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DESCRIPCION
Indoles, 1h-indazoles, 1,2-bencisoxazoles, 1,2-bencisotiazoles y preparacion y usos de los mismos.
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere generalmente al campo de ligandos para receptores de acetilcolina nicotini-
cos (NAChR), a la activaciéon de los nAChR, y al tratamiento de afecciones asociadas con receptores de acetilcolina
nicotinicos defectuosos o que funcionan mal, especialmente del cerebro. Ademas, esta invencién se refiere a nuevos
compuestos que actian como ligandos para el subtipo de nAChR a7, a métodos para preparar tales compuestos, a
composiciones que comprenden tales compuestos, y a métodos de uso de los mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Hay dos tipos de receptores para el neurotransmisor acetilcolina: receptores muscarinicos y receptores ni-
cotinicos, basados en la selectividad de accidon de muscarina y nicotina, respectivamente. Los receptores muscarinicos
son receptores acoplados a proteinas G. Los receptores nicotinicos son miembros de la familia de canales iénicos que
se abren o se cierran mediante ligandos. Cuando se activan, la conductancia de iones a través de los canales iénicos
nicotinicos aumenta.

La proteina del receptor alfa-7 nicotinico forma un canal homopentameérico in vitro que es altamente permea-
ble a una variedad de cationes (por ejemplo, Ca™). Cada receptor alfa-7 nicotinico tiene cuatro dominios transmembra-
nicos, denominados M1, M2, M3, y M4. Se ha sugerido que el dominio M2 forma la pared que forra el canal. El alinea-
miento de secuencias muestra que alfa-7 nicotinico estd muy conservado durante la evoluciéon. El dominio M2 que forra
el canal es idéntico en secuencia proteica desde el pollo hasta el ser humano. Para discusiones del receptor alfa-7,
véanse, por ejemplo, Revah et al. (1991), Nature, 353, 846-849; Galzi et al. (1992), Nature 359, 500-505; Fucile et al.
(2000), PNAS 97(7), 3643-3648; Briggs et al. (1999), Eur. J. Pharmacol. 366 (2-3), 301-308; y Gopalakrishnan et al.
(1995), Eur. J. Pharmacol. 290(3), 237-246.

El canal del receptor alfa-7 nicotinico es expresado en diversas regiones del cerebro, y se cree que esta im-
plicado en muchos procesos bioldgicos importantes en el sistema nervioso central (SNC), incluyendo el aprendizaje y la
memoria. Los receptores alfa-7 nicotinicos estan localizados en los terminales tanto presinapticos como postsinapticos,
y se ha sugerido que estan implicados en la modulacion de la transmision sinaptica. Por lo tanto, es de interés desarro-
llar nuevos compuestos, que actien como ligandos para el subtipo a7 de nAChR, para el tratamiento de afecciones
asociadas con receptores de acetilcolina nicotinicos defectuosos o que funcionan mal.

SUMARIO DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a nuevos compuestos que actllian como ligandos para el subtipo 7 de nAChR, a
métodos para preparar tales compuestos, a composiciones que comprenden tales compuestos, y a métodos de uso de
los mismos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencioén incluye compuestos de Formulas |, Il, o IlI:
B B
X! A X3 A,
2.7 1 RN
4 N | T 0
3
KNP N 0 Ny N
X X H
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en las que
xtax* son cada uno, independientemente, CH, CR?, o N, en las que como maximo uno de X* a X* es N;
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son cada uno, independientemente, CH, CR? oN, en las gue como maximo uno de x>ax®esN;

son cada uno, independientemente, CH, CR®, o N, en las que como maximo uno de X° a X*? es N;
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en las que, cuando A; es de la siguiente formula, m es 2 6 3, y B es O, entonces al menos uno de
X' a X*es CR!, en el que R* es distinto de H, CHs o halégeno.

\N/R“ l
O

\

R‘lO

y

en las que cuando A; es de la siguiente férmula, mes 1 6 2, y B es O, entonces al menos uno de
x' a X* es CR?, en el que R* es distinto de H 0 CHs.

-\N/ Rg

es
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en las que cuando A; es de la siguiente formula, mes 2 6 3, y B es O, entonces al menos uno de
X a X® es CR?, en el que R? es distinto de H, CHs, 0 halégeno.

1
R
\N/

(O

Am
en las que cuando A; es de la siguiente formula, m es 2, y B es O, entonces al menos uno de X a

X2 es CR?, en el que R? es distinto de H o CHg,

[+]
R
Y

~
S

y

en las que cuando A; es de la siguiente férmula, mes 2 6 3, y B es O, entonces al menos uno de
X a X® es CR?, en el que R? es distinto de H 0 CHs, o R® es distinto de H, CHs, 0 C2Hs

;

es
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en las que cuando As es de la siguiente férmula, mes 2 6 3, Y es O, y B es O, entonces al menos
uno de X° a X*? es CR?, en el que R? es distinto de H, CHs, halégeno o NHs.

son cada uno, independientemente,
H,

alquilo de Ci.¢ (por ejemplo, CHg3) el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl,
Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR**R™, SH, SR™,
SOR™, cicloalquilo de Cas, SO2R™, SO.NR™R™, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

alquenilo de C,.¢ el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH,
alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR*®*R™, SH, SR™3, SOR™, cicloal-
quilo de Cs.s, SO;R™, SO,NR™R™, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

alquinilo de C».¢ el cual esta no sustituido o sustituido una o méas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, al-
coxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR*®R™, SH, SR*™, SOR", cicloal-
quilo de Ca, SO2R™, SO.NR™R™, Si(R™)3, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

cicloalquilo de Cs.s el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH,
alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NRR™, SH, SR™, SOR"®, cicloal-
quilo de Ca.5 no sustituido, SO.R™, SO,NR™¥R™ Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

halégeno (por ejemplo, F, Cl, Br, 1),

CN, NO,, NR¥®RY, SH, SR, SOR™, SO.R™, SO,NR¥R* NR¥s0,RY, CONR™¥R™, CSNR¥R,
COOR™®, NR¥cOR, NR¥®*csRY, NR®*CONRYRY, NR®*CSNR¥®RY, NR*¥*COORY, NR¥*CSOR™,
OCONRRY, OCSNR¥R*,

Ar,

Het, o

Rl6O-;

R* R® R% R’, R% R™y R son cada uno, independientemente,
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H,

alquilo de C1.4 (por ejemplo, CHs) el cual esta no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl,
Br, I, CN, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHj3), Ar (por ejemplo, fenilo) o
combinaciones de los mismos,

alguenilo de Cs.6 €l cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, alcoxi
que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHz), Ar (por ejemplo, fenilo) o combinaciones
de los mismos,

alquinilo de Cs.6 el cual esta no sustituido o sustituido una 0 méas veces con F, Cl, Br, I, CN, alcoxi
que tiene 1 a 4 4&tomos de carbono (por ejemplo, OCHs), o Ar (por ejemplo, fenilo) o combinaciones
de los mismos,

cicloalquilo que tiene 3 a 10, preferiblemente 3 a 8 &tomos de carbono, el cual esta no sustituido o
sustituido una o mas veces con halégeno, hidroxi, oxo, ciano, alquilo que tiene 1 a 4 atomos de
carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 &tomos de carbono, o combinaciones de los mismos (por ejemplo,
ciclopentilo),

cicloalquilalquilo que tiene 4 a 16, preferiblemente 4 a 12 atomos de carbono, el cual esta no susti-
tuido o sustituido en la porcion cicloalquilica y/o en la porcion alquilica una o mas veces con halé-
geno, oxo, ciano, hidroxi, alquilo de Ci.4, alcoxi de Ci.4 0 combinaciones de los mismos (por ejem-
plo, ciclopentilmetilo, ciclopropilmetilo, etc.),

Ar-alquilo (por ejemplo, bencilo), o

Het-alquilo (por ejemplo, tienilmetilo);

son cada uno CHg;

son cada uno independientemente H,

Ar,

Ar-alquilo (por ejemplo, bencilo, fluorobencilo, metoxibencilo, fenetilo, fenpropilo), Het,

alquilo de C;.4 (por ejemplo, CH3) el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl,
Br, I, CN, OH,

alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCH3), monoalquilamino, dialquilamino
(por ejemplo, dietilamino), cicloalquilo de Csg, 0 combinaciones de los mismos,

cicloalquilo que tiene 3 a 10, preferiblemente 3 a 8 atomos de carbono, el cual esta no sustituido o
sustituido una o méas veces con halégeno, hidroxi, oxo, ciano, alquilo que tiene 1 a 4 atomos de
carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 4&tomos de carbono, o combinaciones de los mismos (por ejemplo,
ciclopentilo),

alquenilo de Cs el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, ClI, Br, I, CN, alcoxi
que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHz3), Ar (por ejemplo, fenilo) o combinaciones
de los mismos, o

alquinilo de Cs el cual esta no sustituido o sustituido una o méas veces con F, Cl, Br, I, CN, alcoxi
que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHj3), o Ar (por ejemplo, fenilo) o combinaciones
de los mismos;

es alquilo de Cy.6 (por ejemplo, CHa);
es H,

alquilo de C;6 (por ejemplo, CH3) el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl,
Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR**R™, SH, SR™3,
SOR™, cicloalquilo de Cs.s, SO:R™, SO.NR™R™, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

alquenilo de Cs el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH,
alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR*®*R™, SH, SR™®, SOR™, cicloal-
quilo de Cas, SO.R™, SO,NR™R™, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

alquinilo de Cs.6 €l cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, CI, Br, I, CN, OH, al-
coxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR*¥R*, SH, SR, SOR", cicloal-
quilo de Cas, SO-R™, SO,NR™¥R™, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

6
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cicloalquilo de Csg el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH,
alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR®R™, SH, SR™, SOR"®, cicloal-
quilo de Ca.s no sustituido, SO.R™, SO,NR™¥R™ Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

cicloalquilalquilo de C4.s el cual esta no sustituido o sustituido una o méas veces con F, Cl, Br, I, CN,
OH, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHj), NR®RY, SH, SR*®, SOR"?, ci-
cloalquilo de Cs. no sustituido, SO2R™3, SO,NR™R™, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

Ar, 0

Het;
es1,203;
es1l062;

es un grupo arilo que contiene 6 a 10 atomos de carbono, el cual esta no sustituido o sustituido
una o mas veces con

alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono,

alcoxi que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,

halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o Cl),

amino,

ciano,

hidroxilo,

nitro,

alquilo halogenado que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
alcoxi halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
hidroxialquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
hidroxialcoxi que tiene 2 a 8 &tomos de carbono,
alqueniloxi que tiene 3 a 8 atomos de carbono,
monoalquilamino que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 4tomos de carbono,
carboxi,

alcoxicarbonilo,

alquilaminocarbonilo,

acilamido (por ejemplo, acetamido),

aciloxi (por ejemplo, acetoxi),

alquiltio que tiene 1 a 8 &tomos de carbono, alquilsulfonilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
alquilsulfonilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
sulfo,

sulfonilamino,

Het,

cicloalquilamino en el que el grupo cicloalquilo tiene 3 a 7 atomos de carbono y esta opcionalmente
sustituido con halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o Cl), alquilo que tiene 1 a 8 &tomos de
carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 4tomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 4tomos de
carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcion alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono,
dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR™,

7
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CSR®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

ariloxi en el que la porcion arilica contiene 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, fenilo, naftilo,
bifenilo) y esta opcionalmente sustituida con halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o Cl), alqui-
lo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, al-
coxi que tiene 1 a 4 &tomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tie-
ne 1 a 8 atomos de carbono, dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8
atomos de carbono, COR™, CSR*®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

ariltio en el que la porcion arilica contiene 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, fenilo, naftilo, bi-
fenilo) y esta opcionalmente sustituida con halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o CI), alquilo
que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi
que tiene 1 a 4 atomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a
8 atomos de carbono, dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 ato-
mos de carbono, COR*®, CSR*®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

cicloalquiloxi en el que el grupo cicloalquilo tiene 3 a 7 atomos de carbono y esta opcionalmente
sustituido con halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o Cl), alquilo que tiene 1 a 8 &tomos de
carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de
carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono,
dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 4&tomos de carbono, COR®®,
CSR™, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio, 0

combinaciones de los mismos;

es un grupo aril-alquileno (por ejemplo, bencilo, fenetilo, fenpropilo) en el que la porcién alquilénica
contiene 1 a 4 atomos de carbono y esta no sustituida o sustituida una o mas veces con halégeno
(F, ClI, Br, o 1, preferiblemente F o CI), alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogena-
do que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono, amino, monoal-
quilamino en el que la porcion alquilica tiene 1 a 8 &tomos de carbono, dialquilamino en el que las

porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 4tomos de carbono, COR'®, CSR*®, ciano, hidroxilo, ni-
tro, oxo, o tio, y la porcién arilica es Ar como se define anteriormente; y

es un grupo heterociclico, el cual esta totalmente saturado, parcialmente saturado o totalmente
insaturado, que tiene 5 a 10 atomos anulares en los que al menos 1 atomo anular es un atomo de
N, O 0 S, el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con

alquilo que tiene 1 a 8 4tomos de carbono,

alcoxi que tiene 1 a 8 atomos de carbono,

halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o Cl),

amino,

ciano,

hidroxilo,

nitro,

alquilo halogenado que tiene 1 a 8 a&tomos de carbono,
alcoxi halogenado que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
hidroxialquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
hidroxialcoxi que tiene 2 a 8 &tomos de carbono,
alqueniloxi que tiene 3 a 8 4tomos de carbono,
monoalquilamino que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 &tomos de carbono,
carboxi,

alcoxicarbonilo,

alcoxicarbonilmetilo,
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alquilaminocarbonilo,

acilamido (por ejemplo, acetamido),

aciloxi (por ejemplo, acetoxi),

alquiltio que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
alquilsulfinilo que tiene 1 a 8 4&tomos de carbono,
alquilsulfonilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
0Xo0,

sulfo,

sulfonilamino,

cicloalquilamino en el que el grupo cicloalquilo tiene 3 a 7 atomos de carbono y esta opcionalmente
sustituido con halégeno (F, Cl, Br, o I, preferiblemente F o Cl), alquilo que tiene 1 a 8 atomos de
carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de
carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono,
dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR™,
CSR®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

arilo que contiene 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, fenilo, natftilo, bifenilo) y esta opcional-
mente sustituido con halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o CI), alquilo que tiene 1 a 8 ato-
mos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 4&tomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4
atomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 atomos de
carbono, dialcluilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono,
COR?®, CSR*®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

grupo arilalquileno (por ejemplo, bencilo, fenetilo, fenpropilo) en el que la porcién arilica contiene 6
a 10 atomos de carbono y la porcién alquilénica contiene 1 a 4 &tomos de carbono y esta no susti-
tuido o sustituido una o mas veces con halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o Cl), alquilo que
tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 &tomos de carbono, alcoxi que
tiene 1 a 4 4tomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8
atomos de carbono, dialqluilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 &tomos
de carbono, COR?®, CSR?®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

ariloxi en el que la porcién arilica contiene 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, fenilo, naftilo,
bifenilo) y esté opcionalmente sustituida con halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o Cl), alqui-
lo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, al-
coxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tie-
ne 1 a 8 &tomos de carbono, dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8
atomos de carbono, COR™, CSR™, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

ariltio en el que la porcion arilica contiene 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, fenilo, naftilo, bi-
fenilo) y estd opcionalmente sustituida con halégeno (F, Cl, Br, o I, preferiblemente F o ClI), alquilo
que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi
que tiene 1 a 4 atomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcion alquilica tiene 1 a
8 atomos de carbono, dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 ato-
mos de carbono, COR™, CSR™, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

cicloalquiloxi en el que el grupo cicloalquilo tiene 3 a 7 atomos de carbono y esta opcionalmente
sustituido con halégeno (F, ClI, Br, o |, preferiblemente F o Cl), alquilo que tiene 1 a 8 atomos de
carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 4tomos de
carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono,
dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 a&tomos de carbono, COR®®,
CSR*®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

grupo heteraciclico, el cual esta totalmente saturado, parcialmente saturado o totalmente insatura-
do, que tiene 5 a 10 &tomos anulares en los que al menos 1 atomo anular es un a4tomo de N, O o
S, el cual est4 no sustituido o sustituido una o més veces con halégeno (F, Cl, Br, o |, preferible-
mente F o ClI), alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 ato-
mos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la
porcion alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono, dialquilamino en el que las porciones alquilicas
tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR™, CSR™, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio (por
ejempilo, furilo, tienilo, metiltienilo, bitienilo, bencilpirazolilo, tiazolilo, imidazolilo, metilimidazolilo, pi-
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rrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo),

grupo heterociclico-alquilo, en el que la porcion heterociclica esta totalmente saturada, parcialmen-
te saturada o totalmente insaturada, que tiene 5 a 10 atomos anulares en los que al menos 1 ato-
mo anular es un 4&tomo de N, O 0 S, y la porcion alquilica es un grupo alquileno que contiene 1-4
atomos de carbono, en el que dicho grupo heterociclico-alquilo esta no sustituido o sustituido una o
mas veces con halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o CI), alquilo que tiene 1 a 8 atomos de
carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de
carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono,
dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR'®,
CSR®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio (por ejemplo, piperidiniletilo), o

combinaciones de los mismos; y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Segln otro aspecto de la invencion, en los compuestos de Férmulas 1, 1I, o llI, R: y R son cada uno inde-
pendientemente

H,
Ar,
Het,

alquilo de Ci.4 el cual esta no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1 a 4
atomos de carbono, monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilo de Cs.s, 0 combinaciones de los mismos,

cicloalquilo que tiene 3 a 10 atomos de carbono, el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con halégeno,
hidroxi, oxo, ciano, alquilo que tiene 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 &tomos de carbono, o combinacio-
nes de los mismos,

alquenilo de Cs.6 el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, alcoxi que tiene 1 a 4 ato-
mos de carbono, Ar, o combinaciones de los mismos, o

alquinilo de Cs.6 el cual estd no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, |, CN, alcoxi que tiene 1 a 4 &to-
mos de carbono, Ar o combinaciones de los mismos.

Segun otro aspecto de la invencion, en los compuestos de Formulas I, II, o Ill, Het es:

un grupo heterociclico, el cual esta totalmente saturado, parcialmente saturado o totalmente insaturado, que tie-
ne 5 a 10 atomos anulares, en los que al menos 1 atomo anular es un atomo de N, O o0 S, el cual esta no susti-
tuido o sustituido una o0 mas veces con

alquilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,

alcoxi que tiene 1 a 8 atomos de carbono,

halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o ClI),
amino,

ciano,

hidroxilo,

nitro,

alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
alcoxi halogenado que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
hidroxialquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
hidroxialcoxi que tiene 2 a 8 &tomos de carbono,
alqueniloxi que tiene 3 a 8 atomos de carbono,
monoalquilamino que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,

dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 &tomos de carbono, carboxi,
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alcoxicarbonilo,

alcoxicarbonilmetilo,

alquilaminocarbonilo,

acilamido (por ejemplo, acetamido),

aciloxi (por ejemplo, acetoxi),

alquiltio que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
alquilsulfinilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
alquilsulfonilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
sulfo,

sulfonilamino,

cicloalquilamino, en el que el grupo cicloalquilo tiene 3 a 7 atomos de carbono y esta opcionalmente susti-
tuido con halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o ClI), alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, al-
quilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 &tomos de carbono, amino,
monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 &tomos de carbono, dialquilamino en el que las
porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR™®, CSR™®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo,
o tio,

arilo que contiene 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, fenilo, naftilo, bifenilo) y esta opcionalmente
sustituido con halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o Cl), alquilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono, amino,
monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono, dialquilamino en el que las
porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR™®, CSR™®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo,
o tio,

grupo aril-alquileno (por ejemplo, bencilo, fenetilo, fenpropilo) en el que la porcién arilica contiene 6 a 10
atomos de carbono y la porcion alquilénica contiene 1 a 4 atomos de carbono y esta no sustituido o susti-
tuido una o mas veces con halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o Cl), alquilo que tiene 1 a 8 &tomos
de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de car-
bono, amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono, dialquilamino
en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, CORlG, CSRlG, ciano, hidroxi-
lo, nitro, oxo, o tio,

ariloxi en el que la porcién arilica contiene 6 a 10 &tomos de carbono (por ejemplo, fenilo, naftilo, bifenilo)
y esta opcionalmente sustituida con halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o CI), alquilo que tiene 1 a
8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 ato-
mos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcion alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono,
dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 4&tomos de carbono, COR', CSR™®,
ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

ariltio en el que la porcion arilica contiene 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, fenilo, naftilo, bifenilo) y
esta opcionalmente sustituida con halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o Cl), alquilo que tiene 1 a 8
atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 &tomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 &tomos
de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 &tomos de carbono, dialqui-
lamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 4tomos de carbono, COR'®, CSR'®, ciano,
hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

cicloalquiloxi en el que el grupo cicloalquilo tiene 3 a 7 &tomos de carbono y est& opcionalmente sustituido
con halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o Cl), alquilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono, alquilo
halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 &tomos de carbono, amino, mono-
alquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono, dialquilamino en el que las por-
ciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR'®, CSR'®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o
tio,

grupo heterociclico, el cual esté totalmente saturado, parcialmente saturado o totalmente insaturado, que
tiene 5 a 10 atomos anulares en los que al menos 1 atomo anular es un atomo de N, O 0 S, el cual esta
no sustituido o sustituido una o mas veces con halégeno (F, ClI, Br, o |, preferiblemente F o ClI), alquilo que
tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 &tomos de carbono, alcoxi que tiene 1
a 4 atomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcion alquilica tiene 1 a 8 &tomos de car-
bono, dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 4&tomos de carbono, COR™,
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CSR™, ciano, hidroxilo, nitro, 0xo, o tio (por ejemplo, furilo, tienilo, metiltienilo, bitienilo, bencilpirazolilo,
tiazolilo, imidazolilo, metilimidazolilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo),

grupo heterociclico-alquilo, en el que la porcidon heterociclica esta totalmente saturada, parcialmente satu-
rada o totalmente insaturada, que tiene 5 a 10 &tomos anulares en los que al menos 1 atomo anular es un
atomo de N, O 0 S, y la porcidn alquilica es un grupo alquileno que contiene 1-4 a&tomos de carbono, en el
gue dicho grupo heterociclico-alquilo esta no sustituido o sustituido una o mas veces con halégeno (F, Cl,
Br, o I, preferiblemente F o CI), alquilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1
a 8 4tomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 &tomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la
porcion alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono, dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen
cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR®, CSR'®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio (por ejemplo, piperidi-
niletilo), o

combinaciones de los mismos.
Segun otro aspecto de la invencién, en los compuestos de Formulas I, 11, o lll, Het es:

un grupo heterociclico, el cual esta totalmente saturado, parcialmente saturado o totalmente insaturado, que tie-
ne 5 a 10 atomos anulares en los que al menos 1 atomo anular es un &tomo de N, O o0 S, el cual esta no sustitui-
do o sustituido una 0 mas veces con

alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono,

alcoxi que tiene 1 a 8 4&tomos de carbono,

halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o CI),
amino,

ciano,

hidroxilo,

nitro,

alquilo halogenado que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
alcoxi halogenado que tiene 1 a 8 4tomos de carbono,
hidroxialquilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
hidroxialcoxi que tiene 2 a 8 &tomos de carbono,
alqueniloxi que tiene 3 a 8 &tomos de carbono,
monoalquilamino que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 &tomos de carbono, carboxi,
alcoxicarbonilo,

alquilaminocarbonilo,

acilamido (por ejemplo, acetamido),

aciloxi (por ejemplo, acetoxi),

alquiltio que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
alquilsulfinilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
alquilsulfonilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
sulfo,

sulfonilamino,

cicloalquilamino, en el que el grupo cicloalquilo tiene 3 a 7 atomos de carbono y esta opcionalmente susti-
tuido con halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o ClI), alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, al-
quilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono, amino,
monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 &tomos de carbono, dialquilamino en el que las
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porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR™®, CSR™®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo,
o tio,

arilo que contiene 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, fenilo, naftilo, bifenilo) y estd opcionalmente
sustituido con halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o Cl), alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono, amino,
monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono dialquilamino en el que las
porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR™ CSR , ciano, hidroxilo, nitro, oxo,
o tio,

grupo aril-alquileno (por ejemplo, bencilo, fenetilo, fenpropilo) en el que la porcidn arilica contiene 6 a 10
atomos de carbono y la porcién alquilénica contiene 1 a 4 atomos de carbono y esta no sustituido o susti-
tuido una o mas veces con halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o Cl), alquilo que tiene 1 a 8 &tomos
de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de car-
bono, amino, monoalquilamino en el que la porcion alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono dialquilamino
en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR™, CSR*®, ciano, hidroxi-
lo, nitro, oxo, o tio,

ariloxi en el que la porcién arilica contiene 6 a 10 &tomos de carbono (por ejemplo, fenilo, naftilo, bifenilo)
y esta opcionalmente sustituida con halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o Cl), alquilo que tiene 1 a
8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 &tomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 ato-
mos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono,
dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 &tomos de carbono, COR®, CSR*,
ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

ariltio en el que la porcion arilica contiene 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, fenilo, naftilo, bifenilo) y
esta opcionalmente sustituida con halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o Cl), alquilo que tiene 1 a 8
atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos
de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono dlalqw-
lamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 4tomos de carbono, COR'®, CSR'®, ciano,
hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

cicloalquiloxi en el que el grupo cicloalquilo tiene 3 a 7 &tomos de carbono y est4 opcionalmente sustituido
con halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o Cl), alquilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono, alquilo
halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 &tomos de carbono, amino, mono-
alquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono dlalqunamlno en el que las por-
ciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR'®, CSR*®, ciano, hidroxi, nitro, oxo, o tio,

grupo heterociclico, el cual esta totalmente saturado, parcialmente saturado o totalmente insaturado, que
tiene 5 a 10 atomos anulares en los que al menos 1 atomo anular es un atomo de N, O 0 S, el cual esta
no sustituido o sustituido una o méas veces con halégeno (F, Cl, Br, o |, preferiblemente F o Cl), alquilo que
tiene 1 a 8 &tomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1
a 4 atomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcion alquilica tiene 1 a 8 &tomos de car-
bono dlalquﬂamlno en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR*™
CSR'®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio (por ejemplo, furilo, tienilo, metiltienilo, bitienilo, benC|Ip|razoI|Io,
tlazolllo, imidazolilo, metilimidazolilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo), o

combinaciones de los mismos.

Segun un aspecto adicional, la presente invencién incluye compuestos de Férmula 1(a):

B
1
XIZI/X\ N Ay
N
x3\x4/ N/ (1a)
H

x'a X4, y B son como se definen anteriormente;

A; es
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y R*-R’, R, my o0 son como se definen anteriormente;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

5 Segun un aspecto adicional, la presente invencion incluye compuestos de Férmula I(b):

B
1
5O
N (1b)
X" N

x'a X4, y B son como se definen anteriormente;

en la que

A; es

10

R'®y R™ son como se definen anteriormente; y
mes1l;y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Segun un aspecto adicional, la presente invencién incluye compuestos de Férmula I(c):
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x'a X* y B son como se definen anteriormente;

A es

RlO’ R ym

R’ es

B
2 X A,
X TN
i J N (Ic)
1"
\N/R

O

N

l!?m ;
son como se definen anteriormente; y

alquilo de Cu¢ (por ejemplo, CyHs) el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F,
Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR*®*R™, SH,
SR*®, SOR", cicloalquilo de Cs.s, SO-R™, SO,NR™R™, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

alquenilo de Cy., el cual esta no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, |, CN, OH,
alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR*®*R™, SH, SR™3, SOR™, cicloal-
quilo de Cas, SO-R™, SO,NR™¥R™, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

alquinilo de Cs., €l cual estd no sustituido o sustituido una o méas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH,
alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR**R*, SH, SR*®, SOR"?, cicloal-
quilo de Cs.s, SO2R™, SO,NR™R™, Si(R™)3, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

cicloalquilo de Cg., el cual esta no sustituido o sustituido una o méas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH,
alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR®RY, sH, SR*®, SOR®?, cicloal-
quilo de Cs.5 no sustituido, SO.R™, SO,NR™R™, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

CN, NO,, NR¥®R™, SH, SR®, SOR®, SO,R™, SO,NR®R™, NR*®*SO,R* CONR¥ R, CSNR™¥R,
COOR®, NRBCORY, NR¥*cSRY, NR®*CONR™RY, NR¥*CSNR¥R* NR®COOR, NR¥CSORY,
OCONRYRY, OCSNR®R™,

Ar,

Het, o

R™0-;y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Segun un aspecto adicional, la presente invencién incluye compuestos de Férmula I(d):

B
N
x‘{ . N/” (Id)

X' H

15



ES 2356251 T3

en la que
x* a X* y B son como se definen anteriormente;

A es

5  R®yR’son como se definen anteriormente; y
mes 3;y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Segun un aspecto adicional, la presente invencion incluye compuestos de Férmula I(e):

B
2 X, Ay
X SN N
X A (le)
\x4 N
H
10 en la que
X' a x* y B son como se definen anteriormente;
A es
9
N R
N
N
R
R®y R’ son como se definen anteriormente; y
15 R' es alquilo de Cu¢ (por ejemplo, C2Hs) el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, |,
CN, OH, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR*®R™, SH, SR*®, SOR™, ciclo-
alquilo de Cag, SO2R'®, SO,NR™R™, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,
alquenilo de C, el cual estd no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi
que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR**R™, SH, SR*®, SOR™, cicloalquilo de Cs.g,
20 SO,R™, SO.NR™R™, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

alquinilo de C.¢ el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que
tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR™¥R™, SH, SR™, SOR™, cicloalquilo de Cas,
SO;R™, SO,NR™R™, Si(R'®)s, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

cicloalquilo de Cs.g el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi
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que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR™®R™, SH, SR*, SOR™, cicloalquilo de Css
no sustituido, SO.R*3, SO,NR™¥R™, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

halégeno (por ejemplo, F, Cl, Br, 1),
CN, NO,, NR™R™ SH, SrR®, SOR™, sO,R™, S0O,NR™R™, NR“¥sSO,RY CONR“@RY, CSNRY™R™
COOR™®, NR®coORY, NR™cSR™, NR¥CONRYR™ NR¥csSNRY¥R™, NR™COORY, NR¥CSOR™,
OCONRYR™, OCSNR¥R™,
Ar,
Het,o
RlGO-;y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Segun un aspecto adicional, la presente invencién incluye compuestos de Férmula I(f):

(i)

en la que

x'a X4, y A1 son como se definen anteriormente; y
BesS;y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Segun un aspecto adicional, la presente invencion incluye compuestos de Férmula 1(g):

B
X! A
XI2|/ X \ 1
3 N (Ig)
X \X{ N/
H

en la que

x!a X* y A; son como se definen anteriormente; y
B esHyy

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Segun un aspecto adicional, la presente invencién incluye compuestos de Formula ll(a):

B
X3 A,

X (lla)

en la que

17
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X° a X® y B son como se definen anteriormente; y

A es

N N
O
N N
R \_0,
\N/RT ""‘N’Ru
(m N
N h
e ()

5  yR* R® R’, R™ my o son como se definen anteriormente;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Segln un aspecto adicional, la presente invencién incluye compuestos de Formula l(b):

B
5
P A,
lel N (1b)
X\Xs/ N
H
en la que
10 X® a X® y B son como se definen anteriormente;
A es
1
\N/R

R'®y R™ son como se definen anteriormente; y
mes 1;
15 y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Segln un aspecto adicional, la presente invencién incluye compuestos de Férmula l1(c):

18



10

15

20

25

en la que
xX*ax®yB

Az

R R ym

R, es

ES 2356251 T3

Koo (tc)

son como se definen anteriormente;

es

\N/Rﬂ

O

N ,

R !
son como se definen anteriormente; y

alquilo de Cu¢ (por ejemplo, C2Hs) el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F,
Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR**R*, SH,
SR™, SOR™, cicloalquilo de Cs.s, SO.R™, SO,NR*®R™, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

alquenilo de C.¢ el cual esta no sustituido o sustituido una o méas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH,
alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR™¥R*, SH, SR*®, SOR", ciclo-
alquilo de Css, SO,R™, SO,NR™R™, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

alquinilo de Cu el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH,
alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHj), NRERY, SH, SR*®, SOR"?, ciclo-
alquilo de Csg, SO:R™®, SO,NR™R™, Si(R™)s, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

cicloalquilo de Cs.g el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN,
OH, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR™®R™, SH, SR™, SOR"®,
cicloalquilo de Ca.g no sustituido, SO.R*®, SO.NR™¥R™, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

CN, NO,, NR™RY sH, SR® SoR®, sSO,RY¥, SO,NR®RY™, NR¥sSO,RY™ CONRZRY,
CSNR®R* cOORE, NR¥cORY, NRECSR™, NR¥CONR™RY, NR¥CSNR¥R™, NR¥*COOR™,
NR®CSORY, OCONR¥ R, OCSNR¥R*,

