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Beschreibung
Technisches Gebiet

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue Biarylcarbonsaureamide oder pharmazeutisch unbedenkliche
Salze davon, Verfahren zu ihrer Herstellung, diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische Zusammen-
setzungen und ihre Verwendung bei der Therapie. Eine weitere Aufgabe besteht in der Bereitstellung von ak-
tiven Verbindungen, bei denen es sich um potente Liganden fir nicotinische Acetylcholinrezeptoren (nAChRs)
handelt.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Die Verwendung von nicotinische Acetylcholinrezeptoren bindenden Verbindungen bei der Behand-
lung einer Reihe von Erkrankungen mit reduzierter cholinerger Funktion, wie z. B. Alzheimer-Krankheit, Denk-
schwache oder Konzentrationsstérungen, Angst, Depression, Raucherentwéhnung, Neuroprotektion, Schizo-
phrenie, Analgesie, Tourette-Syndrom und Parkinson-Krankheit, wurde in McDonald et al. (1995), ,Nicotinic
Acetylcholine Receptors: Molecular Biology, Chemistry and Pharmacology”, Kapitel 5 in Annual Reports in Me-
dicinal Chemistry, Band 30, S. 41-50, Academic Press Inc., San Diego, Ca; und in Williams et al. (1994), ,Neu-
ronal Nicotinic Acetylcholine Receptors”, Drug News & Perspectives, Band 7, S. 205-223, diskutiert.

Darstellung der Erfindung

[0003] Erfindungsgemal wurde gefunden, daf es sich bei den Verbindungen der Formel |

H ,E\
A,N\“,Ar, Ar,
D
t
worin:
A flr

i il v

oder

~N
R

\"

steht;

D fir Sauerstoff oder Schwefel steht;

E fur eine Einfachbindung, Sauerstoff, Schwefel oder
NR' steht;

R fur Wasserstoff oder Methyl steht;
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Ar' fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen oder heteroaromatischen Ring mit null bis drei Stickstoffato-
men, null oder einem Sauerstoffatom und null oder einem Schwefelatom steht;

Ar® fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen oder heteroaromatischen Ring mit null bis drei Stickstoffato-
men, null oder einem Sauerstoffatom und null oder einem Schwefelatom oder

ein 8-, 9- oder 10-gliedriges kondensiertes aromatisches oder heteroaromatisches Ringsystem mit null bis drei
Stickstoffatomen, null oder einem Sauerstoffatom und null oder einem Schwefelatom steht;

worin in dem Fall, daRR Ar® furr unsubstituiertes Phenyl steht, Ar' nicht fir Pyrazolyl steht;

worin die aromatischen Ringe Ar' und Ar® gegebenenfalls mit 0, 1, 2 oder 3, unter Halogen, C, ,-Alkyl, C, ,-Al-
kenyl, C,,-Alkinyl, CN, NO,, NR'R?, CH,NR'R? OR? CH,OR? CO,R* und CF, ausgewahlten Substituenten
substituiert sind; aber in dem Fall, daR Ar’ fiir Phenyl und Ar® fiir Chinolinyl steht, Ar® mit 0, 1, 2 oder 3, unter
C,-Alkyl, C,-Alkenyl, C, ,-Alkinyl, CN, NO2, NR'R?, CH,NR'R?, OR? CH,OR?® und CO,R* ausgewéhlten Sub-
stituenten substituiert ist;

R’, R? und R® unabhéngig voneinander fiir C, ,-Alkyl, Aryl, Heteroaryl, C(O)R®, C(O)NHR®, C(O)R’, SO,R® ste-
hen oder R" und R?* gemeinsam fiir (CH,),G(CH,),, worin G Sauerstoff, Schwefel, NR® oder eine Bindung be-
deutet, stehen konnen;

j fir 2, 3 oder 4 steht;

k fur 0, 1 oder 2 steht;

R* R® R® R’, R R?und R unabhangig voneinander fiir C, ,-Alkyl, Aryl oder Heteroaryl stehen;

oder ein Enantiomer davon sowie pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon;

mit den MaRgaben, dal}:

in dem Fall, daB® D fur Sauerstoff steht, E fur eine Einfachbindung steht, A fur

<

N
]

steht und entweder Ar' oder Ar® fiir einen Pyrazolring steht, alle fakultativen Substituenten am Pyrazolring
Wasserstoff sein miissen; und
in dem Fall, daR® Ar’ furr einen Pyridinring steht, Ar® fiir einen Arylring steht und A fiir

S

N
i

steht, alle fakultativen Substituenten am Pyridinring Wasserstoff sein missen; und

Formel | nicht flr
g
N

steht, um potente Liganden fiir nicotinische Acetylcholinrezeptoren handelt.

[0004] Sofern nicht anders vermerkt, kdnnen die hier angesprochenen C, ,-Alkylgruppen, z. B. Methyl, Ethyl,
n-Propyl, n-Butyl, Isopropyl, Isobutyl, t-Butyl, s-Butyl, unabhangig davon, ob sie alleine stehen oder Teil einer
anderen Gruppe sind, geradkettig oder verzweigt sein, und die C,_,-Alkylgruppen kénnen auch cyclisch sein,
z. B. Cyclopropyl, Cyclobutyl. Hier angesprochene Alkylgruppen kénnen gegebenenfalls mit eins bis drei Ha-
logenatomen substituiert sein.

[0005] Sofern nicht anders vermerkt, bezieht sich Aryl auf einen gegebenenfalls mit einem bis drei, unter Ha-
logen, C,_,-Alkyl, C,,-Alkenyl, C, ,-Alkinyl, NR'R?, CH,NR'R?, OR? CH,OR?, CO,R*, CN, NO, und CF, ausge-
wahlten Substituenten substituierten Phenylring.

[0006] Sofern nicht anders vermerkt, bezieht sich Heteroaryl auf einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen oder
heteroaromatischen Ring mit null bis drei Stickstoffatomen, null oder einem Sauerstoffatom und null oder ei-
nem Schwefelatom, mit der MaRgabe, dal® der Ring mindestens ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom
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enthalt, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren, unter Halogen, C, ,-Alkyl, C,,-Alkenyl, C,,-Alkinyl,
NR'R?, CH,NR'R?, OR? CH,OR? CO,R*, CN, NO, und CF, ausgewahlten Substituenten substituiert sein kann.
[0007] Sofern nicht anders vermerkt, bezieht sich Halogen auf Fluor, Chlor, Brom oder lod.

[0008] Zu den pharmazeutisch unbedenklichen Derivaten gehéren Solvate und Salze. Beispielsweise konnen
die Verbindungen der Formel | mit Sauren, wie den Ublichen pharmazeutisch unbedenklichen Sauren, bei-
spielsweise Maleinsaure, Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, Fumarsaure, Sali-
cylsaure, Citronensaure, Milchsaure, Mandelsaure, Weinsaure und Methansulfonsaure, Saureadditionssalze
bilden.

[0009] Bevorzugte erfindungsgemafie Verbindungen sind Verbindungen der Formel |, worin A fir

Gl

N
i

steht, oder ein Enantiomer davon sowie pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

[0010] Bevorzugte Ausfiihrungsformen der Erfindung umfassen Verbindungen der Formel I, worin D fir Sau-
erstoff steht; oder ein Enantiomer davon sowie pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

[0011] Bevorzugte Ausfiihrungsformen der Erfindung umfassen Verbindungen der Formel I, worin E fiir eine
Einfachbindung steht; oder ein Enantiomer davon sowie pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

[0012] Bevorzugte Ausfiihrungsformen der Erfindung umfassen Verbindungen der Formel |, worin E fir Sau-
erstoff oder NR' steht; oder ein Enantiomer davon sowie pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.
[0013] Bevorzugte Ausfiinrungsformen der Erfindung umfassen Verbindungen der Formel |, worin Ar’ fiir ei-
nen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen oder heteroaromatischen Ring mit null oder einem Stickstoffatom, null
oder einem Sauerstoffatom und null oder einem Schwefelatom steht; oder ein Enantiomer davon sowie phar-
mazeutisch unbedenkliche Salze davon. Darunter sind Verbindungen besonders bevorzugt, in denen Ar' fur
einen Benzolring, Furanring oder Thiophenring steht.

[0014] Bevorzugte Ausfiihrungsformen der Erfindung umfassen Verbindungen der Formel |, worin Ar® fiir ei-
nen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen oder heteroaromatischen Ring mit null bis drei Stickstoffatomen, null
oder einem Sauerstoffatom und null oder einem Schwefelatom steht; oder ein Enantiomer davon sowie phar-
mazeutisch unbedenkliche Salze davon. Darunter sind Verbindungen besonders bevorzugt, in denen Ar® fir
einen Benzolring, Furanring, Thiophenring oder Pyridinring steht.

[0015] Bevorzugte Ausfiihrungsformen der Erfindung umfassen Verbindungen der Formel |, worin der aroma-
tische Ring Ar' mit -Ear? und der Carbons&ureamid- oder Thiocarbonsdureamidgruppe C(=D)NHA, aber kei-
nem weiteren Substituenten substituiert ist; oder ein Enantiomer davon sowie pharmazeutisch unbedenkliche
Salze davon.

[0016] Bevorzugte Ausfiihrungsformen der Erfindung umfassen Verbindungen, in denen die Ar'-Substituen-
ten -Ear? und die Carbonsaureamid- oder Thiocarbonsaureamidgruppe C(=D)NHA in 1,3-Beziehung zueinan-
der stehen; oder ein Enantiomer davon sowie pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

[0017] Bevorzugte Ausfiihrungsformen der Erfindung umfassen Verbindungen der Formel I, worin Ar' oder
Ar® mit null oder einem, unter Halogen, C, ,-Alkyl, C,,-Alkenyl, C,-Alkinyl, CN, NO,, NR'R?, CH,NR'R?, OR?,
CH,OR?®, CO,R* und CF, ausgewahlten Substituenten substituiert ist; oder ein Enantiomer davon sowie phar-
mazeutisch unbedenkliche Salze davon.

