derivan en general de
fosfolipidos u otras sustancias lipidas. Los liposomas se forman con cristales
liquidos hidratados mono o multilaminares que se dispersan en un medio acucso.

I
Se puede usar cualquier lipido no téxico, metabolizable y aceptable para uso
fisioléfgico capaz de formar liposomas. Las presentes composiciones en forma de
liposomas, ademas de los compuestos de la invencion, pueden contener

estabilizadores, conservantes y semejantes. Los lipidos preferidos son los

fosfolipidos naturales y sintéticos, y las fosfatidiicolinas (lecitinas), usados por

sepafado o juntos.

Los métodos para formar liposomas son ccnocidos en la técnica. Véase,
por ejemplo, Prescott, editor, Methods in Cell Biology, Volumen XIV, Academic
Press, Nueva York, N. Y., (1976), pag. 33 y siguientes.

Las formas de dosificacion para la administracién topica de un compuesto
de esta invencion incluyen‘polvos, rocios, unguentos e inhalantes. El compuesto

activo se mezcla bajo condiciones estériles con un vehiculo aceptable para uso

farmacéutico y los conservantes, amortiguadores o ‘propelentes necesarios.
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Dentro del alcance de esta invencion también se contemplan las formulaciones
oftaimicas, los ungientos para los ojos, los polvos y las soluciones. Las
composiciones liquidas acuosas de la invencién también son de particular utilidad.

Los compuestos de la invencidn se pueden usar en forma de sales, ésteres
o amidas aceptables para uso farmacéutico, derivadas de acidos inorganicos u
organicos. El término “sales, ésteres y amidas aceptables para uso farmacéutico”,
segun se usa en la presente, incluye sales, zwiteriones, ésteres y amidas de los
compuestos de la férmula (l), que dentro del juicio médico reconocido, son
apropiadas para usar en contacto con los tejidos de seres humanos y animales
inferiores, sin una toxicidad, una irritacibn o una respuesta inapropiada, y
semejantes, satisfacen una relacion beneficio/riesgo razonable, y son efectivas
para el uso pretendido.

El término “sal aceptable para uso farmacéutico” hace referencia a aquellas
sales que; dentro del juicio médico reconocido, son apropiadas para usar en
contacto con los tejidos de seres humanos y animales inferiores, sin una toxicidad,
una irritacidn o una respuesta inapropiada, y semejantes, y satisfacen una relacién
de beneficio/riesgo razonable. Las sales aceptables para uso farmacéutico son
bien conocidas en la técnica. Las sales se pueden preparar in situ durante el
aislamiento y purificacién finales de los compuestos de la invencién, o se pueden
preparar por separado, haciendo reaccionar una funcion de base libre con un
acido organico apropiado.

Las sales de adicion acida representativas incluyen, sin limitaciones, sales
de acetato, adipato, alginato, citra'to, aspartato, benzoato, bencensulfonato,
bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato, digluconato, fumarato, glicerofosfato,
hemisulfato, heptanoato, hexanoato, fumarato, clorhidrato, bromohidrato,
iodohidrato, 2-hidroxietansuifonato (isetionato), lactato, maleato, malonato,
metansulfonato, nicotinato, 2-naftalensulfonato, oxalato, pamoato, pectinato,
persulfato, 3-fenilproprionato, picrato, pivalato, propionato, succinato, tartrato,
tiocianato, fosfato, glutamato, bicarbonato, p-toluensulfonato y undecanoato.

También se pueden cuaternizar los grupos que contienen nitrégeno con
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agentes tales como haluros de alquilos inferiores, tales como metilo, etilo, propilo,
y cloruros, bromuros y yoduros de butilo; sulfatos de dialquilo, tales como sulfato
de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo; haluros de cadena larga, tales como cloruros,
bromuros e yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo; haluros de arilalquilo,
como bromuros de bencilo y fenetilo, y otros. De esa manera se obtienen
productos solubles en agua o en aceite o dispersables.

Los ejemplos de &acidos que se pueden emplear para formar sales de
adicién acida aceptables para uso farmacéutico incluyen acidos inorganicos, tales

como acide clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico y acido fosfoérico, y

acidos organicos, tales como acido oxalico, acido maleico, acido succinico y acido

citrico.

Las sales de adicidn basica se pueden preparar in situ durante el
aislamiento y la purificacién finales de los compuestos, haciendo reaccionar un
grupo carboxilo con una base apropiada, tal como hidroxido, carbonato o
bicarbonato de un catidon metalico, o con amoniaco o una amina organica primaria,
secundaria o terciaria. Las sales aceptables para uso farmacéutico incluyen, sin
limitaciones, sales basadas en cationes de metales alcalinos o metales alcalino-
terreos, tales como sales de sodio, litio, potasio, calcic, magnesio, aluminio, y
semejantes, y también sales no toxicas de cationes de aminas cuaternarias y
amonio, tales como amonic, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, trietlamina, dietilamina, etilamina, y semejantes.

Otras aminas organicas representativas Utiles para la formacién de sales de

adicién basica incluyen etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperidina,

piperazina y semejantes.

El término “éster aceptable para uso farmacéutico”, seglin se usa en la
presente, hace referencia a ésteres de los compuestos de la invencidén que se
hidrolizan in vivo, e incluye aquellos que se degradan facilmente en el cuerpo
humano para dejar el compuesto original, 0 una sal del mismo. Los ejemplos de
esteres de la invencién no toxicos y acéptables para uso farmacéutico incluyen los

ésteres de Cy a Cp alquilo y los ésteres de Cs a C; cicloalquilo, aunque se
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prefieren los ésteres de Cq a C4 alquilo. Los ésteres de los compuestos de la
formula (1) Se pueden preparar de acuerdo con métodos convencionales. Los
ésteres aceptables para uso farmacéutico se pueden unir a grupos hidroxilo
haciendo reaccionar el compuesto que contiene el grupo hidroxilo con un acido y
un acido alquilcarboxilico, tal como acido acético, o con un acide y un acido
arilcarboxilico, tal como acido benzoico. En el caso de los compuestos que
contienen grupos de Aacidos carboxilicos, los ésteres aceptables para uso
farmaceutico se preparan a partir de compuestos que contienen grupos de acidos
carboxilicos, por medio de la reaccion del compuesto con una base, tal como
trietilamina, y un haluro de alquilo o un trifilato de alquilo, por ejemplo, con ioduro
de metilo, ioduro de bencilo o ioduro de ciclopentilo. También se pueden preparar
haciendo reaccionar el compuesto con un acido, tal como acido clorhidrico, y un
acido alquilcarboxilico, tal como acido. acético, o con un acido y un acido
arilcarboxilico, tal como acido benzoico. '