Ar,

Het, o

R0-;y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

en la que

B
xﬁ/Xi < *
Ko \ ()
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X° a X%y B son como se definen anteriormente;

A es

-2 =
[=-]

R®y R? son como se definen anteriormente; y

mes163;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Segun un aspecto adicional, la presente invencion incluye compuestos de Férmula li(e):

en la que
x*ax®yB

Az

R, Ry m

R es

B
5
X A
6.~ 2
N,
X’vl ) (lle)
X\XS/ N
H
son como se definen anteriormente;
es
9
~ /R

-2
[+-]

son como se definen anteriormente; y

alquilo de C,.6 (por ejemplo, CzHs) el cual esta no sustituido o sustituido una o més veces con F,
Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR**R™, SH,
SR*, SOR", cicloalquilo de Ca.s, SO.R™, SO,NR™R™, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

alquenilo de Cy¢ el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH,
alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR**R™, SH, SR™®, SOR™, cicloal-
quilo de Cas, SO-R™, SO,NR™¥R™, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

alquinilo de Cy el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, al-
coxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR*¥R™, SH, SR™, SOR™, cicloal-
quilo de Cas, SO.R™, SO.NR™R™, Si(R™)s, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

cicloalquilo de Cs.s el cual esta no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, I, CN, OH,

alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHj), NR®RY, sH, SR*®, SOR®?, cicloal-
quilo de Ca.s no sustituido, SO.R™, SO,NR™R™, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,
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halégeno (por ejemplo, F, Cl, Br, 1),
CN, NO,, NR¥®R¥sH, SR}, SOR™, SO,R™, SO,NR®R™, NR™S0O,R™, CONR¥RY, CSNR¥R,
COOR™®, NR¥cOR, NR¥®*cSRY, NR®*CONR®RY, NR®*CSNR¥®RY, NR*¥*COOR, NR*¥*CSOR™,
OCONR™RY, OCSNR¥R™,

5 Ar,
Het, o
R16O_; y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Segun un aspecto adicional, la presente invencion incluye compuestos de Férmula l1(f):

10
en la que
x> ax® y B son como se definen anteriormente;

Az es

15 R® es como se define anteriormente; y
mes 1,
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Segun un aspecto adicional, la presente invencién incluye compuestos de Férmula 11(g):

5
6K A
XI7I ) (lg)
XN N 9
X H
20 en la que

x*ax®yB son como se definen anteriormente;

A, es
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|

N
2

\

RS

R°ym son como se definen anteriormente; y

R'es alquilo de Cu¢ (por ejemplo, CzHs) el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F,
q p JeEmp
Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR*®R™, SH,
SR*®, SOR", cicloalquilo de Ca.s, SO.R™, SO,NR™R™, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

alquenilo de Cy¢ el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH,
alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR*®*R™, SH, SR™®, SOR™, cicloal-
quilo de Cas, SO.R™, SO,NR™R™, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

alquinilo de C,.¢ el cual esté no sustituido o sustituido una o méas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, al-
coxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR*¥R™, SH, SR, SOR™, cicloal-
quilo de Cas, SO-R™, SONR™¥R™, Si(R™)3, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

cicloalquilo de Css el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH,
alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCH), NR®R™, SH, SR®, SOR"®, cicloal-
quilo de Ca.s no sustituido, SO.R™, SO,NR™R™, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

halégeno (por ejemplo, F, ClI, Br, I),
CN, NO,, NR¥R™, SH, SR®, SOR®, SO,R™, SO,NR®R™, NR*®*sO,R* CONR¥ R, CSNR™R",
COOR®, NR®¥cORY, NR¥*csSR™, NR®*CONR™RY, NR**CSNR¥®R* NR™®COOR, NR¥*CSOR",
OCONRRY, OCSNR®R™,
Ar,
Het, o
R0~y
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Segun un aspecto adicional, la presente invencién incluye compuestos de Formula li(h):

B
N A, |
! D (Ilh)
Y QN N
X H

en la que

X® a x® y A, son como se definen anteriormente; y
BesS;y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Segln un aspecto adicional, la presente invencién incluye compuestos de Férmula 11(i):
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X A,
6.~
XS

7
X ~,
\XB

(1)

Iz

en la que

X® a x® y A, son como se definen anteriormente; y
B esHyy

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Segln un aspecto adicional, la presente invencién incluye compuestos de Férmula lli(a):

(la)

en la que

X°® a X', B y As son como se definen anteriormente; e
YesS;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Segun un aspecto adicional, la presente invencion incluye compuestos de Férmula ll(b):

B
x*ﬁ/"i < A

N Ib
X11\x1é v (1)

en la que

x? a X®, Y y As son como se definen anteriormente; y
BesSoHy;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Segun un aspecto adicional, la presente invencion incluye compuestos de Férmula l11(c):

B
9
N
1
X \x12' Y/ (tlic)

en la que
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x? a X*, B e Y son como se definen anteriormente; y

Az es

N N
N N R
||qe RS . ( )

-R%, R™, [ i ;
5 R*-R% R', my o son como se definen anteriormente
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Seguln un aspecto adicional, la presente invencién incluye compuestos de Férmula 111(d):

B
9
X A
10~ 3
XIS W
X' . / (llid)
\X12 Y
en la que
10  x%aX BeY soncomo se definen anteriormente; y
Az es
11
\N,R
O
\
R10 ;

R'®y R™ son como se definen anteriormente; y
mes 1,
15 y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Segln un aspecto adicional, la presente invencién incluye compuestos de Férmula lli(e):
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B
9
X Ay
10~
X | NN N
1 ) (ie)
X'\ 4
12
X Y
en la que
x? a X* By Y son como se definen anteriormente; y
As es
11
~, . R

N

O

N

F|{10 ;
R R"ym son como se definen anteriormente; y
R®es alquilo de Cu¢ (por ejemplo, CzHs) el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F,

Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR**R™, SH,
SR, SOR", cicloalquilo de Cs.s, SO-R™, SO,NR™R™, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

alquenilo de C.. el cual esta no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, I, CN, OH,
alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR*®*R™, SH, SR™3, SOR™, cicloal-
quilo de Cas, SO-R™, SO,NR™¥R™, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

alquinilo de C».¢ el cual esta no sustituido o sustituido una o méas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, al-
coxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NR*¥R™, SH, SR, SOR™, cicloal-
quilo de Cas, SO.R™, SO.NR™R™, Si(R™)s, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

cicloalquilo de Cs.s el cual esta no sustituido o sustituido una o méas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH,
alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, OCHs), NRR™, SH, SR™, SOR"®, cicloal-
quilo de Cs.s no sustituido, SO.R™, SO,NR™R™, Ar, Het, 0 combinaciones de los mismos,

CN, NR™R™ (en el que al menos uno de R* y R es distinto de H), SH, SR™, SOR™, SO,R™,
SO.NR¥RY™, NR¥sO,R™, CONRYRY, CSNR®RY, COOR™, NR™CORY, NR¥csSRY,
NR¥CONRYRY*, NR¥CSNR¥RY, NR*¥*COORY, NR¥*CSOR*, OCONR®R, OCSNR™¥R,

Ar,

Het, o

R™0-;y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Alquilo significa en todo el documento un radical hidrocarbonado alifatico de cadena lineal o de cadena rami-

ficada que tiene preferiblemente 1 a 4 atomos de carbono. Los grupos alquilo adecuados incluyen, pero no se limitan a,

metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, y terc-butilo.

Alcoxi significa grupos alquil-O- en los que la porcion alquilica tiene preferiblemente 1 a 4 &tomos de carbono.
Los grupos alcoxi adecuados incluyen, pero no se limitan a, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, isobutoxi, y sec-butoxi.

Cicloalquilo signfica un radical hidrocarbonado saturado ciclico, biciclico o triciclico, que tiene 3 a 8 &tomos de

carbono. Los grupos cicloalquilo adecuados incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclo-

hexilo. Otros grupos cicloalquilo adecuados incluyen espiropentilo, biciclo[2.1.0]pentilo y biciclo[3.2.1]hexilo.

Los grupos cicloalquilo pueden estar sustituidos con alquilo de Ci.4, alcoxi de Ci.4, hidroxilo, amino, monoal-
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quilamino que tiene 1 a 4 atomos de carbono, y/o dialquilamino en el que cada grupo alquilo tiene 1 a 4 4&tomos de car-
bono.

Cicloalquilalquilo se refiere a radicales cicloalquil-alquilicos en los que las porciones cicloalquilica y alquilica
estan de acuerdo con las explicaciones previas. Los ejemplos adecuados incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilmetilo
y ciclopentilmetilo.

Arilo, como grupo o sustituyente per se o como parte de un grupo o sustituyente, se refiere a un radical car-
bociclico aromatico que contiene 6 a 10 atomos de carbono, excepto que se indique de otro modo. Los grupos arilo
adecuadoa incluyen, pero no se limitan a, fenilo, naftilo y bifenilo. Los grupos arilo sustituidos incluyen los grupos arilo
descritos anteriormente que estan sustituidos una o mas veces con halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi, nitro, metilendioxi,
etilendioxi, amino, alquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo, hidroxialcoxi, carboxi, ciano, acilo, alcoxicarbonilo, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, fenoxi, y aciloxi (por ejemplo, acetoxi).

Avrilalquilo se refiere a un radical arilalquilo en el que las porciones arilica y alquilica estan de acuerdo con las
explicaciones anteriores. Los ejemplos adecuados incluyen, pero no se limitan a, bencilo, 1-fenetilo, 2-fenetilo, fenpropi-
lo, fenbutilo, fenpentilo, y naftiimetilo.

Grupos heterociclicos se refiere a grupos heterociclicos saturados, parcialmente saturados y completamente
insaturados que tienen uno, dos o tres anillos y un nimero total de 5 a 10 atomos anulares, en los que al menos uno de
los atomos anulares es un atomo de N, O o S. Preferiblemente, el grupo heterociclico contiene 1 a 3 heteroatomos anu-
lares seleccionados de N, O y S. Los grupos heterociclicos saturados y parcialmente saturados adecuados incluyen,
pero no se limitan a, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
isoxazolinilo y similares. Los grupos heteroarilo adecuados incluyen, pero no se limitan a, furilo, tienilo, pirrolilo, pirazoli-
lo, imidazolilo, piridilo, pirimidinilo, benzopiranilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, naftiridinilo, oxazolilo, triazolilo y
similares. Otros ejemplos no limitantes de grupos heterociclicos adecuados son 2-quinolinilo, 1,3-benzodioxilo, 2-tienilo,
2-benzofuranilo, 2-benzotiofenilo, 3-tienilo, 2,3-dihidro-5-benzofuranilo, 4-indoilo, 4-piridilo, 3-quinolinilo, 4-quinolinilo,
1,4-benzodioxan-6-ilo, 3-indoilo, 2-pirrolilo, benzopiran-6-ilo, 5-indolilo, 1,5-benzoxepin-8-ilo, 3-piridilo, 6-cumarinilo, 5-
benzofuranilo, 2-isoimidazol-4-ilo, 3-pirazolilo, y 3-carbazolilo.

Grupos heterociclicos sustituidos se refieren a los grupos heterociclicos descritos anteriormente, que estan
sustituidos en uno o mas lugares con, por ejemplo, halégeno, arilo, alquilo, alcoxi, ciano, trifluorometilo, nitro, oxo, ami-
no, alquilamino, y dialquilamino.

Los radicales que estan sustituidos una o mas veces tienen preferiblemente 1 a 3 sustituyentes, especialmen-
te 1 6 2 sustituyentes de los sustituyentes ejemplificados. Los radicales halogenados, tales como alquilos halogenados,
estan preferiblemente fluorados, e incluyen radicales perhalo tales como trifluorometilo.

En los compuestos de Férmulas I-1ll, R, R? y R® son cada uno preferiblemente H, alquilo, alquilo halogenado
(por ejemplo, CF3), OR! (tal como alcoxi (por ejemplo OCH3) y alcoxi halogenado (por ejemplo, OCF3;, OCHF,)), halé-
geno (tal como Br), Ar tal como, pero sin limitarse a, fenilo sustituido o no sustituido (por ejemplo, fluorofenilo, metoxife-
nilo, y trifluorofenilo) o Het, tal como, pero sin limitarse a, tienilo sustituido o no sustituido, furilo sustituido o no sustituido,
pirazolilo sustituido o no sustituido, tiazolilo sustituido o no sustituido, dihidropiranilo sustituido o no sustituido, oxazolilo
sustituido o no sustituido, triazolilo sustituido o no sustituido, imidazolilo sustituido o no sustituido, e isoxazolilo sustituido
0 no sustituido. Los ejemplos adecuados de Het incluyen, pero no se limitan a, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-(4-metil)tienilo, 2-(5-
metil)tienilo, 2-oxazolilo, (trifluorometilfenil)tienilo, 2-(4-metil)tiazolilo, (3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo), (1-bencil-1H-1,2,3-
triazol-4-ilo), 2-oxo-3-propilimidazolidin-1-ilo), dimetilisoxazolilo, 1-bencil-1H-pirazol-4-ilo, 2-furilo, 3-furilo, y 2-(5-
metil)furilo).

x* a X* son cada uno preferlblemente CH 0 CR. X® a X® son cada uno preferlblemente CHo CR% X% a x*

son cada uno preferlblemente CH o CR?. X!, X% y X? son cada uno preferiblemente CH. X es preferiblemente CH o
CR en el que R es alquilo, alquilo halogenado alcoxi, alcoxi halogenado, o halégeno. X es preferiblemente CH o
CR en el que R es alquilo, alquilo halogenado, alcoxi, alcoxi halogenado, o halégeno. X es preferiblemente CH o
CR® en el que R® es alquilo, alquno halogenado, alcoxi, alcoxi halogenado, o halégeno. X2 y x? son cada uno preferi-
blemente CH o CR', en el que R' es alquilo, alquilo halogenado alcoxi, alcoxi halogenado, halogeno ciano, alqumllo
cicloalquilo, CIC|0a|qUI|0XI cicloalquilalcoxi, Ar o Het. X° y X’ son cada uno preferiblemente CH o CR?, en el que R® es
alquilo, alquilo halogenado alcoxi, alcoxi halogenado, halégeno, C|ano alqumllo cicloalquilo, CIC|Oa|qUI|0XI cicloalquilal-
coxi, Ar o Het. X*° y x*! son cada uno preferiblemente CH o CR? en el que R® es alquilo, alquilo halogenado, alcoxi,
alcoxi halogenado, halégeno, ciano, alquinilo, cicloalquilo, mcloalquﬂoxn cicloalquilalcoxi, Ar o Het.

R’, R%, R™, y R™ son cada uno preferiblemente H o alquilo (por ejemplo, CHa).

R* R® R® R® y R™ son cada uno preferiblemente H, alquilo (por ejemplo, CHs 0 C;Hs), cicloalquilalquilo (por
ejemplo, ciclopropilmetilo) o Ar-alquilo (por ejemplo, bencilo).

En los compuestos de formula I, A; se selecciona preferiblemente de 8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amino

(endo y/lo  exo), octahidropirrolo[1,2-a]pirazinilo, 3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-amino, 8-metil-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilo, 9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-amino (endo y/o exo), 2-metil-2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-
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amino, (rel6R,8aS)-octahidroindolizin-6-amino, (rel6R,8aS)-octahidroindolizin-6-amino, 2-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-
amino, y 8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amino.

En los compuestos de férmula Il, A2 es preferiblemente 8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amino (endo y/o
exo).

En los compuestos de férmula 1ll, A; se selecciona preferiblemente de 8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-
amino (endo y/o exo), 8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-amino, 2-metil-2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-amino, y 9-metil-9-
azabiciclo[3.3.1]nonan-3-amino (endo y/o exo).

Segun un aspecto adicional de la invencién, los compuestos son de féormula | en la que A; es 8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-amino, 8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amino (1endo y/o exo), 9-azabiciclo[3.3.1]nonan-3-
amino, o 9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-amino (endo y/o exo); B es O; R'! es H 0 CHs; y R* es CF3, CH30, CFs0, ci-
clopropilo, ciano, etinilo el cual esta sustituido o no sustituido, fenilo el cual esta sustituido o no sustituido, furilo el cual
esta sustituido o no sustituido, tienilo el cual esta sustituido o no sustituido, bitienilo el cual esta sustituido o no sustitui-
do, pirazolilo el cual esta sustituido o no sustituido, tiazolilo el cual esta sustituido o no sustituido, imidazolilo el cual esta
sustituido o no sustituido, pirrolidinilo el cual esta sustituido o no sustituido, morfolinilo el cual esta sustituido o no susti-
tuido, o tiomorfolinilo el cual esta sustituido o no sustituido.

Segun un aspecto adicional de la invencion, los compuestos son de formula | en la que A; es 2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-amino, 2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-amino, 2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-amino, y 2-metil-
2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-amino; B es O; y R™ es H 0 CHs.

Segun un aspecto adicional de la invencion, los compuestos son de férmula | en la que A; es 3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-amino, 3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-amino u 8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
amino, y B es O.

Segln un aspecto adicional, los compuestos segun las formulas I, Il, o 11l (sin las clausulas condicionamntes)
en los que R'-R® son Br son particularmente Utiles como intermedios para la produccion de otros compuestos de Férmu-
las 1, Il, o lll. Véanse, por ejemplo, los compuestos de los Ejemplos 10, 19, y 21.

Ademas, los inhibidores preferidos segun la invencién son los compuestos descritos por las subférmulas I'a-

I'f, I'a-Il'f, y lIla-1II'f que corresponden, respectivamente, a las Férmulas I, Il, o 1l pero presentan los siguientes grupos

preferidos:

la X, X2y X2 son cada uno CH;
X" es CR:y
BesO.

I'b X, X? y X4 son cada uno CH;
x*es CR: y
BesO.

I'c X!, X3y X* son cada uno CH;
X?es CR: y
B esO.

I'd X', X? y X? son cada uno CH;
x* es CR%;
BesO;y

R'es alquilo, alquilo halogenado, alcoxi, alcoxi halogenado, o halégeno.
I'e X, X2y X* son cada uno CH;
X3 es CRY;
BesO;y
R!es alquilo, alquilo halogenado, alcoxi, alcoxi halogenado, halégeno, Ar o Het.

I'f X', X* y X* son cada uno CH;
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I'e

II’f
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'b

lr'e

lnrd

X% es CRY;

BesO;y

R! es alquilo, alquilo halogenado, alcoxi, alcoxi halogenado, halégeno, Ar o Het.

X°, X® y X" son cada uno CH;
x®es CR% y

BesO.

X°, X® y X® son cada uno CH;
X" es CR%:y

BesO.

X3, X"y X8 son cada uno CH;
X% es CR%: y

B esO.

x>, X® y X" son cada uno CH;
X8 es CR?;

BesO;y

R es alquilo, alquilo halogenado, alcoxi, alcoxi halogenado, o halégeno.

X°, X%y X® son cada uno CH;
X" es CR?

BesO;y

R%es alquilo, alquilo halogenado, alcoxi, alcoxi halogenado, halégeno, Ar o Het.

X°, X"y X® son cada uno CH;
X% es CR?;

BesO;y

R’ es alquilo, alquilo halogenado, alcoxi, alcoxi halogenado, halégeno, Ar o Het.

x?, X*y X* son cada uno CH;
X2 es CR% y

B esO.

x?, X*y x*? son cada uno CH;
X" es CR? y

BesO.

x?, X* y X*? son cada uno CH;
X% es CR? y

BesO.

X7, Xy x** son cada uno CH;
x* es CR?:

BesO;y

R®es alquilo, alquilo halogenado, alcoxi, alcoxi halogenado, o halégeno.

ES 2356251 T3
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x?, X*y X*? son cada uno CH;

X" es CR?,

BesO;y

R%es alquilo, alquilo halogenado, alcoxi, alcoxi halogenado, halégeno, Ar o Het.

X, X'y x*? son cada uno CH;

X es CR®:

BesO;y

R®es alquilo, alquilo halogenado, alcoxi, alcoxi halogenado, halégeno, Ar o Het.

Segun un aspecto del compuesto y/o del método de la invencidn, los compuestos se seleccionan de:
Hidroformiato de (8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]non-3-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]non-3-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 3-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil)-1H-indazol,
3-(Hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil-1H-indazol,

Hidroformiato de 3-[(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-1H-indazol,
3-[(3-Metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-1H-indazol,

Hidroformiato de 3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,
3-[(8-Metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,

Hidroformiato de 3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol
3-[(8-Metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol,

Hidroformiato de 5-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
5-(1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-(2,3’-bitien-5-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(2,3’-Bitien-5-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(2-Furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
5-(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-(3-furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(3-Furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-(3-furil)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(3-Furil)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-(4-fluorofenil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(4-fluorofenil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Bromo-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-ciano-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Ciano-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Etinil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,
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5-Metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,

Hidroformiato de 5-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-metoxi-N-metil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Metoxi-N-metil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-(2-furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-(2-Furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-(3-Furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-(4-fluorofenil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-(4-Fluorofenil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Bromo-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-bromo-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Bromo-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-ciano-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Ciano-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-ciclopropil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Ciclopropil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-etoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Etoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1,2-bencisotiazol,
6-Metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1,2-bencisotiazol,

Hidroformiato de 6-metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,
6-Metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,
6-Metoxi-N-(2-metil-2-azabiciclo-[2.2.2]oct-5-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,

Hidrocloruro de 6-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 7-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
7-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 7-metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
7-Metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 8-metil-N-{[5-(3-tienil)-1H-indazol-3-iljmetil}-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina

8-Metil-N-{[5-(3-tienil)-1H-indazol-3-ilJmetil}-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina,

30



10

15

20

25

30

35

ES 2356251 T3

N-(2-Azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(2-ciclopropilmetil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida
N-(2-Ciclopropilmetil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(2-etil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(2-Etil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(2-Metil-2-azabiciclo[2.2.2]oct-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidrocloruro de N-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(2-trimetilsililetinil)- 1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(3-tienil)- 1H-indazol-3-carbotioamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carbotioamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(5-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(5-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(morfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(morfolin-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(tiomorfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(tiomorfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-[(3-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-[(3-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-[(4-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida

N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-[(4-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,
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Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-{5-[3-(trifluorometil)fenil]-2-tienil}-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-{5-[3-(trifluorometil)fenil]-2-tienil}-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Dihidrocloruro de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(2-trimetilsililetinil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(2-trimetilsililetinil)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[(3-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[(3-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[(4-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[(4-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-7-(trifluorometoxi)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)- 7-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Dihidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(2-trimetilsilietinil)- 1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(4-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(4-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(morfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(morfolin-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(tiomorfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(tiomorfolin-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
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Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(4-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(4-metil-2-tienil)- 1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(exo0-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-[(rel-6R,8aS)-octahidroindolizin-6-il]-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(rel-6R,8aS)-octahidroindolizin-6-il]-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-[(rel-6S,8aS)-octahidroindolizin-6-il]-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(rel-6S,8aS)-octahidroindolizin-6-il]-1H-indazol-3-carboxamida,
N-Metil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-metil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidrocloruro de 6-metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 7-metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
7-Metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(2-trimetilsililetin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(2-trimetilsililetin-1-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-metoxi-N-metil-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Metoxi-N-metil-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(2-trimetilsililetin-1-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(2-trimetilsililetin-1-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Dihidroformiato de N-(1H-indazol-3-ilmetil)-N,8-dimetil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina,
N-(1H-indazol-3-ilmetil)-N,8-dimetil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina,

Hidroformiato de 5-fluoro-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Fluoro-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 3-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbenil)-6-metoxi-1H-indazol,

3-(Hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil)-6-metoxi-1H-indazol,
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Hidroformiato de 2-(1H-indazol-3-ilcarbonil)octahidro-2H-pirido[1,2-a]pirazina,
2-(1H-Indazol-3-ilcarbonil)octahidro-2H-pirido[1,2-a]pirazina,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(feniltio)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(feniltio)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-o0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(ex0-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-o0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-metoxi-N-(ex0-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Metoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1,3-oxazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Segun un aspecto adicional del compuesto y/o del método de la invencion, los compuestos de Férmulas I, Il 'y
Il se seleccionan de:

Hidroformiato de (8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]non-3-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]non-3-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 3-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil)-1H-indazol,
3-(Hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil)-1H-indazol,

Hidroformiato de 3-[(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-1H-indazol,
3-[(3-Metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-1H-indazol,

Hidroformiato de 3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,
3-[(8-Metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,

Hidroformiato de 3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol,
3-[(8-Metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol,

Hidroformiato de 5-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

5-(1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
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Hidroformiato de 5-(2,3’-bitien-5-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(2,3’-Bitien-5-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

5-(2-Furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

5-(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-(3-furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(3-Furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-(3-furil)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(3-Furil)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-(4-fluorofenil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(4-Fluorofenil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-ciano-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Ciano-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Etinil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,
5-Metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,

Hidroformiato de 5-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-metoxi-N-metil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Metoxi-N-metil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-(2-furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-(2-Furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-(3-Furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-(4-fluorofenil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-(4-Fluorofenil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-ciano-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Ciano-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-ciclopropil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Ciclopropil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-etoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Etoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1,2-bencisotiazol,
6-Metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1,2-bencisotiazol,

Hidroformiato de 6-metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,

6-Metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,
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6-Metoxi-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.2]oct-5-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,

Hidrocloruro de 6-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 7-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
7-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 7-metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
7-Metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 8-metil-N-{[5-(3-tienil)-1H-indazol-3-iljmetil}-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amine,
8-Metil-N-{[5-(3-tienil)-1H-indazol-3-iljmetil}-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina,

Hidroformiato de N-(2-ciclopropilmetil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(2-Ciclopropilmetil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(2-etil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(2-Etil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(2-trimetilsililetinil)- 1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carbotioamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carbotioamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(3-tienil)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(5-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(5-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(morfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(morfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(tiomorfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(tiomorfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

36



10

15

20

25

30

35

ES 2356251 T3

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-[(3-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-[(3-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-[(4-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-[(4-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-{5-[3-(trifluorometil)fenil]-2-tienil}- 1H-indazol-3-
carboxamida,

N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-{5-[3-(trifluorometil)fenil]-2-tienil}- 1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Dihidrocloruro de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(2-trimetilsililetinil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(2-trimetilsililetinil)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[(3-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[(3-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[(4-trifluorometil)fenil]- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[(4-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-7-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)- 7-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3-3.1]non-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Dihidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabicilo[3.3.1]non-3-il)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(2-trimetilsilietinil)- 1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(4-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(4-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(morfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(morfolin-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
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Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(tiomorfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(tiomorfolin-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3-3.1]non-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(4-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(4-metil-2-tienil)- 1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(exo0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-[(rel-6R,8aS)-octahidroindolizin-6-il]-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(rel-6R,8aS)-octahidroindolizin-6-il]-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-[(rel-6S,8aS)-octahidroindolizin-6-i]-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(rel-6S,8aS)-octahidroindolizin-6-il]-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidrocloruro de 6-metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 7-metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
7-Metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(2-trimetilsililetin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(2-trimetilsililetin-1-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-metoxi-N-metil-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
5-Metoxi-N-metil-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(2-trimetilsililetin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(2-trimetilsililetin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Dihidroformiato de N-(1H-indazol-3-ilmetil)-N,8-dimetil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina,
N-(1H-Indazol-3-ilmetil)-N,8-dimetil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina,

Hidroformiato de 5-fluoro-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

5-Fluoro-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
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Hidroformiato de 3-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil)-6-metoxi-1H-indazol,
3-(Hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil)-6-metoxi-1H-indazol,

Hidroformiato de 2-(1H-indazol-3-ilcarbonil)octahidro-2H-pirido[1,2-a]pirazina,
2-(1H-Indazol-3-ilcarbonil)octahidro-2H-pirido[1,2-a]pirazina,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(feniltio)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(feniltio)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-o0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(exo0-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-oxazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-oxazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-metoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Metoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
5-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1,3-o0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

de:

Segun un aspecto adicional del compuesto y/o del método de la invencion, los compuestos se seleccionan
Hidroformiato de 5-{[(ciclopentilamino)carbonil]-amino}-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,
5-{[(Ciclopentilamino)carbonillamino}-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-amino-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Amino-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-amino-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Amino-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Dihidroformiato de  6-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

6-(1-Bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
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6-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-metoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Dihidroformiato de [4-(3-{[(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amino]carbonil}-1H-indazol-6-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
illacetato de etilo,

[4-(3-{[(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amino]carbonil}-1H-indazol-6-il)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJacetato de etilo,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisoxazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisoxazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(fenilsulfonil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(fenilsulfonil)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de  N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-{[(propilamino)-carbonillamino}-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-{[(propilamino)carbonillamino}-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,

Trihidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[1-(2-piperidin-1-iletil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-
indazol-3-carboxamida,

N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[1-(2-piperidin-1-iletil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-indazol-3-
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carboxamida,

Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(exo0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(exo0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(ex0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(ex0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(exo0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,

N-(exo0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Segun un aspecto adicional del compuesto y/o del método de la invencion, los compuestos de Formulas |, Il y

Il se seleccionan de:

Hidroformiato de 5-{[(ciclopentilamino)carbonillamino}-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

5-{[(Ciclopentilamino)carbonil]amino}-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-amino-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Amino-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-amino-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Amino-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Dihidroformiato  de  6-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

6-(1-Bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
6-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-metoxi-N-(ex0-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Dihidroformiato de [4-(3-{[(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amino]carbonil}-1H-indazol-6-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
illacetato de etilo,

[4-(3-{[(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)Jamino]carbonil}-1H-indazol-6-il)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJacetato de etilo,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(fenilsulfonil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(fenilsulfonil)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
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N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de  N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-{[(propilamino)-carbonillJamino}-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-{[(propilamino)carbonillJamino}-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,

Trihidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[1-(2-piperidin-1-iletil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-
indazol-3-carboxamida,

N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[1-(2-piperidin-1-iletil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(exo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(exo0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(exo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(ex0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(exo0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,

N-(ex0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Segun un aspecto adicional del compuesto y/o del método de la invencién, los compuestos de Férmulas I, 1l y
Il se seleccionan de:

Hidroformiato de 2-[(6-metoxi-1H-indazol-3-il)carbonil]octahidro-2H-pirido[1,2-a]pirazina,

Hidroformiato de 7-metoxi-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-metoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-metoxi-N-(2-metil-2-azabicilo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-difluorometoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-difluorometoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-difluorometoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-difluorometoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-difluorometoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-difluorometoxi-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-5-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-5-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-metoxi-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(rel-1S,4S,5S)-2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il]-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(rel-1S,4S,5R)-2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il]-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(rel-1S,4S,5R)-2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il]-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(rel-1S,4S,5S)-2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il]-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-oxazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
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Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Amino-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Dihidroformiato de 5-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de 6-{[(ciclopentilamino)carbonil]-amino}-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de  N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-{[(propilamino)-carbonillJamino}-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de 5-({[(4-fluorofenil)amino]carbonil}amino)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-
3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-({[(4-fluorobencil)amino]carbonil}amino)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-
indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-({[(3-metoxifenil)amino]carbonil}-amino)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-
indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato  de  6-({[(3-metoxibencil)amino]carbonil}amino)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-
indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(2-ox0-3-propilimidazolidin-1-il)- 1H-indazol-3-
carboxamida,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Segun un aspecto adicional del compuesto y/o del método de la invencion, los compuestos de Férmulas I, 11y

Il se seleccionan de:

Hidroformiato de 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)- 1H-indazol-3-
carboxamida,

6-Metoxi-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-metoxi-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-metoxi-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-amino-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-0xazol-2-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de 5-(2,3’-bitien-5-il)-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-(3-furil)-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(4-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,

44



10

15

20

25

30

35

40

ES 2356251 T3

Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(4-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1,3-oxazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Dihidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(2-trimetilsililetin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(morfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(tiomorfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Trihidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[1-(2-piperidin-1-iletil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-indazol-
3-carboxamida,

N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[1-(2-piperidin-1-iletil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-indazol-3-carboxamida,

Dihidroformiato de 5-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Dihidroformiato  de  5-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de 5-{[(ciclopentilamino)carbonil]-amino}-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

5-{[(Ciclopentilamino)carbonillamino}-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-{[(propilamino)carbonillamino}-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-{[(propilamino)carbonillamino}- 1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-{[(ciclopentilamino)carbonil]-amino}-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-{[(propilamino)carbonillamino}-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de 5-({[(4-fluorofenil)amino]-carbonil}amino)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de 6-({[(4-fluorobencil)amino]carbonil}amino)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de 5-({[(3-metoxifenil)amino]carbonil}-amino)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de 6-({[(3-metoxibencil)amino]-carbonil}amino)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de  N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(2-0x0-3-propilimidazolidin-1-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

5-Difluorometoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Difluorometoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Difluorometoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidrocloruro de 5-difluorometoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
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Hidrocloruro de 5-difluorometoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidrocloruro de 5-difluorometoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Difluorometoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Difluorometoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Difluorometoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidrocloruro de 6-difluorometoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidrocloruro de 6-difluorometoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidrocloruro de 6-difluorometoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida, e
Hidroformiato de 6-difluorometoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Aspectos preferidos incluyen composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de esta invencién
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable y, opcionalmente, otro agente activo como se explica mas abajo; un método
para estimular o activar/inhibir receptores nicotinicos alfa-7, por ejemplo como se determina mediante un ensayo con-
vencional o uno descrito aqui, ya sea in vitro o in vivo (en un animal, por ejemplo en un modelo de animal, o en un
mamifero o en un ser humano); un método para tratar un sindrome neuroldgico, por ejemplo pérdida de memoria, espe-
cialmente memoria a largo plazo, alteracion o disminucién cognitiva, alteraciéon de la memoria, etc.; un método para
tratar una afeccion modulada por la actividad alfa-7 nicotinica en un mamifero, por ejemplo un ser humano, por ejemplo
los mencionados aqui.