[0018] Besonders bevorzugte Ausfihrungsformen der Erfindung umfassen auch Verbindungen der Formel |,
worin A fir

&

N
!

steht;

D flr Sauerstoff steht;

E fir eine Einfachbindung steht;

Ar' fir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen oder heteroaromatischen Ring mit null oder einem Stickstoffa-
tom, null oder einem Sauerstoffatom und null oder einem Schwefelatom und ganz besonders bevorzugt fir ei-
nen Benzolring, Furanring oder Thiophenring steht;

Ar¢ fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen oder heteroaromatischen Ring mit null bis drei Stickstoffato-
men, null oder einem Sauerstoffatom und null oder einem Schwefelatom steht;

der aromatische Ring Ar' mit -EAr? und der Carbonsaureamidgruppe C(=O)NHA, aber keinem weiteren Sub-
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stituenten substituiert ist und diese Ar'-Substituenten ganz besonders bevorzugt in 1,3-Beziehung zueinander
stehen;

Ar® mit null oder einem, unter Halogen, C,,-Alkyl, C,,-Alkenyl, C,,-Alkinyl, CN, NO,, NR'R? CH,NR'R?, OR?,
CH,OR?, CO,R* und CF3 ausgewahlten Substituenten substituiert ist; oder ein Enantiomer davon sowie phar-
mazeutisch unbedenkliche Salze davon.

[0019] Besonders bevorzugte Ausfihrungsformen der Erfindung umfassen Verbindungen der Formel I, worin
A far

Gl

N
!

steht;

D fiir Sauerstoff steht;

E fir Sauerstoff oder NH steht;

Ar' fir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen oder heteroaromatischen Ring mit null oder einem Stickstoffa-
tom, null oder einem Sauerstoffatom und null oder einem Schwefelatom und besonders bevorzugt fir einen
Benzolring, Furanring oder Thiophenring steht;

Ar® fir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen oder heteroaromatischen Ring mit null bis drei Stickstoffato-
men, null oder einem Sauerstoffatom und null oder einem Schwefelatom steht;

der aromatische Ring Ar' mit -EAr? und der Carbonsaureamidgruppe C(=O)NHA, aber keinem weiteren Sub-
stituenten substituiert ist und diese Ar'-Substituenten besonders bevorzugt in 1,3-Beziehung zueinander ste-
hen;

Ar® mit null oder einem, unter Halogen, C, ,-Alkyl, C,,-Alkenyl, C,-Alkinyl, CN, NO,, NR'R?, CH,NR'R?, OR?,
CH,OR?®, CO,R* und CF, ausgewahlten Substituenten substituiert ist; oder ein Enantiomer davon sowie phar-
mazeutisch unbedenkliche Salze davon.

[0020] Bevorzugte Ausfiihrungsformen der Erfindung umfassen Verbindungen der Formel |, worin A fiir

&

N
il

steht und das Kohlenstoffatom im Chinuclidin, an das der Amidstickstoff gebunden ist, (R)-Konfiguration auf-
weist, sowie pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

[0021] Bevorzugte Verbindungen sind u. a. die folgenden:
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylfuran-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-fluorphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-thienyl)benzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-phenylbenzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-pyridyl)benzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylthiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-methoxyphenyl)benzamidj;
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(2-methoxyphenyl)benzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-N-acetylamino)phenyl)benzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-fluorphenyl)benzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-methylphenyl)benzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(2-thienyl)benzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3,5-dichlorphenyl)benzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(2-naphthyl)benzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(4-fluorphenyl)benzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)furan-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-thienyl)furan-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-benzo[b]furanyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)furan-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-thienyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-methoxyphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-methoxyphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-fluorphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
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N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-naphthyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-methylphenyl)furan-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-furyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-furyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-pyridyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-(2-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-(4-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-(3-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(N-acetylamino)phenyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-nitrophenyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-trifluormethylphenyl)furan-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-chlorphenyl)furan-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(N-acetylamino)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-fluorphenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-methoxyphenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-ethoxyphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)furan-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(5-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)thiophen-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-aminophenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI)(5-(3-pyridyl)thiophen-3-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-chlorphenyl)furan-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiazol-3-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)thiazol-3-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(5-(3-(N,N-dimethylamino)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(8-chinolinyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylthiophen-3-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-phenylthiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-cyanophenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylI)(5-(3-(N-methylamino)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);

)

)

— N N — N S N — N ~— ~—

N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-hydroxyphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridylamino)thiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-chlorphenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(4-morpholinyl)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(aminomethyl)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenoxythiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-aminophenyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl1)(5-(3-(N,N-dimethylamino)phenyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-formylphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid) und
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(hydroxymethyl)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid).
[0022] Besonders bevorzugte erfindungsgemafe Verbindungen sind u. a. die folgenden:
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylfuran-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-fluorphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(3-(3-thienyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-phenylbenzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-pyridyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylthiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-methoxyphenyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(2-methoxyphenyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-(N-acetylamino)phenyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(3-(3-fluorphenyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-methylphenyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(3-(2-thienyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl1)(3-(3,5-dichlorphenyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(3-(2-naphthyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(3-(4-fluorphenyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI)(5-(3-pyridyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(5-(3-thienyl)furan-2-carbonsaureamid);

—~ o~~~
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(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-benzo[b]furanyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-thienyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-methoxyphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-methoxyphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-fluorphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-naphthyl)furan-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-methylphenyl)furan-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-furyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-furyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-pyridyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI 3-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI 2-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI 2-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI 4-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-(3-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(N-acetylamino)phenyl)furan-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-nitrophenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-trifluormethylphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-chlorphenyl)furan-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(N-acetylamino)phenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-fluorphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-methoxyphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-ethoxyphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(5-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-aminophenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiophen-3-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-chlorphenyl)furan-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiazol-3-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)thiazol-3-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(5-(3-(N,N-dimethylamino)phenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(8-chinolinyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylthiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylthiophen-3-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-phenylthiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-cyanophenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(N-methylamino)phenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-hydroxyphenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridylamino)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-chlorphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(4-morpholinyl)phenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(aminomethyl)phenyl)thiophen-2-carbonsadureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenoxythiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-aminophenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(5-(3-(N,N-dimethylamino)phenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-formylphenyl)thiophen-2-carbonsdureamid) und
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(hydroxymethyl)phenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
und pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

[0023] Unter diesen Verbindungen sind die folgenden erfindungsgemafien Verbindungen noch weiter bevor-
zugt:

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylfuran-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-fluorphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(3-(3-thienyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(3-phenylbenzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylthiophen-2-carbonsaureamid);

~ o~~~
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(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-N-acetylamino)phenyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(3-(2-thienyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-thienyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-benzo[b]furanyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-thienyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-methoxyphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-fluorphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-naphthyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-methylphenyl)furan-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-furyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-pyridyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-(2-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(N-acetylamino)phenyl)furan-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-nitrophenyl)furan-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-trifluormethylphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicycla[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-chlorphenyl)furan-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(N-acetylamino)phenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-fluorphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-methoxyphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-ethoxyphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(5-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-aminophenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiophen-3-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-chlorphenyl)furan-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(5-(3-(N,N-dimethylamino)phenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(8-chinolinyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylthiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylthiophen-3-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-phenylthiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-cyanophenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(N-methylamino)phenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-hydroxyphenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridylamino)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(4-morpholinyl)phenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(aminomethyl)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenoxythiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-aminophenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(5-(3-(N, N-dimethylamino)phenyl)furan-2-carbonsdureamid) und
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(hydroxymethyl)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
und pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

[0024] Unter diesen Verbindungen sind die folgenden erfindungsgemafRen Verbindungen ganz besonders be-
vorzugt:

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-fluorphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-methoxyphenyl)furan-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-fluorphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(5-(3-(N-acetylamino)phenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-nitrophenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylI)(5-(3-trifluormethylphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
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(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-chlorphenyl)furan-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(N-acetylamino)phenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-aminophenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiophen-3-carbonsdureamid);
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-phenylthiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-cyanophenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-hydroxyphenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2)oct-3-yl)(5-phenoxythiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-aminophenyl)furan-2-carbonsdureamid) und
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(hydroxymethyl)aminophenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
und pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

Herstellungsverfahren

[0025] In den folgenden Reaktionsschemata und im folgenden Text haben A, E, Ar' und Ar? die oben flr For-
mel | angegebene Bedeutung, sofern nicht anders vermerkt.

[0026] Die Verbindungen der Formel |, worin E fur eine Einfachbindung steht, kbnnen nach den Verfahren ge-
maf Schema | hergestellt werden.

H
A,N\IrAr‘--"'A!2

S
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Schema |

[0027] Verbindungen der Formel |, worin D fiir Sauerstoff steht und E fur eine Einfachbindung steht, kdnnen
aus Verbindungen der Formel VI, worin J fiir einen Halogen- oder OSO,CF,-Substituenten in der Stellung des
Rings Ar’, an der die Bindung mit dem Ring Ar? geknlpft wird, steht, durch Umsetzung mit einer geeigneten
metallorganischen Verbindung der Formel VIl in Gegenwart eines geeigneten metallorganischen Katalysators
und Lésungsmittels hergestellt werden. Beispiele fur geeignete Verbindungen der Formel VII sind Boronsau-
ren, worin M fiir B(OH), steht, und Organozinnverbindungen, in denen M fir eine geeignete Trialkylstannyl-
gruppe, beispielsweise Trimethylstannyl oder Tri-n-butylstannyl, steht. Beispiele fur geeignete metallorgani-
sche Katalysatoren sind Palladium(0)-Komplexe, beispielsweise Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) oder
eine Kombination von Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) und einem geeigneten Triarylphosphin- oder Tri-
arylarsinliganden, beispielsweise Triphenylphosphin, Tri(o-tolyl)phosphin oder Triphenylarsin. Beispiele fiir ge-
eignete Ldsungsmittel sind inerte Etherldsungsmittel, beispielsweise 1,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran
oder 1,4-Dioxan, oder Alkohole, wie Ethanol, oder Gemische davon. Wenn es sich bei der Verbindung der For-
mel VIl um eine Boronsaure handelt, ist neben den anderen Reagenzien vorzugsweise auch noch eine geeig-
nete Base vorhanden. Beispiele fur geeignete Basen sind Natriumcarbonat, Césiumcarbonat und Bariumhyd-
roxid. Die Umsetzung wird bei einer Temperatur von 0—-120°C und vorzugsweise bei einer Temperatur von
60-120°C durchgefuhrt.