El termino "amida aceptable para uso farmaceéutico”, segun se usa en la
presente, hace referencia a amidas no téxicas de la invencion derivadas de
amoniaco, aminas primarias de C4 a Ce alquilo y aminas secundarias de Cy a Cs
dialquile. En el caso de las aminas secundarias, la amina también puede tomar la
forma de un heterociclo de 5 & 6 miembros que contiene un atomo de nitrégeno.
Se prefieren las amidas derivadas de amoniaco, las amidas primarias de Cy a Cs
alquilo y las amidas secundarias de C; a C; dialquilo. Las amidas de los
compuestos de la férmula () se pueden preparar de acuerdo con métodos
convencionales. Las amidas aceptables para uso farmacéutico se pueden
preparar a partir de compuestos que contienen grupos amina primarios ©0
secundarios, por medio de la reaccion del compuesto que contiene el grupo amino
con un anhidrido de alquilo, un anhidrido de arilo, un haluro de acilo o un haluro de
arilo. En el caso de los compuestos que contienen grupos de acidos carboxilicos,
los esteres aceptables para uso farmacéutico se preparan a partir de compuestos
que contienen grupos de acidos carboxilicos, por medio de la reaccion del

compuesto con una base, tal como trietilamina, un agente de deshidratacién, tat

407
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como diciclohexil carbodiimida o carbonil diimidazol, y una alquil amina o una
dialquilamina, por ejemplo, con metilamina, dietilamina, piperidina. Tambien se
pueden preparar haciendo reaccionar el compuesto con un acido, tal como acido
sulfurico, y un acido alquilcarboxilico, tal como acido acético, o con un acido y un
acido arilcarboxilico, tal como acido benzoico, bajo condiciones de deshidratacion,
tal como con la adicion de tamices moleculares. La composicién puede contener
un compuesto de la invencion en forma de una prodroga aceptable para uso
farmaceéutico.

El término “prodroga aceptable para uso farmacéutico” o “prodroga’, segun
se usa en la presente, representa aquelias prodrecgas de los compuestos de la
invencién que, dentro del juicio médico reconocido, son apropiadas para usar en
contacto con los tejidos de los seres humanos y los animales inferiores, sin una
toxicidad, una irritacion o una respuesta inapropiada, y semejantes, satisfacen una
relacién beneficio/riesgo razonable, y son eficaces para el uso pretendido. Las
prodrogas de la invencion se pueden transformar rapidamente in vivo en un
compuesto de la formula (l) original, por ejemplo, por hidrolisis en sangre. Se
provee una discusion exhaustiva en T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel
Delivery Systems, V. 14 de la Serie de Simposios de la A.C.S., y en Edward B.
Roche, editor, Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical
Association y Pergamon Press (1987).

En la invencidn se contemplan compuestos con actividad farmacéutica que
se sintetizan por medios quimicos, o compuestos que se transforman in vivo en los
compuestos de la férmula (1).

Determinacion de la Actividad Bioldgica

Para determinar la eficacia de los compuestos representativos de esta
invencién como nAChR o7, los compuestos de la invencién fueron evaluados de
acuerdo con el ensayo de unién de [°H]-DPPB o el ensayo de union de [°HJ-
metillicaconitina (MLA) (en ambos se mide la unién de NNR «7) y considerando el
ensayo de union de [*H]-citisina (una medida de las interacciones a4p2), que se

condujeron como se describira a continuacion.
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Union de [°H]-citisina

Las condiciones de union se modificaron con respecto a los procedimientos
que se describen en Pabreza LA, Dhawan, S, Kellar KJ, [3H]-Cytisine Binding to
Nicotinic Cholinergic Receptors in Brain, Mol. Pharm. 39. 9-12, 1991. Se
descongelaron lentamente fracciones de membrana enriquecidas de cerebro de
rata menos cerebelo (ABS Inc., Wilmington, DE) a 4 °C, se lavaron y se
resuspendieron en 30 volimenes de solucién amortiguadora de BSS-Tris (NaCl
120 mM/KCI 5 mM/CaCl, 2 mM/MgCl; 2 mM/Tris-Cl 50 mM, pH 7,4, 4 °C). Se
incubaron muestras que contienen 100-200 pg de proteina 0,75 nM [3H]-citisina
0,75 nM (30 Ci/mmol, Perkin Elmer/NEN Life Science Products, Boston, MA} en un
volumen final de 500 pl por 75 minutos a 4 °C. Se evaluaron siete
concentraciones de diluciones log de cada compuesto por duplicado. Se
determin() la unidbn no especifica en presencia de (-)-nicotina 10 pM. La
radicactividad unida se aislé6 mediante filtracion bajo vacio sobre placas filtrantes
de fibra de vidrio prehumedecidas (Millipore, Bedford, MA) usandc un aparato de
filtracion de 96 cavidades (Packard Instruments, Meriden, CT) y luego se lavaron
'répidamente con 2 ml de solucién amortiguadora BSS hetada (NaCl 120 mM/KCI 5
mM/CaCl, 2 mM/MgCl; 2 mM). Se agregé un coctel de centelleo Packard
MicroScint-20% (40 pl) a cada cavidad y se determiné la radioactividad usando un
instrumento Packard TopCount®. Los valores de |Csp se determinaron por
regresion no lineal con el software Microsoft Excel®. Los valores de K; se
calcularon a partir de la ICsps usando la ecuacidon de Cheng-Prusoff, donde K; =
ICs0/1+[Ligando)/Kp].

Unién de [°H]-metillicaconitina (MLA}

Las condiciones de union eran similares a las empleadas para [a unién de
[3H]-citisina. Se descengelaron lentamente fracciones de membrana enriquecidas
de cerebro de rata menos cerebelo (ABS Inc., Wilmington, DE) a 4 °C, se lavaron
y se resuspendieron en 30 volimenes de solucion amortiguadora de BSS-Tris
(NaCl 120 mM/KCI 5 mM/CaCl; 2 mM/MgCl, 2 mM/Tris-Cl 50 mM, pH 7,4, 22 °C).
Se incubaron muestras que contienen 100-200 ug de proteina, [3H]-MLA 5 nM (25
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Ci/mmol;: Perkin Elmer/NEN Life Science Products, Boston, MA) y albimina de
suero bovino 0,1% (BSA, Millipore, Bedford, MA) en un volumen final de 500 pl por
60 minutos a 22 °C. Se evaluaron siete concentraciones de diluciones log de cada
compuesto por duplicado. La unién no especifica se determind en presencia de
MLA 10 uM. Radioactividad unida se aisl6 mediante filtracion bajo vacio sobre
placas filtrantes de fibra de vidrio prehumedecidas con BSA 2% usando un aparato
de filtracién de 96 cavidades (Packard Instruments, Meriden, CT) y luego se
lavaron rapidamente con 2 ml de BSS helado. Se agregd un céctel de centelleo
Packard MicroScint-20® (40 ul) a cada cavidad y se determiné la radioactividad
usando un instrumento Packard TopCount®. Los valores de |Csp se determinaron
por regresién no lineal con el software- Microsoft Excel®. Los valores de K; se
calcularon a partir de fa ICso usando la ecuacién de Cheng-Prusoff, donde K; =
ICs0/1+[Ligando]/Kp].