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar convencionalmente. A continuacién se descri-
ben algunos de los procedimientos conocidos que se pueden usar. Todos los materiales de partida son conocidos o se
pueden preparar convencionalmente a partir de materiales de partida conocidos.

La sintesis de compuestos similares se describe en la Solicitud U.S. Serie n® 11/018.429, presentada el 22 de
diciembre de 2004, en tramite junto con la presente, cuya descripcion completa se incorpora aqui como referencia.

Los acidos que se usaron en la preparacion de las amidas de biciclobases estan comercialmente disponibles,
se prepararon mediante procedimientos conocidos descritos en la bibliografia, o como se describe a continuacién. Por
ejemplo, el indazol-3-acido estaba comercialmente disponible. Una variedad de indazol-3-acidos sustituidos simples,
tales como los acidos bromoindazdlicos, se prepararon a partir de las isatinas correspondientes mediante hidrdlisis
basica, diazotacién y reduccion (Snyder, H.R.; et al. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 2009).

Algunos indazol-3-4cidos sustituidos se prepararon modificando acidos o ésteres indazélicos existentes. Por
ejemplo, el 5-nitroindazol-3-acido se prepar6 mediante nitracion del indazol-3-acido (Kamm. O.; Segur, J.B. Org. Syn.
Coll. Vol 1, 1941, 372). El 6-nitroindazol-3-acido se preparé a partir de 3-yodo-6-nitroindazol usando cianuro de cobre (1),
seguido de hidrdlisis. Algunos derivados heterociclicos no aromaticos se prepararon a partir de los bromuros mediante
intercambio metal-haldgeno, atrapamiento de indazol aril-litios con cetonas, seguido de la reduccién o eliminacién me-
diada por acidos. Los indazol-3-acidos sustituidos aromaticos se prepararon a partir de los bromuros via acoplamiento
cruzado mediado por paladio con &cidos borénicos o reactivos de arilcinc (Reeder, M.R.; et. al. Org. Proc. Res. Devel.
2003, 7, 696).

Algunos indazol-3-acidos sustituidos se prepararon a partir de derivados bencénicos simples. Por ejemplo, el
5-difluorometoxiindazol-3-acido se prepar6 a partir de 3-bromo-4-nitrofenol mediante reaccién con difluoroacetato de
etilo, reaccion con malonato de dietilo, saponificacion descarboxilativa, esterificacion, reduccion del grupo nitro, y diazo-
tacion. El 6-difluorometoxiindazol-3-acido se prepar6 de manera similar a partr de 2-bromo-5-
difluorometoxinitrobenceno. El 2-bromo-5-difluorometoxinitrobenceno usado en esa preparacién se preparo a partir de 4-
nitrofenol mediante formacion de éter, nitrorreduccién con proteccién concomitante como la amida, nitracion, hidrélisis
de la amida, y una reaccién de Sandmeyer con bromuro de cobre (I).

Los acidos bencisoxazdlicos y bencisoxazolcarboxilicos se prepararon usando estrategias similares esque-
matizadas para los acidos indazdlicos. Por ejemplo, el 6-bromobencisoxazol-3-carboxilato de etilo se prepar6 a partir de
2,5-dibromonitrobenceno mediante reaccién con malonato de dietilo, saponificacién y descarboxilacion, y reaccion con
nitrito de isoamilo. El bencisoxazol-3-carboxilato de etilo se obtuvo mediante hidrogenolisis del derivado 6-bromado. El
acido 3-bencisotiazolcarboxilico se preparé a partir de tiofenol mediante reaccién con cloruro de oxalilo y cloruro de
aluminio, seguido del tratamiento con hidroxilamina, peroxido de hidrogeno, e hidroxido sédico.

Las bicicloaminas que se pueden usar en la preparacion de las amidas de biciclobases estan comercialmente
disponibles, se pueden preparar mediante procedimientos conocidos descritos en la bibliografia, o como se describe
mas abajo. Por ejemplo, la 2-metil-2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-amina se obtuvo mediante la reduccién de la 2-Boc-2-
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azabiciclo[2.2.2]octan-5-amina (J. Med. Chem. 1973, 16, 853; Synthesis 1979, 50; documento WO 97/40016). La 2-
metil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-amina (Tetrahedron 1998, 54, 8047-8054; J. Med. Chem. 1992, 35, 2184-2191), la
octahidroindolizin-6-amina (documento US 4213983), la 2-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-amina (J. Med. Chem. 1990, 33,
1924), la 8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina (documento WO 38680 Al; J. Med Chem.. 1993, 36, 3707; J. Med Chem.
2001, 44, 1815), y la 9-azabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-amina (documento WO 38680 Al; J. Med. Chem.. 1993, 36, 3707; J.
Med. Chem. 2001, 44, 1815) se prepararon segun procedimientos de la bibliografia. La 8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-
3-amina se obtuvo a partir de fuentes comerciales como una mezcla variable de isémeros endo- y exo-, mientras que los
isébmeros exo puros y endo puros se prepararon segun la bibliografia (J. Med. Chem.. 1998, 41, 988). La 3,8-dimetil-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina se prepard a partir de 3-aminotropano mediante exposicién a dicarbonato de di-terc-
butilo seguido de la reduccién con hidruro de litio y aluminio. La endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-amina se obtu-
vo mediante la hidrdlisis acida de granisetron. La exo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-amina y una mezcla de endo- y
exo0-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-amina se pueden obtener segin el procedimiento expuesto en la Solicitud de
Patente Europea n° 0.013.138 Al. El 8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]Joctano y el 3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]Joctano se
prepararon a partir de la base protegida en posicion 8 con Boc comercialmente disponible mediante reduccién con hidru-
ro de litio y aluminio y una alquilacion reductora, seguido de desproteccion, respectivamente.

La amida de biciclobases se pueden preparar mediante reaccién de acoplamiento de acidos con la bicicloa-
mina y HBTU o HOBt y EDCI en DMF, o convirtiendo los acidos en el cloruro de acido correspondiente y después me-
diante reaccion con la bicicloamina (Macor, J.E.; Gurley, D.; Lanthom, T.; Loch, J.; Mack, R.A.; Mullen, G.; Tran, O.;
Wright, N.; y J.E. Macor et al., “The 5-HT3-Antagonist Tropisetron (ICS 205-930) is a Potent and Selective a-7 Nicotinic
Receptor Partial Agonist”, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 9, 319-321). Los acoplamientos se realizan generalmente a
temperatura ambiente durante 18-24 horas. Los analogos tioamidicos se pueden preparar a partir de las amidas me-
diante reaccion con el reactivo de Lawesson (Wipf P.; Kim, Y.; Goldstein, D.M., J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 11106).
Los analogos metilenaminicos de las biciclobases se pueden preparar a partir de amidas de biciclobases mediante
procedimientos de reduccién estandar como se describen, por ejemplo, mas abajo. Los aductos resultantes se pueden
aislar y purificar mediante técnicas estandar, tales como cromatografia o recristalizacién, practicadas por los expertos en
la técnica.

Los ligandos nicotinicos se pueden preparar, como alternativa, por modificacion de otros ligandos nicotinicos.
Por ejemplo, el ligando 5-(3-tiofénico) se puede preparar a partir del ligando de bromuro correspondiente mediante una
reaccion de acoplamiento cruzado catalizada por paladio. Otros ligandos sustituidos con halégeno sirven como precur-
sores para ligandos modificados, cuando sea apropiado. Como ejemplo final, se prepararon analogos de urea a partir de
analogos sustituidos con anilina.

Un experto normal en la técnica reconocera que los compuestos de Formulas |, Il y Il pueden existir en dife-
rentes formas tautémeras y de isémeros geométricos. Por ejemplo, el compuesto que contiene las estructuras 8-metil-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-amino o 9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-amino pueden estar en forma del isémero endo, del
isémero exo, o sus mezclas. Todos estos compuestos, incluyendo los isémeros cis, isomeros trans, mezclas diastereo-
meras, racematos, mezclas no racémicas de enantibmeros, enantidmeros sustancialmente puros, y enantiomeros puros,
estan dentro del alcance de la presente invencion. Los enantiémeros sustancialmente puros contienen no mas de 5%
p/p del enantidmero opuesto correspondiente, preferiblemente no mas de 2%, lo mas preferible no mas de 1%.

Los isémeros opticos se pueden obtener mediante resolucion de las mezclas racémicas segin procedimien-
tos convencionales, por ejemplo mediante formacion de sales diastereoisomeras usando un acido o base 6pticamente
activo, o formacion de diasteredmeros covalentes. Los ejemplos de acidos apropiados son &cido tartarico, diacetiltartari-
co, dibenzoiltartarico, ditoluoiltartarico y canfosulfénico. Las mezclas de diastereoisdmeros se pueden separar en sus
diasteredmeros individuales basandose en sus diferencias fisicas y/o quimicas mediante métodos conocidos por los
expertos en la técnica, por ejemplo mediante cromatografia o cristalizacién fraccionada. Las bases o acidos 6pticamente
activos se liberan entonces de las sales diasteredmeras separadas. Un procedimiento diferente para la separacion de
isdbmeros Opticos implica el uso de cromatografia quiral (por ejemplo, columnas de HPLC quiral), con o sin derivacion
convencional, escogida 6ptimamente para maximizar la separacion de los enantiomeros. Las columnas de HPLC quiral
adecuadas se fabrican por Diacel, por ejemplo Chiracel OD y Chiracel OJ, entre muchas otras, todas seleccionables de
forma habitual. También son (tiles las separaciones enzimaticas, con o sin derivacion. Igualmente, los compuestos
6pticamente activos de Férmulas I, Il y Il se pueden obtener utilizando materiales de partida épticamente activos en
procedimientos de sintesis quirales en condiciones de reaccién que no provoquen racemizacion.

Ademas, un persona de pericia normal en la técnica reconocera que los compuestos se pueden usar en dife-
rentes formas isotopicas enriquecidas, por ejemplo enriquecidas en el contenido de 2H, *H, *'C, **C y/o **C. En una
realizacion particular, los compuestos estan deuterados. Tales formas deuteradas se pueden obtener mediante el pro-
cedimiento descrito en las patentes U.S. n® 5.846.514 y 6.334.997. Como se describe en las patentes U.S. n®
5.846.514 y 6.334.997, la deuteracién puede mejorar la eficacia e incrementar la duracion de la accién de los farmacos.

Los compuestos sustituidos con deuterio se pueden sintetizar usando diversos métodos, tales como se des-
criben en: Dean, Dennis C.; Editor. Recent Advances in the Synthesis and Applications of Radiolabeled Compounds for
Drug Discovery and Development. [En: Curr., Pharm. Des., 2000; 6(10)] (2000), 110 p. CAN 133:68895 AN 2000:473538
CAPLUS; Kabalka, George W.; Varma, Rajender S. The synthesis of radiolabeled compounds via organometallic inter-
mediates. Tetrahedron (1989), 45(21), 6601-21, CODEN: TETRAB ISSN:0040-4020. CAN 112:20527 AN 1990:20527
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CAPLUS; y Evans, E. Anthony. Synthesis of radiolabeled compounds, J. Radioanal. Chem. (1981), 64(1-2), 9-32.
CODEN: JRACBN ISSN:0022-4081, CAN 95:76229 AN 1981:476229 CAPLUS.

Cuando sea aplicable, la presente invencién también se refiere a formas Utiles de los compuestos como se
describe aqui, tales como sales farmacéuticamente aceptables de todos los compuestos de la presente invencién para
los que se pueden preparar sales. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las obtenidas haciendo reaccionar
el compuesto principal, que funciona como una base, con un acido inorganico u organico para formar una sal, por ejem-
plo sales de acido clorhidrico, acido sulfdrico, acido fosférico, acido metanosulfénico, acido canfosulfonico, acido oxali-
co, 4cido maleico, &cido succinico, acido citrico, &cido férmico, acido bromhidrico, 4cido benzoico, &cido tartarico, acido
fumarico, acido salicilico, acido mandélico, y 4cido carbonico. Las sales farmacéuticamente aceptables también incluyen
aquellas en las que el compuesto principal funciona como un acido y se hace reaccionar con una base apropiada para
formar, por ejemplo, sales de sodio, potasio, calcio, magnesio, amonio, y colina. Los expertos en la técnica reconoceran
ademas que las sales de adicion de acidos de los compuestos reivindicados se pueden preparar mediante reaccion de
los compuestos con el acido inorganico u organico apropiado via cualquiera de un nimero de métodos conocidos. Co-
mo alternativa, las sales de metales alcalinos y alcalino-térreos se pueden preparar haciendo reaccionar los compuestos
de la invencion con la base apropiada via una variedad de métodos conocidos.

Los siguientes son ejemplos adicionales de sales de acidos que se pueden obtener mediante reacciéon con
acidos inorganicos u organicos: acetatos, adipatos, alginatos, citratos, aspartatos, benzoatos, bencenosulfonatos, bisul-
fatos, butiratos, canforatos, digluconatos, ciclopentanopropionatos, dodecilsulfatos, etanosulfonatos, glucoheptanoatos,
glicerofosfatos, hemisulfatos, heptanoatos, hexanoatos, fumaratos, hidrobromuros, hidroyoduros, 2-hidroxi-
etanosulfonatos, lactatos, maleatos, metanosulfonatos, nicotinatos, 2-naftalenosulfonatos, oxalatos, palmoatos, pectina-
tos, persulfatos, 3-fenilpropionatos, picratos, pivalatos, propionatos, succinatos, tartratos, tiocianatos, tosilatos, mesilatos
y undecanoatos.

Preferiblemente, las sales formadas son farmacéuticamente aceptables para la administracion a mamiferos.
Sin embargo, las sales farmacéuticamente inaceptables de los compuestos son adecuadas como intermedios, por
ejemplo para aislar el compuesto como una sal y después convertir la sal nuevamente en el compuesto de base libre
mediante tratamiento con un reactivo alcalino. La base libre se puede convertir entonces, si se desea, en una sal de
adicion de acidos farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar solos o como un ingrediente activo de una formula-
cién. De este modo, la presente invencion también incluye composiciones farmacéuticas de compuestos de Formulas |-
Il que contienen, por ejemplo, uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Existen numerosas referencias estandar que describen procedimientos para preparar diversas formulaciones
adecuadas para administrar los compuestos segun la invencién. Los ejemplos de formulaciones y preparaciones poten-
ciales estan contenidos, por ejemplo, en el Handbook of Pharmaceutical Excipients, American Pharmaceutical Associa-
tion (edicién actual); Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets (Lieberman, Lachman y Schwartz, editores) edicion actual,
publicado por Marcel Dekker, Inc., asi como Remington’s Pharmaceutical Sciences (Arthur Osol, editor), 1553-1593
(edicion actual).

En vista de su actividad estimuladora alfa-7 y preferiblemente su grado elevado de selectividad, los compues-
tos de la presente invencion se pueden administrar a cualquiera que necesite estimulacion de los receptores alfa-7. La
administracion se puede lograr segun las necesidades del paciente, por ejemplo oralmente, nasalmente, parenteralmen-
te (subcutdneamente, intravenosamente, intramuscularmente, intraesternalmente y mediante infusion), mediante inhala-
cion, rectalmente, vaginalmente, tépicamente y mediante administracién ocular.

Se pueden usar diversas formas farmacéuticas orales sélidas para administrar compuestos de la invencién,
incluyendo formas sdlidas tales como comprimidos, capsulas de gel, capsulas, comprimidos oblongos, granulos, pasti-
llas para chupar, y polvos a granel. Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar solos o combinados
con diversos vehiculos, diluyentes (tales como sacarosa, manitol, lactosa, almidones) y excipientes farmacéuticamente
aceptables conocidos en la técnica, incluyendo pero sin limitarse a agentes de suspension, solubilizantes, agentes tam-
ponantes, aglutinantes, disgregantes, conservantes, colorantes, saborizantes, lubricantes y similares. Las capsulas,
comprimidos y geles de liberacion a lo largo del tiempo también son ventajosos en la administracion de los compuestos
de la presente invencion.

También se pueden usar diversas formas farmacéuticas orales liquidas para administrar compuestos de la in-
vencion, incluyendo disoluciones acuosas y no acuosas, emulsiones, suspensiones, jarabes, y elixires. Tales formas
farmacéuticas también pueden contener diluyentes inertes adecuados conocidos en la técnica, tales como agua, y exci-
pientes adecuados conocidos en la técnica, tales como conservantes, agentes humectantes, edulcorantes, saborizan-
tes, asi como agentes para emulsionar y/o suspender los compuestos de la invencion. Los compuestos de la presente
invencion se pueden inyectar, por ejemplo intravenosamente, en forma de una disolucién estéril isoténica. También son
posibles otras preparaciones.

Los supositorios para administracion rectal de los compuestos de la presente invencion se pueden preparar
mezclando el compuesto con un excipiente adecuado, tal como manteca de cacao, salicilatos y polietilenglicoles. Las

48



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2356251 T3

formulaciones para administracion vaginal pueden estar en forma de un pesario, tampoén, crema, gel, pasta, espuma, o
formula de pulverizacion que contiene, ademas del ingrediente activo, vehiculos adecuados tales como son conocidos
en la técnica.

Para administracion tdpica, la composicion farmacéutica puede estar en forma de cremas, ungientos, lini-
mentos, lociones, emulsiones, suspensiones, geles, disoluciones, pastas, polvos, pulverizaciones, y gotas, adecuadas
para la administracién a la piel, ojos, oidos o nariz. La administracion topica también puede implicar la administracion
transdérmica via medios tales como parches transdérmicos.

También se pueden obtener formulaciones en aerosol adecuadas para la administracién via inhalacién. Por
ejemplo, para el tratamiento de trastornos del aparato respiratorio, los compuestos segun la invencién se pueden admi-
nistrar mediante inhalacién en forma de un polvo (por ejemplo, micronizado), o en forma de disoluciones o suspensiones
atomizadas. La formulacién en aerosol se puede colocar en un propelente aceptable a presion.

Los compuestos se pueden administrar como el Unico agente activo, o en combinaciéon con otros agentes
farmacéuticos, tales como otros agentes usados en el tratamiento de la alteracién cognitiva y/o pérdida de memoria, por
ejemplo otros agonistas de «-7, inhibidores de PDE4, bloqueadores de los canales de calcio, moduladores muscarinicos
ml y m2, moduladores del receptor de adenosina, ampaquinas, moduladores de NMDA-4, moduladores de mGIuR,
moduladores de dopamina, moduladores de serotonina, moduladores de cannabinoides, e inhibidores de colinesterasa
(por ejemplo, donepecilo, rivastigimina y glantanamina). En tales combinaciones, cada ingrediente activo se puede ad-
ministrar segun su intervalo de dosificacion habitual o a una dosis por debajo de su intervalo de dosificacién habitual.

Los compuestos de la invencion se pueden usar conjuntamente con “moduladores positivos” que potencian la
eficacia de los agonistas de receptores nicotinicos. Véanse, por ejemplo, los moduladores positivos descritos en los
documentos WO 99/56745, WO 01/32619, y WO 01/32622. Tal terapia combinatoria se puede usar para tratar afeccio-
nes/enfermedades asociadas con una transmision nicotinica reducida.

Ademas, los compuestos se pueden usar conjuntamente con compuestos que se unen a péptidos AP y de
ese modo inhiben la unién de los péptidos a los subtipos del receptor a7nAChr. Véase, por ejemplo, el documento WO
99/62505.

La presente memoria descriptiva describe ademas compuestos de Férmula |, 1l o 1l para uso en métodos de
tratamiento que implican la activacion de receptores nicotinicos a-7. De este modo, se describen métodos para acti-
var/estimular selectivamente receptores nicotinicos «-7 en un paciente (por ejempo, un mamifero, tal como un ser
humano), en los que tal activacién/estimulacion tiene un efecto terapéutico, tal como cuando tal activacion puede aliviar
afecciones que implican sindromes neurolégicos, tales como la pérdida de memoria, especialmente memoria a largo
plazo. Tales métodos comprenden administrar a un paciente (por ejempo, un mamifero, tal como un ser humano) una
cantidad eficaz de un compuesto de Férmulas I, 1l o lll, solo o como parte de una formulacién, como se describe aqui.

Segun un aspecto del método, se describen compuestos de Formula I, Il o 11l para uso en un método para tra-
tar un paciente (por ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano) que sufre una afeccién (por ejemplo, alteracién de
la memoria), que comprende administrar al paciente un compuesto segun las Férmulas 1, II, o lll. Preferiblemente, la
afeccion implica una actividad del receptor nicotinico de acetilcolina disminuida.

Segun un aspecto del método, se describen compuestos de Férmula I, 1l o 1l para uso en un método para el
tratamiento o profilaxis de una enfermedad o patologia que resulta de la disfuncién de la transmicion del receptor nicoti-
nico de acetilcolina en un paciente (por ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano), que comprende administrar
una cantidad eficaz de un compuesto segun las Férmulas I, II, o 111

Segun un aspecto del método, se describen compuestos de Férmula I, Il o Il para uso en un método para el
tratamiento o profilaxis de una enfermedad o patologia que resulta de receptores nicotinicos de acetilcolina defectuosos
o que funcionan mal, particularmente receptores a7nACh, en un paciente (por ejemplo, un mamifero, tal como un ser
humano), que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto segun las Formulas I, 11, o Ill.

Segln un aspecto del método, se describen compuestos de Férmula I, 1 o Ill para uso en un método para el
tratamiento o profilaxis de una enfermedad o patologia que resulta de la transmision suprimida del receptor nicotinico de
acetilcolina en un paciente (por ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano), que comprende administrar una canti-
dad de un compuesto segun las Formulas I, 11, o lll, eficaz para activar receptores a7nACh.

De acuerdo con otro aspecto del método, se describen compuestos de Formula I, Il o Ill para uso en un
método para el tratamiento o profilaxis de un trastorno psicético, una alteracion cognitiva (por ejemplo, alteraciéon de la
memoria), o enfermedad neurodegenerativa en un paciente (por ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano), que
comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto segun las Férmulas I, Il, o lIl.

De acuerdo con otro aspecto del método, se describen compuestos de Formula I, 1l o Il para uso en un
método para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad o patologia que resulta de la pérdida de sinapsis colinérgica
en un paciente (por ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano), que comprende administrar una cantidad eficaz de
un compuesto segun las Férmulas |, II, o IlI.
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De acuerdo con otro aspecto del método, se describen compuestos de Formula I, 1l o Ill para uso en un
método para el tratamiento o profilaxis de un trastorno neurodegenerativo por activacion de receptores a7nACh en un
paciente (por ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano), que comprende administrar una cantidad eficaz de un
compuesto segln las Férmulas I, 11, o lIl.

De acuerdo con otro aspecto del método, se describen compuestos de Formula I, 1l o Ill para uso en un
método para proteger neuronas en un paciente (por ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano) de neurotoxicidad
inducida por activacién de receptores o.7nACh, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto segln
las Formulas 1, 11, o lll.

De acuerdo con otro aspecto del método, se describen compuestos de Formula I, Il o Ill para uso en un
método para el tratamiento o profilaxis de un trastorno neurodegenerativo inhibiendo la unién de péptidos ApB a recepto-
res a7nACh en un paciente (por ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano), que comprende administrar una canti-
dad eficaz de un compuesto segun las Férmulas |, Il, o IlI.

De acuerdo con otro aspecto del método, se describen compuestos de Formula I, Il o Ill para uso en un
método para proteger neuronas en un paciente (por ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano) de neurotoxicidad
inducida por péptidos AB, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto segun las Férmulas |, I, o
M.

De acuerdo con otro aspecto del método, se describen compuestos de Férmula I, 1l o Il para uso en un
método para aliviar la inhibicion de la funcién colinérgica inducida por péptidos AB en un paciente (por ejemplo, un
mamifero, tal como un ser humano), que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto segun las Férmu-
las 1, 11, o 1l

Un sujeto o paciente en el cual la administracion del compuesto terapéutico es un régimen terapéutico eficaz
para una enfermedad o trastorno es preferiblemente un ser humano, pero puede ser cualquier animal, incluyendo un
animal de laboratorio en el contexto de un ensayo clinico o experimento de identificacion o actividad. De este modo,
como se puede apreciar facilmente por una persona de pericia normal en la técnica, los compuestos y composiciones de
la presente invencion son particularmente adecuados para la administracion a cualquier animal, particularmente un
mamifero, e incluyendo, pero de ningin modo limitandose a, seres humanos, animales domeésticos, tales como sujetos
felinos o caninos, animales de granja, tales como, pero sin limitarse a, sujetos bovinos, equinos, caprinos, ovinos, y
porcinos, animales salvajes (ya sea en la naturaleza o en un jardin zooldgico), animales de investigacion, tales como
ratones, ratas, conejos, cabras, ovejas, cerdos, perros, gatos, etc., especies aviares, tales como pollos, pavos, canarios,
etc., es decir, para uso médico veterinario.

Los compuestos de la presente invencién son ligandos de alfa-7 nicotinicos, preferiblemente agonistas, espe-
cialmente agonistas parciales, para el receptor de acetilcolina nicotinico alfa-7. Los ensayos para determinar la actividad
de acetilcolina nicotinica son conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, Davies, A.R., et al., Characterisation of the
binding of [3H]methyllycaconitine: a new radioligand for labelling alpha 7-type neuronal nicotinic acetylcholine receptors.
Neuropharmacology, 1999. 38(5): p. 679-90. Como agonistas para los receptores a7nACh, los compuestos son (tiles en
la profilaxis y tratamiento de una variedad de enfermedades y afecciones asociadas con el sistema nervioso central. Los
receptores de acetilcolina nicotinicos son receptores de canales idnicos que estan compuestos de cinco subunidades
proteicas que forman un poro conductor de iones central. Actualmente, hay once subunidades de receptores nACh
neuronales conocidas (a2-a9 y 2-f4). También hay otras cinco subunidades expresadas en el sistema nervioso perifé-
rico (a1, B1, v, d, €).

Los subtipos de receptores nACh pueden ser homopentaméricos o heteropentaméricos. El subtipo que ha re-
cibido considerable atencion es el subtipo del receptor a7 homopentamérico formado por cinco subunidades a7. Los
receptores a7nACh muestran una elevada afinidad por nicotina (agonista) y por a-bungarotoxina (antagonista). Los
estudios han mostrado que los agonistas de los receptores a7nACh pueden ser Utiles en el tratamiento de enfermeda-
des psicoticas, enfermedades neurodegenerativas, y alteraciones cognitivas, entre otros. Aunque la nicotina es un ago-
nista conocido, existe la necesidad de desarrollar otros agonistas de receptores a.7nACh, especialmente agonistas se-
lectivos, que sean menos toxicos o que muestren menor numero de efectos secundarios que la nicotina.

El compuesto anabaseina, es decir, 2-(3-piridil)-3,4,5,6-tetrahidropiridina, es una toxina de origen natural en
ciertos gusanos marinos (gusanos nemertinos) y hormigas. Véase, por ejemplo, Kem et al., Toxicon, 9:23, 1971. La
anabaseina es un activador potente de receptores nicotinicos de mamiferos. Véase, por ejemplo, Kem, Amer. Zoologist,
25, 99, 1985. Ciertos analogos de anabaseina, tales como anabasina y DMAB (3-[4-(dimetilamino)benciliden]-3,4,5,6-
tetrahidro-2’,3’-bipiridina), también son agonistas conocidos de receptores nicotinicos. Véanse, por ejemplo, los docu-
mentos US 5.602.257 y WO 92/15306. Un analogo de anabaseina particular, (E-3-[2,4-dimetoxibenciliden]-anabaseina,
también conocido como GTS-21 y DMXB (véase, por ejemplo, el documento US 5.741.802), es un agonista parcial
selectivo del receptor a7nACh que se ha estudiado ampliamente. Por ejemplo, la inhibicion sensorial anormal es un
déficit de procesamiento sensorial en esquizofrénicos, y se ha encontrado que GTS-21 incrementa la inhibicién sensorial
a través de la interaccion con los receptores aa7nACh. Véase, por ejemplo, Stevens et al., Psychopharmacology, 136:
320-27 (1998).
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Otro compuesto que se sabe que es un agonista selectivo del receptor a7nACh es tropisetrén, es decir, indol-
3-carboxilato de 1oH,5aH-tropan-3a-ilo. Véase J. E. Macor et al., The 5-HT3-Antagonist Tropisetron (ICS 205-930) is a
Potent and Selective A7 Nicotinic Receptor Partial Agonist. Bioorg. Mend. Chem. Lett. 2001, 319-321).

Los agentes que se unen a receptores de acetilcolina nicotinicos se han sefialado como Utiles en el trata-
miento y/o profilaxis de diversas enfermedades y afecciones, particularmente enfermedades psicoéticas, enfermedades
neurodegenerativas que implican una disfuncién del sistema colinérgico, y afecciones de la memoria y/o alteracion cog-
nitiva, incluyendo, por ejemplo, esquizofrenia, ansiedad, mania, depresion, depresién maniaca [ejemplos de trastornos
psicoticos], sindrome de Tourette, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington [ejemplos de enfermedades
neurodegenerativas], trastornos cognitivos (tales como enfermedad de Alzheimer, demencia por cuerpos de Lewy, es-
clerosis lateral amiotrofica, alteraciéon de la memoria, pérdida de la memoria, déficit cognitivo, déficit de atencion, trastor-
no de hiperactividad con déficit de atencién), y otros usos, tales como el tratamiento de la adiccién a la nicotina, la in-
duccién del cese del tabaquismo, para tratar dolor (es decir, uso analgésico), para proporcionar neuroproteccion, para
tratar el desfase horario. Véanse, por ejemplo, los documentos WO 97/30998; WO 99/03850; WO 00/42044; WO
01/36417; Holladay et al., J. Med. Chem., 40:26, 4169-94 (1997); Schmitt et al., Annual Reports Med. Chem., Capitulo 5,
41-51 (2000); Stevens et al., Psychopharmatology, (1998) 136; 320-27 (1998); y Shytle et al., Molecular Psychiatry,
(2002), 7, p. 525-535.

De este modo, se describe un método para tratar un paciente, especialmente un ser humano, que sufre en-
fermedades psicoticas, enfermedades neurodegenerativas que implican una disfuncion del sistema colinérgico, y afec-
ciones de la memoria y/o alteracion cognitiva, incluyendo, por ejemplo, esquizofrenia, ansiedad, mania, depresion, de-
presién maniaca [ejemplos de trastornos psicoéticos], sindrome de Tourette, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington [ejemplos de enfermedades neurodegenerativas], y/o trastornos cognitivos (tales como enfermedad de Alz-
heimer, demencia por cuerpos de Lewy, esclerosis lateral amiotréfica, alteracion de la memoria, pérdida de memoria,
déficit cognitivo, déficit de atencion, trastorno de hiperactividad con déficit de atencion), que comprende administrar al
paciente una cantidad eficaz de un compuesto segun las Férmulas I, 11 o 111

Los trastornos neurodegenerativos incluidos en los métodos descritos incluyen, pero no se limitan a, trata-
miento y/o profilaxis de la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Pick, enfermedad de cuerpos de Lewy difusos,
paralisis supranuclear progresiva (sindrome de Steel-Richardson), degeneracién multisistémica (sindrome de Shy-
Drager), enfermedades de neuronas motoras, incluyendo esclerosis lateral amiotrofica, ataxias degenerativas, degene-
racion basal cortical, complejo de Guam de ALS-Parkinson-demencia, panencefalitis esclerosante subaguda, enferme-
dad de Huntington, enfermedad de Parkinson, sinucleinopatias, afasia progresiva primaria, degeneracion estriatonigrica,
enfermedad de Machado-Joseph/ataxia espinocerebelosa tipo 3, degeneraciones olivopontocerebelosas, enfermedad
de Gilles De La Tourette, pardlisis bulbar, paralisis pseudobulbar, atrofia muscular espinal, atrofia muscular espinobulbar
(enfermedad de Kennedy), esclerosis lateral primaria, paraplejia espastica familiar, enfermedad de Werdnig-Hoffman,
enfermedad de Kugelberg-Welander, enfermedad de Tay-Sach, enfermedad de Sandhoff, enfermedad espastica fami-
liar, enfermedad de Wobhlfart-Kugelberg-Welander, paraparesis espastica, leucoencefalopatia multifocal progresiva,
enfermedades prionicas (tales como Creutzfeldt-Jakob, enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker, Kuru e insom-
nio familiar mortal), y trastornos neurodegenerativos que resultan de isquemia o infarto cerebral, incluyendo oclusién por
embolia y oclusion trombdtica asi como hemorragia intracraneal de cualquier tipo (incluyendo, pero sin limitarse a, epi-
dural, subdural, subaracnoidea e intracerebral), y lesiones intracraneales e intravertebrales (incluyendo, pero sin limitar-
se a, contusion, penetracion, cizallamiento, compresion y laceracion).