[0028] Verbindungen der Formel |, worin D fiir Sauerstoff steht und E fir eine Einfachbindung steht, kbnnen
auch aus metallorganischen Verbindungen der Formel VIII durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel
IX, worin J fur ein Halogen oder OSO,CF, steht, in Gegenwart eines geeigneten metallorganischen Katalysa-
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tors und Lésungsmittels hergestellt werden. Beispiele fiir geeignete Verbindungen der Formel VIII sind Boron-
sauren, worin M fur B(OH)2 steht, und Organozinnverbindungen, worin M fir eine geeignete Trialkylstannyl-
gruppe, beispielsweise Trimethylstannyl oder Tri-n-butylstannyl, steht. Beispiele fiir geeignete metallorgani-
sche Katalysatoren sind Palladium(0)-Komplexe, beispielsweise Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) oder
eine Kombination von Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) und einem geeigneten Triarylphosphin- oder Tri-
arylarsinliganden, beispielsweise Triphenylphosphin, Tri(o-tolyl)phosphin oder Triphenylarsin. Beispiele fiir ge-
eignete Losungsmittel sind inerte Etherldsungsmittel, beispielsweise 1,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran
oder 1,4-Dioxan, oder Alkohole, wie Ethanol, oder Gemische davon. Wenn es sich bei der Verbindung der For-
mel VIl um eine Boronsaure handelt, so ist vorzugsweise neben den anderen Reagenzien auch noch eine ge-
eignete Base zugegen. Beispiele flir geeignete Basen sind Natriumcarbonat, Casiumcarbonat und Bariumhy-
droxid. Die Umsetzung wird bei einer Temperatur von 0-120°C und vorzugsweise bei einer Temperatur von
60-120°C durchgefihrt.

[0029] Verbindungen der Formel |, worin D fiir Sauerstoff steht und E fir eine Einfachbindung steht, kbnnen
auch aus Verbindungen der Formel X durch Umsetzung mit einer geeigneten Verbindung der Formel XI, worin
L fir eine geeignete Abgangsgruppe steht, nach einem geeigneten Acylierungsverfahren hergestellt werden.
Beispiele flur geeignete Abgangsgruppen L sind: OH, Halogen, O-Alkyl, O-Aryl, OCO-Alkyl, OCO-Aryl. Bei ei-
nem geeigneten Acylierungsverfahren wird eine Verbindung der Formel X bei 0—-120°C in einem geeigneten
Lésungsmittel mit einer Verbindung der Formel XI behandelt. Fir das Ablaufen der Reaktion kann auch die
Gegenwart einer Base oder fiir den Fall, dafl3 Y=0H, eines Kupplungsmittels erforderlich sein. Beispiele fir ge-
eignete Basen fur die Umsetzung sind: 4-(N,N-Dimethylamino)pyridin, Pyridin, Triethylamin, N,N-Diisopropyl-
ethylamin. Die bevorzugte Base ist N,N-Diisopropylethylamin. Beispiele fur geeignete Kupplungsmittel fir den
Fall, daR L=OH, sind: Carbodiimide, beispielsweise 1,3-Dicyclohexylcarbodiimid oder 1-(3-Dimethylaminopro-
pyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid; Phosphoniumreagenzien, beispielsweise Benzotriazol-1-yloxytris(dime-
thylamino)phosphoniumhexafluorophosphat oder Benzotriazol-1-yloxytripyrrolidinophosphoniumhexafluoro-
phosphat; und Uroniumreagenzien, beispielsweise O-Benzotriazol-1-yl-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetraflu-
oroborat. Das bevorzugte Kupplungsmittel ist O-Benzotriazol-1-yl-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluorobo-
rat. Beispiele flir geeignete Losungsmittel fir die Umsetzung sind N,N-Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid,
Tetrahydrofuran oder Chloroform. Das bevorzugte Lésungsmittel ist N,N-Dimethylformamid. Die Umsetzung
wird vorzugsweise bei einer Temperatur von 0-50°C und ganz besonders bevorzugt bei einer Temperatur von
20-30°C durchgefiihrt.

[0030] Verbindungen der Formel |, worin D fiir Schwefel steht und E fir eine Einfachbindung steht, kdnnen
aus Verbindungen der Formel I, worin D fir Sauerstoff steht und E fir eine Einfachbindung steht, durch Um-
setzung mit einem geeigneten Sulfid in einem geeigneten Lésungsmittel hergestellt werden. Die bevorzugten
Sulfide sind Phosphorsulfide, inbesondere 4-Methoxyphenylthionophosphinsulfiddimer ("Lawesson-Rea-
genz") und Diphosphorpentasulfid. Beispiele fir geeignete Lésungsmittel flir die Umsetzung sind Arylkohlen-
wasserstofflésungsmittel, beispielsweise Toluol oder Xylol. Die Umsetzung wird bei einer Temperatur von
0-200°C und vorzugsweise bei einer Temperatur von 50-180°C durchgefihrt.

[0031] Bestimmte Verbindungen der Formel VI, worin J fur Halogen steht, kbnnen aus Verbindungen der For-
mel VI, worin J fir Wasserstoff steht, durch Umsetzung mit einem geeigneten Halogenierungsmittel in einem
geeigneten Lésungsmittel hergestellt werden. Als Halogenierungsmittel eignet sich u. a. Brom. Als Losungs-
mittel eignet sich u. a. Essigsaure. Die Umsetzung wird vorzugsweise bei einer Temperatur von 0-50°C und
ganz besonders bevorzugt bei einer Temperatur von 0-25°C durchgeflihrt.

[0032] Verbindungen der Formel VI, worin J fir OSO,CF, steht, kénnen aus Verbindungen der Formel VI, wo-
rin J fur OH steht, durch Umsetzung mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid oder anderen Trifluormethansulfo-
nylierungsmitteln in Gegenwart einer Base und eines geeigneten Losungsmittels hergestellt werden. Beispiele
fir geeignete Basen sind Pyridin und 2,6-Di-t-butylpyridin. Die Umsetzung wird vorzugsweise bei einer Tem-
peratur von —78 bis 120°C und ganz besonders bevorzugt bei einer Temperatur von —78 bis 0°C durchgefiihrt.
Verbindungen der Formel VI, worin J fir Wasserstoff, Halogen, OH oder OSO,CF, steht, kénnen aus Verbin-
dungen der Formel X durch Umsetzung mit einer geeigneten Verbindung der Formel XII, worin L fir eine ge-
eignete Abgangsgruppe steht und J flr Wasserstoff, Halogen, OH oder OSO,CF, steht, nach einem geeigne-
ten Acylierungsverfahren hergestellt werden. Beispiele fur geeignete Abgangsgruppen L sind: OH, Halogen,
O-Alkyl, O-Aryl, OCO-Alkyl, OCO-Aryl. Bei einem geeigneten Acylierungsverfahren behandelt man eine Ver-
bindung der Formel X bei 0-120°C in einem geeigneten Losungsmittel mit einer Verbindung der Formel XII.
Zum Ablaufen der Reaktion kann auch die Gegenwart einer Base oder. fir den Fall, dall L = OH, eines Kupp-
lungsmittels notwendig sein. Beispiele fir geeignete Basen fur die Umsetzung sind: 4-(N,N-Dimethylamino)py-
ridin, Pyridin, Triethylamin, N,N-Diisopropylethylamin. Die bevorzugte Base ist N,N-Diisopropylethylamin. Bei-
spiele fir geeignete Kupplungsmittel fiir den Fall, daf3 Y=0, sind: Carbodiimide, beispielsweise 1,3-Dicyclohe-
xylcarbodiimid oder 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-hydrochlorid; Phosphoniumreagenzien,
beispielsweise Benzotriazol-1yloxytris(dimethylamino)phosphoniumhexafluorophosphat oder Benzotria-
zol-1-yloxytripyrrolidinophosphoniumhexafluorophosphat; und Uroniumreagenzien, beispielsweise O-Benzot-
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riazol-1-yl-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluoroborat. Das bevorzugte Kupplungsmittel ist O-Benzotria-
zol-1-yI-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluoroborat. Beispiele fiur geeignete Losungsmittel fir die Umset-
zung sind N,N-Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Tetrahydrofuran oder Chloroform. Das bevorzugte L&-
sungsmittel ist N,N-Dimethylformamid. Die Umsetzung wird vorzugsweise bei einer Temperatur von 0- 50°C
und ganz besonders bevorzugt bei einer Temperatur von 20-30°C durchgefihrt.

[0033] Verbindungen der Formel VI, worin M fiir B(OH), steht, kdnnen aus Verbindungen der Formel VI, wo-
rin J fur Wasserstoff, Halogen oder OSO,CF, steht, nach dem Fachmann bekannten Verfahren hergestellt wer-
den. So kann man beispielsweise Verbindungen der Formel VI, worin J fir Wasserstoff oder Halogen steht,
dadurch in Verbindungen der Formel VIII, worin M fir B(OH), steht, umwandeln, dal man sie in die entspre-
chenden Aryllithium- oder Arylmagnesiumverbindungen umwandelt, dann mit Trimethylborat umsetzt und da-
nach den erhaltenen Boratester hydrolysiert. Die Umsetzung wird in einem geeigneten inerten Losungsmittel,
beispielsweise in Tetrahydrofuran, durchgefiihrt. Alternativ dazu kann man Verbindungen der Formel VI, worin
J fur Halogen oder OSO,CF, steht, durch Umsetzung mit Bis(pinacolato)dibor und einem metallorganischen
Katalysator und anschlief’ende Hydrolyse des erhaltenen Boratesters in Verbindungen der Formel VIII, worin
M far B(OH), steht, umwandeln. Fur typische Verfahrensweisen zur Durchfihrung derartiger Umwandlungen
siehe beispielsweise Organic Syntheses, 1963, Coll. Vol. 4, 68; J. Org. Chem. 1995, 60, 7508.