Union de [*H]-DPPB

La unién de ioduro de [°H]-DPPB, [°H]-(S,S)-2,2-dimetil-5-(6-fenil-piridazin-
3-il)-5-aza-2-azonia-biciclo[2.2.1]heptano al subtipo de nAChR a7 se determind
usando fracciones de membrana enriquecidas de cerebro de rata menos cerebelo
o corteza humana (ABS Inc., Wilmington, DE). Se descongelaron pelets a 4°C, se
lavaron y se resuspendieron con un Polytron a un ajuste de 7 en 30 voliumenes de
solucion amortiguadora BSS-Tris (NaCl 120 mM, KCI 5 mM, CaCl, 2 mM, MgCl; 2
mM vy Tris-Cl 50 mM, pH 7,4, 4°C). Se incubaron siete concentraciones de
diluciones log de los compuestos de test que contienen 100-200 ug de proteina y
[*H]-DPPB 0,5 nM (62,8 Ci/mmol; R46V, Abbott Lébs) en un volumen final de 500
pl por 75 minutos a 4°C por duplicado. La unién no especifica se determind en
presencia de metillicaconitina 10 uM. La radicactividad unida se recolectd sobre
placas de cosecha FB Millipore MultiScreen® preembebidas con PEI 0,3% usando
un cosechador celular Packard, se lavaron con 2,5 ml de solucién amortiguadora
helada, y la radioactividad se determind usando un contador beta para
microplacas Packard TopCount. Los valores de ICsy se determinaron mediante

regresion no lineal con Microsoft® Excel o Assay Explorer. l.os valores de K; se
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calcularon a partir de la ICsos usando la ecuacion de Cheng-Prusoff, donde K; =
ICs0/1+[Ligando)/Kp]. Se obtuvo [*H]-DPPB de acuerdo con los procedimientos de
preparacion que se describiran a continuacion.

Preparacion de ioduro de [metil->H]2,2-dimetil-5-(6-fenil-piridazin-3-il)-5-aza-2-

azonia-biciclo[2.2.1lheptano:;

El compuesto ioduro de [metil-*H]2,2-dimetil-5-(8-fenil-piridazin-3-il)-5-aza-
2-azonia-biciclo[2.2.1]heptano usado en el ‘ensayo de union de [°H]-DPPB anterior

se prepard de acuerdo con los siguientes procedimientos.

Paso 1: Preparacion de  (8,5)-5-(B-fenil-piridazin-3-il)-2,5-diaza-

biciclo[Z2.2.1]heptan-2-carboxilato de t-butilo

Se agrego trietlamina (20 ml) a una suspensidon de (S,S)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de t-butilo (3,43 g, 17,3 mmol, Aldrich
Chemical Company) y 3-cloro-6-fenilpiridazina (3,30 g, 17,3 mmol, Aldrich
Chemical Company) en toluenc (50 ml) y la mezcla se calentd bajo nitrégeno a
100 °C por 7 dias. La mezcla oscura se enfrid hasta temperatura ambiente y el
precipitado resultante se aisld por filtracidn, se lavd con tolueno (15 ml) y se secéd
bajo vacio para proveer el compuesto del_' titulo como un sélido blancuzco (3,00 g).
El filtrado se concentrd y el residuo se purifico mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo, para proveer producto adicional
(0,41 g, rendimiento total de 3,41 g, 56%): MS (DCI/NH3) m/z 353 (M+H)+.

Paso 2: Preparacion de 5-(6-fenil-piridazin-3-il)-2 ,5-diaza-biciclo[2.2.1lheptano de

(8,5)-2-metilo

El producto obtenido del Paso 1 (3,41 g, 9,7 mmol) se disolvid en acido
formico (20 ml) y se traté con formalina (37% en peso, 1,0 g, 12,3 mmol). La
mezcla se calenté a 100 "C durante 1h y la solucion marrén se enfri6 hasta
temperatura ambiente y se concentrd bajo vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con CH2CI2 - CH3OH -
NH40H (95:5:1) para proveer el compuesto del titulo como un sélido blancuzco
(2,50 g, 96%): MS (DCI/NH3) m/z 267 (M+H)+.

Paso 3: Preparacion de ioduro de [°H]-(S,S)-2,2-dimetil-5-(6-fenil-piridazin-3-il)-5-
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aza-2-azonia-biciclo[2.2.1]heptano ([3H]-DPPB)

Se combind ioduro de [°H]metilo en tolueno (250 mCi en 0,1 ml, 85
Cifmmol, American Radiolabeled Chemicals, Inc.) con una solucién del producto
obtenido del Paso 2 en diclorometano (0,788 mg, 2,96 mmol en 0,45 ml). El vial
se tapo y la mezcla se dejo reaccionar durante la noche a temperatura ambiente.
Se agregdé metanol y los solventes se evaporaron para obtener 42 mCi. El
producto se tomd en metanol para la purificaciéon por HPLC.

Paso 4: Purificacion por cromatografia liquida de alta presiéon (HPLC)

Aproximadamente 7 mCi de [°H]-DPPB se evaporé hasta sequedad y el
residuo se disolvid en un total de 45 ml aproximadamente de
acetonitrilo:agua: TFA (15:85:0.1). Se emplearon aproximadamente 0,9 ml por
inyeccion sobre una columna Phenomenex Luna C18(2) (5 micrones, 250 mm x
4,6 mm de DI) usando un sistema de Agilent HPLC. El compuesto [3H]-DPPB se
eluyo con una fase movil en gradiente de 10% de B a 20% de B en 20 min, donde
la Fase mavil A = acido trifluoroacético-0,1% en agua y Fase mdévil B = acido
trifluoroacético 0,1% en acetonitrilo a una velocidad de flujo de ap 1 mi/min. La
deteccién de picos y los cromatogramas se obtuvieron con un detector de UV de
longitud de onda variable Agilent definido en 275 nm. Las fracciones que
contienen [3H]-DPPB se recolectaron a los 14 minutos aproximadamente usando

un recolector de fracciones Agilent. Se combinaron las fracciones y los solventes

se evaporaron bajo vacio. El residuo se disolvié en etanol 200 proof [absoluto] (2

ml) para obtener 0,7 mCi.