Ademas, los agonistas de los receptores a-7nACh, tales como los compuestos de la presente invencion, se
pueden usar para tratar demencia relacionada con la edad y otras demencias y afecciones con pérdida de memoria,
incluyendo pérdida de memoria relacionada con la edad, senilidad, demencia vascular, enfermedad de la materia blanca
difusa (enfermedad de Binswanger), demencia de origen endocrino o metabélico, demencia por traumatismo craneal y
dafio cerebral difuso, demencia pugilistica y demencia del l6bulo frontal. Véase, por ejemplo, el documento WO
99/62505. De este modo, se describe un método para tratar un paciente, especialmente un ser humano, que sufre de-
mencia relacionada con la edad y otras demencias y afecciones con pérdida de memoria, que comprende administrar al
paciente una cantidad eficaz de un compuesto segun las Férmulas I, 11 o 1l1..

De este modo, se describen métodos para tratar pacientes que sufren alteracion de la memoria debido a, por
ejemplo, alteracion cognitiva leve debido a envejecimiento, enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, depresion, envejecimien-
to, traumatismo craneal, apoplejia, hipoxia del SNC, senilidad cerebral, demencia multiinfarto, y otras afecciones neu-
rolégicas, asi como enfermedades por VIH y cardiovasculares, que comprende administrar una cantidad eficaz de un
compuesto segln las Férmulas I, 1l o lll..

Se sabe que la proteina precursora de amiloide (APP) y péptidos AP derivados de ella, por ejemplo ApBi-40,
ABi1-42, y otros fragmentos, estan implicados en la patologia de la enfermedad de Alzheimer. Los péptidos ABi.s2 no
estan implicados sélo en neurotoxicidad, sino también se sabe que inhiben la funcion transmisora colinérgica. Adicio-
nalmente, se ha determinado que los péptidos AB se unen a los receptores a7nACh. De este modo, los agentes que
bloquean la union de los péptidos A a los a-7 NAChR son Utiles para tratar enfermedades neurodegenerativas. Véase,
por ejemplo, el documento WO 99/62505. Ademas, la estimulacién de los receptores a7nACh puede proteger a las
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neuronas frente a citotoxicidad asociada con péptidos AB. Véase, por ejemplo, Kihara, T. et al., Ann. Neurol., 1997, 42,
159.

De este modo, se describe un método para tratar y/o prevenir demencia en un paciente con Alzheimer, que
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun las Férmulas I, 1l o 1lI
para inhibir la unién de un péptido amiloide beta (preferiblemente ABi.42) con receptores nACh, preferiblemente recepto-
res a7nACh, lo mas preferible receptores a7nACh humanos (asi como un método para tratar y/o prevenir otras manifes-
taciones clinicas de la enfermedad de Alzheimer, que incluyen, pero no se limitan a, déficits cognitivos y de lenguaje,
apraxias, depresion, delirios y otros sintomas y signos neuropsiquiatricos, y anormalidades del movimiento y del andar).

La presente invencion también describe métodos para tratar otras enfermedades amiloidésicas, por ejemplo
angiopatia cerebral hereditaria, amiloide hereditaria no neuropatica, sindrome de Down, macroglobulinemia, poliserositis
familiar recurrente, sindrome de Muckle-Wells, mieloma multiple, amiloidosis relacionada con el pancreas y el corazon,
artropatia por hemodialisis crénica, y amiloidosis finlandesa y de lowa.

Ademas, se ha implicado a los receptores nicotinicos en el desempefio de un papel en la respuesta del orga-
nismo a la ingestion de alcohol. De este modo, los agonistas para receptores a.7nACh se pueden usar en el tratamiento
de la retirada de alcohol, y en terapia anti-intoxicacion. De este modo, se describe un método para tratar un paciente
para la retirada del alcohol, o para tratar un paciente con terapia anti-intoxicacion, que comprende administrar al pacien-
te una cantidad eficaz de un compuesto segun las Férmulas I, Il o lIl.

Los agonistas para los subtipos del receptor a7nACh también se pueden usar para la heuroproteccion frente
al dafio asociado con apoplejias e isquemia y excitotoxicidad inducida por glutamato. De este modo, se describe un
método para tratar un paciente para proporcionar neuroproteccion frente a dafio asociado con apoplejias e isquemia y
excitotoxicidad inducida por glutamato, que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de un compuesto
segun las Formulas I, Il o lII.

Como se sefiala anteriormente, los agonistas para los subtipos del receptor a7nACh también se pueden usar
en el tratamiento de la adiccién a la nicotina, incluyendo cese del tabaquismo, para tratar el dolor, y para tratar el desfa-
se horario, obesidad, diabetes, e inflamacion. De este modo, se describe un método para tratar un paciente que sufre
adiccion a la nicotina, dolor, desfase horario, obesidad y/o diabetes, o0 un método para inducir el cese del tabaquismo en
un paciente, que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de un compuesto segun las Férmulas I, 11 o lll.

El reflejo inflamatorio es una respuesta del sistema nervioso auténomo a una sefial inflamatoria. Al sentir un
estimulo inflamatorio, el sistema nervioso auténomo responde a través del nervio vago liberando acetilcolina y activando
los receptores a7 nicotinicos en macrofagos. Estos macrofagos a su vez liberan citocinas. Las disfunciones en esta ruta
se han relacionado con enfermedades inflamatorias humanas que incluyen artritis reumatoide, diabetes y septicemia.
Los macrofagos expresan el receptor o7 nicotinico, y es probable que este receptor medie la respuesta antiinflamatoria
colinérgica. Por lo tanto, los compuestos con afinidad por el receptor «7nACh en macréfagos pueden ser Utiles para
enfermedades inflamatorias humanas, incluyendo artritis reumatoide, diabetes y septicemia. Véase, por ejemplo, Czura,
CJetal., J. Intern. Med., 2005, 257(2), 156-66.

De este modo, se describe un método para tratar un paciente (por ejemplo, un mamifero, tal como un ser
humano) que sufre una enfermedad inflamatoria, tal como, pero sin limitarse a, artritis reumatoide, diabetes o septice-
mia, que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de un compuesto segun las Férmulas |, Il o IIl.

Ademas, debido a su afinidad por los receptores a.7nACh, se pueden usar derivados marcados radioactiva-
mente de los compuestos de Foérmulas I, 11 o Il (por ejemplo, derivados marcados con c?o Flg) en formacion de neu-
roimagenes de los receptores en, por ejemplo, el cerebro. De este modo, usando tales agentes marcados radioactiva-
mente se pueden realizar imagenes in vivo de los receptores usando, por ejemplo, la formacion de imagenes por PET.

El estado de alteracion de la memoria se manifiesta por la alteracién de la capacidad para aprender nueva in-
formacion, y/o la incapacidad para recordar informacion previamente aprendida. La alteracion de la memoria es un
sintoma principal de demencia, y también puede ser un sintoma asociado con enfermedades tales como enfermedad de
Alzheimer, esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, VIH, enfermedad cardiovascular, y traumatismo craneal, asi como disminucién cognitiva relacionada
con la edad.

De este modo, se describe un método para tratar un paciente que sufre, por ejemplo, alteracién cognitiva leve
(MCI), demencia vascular (VaD), disminucién cognitiva asociada con la edad (AACD), amnesia asociada con cirugia a
corazon abierto, parada cardiaca, y/o anestesia general, déficits de memoria por exposicion temprana a agentes
anestésicos, alteracion cognitiva inducida por falta de suefio, sindrome de fatiga cronica, narcolepsia, demencia relacio-
nada con SIDA, alteracion cognitiva relacionada con epilepsia, sindrome de Down, demencia relacionada con alco-
holismo, alteraciones de la memoria inducidas por drogas/sustancias, demencia pugilistica (sindrome del boxeador), y
demencia de animales (por ejemplo, perros, gatos, caballos, etc.), que comprende administrar al paciente una cantidad
eficaz de un compuesto segun las Férmulas |, Il o 11l
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Las dosis de los compuestos de la presente invencion dependen de una variedad de factores, que incluyen el
sindrome particular a tratar, la gravedad de los sintomas, la via de administracion, la frecuencia del intervalo de dosifi-
cacion, el compuesto particular utilizado, la eficacia, el perfil toxicolégico, el perfil farmacocinético del compuesto, y la
presencia de cualesquiera efectos secundarios perniciosos, entre otras consideraciones.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar a pacientes, por ejemplo mamiferos, particularmente
seres humanos, a niveles de dosificacion tipicos habituales para agonistas de receptores o-7 nicotinicos, tales como los
compuestos agonistas de receptores a-7 nicotinicos conocidos mencionados anteriormente. Por ejemplo, los compues-
tos se pueden administrar, en dosis individuales o mdltiples, mediante administracion oral en una cantidad de dosis de,
por ejemplo, 0,0001-10 mg/kg/dia, por ejemplo 0,01-10 mg/kg/dia. Las formas farmacéuticas unitarias pueden contener,
por ejemplo, 1-200 mg de compuesto activo. Para la administracién intravenosa, los compuestos se pueden administrar
en dosis individuales o multiples.

Por supuesto, al llevar a cabo los procedimientos descritos, se entendera que la referencia a tampones, me-
dios, reactivos, células, condiciones de cultivo y similares particulares no pretende ser limitante, sino que se ha de leer
para que incluya todos los materiales relacionados que un experto de pericia normal en la técnica reconoceria como de
interés o valor en el contexto particular en el que se presenta la discusion. Por ejemplo, a menudo es posible sustituir un
sistema tampdn o medio de cultivo por otro, y todavia lograr resultados similares, si no idénticos. Los expertos en la
técnica tendran conocimiento suficiente de tales sistemas y metodologias para ser capaces, sin experimentacion exce-
siva, de realizar tales sustituciones segun serviran 6ptimamente para sus fines al usar los métodos y procedimientos
descritos aqui.

La presente invencién se describir4 ahora adicionalmente mediante los siguientes ejemplos no limitantes.

En lo anterior y en los siguientes ejemplos, todas las temperaturas se dan sin corregir en grados Celsius; vy,
excepto que se indique de otro modo, todas las partes y porcentajes estan en peso.

Los siguientes compuestos en los Ejemplos 1-191 se prepararon usando los siguientes procedimientos y pro-
cedimientos adicionales descritos mas abajo.

EJEMPLOS

Todos los espectros se registraron a 300 MHz en un RMN de Bruker Instrumems, excepto que se sefiale de
otro modo. Las constantes de acoplamiento (J) estan en hercios (Hz), y los picos se dan con relacion a TMS (& 0,00
ppm). Las reacciones con microondas se realizaron usando un reactor de microondas Personal Chemistry OptimizerTM
en viales para reactores de microondas de 2,5 ml o0 5 ml de Personal Chemistry. Todas las reacciones se llevaron a
cabo a 200°C durante 600 s, con el tiempo de mantenimiento fijo ON excepto que se sefiale de otro modo. Las resinas
de intercambio i6nico de acido sulfénico (SCX) se adquirieron de Varian Technologies. La HPLC analitica se llevd a
cabo en columnas Xterra RP1g 3,5 pu de 4,6 mm x 100 mm usando un gradiente de 20/80 a 80/20 de agua (0,1% de
acido férmico)/acetonitrilo (0,1% de acido férmico) durante 6 min. La HPLC preparativa se llevé a cabo en columnas
Xterra Prep RP1g 5 u de 30 mm x 100 mm usando un gradiente de 8 min. de 95/5 a 20/80 de agua (0,1% de acido formi-
co)/acetonitrilo (0,1% de &cido férmico). Las sales de hidrocloruro de las bicicloamidas se prepararon afiadiendo una
disolucion etérea de acido clorhidrico a una disolucién metandlica de la amida biciclica, seguido del aislamiento del
precipitado resultante.

Preparaciones de &cidos.

Los siguientes procedimientos (1-9) detallan la preparacion de los acidos indazélicos y bencisotiazdlicos que
no estaban comercialmente disponibles.

Procedimientos 1:

El Procedimiento 1 proporciona un método para la preparacion de 6-nitroindazol-3-acido y el acoplamiento
con biciclobases para formar derivados nitrosustituidos.

Una vasija de reaccion de microondas de 5 ml se cargé con 3-yodo-6-nitroindazol (1 mmol), cianuro de cobre
(I) (2 mmoles) y N,N-dimetilformamida (3 ml). La vasija se cerré herméticamente y se someti6 a irradiacion de microon-
das a 185°C durante 600 s. La mezcla de reaccion se repartid entre acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml), y la mez-
cla se filtré a través de Celite. La capa orgéanica se recogid, se lavd con salmuera, se seco (sulfato de magnesio), y se
concentré para dar 122 mg de una mezcla 10/1 de 3-ciano-6-nitroindazol y 6-nitroindazol como un sélido amarillo. La
mezcla 10/1 de 3-ciano-6-nitroindazol y 6-nitroindazol se disolvié en hidréxido sédico 10 N, y la disolucién naranja bri-
llante se calent6 a 100°C durante 1 h. La mezcla se dej6 enfriar hasta la temperatura ambiente y se acidificé cuidado-
samente (pH = 1) con acido clorhidrico 3 N. El sélido se aislé y se triturd con EtOAc para proporcionar 51 mg de &cido 6-
nitroindazol-3-carboxilico como un sélido marron. El &cido se acopld con la biciclobase segun el procedimiento A.

Se prepar6 3-yodo-6-nitroindazol a partir de 6-nitroindazol usando el método de Collot, C., et al., Tetrahedron,
55, 6917 (1999).
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El siguiente 4cido se prepar6 usando este método:
acido 6-nitro-1H-indazol-3-carboxilico.
Procedimiento 2:

El Procedimiento 2 proporciona un método para la nitracion de acido indazélico y el acoplamiento con biciclo-
bases para formar derivados nitro-sustituidos.

Se disolvid indazol-3-carboxilato de etilo (73,7 mmoles) en 20 ml 4cido sulfdrico concentrado, y la mezcla de
reaccién se enfrid hasta 0°C. Una mezcla de &cido sulfarico concentrado (12 ml) y acido nitrico al 70% (12 ml) se afiadié
gota a gota durante el transcurso de 1 h. La mezcla se agité durante 1 hora adicional a 0°C y se vertié sobre hielo ma-
chacado (200 g). El sélido se recogié mediante filtracion a vacio, se lavo con varias porciones de agua y se seco a vac-
jo. El sélido seco se suspendié en 250 ml de acetonitrilo, y la mezcla se calenté a reflujo durante 2 h. La mezcla se dejé
enfriar hasta la temperatura ambiente, y el solido se recogidé y se secd a vacio para proporcionar 5-nitroindazol-3-
carboxilato de etilo (53%) como un soélido incoloro. El acido, obtenido mediante hidrélisis basica, se acopl6 con la bici-
clobase segun el procedimiento A.

Referencia bibliografica: Org. Synthesis, Coll. Vol. 1, pagina 372.
El siguiente acido se prepar6 usando este método:
acido 5-nitro-1H-indazol-3-carboxilico.
Procedimiento 3:

El Procedimiento 3 proporciona un método para la preparacion de isatinas a partir de anilinas, y la conversion
de las isatinas en los acidos indazol-3-carboxilicos correspondientes.

Una disolucién de la anilina sustituida (565 ml) en acido clorhidrico 6N (106 ml) se afiadié a una suspension
de 2,2,2-tricloro-1-etoxietanol (678 ml) y sulfato de sodio (3,15 moles) en agua (1,4 I), y la mezcla de reaccién se agitd
vigorosamente durante 1 h. Una disolucién de hidrocloruro de hidroxilamina (2,08 moles) en agua (650 ml) se afiadio en
una porcién, y la mezcla de reaccion se calenté a 80°C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta 10°C, y los
solidos precipitados se recogieron mediante filtracién, se lavaron con agua, y se secaron para proporcionar la amida con
un rendimiento de 91%.

La amida se afiadié a acido sulftrico (1,9 1), y la mezcla de reaccién se calenté a 60°C durante 6 h. La mezcla
de reaccion se dejé enfriar hasta la temperatura ambiente, y se vertié con precaucion sobre hielo (7 kg). Los so6lidos
precipitados se recogieron mediante filtracion, se lavaron con agua, y se secaron para proporcionar la isatina con un
rendimiento de 61%.

La conversion de las isatinas sustituidas en los acidos indazol-3-carboxilicos correspondientes es esencial-
mente el mismo método como se describe para el acido indazol-3-carboxilico: Snyder, H.R., et. al. J. Am. Chem. Soc.
1952, 74, 2009. La isatina sustituida (22,1 mmoles) se diluy6 con hidréxido sédico 1 N (24 ml) y se calenté a 50°C du-
rante 30 min. La disolucion burdeos se dejo enfriar hasta rt y se mantuvo durante 1 h. La mezcla de reaccién se enfrid
hasta 0°C y se trat6 con una disolucién de nitrito de sodio a 0°C (22,0 mmoles) en agua (5,5 ml). Esta disolucion se
afadio a través de una pipeta sumergida por debajo de la superficie de una disolucién vigorosamente agitada de acido
sulfarico (2,3 ml) en agua (45 ml) a 0°C. La adicién duré 15 min., y la reacciéon se mantuvo durante 30 min. adicionales.
Una disolucion fria (0°C) de cloruro de estafio (l) dihidratado (52,7 mmoles) en acido clorhidrico concentrado (20 ml) se
afadio a la mezcla de reaccion durante 10 min., y la mezcla de reaccién se mantuvo durante 60 min. Los sélidos precipi-
tados se aislaron mediante filtracion, se lavaron con agua, y se secaron para dar un balance de masas cuantitativo. Este
material fue de suficiente pureza (RMN H y LC/MS) para usarlo en la siguiente etapa sin purificacién adicional. De ma-
nera alternativa, el &cido se recristaliz6 en acido acético para proporcionar material puro.

Los siguientes acidos se prepararon usando este método:
acido 5-fluoro-1H-indazol-3-carboxilico.
Acido 5-bromo-1H-indazol-3-carboxilico.
Acido 6-bromo-1H-indazol-3-carboxilico.
Acido 5-trifluorometoxi-1H-indazol-3-carboxilico.
Acido 5-metoxi-1H-indazol-3-carboxilico.
Procedimiento 4:

El Procedimiento 4 proporciona una preparacion de acidos bencisotiazol-3-carboxilicos sustituidos a partir de
los tiofenoles correspondientes.
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A una disolucion de 3-metoxitiofenol (26,7 mmoles) en éter (20 ml) se afiadi6 cloruro de oxalilo (43 mmoles)
gota a gota. La mezcla se calent6 a reflujo durante 1,5 h, se enfrid hasta rt, y se concentré a vacio. El aceite amarillo
resultante se disolvid en diclorometano (50 ml), se enfrié hasta 0°C, y se traté con cloruro de aluminio (32,0 mmoles) en
porciones. La mezcla se calentd a reflujo durante 30 min., se enfrié hasta rt, y se vertié sobre agua helada con agitacion.
La capa organica se separd y se lavd sucesivamente con bicarbonato de sodio acuoso saturado, con agua, y con sal-
muera. La capa organica se sec sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a vacio. El residuo se purificdé me-
diante cromatografia (acetato de etilo/hexano 4/1), proporcionando de este modo 6-metoxi-1-benzotiofen-2,3-diona con
un rendimiento de 47% como un sélido naranja.

A una mezcla de la diona (0,44 mmoles) en disolucidon acuosa de hidroxido de amonio al 30% (2,0 ml) se
afiadio disolucion acuosa de peréxido de hidrégeno al 35% (0,2 ml), y la mezcla de reacciéon se mantuvo durante 12 h.
Los soélidos rosas precipitados se aislaron mediante filtracién, se lavaron con agua, y se secaron a alto vacio, proporcio-
nando de este modo la amida con un rendimiento de 42%.

A una disolucion de la amida (5,46 mmoles) en metanol (100 ml) se afiadié hidréxido sédico 10 N (12 ml). La
mezcla se calento a reflujo durante 12 h, se enfri6 hasta rt, y se acidifico hasta pH < 2 mediante adicion lenta de acido
clorhidrico conc. La capa orgéanica se extrajo con diclorometano (2x) y se secé sobre sulfato de sodio. El producto bruto
se purificd6 mediante cromatografia (diclorometano/metanol/acido férmico 300/50/1), proporcionando de este modo el
acido con un rendimiento de 89% como un sélido rosa.

Los siguientes &cidos se prepararon mediante este método:

Acido bencisotiazol-3-carboxilico.

Acido 6-bromobencisotiazol-3-carboxilico.

Acido 5-bromobencisotiazol-3-carboxilico.

Acido 6-metoxibencisotiazol-3-carboxilico

Acido 7-metoxibencisotiazol-3-carboxilico.

Acido 6-etoxibencisotiazol-3-carboxilico.

Procedimiento 5:

El Procedimiento 5 proporciona un método para el acoplamiento entre ésteres bencisotiazol-3-carboxilicos
bromados y ésteres indazol-3-carboxilicos bromados y reactivos de Grignard para formar acidos sustituidos con alquilo y
con heterociclo.

Una disolucion 0,5 M del reactivo de Grignard (25,0 mmoles, 3,7 eq.) en tetrahidrofurano se diluyé con te-
trahidrofurano (60 ml) y se traté con una disolucién 0,5 M de cloruro de cinc (25,0 mmoles, 3,7 eq.) en tetrahidrofurano a
rt. Después de 10 min., el bencisotiazol-3-carboxilato de etilo bromado (0,30 mmoles) y el cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (II) (0,95 mmoles, 0,1 eq.) se afiadieron a la suspensién. La mezcla de reaccion se mantuvo
durante 1 h a temperatura ambiente, y después a 65°C durante 1 h. La reaccién se paraliz6 con cloruro de amonio satu-
rado y se extrajo con diclorometano (3 x). Los extractos se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron hasta se-
quedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia usando un gradiente de diclorometano/metanol 100/0 hasta
90/10, para proporcionar la amida sustituida con ciclopropilo. La amida se disolvi6 en una mezcla de meta-
nol/tetrahidrofurano/agua (90/10/20 ml) y se traté con hidroxido sédico (5,8 g). La mezcla se calento a reflujo durante 12
h, se enfri6 hasta rt, se filtrg, y se acidificé hasta pH < 2 mediante adicion lenta de &cido clorhidrico conc. La capa acuo-
sa se extrajo con acetato de etilo (2x) y se secé sobre sulfato de sodio. La concentracion de los extractos dio el acido
con un rendimiento de 38%. El acido se acopl6 a las biciclobases segun el procedimiento A.

Este procedimiento se uso, con ligeras modificaciones, para derivatizar ésteres indazol-3-carboxilicos broma-
dos y carboxamidas con diversos reactivos de Grignard. El reactivo de Grignard de tiazol estad comercialmente disponi-
ble. De manera alternativa, el aril-litio y el reactivo de aril-cinc correspondiente se pueden generar segun el procedimien-
to esquematizado por Reeder, M.R.; et. al. Org. Proc. Res. Devel. 2003, 7, 696. Los reactivos de cinc de oxazol, 4-
metiltiazol, y 5-metiltiazol se prepararon segun este procedimiento.

Los siguientes acidos se prepararon usando este método:
acido 6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxilico.
Acido 5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxilico.
Acido 5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido 5-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxilico.
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Acido 6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido 6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido 5-(1,3-oxazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido 6-(1,3-oxazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxilico.
Procedimiento 6:

El Procedimiento 6 detalla la preparaciéon de acido bencisoxazol-3-carboxilico a partir de 2,5-
dibromonitrobenceno.

Se afiadié malonato de dietilo (12,6 g, 79 mmoles) a una suspension de hidruro de sodio (3,16 g, 132 mmo-
les) en dimetilsulfoxido (60 ml) durante 30 min. La temperatura de la reaccion aument6 hasta 60°C, y la mezcla se
aclaré. Se anadié 1,4-dibromo-2-nitrobenceno (10 g, 36,0 mmoles), y la disolucién se mantuvo durante 2 h a 100°C. La
mezcla de reaccion se dejé enfriar hasta rt y se vertié en hielo (300 g-400 g). Los soélidos precipitados se aislaron me-
diante filtracion y se secaron para proporcionar 11,0 g del producto (89%).

El éster (11,0 g, 32,0 mmoles) se diluyé con una disolucion 2 N de hidréxido sédico (32 ml, 63 mmoles), y la
mezcla de reaccion se mantuvo a temperatura ambiente durante 16 h. La capa acuosa se extrajo con diclorometano (20
ml) y se acidificd. Los sélidos precipitados se aislaron mediante filtracion y se secaron para proporcionar 7,00 g del
acido (89%).

Se afadié acido sulfarico (1 ml) a una disolucion del acido (7,00 g, 27,0 mmoles) en etanol (60 ml). La mezcla
de reaccion se calenté hasta reflujo, manteniéndola durante 2 h, y se concentr a presion reducida. El residuo se repar-
ti6 entre acetato de etilo (250 ml) y carbonato de sodio saturado (50 ml), y la capa organica se lavé con carbonato de
sodio saturado (50 ml) y salmuera (50 ml). La capa organica se sec6 (sulfato de sodio) y se concentrd para proporcionar
8,00 g (98%) del éster como un liquido.

Se afiadio nitrito de isoamilo (225 ml) a una disolucion del éster (420 g, 1,46 moles) en etanol (3 ) en un ma-
traz de fondo redondo de tres bocas de 10 |, y la mezcla se calent6 hasta 60°C. Se afiadi6 gota a gota una disolucién de
etdxido de sodio, preparada a partir de sodio metdlico (33,5 g, 1,46 mmoles) en etanol (1 I), y la mezcla de reaccién se
mantuvo durante 2 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta rt y se neutralizé con &cido clorhidrico 2 N. La mezcla
de reaccidn se extrajo con acetato de etilo (4 x 2 I), y las capas organicas combinadas se lavaron con agua 2 x 1 1) y
salmuera (2 x 1 1) y se secaron (sulfato de sodio). El residuo se purificé mediante cromatografia (hexano/acetato de etilo
1/1 hasta 0/1) para proporcionar 110 g del producto (28%).

Se afadieron paladio al 10% sobre carbén (1,5 g) y trietilamina (7,5 g, 82,4 mmoles) a una disolucién de 6-
bromobencisoxazol-3-carboxilato de etilo (20 g, 0,081 moles) en etanol (300 ml) a 0°C en una atmdsfera de nitrégeno.
La atmdsfera de nitrégeno se elimind mediante evacuacioén y se sustituyé por gas hidrégeno, y la mezcla de reaccién se
mantuvo durante 1 hora. La atmésfera de hidrégeno se elimind mediante evacuacion y se sustituy6é por gas nitrégeno, y
el paladio se elimind mediante filtracion a través de Celite. La torta del filtro se lavd con etanol (3 x 50 ml), y los filtrados
se concentraron. El residuo se disolvié en diclorometano (200 ml), y la disolucién se lavé con agua (4 x 50 ml), se secé
(sulfato de sodio) y se evaporé para proporcionar 13,0 g del producto como un sélido amarillo (96%). El éster se saponi-
ficd usando hidréxido sddico para proporcionar el &cido. El &cido se acopl6 con la biciclobase segun el procedimiento A.

Referencia bibliografica: Angell, R.M.; Baldwin, I.R.; Bamborough, P.; Deboeck, N.M.; Longstaff, T.; Swanson,
S., documento WO 04/010995 A1l.

El siguiente acido se prepar6 usando este método:
acido 1,2-bencisoxazol-3-carboxilico.
Procedimiento 7:

El Procedimiento 7 proporciona un método para la preparacion de acido 5-difluorometoxiindazol-3-carboxilico
a partir de 3-bromo-4-nitrofenol.

Se afadioé 3-bromo-4-nitrofenol (10,0 mmoles) a una suspension de hidroxido sédico (29,0 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (15 ml), y la suspension se mantuvo durante 15 min. a rt. La mezcla de reaccion se enfrid hasta 0°C y
se tratd con clorodifluoroacetato de etilo (20,0 mmoles). La mezcla de reaccion se calenté a 70°C durante 16 h y se
concentrd. El residuo se diluy6 con agua helada (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las capas orga-
nicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron para proporcionar el éter difluorometilico con un
rendimiento de 75% como un aceite amarillo.

Se afiadi6 gota a gota malonato de dietilo (328 mmoles) a una suspension de hidruro de sodio (328 mmoles)
en dimetilsulféxido (40 ml) a 0°C. La mezcla de reaccién se calentd hasta 60°C y se mantuvo durante 0,5 h. Se afiadié
gota a gota una disolucién del éter difluorometilico (149 mmoles) en dimetilsulféxido (80 ml), y la mezcla de reaccion se
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calent6 a 100°C durante 5 h. La disolucién enfriada se vertié sobre agua helada, y la capa acuosa se extrajo con diclo-
rometano (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron para dar el
diéster bruto con un rendimiento de 112% como un aceite. Se combinaron el diéster (167 mmoles), hidroxido sédico
(500 mmoles), y agua (335 ml), y se calentaron a 60°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta rt, y la
capa acuosa se lavo con diclorometano (3 x 100 ml). El pH de la capa acuosa se ajustd con precaucion hasta 1 con
acido clorhidrico concentrado, y la mezcla de reaccion se calenté a 60°C durante 1 h. La suspension se enfrid hasta
5°C, y los sélidos se recogieron mediante filtracién y se secaron para proporcionar el acido con un rendimiento de 61%.

Se afiadi6 gota a gota cloruro de acetilo (203 mmoles) a etanol (300 ml) a 0°C. Después de 0,5 h, se afiadio
el &cido (101 mmoles), y la mezcla de reaccidn se calentd a reflujo durante 15 h. La mezcla de reaccion se concentro, y
el residuo se repartié entre diclorometano (200 ml) y bicarbonato de sodio saturado (100 ml). La capa acuosa se extrajo
adicionalmente con diclorometano (2 x 200 ml), y las capas organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y
se concentraron para proporcionar el éster con un rendimiento de 60% como un aceite marron.

El éster (60,4 mmoles) se disolvid en etanol (103 ml), se diluy6é con agua (71 ml), y se trat6 con cloruro de
amonio (243 mmoles) y hierro en polvo (301 mmoles). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 10 minutos y
la suspension se filtrd a través de Celite, y la torta del filtro se lavo con etanol tres veces. El filtrado se concentro, el
residuo se suspendi6 en acido clorhidrico 2 N y se agité vigorosamente durante 0,5 h. La capa acuosa se lavo con ace-
tato de etilo (3 x 50 ml), y el pH se ajust6 hasta 9-10 con hidroxido sédico 5 M. La capa acuosa se extrajo con clorofor-
mo (3 x 100 ml), y las capas organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio). Se afiadieron anhidrido acético
(392 mmoles), nitrito de isoamilo (291 mmoles), y acetato de potasio (51,0 mmoles) a la capa organica, y la suspension
se calent6 a reflujo durante 16 h. La disolucion se evaporo, y el residuo se repartié entre bicarbonato de sodio saturado
(50 ml) y diclorometano (100 ml). La capa acuosa se extrajo adicionalmente con diclorometano (2 x 100 ml), y las capas
organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron para proporcionar el éster N-acetilindazoélico
con un rendimiento de 79% como un aceite marrén.

Se combinaron el éster (63,8 mmoles), hidréxido sédico (193 mmoles), y agua (65 ml), y la reaccion se man-
tuvo durante 24 h a 60°C. Después de enfriar hasta rt, la capa acuosa se lavd con diclorometano (3 x 50 ml). La capa
acuosa se ajusté hasta pH 1 con acido clorhidrico concentrado. Los sélidos precipitados se recogieron mediante filtra-
cion, se lavaron con agua y diclorometano, y se secaron para proporcionar el acido con un rendimiento de 27%.

El siguiente acido se prepar6 segun este método:
acido 5-(difluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxilico.
Procedimiento 8:

El Procedimiento 8 proporciona un método para la preparaciéon de acido 6-difluorometoxiindazol-3-carboxilico
a partir de 4-nitrofenol.

Se afadié 4-nitrofenol (162 mmoles) a una suspensién de hidroxido sédico (485 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (150 ml), y la suspension se mantuvo durante 15 min. a rt. La mezcla de reaccion se enfrié hasta 0°C y
se traté con clorodifluoroacetato de etilo (329 mmoles). La mezcla de reaccion se calent6é a 70°C durante 16 h y se con-
centr6. El residuo se diluyd con agua helada (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron para proporcionar el éter difluorometilico con un rendi-
miento de 59% como un aceite amarillo.