[0034] Verbindungen der Formel VIII, worin M fir eine Trialkylstannylgruppe steht, knnen aus Verbindungen
der Formel VI, worin J fir Wasserstoff, Halogen oder OSO,CF, steht, nach dem Fachmann bekannten Verfah-
ren hergestellt werden. So kann man beispielsweise Verbindungen der Formel VI, worin J fur Wasserstoff oder
Halogen steht, durch Umwandlung in die entsprechenden Aryllithium- oder Arylmagnesiumverbindungen und
anschlieBende Umsetzung mit einem geeigneten Trialkylstannylhalogenid in Verbindungen der Formel VIII,
worin M fur eine Trialkylstannylgruppe steht, umwandeln. Die Umsetzung wird in einem geeigneten inerten L6-
sungsmittel, beispielsweise in Tetrahydrofuran, durchgefiihrt. Die Umsetzung wird bei einer Temperatur von
—78°C bis 20°C und vorzugsweise bei —78°C bis 0°C durchgefiihrt. Alternativ dazu kann man Verbindungen
der Formel VI, worin J fiur Halogen oder OSO,CF, steht, durch Umsetzung mit der entsprechenden Bis(trial-
kylzinn)-Verbindung in Verbindungen der Formel VIII, worin M fur eine Trialkylstannylgruppe steht, umwandeln.
Die Umsetzung wird- in einem geeigneten inerten Lésungsmittel, beispielsweise Tetrahydrofuran, in Gegen-
wart eines geeigneten metallorganischen Katalysators, beispielsweise Tetrakis(triphenylphosphin), durchge-
fuhrt. Die Umsetzung wird bei einer Temperatur von 0°C bis 150°C und vorzugsweise bei 20°C bis 100°C
durchgefiihrt.

[0035] Verbindungen der Formel VIII, worin M fir B(OH), oder eine Trialkylstannylgruppe steht, kénnen aus
Verbindungen der Formel X durch Umsetzung mit einer geeigneten Verbindung der Formel XIII, worin L fiir eine
geeignete Abgangsgruppe steht und M fiir B(OH), oder eine Trialkylstannylgruppe steht, nach einem geeigne-
ten Acylierungsverfahren hergestellt werden. Beispiele fur geeignete Abgangsgruppen L sind: OH, Halogen,
O-RIkyl, O-Aryl, OCO-Alkyl, OCO-Aryl. Bei einem geeigneten Acylierungsverfahren behandelt man eine Ver-
bindung der Formel X bei 0-120°C in einem geeigneten Losungsmittel mit einer Verbindung der Formel XIII.
Zum Ablaufen der Reaktion kann die Gegenwart einer Base oder fiir den Fall, dal L=OH, eines Kupplungsmit-
tels notwendig sein. Beispiele fir geeignete Basen fiir die Umsetzung sind: 4-(N,N-Dimethylamino)pyridin, Py-
ridin, Triethylamin, N,N-Diisopropylethylamin. Die bevorzugte Base ist N,N-Diisopropylethylamin. Beispiele fur
geeignete Kupplungsmittel fur den Fall, dal3 L=0OH, sind: Carbodiimide, beispielsweise 1,3-Dicyclohexylcarbo-
diimid oder 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-hydrochlorid; Phosphoniumreagenzien, beispiels-
weise Benzotriazol-lyloxytris(dimethylamino)phosphoniumhexafluorophosphat oder Benzotria-
zol-1-yloxytripyrrolidinophosphoniumhexafluorophosphat; und Uroniumreagenzien, beispielsweise O-Benzot-
riazol-1-yl-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluoroborat. Das bevorzugte Kupplungsmittel ist O-Benzotria-
zol-1-yI-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluoroborat. Beispiele fiur geeignete Losungsmittel fir die Umset-
zung sind N,N-Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Tetrahydrofuran oder Chloroform. Das bevorzugte L&-
sungsmittel ist N,N-Dimethylformamid. Die Umsetzung wird vorzugsweise bei einer Temperatur von 0-50°C
und ganz besonders bevorzugt bei einer Temperatur von 20-30°C durchgefihrt.

[0036] Verbindungen der Formel Xl kénnen aus Verbindungen der Formel XIlI, worin J fiir einen Halogen- oder
OSO,CF,-Substituenten in der Stellung des Rings Ar', an der die Bindung mit dem Ring Ar® geknipft wird,
steht, durch Umsetzung mit einer geeigneten metallorganischen Verbindung der Formel VIl in Gegenwart ei-
nes geeigneten metallorganischen Katalysators und Losungsmittels hergestellt werden. Beispiele fiir geeigne-
te Verbindungen der Formel VIl sind Boronséuren, worin M fiir B(OH), steht, und Organozinnverbindungen,
worin M fiir eine geeignete Trialkylstannylgruppe, beispielsweise Trimethylstannyl oder Tri-n-butylstannyl,
steht. Beispiele fiir geeignete metallorganische Katalysatoren sind Palladium(0)-Komplexe, beispielsweise Te-
trakis(triphenylphosphin)palladium(0) oder eine Kombination von Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) und
einem geeigneten Triarylphosphin- oder Triarylarsinliganden, beispielsweise Triphenylphosphin, Tri(o-to-
lyl)phosphin oder Triphenylarsin. Beispiele fiir geeignete Losungsmittel sind inerte Etherlésungsmittel, bei-
spielsweise 1,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran oder 1,4-Dioxan, oder Alkohole, wie Ethanol, oder Gemi-
sche davon. Wenn es sich bei der Verbindung der Formel VIl um eine Boronsaure handelt, ist neben den an-
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deren Reagenzien vorzugsweise auch noch eine geeignete Base zugegen. Beispiele fir geeignete Basen sind
Natriumcarbonat, Casiumcarbonat und Bariumhydroxid. Die Umsetzung wird bei einer Temperatur von
0-120°C und vorzugsweise bei einer Temperatur von 60-120°C durchgefihrt.

[0037] Verbindungen der Formel XI kénnen auch aus metallorganischen Verbindungen der Formel XIII durch
Umsetzung mit einer Verbindung der Formel IX, worin J fir ein Halogen oder OSO,CF, steht, in Gegenwart
eines geeigneten metallorganischen Katalysators und Losungsmittels hergestellt werden. Beispiele fir geeig-
nete Verbindungen der Formel XIll sind Borons&uren, worin M fiir B(OH), steht, und Organozinnverbindungen,
worin M fiir eine geeignete Trialkylstannylgruppe, beispielsweise Trimethylstannyl oder Tri-n-butylstannyl,
steht. Beispiele fir geeignete metallorganische Katalysatoren sind Palladium(0)-Komplexe, beispielsweise Te-
trakis(triphenylphosphin)palladium(0) oder eine Kombination von Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) und
einem geeigneten Triarylphosphin- oder Triarylarsinliganden, beispielsweise Triphenylphosphin, Tri(o-to-
lyl)phosphin oder Triphenylarsin. Beispiele fir geeignete Losungsmittel sind inerte Etherldsungsmittel, bei-
spielsweise 1,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran oder 1,4-Dioxan, oder Alkohole, wie Ethanol, oder Gemi-
sche davon. Wenn es sich bei der Verbindung der Formel VIII um eine Boronsaure handelt, ist vorzugsweise
neben den anderen Reagenzien auch noch eine geeignete Base zugegen. Beispiele fir geeignete Basen sind
Natriumcarbonat, Casiumcarbonat und Bariumhydroxid. Die Umsetzung wird bei einer Temperatur von
0-120°C und vorzugsweise bei einer Temperatur von 60-120°C durchgefihrt.

[0038] Verbindungen der Formel VII und Verbindungen der Formel Xlll sind entweder im Handel erhaltlich
oder kdnnen nach dem Fachmann bekannten Verfahren hergestellt werden. Insbesondere kennt der Fach-
mann Verfahren zur Umwandlung von Alkylhalogeniden oder Heteroarylhalogeniden in Aryl- oder Heteroaryl-
boronsauren oder Aryloder Heteroaryltrialkylstannane, was Verfahren fiir die Umwandlung von Verbindungen
der Formel IX, worin J flr Halogen steht, in Verbindungen der Formel VIl und von Verbindungen der Formel
XIl, worin J fir Halogen steht, in Verbindungen der Formel XllI bereitstellt. So sind beispielsweise Boronsauren
aus Aryl- oder Heteroarylhalogeniden durch Umwandlung in die Aryllithium- oder Arylmagnesiumverbindungen
und anschlieBende Umsetzung mit Trimethylborat oder durch Umsetzung mit Bis(pinacolato)dibor und einem
metallorganischen Katalysator und anschlielende Hydrolyse des erhaltenen Boratesters zuganglich (siehe
beispielsweise Organic Syntheses, 1963, Coll. Vol. 4, 68; J. Org. Chem. 1995, 60, 7508). Trialkylstannane sind
aus Aryl- oder Heteroarylhalogeniden durch Umwandlung in die Aryllithium- oder Arylmagnesiumverbindungen
und anschlieRende Umsetzung mit der entsprechenden Chlortrialkylzinn-Verbindung oder durch Umsetzung
mit der entsprechenden Bis(trialkylzinn)-Verbindung und einem metallorganischen Katalysator zuganglich.
[0039] Die Verbindungen der Formel |, worin E fiir Sauerstoff, Schwefel oder NR'° steht, kdnnen nach den
Verfahren gemal Schema 2 hergestellt werden.
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[0040] Schema 2 Verbindungen der Formel 2, worin D fiir Sauerstoff steht und E fiir NR'® steht, kénnen aus
Verbindungen der Formel VI, worin J fiir einen Halogen- oder OSO,CF,-Substituenten in der Stellung des
Rings Ar', an dem die Bindung mit dem Stickstoff geknlpft wird, steht, durch Umsetzung mit einem entspre-
chenden Amin der Formel XIV, worin EH fiir NHR'® steht, hergestellt werden. Die Umsetzung kann durch Er-
hitzen in einem inerten Lésungsmittel in Gegenwart einer geeigneten starken Base durchgefiihrt werden. Bei-
spiele fiir geeignete inerte Losungsmittel sind Etherldsungsmittel, beispielsweise Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan,
1,2-Dimethoxyethan oder Di(2-methoxyethyl)ether, ein Kohlenwasserstofflosungsmittel, beispielsweise Benzol
oder Toluol, oder ein Amidlésungsmittel, beispielsweise Dimethylformamid oder N-Methyl-2-pyrrolidinon. Das
bevorzugte Losungsmittel ist Tetrahydrofuran. Beispiele flr geeignete starke Basen sind Alkalimetallalkoxid-
basen oder -amidbasen, beispielsweise Natrium-t-butoxid oder Kalium-t-butoxid, Lithiumbis(trimethylsilyl)amid
oder Lithiumdiisopropylamid. Die bevorzugte starke Base ist Natrium-tbutoxid. Die Umsetzung kann die Ge-
genwart eines metallorganischen Katalysators erfordern und wird vorzugsweise in Gegenwart eines metallor-
ganischen Katalysators durchgeflihrt. Beispiele fiir geeignete metallorganische Katalysatoren sind Komplexe
von Palladium(0) mit einem geeigneten Phosphinliganden, vorzugsweise einem Triarylphosphinliganden und
ganz besonders bevorzugt einem zweizahnigen Triarylphosphinliganden. Beispiele fir bevorzugte Liganden
sind 2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl oder 1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen. Der Katalysator
kann durch Vereinigen einer geeigneten Quelle von Palladium(0), beispielsweise Tris(dibenzylidenaceton)di-
palladium(0), mit dem Phosphinliganden synthetisiert werden und entweder vorher hergestellt werden oder
durch Mitverwendung der Palladiumquelle und des Phosphinliganden in der Reaktionsmischung in situ gebil-
det werden. Die Umsetzung wird bei einer Temperatur von 0-150°C und vorzugsweise bei einer Temperatur
von 60-120°C durchgefihrt.