Paso 5: Determinacion de la pureza y actividad especifica

El compuesto [°H]-DPPB se evalu6 usando un sistema de HPLC Agilent
serie 1100 que consiste de una bomba cuaternaria, un muestreador automatico y
un detector de UV con arreglo de fotodiodos. Se conecté un detector de
radioactividad Packard Radiomatic A 500 al sistema de HPLC. Para la
radiodeteccion, se uso una celda de flujo de 500 ml y una relacién de 3:1 de cécte!
de centelleo Ultima-Flo M a fase moévil de HPLC. Los analisis se efectuaron

usando una columna Phenomenex Luna C'%(2) (5 micrones, 250 mm x 4,6 mm

2k
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DI). La fase movil consistia de un gradiente comenzando con 10% de B y luege
por rampas hasta 20% de B sobre 20 minutos seguido por aumento por rampas
hasta 90% de B en 1 minuto y retencion eh 90% B por 9 minutos, donde la Fase
moévil A = acido ftrifluoroacético 0,1% en agua y Fase moévil B = acido
trifluoroacético 0,1% en acetonitrilo. La velocidad de flujo se definid en
aproximadamente 1 ml/min y la deteccién de UV se definié en 275 nm.

Se encontrd que la pureza radioguimica de [*H]-DPPB era >98%. Se
determiné que la actividad especifica era 62,78 Ci/mmol mediante espectroscopia
de masa.

Los compuestos de la invencion tenian valores de K; de entre
aproximadamente 1 nanomolar y aproximadamente 10 micromolar cuando eran
evaluados mediante el ensayo [3H]-MLA, donde muchos tienen un valor de K;
menor que 1 micromolar. Los valores de unién a [3H]-citisina de los compuestos
de la invencién variaron en un rango entre aproximadamente 1 nanomolar y at
menos 100 micromolar. Como alternativa, se puede usar el valor de K; medido en
el ensayo de [°H]-DPPB en lugar de K;u_a.

Métodos de la invencion

Los compuestos y las composiciones de la invencion son de utilidad para
modular los efectos de los nAChR y mas paricularmente los nAChR a7. En
particular, los compuestos y las composiciones de la invencién se pueden usar
para tratar y prevenir los trastornos modulades por los NnAChR «7. Tipicamente,
estos trastornos se pueden mejorar modulando selectivamente los nAChR a7 en
un mamifero, preferiblemente administrando un compuesto o una composicién de
la invencion, sola o en combinaciéon con otro agente activo, por ejemplo, como
parte de un régimen terapeutico. Ademas, algunos compuestos de la invencion
poseen afinidad por los nAChR od4p2 ademas de los nAChR o7 y también se
espera que algunos compuestos selectivos con afinidades dobles por ambos
subtipos de receptores tengan efectos beneficiosos.

Los compuestos de la invencion incluyendo, pero en un sentido no

limitativo, los que se especificaron en los ejemplos, poseen afinidad por los nAChR
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y mas particularmente los nAChR a7. Como ligandos de los nAChR o7, los
compuestos de la invencion pueden ser de utilidad para el tratamiento y la
prevencion de un nimero de enfermedades o afeccicnes mediadas por el nAChR
o,

Por ejemplo, se ha demostrado que los nAChR a7 y o432 cumplen un rol
significativo en la mejora de la funcién cognitiva, incluyendo aspectos de
aprendizaje, memoria y atencién (Levin, E.D., J. Neurobiol. 53: 633-640, 2002).
Como tales, los ligandos a7 son adecuados para el tratamiento de trastornos
cognitivos incluyendo, por ejemplo, el trastornc de déficit atencional, trastorno de
hiperactividad con déficit atencional (ADHD), mal de Alzheimer (AD), deterioro
cognitivo leve, demencia senil, demencia por SIDA, enfermedad de Pick,
demencia asociada con cuerpos de Lewy y demencia asociada con sindrome de
Down, asi como déficits cognitivos asociados con esquizofrenia.

Ademas, se ha mostrado que los nAChR que contienen «7 estan
comprometidos en los efectos neuroprotectores de la nicotina tanto in vitro
(Jonnala, R. B. y Buccafusco, J. J., J. Neurosci. Res. 66: 565-572, 2001) e in vivo
{Shimohama, S. et al., Brain Res. 779: 359-363, 1998). Mas particularmente, la
neurodegeneracion es el fundamento de diversos trastornos progresivos del CNS,
incluyendo, pero en un sentido no limitativo, mal de Alzheimer, mal de Parkinson,
esclerosis amiotrofica lateral, enfermedad de Huntington, demencia con cuerpos
de Lewy, asi como una funcidn disminuida del CNS debida a una lesion por
traumatismo de cerebro. Por ejemplo, la funcidn deteriorada de los nAChR o7
con los peptidos B-amiloides ligados al mal de Alzheimer se ha implicado como un
factor clave en el desarrollo de las deficiencias cognitivas asociadas con la
enfermedad (Liu, Q.-S., Kawai, H., Berg, D. K., PNAS 98: 4734-4739, 2001). Se
ha demostrado que la activacién de los nAChR o7 bloguea esta neurotoxicidad
(Kihara, T. et al.,, J. Biol. Chem. 276: 13541-13546, 2001). Como ftales, los
ligandos selectivos que mejoran la actividad o7 pueden contrarrestar las
deficiencias por Alzheimer y otras enfermedades neurodegenerativas.

La esquizofrenia es una enfermedad compleja que se caracteriza por

U



10

15

20

25

30

102

anomalias de percepcion, conocimiento y emociones. Hay evidencia significativa
que relaciona el compromiso de los nAChR a7 con esta enfermedad, incluyendo
un déficit medido de estos receptores en pacientes post-mortem (Leonard, S. Eur.
J. Pharmacol. 393: 237-242, 2000). Las deficiencias en el procesamiento
sensorial (filtrado) constituyen una caracteristica de la esquizofrenia. Estas
deficiencias se pueden normalizar mediante los ligandos nicotinicos que funcionan
en el nAChR a7 (Adler L. E. et al., Schizophrenia Bull. 24: 189-202, 1998, Stevens,
K. E. et al., Psychopharmacology 136. 320-327, 1998). Por consiguiente, los
ligandos o7 demuestran su potencial en el tratamiento de esquizofrenia.