El nitro éter (149 mmoles) se disolvio en etanol (37,5 ml), se diluyé con agua (25 ml), y se traté con cloruro de
amonio (84,7 mmoles) y polvo de hierro (105 mmoles). La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 30 minutos, y
la suspension se filtré a través de Celite. La torta del filtro se lavd con etanol tres veces, y los filtrados combinados se
concentraron. El residuo se disolvié en agua, y el pH se ajusté hasta 9-10 con hidroxido sédico 5 M. La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml), y las capas organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y se con-
centraron hasta un aceite amarillo. El aceite se disolvié en anhidrido acético (23,5 mmoles), y la mezcla de reaccién se
mantuvo a rt durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluy6é con agua (50 ml) y se neutralizdé con bicarbonato de sodio
sélido. Los sélidos precipitados se aislaron mediante filtracion, se lavaron con agua, y se secaron para proporcionar la
acetamida con un rendimiento de 62% como un sélido amarillo claro.

Se afiadié anhidrido acético (19,6 mmoles) a una disolucién de la acetamida (13,2 mmoles) en cloroformo (20
ml), y la mezcla de reacciéon se calentd hasta reflujo. Se afiadié gota a gota acido nitrico fumante (16,0 mmoles), y la
mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo durante 30 min. La disolucion enfriada se diluyé con agua (20 ml), y la capa
acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y
se concentraron para proporcionar la nitro-amida con un rendimiento de 83%.

Se combinaron la amida (11,0 mmoles), hidroxido sédico (43,8 mmoles), y agua (10 ml), y la mezcla de reac-
cién se mantuvo durante 1,5 horas a 60°C. La reaccion se dejo enfriar hasta rt, y los sélidos precipitados se aislaron
mediante filtracién, y se lavaron con agua, y se secaron para proporcionar la anilina con un rendimiento de 98% como
un solido amarillo claro.
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La anilina (15,7 mmoles) se mezclé con acido bromhidrico al 40% (14,3 g) y agua (10 ml), y la mezcla de re-
accion se calent6 hasta 80-90°C a fin de disolver completamente la anilina. La mezcla de reaccion se enfrid hasta 0°C, y
se afiadi6é una disolucién de nitrito de sodio (23,2 mmoles) en agua (5,3 ml) durante un periodo de 15 min. La disolucion
se mantuvo durante 40 minutos a 0-5 °C y se filtrd. Se disolvié bromuro de cobre (I) (18,8 mmoles) en acido bromhidrico
al 40% (21 ml), y se enfrio hasta 0°C. La disolucién de la diazosal se afiadié lentamente a la disolucion de cobre, y la
mezcla se mantuvo durante 30 min. a 0-10°C. La mezcla de reaccién se calenté a 60°C durante 30 min. y después a
100°C durante 10 min. para asegurar la terminacion. La mezcla de reaccion se dej6é enfriar hasta rt y se extrajo con
diclorometano (3 x 40 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con hidroxido sédico 1 M, con agua, con acido
clorhidrico 1 N, y con agua. La capa organica se seco (sulfato de magnesio) y se concentré para proporcionar el nitro-
bromuro con un rendimiento de 76% como un sélido amarillo claro.

Se afiadié gota a gota malonato de dietilo (25,7 mmoles) a una suspension de hidruro de sodio (25,8 mmoles)
en dimetilsulféxido (5 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se calentd hasta 60°C y se mantuvo durante 30 min. Se afiadio
gota a gota una disolucion del nitrobromuro (11,7 mmoles) en dimetilsulfoxido (7 ml), y la mezcla de reaccion se calento
a 100°C durante 5 h. La disolucién enfriada se vertié sobre agua helada, y la capa acuosa se extrajo con diclorometano
(3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron para dar el diéster
bruto como un aceite. Se combinaron el diéster (11,7 mmoles), hidroxido sédico (35 mmoles), y agua (20 ml) y se calen-
taron a 60°C durante 1 h. La mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta rt, y la capa acuosa se lavé con diclorometano (3
x 100 ml). El pH de la capa acuosa se ajusté con precaucion hasta 1 con écido clorhidrico concentrado, y la mezcla de
reaccion se calenté a 60°C durante 1 h. La suspension se enfrié hasta 0°C, y los sélidos se recogieron mediante filtra-
cion y se secaron para proporcionar el acido con un rendimiento de 64%.

Se afiadié gota a gota cloruro de acetilo (15,3 mmoles) a etanol (50 ml) a 0°C. Después de 30 min., se afiadio
el acido (7,69 mmoles), y la mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 15 h. La mezcla de reaccion se concentro, y
el residuo se repartié entre diclorometano (20 ml) y bicarbonato de sodio saturado (10 ml). La capa acuosa se extrajo
adicionalmente con diclorometano (2 x 20 ml), y las capas organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y se
concentraron para proporcionar el éster con un rendimiento de 94% como un aceite marrén.

Se afiadié anhidrido acético (6,0 ml) a una suspension del éster (3,64 mmoles), y acido acético (7,0 ml) a
0°C. Se afiadi6 polvo fino de cinc (14,6 mmoles) en porciones durante 15 min., y la mezcla de reaccion se mantuvo
durante 30 min. a 0°C y después durante 1,5 h a rt. Se afiadi6 polvo de cinc adicional (6,15 mmoles), y la reaccion se
mantuvo durante 3 h. La suspension se filtré a través de Celite, y el filtrado se concentré. El residuo se repartié entre
bicarbonato de sodio saturado (10 ml) y acetato de etilo (20 ml). La capa acuosa se extrajo adicionalmente con acetato
de etilo (3 x 20 ml), y las capas organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron para propor-
cionar la acetamida con un rendimiento de 92% como un aceite marron.

Se afiadieron anhidrido acético (13,7 mmoles), nitrito de isoamilo (13,7 mmoles), y acetato de potasio (2,04
mmoles) a una disolucién de la acetamida (3,92 mmoles) en cloroformo (20 ml), y la suspension se calent6 a reflujo
durante 16 h. La disolucion se evapor, y el residuo se repartio entre bicarbonato de sodio saturado (10 ml) y diclorome-
tano (20 ml). La capa acuosa se extrajo adicionalmente con diclorometano (2 x 20 ml), y las capas organicas combina-
das se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron para proporcionar el éster N-acetilindazoélico como un aceite
marron.

Se combinaron el éster (3,36 mmoles), hidréxido sédico (10 mmoles) y agua (5 ml), y la reaccion se mantuvo
durante 24 h a 60°C. Después de enfriar hasta rt, la capa acuosa se lavé con diclorometano (3 x 30 ml). La capa acuosa
se ajustd hasta pH 1 con &cido clorhidrico concentrado, y los sélidos precipitados se recogieron mediante filtracién, se
lavaron con agua y diclorometano, y se secaron para proporcionar el &cido con un rendimiento de 26%.

El siguiente &acido se prepar6 segun este método:
acido 6-(difluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxilico.
Procedimiento 9:

El Procedimiento 9 proporciona un método para el atrapamiento de indazol aril-litios con cetonas y el acopla-
miento con 3-aminoquinuclidina para formar derivados heterociclicos.

Se prepar6 6-bromoindazol-3-carboxilato de terc-butilo a partir del acido mediante reaccion con un exceso de
2 veces de dicarbonato de di-terc-butilo, seguido de tratamiento con hidréxido sédico. A una suspension de hidruro de
sodio (dispersion en aceite mineral al 60%) (4,8 mmoles) en tetrahidrofurano (40 ml) a 0°C se afiadioé lentamente una
disolucion de 6-bromoindazol-3-carboxilato de terc-butilo (4,0 mmoles) en tetrahidrofurano (4 ml). Después de agitar
durante 0,5 h a 0°C, la mezcla se enfrié hasta -78°C, y se afiadi6 una disolucion 1,7 M de terc-butil-litio en pentano (5,1
mmoles). Después de 0,5 h a -78°C, se afiadi6 gota a gota una disolucion de tetrahidropiran-4-ona (5 mmoles) en te-
trahidrofurano (1 ml). La mezcla se agit6 a -78°C durante 1 h y se calent6 hasta 0°C. La mezcla de reaccion se paralizd
con cloruro de amonio acuoso saturado, y la mezcla se repartié entre acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml). La capa
organica se separo, se lavo con salmuera (50 ml), se secé (sulfato de magnesio), y se concentré. El residuo se purificd
mediante cromatografia (acetato de etilo/hexanos 70/30) para producir éster terc-butilico del &cido 6-(4-
hidroxitetrahidropiran-4-il)-1H-indazol-3-carboxilico (68%) como un sélido incoloro.
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Se disolvid éster terc-butilico del 4cido 6-(4-hidroxitetrahidropiran-4-il)-1H-indazol-3-carboxilico (0,86 mmoles)
en acido trifluoroacético (3 ml), y la mezcla se mantuvo a temperatura ambiente durante 16 h. El disolvente se eliminé a
vacio, y el residuo se tritur6 con acetato de etilo para proporcionar acido 6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-indazol-3-
carboxilico (76%). Los acidos se acoplaron con la biciclobase segun el procedimiento A.

Los siguientes acidos se prepararon usando este método:
acido 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-indazol-3-carboxilico.
acido 6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-indazol-3-carboxilico.

Procedimiento A Representativo.

El Procedimiento A proporciona un método para el acoplamiento entre biciclobases y acidos carboxilicos para
formar derivados de carboxamida.

Ejemplo 1: N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida.

2 NS

H N
0]

A una disoluciéon de acido bencisotiazol-3-carboxilico (0,93 mmoles) en tetrahidrofurano (10 ml) y N,N-
dimetilformamida (1 ml) se afiadid6 N,N-diisopropiletilamina (2,87 mmoles) y dihidrocloruro de 8-metil-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina (0,99 mmoles). La mezcla de reaccion se mantuvo a temperatura ambiente durante 30
min. en nitrégeno, y después se afadié HATU (1,00 mmoles). Después de 18 h, la mezcla de reaccion se repartié entre
disolucién de carbonato potasico acuosa saturada y diclorometano/metanol 95/5. La capa acuosa se extrajo con diclo-
rometano/metanol 95/5 (2X), y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida so-
bre gel de silice usando una mezcla de [diclorometano/metanol/hidréxido de amonio 90/10/1] como el eluyente, propor-
cionando de este modo el producto con un rendimiento de 20%. De manera alternativa, los residuos se purificaron me-
diante HPLC preparativa. RMN H (CDs;0D) 8 8,79 (dd, J = 8,3, 1,0, 1 H), 8,10-8,06 (m, 1 H), 7,63-7,49 (m, 2 H), 4,39-
4,32 (m, 0,5 H), 4,17-4,15 (m, 0,5 H), 3,33-3,27 (m, 2 H), 2,35 (s, 1,5 H), 2,34 (s, 1,5 H), 2,31-1,75 (m, 8 H); LC/MS (El)
tr 3,76 min., m/z 302 (M"+1).

Usando este procedimiento general, se prepararon los siguientes compuestos:

Ejemplo 2: Hidroformiato de 2-(1H-indazol-3-ilcarbonil)octahidro-2H-pirido[1,2-a]pirazina.

N
O N i
HJ\OH
N
N
H

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 40%. LC/MS (El) tg 3,2 min., m/z 285 (M*+1).
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Ejemplo 3: Hidroformiato de 3-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil)-1H-indazol.

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 17%. LC/MS (El) tg 2,60 min., m/z 271 (M"+1).

Ejemplo 4: Hidroformiato de 3-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil)-6-metoxi-1H-indazol.

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 45%. LC/MS (El) tr 3,1 min., m/z 301 (M*+1).

Ejemplo 5: Hidroformiato de 3-[(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-1H-indazol.

N_
ONE\\’/ j)\
H” ~OH
8!
N
H

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 45%. LC/MS (El) tg 2,60 min., m/z 271 (M*+1).

Ejemplo 6: Hidroformiato de 3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol.

/7

0 ﬁ”{ o
N M
@\2: H” “OH
N
H

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 60%. LC/MS (El) tg 2,60 min., m/z 271 (M"+1).
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Ejemplo 7: Hidroformiato de 3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol.

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 65%. LC/MS (El) tg 4,90 min., m/z 355 (M*+1).

Ejemplo 8: Hidroformiato de 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
5 carboxamida.

0~ "OH

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 9%. LC/MS (EI) tr 3,44 min., m/z 367 (M"+1).

Ejemplo 9: Hidroformiato de 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]Jnon-3-il)-1H-indazol-
3-carboxamida.

10
Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 21%. LC/MS (El) tr 4,71 min., m/z 381 (M*+1).

Ejemplo 10: 5-Bromo-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

N

N
Br .N
N
H

Preparada mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 29%. LC/MS (El) tr 5,40 min., m/z 363/365
15 (M*-IM*+2).
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Ejemplo 11: Hidroformiato de 5-fluoro-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

F
N Ho [ e HO"S0
%/N N
0

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 45%. LC/MS (El) tg 3,03 min., m/z 303 (M"+1).

Ejemplo 12: Hidroformiato de 5-metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol.

/
N
e =L g
oyt o
N.N
H

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 60%. LC/MS (EI) tr 2,60 min., m/z 301 (M"+1).

Ejemplo 13: Hidroformiato de 5-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

/
(®]
X
\
TR K e
N =~
N
O

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 69%. LC/MS (El) tr 2,85 min., m/z 315.

10 Ejemplo 14: 5-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

\

)N 5
N 8]
H
N~ 0
N N
H

Preparada mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 33%. LC/MS (El) tg 2,47 min., m/z 315 (M*+1).

Ejemplo 15: Hidroformiato de 5-metoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

/
0
/%r” NH OF OH
N =~
\[E;“N
H O
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Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 21%. LC/MS (El) tg 2,12 min., m/z 315 (M*+1).

Ejemplo 16: Hidroformiato de 5-metoxi-N-metil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

/
0
\ X
N l NH H” T OH
UNAS,
0

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 6%. LC/MS (El) tr 2,55 min., m/z 329 (M"+1).

5 Ejemplo 17: Hidroformiato de 5-metoxi-N-metil-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.

/
0
N
H,H Oé\OH
N &
- N’NH

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 33%. LC/MS (El) tg 2,47 min., m/z 315 (M*+1).

Ejemplo 18: Hidroformiato de 6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
10 carboxamida.

0™ OH

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 9%. LC/MS (El) tg 4,34 min., m/z 367 (M*+1).

Ejemplo 19: 6-Bromo-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

I
N

O—NH
N
I
N
H
Br
15 Preparada mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 20%. LC/MS (El) tr 4,28 min., m/z 363/365

(M IM*+2).
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Ejemplo 20: 6-Bromo-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.
NH

Preparada mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 12%. LC/MS (El) tg 2,26 min., m/z 377 (M").

Ejemplo 21: Hidroformiato de 6-bromo-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

Br H\P_ﬁ o
- y A

N OH
y)
N-N O
5 H
Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 12%. LC/MS (El) tr 2,37 min., m/z 377/379
(M™+1).
Ejemplo 22: Hidroformiato de 6-etoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida.
0
_ iﬁ 1
HN \N'S HJLOH
0
10 Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 16%. LC/MS (El) tg 3,96 min., m/z 346 (M*+1).
Ejemplo 23: Hidroformiato de 6-metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1,2-bencisotiazol.
N
/ 0
N
db"{g 4o
0
Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 22%. LC/MS (El) tg 1,69 min., m/z 318 (M*+1).
Ejemplo 24: Hidroformiato de 6-metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol.
/
N
e
fewd o
o NN
/ H
15

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 55%. LC/MS (EI) tr 2,40 min., m/z 301 (M"+1).
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Ejemplo 25: 6-Metoxi-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.2]oct-5-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida.

N/

Preparada mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 33%. LC/MS (El) tr 4,10 min., m/z 332 (M"+1).

Ejemplo 26: Hidrocloruro de 6-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida.

CIH

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 66%. LC/MS (El) tg 2,56 min., m/z 332 (M"+1).

Ejemplo 27: 6-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida.

O\
AV
0

Preparada mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 61%. LC/MS (EI) tr 4,96 min., m/z 332 (M"+1).

10 Ejemplo 28: Hidroformiato de 6-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

O-—-'
=~
_N 0 L 0% OH
N -
o

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 38%. LC/MS (El) tg 2,52 min., m/z 315 (M*+1).

Ejemplo 29: 6-Metoxi-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida.

15 Preparada mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 58%. LC/MS (El) tr 4,09 min., m/z 346 (M"+1).
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Ejemplo 30: Hidroformiato de 6-metoxi-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

rCHS
N
Hac’o H‘Fﬁ 0
) NH HJKOH
N~N

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 45%. LC/MS (El) tg 2,68 min., m/z 329 (M*+1).

Ejemplo 31: 6-Metoxi-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

NH
N
i
N
H
H,C-0
5
Preparada mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 45%. LC/MS (El) tr 2,68 min., m/z 329 (M"+1).
Ejemplo 32: Hidrocloruro de  6-metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-
carboxamida.
2N
— H
E s CH
X, -
HN N
o}
10 Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 66%. LC/MS (El) tg 2,56 min., m/z 332 (M*+1).

Ejemplo 33: Hidroformiato de 6-metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

-0

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 41%. LC/MS (El) tg 2,51 min., m/z 315 (M*+1).

66



ES 2356251 T3

Ejemplo 34: 6-Metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

Z/‘
[
I

I
20
o

o~
N
N
H
0]
/

Preparada mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 38%. LC/MS (El) tg 2,52 min., m/z 315 (M*+1).

Ejemplo 35: Hidroformiato de 6-metoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

ot

5 Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 36%. LC/MS (El) tg 2,57 min., m/z 315 (M"+1).

3

COH

Ejemplo 36: Hidroformiato de 7-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida.

PN
N Xy, -8 H "OH
H N
o]

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 5%. LC/MS (EI) tr 3,96 min., m/z 332 (M"+1).

Ejemplo 37: 7-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida.

-— 0/
j HN \N'S
o]

Preparada mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 3%. LC/MS (El) tg 3,81 min., m/z 332 (M*+1).

10

Ejemplo 38: Hidroformiato de 5-metoxi-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.
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Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 44%. LC/MS (El) tg 2,56 min., m/z 329 (M*+1).

Ejemplo 39: Hidroformiato de 7-metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-
carboxamida.

5 Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 5%. LC/MS (EI) tr 3,96 min., m/z 332 (M"+1).

Ejemplo 40: Dihidroformiato de N-(1H-indazol-3-ilmetil)-N,8-dimetil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina.

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 60%. LC/MS (El) tr 1,34 min., m/z 285 (M"+1).

Ejemplo 41: N-(2-Azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

A

Oy N
H

4
IZ.S

10
Preparada mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 37%. LC/MS (El) tg 2,73 min., m/z 257 (M*+1).

Ejemplo 42: N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.2]oct-5-i)-1H-indazol-3-carboxamida.

o) N
N
£ H
N

N
H

Preparada mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 65%. LC/MS (El) tg 2,92 min., m/z 285 (M*+1).

15 Ejemplo 43: Hidrocloruro de N-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

CH

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 91%. LC/MS (El) tr 2,70 min., m/z 271 (M"+1).
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Ejemplo 44: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisoxazol-3-carboxamida.

CH,
N

N 2~
g H 0% “OoH
N
o

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 20%. LC/MS (El) tg 3,53 min., m/z 286 (M"+1).

Ejemplo 45: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 12%. LC/MS (El) tg 2,55 min., m/z 285 (M"+1).

Ejemplo 46: N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

N
O
N
\,N
N
H

Preparada mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 64%. LC/MS (El) tr 2,85 min., m/z 285 (M"+1).

10 Ejemplo 47: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida.

F

F
o F
0
N HJ\OH
PN A M
N
0

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 15%. LC/MS (El) tg 5,19 min., m/z 369 (M*+1).
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Ejemplo 48: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida.

2
oN
N
N H 0~ "OH
N
0

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 1%. LC/MS (El) tr 2,89 min., m/z 330 (M +1).

Ejemplo 49: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida.

o
N"O
N 0% OH
d H o o NH
\
o)

5 Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 10%. LC/MS (EI) tg 4 min., m/z 330 (M*+1).

Ejemplo 50: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida.

F

F .
oX_
1
N ! H” “OH
RN =N NH
: o)

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 20%. LC/MS (El) tr 4,93 min., m/z 369 (M"+1).

Ejemplo 51: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-7-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida.

F><F
. 0 F o
\
N H NH HJLOH
N >
JURCA
0

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 38%. LC/MS (EI) tr 4,73 min., m/z 369 (M*+1).

10
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Ejemplo 52: Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 60%. LC/MS (El) tg 2,95 min., m/z 299 (M*+1).

Ejemplo 53: Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-
5 carboxamida.

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 10%. LC/MS (El) tr 5,29 min., m/z 383 (M"+1).

Ejemplo 54: Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida.

10 Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 1%. LC/MS (El) tg 3,89 min., m/z 343 (M*+1).

Ejemplo 55: Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 2%. LC/MS (El) tg 3,87 min., m/z 330 (M*+1).
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Ejemplo 56: Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-
carboxamida.

07 OH
!
N“N
H

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 21%. LC/MS (El) tr 4,73 min., m/z 369 (M +1).

Ejemplo 57: Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida.

|
N-N
H

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 7%. LC/MS (EI) tr 3,96 min., m/z 330 (M"+1).

Ejemplo 58: Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-
carboxamida.

0
07 OH
07y 7‘}':
F

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 28%. LC/MS (El) tg 5,01 min., m/z 369 (M*+1).
Ejemplo 59: Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida.

9
ozN

O~ OH

T
o

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 2%. LC/MS (El) tg 3,69 min., m/z 330 (M*+1).
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Ejemplo 60: Hidroformiato de

N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-
carboxamida.

FYF/F
o]
X
\N H™ OH
N U NH
L N
H O

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 30%. LC/MS (El) tg 5,09 min., m/z 369 (M"+1).

Ejemplo 61: Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida.

o
NEO
N 0% OH
< H NH
ﬂ“ SN
o}

T

5 Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 4%. LC/MS (EI) tz 4 min., m/z 330 (M"+1).
Ejemplo 62: Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-
carboxamida.

F
o-<E
F
\ X
N H H” ~OH
)‘q’,\, ~. NH
: N
H o
Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 10%. LC/MS (El) tg 4,89 min., m/z 369 (M*+1).
10

Ejemplo 63: Hidroformiato de N-[(rel-6R,8aS)-octahidroindolizin-6-il]-1H-indazol-3-carboxamida.

N
oLy A
H H™ “OH
o}

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 21%. LC/MS (El) tg 2,93 min., m/z 285 (M*+1).
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Ejemplo 64: Hidroformiato de N-[(rel-6S,8aS)-octahidroindolizin-6-il]-1H-indazol-3-carboxamida.

N
o A
H H” ~OH

0

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 45%. LC/MS (El) tr 2,94 min., m/z 285 (M"+1).

Ejemplo 65: Hidroformiato de N-metil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

/}\Q/gl\ﬂf \; NH - 07ox
N
0]

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 12%. LC/MS (EI) tr 2,56 min., m/z 299 (M"+1).

Ejemplo 66: N-metil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparada mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 12%. LC/MS (El) tg 2,52 min., m/z 299 (M*+1).

Ejemplo 67: Hidroformiato de 2-[(6-metoxi-1H-indazol-3-il)carbonil]octahidro-2H-pirido[1,2-a]pirazina.

HC~g

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 60%. LC/MS (El) tg 2,65 min., m/z 315 (M*+1).

Ejemplo 68: Hidroformiato de 7-metoxi-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 45%. LC/MS (El) tr 2,56 min., m/z 329 (M"+1).
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Ejemplo 69: Hidroformiato de 6-metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-
carboxamida.

0-CH,

Hac-NF,H
HN \N‘S

0]

=0

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 38%. LC/MS (El) tg 3,58 min., m/z 332 (M"+1).

Ejemplo 70: Hidroformiato de 6-metoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-
carboxamida.

0-CH,

H 0
-N S
H,C F,N N HJLOH
H O

5

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 38%. LC/MS (EI) tr 3,54 min., m/z 332 (M*+1).
Ejemplo 71: Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-

carboxamida.

OS(F
F
0
. jie
\N,.. H
0 N
~
CH,

10 Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 30%. LC/MS (El) tg 4,15 min., m/z 355 (M*+1).

Ejemplo 72: Hidroformiato de 6-metoxi-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

\Q/ﬁ\ %
HO
N
N
NN “CH, mo

N—N
H

HC
0

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 50%. LC/MS (El) tg 1,7 min., m/z 301 (M*+1).
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Ejemplo 73: Hidroformiato

de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.

s .
[/ Q
H,C™ N
I H N
N—N CH
H

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 20%. LC/MS (El) tr 4,78 min., m/z 368 (M"+1).

Ejemplo 74: Hidroformiato de
carboxamida.

OH

5-difluorometoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-

F
5

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 40%. LC/MS (El) tr 4,27 min., m/z 351 (M"+1).

Ejemplo 75: Hidroformiato de

5-difluorometoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.

F

H3C\
OH

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 30%. LC/MS (El) tr 4,25 min., m/z 351 (M*+1).

??

10
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Ejemplo 76: Hidroformiato de 5-difluorometoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

F

o]

H,C,
\ H OH

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 40%. LC/MS (El) tr 4,33 min., m/z 351 (M*+1).

Ejemplo 77: Hidroformiato de 6-difluorometoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
5 carboxamida

HBC\
N
; H

0 /ﬁ\

N H” SoH

N ‘4
\
N
H

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 61%. LC/MS (El) tg 4,15 min., m/z 351 (M*+1).

Ejemplo 78: Hidroformiato de 6-difluorometoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.
F
|
0
HBC\N i
’ H” “oH
S Lw

10 Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 50%. LC/MS (El) tr 4,18 min., m/z 351 (M"+1).

o]

Ejemplo 79: N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

CH

Preparada mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 29%. LC/MS (El) tr 4,27 min., m/z 382 (M*+1).
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Ejemplo 80: Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]Joct-3-il)-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.

HGC
5
)
s
HC. 0
ﬂl{] . NH HJLOH
’ N
H O

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 11%. LC/MS (EI) tr 4,32 min., m/z 382 (M"+1).

5 Ejemplo 81: Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-

carboxamida.
HSC%\S o o
H
— N
" < \i\ o
/N N\
N CH,

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 46%. LC/MS (EI) tg 4,02 min., m/z 368 (M*+1).

Ejemplo 82: Hidroformiato de 6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-

10 carboxamida.
N j\
H OH
N
“CH,

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 48%. LC/MS (El) tg 2,79 min., m/z 353 (M*+1).

Ejemplo 83: Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.

"

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 56%. LC/MS (El) tg 4,31 min., m/z 368 (M*+1).

15

Ejemplo 84: Hidroformiato de 6-difluorometoxi-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

FTO

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 56%. LC/MS (El) tg 2,97 min., m/z 337 (M"+1).



5
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Ejemplo 85: Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

OH
Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 58%. LC/MS (El) tg 3,13 min., m/z 354(M"+1).
Ejemplo 86: Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-5-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.
CH,
o]
o 0
N= N
\ﬁb H’U\OH
AY
N CH,

87

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 46%. LC/MS (El) tr 3,66 min., m/z 368 (M"+1)
Hidroformiato  de

N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 48%. LC/MS (El) tg 4,64 min., m/z 355 (M*+1).

Ejemplo 88: Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-

HG
N
; H
ﬁ 0
H

Hj\ou
z
N 31
N
H

N CH,

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 40%. LC/MS (El) tg 4,23 min., m/z 382 (M*+1)

Ejemplo 89: Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida.

2 H
N 0
: A
\ / )N N HJLOH
H A

79

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 54%. LC/MS (EI) tr 4,85 min., m/z 353 (M"+1).
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Ejemplo 90: Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-5-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

(]
H
>/®4‘ Moon
o]
\
&4 L N H™ ~OH
H CH,

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 42%. LC/MS (El) tg 2,46 min., m/z 338 (M*+1).

Ejemplo 91: Hidroformiato de 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-
5 carboxamida.

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 46%. LC/MS (El) tr 2,83 min., m/z 353 (M"+1).

Ejemplo 92: Hidroformiato de 5-metoxi-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

-0 :
IS
\, H” “OH
e N
N
H CH,
10 Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 61%. LC/MS (El) tg 2,41 min., m/z 301 (M*+1).
Ejemplo 93: N-[(rel-1S,4S,5S)-2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il]-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-

carboxamida.

0
H A\H
S N’J.'
L
H,C N CH,

Preparada mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 23%. LC/MS (El) tg 4,04 min., m/z 368 (M*+1).

15 Ejemplo 94: N-[(rel-1S,4S,5R)-2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il]-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-

carboxamida.
0
H A\H
S { Nﬁi\
g‘ ) N N
N N H
H,C H CH,

Preparada mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 32%. LC/MS (El) tr 4,04 min., m/z 368 (M"+1).
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Ejemplo 95: N-[(rel-1S,4S,5R)-2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il]-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida.

F 0
F { N
N N,
N H ch,

Preparada mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 30%. LC/MS (El) tr 4,68 min., m/z 355 (M"+1).

Ejemplo 96: N-[(rel-1S,4S,5S)-2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il]-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida.

F 0
0O
F* Q_AH f% wH
F \ N’r
N.N N,
N H 'CH,

5 Preparada mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 27%. LC/MS (EI) tr 4,68 min., m/z 355 (M"+1).

Ejemplo 97: Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

0

A

H OH
H.C.
' f;bn \"'M’NH

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 50%. LC/MS (EI) tr 4,47 min., m/z 354 (M"+1).

Ejemplo 98: Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-
10 carboxamida.

HE

Iz
=]
(e}

IZ’Z\
74
=
X

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 9%. LC/MS (El) tg 2,98 min., m/z 352 (M*+1).

Ejemplo 99: Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.

r_(cu,
Na S
HN o}
\N,... “
A A
o N
\
CH,
15 Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 20%. LC/MS (El) tr 4,37 min., m/z 368 (M"+1).
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Ejemplo 100: Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-5-(trifluoroetoxi)-1H-indazol-3-

carboxamida.
(o]
H 0
F o
£ e
FF N N HJLOH
N CH,

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 54%. LC/MS (El) tr 4,68 min., m/z 355 (M"+1).

5 Ejemplo 101: Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-

carboxamida.
(0]
H
' X
N
S 0 .
1 ) H CH, H OH
N
H.C

3

Preparado mediante el Procedimiento A con un rendimiento de 55%. LC/MS (El) tg 4,04 min., m/z 368 (M*+1).
Procedimiento B Representativo.

10 El Procedimiento B proporciona un método para el acoplamiento entre carboxamidas de biciclobases broma-
das y acidos borénicos para formar derivados aril-sustituidos.

Ejemplo 102: 5-(3-Furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

o 3
\N
H NH
%5 Ny
0

En una vasija de reaccion de microondas de 5 ml se afadieron N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-5-

15 bromo-1H-indazol-3-carboxamida (0,286 mmoles), acido furan-3-borénico (0,588 mmoles),

tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,0289 mmoles), tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfina (0,0579 mmoles), y car-

bonato potéasico (0,810 mmoles). La vasija se vacid, se volvié a llenar con gas argén, y los contenidos se diluyeron con

N,N-dimetilformamida (5,0 ml). La vasija se cerr6 herméticamente y se sometié a irradiacion de microondas a 200°C

durante 600 s. Los contenidos de la reaccion se filtraron a través de Celite (lavado metandlico) y se cargaron en una

20 columna SCX de 5 g. La columna se lavé con metanol (50 ml), y el producto se eluyé con amoniaco 2 M en metanol y

se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia [acetato de etilo/(acetato de etilo/metanol/hidréxido de amo-

nio 70/30/1) 1/1 a 0/1] seguido de HPLC preparativa, proporcionando de este modo el producto con un rendimiento de

4%. RMN "H (CD30D) & 8,51 (s, 1 H), 8,35 (s, 1H), 7,93 (s, 1 H), 7,70-7,58 (m, 3 H), 6,87 (s, 1 H), 4,56-4,52 (m, 0,5 H),
4,28-4,26 (m, 0,5 H), 3,97-3,93 (m, 2 H), 2,84 (s, 3 H), 2,49-2,12 (m, 8 H); LC/MS (EI) tg 4,20 min., m/z 351 (M*+1).

25 Usando este procedimiento general, se prepararon los siguientes compuestos:
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Ejemplo 103: Hidroformiato de (8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]non-3-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida.

S/
1
/
H N H* OH
HN | N
N

Preparado mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 26%. LC/MS (El) tr 4,50 min., m/z 367 (M"+1).

Ejemplo 104: Hidroformiato de 5-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-
5 3-carboxamida.

Preparado mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 10%. LC/MS (El) tr 5,39 min., m/z 455 (M"+1).

Ejemplo 105: Hidroformiato de 5-(2,3’-bitien-5-il)-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.

10
Preparado mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 8%. LC/MS (El) tr 5,43 min., m/z 463 (M*+1).

Ejemplo 106: 5-(2-Furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

7
-
y
H
NH
=N SN
0

Preparada mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 10%. LC/MS (EI) tr 4,30 min., m/z 351 (M"+1).
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Ejemplo 107: Hidroformiato de 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.

Preparado mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 3%. LC/MS (EI) tr 4,49 min., m/z 380 (M"+1).