[0041] Verbindungen der Formel |, worin D fiir Sauerstoff steht und E fiir NR'® steht, kdnnen auch aus Ver-
bindungen der Formel IX, worin J fir einen Halogen- oder OSO,CF,-Substituenten in der Position des Rings
Ar, an der die Bindung mit dem Stickstoff gekniipft wird, steht, durch Umsetzung mit einem entsprechenden
Amin der Formel XV, worin EH fir NHR'® steht, hergestellt werden. Die Umsetzung kann durch Erhitzen in ei-
nem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer geeigneten starken Base durchgefiihrt werden. Beispiele fir in-
erte Losungsmittel sind Etherldsungsmittel, beispielsweise Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan
oder Di(2-methoxyethyl)ether, ein Kohlenwasserstofflosungsmittel, beispielsweise Benzol oder Toluol, oder ein
Amidlésungsmittel, beispielsweise Dimethylformamid oder N-Methyl-2-pyrrolidinon. Das bevorzugte Lésungs-
mittel ist Tetrahydrofuran. Beispiele flr geeignete starke Basen sind Alkalimetallalkoxidbasen oder -amidba-
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sen, beispielsweise Natrium-t-butoxid oder Kalium-t-butoxid, Lithiumbis(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisop-
ropylamid. Die bevorzugte starke Base ist Natrium-tbutoxid. Die Reaktion kann die Gegenwart eines metallor-
ganischen Katalysators erfordern und wird vorzugsweise in Gegenwart eines metallorganischen Katalysators
durchgefiihrt. Beispiele fir geeignete metallorganische Katalysatoren sind Komplexe von Palladium(0) mit ei-
nem geeigneten Phosphinliganden, vorzugsweise einem Triarylphosphinliganden und ganz besonders bevor-
zugt einem zweizahnigen Triarylphosphinliganden. Beispiele fur bevorzugte Liganden sind 2,2'-Bis(diphenyl-
phosphino)-1,1'-binaphthyl oder 1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen. Der Katalysator kann durch Vereinigen
einer geeigneten Quelle von Palladium(0), beispielsweise Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0), mit dem
Phosphinliganden synthetisiert werden und entweder vorher hergestellt oder durch Mitverwendung der Palla-
diumquelle und des Phosphinliganden in der Reaktionsmischung in situ gebildet werden. Die Umsetzung wird
bei einer Temperatur von 0-150°C und vorzugsweise bei einer Temperatur von 60-120°C durchgefihrt.
[0042] Verbindungen der Formel |, worin D fiir Sauerstoff steht und E fir Sauerstoff oder Schwefel steht, kén-
nen aus Verbindungen der Formel VI, worin J fir einen Halogenoder OSO,CF,-Substituenten in der Stellung
des Rings Ar', in der die Bindung mit dem Sauerstoff gekniipft wird, steht, durch Umsetzung mit einer entspre-
chenden Verbindung der Formel X1V, worin EH fir OH oder SH steht, hergestellt werden. Die Umsetzung kann
durch Erhitzen in einem inerten Lésungsmittel in Gegenwart einer geeigneten Base durchgefihrt werden. Die
Reaktion kann die Gegenwart eines Katalysators erfordern und wird vorzugsweise in Gegenwart eines Kata-
lysators durchgefiihrt. Beispiele fiir geeignete inerte Lésungsmittel sind Etherlésungsmittel, beispielsweise Te-
trahydrofuran, 1,4-Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan oder Di(2-methoxyethyl)ether, ein Amidl6ésungsmittel, bei-
spielsweise Dimethylformamid oder N-Methyl-2-pyrrolidinon, oder ein basisches heterocyclisches aromati-
sches Losungsmittel, beispielsweise Pyridin. Das bevorzugte Lésungsmittel ist Pyridin. Beispiele flir geeignete
Basen sind Alkalimetallalkoxide oder Alkalimetallcarbonate, beispielsweise Kaliumcarbonat. Beispiele fir ge-
eignete metallorganische Katalysatoren sind Kupfer oder seine Salze, vorzugsweise Kupfer(l)-Salze und ganz
besonders bevorzugt Kupfer(l)-iodid. Die Umsetzung wird bei einer Temperatur von 0-150°C und vorzugswei-
se bei einer Temperatur von 100-150°C durchgefuhrt.

[0043] Verbindungen der Formel |, worin D flir Sauerstoff steht und E fir Sauerstoff oder Schwefel steht, kon-
nen auch aus Verbindungen der Formel IX, worin J fur einen Halogen- oder OSO,CF,-Substituenten in der
Stellung des Rings Ar?, in der die Bindung mit dem Stickstoff geknlpft wird, steht, durch Umsetzung mit einer
entsprechenden Verbindung der Formel XV, worin EH fir OH oder SH steht, hergestellt werden. Die Umset-
zung kann durch Erhitzen in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer geeigneten Base durchgefiihrt
werden. Die Umsetzung kann die Gegenwart eines Katalysators erfordern und wird vorzugsweise in Gegen-
wart eines Katalysators durchgefiihrt. Beispiele fir geeignete inerte Ldsungsmittel sind Etherlésungsmittel,
beispielsweise Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan oder Di(2-methoxyethyl)ether, ein Amidl6-
sungsmittel, beispielsweise N,N-Dimethylformamid oder N-Methyl-2-pyrrolidinon, oder ein basisches hetero-
cyclisches aromatisches Losungsmittel, beispielsweise Pyridin. Das bevorzugte Lésungsmittel ist Pyridin. Bei-
spiele fur geeignete Basen sind Alkalimetallalkoxide oder Alkalimetallcarbonate, beispielsweise Kaliumcarbo-
nat. Beispiele fir geeignete metallorganische Katalysatoren sind Kupfer oder seine Salze, vorzugsweise Kup-
fer()-Salze und ganz besonders bevorzugt Kupfer(l)-iodid. Die Umsetzung wird bei einer Temperatur von
0-150°C und vorzugsweise bei einer Temperatur von 100-150°C durchgefuhrt.

[0044] Verbindungen der Formel |, worin D fiir Sauerstoff steht und E fiir Sauerstoff, Schwefel oder NR' steht,
kénnen auch aus Verbindungen der Formel X durch Umsetzung mit einer geeigneten Verbindung der Formel
XVI, worin E fur Sauerstoff, Schwefel oder NR' steht und L fiir eine geeignete Abgangsgruppe steht, nach ei-
nem geeigneten Acylierungsverfahren hergestellt werden. Beispiele fur geeignete Abgangsgruppen L sind:
OH, Halogen, O-Alkyl, O-Aryl, OCO-Alkyl, OCO-Aryl. Bei einem geeigneten Acylierungsverfahren behandelt
man eine Verbindung der Formel X bei 0—120°C in einem geeigneten Losungsmittel mit einer Verbindung der
Formel XI. Zum Ablaufen der Reaktion kann die Gegenwart einer Base oder fir den Fall, dal’ Y=0H, eines
Kupplungsmittels notwendig sein. Beispiele fir geeignete Basen fir die Umsetzung sind: 4-(N,N-Dimethylami-
no)pyridin, Pyridin, Triethylamin, N,N-Diisopropylethylamin. Die bevorzugte Base ist N,N-Diisopropylethylamin.
Beispiele fur geeignete Kupplungsmittel fur den Fall, da L=OH, sind: Carbodiimide, beispielsweise 1,3-Dicy-
clohexylcarbodiimid oder 1-(3-Dimethylaminopropyl-3-ethylcarbodiimid-hydrochlorid; Phosphoniumreagenzi-
en, beispielsweise Benzotriazol-lyloxytris(dimethylamino)phosphoniumhexafluorophosphat oder Benzotria-
zol-1-yloxytripyrrolidinophosphoniumhexafluorophosphat; und Uroniumreagenzien, beispielsweise 0-Benzotri-
azol-1-yI-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluoroborat. Das bevorzugte Kupplungsmittel ist O-Benzotria-
zol-1-yI-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluoroborat. Beispiele fir geeignete Losungsmittel fir die Umset-
zung sind N,N-Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Tetrahydrofuran oder Chloroform. Das bevorzugte L&-
sungsmittel ist N,N-Dimethylformamid. Die Umsetzung wird vorzugsweise bei einer Temperatur von 0-50°C
und ganz besonders bevorzugt bei einer Temperatur von 20-30°C durchgefihrt.