La angiogénesis, un proceso relacionado con el crecimiento de nuevos
vasos sanguineos, es importante en las funciones sistémicas beneficiosas, tal
como cicatrizacion de heridas, vascularizaciéon de injertos de piel y mejora de la
circulacion, por ejemplo, mayor circulacion alrededor de una oclusién vascular. Se
ha demostrado que los agonistas tipo nicotina no selectivos de nAChR estimulan
la angiogenesis (Heeschen, C. et al., Nature Medicine 7: 833-839, 2001). Se ha
demostrado que una mayor angiogénesis comprende activacion de nAChR o7
(Heeschen, C. et al, J. Clin. Invest. 110: 527-536, 2002). Por ello, los ligandos de
NAChR que son selectivos para el subtipo o7 ofrecen un mayor potencial de
angiogénesis con un perfil de efectos secundarios mejorado.

Una poblacion de los nAChR a7 en la médula espinal modula la transmision
serotonérgica que se ha asociado con los efectos para aliviar el dolor de los
compuestos nicotinicos (Cordero-Erausquin, M. y Changeux, J.-P. PNAS 98:2803-
2807, 2001). Los ligandos de nAChR o7 demuestran su potencial terapéutico para
el tratamiento de estados de dolor, incluyendo dolor agudo, dolor post-quirtrgico,
asi como los estados de dolor crénico incluyendo dolor inflamatorio y dolor
neuropatico. Mas aln, les nAChR o7 se expresan sobre la superficie de
macrofagos primarios que estan relacionados con la respuesta de inflamacion, y
dicha activacion del receptor o7 inhibe la liberacion de TNF y otras citoquinas que
desencadenan la respuesta de inflamacion (Wang, H. et al Nature 421: 384-388,

2003). Por ello, los ligandos selectivos de o7 demuestran su potencial para el

7\



10

15

20

25

30

103

tratamiento de las afecciones que comprenden enfermedades mediadas por TNF,
por ejemplo, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
enfermedad de intestino inflamatorio, rechazo de transplante de o6rganos,
enfermedad inmune aguda asociada con el transplante de 6rganos, enfermedad
inmune crénica asociada con el transplante de érganos, shock séptico, sindrome
de shock téxico, sindrome de sepsis, depresion y espondilitis reumatoide.

La reaccion del acrosoma del esperma de mamifero es un proceso de
exocitosis importante en la fertilizacion del évulo por el esperma. Se ha
demostrado que la activacidn de un nAChR a7 sobre la célula del esperma es
esencial para la reaccién del acrosoma (Son, J.-H. y Meizel, S. Biol. Reproduct.
68: 1348-1353 2003). En consecuencia, los agentes selectivos para o7
demuestran su utilidad para el tratamiento de los trastornos de fertilidad.

Los compuestos de la invencion son de particular utiidad para el
tratamiento y la prevencion de una afeccidon o trastorno que afecta el
conocimiento, la neurodegeneracion y la esquizofrenia.

El deterioro cognitivo asociado con la esquizofrenia a menudc limita la
capacidad de los pacientes para funcionar de manera normal, un sintoma que no
es tratado adecuadamente por los tratamientos disponibles comunmente, por
ejfemplo, el tratamiento con un antipsicdtico atipico. (Rowley, M. et al., J. Med.
Chem. 44: 477-501, 2001). Dicho déficit cognitivo se ha relacionado con la
disfuncion del sistema colinérgico nicotinico, en particular con una menor actividad
en los receptores a7. (Friedman, J. I. et al., Biol Psychiatry, 51: 349-357, 2002).
Por consiguiente, los activadores de los receptores a7 pueden proveer un
tratamiento util para mejorar la funcion cognitiva en pacientes esquizofrénicos que
han sido tratados con antipsicéticos atipicos. Por lo tanto, la combinacion de un
ligando de nAChR a7 y un antipsicético atipico ofreceria una utilidad terapéutica
mejorada. Los ejemplos especificos de antipsicoticos atipicos adecuados
incluyen, pero en un sentido no limitativo, clozapina, risperidona, olanzapina,
quietapina, ziprasidona, zotepina, iloperidona y semejantes.

Los niveles reales de dosificacion de los ingredientes activos en las
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composiciones farmacéuticas de esta invencion se pueden variar con el fin de
obtener una cantidad de dichos uno o mas compuestos activos que son eficaces
para iograr la respuesta terapéutica deseada para un paciente, composiciones y
un modo de administracion particulares. EIl nivel de dosificacion seleccionado
dependera de la actividad del compuesto particular, la ruta de administracion, Ila
severidad de la afeccion bajo tratamiento y la condicién e historia medica previa
del paciente bajo tratamiento. Sin embargo, es propio del conocimiento de la
técnica comenzar con dosis del compuesto a niveles menores que los requeridos
para lograr el efecto terapéutico deseado y para incrementar gradualmente la
dosificacidon hasta obtener el efecto deseado.

Cuando se usa en el tratamiento anterior u otros tratamientos, se puede
usar una cantidad eficaz para uso terapéutico de uno de los compuestos de la
invencién en su forma pura o, cuando tal forma existiese, en la forma de una sal
aceptable para uso farmacéutico, éster, amida o prodroga. Como alternativa, el
compuesto puede ser administrado como una composicion farmacéutica que
contiene al compuesto de interés en combinacién con uno o more vehiculos
aceptables para uso farmacéutico. La frase, “cantidad eficaz para uso terapéutico”
del compuesto de la invencidén significa una cantidad suficiente del compuesto
como para tratar trastornos, con una relacién de beneficio/riesgo razonable que se
puede aplicar a cualquier tratamiento médico. Se comprendera, sin embargo, que
el uso diario total de los compuestos y composiciones de la invencidén sera
decidido por el médico a cargo dentro del alcance del buen juicio médico. El nivel
de dosis eficaz especifico para uso terapéutico para cualquier paciente en
particular dependera de una variedad de factores que incluyen el trastorno que se
esta tratando y la gravedad del trastorno; la actividad del compuesto especifico

que se esta empleando; la composiciéon especifica que se estda empleando; la

edad, peso corporal, estado general de salud, sexo y dieta del paciente; el |

momento de la administracién, la ruta de administracién, y la tasa de excrecion del
compuesto especifico que se esthd empleando; la duracién del tratamiento; las

drogas que se utilizan en combinacién o de manera coincidente con el compuesto
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especifico que se esta empleando; y otros factores bien conocidos en la ciencia
médica. Por ejemplo, es propio del conocimiento de la técnica iniciar con dosis del
compuesto a niveles menores que los requ:eridos para lograr el efecto terapéutico
deseado y para incrementar gradualmente la dosificacién hasta obtener el efecto
deseado.