Ejemplo 108: Hidroformiato de 5-(3-furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

o]

\_/

\ . 0
\ | A

H> OH

5 Preparado mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 4%. LC/MS (El) tg 4,12 min., m/z 351 (M*+1).

Ejemplo 109: Hidroformiato de 5-(3-furil)-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

HN~y

Preparado mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 13%. LC/MS (El) tr 4,40 min., m/z 365 (M*+1).

Ejemplo 110: Hidroformiato de 5-(4-fluorofenil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

F

10
Preparado mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 4%. LC/MS (El) tr 4,60 min., m/z 379 (M"+1).
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Ejemplo 111: 5-(4-Fluorofenil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparada mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 4%. LC/MS (EI) tr 4,60 min., m/z 379 (M"+1).

Ejemplo 112: Hidroformiato de 6-(2-furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

—
O/
X
N H” “OH
Ho ) NH
N
0

Preparado mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 28%. LC/MS (El) tg 5,18 min., m/z 351 (M"+1).

Ejemplo 113: 6-(3-Furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-N-indazol-3-carboxamida.

/O
—

\N
H NH
%3 N Ay
o)

Preparada mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 32%. LC/MS (El) tg 5,00 min., m/z 351 (M"+1).

O

X

10 Ejemplo 114: Hidroformiato de 6-(4-fluorofenil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.
\ H™ "OH

F
N i
Ho o NH
N
o

Preparado mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 5%. LC/MS (El) tg 4,68 min., m/z 379 (M*+1).
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Ejemplo 115: 6-(4-Fluorofenil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

W;’:Eir
v Q)
ﬂﬂ : L,

Preparada mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 5%. LC/MS (EI) tr 4,70 min., m/z 379 (M"+1).

Ejemplo 116: N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida.

9
S
N
ﬂ}j \_NNH
0

Preparada mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 28%. LC/MS (El) tr 5,30 min., m/z 367 (M"+1).

Ejemplo 117: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida.

=

Preparado mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 10%. LC/MS (El) tr 4,39 min., m/z 367 (M*+1).

10 Ejemplo 118: N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida.

S S
\N
H NH
%5 N Ay
0

Preparada mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 4%. LC/MS (El) tr 4,40 min., m/z 367 (M"+1).

Ejemplo 119: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(5-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-
carboxamida.
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H™ "OH

Preparado mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 5%. LC/MS (El) tr 4,74 min., m/z 381 (M*+1).

Ejemplo 120: N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(5-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida.

5 Preparada mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 5%. LC/MS (EI) tr 4,70 min., m/z 381 (M +1).

Ejemplo 121: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-[(3-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-
carboxamida.

Preparado mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 5%. LC/MS (El) tg 5,01 min., m/z 429 (M*+1).

10 Ejemplo 122: N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-[(3-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparada mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 5%. LC/MS (El) tr 5,00 min., m/z 429 (M"+1).
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Ejemplo 123: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-[(4-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-
carboxamida.

H® OH

Preparado mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 4%. LC/MS (EI) tr 5,06 min., m/z 429 (M +1).

5 Ejemplo 124: N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-[(4-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparada mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 4%. LC/MS (El) tr 5,00 min., m/z 429 (M"+1).

Ejemplo 125: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-{5-[3-(trifluorometil)fenil]-2-tienil}-1H-
indazol-3-carboxamida.

H™ OH

10
Preparado mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 17%. LC/MS (El) tr 5,34 min., m/z 512 (M*+1)

Ejemplo 126: N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida.

S
&
\N
)m H NH
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Preparada mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 45%. LC/MS (El) tg 4,50 min., m/z 367 (M*+1).

Ejemplo 127: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-

carboxamida.
_—
S
—
X
\N H OH
} m H NH
N \N

o

5 Preparado mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 4%. LC/MS (El) tg 5,54 min., m/z 381 (M*+1).

Ejemplo 128: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[(3-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-
carboxamida.

e
O FF
(o)
\ O HJLOH

N

H NH
bz:i NSy
o)

Preparado mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 4%. LC/MS (El) tg 5,10 min., m/z 429 (M*+1).

10 Ejemplo 129: N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[(3-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparada mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 4%. LC/MS (El) tg 5,00 min., m/z 429 (M*+1).

Ejemplo 130: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[(4-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-
carboxamida.

. O HJ\OH
N
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Preparado mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 3%. LC/MS (El) tg 5,08 min., m/z 429 (M*+1).

Ejemplo 131: N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[(4-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida.

F

N H g
)R/ N

0

F
F
v
NH
Preparada mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 3%. LC/MS (El) tr 5,10 min., m/z 429 (M +1).

5 Ejemplo 132: Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparado mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 11%. LC/MS (El) tr 4,60 min., m/z 381 (M"+1).

Ejemplo 133: Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(4-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-
carboxamida.

10
Preparado mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 18%. LC/MS (El) tg 5,62 min., m/z 395 (M*+1).

Ejemplo 134: Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparado mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 9%. LC/MS (EI) tr 4,02 min., m/z 381 (M"+1).
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Ejemplo 135: Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]Jnon-3-il)-6-(4-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-
carboxamida.

H.C
8 :CHS
N
H/ 5 o)
NH HJJ\OH
N~
NN O

Preparado mediante el Procedimiento B con un rendimiento de 6%. LC/MS (El) tr 5,66 min., m/z 395 (M +1).

5 Ejemplo 136: Hidroformiato de 8-metil-N-{[5-(3-tienil)-1H-indazol-3-il]-metil}-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina.
s =

0]

A

N H” ~OH
H NH
=~
ﬁ LN Ay
Preparado mediante el Procedimiento B, seguido de reduccion con hidruro de aluminio y litio, con un rendi-
miento de 8%. LC/MS (El) tr 2,55 min., m/z 353 (M"+1).
Ejemplo 137: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carbotioamida.

S\

1
\
N H  OH
)m H NH
N o~
N
10 S

Preparado mediante el Procedimiento B, seguido de reaccién con reactivo de Lawesson, con un rendimiento
de 6%. LC/MS (EI) tr 5,75 min., m/z 383 (M"+1).

Procedimiento C Representativo.

El Procedimiento C proporciona un método para el acoplamiento entre carboxamidas de biciclobases broma-
15 das y reactivos de cinc para formar derivados aril-sustituidos.

Ejemplo 138: Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.

En una vasija de reaccion de microondas de 10 ml se afiadié 5-bromo-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-
20 3-il)-1H-indazol-3-carboxamida (0,8 mmoles) y tetraquistrifenilfosfina paladio (0,16 mmoles). La vasija se vacié, se volvié
a llenar con gas argén, y los contenidos se diluyeron con una disolucion tetrahidrofuranica 0,5 M de bromuro de 2-
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tiazolilcinc (6,4 ml). La vasija se cerrd herméticamente y se someti6 a irradiacién de microondas a 100°C durante 3600
s. La reaccion se paralizd con acido acético (1 ml) y se cargé en una columna SCX de 10 g. La columna se lavd con
metanol (50 ml), y el producto se eluyé con un amoniaco 2 M en metanol (50 ml) y se concentro. El residuo se purificd
mediante cromatografia [acetato de etilo/(acetato de etilo/metanol/trietilamina 70/30/1) 1/1 hasta 0/1] seguido de HPLC
5 preparativa, proporcionando de este modo el producto con un rendimiento de 6%. RMN *H (CDsOD) & 8,8 (s, 1 H), 8,5
(s,1H),81(d,J=89,1H),79(d,J=28,1H),7,7(d,J=8,7,1H),76(d,J=28,1H), 4,6 (m, 1H), 3,68 (dap.,J=
8,7, 1 H), 2,9 (s, 3 H), 2,7-2,5 (m, 2 H), 2,2 (m, 4 H), 2,0 (t ap., J= 24,8, 2 H), 1,7-1,6 (m, 2 H); LC/MS (EI) tr 4,82 min.,
m/z 382 (M*+1).
Usando este procedimiento general, se prepararon los siguientes compuestos:

10 Ejemplo  139: Hidroformiato de  6-ciclopropil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-

carboxamida.
A X
H OH
HN \N’S
O

Preparado mediante el Procedimiento C con un rendimiento de 42%. LC/MS (El) tr 4,18 min., m/z 342
(M™+1).

15 Ejemplo 140: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

2
S
0

A

N H ~ \H H” "OH
) L N
0]

Preparado mediante el Procedimiento C con un rendimiento de 2%. LC/MS (EI) tg 4,05 min., m/z 368 (M*+1).

Ejemplo 141: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-

carboxamida.
oy
N=
X
N H™ "OH
d H o o NH
N
0

Preparado mediante el Procedimiento C con un rendimiento de 40%. LC/MS (El) tz 1,19 min., m/z 365

20

(M™+1).
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Ejemplo 142: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

N )
o)
0% 0OH
N
- H
NH
TN,
0

Preparado mediante el Procedimiento C con un rendimiento de 1%. LC/MS (El) tg 3 min., m/z 352 (M*+1).

Ejemplo 143: N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

¢S

=N

Preparada mediante el Procedimiento C con un rendimiento de 5%. LC/MS (EI) tg 3,76 min., m/z 368 (M*+1).

Ejemplo 144: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida.
s ]
=N

0

J

N H® "OH
/}ZQH « NH
N
0

Preparado mediante el Procedimiento C con un rendimiento de 5%. LC/MS (EI) tg 3,67 min., m/z 368 (M*+1).

10 Ejemplo 145: Dihidrocloruro de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.

=
_N/:L
CH

CiH
N
< H NH
SN A,
(0]

Preparado mediante el Procedimiento C con un rendimiento de 53%. LC/MS (El) tr 1,41 min., m/z 365
(M™+1).
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Ejemplo 146: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-

carboxamida.
/-ﬁ\\(
S

=N

0” "OH

N
d H NH
ﬂ“ S\
o

Preparado mediante el Procedimiento C con un rendimiento de 1%. LC/MS (EI) tr 4,74 min., m/z 382 (M*+1).

5 Ejemplo 147: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-

carboxamida.
>§|
S

=N

0~ OH

N
- H
NH
%5 NSy
0

Preparado mediante el Procedimiento C con un rendimiento de 7%. LC/MS (EI) tz 4,48 min., m/z 382 (M'+1).

Ejemplo 148: Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1,3-o0xazol-2-il)-1H-indazol-3-
10 carboxamida.

Preparado mediante el Procedimiento C con un rendimiento de 29%. LC/MS (El) tr 4,21 min., m/z 366
(M*+1).

Ejemplo 149: Dihidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-
15 indazol-3-carboxamida.
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Preparado mediante el Procedimiento C con un rendimiento de 64%. LC/MS (El) tr 1,18 min., m/z 379
(M™+1).

Ejemplo 150: Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.

X
H OH
5
Preparado mediante el Procedimiento C con un rendimiento de 3%. LC/MS (EI) tg 4,86 min., m/z 382 (M*+1).
Ejemplo 151: Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.
=~
0” "OH
10 Preparado mediante el Procedimiento C con un rendimiento de 8%. LC/MS (EI) tz 4,39 min., m/z 368 (M"+1).

Ejemplo 152: Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.

)

CH

Preparado mediante el Procedimiento C con un rendimiento de 5%. LC/MS (El) tz 2,54 min., m/z 352 (M"+1).

15 Ejemplo 153: Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.

= S
NH
\3\ 0% OH

Preparado mediante el Procedimiento C con un rendimiento de 8%. LC/MS (EI) tg 5,03 min., m/z 382 (M*+1).
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Ejemplo 154: Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.

\
Zz
T

2t
I

:( 0% “OH

0" Y
N~N
H
Preparado mediante el Procedimiento C con un rendimiento de 7%. LC/MS (EI) tr 4,66 min., m/z 382 (M*+1).

5 Ejemplo 155: Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-

carboxamida.
?? o) > OH

Preparado mediante el Procedimiento C con un rendimiento de 1%. LC/MS (EI) tg 4,26 min., m/z 368 (M*+1).

I..Er

Ejemplo 156: Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-

10 carboxamida.
“§§ o

Preparado mediante el Procedimiento C con un rendimiento de 1%. LC/MS (EI) tr 2,9 min., m/z 352 (M"+1).

I..E

Ejemplo 157: Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.

"‘"-.

w§§ -

Preparado mediante el Procedimiento C con un rendimiento de 8%. LC/MS (EI) tg 5,05 min., m/z 382 (M*+1).

:5‘5

15
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Ejemplo 158: Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.

>

O~ "OH

L

0

Preparado mediante el Procedimiento C con un rendimiento de 2%. LC/MS (EI) tr 4,54 min., m/z 382 (M*+1).
5 Procedimiento D Representativo.

El Procedimiento D proporciona un método para el acoplamiento entre carboxamidas de biciclobases y car-
boxaldehidos para formar derivados de aminas terciarias.

Ejemplo 159: Hidroformiato de N-(2-ciclopropilmetil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

10 A la suspensién de hidrocloruro de N-(2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida (0,36 mmoles),
ciclopropilcarboxaldehido (0,9 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (1,08 mmoles), &cido acético (0,43 mmoles) se afia-
dié triacetoxiborohidruro de sodio (0,61 mmoles). La mezcla de reaccién se mantuvo a rt durante 2 h y se vertié en agua,
se extrajo con diclorometano/metanol 95/5 (2 x 30 ml), y los extractos combinados se concentraron. El residuo se puri-
fic6 mediante HPLC preparativa, proporcionando de este modo el producto con un rendimiento de 50%. RMN 'H

15 (CDs0OD) 6 8,21 (m, 1 H), 7,59 (m, 1 H), 7,45 (m, 1 H), 7,26 (m, 1 H), 4,15 (m, 1 H), 3,83 (m, 1 H), 3,10 (m, 3 H), 2,02 (m,
4 H), 1,37 (m, 2 H), 0,74 (m, 2 H), 0,48 (m, 2 H); LC/MS (El) tr 2,72 min.,m/z 311 (M*+1).

Usando este procedimiento general, se prepararon los siguientes compuestos:

Ejemplo 160: Hidroformiato de N-(2-etil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

N—\ jj)\

0
N
m}H H™ "OH
N
H

20 Preparado mediante el Procedimiento D con un rendimiento de 60%. LC/MS (El) tr 2,76 min., m/z 285
(M™+1).
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Ejemplo 161: Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

N— (o}
0
afH
N'N
H

Preparado mediante el Procedimiento D con un rendimiento de 62%. LC/MS (El) tr 2,67 min., m/z 271
(M™+1).

Procedimiento E Representativo.

El Procedimiento E proporciona un método para el acoplamiento entre carboxamidas de biciclobases broma-
das y acetilenos para formar derivados sustituidos con alquinilo.

Ejemplo 162: N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(2-trimetilsililetinil)-1H-indazol-3-carboxamida.

[

—Si

Una vasija de reaccion de microondas de 5 ml se carg6 con cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1) (0,0597
mmoles), yoduro de cobre (1) (0,0719 mmoles), trifenilfosfina (0,124 mmoles), y el bromuro (0,578 mmoles). La vasija se
vacié y se volvid a llenar con gas argon. Se afadieron el alquino (0,71 mmoles), dietilamina (3,5 ml), y N,N-
dimetilformamida (1,5 ml), y la vasija se cerr6 herméticamente y se someti6 a irradiacion de microondas a 120°C duran-
te 1500 s. La reaccion se redujo a vacio hasta ~1,5 ml) y se transfirié6 a una columna SCX. La columna se lavd con me-
tanol (50 ml), y el producto se eluy6 con amoniaco 2 M en metanol (50 ml) y se concentrd. El residuo se purific6 median-
te cromatografia [acetato de etilo/(acetato de etilo/metanol/hidroxido de amonio 70/30/1) 1/1 hasta 0/1] para proporcio-
nar el sililacetileno con un rendimiento de 24%. LC/MS (EI) tr 5,46 min., m/z 381 (M"+1).

Usando este procedimiento general, se prepararon los siguientes compuestos:

Ejemplo 163: 5-Etinil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

H

El silano (véase el ejemplo 163) se disolvid en tetrahidrofurano (2,5 ml) y se traté con fluoruro de tetrabutila-
monio (0,6 ml de una disolucién 1 M en tetrahidrofurano). La mezcla de reaccion se mantuvo durante 11 h y se transfirio
a una columna SCX. La columna se lavé con metanol (50 ml), y el producto se eluyé con amoniaco 2 M en metanol (50
ml) y se concentré. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa, proporcionando de este modo el producto con un
rendimiento de 4%. RMN *H (CDs;OD) & 8,35 (s, 1 H), 7,58 (d, J = 8,7, 1,5, 1 H), 7,49 (dd, J = 8,7, 1 H), 4,21 (m, 1 H),
3,47 (m, 3 H), 2,51 (s, 3 H), 2,36-2,01 (M, 8 H); LC/MS (El) tr 3,51 min., m/z 309 (M*+1).
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Ejemplo 164: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(2-trimetilsililetin-1-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.

N o
Sl\

i

>

0~ OH

Preparado mediante el Procedimiento E con un rendimiento de 49%. LC/MS (El) tr 5,45 min., m/z 381 (M"+1).

5 Ejemplo 165: N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(2-trimetilsililetin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

H,C. ~CH,
“CH,

Si

Preparado mediante el Procedimiento E con un rendimiento de 6%. LC/MS (El) tg 5,53 min., m/z 395 (M*+1).

Procedimiento F Representativo.

El Procedimiento F proporciona un método para el acoplamiento entre carboxamidas de biciclobases broma-
10 das y cianuro de niquel (1) para formar derivados sustituidos con ciano.

Ejemplo 166: Hidroformiato de 5-ciano-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

0

N

N
-

Una vasija de reaccion de microondas de 5 ml se carg6 con cianuro de niquel (Il) (3,11 mmoles) y el bromuro

(0,578 mmoles). La vasija se vacio, se volvié a llenar con gas argén, y se diluyé con N-metilpirrolidinona (5,0 ml). La

15 vasija se cerr6 herméticamente y se someti6 a irradiacion de microondas a 200°C durante 2400 s. La reaccién se trans-

firid a una columna SCX, y la columna se lavo con metanol (50 ml). El producto se eluyd con amoniaco 2 M en metanol

(50 ml) y se concentré. El residuo se purifico mediante HPLC preparativa, proporcionando de este modo el producto con

un rendimiento de 4%. RMN *H (CDs;0D) 8 8,65 (s, 1 H), 8,52 (s, 1 H), 7,80-7,69 (m, 2 H), 3,92 (s, 1 H), 2,83 (s, 3 H),
2,43-2,02 (m, 8 H); LC/MS (El) tg 2,65 min., m/z 310 (M*+1).

20 Usando este procedimiento general, se prepararon los siguientes compuestos:
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Ejemplo 167: Hidroformiato de 6-ciano-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

N
W

o)

A

%5 N SN

Preparado mediante el Procedimiento F con un rendimiento de 16%. LC/MS (EI) tr 2,63 min., m/z 310 (M"+1).
Procedimiento G Representativo.

5 El Procedimiento G proporciona un método para el acoplamiento entre carboxamidas de biciclobases broma-
das y aminas secundarias ciclicas, para formar derivados sustituidos con amino.

Ejemplo 168: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

0

N A

~ H NH H OH
b\;! N \N

Una vasija de reaccion de microondas de 2,5 ml se cargd con tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,060
10 mmoles), [2’-(dimetilamino)bifenil-2-il[diciclohexilfosfina (0,060 mmoles), y el bromuro (0,550 mmoles). La vasija se vacio
y se volvio a llenar con gas argén. Se afiadieron la amina (0,66 mmoles) y una disoluciéon 1 M de hexametildisilazuro de
litio en tetrahidrofurano (1,7 mmoles), y la vasija se cerr6 herméticamente y se calentd a 65°C durante 15 h. La reaccion
se transfirid a una columna SCX, y la columna se lavd con metanol (50 ml). El producto se eluyd con amoniaco 2 M en
metanol (50 ml) y se concentrd. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa, proporcionando de este modo el
15 producto con un rendimiento de 35%. RMN *H (CDsOD) & 8,36 (s, 1 H), 7,46 (d, J = 9,0, 1 H), 7,18 (d, J = 1,8, 1 H), 7,01
(dd, 3 =9,0, 2,4, 1 H), 4,25 (s, 1 H), 3,94 (s, 2 H), 3,37-3,30 (m, 2 H), 2,84 (s, 3 H), 2,50-2,42 (m, 8 H), 2,08-2,04 (m, 4

H); LC/MS (EI) tg 2,42 min., m/z 354 (M*+1).

Usando este procedimiento general, se prepararon los siguientes compuestos:

Ejemplo 169: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(morfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

0

L

N
v b
o o
> _NH
N
0

Preparado mediante el Procedimiento G con un rendimiento de 40%. LC/MS (El) tr 2,39 min., m/z 370

20

(M™+1).
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Ejemplo 170: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(tiomorfolin-4-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.

S

-
0
Py ) e
N % .NH
N

O

Preparado mediante el Procedimiento G con un rendimiento de 40%. LC/MS (El) tr 2,40 min., m/z 386
5 (M™+1).

Ejemplo 171: Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(morfolin-4-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.

Preparado mediante el Procedimiento G con un rendimiento de 15%. LC/MS (El) tg 2,36 min., m/z 384
10 (M™+1).

Ejemplo 172: Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.

Preparado mediante el Procedimiento G con un rendimiento de 23%. LC/MS (El) tr 2,40 min., m/z 368
15 (M*+1).

Ejemplo 173: Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(tiomorfolin-4-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.
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Preparado mediante el Procedimiento G con un rendimiento de 13%. LC/MS (El) tg 2,37 min., m/z 400
(M™+1).

Procedimiento H Representativo.

El Procedimiento H proporciona un método para la reduccion de nitrocarboxamidas de biciclobases para for-
mar derivados de anilina.

Ejemplo 174: Hidroformiato de 5-amino-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

H,N

N
- H NH 0
}Q/N N

Una mezcla del compuesto 5-nitro (11 mg, 0,03 mmoles) y paladio al 10% sobre carb6n (11 mg) se diluyé con
metanol (300 ml). La vasija reaccién se vacio, y la mezcla de reaccién se mantuvo en una atmdsfera de gas hidrégeno
durante 12 h. El catalizador se eliminé por filtracion a través de Celite, y la capa organica se concentré. El residuo se
purific6 mediante HPLC preparativa, proporcionando de este modo el producto con un rendimiento de 23%. La anilina se
us6 de manera rutinaria en reacciones posteriores sin purificacién. RMN *H (CDsOD) & 7,52-7,31 (m, 2 H), 7,01-6,97 (m,
1 I-+I), 4,53 (brs, 1 H), 4,25 (br s, 1 H), 3,93 (br s, 2 H), 2,82 (s, 3 H), 2,53-1,85 (m, 8 H); LC/MS (El) tr 1,44 min., m/z 300
(M™+1).

CH

Usando este procedimiento general, se prepararon los siguientes compuestos:

Ejemplo 175: Hidroformiato de 5-amino-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]Jnon-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparado mediante el Procedimiento H con un rendimiento de 25%. LC/MS (El) tr 1,45 min., m/z 314
(M™+1).

Ejemplo 176: 6-Amino-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

NH,
HGC.V&H NH
N — .
Nmf ;'N
o}

Preparada mediante el Procedimiento H con un rendimiento de 95%. LC/MS (El) tr 1,55 min., m/z 286
(M™+1).

Procedimiento | Representativo.

El Procedimiento | proporciona un método para la reaccion de carboxamidas de biciclobases alquinilicas con
azidas para formar derivados triazélicos.
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Ejemplo 177: Trihidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[1-(2-piperidin-1-iletil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il]-1H-indazol-3-carboxamida.

N

/ﬂ " N= Ox
I 3
@

N OH

Se suspendieron hidroformiato de 3-[(5-etinil-1H-indazol-3-il)carbonillamino-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]-octano

5 (50 mg, 0,10 mmoles) y 2-(1-piperidinil)etilazida (20 mg, 0,10 mmoles) en agua (0,3 ml) y alcohol terc-butilico (0,3 ml).

Se afiadio ascorbato de sodio (10 mg, 0,070 mmoles), seguido de una disolucion de sulfato de cobre(ll) pentahidratado

(4 mg, 0,01 mmoles) en agua (10 ml). La mezcla de reaccion se agité vigorosamente durante 12 h, y se concentro. El

residuo se purifico6 mediante HPLC preparativa, proporcionando de este modo el producto con un rendimiento de 9%.

RMN H (CD30OD) & 8,68 (s, 1 H), 8,45 (s, 1 H), 8,35 (s, 2 H), 7,96 (d ap., J = 8,7, 1 H), 7,70 (d ap., J = 8,7, 1 H), 4,57 (br

10 s, 1 H),3,85( J=11,2, 1 H), 3,48 (br s, 4 H), 3,39-3,37 (m, 2 H), 3,07 (br s, 4 H), 2,66-1,62 (m, 13 H); LC/MS (El) tr
4,15 min., m/z 485 (M"+Na).

=t

H N
N

0" Y
N~N
H

Usando este procedimiento general, se prepararon los siguientes compuestos:

Ejemplo 178: Dihidroformiato de [4-(3-{[(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amino]carbonil}-1H-indazol-6-il)-1H-
1,2,3-triazol-1-ilJacetato de etilo.

(0]
] "N/\{( ~7
= O

PN
2 0¥ "OH
N
- H
ﬂ“ NH
0}
15
Preparado mediante el Procedimiento | con un rendimiento de 70%. LC/MS (EI) tr 3,57 min., m/z 438 (M"+1).
Ejemplo 179: Dihidroformiato de 5-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-
3-carboxamida.
[}
2 HJLOH
20 Preparado mediante el Procedimiento | con un rendimiento de 17%. LC/MS (El) tg 5,76 min., m/z 442 (M*+1).
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Ejemplo 180: Dihidroformiato de 5-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-
indazol-3-carboxamida.

Preparado mediante el Procedimiento | con un rendimiento de 10%. LC/MS (El) tg 5,76 min., m/z 442 (M*+1).
5 Procedimiento J Representativo.

El Procedimiento J proporciona un método para el acoplamiento entre carboxamidas de amino biciclobases e
isocianatos para formar derivados de urea.

Ejemplo 181: Hidroformiato de 5-{[(ciclopentilamino)carbonil]amino}-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-
1H-indazol-3-carboxamida.

=z
XL
>

0~ OH

10

Se afiadi6 isocianato de ciclopentilo (48 mg, 0,43 mmoles) a una disolucion de 5-amino-N-(8-metil-8-

azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida (100 mg, 0,30 mmoles) en piridina (3 ml) y N,N-dimetilformamida (2

ml). La mezcla de reaccidon se mantuvo durante 16 h y se concentré. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa,

proporcionando de este modo el producto con un rendimiento de 30%. RMN *H (CDsOD) & 8,50 (s, 1 H), 8,13 (s, 1 H),

15 7,51 (s, 2 H), 4,62 (br s, 1 H), 4,24 (br s, 1 H), 4,07 (qt, J = 13,2, 6,5, 1 H), 3,92 (s, 2 H), 2,83 (s, 3 H), 2,49-2,36 (m, 8 H),
2,01-1,45 (m, 8 H); LC/MS (EI) tr 4,53 min., m/z 411 (M*+1).

Usando este procedimiento general, se prepararon los siguientes compuestos:

Ejemplo 182: Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-{[(propilamino)carbonil]-amino}-1H-

indazol-3-carboxamida.

0
0% 0H

HN
HN

\
:z
.I

=1
I

o Y
N-N
20 H

Preparado mediante el Procedimiento J con un rendimiento de 20%. LC/MS (EI) tr 2,54 min., m/z 385 (M"+1).
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Ejemplo 183: Hidroformiato de 6-{[(ciclopentilamino)carbonil]amino}-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-
1H-indazol-3-carboxamida.

HC
N
N

o) Nes©
. H
WO
N
H

0
H’(ﬁ’o

Preparado mediante el Procedimiento J con un rendimiento de 20%. LC/MS (El) tr 4,84 min., m/z 411 (M*+1).

5 Ejemplo 184: Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-{[(propilamino)carbonil]-amino}-1H-
indazol-3-carboxamida.

HC,
N
ﬂ”
0 N-C
M H
H” “OH N7
N o}
H A
H NTN\_cH,

Preparado mediante el Procedimiento J con un rendimiento de 20%. LC/MS (El) tr 2,81 min., m/z 385 (M*+1).

Ejemplo 185: Hidroformiato de 5-({[(4-fluorofenil)amino]carbonil}amino)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-
10 il)-1H-indazol-3-carboxamida.

HC,
N
ﬂ” F
3 0
N
i H
H™ "OH N7 H

N N ?rNH
H

Preparado mediante el Procedimiento J con un rendimiento de 30%. LC/MS (EI) tr 4,07 min., m/z 437 (M"+1).

Ejemplo 186: Hidroformiato de 6-({[(4-fluorobencil)amino]carbonil}amino)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-
3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

HC,
N
RH
,f, o}
o H
N/
HJLOH N 0
H N J(
RS

15
Preparado mediante el Procedimiento J con un rendimiento de 20%. LC/MS (El) tr 4,8 min., m/z 451 (M*+1).
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Ejemplo 187: Hidroformiato de 5-({[(3-metoxifenil)amino]carbonil}amino)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-
3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

Preparado mediante el Procedimiento J con un rendimiento de 30%. LC/MS (El) tr 4,25 min., m/z 449 (M*+1).

5 Ejemplo 188: Hidroformiato de 6-({[(3-metoxibencil)amino]carbonil}amino)-N-(endo-8-metil-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

H,C,
N
ﬂ"
,i o}
0 H
A NZ
H” “OH N
N ; £
N
H H

Preparado mediante el Procedimiento J con un rendimiento de 40%. LC/MS (El) tg 4,7 min., m/z 463 (M*+1).

Procedimiento K Representativo.

10 El Procedimiento K proporciona un método para el acoplamiento entre carboxamidas de biciclobases broma-
das y tiolatos, y la oxidacion posterior del tioéter para formar derivados sulfénicos.

Ejemplo 189: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(feniltio)-1H-indazol-3-carboxamida.

0% "OH

Se afadio feniltiolato de sodio (145 mg, 1,1 mmoles) a una disolucién del bromuro (200 mg, 0,55 mmoles) en
15 N,N-dimetilformamida (1,7 ml). La mezcla de reaccién se sometié a irradiacion de microondas a 200°C durante 1 h, y se
concentrd. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar el feniltioéter con un rendimiento de 1%.
RMN 'H (CDsOD) & 8,37 (br s, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 7,61 (d ap., J=8,7, 1 H), 7,46 (dd ap., J = 8,8, 1,6, 1 H), 7,32-7,21 (m,
5H), 4,23 (br s, 1 H), 3,93 (s, 2H), 2,84 (s, 3 H), 2,49-2,38 (m, 8 H); LC/MS (El) tr 4,53 min., m/z 393 (M*+1).
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Ejemplo 190: Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(fenilsulfonil)-1H-indazol-3-carboxamida.

0% OH

Se diluyé hidroformiato de 8-metil-3-([5-(feniltio)-1H-indazol-3-ilcarbonilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano
(ejemplo 151, 10 mg, 0,02 mmoles) con una disolucion de oxona (40 mg, 0,07 mmoles) con metanol/agua 1/1 (200 ml) a
0°C. La mezcla de reaccion se dejé calentar hasta rt y se mantuvo durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtro y se
concentrd. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa, proporcionando de este modo el producto con un rendi-
miento de 10% y el N-6xido con un rendimiento de 5%. RMN H (CDs0D) ¢ 8,93 (s, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,01-7,99 (m, 2
H), 7,92 (dd ap., J=8,8,1,8,1H), 7,8 (d ap., J = 8,9, 1 H), 7,63-7,55 (m, 3 H), 4,62 (br s, 1 H), 4,24 (br s, 1 H), 3,65-
3,63 (M, 2 H), 2,66 (s, 3 H), 2,61 (br s, 2 H), 2,43-2,18 (m, 6 H); LCIMS (EI) tr 4,81 min., m/z 425 (M*+1).

Procedimiento L Representativo.

El Procedimiento L proporciona un método para el acoplamiento entre carboxamidas de biciclobases amini-
cas e isocianatos para formar derivados de urea ciclicos.

Ejemplo 191: Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(2-0x0-3-propilimidazolidin-1-il)-1H-
indazol-3-carboxamida.

;CHa
HC N
2 HH
0o 0 lilH 0
N—/( T
k,N N H” "OH
N
H

Se afiadioé (2-oxoetil)propilcarbamato de terc-butilo (0,140 mmoles), acido acético (0,1 ml), y cianoborohidruro
de sodio (0,200 mmoles) a una disolucién de 5-amino-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida
(0,120 mmoles) en metanol (2 ml), y la mezcla de reaccién se mantuvo a rt durante 16 h. La reaccion se paralizé con
cloruro de hidrégeno 6 M (8 ml), y la mezcla de reaccién se agitd vigorosamente durante 2 h y se concentré. El residuo
se purificé mediante HPLC preparativa para proporcionar la amina con un rendimiento de 65% como un sélido rojo.