[0045] Verbindungen der Formel XV, worin EH fir OH, SH oder NHR' steht, kénnen aus Verbindungen der
Formel X durch Umsetzung mit einer geeigneten Verbindung der Formel XVII, worin L fir eine geeignete Ab-
gangsgruppe steht und EH fiir OH, SH oder NHR' steht, nach einem geeigneten Acylierungsverfahren herge-
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stellt werden. Beispiele flir geeignete Abgangsgruppen L sind: OH, Halogen, O-Alkyl, O-Aryl, OCO-Alkyl,
OCO-Aryl. Bei einem geeigneten Acylierungsverfahren behandelt man eine Verbindung der Formel X bei
0-120°C in einem geeigneten Losungsmittel mit einer Verbindung der Formel XVII. Zum Ablaufen der Reaktion
kann die Gegenwart einer Base oder fir den Fall, daf L=OH, eines Kupplungsmittels notwendig sein. Beispiele
fur geeignete Basen fiur die Reaktion sind: 4-(N,N-Dimethylamino)pyridin, Pyridin, Triethylamin, N,N-Diisopro-
pylethylamin. Die bevorzugte Base ist N,N-Diisopropylethylamin. Beispiele fir geeignete Kupplungsmittel fir
den Fall, daR® L=0OH, sind: Carbodiimide, beispielsweise 1,3-Dicyclohexylcarbodiimid oder 1-(3-Dimethylami-
nopropyl)-3-ethylcarbodiimid-hydrochlorid; Phosphoniumreagenzien, beispielsweise Benzotria-
zol-1yloxytris(dimethylamino)phosphoniumhexafluorophosphat oder Benzotriazol-1-yloxytripyrrolidinophos-
phoniumhexafluorophosphat; und Uroniumreagenzien, beispielsweise O-Benzotriazol-1-yl-N,N,N',N'-tetrame-
thyluroniumtetrafluoroborat. Das bevorzugte Kupplungsmittel ist O-Benzotriazol-1-yl-N,N,N',N'-tetramethyluro-
niumtetrafluoroborat. Beispiele fir geeignete Losungsmittel fir die Umsetzung sind N,N-Dimethylformamid, Di-
methylsulfoxid, Tetrahydrofuran oder Chloroform. Das bevorzugte Losungsmittel ist N,N-Dimethylformamid.
Die Umsetzung wird vorzugsweise bei einer Temperatur von 0-50°C und ganz besonders bevorzugt bei einer
Temperatur von 20-30°C durchgefihrt.

[0046] Verbindungen der Formel I, XIV, XV oder XVII, worin E fiir NR™ steht und R fiir eine Alkylgruppe
steht, kénnen aus Verbindungen der entsprechenden Formel, worin R fiir Wasserstoff steht, nach einem ge-
eigneten Alkylierungsverfahren hergestellt werden. Typische Alkylierungsverfahren umfassen die Behandlung
mit einem geeigneten Alkylhalogenid oder Sulfonatester und Base, beispielsweise Natriumhydrid, in einem ge-
eigneten Losungsmittel, beispielsweise N,N-Dimethylformamid, oder die reduktive Alkylierung unter Verwen-
dung des entsprechenden Aldehyds oder Ketons zusammen mit einem geeigneten Reduktionsmittel in Gegen-
wart eines sauren Katalysators und in einem inerten Losungsmittel. Das bevorzugte Verfahren ist die reduktive
Alkylierung. Beispiele fir geeignete Reduktionsmittel sind Natriumborhydrid und Natriumcyanoborhydrid. Das
bevorzugte Reduktionsmittel ist Natriumborhydrid. Beispiele fir geeignete inerte Lésungsmittel sind Wasser,
Methanol oder Ethanol. Das bevorzugte Lésungsmittel ist Methanol. Beispiele flr geeignete saure Katalysato-
ren sind Essigsaure oder Zinkchlorid. Der bevorzugte saure Katalysator ist Essigsaure. Die Reaktion wird in
der Regel bei einer Temperatur von 0-100°C und vorzugsweise bei 20-65°C durchgefihrt.

[0047] Verbindungen der Formel I, XIV, XV oder XVII, worin E fiir NR' steht und R fir eine Aryl- oder Hete-
roarylgruppe steht, kénnen aus Verbindungen der entsprechenden Formel, worin R fiir Wasserstoff steht,
durch Umsetzung mit einem geeigneten aromatischen oder heteroaromatischen Halogenid oder Trifluorme-
thansulfonat hergestellt werden. Die Umsetzung kann durch Erhitzen in einem inerten Lésungsmittel in Gegen-
wart einer geeigneten starken Base durchgefiihrt werden. Beispiele fir geeignete inerte Losungsmittel sind
Etherlésungsmittel, beispielsweise Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan oder Di(2-methoxye-
thyl)ether, ein Kohlenwasserstofflosungsmittel, beispielsweise Benzol oder Toluol, oder ein Amidldsungsmittel,
beispielsweise N,N-Dimethylformamid oder N-Methyl-2-pyrrolidinon. Das bevorzugte Lésungsmittel ist Tetra-
hydrofuran. Beispiele fir geeignete starke Basen sind Alkalimetallalkoxidbasen oder -amidbasen, beispiels-
weise Natrium-t-butoxid oder Kalium-t-butoxid, Lithiumbis(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylamid. Die
bevorzugte starke Base ist Natrium-t-butoxid. Die Umsetzung kann die Gegenwart eines metallorganischen
Katalysators erfordern und wird vorzugsweise in Gegenwart eines metallorganischen Katalysators durchge-
fuhrt. Beispiele flr geeignete metallorganische Katalysatoren sind Komplexe von Palladium(0) mit einem ge-
eigneten Phosphinliganden, vorzugsweise einem Triarylphosphinliganden und ganz besonders bevorzugt ei-
nem zweizahnigen Triarylphosphinliganden. Beispiele fir bevorzugte Liganden sind 2,2'-Bis(diphenylphosphi-
no)-1,1'-binaphthyl oder 1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen. Der Katalysator kann durch Vereinigen einer ge-
eigneten Quelle von Palladium(0), beispielsweise Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0), mit dem Phosphin-
liganden synthetisiert werden und entweder vorher hergestellt werden oder durch Mitverwendung der Palladi-
umgquelle und des Phosphinliganden in der Reaktionsmischung in situ gebildet werden. Die Umsetzung wird
bei einer Temperatur von 0-150°C und vorzugsweise bei einer Temperatur von 60-120°C durchgefiihrt.
[0048] Verbindungen der Formel |, worin D fiir Schwefel steht und E fiir Sauerstoff oder R steht, konnen aus
Verbindungen der Formel |, worin D fiir Sauerstoff steht und E fiir Sauerstoff oder R steht, durch Umsetzung
mit einem geeigneten Sulfid in einem geeigneten Losungsmittel hergestellt werden. Die bevorzugten Sulfide
sind Phosphorsulfide, insbesondere 4-Methoxyphenylthionophosphinsulfiddimer ("Lawesson-Reagenz") und
Diphosphorpentasulfid. Beispiele fir geeignete Losungsmittel fur die Umsetzung sind Kohlenwasserstofflo-
sungsmittel, beispielsweise Toluol oder Xylol. Die Umsetzung wird bei einer Temperatur von 0-200°C und vor-
zugsweise bei einer Temperatur von 50-180°C durchgeflihrt.

[0049] Verbindungen der Formel XVI, worin D fir Sauerstoff steht und E fiir R steht, kénnen aus Verbindun-
gen der Formel XII, worin J fir einen Halogen- oder OSO,CF ,-Substituenten in der Stellung des Rings Ar', an
der die Bindung mit dem Stickstoff gekntipft wird, steht, durch Umsetzung mit einem entsprechenden Amin der
Formel XIV, worin EH fir NHR' steht, oder alternativ dazu aus Verbindungen der Formel XVII, worin EH fir
NHR' steht, durch Umsetzung mit einer entsprechenden Verbindung der Formel IX, worin J fiir einen Halogen-
oder OS0,CF,-Substituenten in der Stellung des Rings Ar®, an der die Bindung mit dem Stickstoff gekn(pft
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wird, steht, hergestellt werden. Die Umsetzung kann durch Erhitzen in einem inerten Lésungsmittel in Gegen-
wart einer geeigneten starken Base durchgefiihrt werden. Beispiele fiir inerte Losungsmittel sind Etherlésungs-
mittel, beispielsweise Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan oder Di(2-methoxyethyl)ether, ein
Kohlenwasserstofflésungsmittel, beispielsweise Benzol oder Tolyol, oder ein Amidlésungsmittel, beispielswei-
se N,N-Dimethylformamid oder N-Methyl-2-pyrrolidinon. Das bevorzugte Lésungsmittel ist Tetrahydrofuran.
Beispiele fir geeignete starke Basen sind Alkalimetallalkoxidbasen oder -amidbasen, beispielsweise Natri-
um-tbutoxid oder Kalium-t-butoxid, Lithiumbis(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylamid. Die bevorzugte
starke Base ist Natrium-t-butoxid. Die Umsetzung kann die Gegenwart eines metallorganischen Katalysators
erfordern und wird vorzugsweise in Gegenwart eines metallorganischen Katalysators durchgefuhrt. Beispiele
fur geeignete metallorganische Katalysatoren sind Komplexe von Palladium(0) mit einem geeigneten Phos-
phinliganden, vorzugsweise einem Triarylphosphinliganden und ganz besonders bevorzugt einem zweizahni-
gen Triarylphosphinliganden. Beispiele fur bevorzugte Liganden sind 2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'binaph-
thyl oder 1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen. Der Katalysator kann durch Vereinigen einer geeigneten Quelle
von Palladium(0), beispielsweise Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0), mit dem Phosphinliganden syntheti-
siert werden und kann entweder vorher hergestellt werden oder durch Mitverwendung der Palladiumquelle und
des Phosphinliganden in der Reaktionsmischung in situ gebildet werden. Die Umsetzung wird bei einer Tem-
peratur von 0-150°C und vorzugsweise bei einer Temperatur von 60-120°C durchgefiihrt.