L a dosis diaria total de los compuestos de esta invencion administrada a un
ser humano o animatl inferior varia en un rango entre aproximadamente 0,010
mg/kg de peso corporal y aproximadamente 1 g/kg de peso corporal. Las dosis
pueden variar mas preferentemente en el rango de Ientre aproximadamente 0,010
mg/kg de peso corporal y aproximadamente 100 mg/kg de pesc corporal. Si se
deseara, la dosis diaria efectiva se puede dividir en multiples dosis para su
administracion. En consecuencia, las composiciones de dosis individuales pueden
contener dichas cantidades o submaltiploé de las mismas hasta cenformar la dosis
diaria.

Los compuestos de la invencién son ligandos de los nAChR a7 que
modulan la funcién de los nAChR a7 por aiteracion de la actividad del receptor o
de la sefalizacién. Los compuestos pueden ser agonistas inversos que inhiben la
actividad basal del receptor o antagonistas que bloquean por complete la accidn
de los agonistas activadores del receptor. Los compuestos también pueden ser
agonistas parciales que bloquean parcialmente ¢ activan parcialmente al receptor
nAChR o7 o agonistas que activan al receptor. La union al receptor a7 también
desencadena procesos de sefalizacion clave que comprenden diversas quinasas
y fosfatasas e interacciones de proteina-proteina que son importantes por sus
efectos sobre la memoria, citoproteccion, transcripcidn de genes y modificacion de
la enfermedad. Por ello, la administracién de una cantidad eficaz para‘uso
terapéutico de un compuesto de la formula (I) a un mamifero provee un método
para modular selectivamente los efectos de w4B2a7, o ambos receptores
nicotinicos de acetilcolina a4p2 y a7.

Adn mas, la administracion de una cantidad eficaz para uso

terapéutico de un compuesto de la formula (1) a un mamifero provee un método de
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tratamiento o prevencién de una afeccién o trastorno seleccionado de! grupc que
consiste de trastorno de déficit atencional, trastorno de hiperactividad con déficit
atencional (ADHD), mal de Alzheimer (AD), deterioro cognitivo leve, demencia
senil, demencia por SIDA, enfermedad de Pick, demencia asociada con cuerpos
de Lewy, demencia asociada con sindrome de Down, esclerosis amiotrofica
lateral, enfermedad de Huntington, funcién disminuida del CNS asociada con
lesion por fraumatismo de cerebro, dolor agudo, dolor post-quirirgico, dolor
cronico, dolor inflamatorio, dolor neuropatico, esterilidad, necesidad de crecimiento
de vasos sanguineos nuevos asociado con la cicatrizacién de heridas, necesidad
de crecimiento de vasos sanguineos nuevos asociado con la vascularizacién de
injertos de piel y falta de circulacion, mas particularmente la circulacion alrededor
de una oclusién vascular, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, enfermedad de intestino inflamatorio, rechazo de transplante de érganos,
enfermedad inmune aguda asociada con el transplante de érganos, enfermedad
inmune crénica asociada con el transplante de érganos, shock séptico, sindrome
de shock toxico, sindrome de sepsis, depresion y espondilitis reumatoide. Mas
preferentemente, la administracion de una cantidad eficaz para uso terapéutico de
un compueste de la férmula (I) a un mamifero provee un método de tratamiento de
trastornos cognitivos, neurodegeneracion y esquizofrenia. Aun mas, los
compuestos de la férmula (l) también se pueden administrar en combinacion con
un antipsicético atipico.

Se comprendera que la descripcion detallada precedente y los ejemplos
adjuntos son meramente ilustrativos y que no deben considerarse como
limitaciones del alcance de la invenciéon, que se define Unicamente mediante las
reivindicaciones adjuntas y sus equivalentes. Diversos cambios y modificaciones
de las realizaciones divulgadas resultaran evidentes para los especialistas en ia
técnica. Dichos cambios y modificacicnes incluyen, en un sentido no limitativo, los
que se relacionan con las estructuras quimicas, sustituyentes, derivados,
intermediarios, sintesis, formulaciones o métodos de uso de la invencion, pueden

¥

efectuarse sin apartarse del espiritu y alcance de la misma.

7\
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REIVINDICACIONES

1. El compuesto de formula (1),
L—Ar'—Ar?

/A

R
V)

5 ouna sal, un éster, una amida o una prodroga aceptable para uso farmacéutico

del mismo, donde
nes1,203;
AesNoN-O;
R es hidrogeno, alquilo, cicloalquilalquilo y arilalquilo;
10 L se selecciona entre el grupo que consiste en O, S, y —N(Ra)-;

Ar' es un arilo de 6 miembros o un anillo heteroarilo de 6 miembros; y
Ar? es un heteroarilo biciclico; y
Ra se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo y
alquilcarbonilo; ‘
15 con la salvedad de que si Ar' es

N
‘E«N:/}‘Ra

Ry

H

entonces Les O 0 S.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, donde Ar' se selecciona entre el grupo

que consiste en:

Ri R Ry R, Ry "
W Kok K
20 Rs Ry R4 R4
R, Ry

———— e,
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Ry _. Ry
N__""\q, M M
'g R, —§ \! Rs —§ 7R
\ / Wi AW
R5 R4 Rq R5
N="" N="" , N
- Ry — R
AW AWarla
R4 R5 RS R4
R1 R1 R1
_ P s P
o ol
N—N i N Y~.d )
R4 R5

donde Ry, Ry, R3, Ry ¥y Rs se seleccionan en forma independiente entre el
5 grupo que consiste en acilo, aciloxi, alquenilo, aicoxi, alcoxialcoxi, alcoxialquilo,
alcoxicarbonilo, alcoxiimino, alcoxisulfonilo, alquilo, alquilsulfonilo, alquinilo, amino,
carboxi, ciano, formilo, haloalcoxi, haloalquilo, halo, hidroxi, hidroxialquilo,
mercapto, nitro, tioalcoxi, -NRgR;, (NRgRjalquilo, (NRgR))alcoxi, (NRgR;)carbonilo, y
(NRgRj)sulfonilo;
10 - Ry y Rjcada uno se selecciona en forma independiente entre el grupo que

consiste en hidrégeno y alquilo.