Se afadié N,N-carbonildiimidazol (0,170 mmoles) a una disolucién de hidroformiato de N-(8-metil-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-{[2-(propilamino)etil]-amino}-1H-indazol-3-carboxamida (0,100 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (4 ml), y la mezcla de reaccién se calenté a 100°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentré, y
el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar la urea ciclica con un rendimiento de 60% como un
sélido rojo.

RMN *H (CD30D) 7,50-7,45 (m, 1 H), 7,24-7,19 (m, 2 H), 4,17 (s, 1,7 H), 4,04 (s, 0,3 H), 3,93 (br s, 1 H), 3,73-3,69 (m, 2
H), 3,66-3,35 (M, 4 H), 3,12 (s, 0,3 H), 3,02-2,94 (m, 3 H), 2,97 (s, 2,7 H), 2,84-2,70 (m, 1 H), 2,46-2,38 (m, 4 H), 1,77-
1,70 (m, 2 H), 1,06-1,00 (m, 3 H); LC/MS (EI) tr 1,43 min., m/z 411 (M"+1).

Ejemplo 192: union de [*HIMLA:

Materiales:
cerebro de rata: Pel-Freez Biologicals, CAT No. 56004-2
comprimido de cdctel de inhibidor de proteasas: Roche, CAT No. 1697498

Preparacién de Membranas:
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Cerebros de rata en 20 vol (p/v) de sacarosa 0,32 M, enfriada con hielo, con inhibidores de proteasas (un
comprimido por 50 ml) se homogeneizaron con un Politron durante 10 s en el ajuste 11, después se centrifugaron 10
min. a 1000 g, 4°C. El sobrenadante se centrifugé nuevamente durante 20 min. a 20.000 g, 4°C. Los peletes se resus-
pendieron en tampo6n de unién (200 mM de TRIS-HCI, 20 mM de HEPES, pH 7,5, 144 mM de NaCl, 1,5 mM de KCI, 1
mM de MgSO4, 2 mM de CaCls,, 0,1% (p/v) de BSA) y se almacenaron en preparaciones membranicas a 80°C.

Para el ensayo de saturacion, la mezcla de ensayo de 200 pl en tampén de unién contiene 200 ng de protei-
na membranica, 0,2 a 44 nM de [3H]MLA. La unién no especifica se definié usando 1 uM de MLA. El ensayo de compe-
ticion se llevé a cabo con 2 nM de [3H]MLA y un intervalo deseable de compuestos. La mezcla de ensayo se incubé a
22°C durante 2 horas, después se cosecho con un filtro de GF/B preempapado con 0,3% de PEI en tamp6n de union,
usando un cosechador Tomtec. El filtro se lavo tres veces con tampdn de union, y la radioactividad se conté con Trilux.

Las afinidades de unién para los compuestos preferidos de la invencion son 292 uM a 34 nM, especialmente
2,5uM a 34 nM.

Los ejemplos anteriores se pueden repetir con éxito similar sustituyendo los agentes reaccionantes y/o condi-
ciones de operacion genérica o especificamente descritos de esta invencion por los usados en los ejemplos anteriores.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto segun la Férmula |, I, o 1ll:

B B
5
X! A s X A,
N S
Ny AL B AW "
XN X H
B
9
x10/x\ A3
I N
x'! ; ’ (1)
\xu Y

en las que
X' a X* son cada uno, independientemente, CH, CR", o N, en los que como méximo uno de X a X* es N;
X® a X® son cada uno, independientemente, CH, CR?, o N, en los que como maximo uno de X° a X% es N;
X° a X*? son cada uno, independientemente, CH, CR?, o N, en los que como maximo uno de X° a X*? es N;
BesO,S, oHy
YesOoS;

A1 es

| l
N N
(

D @B

iy N “\/

R R® ()

7
\N’R \N,Rg \N’R" ""‘N’Rﬂ
() (

w () N
0, v N i
R R R® | ()o

en las que cuando A; es de la siguiente formula, mes 2 6 3, y B es O, entonces al menos uno de x'a x* es CRY,
en el que R! es diferente de H, CHs o halégeno,
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y

en las que cuando A; es de la siguiente formula, mes 1 6 2, y B es O, entonces al menos uno de x'aXx*es CR?,
en el que R es diferente de H o CHs,

9
~,,-R

——
e

\
8 '
5 R
A es
N ! N
@ E( )g [
N N
R* Ls
R ()
<~ R~ _R® R —~n—R"
N N \N/ N
N N N j .
IB | 8 [ ( ) !
R R R10 . o
en las que cuando A; es de la siguiente formula, m es 2 6 3, y B es O, entonces al menos uno de x> axtes CRZ,
10 en el que R? es diferente de H, CHgs, o halégeno,
1
\N/R

O
\
R'ID

en las que cuando A; es de la siguiente formula, m es 2, y B es O, entonces al menos uno de x>axtes CRZ, en
el que R? es diferente de H o CHs,
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9
R
N

N

N
R®
y

en las que cuando A; es de la siguiente formula, m es 2 6 3, y B es O, entonces al menos uno de X° a x® es CR?,
en el que R? es diferente de H 0 CHs, o R® es diferente de H, CHs, 0 CoHs

:
e
3 EE} \j:h,

N N
O Onl

0 N
N N N \| ;
R° R® | Fliw (),

[o]

en las que cuando Az es de la siguiente férmula, mes 2 6 3, Y es O, y B es O, entonces al menos uno de x° a
X'? es CR?, en el que R® es diferente de H, CHs, halégeno NO, 0 NH,,

R', R? y R® son cada uno, independientemente,
H,

alquilo de Cy6 el cual esta no sustituido o sustituido una o0 mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1
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a 4 atomos de carbono, NR*¥R™, SH, SR*®, SOR™, cicloalquilo de Cs.s, SO2R*®, SO,NR*®R™, Ar, Het, 0 combi-
naciones de los mismos,

alquenilo de C,.¢ el cual esta no sustituido o sustituido una o méas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene
1 a 4 atomos de carbono, NR*®*R™, SH, SR*®, SOR"?, cicloalquilo de Czs, SO:R*®, SO.NR™R™, Ar, Het, 0 combi-
naciones de los mismos,

alquinilo de C,.¢ el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene
1 a 4 atomos de carbono, NR™®R™, SH, SR™, SOR", cicloalquilo de Css, SO.R™, SO,NR¥R™, Si(R™)s, Ar, Het,
0 combinaciones de los mismos,

cicloalquilo de Cs.g el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, |, CN, OH, alcoxi que tie-
ne 1 a 4 atomos de carbono, NR**R™, SH, SR*, SOR"?, cicloalquilo de Cs.s no sustituido, SO,R™, SO.NR™¥R™,
Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

halégeno,

CN, NO,, NR¥R™ sH, SR™, SOR™, SO.R™, SO,NR¥R™, NR¥s0O,R™ CONR™R™, CSNR¥R, COOR®,
NR¥COR™, NR™CSR™, NR™@CONRS@R™, NR®™CSNR™RY, NR¥COORY, NR¥CSOR™, OCONRYR™
OCSNR™¥R™,

Ar,

Het, (o]

RlGO_.

R* R® R% R’, R®, R™ y R*? son cada uno, independientemente,

H,

alquilo de C;.4 el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, alcoxi que tiene 1 a 4
atomos de carbono, Ar o combinaciones de los mismos,

alquenilo de Cs.6 el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, alcoxi que tiene 1 a
4 4tomos de carbono, Ar o combinaciones de los mismos,

alquinilo de Cs.6 €l cual esta no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, |, CN, alcoxi que tiene 1 a 4
atomos de carbono, o Ar o combinaciones de los mismos,

cicloalquilo que tiene 3 a 10 atomos de carbono, el cual estd no sustituido o sustituido una o mas veces con
halégeno, hidroxi, oxo, ciano, alquilo que tiene 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbo-
no, o combinaciones de los mismos,

cicloalquilalquilo que tiene 4 a 16 atomos de carbono, el cual esta no sustituido o sustituido en la porcién cicloal-
quilica y/o en la porcion alquilica una o mas veces con halégeno, oxo, ciano, hidroxi, alquilo de Cj.4, alcoxi de C;.
4 0 combinaciones de los mismos,

Ar-alquilo, o

Het-alquilo;

R®y R™ son cada uno CHg;

R™y R son cada uno independientemente
H,

Ar,

Ar-alquilo,

Het,

alquilo de C;.4 el cual esta no sustituido o sustituido una 0 mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1
a 4 atomos de carbono, monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilo de Cs.g, 0 combinaciones de los mismos,

cicloalquilo que tiene 3 a 10 atomos de carbono, el cual estd no sustituido o sustituido una o mas veces con
halégeno, hidroxi, oxo, ciano, alquilo que tiene 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbo-
no, o combinaciones de los mismos,
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alquenilo de Cs.6 el cual esta no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, |, CN, alcoxi que tiene 1 a
4 gtomos de carbono, Ar o combinaciones de los mismos, o

alquinilo de Cs el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, alcoxi que tiene 1 a 4
atomos de carbono, Ar o combinaciones de los mismos;

R'® es alquilo de Cy;
R es H,

alquilo de Ci.¢ el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1
a 4 atomos de carbono, NR*¥R™, SH, SR*®, SOR™, cicloalquilo de Cs.s, SO2R*®, SO,NR*®R™, Ar, Het, 0 combi-
naciones de los mismos,

alquenilo de Cs. el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene
1 a 4 atomos de carbono, NR*®*R™, SH, SR*?, SOR™, cicloalquilo de Czs, SO,R*®, SO.NR™¥R™, Ar, Het, o combi-
naciones de los mismos,

alquinilo de Cs. el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene
1 a 4 atomos de carbono, NR*®*R™, SH, SR*®, SOR"?, cicloalquilo de Czs, SO:R*®, SO.NR™R™, Ar, Het, o combi-
naciones de los mismos,

cicloalquilo de Csg el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tie-
ne 1 a 4 atomos de carbono, NR**R™, SH, SR™, SOR"®, cicloalquilo de Cs.s no sustituido, SO,R™, SO.NR™¥R™,
Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

cicloalquilalquilo de Cs4.5 el cual esta no sustituido o sustituido una o0 mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi
que tiene 1 a 4 atomos de carbono, NR*¥®R™, SH, SR™, SOR™, cicloalquilo de Css no sustituido, SO,R™,
SO,NR¥R™, Ar, Het, o combinaciones de los mismos,

Ar, 0

Het;
mes1,2063;
oesl02

Ar es un grupo arilo que contiene 6 a 10 4&tomos de carbono, el cual estd no sustituido o sustituido una 0 mas ve-
ces con

alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono,

alcoxi que tiene 1 a 8 atomos de carbono,

halégeno,

amino,

ciano,

hidroxilo,

nitro,

alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
alcoxi halogenado que tiene 1 a 8 4tomos de carbono,
hidroxialquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
hidroxialcoxi que tiene 2 a 8 &tomos de carbono,
alqueniloxi que tiene 3 a 8 &tomos de carbono,
monoalquilamino que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono,

carboxi,
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alcoxicarbonilo,

alquilaminocarbonilo,

acilamido,

aciloxi,

alquiltio que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
alquilsulfinilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
alquilsulfonilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
sulfo,

sulfonilamino,

Het,

cicloalquilamino, en el que el grupo cicloalquilo tiene 3 a 7 atomos de carbono y estd opcionalmente sustituido
con halégeno, alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 ato-
mos de carbono, dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono,
COR®, CSR*®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

ariloxi en el que la porcion arilica contiene 6 a 10 atomos de carbono y esta opcionalmente sustituida con hal6-
geno, alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi
que tiene 1 a 4 atomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 &tomos de
carbono, dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR™,
CSR'®, ciano, hidroxilo, nitro, 0xo, o tio,

ariltio en el que la porcion arilica contiene 6 a 10 &tomos de carbono y esta opcionalmente sustituida con halége-
no, alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que
tiene 1 a 4 atomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcion alquilica tiene 1 a 8 atomos de car-
bono, dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR®, CSR',
ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

cicloalquiloxi, en el que el grupo cicloalquilo tiene 3 a 7 &tomos de carbono y esta opcionalmente sustituido con
halégeno, alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, al-
coxi que tiene 1 a 4 4&tomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcidn alquilica tiene 1 a 8 atomos
de carbono, dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 4&tomos de carbono, COR™,
CSR*®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio, 0

combinaciones de los mismos;

Ar-alquilo es un grupo aril-alquileno en el que la porcion alquilénica contiene 1 a 4 atomos de carbono y esta no
sustituida o sustituida una 0 mas veces con halégeno, alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo haloge-
nado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 &tomos de carbono, amino, monoalquilamino en
el que la porcidn alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono, dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen
cada una 1 a 8 atomos de carbono, CORlG, CSRlB, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio, y la porcion arilica es Ar tal
como se define anteriormente; y

Het es un grupo heterociclico, el cual esta totalmente saturado, parcialmente saturado o totalmente insaturado,
gue tiene 5 a 10 atomos anulares en los que al menos 1 atomo anular es un atomo N, O 0 S, el cual esta no sus-
tituido o sustituido una o mas veces con

alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
alcoxi que tiene 1 a 8 4tomos de carbono,
halégeno,

amino,

ciano,

hidroxilo,

nitro,
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alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
alcoxi halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
hidroxialquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
hidroxialcoxi que tiene 2 a 8 &tomos de carbono,
alqueniloxi que tiene 3 a 8 &tomos de carbono,
monoalquilamino que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 &tomos de carbono,
carboxi,

alcoxicarbonilo,

alcoxicarbonilmetilo,

alquilaminocarbonilo,

acilamido,

aciloxi,

alquiltio que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
alquilsulfinilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
alquilsulfonilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
sulfo,

0x0,

sulfonilamino,

cicloalquilamino, en el que el grupo cicloalquilo tiene 3 a 7 &tomos de carbono y esta opcionalmente sustituido
con halégeno, alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 ato-
mos de carbono dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono,
COR'®, CSR*®, ciano, hidroxilo, nitro, 0xo, o tio,

arilo que contiene 6 a 10 4&tomos de carbono y esta opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo que tiene 1 a
8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 &tomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de
carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcion alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono dialquilamino en
el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR® CSR , ciano, hidroxilo, nitro,
0xo, o tio,

un grupo arilalquileno en el que la porcion arilica contiene 6 a 10 &tomos de carbono y la porcion alquilénica con-
tiene 1 a 4 &tomos de carbono y esta no sustituido o sustituido una o mas veces con halégeno, alquilo que tiene
1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 &tomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos
de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcion alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono dialquilamino
en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR™, CSR™, ciano, hidroxilo, ni-
tro, oxo, o tio,

ariloxi en el que la porcion arilica contiene 6 a 10 atomos de carbono y esta opcionalmente sustituida con halé-
geno, alquilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi
gue tiene 1 a 4 atomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 atomos de
carbono dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR™
CSR'®, ciano, hidroxilo, nitro, 0xo, o tio,

ariltio en el que la porcion arilica contiene 6 a 10 atomos de carbono y esta opcionalmente sustituida con halége-
no, alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 &tomos de carbono, alcoxi que
tiene 1 a 4 atomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcion alquilica tiene 1 a 8 &tomos de car-
bono, dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR®™, CSR',
ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

cicloalquiloxi en el que el grupo cicloalquilo tiene 3 a 7 &tomos de carbono y esta opcionalmente sustituido con
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halégeno, alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, al-
coxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcidn alquilica tiene 1 a 8 &tomos
de carbono, dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR™,
CSR*®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

un grupo heterociclico, el cual esta totalmente saturado, parcialmente saturado o totalmente insaturado, que tie-
ne 5 a 10 atomos anulares en los que al menos 1 atomo anular es un atomo N, O 0 S, el cual esta no sustituido o
sustituido una o mas veces con halégeno, alquilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono, alquilo halogenado que tie-
ne 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 &tomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la por-
cion alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono, dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a
8 atomos de carbono, COR™, CSR'®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio

un grupo heterociclico-alquilo, en el que la porcién heterociclica esta totalmente saturada, parcialmente saturada
o totalmente insaturada, que tiene 5 a 10 &tomos anulares en los que al menos 1 atomo anular es un atomo N, O
0 S, y la porcién alquilica es un grupo alquileno que contiene 1-4 atomos de carbono, en el que dicho grupo hete-
rociclico-alquilo esta no sustituido o sustituido una o mas veces con halégeno, alquilo que tiene 1 a 8 atomos de
carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono, ami-
no, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono, dialquilamino en el que las
porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR®, CSR™®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio, o

combinaciones de los mismos; y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto es de Férmula | y se selecciona de:

(a) un compuesto en el que

x'a X4, y B son como se definen en la reivindicacion 1,

A; es

| |
N N N
E(Q Q( )a
N N
R R® (),
\-\N’RT “"N"Ru
(O N
N j ;
R® . ()

y R*-R’, R, my o0 son como se definen en la reivindicacion 1;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo;

(b) un compuesto en el que

x* a X* y B son como se definen en la reivindicacion 1;

A es
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\“N’R”
(O
\
RY

Ry R™ son como se definen en la reivindicacion 1; y mes 1; y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo;

(c) un compuesto en el que

x'a x* y B son como se definen en la reivindicacion 1;

A; es

R, R™ y m son como se definen en la reivindicacion 1; y

R' es alquilo de C. el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene
1 a 4 atomos de carbono, NR*®R™, SH, SR™, SOR", cicloalquilo de Cs.5, SOR™®, SO.NR™R™, Ar, Het, 0 combina-
ciones de los mismos,

alquenilo de C,¢ el cual esti no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1 a
4 atomos de carbono, NR™®R™, SH, SR™, SOR™, cicloalquilo de Cs.s, SO,R™, SO,NR™¥R™, Ar, Het, o combinacio-
nes de los mismos,

alquinilo de Ca.¢ el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1 a
4 atomos de carbono, NR™¥R™, SH, SR*®, SOR"?, cicloalquilo de Csg, SO2R", SO.NR™¥R™, Si(R™)s, Ar, Het, 0 com-
binaciones de los mismos,

cicloalquilo de Csg el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1
a 4 atomos de carbono, NR*R™, SH, SR, SOR™, cicloalquilo de Cs.s no sustituido, SO,R™®, SO,NR*R™, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos,

CN, NO,, NR™¥R™, sH, sR® SOR®™, sSO,R™, SO,NR™R" NR™SO,R™, CONRYR, CSNR“R', COORY,
NR™COR™, NR™CSR™, NR™CONR™RY, NR™CSNR“R", NR™COORY, NR™CSORY, OCONR"R",
OCSNR™“R™,

Ar,

Het, o

Rlﬁo_; y

sales farmacéuticamente aceptables del mismo;

(d) un compuesto en el que

x* a X* y B son como se definen en la reivindicacion 1;

A es
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9
~ /R
N
I;l
RE
R®y R? son como se definen en la reivindicacion 1; y
mes 3;y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
(e) un compuesto en el que
x'a X4, y B son como se definen en la reivindicacion 1;
A1 is
9
~,. -R

-2
.

R®y R? son como se definen en la reivindicacion 1; y

R' es alquilo de Cy. el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene
1 a 4 atomos de carbono, NR*R™, SH, SR™, SOR", cicloalquilo de Cs.s, SOR™, SO.NR™R™, Ar, Het, 0 combina-
ciones de los mismos,

alquenilo de C,.¢ €l cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1 a
4 atomos de carbono, NR™®R™, SH, SR™, SOR™, cicloalquilo de Cs.s, SO,R™, SO,NR™¥R™, Ar, Het, o combinacio-
nes de los mismos,

alquinilo de C..¢ el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1 a
4 atomos de carbono, NR™¥R™, SH, SR*®, SOR"?, cicloalquilo de Css, SO2R™, SO.NR™¥R™, Si(R™)s, Ar, Het, 0 com-
binaciones de los mismos,

cicloalquilo de Csg el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1
a 4 atomos de carbono, NR*R™, SH, SR, SOR™, cicloalquilo de Cs.s no sustituido, SO,R™®, SO,NR*R™, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos,

halégeno,

CN, NO,, NR®RM sSH, SrR™ SOR®, CO,R' S0O,NR®RM NR¥S0O.RY, CONRYRY CSNR¥RY, COOR®,
NR¥COR™, NR¥csR™, NRM™CONR™RY, NRY¥CSNR™RY, NRY¥COORY, NR™CSOR, OCONRYR™
OCSNR™¥R™,

Ar,

Het, o

RlGO—;y

sales farmacéuticamente aceptables del mismo;

(f) un compuesto en el que

x'a X4, y A1 son como se definen en la reivindicacion 1; y
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BesS;y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo; y
(g) un compuesto en el que
x'a X4, y A1 son como se definen en la reivindicacion 1; y
BesHyy
sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
3. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto es de férmula Il, y se selecciona de:
(a) un compuesto en el que
X® a X8, y B son como se definen en la reivindicacion 1; y

As es

!
NG
R’ L

12
’RT S— —-R
N N
() N
N I
RE (),

R* R® R’, R, my o son como se definen en la reivindicacion 1;
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo;

(b) un compuesto en el que

x®a X8, y B son como se definen en la reivindicacion 1;

Ao es

Ry R son como se definen en la reivindicacién 1; y
mes 1;
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo;

(c) un compuesto en el que
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X® a X8, y B son como se definen en la reivindicacion 1;

A es

"
N, -R
N

(O

N .

IR10 '
R R™ y m son como se definen en la reivindicacion 1; y

R’ es alquilo de C,.¢ el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene
1 a 4 atomos de carbono, NR*®R™, SH, SR™, SOR", cicloalquilo de Cs.5, SO:R™®, SO.NR™R™, Ar, Het, 0 combina-
ciones de los mismos,

alquenilo de C,.¢ €l cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1 a
4 atomos de carbono, NR™®R™, SH, SR™, SOR", cicloalquilo de Cs.s, SO:R™, SO,NR™¥R™, Ar, Het, o combinacio-
nes de los mismos,

alquinilo de C,.6 el cual esta no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1 a
4 atomos de carbono, NR™¥R™, SH, SR*®, SOR™, cicloalquilo de Css, SO-R™, SO.NR™¥R™, Si(R™)s, Ar, Het, 0 com-
binaciones de los mismos,

cicloalquilo de Css el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1
a 4 atomos de carbono, NR*®R™, SH, SR, SOR", cicloalquilo de Cs no sustituido, SOR™®, SO,NR™R™, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos,

CN, NO,, NR®RY™ sH, SrR™, SOR™, sO.,R™, SO,NRY¥R™ NR™@s0,R™, CONRYR, CSNR™RY, COOR®,
NRBCORY™, NR¥csRY™, NRBCONRERY, NRPBCSNR®RY, NRPcCOORY, NR®CSORY, OCONRYRM
OCSNR¥RY,

Ar,

Het, o

RlGO-;y

sales farmacéuticamente aceptables del mismo;

(d) un compuesto en el que

X a X%y B son como se definen en la reivindicacion 1;

A es

—Z

R®y R? son como se definen en la reivindicacion 1; y
mes163;
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo;

(e) un compuesto en el que
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X a X%y B son como se definen en la reivindicacion 1;

A es

RS, R® y m son como se definen en la reivindicacion 1; y

R!es alquilo de C,.6 el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene
1 a 4 atomos de carbono, NR*®R™, SH, SR™, SOR", cicloalquilo de Cs.5, SOR™®, SO.NR™R™, Ar, Het, 0 combina-
ciones de los mismos,

alquenilo de C,¢ el cual esti no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1 a
4 atomos de carbono, NR™®R™, SH, SR™, SOR™, cicloalquilo de Cs.s, SO:R™, SO,NR*¥R™, Ar, Het, o combinacio-
nes de los mismos,

alquinilo de C,.s el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1 a
4 atomos de carbono, NR™¥R™, SH, SR*®, SOR", cicloalquilo de Cas, SO2R", SO,NR™¥R™, Si(R™)s, Ar, Het, 0 com-
binaciones de los mismos,

cicloalquilo de Csg el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1
a 4 atomos de carbono, NR®R™, SH, SR, SOR", cicloalquilo de Cs.s no sustituido, SO,R™®, SO,NR™R™, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos,

halégeno,

CN, NO, NR™R™, sH, SR™ SOR™, SO,R™, SO,NR" R, NR™SO,R', CONR“R", CSNR“R", COOR®,
NR™®COR", NR¥CSR", NR“CONR™RY, NR™CSNR"R"™, NR™COOR", NR“CSORY, OCONR"R",
OCSNR™R™,

Ar,

Het, o

Rlﬁo_;y

sales farmacéuticamente aceptables del mismo;

(f) un compuesto en el que

X a X%y B son como se definen en la reivindicacion 1;

A es

N
\
5
R
R® es como se define en la reivindicacion 1y

mes1;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
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(g) un compuesto en el que
X a X%y B son como se definen en la reivindicacion 1;

As es

I

N
3

\

RS

R® y m son como se definen en la reivindicacion 1; y

R!es alquilo de C2.6 el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene
1 a 4 atomos de carbono, NR*®R™, SH, SR™, SOR", cicloalquilo de Cs.5, SO:R™®, SO.NR™R™, Ar, Het, 0 combina-
ciones de los mismos,

alquenilo de C,¢ el cual esti no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1 a
4 atomos de carbono, NR™®R™, SH, SR™, SOR™, cicloalquilo de Cs.s, SO:R™, SO,NR*¥R™, Ar, Het, o combinacio-
nes de los mismos,

alquinilo de C,.s el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1 a
4 atomos de carbono, NR™¥R™, SH, SR*®, SOR™, cicloalquilo de Css, SO2R™, SO.NR™¥R™, Si(R™)s, Ar, Het, 0 com-
binaciones de los mismos,

cicloalquilo de Csg el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1
a 4 atomos de carbono, NR*®R™, SH, SR, SOR", cicloalquilo de Cs.s no sustituido, SO,R™®, SO,NR*R™, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos,

halégeno,

CN, NO,, NR™RY, sH, SR®®, sSOR®, co.R™, SO,NRPR¥ NR¥s0O,RY, CONRPRY cSNR™RY, COORY,
NRZECORY, NR¥cSRY, NR¥cOM® R NRECSNRY¥RY, NR¥COOR, NR¥*CSOR, OCONR™R™, OCSNR*¥R,

Ar,
Het, o
Rlﬁo_; y
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
(h) un compuesto en el que
X® a X8 y A, son como se definen en la reivindicacion 1; y
BesS;y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo; e
(i) un compuesto en el que
x®a X8, y Az son como se definen en la reivindicacion 1; y
BesHyy
sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
4. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto es de férmula lll, y se selecciona de:
(a) un compuesto en el que
x? a X*, B y A; son como se definen en la reivindicacion 1; e

YesS;
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y sales farmacéuticamente aceptables del mismo;

(b) un compuesto en el que

X% a X®, Y y A; son como se definen en la reivindicacion 1; y
BesSoHoy;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo;

(c) un compuesto en el que

x?a X™, By Y son como se definen en la reivindicacion 1;

Az es

|
N N N
@ @
N N
h N
R* R® \/()o
, o — . R"
\N/R \N/R N

(O 0 N
VO I
e I On

o
y R*- R’ R, my o son como se definen en la reivindicacion 1;
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo;

(d) un compuesto en el que

x® a X® By Y son como se definen en la reivindicacion 1;

Az es

R'®y R son como se definen en la reivindicacion 1; y
mes1;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo; y

(e) un compuesto en el que

x?a X™ By Y son como se definen en la reivindicacion 1;

Az es
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11
~ /R
N
()
N
I_!{m '
Rm, RM y m son como se definen en la reivindicacion 1; y

R? es alquilo de Cy el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxique tiene
1 a 4 atomos de carbono, NR®R™, SH, SR™, SOR™, cicloalquilo de Cs.s, SO,R™, SO.NR™¥R™, Ar, Het, 0 combina-
ciones de los mismos,

alquenilo de C,.¢ €l cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1 a
4 atomos de carbono, NR™®R™, SH, SR™, SOR", cicloalquilo de Cs.s, SO:R™, SO,NR™®R™, Ar, Het, o combinacio-
nes de los mismos,

alquinilo de C.¢ el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1 a
4 atomos de carbono, NR™¥R™, SH, SR*®, SOR™, cicloalquilo de Css, SO2R™, SO,NR™¥R™, Si(R™)s, Ar, Het, 0 com-
binaciones de los mismos,

cicloalquilo de Csg el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxique tiene 1
a 4 atomos de carbono, NR*R™, SH, SR™®, SOR™, cicloalquilo de Cs.s no sustituido, SO,R™®, SO,NR™R™, Ar, Het, o
combinaciones de los mismos,

CN, NR™R™ (en el que al menos uno de R™ y R es diferente de H), SH, SR™, SOR"® SO,R™, SO,NR"”R",
NR¥s0O,R™, CONRYRM, CSNRY¥RM cooOR™, NR¥coORY, NRY¥CSRY, NR™CONR™RY, NRY¥CSNR¥RM
NR¥COOR, NR¥*CSORY, OCONR®R* OCSNR®™R,

Ar,

Het, o

R0y

sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

5. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R™ y R son cada uno inde-
pendientemente

H,
Ar,
Het,

alquilo de Ci.4 el cual esta no sustituido o sustituido una o més veces con F, Cl, Br, I, CN, OH, alcoxi que tiene 1 a 4
atomos de carbono, monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilo de Cs.s, 0 combinaciones de los mismos,

cicloalquilo que tiene 3 a 10 a&tomos de carbono, el cual estd no sustituido o sustituido una o méas veces con halégeno,
hidroxi, oxo, ciano, alquilo que tiene 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono, o combinacio-
nes de los mismos,

alquenilo de Cs el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con F, Cl, Br, I, CN, alcoxi que tiene 1 a 4 ato-
mos de carbono, Ar, o combinaciones de los mismos, o alquinilo de Cs.¢ el cual esta no sustituido o sustituido una o mas
veces con F, Cl, Br, I, CN, alcoxi que tiene 1 a 4 &tomos de carbono, Ar o combinaciones de los mismos; y

Het es un grupo heterociclico, el cual esta totalmente saturado, parcialmente saturado o totalmente insaturado, que
tiene 5 a 10 4tomos anulares en los que al menos 1 atomo anular es un atomo N, O 6 S, el cual esta no sustituido o
sustituido una o mas veces con

alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
alcoxi que tiene 1 a 8 atomos de carbono,

halégeno,
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amino,

ciano,

hidroxilo,

nitro,

alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
alcoxi halogenado que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
hidroxialquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
hidroxialcoxi que tiene 2 a 8 atomos de carbono,
alqueniloxi que tiene 3 a 8 4tomos de carbono,
monoalquilamino que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono,
carboxi,

alcoxicarbonilo,

alcoxicarbonilmetilo,

alquilaminocarbonilo,

acilamido,

aciloxi,

alquiltio que tiene 1 a 8 4tomos de carbono,
alquilsulfinilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
alquilsulfonilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
sulfo,

sulfonilamino,

cicloalquilamino en el que el grupo cicloalquilo tiene 3 a 7 &tomos de carbono y esté opcionalmente sustituido con halé-
geno, alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que
tiene 1 a 4 atomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono,
dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR™®, CSR™®, ciano, hidroxi-
lo, nitro, oxo, o tio,

arilo que contiene 6 a 10 4&tomos de carbono y esta opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo que tiene 1 a 8 ato-
mos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono,
amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 &tomos de carbono, dialquilamino en el que las porcio-
nes alquilicas tienen cada una 1 a 8 4tomos de carbono, COR'®, CSR'®, ciano, hidroxilo, nitro, 0xo, o tio,

un grupo aril-alquileno en el que la porcion arilica contiene 6 a 10 &tomos de carbono y la porcion alquilénica contiene 1
a 4 atomos de carbono y esta no sustituido o sustituido una o mas veces con halégeno, alquilo que tiene 1 a 8 atomos
de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 &tomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono, amino,
monoalquilamino en el que la porcion alquilica tiene 1 a 8 4&tomos de carbono, dialquilamino en el que las porciones
alquilicas tienen cada una 1 a 8 &tomos de carbono, CORlB, CSRlB, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

ariloxi en el que la porcion arilica contiene 6 a 10 atomos de carbono y estd opcionalmente sustituida con halégeno,
alquilo que tiene 1 a 8 a&tomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4
atomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcion alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono, dialquilamino
en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR™®, CSR™, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o
tio,

ariltio en el que la porcion arilica contiene 6 a 10 a&tomos de carbono y esta opcionalmente sustituida con halégeno,
alquilo que tiene 1 a 8 a&tomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4
atomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcion alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono, dialquilamino
en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 &tomos de carbono, CORlG, CSRlG, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o
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tio,

cicloalquiloxi en el que el grupo cicloalquilo tiene 3 a 7 atomos de carbono y esta opcionalmente sustituido con halége-
no, alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 &tomos de carbono, alcoxi que tiene 1
a 4 atomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 &tomos de carbono, dialquila-
mino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, CORlG, CSRlG, ciano, hidroxilo, nitro,
0xo0, 0 tio,

un grupo heterociclico, el cual esta totalmente saturado, parcialmente saturado o totalmente insaturado, que tiene 5 a 10
atomos anulares en los que al menos 1 atomo anular es un atomo N, O 6 S, el cual esta no sustituido o sustituido una o
mas veces con haldgeno, alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de
carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8
atomos de carbono, dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 &tomos de carbono, COR™,
CSR*®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

un grupo heterociclico-alquilo, en el que la porcidn heterociclica esta totalmente saturada, parcialmente saturada o to-
talmente insaturada, que tiene 5 a 10 atomos anulares en los que al menos 1 atomo anular es un &omo N, 0 6 S,y la
porcion alquilica es un grupo alquileno que tiene 1-4 atomos de carbono, en el que dicho grupo heterociclico-alquilo esta
no sustituido o sustituido una o mas veces con halégeno, alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogenado
que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 4tomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la
porcién alquilica tiene 1 a 8 &tomos de carbono, dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8
atomos de carbono, COR™®, CSR'®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio,

0 combinaciones de los mismos.