[0050] Verbindungen der Formel XVI, worin D fiir Sauerstoff steht und E fiir Sauerstoff oder Schwefel steht,
kénnen aus Verbindungen der Formel XII, worin J fur einen Halogen- oder OSO,CF,-Substituenten in der Stel-
lung des Rings Ar', an der die Bindung mit dem Sauerstoff bzw. Schwefel gekniipft wird, steht, durch Umset-
zung mit einer entsprechenden Verbindung der Formel XIV, worin EH fir OH oder SH steht, oder alternativ
dazu aus Verbindungen der Formel XVII, worin EH fir OH oder SH steht, durch Umsetzung mit einer entspre-
chenden Verbindung der Formel IX, worin J fiir einen Halogenoder OSO,CF,-Substituenten in der Stellung des
Rings Ar®, an der die Bindung mit dem Sauerstoff bzw.

[0051] Schwefel gekniipft wird, steht, hergestellt werden. Die Umsetzung kann durch Erhitzen in einem iner-
ten Lésungsmittel in Gegenwart einer geeigneten Base durchgefihrt werden: Die Umsetzung kann die Gegen-
wart eines Katalysators erfordern und wird vorzugsweise in Gegenwart eines Katalysators durchgefihrt. Bei-
spiele fir geeignete inerte Losungsmittel sind Etherldsungsmittel, beispielsweise Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan,
1,2-Dimethoxyethan oder Di(2-methoxyethyl)ether, ein Amidlésungsmittel, beispielsweise N,N-Dimethylforma-
mid oder N-Methyl-2-pyrrolidinon, oder ein basisches heterocyclisches aromatisches Losungsmittel, beispiels-
weise Pyridin. Das bevorzugte Ldsungsmittel ist Pyridin. Beispiele fur geeignete Basen sind Alkalimetallalko-
xide oder Alkalimetallcarbonate, beispielsweise Kaliumcarbonat. Beispiele fiir geeignete metallorganische Ka-
talysatoren sind Kupfer oder seine Salze, vorzugsweise Kupfer(l)salze und ganz besonders bevorzugt Kup-
fer(l)-iodid. Die Umsetzung wird bei einer Temperatur von 0-150°C und vorzugsweise bei einer Temperatur von
100-150°C durchgefiihrt.

[0052] Verbindungen der Formel IX, X und XB, XIV und XVII sind im Handel erhaltlich, literaturbekannt oder
nach dem Fachmann bekannten Verfahren zuganglich.

[0053] Wie fir den Fachmann leicht ersichtlich ist, kdnnen bestimmte fakultative aromatische Substituenten
in den erfindungsgemafien Verbindungen mit Hilfe von aromatischen Substitutionsreaktionen oder Transfor-
mationen funktioneller Gruppen zur Modifizierung eines bestehenden Substituenten oder eine Kombination da-
von eingefuhrt werden. Derartige Reaktionen kdnnen vor oder unmittelbar nach dem obigen Verfahren durch-
gefuhrt werden und sind Teil des Verfahrensaspekts der Erfindung. Die Reagenzien und Reaktionsbedingun-
gen fir derartige Verfahrensweisen sind an sich bekannt. Als Beispiele flir anwendbare Verfahrensweisen sei-
en im einzelnen die elektrophile Funktionalisierung eines aromatischen Rings, beispielsweise mittels Nitrie-
rung, Halogenierung oder Acylierung; die Transformation einer Nitrogruppe in einer Aminogruppe, beispiels-
weise durch Reduktion, wie durch katalytische Hydrierung; die Acylierung, Alkylierung und Sulfonylierung einer
Aminooder Hydroxylgruppe; der Ersatz einer Aminogruppe durch eine andere funktionelle Gruppe durch Um-
wandlung in ein Diazoniumsalz-Zwischenprodukt und anschlielende nukleophile oder radikalische Substituti-
on des Diazoniumsalzes oder der Ersatz eines Halogens durch eine andere funktionelle Gruppe, beispielswei-
se durch nukleophile oder metallorganisch katalysierte Substitutionsreaktionen genannt.

[0054] Gegebenenfalls kdnnen Hydroxylgruppen, Aminogruppen oder andere reaktive Gruppen mit einer
Schutzgruppe geschitzt werden, wie im Standardtext "Protecting groups in Organic Synthesis", 3. Auflage
(1999), von Greene und Wuts beschrieben.

[0055] Sofern nicht anders vermerkt, werden die oben beschriebenen Umsetzungen in der Regel bei einem
Druck von etwa einer bis etwa drei Atmosphéaren, vorzugsweise bei Umgebungsdruck (etwa eine Atmosphare)
durchgefiihrt.

[0056] Sofern nicht anders vermerkt, werden die oben beschriebenen Umsetzungen unter einer Inertatmos-
phare, vorzugsweise unter einer Stickstoffatmosphare durchgefinhrt.

[0057] Die erfindungsgemalen Verbindungen und die Zwischenprodukte kénnen nach Standardmethoden
aus den Reaktionsgemischen isoliert werden.
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[0058] Als Saureadditionssalze der Verbindungen der Formel | seien Mineralsauresalze, beispielsweise die
Hydrochlorid- oder Hydrobromid-Salze, und Salze mit organischen Sauren, wie Formiat- Acetat-, Maleat-, Ben-
zoat-, Tartrat- und Fumaratsalze, genannt.

[0059] Zur Herstellung von Saureadditionssalzen von Verbindungen der Formel | kann man die freie Base
oder ein Salz, Enantiomer oder geschiitztes Derivat davon mit einem oder mehreren Aquivalenten der entspre-
chenden Saure umsetzen. Die Umsetzung kann in einem Losungsmittel oder Medium,. in dem das Salz unl6s-
lich ist, oder in einem Lésungsmittel, in dem das Salz I8slich ist, z. B. Wasser, Dioxan, Ethanol, Tetrahydrofuran
oder Diethylether, oder einem Losungsmittelgemisch, das im Vakuum oder durch Gefriertrocknen entfernt wer-
den kann, erfolgen. Bei der Umsetzung kann es sich um eine Metathese handeln, sie kann aber auch an einem
lonenaustauscherharz durchgefihrt werden.

[0060] Die Verbindungen der Formel | kénnen in tautomeren oder enantiomeren Formen existieren, die alle
im Schutzbereich der vorliegenden Erfindung liegen. Die verschiedenen optischen Isomere lassen sich durch
Trennung eines racemischen Gemischs der Verbindungen nach ublichen Methoden, z. B. durch fraktionierte
Kristallisation oder durch chirale HPLC, isolieren. Alternativ dazu kann man die einzelnen Enantiomere herstel-
len, indem man die entsprechenden optisch aktiven Edukte unter racemisierungsfreien Bedingungen umsetzt.

Zwischenprodukte

[0061] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft Zwischenprodukte. Von Interesse sind unter den Zwischen-
produkten Verbindungen der Formel VI in Schema I. Diese Zwischenprodukte eignen sich zur Verwendung bei
der Synthese von Verbindungen der Formel |, jedoch ist ihre Verwendung nicht auf die Synthese derartiger Ver-
bindungen beschrankt. So sind beispielsweise Verbindungen der Formel VI als Liganden fir Acetylcholinre-
zeptoren wirksam und teilen daher den fiir die Verbindungen der Formel | beschriebenen Nutzen.

[0062] Gegenstand der Erfindung ist daher auch eine Verbindung der Formel VI

H
. N Ar;J
SN

N
vi

worin:

Ar' fiir einen Benzol-, Furan- oder Thiophenring steht;

J fur Halogen oder OSO,CF, steht, mit der MaRgabe, daflt in dem Fall, daR Ar’ fir einen Benzolring steht, J nur
fur Brom, lod oder OSO,CF, in einer meta- oder para-Stellung zur Carbonsaureamidgruppe stehen darf; oder
ein Enantiomer davon sowie pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

[0063] Bevorzugte Verbindungen dieses Aspekts der Erfindung sind u. a. die folgenden:
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfuran-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-brombenzamid);

N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-brombenzamid);

N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-iodbenzamid);

N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-iodbenzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-bromthiophen-2-carbonsaureamid) und
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthiophen-3-carbonsaureamid);

oder ein Enantiomer davon sowie pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

[0064] Besonders bevorzugte Verbindungen dieses Aspekts der Erfindung sind u.a. die folgenden:
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfuran-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthiophen-2-carbonsaureamid);
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-brombenzamid);

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-brombenzamid);

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-iodbenzamid);

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-iodbenzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-bromthiophen-2-carbonsdureamid) und
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthiophen-3-carbonsaureamid);

oder ein Enantiomer davon sowie pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

[0065] Zwischenverbindungen kénnen ebenfalls in enantiomeren Formen existieren und als gereinigte Enan-
tiomere, Racemate oder Gemische verwendet werden.