3. El compuesto de |a reivindicacion 1, donde Ar? se selecciona entre el grupo
que consiste en
R
X Y Y /e
Z .z
.\ N s )Y 2 "\
1
Zz\ / / Zs. Y, 2'2\ P, Z“2 PN,
Z Zy
Ry Ry R;

), (ii), (iii), (iv),

/ .
N .z &<
3 IO/>—R a IN R 234 S>

& i R
Zy. 7 I/ °
2\21 N ZZ‘Z/ 22‘21/ N

5 (v), (vi), (vii),

b
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x) Y 1 (xi)

donde Z4, Z,, Z3 y Z4 son cada uno en forma independiente nitrogeno o son
carbono, donde el atomo de carbono se sustituye opcionalmente con un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno,
alquilo, -OR¢, -alquil-OR¢, -NR4Re, ¥ -alquiI¥NRdRe;

Rt se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilc y
alquilcarbonilo;

R es alquilo;

Rq ¥ Re cada uno se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en hidrégeno y alquilo,

Rs ¥y R; cada uno se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, alquenilo, alcoxi, alcoxialcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo,
alcoxiimino, alcoxisulfonilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi, alquilsulfonilo,
alquinilo, carboxi, ciano, formilo, haloalcoxi, haloalquilo, halo, hidrégeno, hidroxi,
hidroxialquilo, mercapto, nitro, tioalcoxi, -NRgR;, (NRgR;alquilo, (NRgRjalcoxi,
(NRgRj)carbonilo, y (NRyRj)sulfonilo; Ry y R; cada uno se selecciona en forma
independiente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo.

4. El compuesto de la reivindicacién 2, donde
A es N; R es metilo o hidrogeno; Les O; nes 2;y Ar? se selecciona entre el

grupo gue consiste en:

Q, (i yd ix)
5. El compuesto de la reivindicacion 2, donde
A es N; R es metilo o hidrogeno; L es O; nes 2; Ar' es
R! R?
. 7 N\ $-
=N

R5
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6. El compuesto de ia reivindicacién 2, donde
A es N; R es metilo o hidrogeno; L es O; n es 2; Ar' es
R! R?
¢ N $-
=N
R® Y
Ar es
X R
Z\'Z"\ N
W QRG
Zy, =
Z;
Ry
(i).
7. El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado entre el grupo que
consiste en:

5-{6-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-il}-1H-indol;

(endo)-3-(6-benzo[b]tiofen-5-il-piridazin-3-iloxi)-8-metil-8-aza-
biciclo[3,2,1]octano; |

(endo)-3-[6-(benzofuran-5-il)-piridazin-3-iloxi]-8-metil-8-aza-
biciclo[3,2,1]octano;

6-{6-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-il}-1H-indol;

5-{6-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-il}- 1H-indazol;

1-metil-5-{6-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-il}-1H-
indol;

5-{6-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-il}-2-
trifluorometil-1H-indol;

5-{6-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]Joct-3-iloxi]-piridazin-3-il}-1H-indol;

5-{56-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}- 1H-indol;

(endo)-3-(6-benzolbltiofen-5-il-piridin-3-iloxi)-8-metil-8-aza-
biciclo[3,2,1]octano;

5-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}- 1H-indol;

(exo)-3-[6-(benzofuran-5-i|)-piridin~3-iloxi]~8-metiI-8—aza-biciclo[3,2,1]octano;

5-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-1H-indazol;

9-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-2-trifluorometil-
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1H-indol;

4-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]Joct-3-iloxi]-piridin-2-il}- 1H-indol;

5-{6-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridin-3-il}-1H-indol;

(endo)-3-(5-benzo[b]tiofen-5-il-piridin-2-iloxi)-8-metil-8-aza-
biciclo[3,2,1]octano;

5-{6-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridin-3-il}-1H-indol;

[6-(1 H-indol-5-il)-piridin-3-il]-{(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il]-
amina,

{6-(benzofuran-5-il)-piridin-3-il]-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il]-
amina;

[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il}-[6-(2-triftuorometil- 1H-indol-5-il)-
piridin-3-il}-amina;

[6-(1H-indazol-5-il)-piridin-3-il]-[(endc)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il]-
amina;

[6-(1H-indol-4-il)-piridin-3-il]-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[ 3,2, 1}oct-3-l]-
amina;

[(endo)-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il]-[6-(1H-indol-5-il)-piridin-3-il]-amina ;

[4-(1H-indol-5-il)-fenil]-{(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]Joct-3-il]-amina;

[4-(1H-indazol-5-il)-fenil]-[{endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il]-amina;

[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il]-[4-(1-metil- 1H-indol-5-il)-fenil]-

amina;

(4-benzolbltiofen-5-il-fenil)-[(endo)-8-metil-8-aza-bicicio[3,2,1]oct-3-il]-amina;

[4-(benzofuran-5-il)-fenil]-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il]-amina,;

[4-(1H-indol-4-il)-fenil}-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il]-amina;

[3-(1H-indol-5-il}-fenil]-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il]-amina;

[3-(1H-indol-4-il}-fenil]-[{endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il]-amina;

5-{6-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-il}-2-
trifluorometil-1H-indol;

4-{6-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-il}-1H-indol;

5-{6-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridin-3-il}- tH-indo!;
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5-{6-[(ex0)-8-metil-8-aza-bicicio[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridin-3-il}-2-trifluorometii-
1H-indol;

4-{6-[(exo0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-il}-1H-indol;

6-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}- 1 H-indol;

5-{5-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1Joct-3-iloxi]-pirazin-2-il}-1H-indol;

4-{5-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il]-1H-indol;

6-{5-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il]- 1H-indol;

[6-(1H-indol-6-il)-piridin-3-il]-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]Joct-3-il]-
amina,

5-{6-[(endo)-9-metil-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-3-iloxi]piridazin-3-il}-1H-indol;

(endo)-3-[6-(benzo[b]tiofen-5-il)piridazin-3-iloxi]-9-metil-9-
azabiciclo[3,3,1]nonano;

5-{5-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1 ]ocf-3—iloxi]—pirazin-2-i|}-1 H-
pirrolo[2,3-bpiridina; '

5-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-1H-pirrolo[2, 3-
blpiridina;

5-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]Joct-3-iloxi]-piridin-3-il}-1H-indol;

5-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il}-1H-indol;

4-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il}-1H-indol;

6-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi}-pirazin-2-il}-1H-indol.