6. Un compuesto segun la reivindicacion 5, en el que Het es un grupo heterociclico, el cual esta totalmente
saturado, parcialmente saturado o totalmente insaturado, que tiene 5 a 10 &tomos anulares en los que al menos 1 ato-
mo anular es un a&tomo N, O 0 S, el cual esta no sustituido o sustituido una o mas veces con

alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono,

alcoxi que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,

halégeno,

amino,

ciano,

hidroxilo,

nitro,

alquilo halogenado que tiene 1 a 8 4&tomos de carbono,
alcoxi halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono,
hidroxialquilo que tiene 1 a 8 4tomos de carbono,
hidroxialcoxi que tiene 2 a 8 atomos de carbono,
alqueniloxi que tiene 3 a 8 &tomos de carbono,
monoalquilamino que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 &tomos de carbono,
carboxi,

alcoxicarbonilo,

alquilaminocarbonilo,

acilamido,

aciloxi,

alquiltio que tiene 1 a 8 atomos de carbono,

alquilsulfinilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
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alquilsulfonilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
sulfo,
sulfonilamino,

cicloalquilamino en el que el grupo cicloalquilo tiene 3 a 7 atomos de carbono y esta opcionalmente sustituido con hal6-
geno, alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 a&tomos de carbono, alcoxi que
tiene 1 a 4 4tomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 &tomos de carbono,
dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, CORle, CSRlﬁ, ciano, hidroxi-
lo, nitro, oxo, o tio,

arilo que contiene 6 a 10 atomos de carbono y esta opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo que tiene 1 a 8 ato-
mos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono,
amino, monoalquilamino en el que la porcion alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono, dialquilamino en el que las porcio-
nes alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR™, CSR*, ciano, hidroxilo, nitro, 0xo, o tio,

un grupo aril-alquileno en el que la porcion arilica contiene 6 a 10 &tomos de carbono y la porcion alquilénica contiene 1
a 4 atomos de carbono y esta no sustituido o sustituido una o méas veces con halégeno, alquilo que tiene 1 a 8 atomos
de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 &tomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono, amino,
monoalquilamino en el que la porcion alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono, dialquilamino en el que las porciones
alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR*®, CSR*®, ciano, hidroxilo, nitro, 0xo, o tio,

ariloxi en el que la porcion arilica contiene 6 a 10 a&tomos de carbono y esta opcionalmente sustituido con halégeno,
alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4
atomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcion alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono, dialquilamino
en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 &tomos de carbono, CORlG, CSRlG, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o
tio,

ariltio en el que la porcion arilica contiene 6 a 10 atomos de carbono y esta opcionalmente sustituido con halégeno,
alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 4
atomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcion alquilica tiene 1 a 8 atomos de carbono, dialquilamino
en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR™, CSR™, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o
tio,

cicloalquiloxi en el que el grupo cicloalquilo tiene 3 a 7 atomos de carbono y esta opcionalmente sustituido con halége-
no, alquilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 &tomos de carbono, alcoxi que tiene 1
a 4 atomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8 &tomos de carbono, dialquila-
mino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 atomos de carbono, COR'®, CSR'®, ciano, hidroxilo, nitro,
0Xo0, 0 tio,

un grupo heterociclico, el cual esta totalmente saturado, parcialmente saturado o totalmente insaturado, que tiene 5 a 10
atomos anulares en los que al menos 1 atomo anular es un atomo N, O 6 S, el cual esta no sustituido o sustituido una o
mas veces con halégeno, alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, alquilo halogenado que tiene 1 a 8 atomos de
carbono, alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono, amino, monoalquilamino en el que la porcién alquilica tiene 1 a 8
atomos de carbono, dialquilamino en el que las porciones alquilicas tienen cada una 1 a 8 &tomos de carbono, COR',
CSR*®, ciano, hidroxilo, nitro, oxo, o tio, 0

combinaciones de los mismos.

7. Un compuesto segﬂn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que RY, R?, y R® son en cada caso H,
alquilo, alquilo halogenado, OR 6 halégeno, Ar, o Het.

8. Un compuesto segun la reivindicacion 7, en el que Het es, en cada caso, tienilo sustituido o no sustituido,
furilo sustituido o no sustituido, pirazolilo sustituido o no sustituido, tiazolilo sustituido o no sustituido, dihidropiranilo
sustituido o no sustituido, oxazolilo sustituido o no sustituido, triazolilo sustituido o no sustituido, imidazolilo sustituido o
no sustituido, o isoxazolilo sustituido o no sustituido.

9. Un compuesto segun la reivindicacion 7, en el que Het es, en cada caso, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-(4-
metil)tienilo, 2-(5-metil)tienilo), 2-oxazolilo, (trifluorometilfenil)tienilo, 2-(4-metil)tiazolilo, (3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo), (1-
bencil-1H-1,2,3-triazol-4-ilo), 2-oxo-3-propilimidazolidin-1-ilo), dimetilisoxazolilo, 1-bencil-1H-pirazol-4-ilo, 2-furilo, 3-
furilo, o 2-(5-metil)furilo).

10. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que

(a) cuando dicho compuesto es de formula I, X* a X* son en cada caso CH o CR*:;

(b) cuando dicho compuesto es de férmula Il, X° a X® son en cada caso CH o CR?; y
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(c) cuando dicho compuesto es de formula I1l, X? a X*? son en cada caso CH o CR®.
11. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que
(a) cuando dicho compuesto es de férmula I, X! es CH;
(b) cuando dicho compuesto es de férmula Il, X° es CH; y
(c) cuando dicho compuesto es de formula lI, X° es CH.
12. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que
(a) cuando dicho compuesto es de férmula I, X*es CH o CRY;
(b) cuando dicho compuesto es de formula Il, X% es CH o CR?; y
(c) cuando dicho compuesto es de formula I, X'? es CH o CR?;
en los que R, R?, y R® son en cada caso alquilo, alquilo halogenado, alcoxi, alcoxi halogenado, o halégeno.
13. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que
(a) cuando dicho compuesto es de férmula |, X2 y X3 son en cada caso CH o CR*;
(b) cuando dicho compuesto es de férmula Il, x° y X’ son en cada caso CH o CR"; y
(c) cuando dicho compuesto es de formula I, X'° y X*! son en cada caso CH o CR;

en los que Rl, Rz, y R® son en cada caso alquilo, alquilo halogenado, alcoxi, alcoxi halogenado, halégeno, ciano, alqui-
nolo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, cicloalquiloalcoxi, Ar o Het.

14. Un compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que R’, R?, R, y R* son en
cada caso H o alquilo.

15. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el que R* RS, y R® son en cada
caso H, alquilo, cicloalquilalquilo o Ar-alquilo.

16. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que dicho compuesto es de
formula 1 y A; es 8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amino (endo y/o exo), octahidropirrolo[1,2-a]pirazinilo, 3-metil-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-amino, 8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilo, 9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]nonan-3-amino (endo
y/o exo0), 2-metil-2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-amino, (rel 6R,8aS)-octahidroindolizin-6-amino, o (rel 6S,8aS)-
octahidroindolizin-6-amino.

17. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que dicho compuesto es de
formula Il y A, es 8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amino (endo y/o exo).

18. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que dicho compuesto es de
formula Il y As es 8-metil-8-azabiciclo[3.2. 1]octan-3-amino (endo y/o exo), 8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-amino,
2-metil-2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-amino, o 9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-amino(endo y/o exo).

19. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que dicho compuesto es de
formula I, A; es 8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amino, 8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amino (endo y/o exo), 9-
azabiciclo[3.3.1]nonan-3-amino, 0 9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-amino (endo y/o exo),

B es O;
R™ esHo CHs y

R! es CF3, CH30, CF50, ciclopropilo, ciano, etinilo el cual esta sustituido o no sustituido, fenilo el cual esta sustituido o
no sustituido, furilo el cual esta sustituido o no sustituido, tienilo el cual esta sustituido o no sustituido, bitienilo el cual
esté sustituido o no sustituido, pirazolilo el cual esta sustituido o no sustituido, tiazolilo el cual esta sustituido o no susti-
tuido, imidazolilo el cual esta sustituido o no sustituido, pirrolidinilo el cual esta sustituido o no sustituido, morfolinilo el
cual esta sustituido o no sustituido, o tiomorfolinilo el cual esta sustituido o no sustituido.

20. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que dicho compuesto es de
formula I,

A1 es 2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-amino o 2-metil-2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-amino, y

B esO.
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21. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que dicho compuesto es de
féormula I, A; es 3,8-diazabiciclo [3.2.1]octan-8-amino, 3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-amino o 8-metil-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-amino; y B es O.

22. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1, 5 6 6, en el que dicho compuesto es de
formula | y se selecciona de:

(a) un compuesto en el que X*, X% y X* son CH, X* es CR*, y B es O,
(b) un compuesto en el que X*, X%, y X* son CH, X’ es CR', yB es O, y
(c) un compuesto en el que X*, X3,y X* son CH, X* es CR*, y B es O.

23. Un compuesto segun la reivindicacion 22, en el que R' es alquilo, alquilo halogenado, alcoxi, alcoxi halo-
genado, o halégeno.

24. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 5 6 6, en el que dicho compuesto es de formula
Il'y se selecciona de:

(a) un compuesto en el que X°, X%, y X" son CH, X® es CR? y B es O,
(b) un compuesto en el que X°, X%, y X® son CH, X" es CR?, yB es O, y
(c) un compuesto en el que X°, X', y X% son CH, X® es CR?, y B es O.

25. Un compuesto segun la reivindicacion 24, en el que R% es alquilo, alquilo halogenado, alcoxi, alcoxi halo-
genado, halégeno, Ar, o Het.

26. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1, 5 6 6, en el que dicho compuesto es de
férmula lll y se selecciona de:

a) un compuesto en el que X7, X, y son CH, es ,yBesO,

(@) t I que X°, X*°, y X* son CH, X** es CR®, y B es O
un compuesto en el que X, VY son , es ,yBesO,y

b [ X%, X y X* son CH, X"' es CR®, yBes O

c) un compuesto en el que X7, , son , es , es O.

p I que X°, X*, y X** son CH, X'° es CR®, y Bes O

27. Un compuesto segun la reivindicacion 26, en el que R®es alquilo, alquilo halogenado, alcoxi, alcoxi halo-
genado, o halégeno.

28. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, en el que alquilo en cada caso es me-
tilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, o terc-butilo.

29. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, en el que alcoxi en cada caso es me-
toxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, isobutoxi, y sec-butoxi.

30. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, en el que cicloalquilo en cada caso es
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo.

31. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30, en el que Ar es en cada caso fenilo,
naftilo o bifenilo, el cual esta no sustituido o sustituido una o méas veces con halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi, nitro, meti-
lendioxi, etilendioxi, amino, alquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo, hidroxialcoxi, carboxi, ciano, acilo, alcoxicarbonilo,
alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, fenoxi, o aciloxi.

32. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto se selecciona de:
(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]non-3-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
3-(Hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil)-1H-indazol,
3-[(3-Metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-1H-indazol,
3-[(8-Metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,
3-[(8-Metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol,
5-(1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(2,3’-Bitien-5-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

5-(2-Furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
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5-(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(3-Furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(3-Furil)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(4-Fluorofenil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Ciano-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Etinil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,
5-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Metoxi-N-metil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-(2-Furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-(3-Furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]-oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-(4-Fluorofenil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Ciano-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Ciclopropil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Etoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1,2-bencisotiazol,
6-Metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,
6-Metoxi-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.2]oct-5-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
7-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
7-Metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
8-Metil-N-{[5-(3-tienil)-1H-indazol-3-iljmetil}-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina,
N-(2-Ciclopropilmetil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(2-Etil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(2-trimetilsililetinil)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carbotioamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,

N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(5-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
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N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(morfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(tiomorfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-[(3-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-[(4-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-{5-[3-(trifluorometil)fenil]-2-tienil}-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2,1]oct-3-il)-6-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(2-trimetilsililetinil)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[(3-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[(4-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-7-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(2-trimetilsililetinil)- 1H-indazol-3-carboxamida
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(3-tienil)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(4-metil-2-tienil)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(morfolin-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(tiomorfolin-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(2-tienil)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(4-metil-2-tienil)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(exo0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(rel-6R,8aS)-Octahidroindolizin-6-il]-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(rel-6S,8aS)-Octahidroindolizin-6-il]-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
7-Metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(2-trimetilsililetil-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
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N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(2-trimetilsililetil-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Metoxi-N-metil-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(2-trimetilsililetil-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(1H-Indazol-3-ilmetil)-N,8-dimetil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina,
5-Fluoro-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
3-(Hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil)-6-metoxi-1H-indazol,
2-(1H-Indazol-3-ilcarbonil)octahidro-2H-pirido[1,2-a]pirazina,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(feniltio)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(exo0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-oxazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Metoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

33. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto se selecciona de:
5-{[(Ciclopentilamino)carbonil]amino}-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Amino-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Amino-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-(1-Bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
[4-(3-{[(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amino]carbonil}- 1H-indazol-6-il)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJacetato de etilo,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(fenilsulfonil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-{[(propilamino)carbonillJamino}-1H-indazol-3-carboxamida,

N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
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N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,

N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[1-(2-piperidin-1-iletil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-(exo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(ex0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(exo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(ex0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(ex0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,

N-(ex0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

34. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto se selecciona de:
2-[(6-Metoxi-1H-indazol-3-il)carbonilloctahidro-2H-pirido[1,2-a]pirazina,
7-Metoxi-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
N-(2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Difluorometoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Difluorometoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Difluorometoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Difluorometoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Difluorometoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(exo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Difluorometoxi-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-5-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,

N-(2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-5-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

133



10

ES 2356251 T3

5-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
5-Metoxi-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(rel-1S,4S,5S)-2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il]-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(rel-1S,4S,5R)-2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il]-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(rel-1S,4S,5R)-2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il]-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(rel-1S,4S,5S)-2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il]-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Amino-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

5-(1-Bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

6-{[(Ciclopentilamino)carbonillamino}-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-{[(propilamino)carbonillJamino}-1H-indazol-3-carboxamida,
5-({[(4-Fluorofenil)amino]carbonil}amino)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-({[(4-Fluorobencil)amino]carbonil}amino)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
5-({[(3-Metoxifenil)amino]carbonil}lamino)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3carboxamida,
6-({[(3-Metoxibencil)amino]carbonil}amino)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(2-ox0-3-propilimidazolidin-1-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

35. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto se selecciona de:
5-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Metoxi-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Amino-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(2,3’-Bitien-5-il)-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

5-(3-Furil)-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
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N-(endo-9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(4-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(4-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1,3-oxazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(2-tmetilsililetil-1-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(morfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(tiomorfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[1-(2-piperidin-1-iletil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(1-Bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(1-Bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-{[(Ciclopentilamino)carbonillamino}-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-{[(propilamino)carbonillamino}-1H-indazol-3-carboxamida,
6-{[(Ciclopentilamino)carbonillamino}-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-{[(propilamino)carbonillJamino}-1H-indazol-3-carboxamida,
5-({[(4-Fluorofenil)amino]carbonil}amino)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-({[(4-Fluorobencil)amino]carbonil}amino)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
5-({[(3-Metoxifenil)amino]carbonil}amino)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-({[(3-Metoxibencil)amino]carbonil}amino)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(2-oxo-3-propilimidazolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Difluorometoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Difluorometoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Difluorometoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Difluorometoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Difluorometoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida, y
6-Difluorometoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

36.- Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 35, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

37.- Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, para la preparacién de
un medicamento para activar/estimular selectivamente receptores nicotinicos «-7, en el que tal activacién/estimulacion
tiene un efecto terapéutico.

38.- Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, para la preparacion de
un medicamento para tratar una enfermedad psicética, una enfermedad neurodegenerativa que implica una disfuncion
del sistema colinérgico, y/o una afeccion de la memoria y/o alteracién cognitiva.

135



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2356251 T3

39.- Uso segun la reivindicacion 38, en el que dicho paciente sufre esquizofrenia, ansiedad, mania, de-
presién, depresion maniaca, sindrome de Tourette, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad
de Alzheimer, demencia por cuerpos de Lewy, esclerosis lateral amiotréfica, alteracion de la memoria, pérdida de me-
moria, déficit cognitivo, déficit de atencion, y/o trastorno de hiperactividad con déficit de atencion.

40.- Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, para la preparacion de
un medicamento para tratar demencia y/u otra afeccion con pérdida de memoria.

41 .- Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, para la preparacién de
un medicamento para tratar alteracion de la memoria debido a enfermedad de Alzheimer, alteracion cognitiva leve debi-
do a envejecimiento, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, depresién, envejecimiento, traumatismo craneal, apoplejia, hipoxia del SNC, senilidad cerebral, de-
mencia multiinfarto, VIH y/o enfermedad cardiovascular.

42.- Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, para la preparacion de
un medicamento para tratar y/o prevenir demencia en un paciente con Alzheimer inhibiendo la unién de un péptido ami-
loide beta con receptores de nACh.

43.- Uso de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, para la preparacion de
un medicamento para tratar la retirada del alcohol, o para terapia anti-intoxicacion.

44.- Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, para la preparacion de
un medicamento para proporcionar neuroproteccion frente a dafio asociado con apoplejias e isquemia, y excitotoxicidad
inducida por glutamato.

45.- Uso de un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, para la preparacién de
un medicamento para tratar adiccién a la nicotina, dolor, desfase horario, obesidad y/o diabetes.

46.- Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, para la preparacion de
un medicamento para inducir el cese del tabaquismo.

47 .- Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, para la preparacién de
un medicamento para tratar alteracién cognitiva leve (MCI), demencia vascular (VaD), disminucién cognitiva asociada
con la edad (AACD), amnesia asociada con cirugia a corazon abierto, parada cardiaca, anestesia general, déficits de
memoria por exposicion a agentes anestésicos, alteracion cognitiva inducida por falta de suefio, sindrome de fatiga
cronica, narcolepsia, demencia relacionada con SIDA, alteracion cognitiva relacionada con epilepsia, sindrome de
Down, demencia relacionada con alcoholismo, alteraciones de la memoria inducidas por drogas/sustancias, demencia
pugilistica (sindrome del boxeador), o0 demencia animal.

48.- Uso de un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, para la fabricacion de
un medicamento para tratar alteracién de la memoria y/o pérdida de memoria.

49.- Un uso segun la reivindicacion 48, en el que dicha alteracién de la memoria es debida a una activi-
dad disminuida de los receptores de acetilcolina nicotinicos.

50.- Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, para la preparacion de
un medicamento para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad o afeccién que resulta de la disfuncion de la trans-
mision de receptores de acetilcolina nicotinicos.

51.- Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, para la preparacion de
un medicamento para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad o afeccion que resulta de receptores de acetilcolina
nicotinicos defectuosos o que funcionan mal.

52.- Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, para la preparacién de
un medicamento para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad o afeccion que resulta de una transmision suprimida
de receptores de acetilcolina nicotinicos.

53.- Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, para la preparacion de
un medicamento para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad o afeccion que resulta de la pérdida de sinapsis
colinérgicas.

54.- Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, para la preparacion de
un medicamento para proteger neuronas en un paciente de la neurotoxicidad inducida por activacion de los receptores
de a7nACh.

55.- Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, para la preparacion de
un medicamento para el tratamiento o profilaxis de un trastorno neurodegenerativo inhibiendo la union de péptidos Ap a
receptores de a7nACh.
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56.- Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, para la preparacion de
un medicamento para tratar una enfermedad inflamatoria.

57.- Un uso segun la reivindicacién 56, en el que dicha enfermedad inflamatoria es artritis reumatoide,
diabetes o septicemia.

58. Uso de un compuesto para la preparacion de un medicamento para activar/estimular selectivamente re-
ceptores nicotinicos -7 en un paciente, en el que tal activacion/estimulacion tiene un efecto terapéutico, en el que dicho
compuesto se selecciona de:

(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]non-3-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
3-(Hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil)-1H-indazol,
3-[(3-Metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-1H-indazol,
3-[(8-Metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,
3-[(8-Metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-5-(trifluorometoxi)- 1H-indazol,
5-(1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(2,3’-Bitien-5-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(2-Furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(3-Furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(3-Furil)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(4-Fluorofenil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Bromo-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Ciano-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Etinil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,
5-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Metoxi-N-metil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
-(2-Furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-(3-Furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-(4-Fluorofenil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Bromo-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Bromo-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Ciano-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Ciclopropil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Etoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1,2-bencisotiazol,
6-Metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,
6-Metoxi-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.2]oct-5-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,

6-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
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6-Metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
7-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
7-Metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
8-Metil-N-{[5-(3-tienil)-1H-indazol-3-ilJmetil}-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina,
N-(2-Azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(2-Ciclopropilmetil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(2-Etil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(2-Metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(2-Metil-2-azabiciclo[2.2.2]oct-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(2-trimetilsililetinil)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carbotioamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(5-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(morfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(tiomorfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-[(3-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-[(4-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-{5-[3-(trifluorometil)fenil]-2-tienil}- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(2-trimetilsililetinil)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[(3-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[(4-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,

N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-7-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
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N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,

N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(2-trimetilsililetinil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(4-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(morfolin-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(tiomorfolin-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(4-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(exo0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(rel-6R,8aS)-Octahidroindolizin-6-il]-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(rel-6S,8aS)-Octahidroindolizin-6-il]-1H-indazol-3-carboxamida,
N-Metil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
7-Metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(2-trimetilsililetil-1-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(2-trimetilsililetil-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Metoxi-N-metil-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(2-trimetilsililetil-1-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(1H-Indazol-3-ilmetil)-N,8-dimetil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina,
5-Fluoro-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
3-(Hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil)-6-metoxi-1H-indazol,
2-(1H-Indazol-3-ilcarbonil)octahidro-2H-pirido[1,2-a]pirazina,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(feniltio)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(ex0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-oxazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida,

N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida,
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5-Metoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(9-Metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

59. Uso de un compuesto para la preparacion de un medicamento para activar/estimular selectivamente receptores
nicotinicos a-7 en un paciente, en el que tal activacién/estimulacion tiene un efecto terapéutico, en el que dicho com-
puesto se selecciona de:

5-{[(Ciclopentilamino)carbonillamino}-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Amino-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
5-Amino-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-(1-Bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
6-Metoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
[4-(3-{[(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amino]carbonil}-1H-indazol-6-il)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJacetato de etilo,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisoxazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(fenilsulfonil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-{[(propilamino)carbonillJamino}-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,

N-(endo-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[1-(2-piperidin-1-iletil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-indazol-3-
carboxamida,

N-(ex0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(ex0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(ex0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-(ex0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
N-(exo0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,

N-(exo0-8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

60. Uso segln una cualquiera de las reivindicaciones 37 a 60, en el que dicho paciente es un ser humano.
61. Un compuesto segun la reivindicacion 32, en el que dicho compuesto se selecciona de:
Hidroformiato de (8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]non-3-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 3-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil)-1H-indazol,
Hidroformiato de 3-[(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-1H-indazol,
Hidroformiato de 3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,
Hidroformiato de 3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol,
Hidroformiato de 5-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-(2,3'-bitien-5-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-(3-furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-(3-furil)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-(4-fluorofenil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-ciano-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,
Hidroformiato de 5-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-metoxi-N-metil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-(2-furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-(4-fluorofenil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-ciano-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-ciclopropil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-etoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1,2-bencisotiazol,
Hidroformiato de 6-metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,
Hidrocloruro de 6-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 7-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 7-metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 8-metil-N-{[5-(3-tienil)-1H-indazol-3-iljmetil}-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina,
Hidroformiato de N-(2-ciclopropilmetil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-etil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carbotioamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
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Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(5-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(morfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(tiomorfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-[(3-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-[(4-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-{5-[3-(trifluorometil)fenil]-2-tienil}-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
Dihidrocloruro de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(2-trimetilsililetinil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[(3-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[(4-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-7-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Dihidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(4-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(morfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(tiomorfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(4-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-[(rel-6R,8aS)-octahidroindolizin-6-il]-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-[(rel-6S,8aS)-octahidroindolizin-6-il]-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidrocloruro de 6-metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 7-metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-metoxi-N-metil-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(2-trimetilsililetil-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Dihidroformiato de N-(1H-indazol-3-ilmetil)-N,8-dimetil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina,
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Hidroformiato de 5-fluoro-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 3-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil)-6-metoxi-1H-indazol,
Hidroformiato de 2-(1H-indazol-3-ilcarbonil)octahidro-2H-pirido[1,2-a]pirazina,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(feniltio)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-o0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-oxazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-metoxi-N-(ex0-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida, e
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1,3-oxazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

62. Un compuesto segun la reivindicacion 33, en el que dicho compuesto se selecciona de:

Hidroformiato de 5-{[(ciclopentilamino)carbonil]-amino}-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de 5-amino-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-amino-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Dihidroformiato  de  6-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de 6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-metoxi-N-(ex0-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Dihidroformiato de [4-(3-{[(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amino]carbonil}-1H-indazol-6-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
illacetato de etilo,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(fenilsulfonil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de  N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-{[(propilamino)-carbonillamino}-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
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Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,

Trihidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1] oct-3-il)-6-[1-(2-piperidin-1-iletil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-
indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida, e
Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida.

63. Un compuesto segun la reivindicacion 34, en el que dicho compuesto se selecciona de:
Hidroformiato de 2-[(6-metoxi-1H-indazol-3-il)carbonilloctahidro-2H-pirido[1,2-a]pirazina,
Hidroformiato de 7-metoxi-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-metoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-metoxi-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-difluorometoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-difluorometoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-difluorometoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-difluorometoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-difluorometoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-difluorometoxi-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-5-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2. 1]hept-5-il)-5-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-metoxi-N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-oxazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
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Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2. 1]hept-5-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Dihidroformiato de 5-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de 6-{[(ciclopentilamino)carbonillamino}-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-{[(propilamino)carbonillamino}-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de 5-({[(4-Fluorofenil)amino]carbonillamino)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-
3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-({[(4-fluorobencil)amino]carbonil}amino)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo  [3.2.1]oct-3-il)-1H-
indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-({[(3-metoxifenil)amino]carbonil}amino)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-
3carboxamida,

Hidroformiato de  6-({[(3-metoxibencil)amino]carbonil}amino)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-
indazol-3-carboxamida,

y

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(2-ox0-3-propilimidazolidin-1-il)-1H-indazol-3-
carboxamida.

64. Un compuesto segun la reivindicacion 35, en el que dicho compuesto se selecciona de:

Hidroformiato de 5-(3,6-dihidro-2H-piran4-il)-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de 6-metoxi-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]Jnon-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-metoxi-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-amino-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de 5-(2,3’-bitien-5-il)-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-(3-furil)-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(4-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(4-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
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Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Dihidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(morfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(tiomorfolin-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,

Trihidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[1-(2-piperidin-1-iletil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-indazol-
3-carboxamida,

Dihidroformiato de 5-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Dihidroformiato  de  5-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de 5-{[(ciclopentilamino)carbonil]-amino}-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-{[(propilamino)carbonillamino}-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de 6-{[(ciclopentilamino)carbonil]-amino}-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-{[(propilamino)carbonillamino}-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de 5-({[(4-fluorofenil)amino]carbonil}-amino)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de 6-({[(4-fluorobencil)amino]-carbonil}amino)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de 5-({[(3-metoxifenil)amino]carbonil}-amino)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de 6-({[(3-metoxibencil)amino]-carbonil}amino)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de  N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(2-0x0-3-propilimidazolidin-1-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidrocloruro de 5-difluorometoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidrocloruro de 5-difluorometoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidrocloruro de 5-difluorometoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidrocloruro de 6-difluorometoxi-N-(8-metil-8-nabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidrocloruro de 6-difluorometoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
Hidrocloruro de 6-difluorometoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida, e
Hidroformiato de 6-difluorometoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida.
65. Uso segun la reivindicacion 58, en el que dicho compuesto se selecciona de:
Hidroformiato de (8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]non-3-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 3-(hexahidropirrol[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil)-1H-indazol,

Hidroformiato de 3-[(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-1H-indazol,
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Hidroformiato de 3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,
3-[(8-Metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,

Hidroformiato de 3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol,

Hidroformiato de 5-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-(2,3’-bitien-5-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 5-(3-furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-(3-furil)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-(4-fluorofenil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-ciano-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,
Hidroformiato de 5-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-metoxi-N-metil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-(2-furil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazolc-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-(4-fluorofenil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-bromo-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-ciano-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-ciclopropil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-etoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1,2-bencisotiazol,
Hidroformiato de 6-metoxi-3-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)carbonil]-1H-indazol,
Hidrocloruro de 6-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 7-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 7-metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 8-metil-N-{[5-(3-tienil)-1H-indazol-3-iljmetil}-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina,
Hidroformiato de N-(2-ciclopropilmetil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(2-etil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidrocloruro N-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carbotioamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(5-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(morfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
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Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(tiomorfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-[(3-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-[(4-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-{5-[3-(trifluorometil)fenil]-2-tienil}- 1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Dihidrocloruro de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(2-trimetilsililetinil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[(3-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[(4-trifluorometil)fenil]-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-7-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo [3.3.1]non-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Dihidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(3-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(4-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(morfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(tiomorfolin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-6-(4-metil-2-tienil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-[(rel-6R,8aS)-octahidroindolizin-6-il]-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-[(rel-6S,8aS)-octahidroindolizin-6-il]-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-metil-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidrocloruro de 6-metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 7-metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisotiazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-metoxi-N-metil-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-metoxi-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(2-trimetilsililetil-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Dihidroformiato de N-(1H-indazol-3-ilmetil)-N,8-dimetil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amine,
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Hidroformiato de 5-fluoro-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 3-(hexahidropirrol[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil)-6-metoxi-1H-indazol,
Hidroformiato de 2-(1H-indazol-3-ilcarbonil)octahidro-2H-pirido[1,2-a]pirazina,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(feniltio)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-o0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-0xazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(1,3-oxazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-metoxi-N-(ex0-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
y
Hidroformiato de N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-5-(1,3-oxazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida.

66. Uso segun la reivindicacion 59, en el que el compuesto se selecciona de:

Hidroformiato de 5-{[(ciclopentilamino)carbonil]-amino}-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de 5-amino-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 5-amino-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Dihidroformiato  de  6-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de 6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de 6-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-metoxi-N-(9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de 6-metoxi-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida,

Dihidroformiato de [4-(3-{[(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amino]carbonil}-1H-indazol-6-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
illacetato de etilo,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2-bencisoxazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(fenilsulfonil)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)- 1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-{[(propilamino)carbonillamino}-1H-indazol-3-
carboxamida,

Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
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Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,

Trihidroformiato de N-(endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-[1-(2-piperidin-1-iletil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-
indazol-3-carboxamida,

Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
y
Hidroformiato de N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-6-(nitro)-1H-indazol-3-carboxamida.
67. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto es de formula | en la que

X! a X* son cada uno CH o CRY;

A; es endo o exo 8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amino, 0 endo o exo 9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-amino;

Bes O;

R™ esH o CHgy

R es CF3, CH30, CF30, ciclopropilo, ciano, etinilo el cual esta sustituido o no sustituido, fenilo el cual esta sustituido o
no sustituido, furilo el cual esta sustituido o no sustituido, tienilo el cual esta sustituido o no sustituido, bitienilo el cual
esté sustituido o no sustituido, pirazolilo el cual esta sustituido o no sustituido, tiazolilo el cual esta sustituido o no susti-
tuido, imidazolilo el cual esta sustituido o no sustituido, pirrolidinilo el cual esta sustituido o no sustituido, morfolinilo el
cual esta sustituido o no sustituido, o tiomorfolinilo el cual esta sustituido o no sustituido.

68. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto es de formula | en la que
A; es endo o exo 8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]Joctan-3-amino, octahidropirrolo[1,2-a]pirazinilo, 3-metil-3,8-di-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-amino, 8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilo, endo o exo 9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]nonan-3-
amino, 2-metil-2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-amino,  (rel  6R,8aS)-octahidroindolizin-6-amino, o (rel 6S,8aS)-
octahidroindolizin-6-amino; y
X' a X* son cada uno CH o CR%; y

X2 y X2 son cada uno CH o CRl, en el que R!es alquilo, alquilo halogenado, alcoxi, alcoxi halogenado, halégeno, ciano,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, cicloalquiloalcoxi, Ar o Het.
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