(endo)-N-(5-(1H-Indol-5-il)piridin-3-il}-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-
amina;

(endo)-N-(5-(1H-Indol-4-il)piridin-3-il}-8-metil-8-azabiciclo[ 3,2, 1]octan-3-
amina;

(endo)-N-(5-(1H-Indol-6-il)piridin-3-il)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-
amina;

(endo)-N—{S-[Z-(trifluorometil)-1 H-indol-5-il|piridin-3-il}-8-Metil-8-
azabiciclo[3,2,1]octan-3-amina;

5-{5-[(endo)-8-Metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi]piridin-2-if}-1H-

pirrolo[2,3-b]piridina;
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5-{5-[(endo)-8-Metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}indolin-2-ona;

5-{5-[(endo)-8-Azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi}piridin-2-il}- 1H-indol;

8-6xido de (1R, 3r,5S, 8s)-3-(6-(1H-Indol-5-il)piridin-3-iloxi)-8-metil-8-
azabiciclo[3,2,1]octano;

8-oxido de (1R, 3r,5S,8r)-3-(6-(1H-Indol-5-il)piridin-3-iloxi)-8-metil-8-
aéabiciclo[3,2,1]octano;

4-{5-[(endo)-8-Azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}-1H-indol;

5-{5-[(ex0)-8-Azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}-1H-indol;

5-{6-[(endo)-8-Azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}indolin-2-ona;

5-{5-[(endo)-8-Azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxipiridin-2-il}-1H-pirrolo[2, 3-
b]piridina;

5-{5-[(ex0)-8-Azabiciclo[3,2, 1]Joctan-3-iloxi]piridin-2-il}-1H-pirrolo[2, 3-
blpiridina.

8. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz
para uso terapéutico de un compuesto de la reivindicacion 1 en combinacién con
un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

9. Un meétodo para modular selectivamente los efectos de los
receptores nicotinicos de acetiicolina o7, los receptores nicotinicos de acetilcolina
a4p2 o ambos receptores nicotinicos de acetilcolina o7 y a4p2 en un mamifero
que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la
reivindicaciéon 1.

10.  Un método de tratamiento o prevencion de una afeccion o trastorno
seleccionado del grupo que consiste de trastorno de déficit atencional, trastorno de
hiperactividad con déficit atencional (ADHD), mal de Alzheimer (AD), detericro
cognitivo leve, demencia senil, demencia por SIDA, enfermedad de Pick,
demencia asociada con cuerpos de Lewy, demencia asociada con sindrome de
Down, esclerosis amiotrofica lateral, enfermedad de Huntington, funcion
disminuida del CNS asociada con lesion por traumatismo de cerebro, dolor égudo,
dolor post-quirurgico, dolor crénico, inflamacién, dolor inflamatorio, dolor

neuropatico, esterilidad, necesidad de crecimiento de vasos sanguinecs nuevos
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asociado con la cicatrizacion de heridas, necesidad de crecimiento de vasos
sanguineos nuevos asociado con la vascularizacion de injertos de piel y falta de
circufacion, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, enfermedad
de intestino inflamatorio, rechazo de transplante de 6rganos, enfermedad inmune
aguda asociada con el transplante de organos, enfermedad inmune crénica
asociada con el transplante de drganos, shock séptico, sindrome de shock tdxico,
sindrome de sepsis, depresion y espondilitis reumatoide, que comprende el paso
de administrar un compuesto de la reivindicacion 1.

11.  El método de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde la afeccidén
o el trastorno se selecciona del grupo. que consiste de un trastorno cognitivo,
neurodegeneracion y esquizofrenia.

12, El método de acuerdo con la reivindicacion 10, que ademas
comprende administrar un compuesto de la reivindicaciéon 1 en combinacién con
un antipsicético atipico.

13.  El método de acuerdo con la reivindicacion 10, que ademas
comprende administrar un compuesto de la reivindicacién 1 en combinacion con
una medicacion usada en el tratamiento de trastornos de hiperactividad con déficit

atencional y otros trastornos cognitivos, tal como el mal de Alzheimer.
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DERIVADOS DE ALCANOS AZABICICLICOS SUSTITUIDOS CON
BICICLOHETEROCICLOS FUSIONADOS
RESUMEN

Derivados de alcanos azabiciclicos sustituidos con bicicloheterociclos
fusionados, composiciones que comprenden dichos compuestos y métodos de
tratamiento de afecciones vy trastornos usando dichos compuestos vy

composiciones.
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1. El compuesto de formula (1},

L—aAr'—aAf
A ]
R

0
© una sal, un éster, una amida o una prodroga aceptable para
uso farmacéutico del mismo, donde

nes1,203;

AesNoN-O,

R es hidrogeno, alquilo, cicloalguilalquilo y aritalquilo;

L se selecciona entre el grupo que consiste en O, S,
y —N{Ra)-;

Ar' es un arilo de 6 miembros o un anillo heteroarilo
de 6 miembros; y

Ar? es un heteroarilo biciclico; y

Ra se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno, alquilo y alquilcarbonilo;

con [a salvedad de que si Art es

Y Q

Rq
entoncesLes O o0 S.
2. Elcompuesto de la reivindicacion 1, donde Ar' se
selecciona entre el grupo que consiste en:

o ~Q

Ri,_R2 N= Rz Ri =,
o }% N
N=N N
Ry Ry Rs
Ry Ry
N_"'k — S
‘345\:%7& -ang R Wa
Rg Re Ry Rs
- N= N=(
44 ;}’R? ‘;‘&_ K R.ﬁ ‘_MN
Ry Rs Rs Ry
R, R, R,
M _ —
" R, ~ N - N
R B LTy

donde R1, Rz, R3, Re y Rs se seleccionan en forma
independiente entre el grupo que consiste en acilo, aciloxi,
alquenilo, alcoxi, alcoxialcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo,
alcoxiimino, alcoxisulfonilo, alquilo, alquilsuifonilo, alquinilo,
amino, carboxi, ciano, formilo, haloalcoxi, haloalquilo, halo,
hidroxi, hidroxialquilo, mefcapto, nitro, tioalcoxi, -NRgR;,
{NRgRj)alquilo, (NRgRj)alcoxi, (NRgRj)carbonilo, y
{NRgRj)sutfonilo;

Ry y Rj cada uno se selecciona en forma
independiente entre el grupo gue consiste en hidrégeno y
alquilo.

3. El compuesto de la reivindicacidn 1, donde Ar? se
selecciona entre el grupo que consiste en
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(x} and (xi)
donde Z1, Z», Z3 y Z4 son cada unc en forma
independiente nitrégeno o son carbono, donde el atomo de
carbono se sustituye opcionalmente con un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en hidrogeno,
halogeno, alquilo, -ORe, -alquil-ORe, -NRdRs, y -alquil-NReRe;
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