~— — — — — —
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Pharmazeutische Zusammensetzungen

[0066] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung
oder Pravention eines Zustands oder einer Erkrankung gemafR nachstehender beispielhafter Darstellung, der
bzw. die sich aus der Fehlfunktion der Neurotransmission von nicotinischem Acetylcholinrezeptor ergibt, bei
einem Saugetier, vorzugsweise einem Menschen, die eine zur Behandlung oder Pravention einer derartigen
Erkrankung bzw. eines derartigen Zustands wirksame Menge einer Verbindung der Formel |, eines Enantio-
mers davon oder eines pharmazeutisch unbedenklichen Salzes davon in Abmischung mit einem inerten phar-
mazeutisch unbedenklichen Verdinnungsmittel oder Trager enthalt.
[0067] Fur die oben genannten Anwendungen variiert die verabreichte Dosis selbstverstandlich je nach der
eingesetzten Verbindung, der Verabreichungsart und der gewlinschten Behandlung. Im allgemeinen erhalt
man jedoch bei Verabreichung der erfindungsgemafen Verbindungen in einer Tagesdosis von etwa 0,1 mg bis
etwa 20 mg pro kg Saugetierkérpergewicht, vorzugsweise auf 1 bis 4 Teildosen pro Tag verteilt oder in Retard-
form, zufriedenstellende Ergebnisse. Beim Menschen betragt die Gesamttagesdosis 5 mg bis 1400 mg, be-
sonders bevorzugt 10 mg bis 100 mg, wobei Einzeldosisformen zur oralen Verabreichung 2 mg bis 1400 mg
der Verbindung in Abmischung mit einem festen oder flissigen pharmazeutischen Trager oder Verdiinnungs-
mittel enthalten.
[0068] Die Verbindungen der Formel | oder ein Enantiomer davon und pharmazeutisch unbedenkliche Salze
davon kénnen fir sich alleine oder in Form geeigneter medizinischer Zubereitungen zur enterllen oder paren-
teralen Verabreichung verwendet werden. Gemal einem weiteren Aspekt der Erfindung wird eine pharmazeu-
tische Zusammensetzung bereitgestellt, die vorzugsweise weniger als 80 Gew.-% und besonders bevorzugt
weniger als 50 Gew.-% einer erfindungsgemafien Verbindung in Abmischung mit einem inerten pharmazeu-
tisch unbedenklichen Verdlinnungsmittel oder Trager enthalt.
[0069] Beispiele fir geeignete Verdinnungsmittel und Trager sind:

— fir Tabletten und Dragees: Lactose, Starke, Talk, Stearinsaure; fur Kapseln: Weinsaure oder Lactose;

— fiir Injektionslésungen: Wasser, Alkohole, Glycerin, Pflanzendle; fir Suppositorien: natirliche oder gehar-

tete Ole oder Wachse.

[0070] Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung einer derartigen pharmazeutischen
Zusammensetzung, bei dem man die Bestandteile vermischt.

Nutzen

[0071] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die Verwendung einer erfindungsgemafien Verbindung, eines
Enantiomers davon oder eines pharmazeutisch unbedenklichen Salzes davon bei der Herstellung eines Arz-
neimittels zur Behandlung oder Prophylaxe einer der nachstehend aufgefuhrten Erkrankungen oder Zustande,
und ein Verfahren zur Behandlung oder Prophylaxe einer der oben aufgefuhrten Erkrankungen oder Zustande,
bei dem man einem Patienten eine therapeutisch wirksame Menge einer erfindungsgemafen Verbindung oder
eines Enantiomers davon oder eines pharmazeutisch unbedenklichen Salzes davon verabreicht.

[0072] Beiden erfindungsgemaflen Verbindungen handelt es sich um Agonisten nicotinischer Acetylcholinre-
zeptoren. Ohne Festlegung auf irgendeine bestimmte Theorie wird angenommen, dal Agonisten des Subtyps
a, NAChR (nicotinischer Acetylcholinrezeptor) bei der Behandlung oder Prophylaxe von psychotischen Stérun-
gen oder Intelligenzstérungen nutzlich sein sollten und gegenliber Verbindungen, die (auch) Agonisten des
a,-NAChR-Subtyps sind, Vorteile aufweisen. Daher sind Verbindungen mit Selektivitat fir den a,-nAChR-Sub-
typ bevorzugt. Die erfindungsgemafRen Verbindungen sind als Pharmazeutika indiziert, insbesondere bei der
Behandlung oder Prophylaxe von psychotischen Stérungen und Intelligenzstérungen. Als Beispiele fur psycho-
tische Stérungen seien Schizophrenie, Manie, manische Depression und Angst genannt. Beispiele fur Intelli-
genzstérungen sind Alzheimer-Krankheit, Lernschwache, Denkschwache, Konzentrationsstérungen, Le-
wy-Koérperchen-Demenz, Gedachtnisverlust und hyperkinetisches Syndrom. Die erfindungsgemalfen Verbin-
dungen koénnen auch fir die Verwendung als Analgetika bei der Behandlung von Schmerzen (einschlielich
chronischer Schmerzen) oder bei der Behandlung oder Prophylaxe von Parkinson-Krankheit, Chorea Hunting-
ton, Tourette-Syndrom und neurodegenerativen Stérungen mit Verlust cholinerger Synapsen geeignet sein.
Die Verbindungen kénnen auerdem fiir die Behandlung oder Prophylaxe von Jet-lag, zur Verwendung bei der
Raucherentwéhnung und zur Behandlung oder Prophylaxe von Nicotinabhangigkeit (einschlief3lich der sich
aus der Exposition gegenuber nicotinhaltigen Produkten ergebenden Abhangigkeit) indiziert sein.

[0073] Es wird aullerdem angenommen, dal} erfindungsgemafie Verbindungen zur Verwendung bei der Be-
handlung und Prophylaxe von Colitis ulcerosa geeignet sein kénnen.
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Pharmakologie

[0074] Die pharmakologische Aktivitat der erfindungsgemafRen Verbindungen kann in den nachstehend auf-
geflhrten Tests bestimmt werden:

Test A — Bestimmung der a,-nAChR-Subtyp-Affinitat

[0075] Bindung von '*|-a-Bungarotoxin (BTX) an Hippocampusmembranen von Ratten. Rattenhippocampi
werden im 20fachen Volumen von kaltem Homogenisierungspuffer (HP: Konzentrationen der Bestandteile:
Tris(hydroxymethyl)aminomethan 50 mM; MgCl, 1 mM; NaCl 120 mM; KCI 5 mM; pH 7,4) homogenisiert. Das
Homogenisat wurde 5 Minuten bei 1000 g zentrifugiert, wonach der Uberstand isoliert und das Pellet erneut
extrahiert wurde. Die vereinigten Uberstande wurden 20 Minuten bei 12 000 g zentrifugiert, gewaschen und in
HP resuspendiert. Dann wurden die Membranen (30-80 pg) mit 5 nM ['®1]a-BTX, 1 mg/ml BSA (Rinderserum-
albumin), Test-Arzneistoff von entweder 2 mM CaCl, oder 0,5 mM EGTA [Ethylenglykolbis((3-aminoethylether)]
bei 21°C 2 Stunden inkubiert und dann Uber Whatman-Glasfaserfilter (Dicke C) filtriert und 4mal gewaschen,
wobei ein Zellerntegerat von Brandel verwendet wrude. Die Vorbehandlung der Filter mit 1% BSA/0,01% PEI
(Polyethylenimin) in Wasser tber einen Zeitraum von 3 Stunden war fur gering ansprechende Filterblindproben
(0,07% der Gesamtcounts pro Minute) kritisch. Die unspezifische Bindung wurde durch 100 uM (-)-Nicotin be-
schrieben, und die spezifische Bindung belief sich in der Regel auf 75%.

Test B — Bestimmung der a,-nAChR-Subtyp-Affinitat

[0076] [3H]-(-)-Nicotin-Bindung. In Anlehnung an eine Verfahrensweise von Martino-Barrows und Kellar (Mol.
Pharm. (1987) 31: 169-174), wurde Rattenhirn (Cortex und Hippocampus) wie bei dem ['**l]a-BTX-Binding-
sassay homogenisiert, 20 Minuten bei 12 000 g zentrifugiert, zweimal gewaschen und dann in HP mit 100 yM
Diisopropylfluorphosphat resuspendiert. Nach 20 Minuten bei 4°C werden Membranen (ungefahr 0,5 mg) mit
3 nM [*H](-)-Nicotin, Test-Arzneistoff, 1 M Atropin und entweder 2 mM CaCl, oder 0,5 mM EGTA bei 4°C 1
Stunde inkubiert und dann Uber Whatman-Glasfaserfilter (Dicke C, 1 Stunde mit 0,5% PEI vorbehandelt) filt-
riert, wobei ein Zellerntegerat von Brandel verwendet wurde. Die unspezifische Bindung wurde durch 100 M
Carbachol beschrieben, und die spezifische Bindung belief sich in der Regel auf 84%.

Bindungsdatenanalyse fur die Tests A und B

[0077] Die Berechnung von IC,-Werten und Pseudo-Hill-Koeffizienten (n,) erfolgte mit dem Programm ALL-
FIT (DeLean A., Munson P. J. und Rodbard D. (1977), Am. J. Physiol., 235: E97-E102) fUr nichtlineares Kur-
venfitting. Sattigungskurven wurden mit dem Programm ENZFITTER (Leatherbarrow, R. J. (1987)) fir nichtli-
neare Regression auf ein Ein-Zentren-Modell gefittet, was K,-Werte von 1,67 bzw. 1,70 nM fir den '*I-a-BTX
und [;H](-)-Nicotinliganden ergab. Die Abschatzung der K-Werte erfolgte unter Verwendung der allgemeinen
Cheng-Prusoff-Gleichung:

K= [ICs]/(2 + ([Ligand/Kp])") " - 1)

worin bei n, < 1, 5 ein Wert von n = 1 und bei n, =2 1,5 ein Wert von n = 2 verwendet wurde. Proben wurden
jeweils dreifach vermessen und die Vergleichsprazision betrug in der Regel +5%. K-Werte wurden unter Ver-
wendung von 6 oder mehr Arzneistoffkonzentrationen bestimmt. Die erfindungsgemafien Verbindungen haben
entweder in Test A oder in Test B Bindungsaffinitaten (K,) von weniger als 10 M, woraus hervorgeht, daf} von
ihnen eine brauchbare therapeutische Wirkung zu erwarten ist.

[0078] Die erfindungsgemafen Verbindungen weisen den Vorteil auf, daf’ sie moglicherweise weniger toxisch
sind, wirksamer sind, langer wirksam sind, einen breiteren Aktivitatsbereich aufweisen, starker sind, weniger
Nebenwirkungen verursachen, leichter resorbiert werden oder andere wertvolle pharmakologische Eigen-
schaften besitzen.

Allgemeine experimentelle Verfahrensweisen
[0079] Handelsubliche Reagenzien wurden ohne weitere Reinigung verwendet. Massenspektren wurden ent-
weder mit einem Massenspektrometer 5988A von Hewlett Packard oder einem Massenspektrometer Quattro-1

von MicroMass aufgenommen und sind als m/z fir das zugrundeliegende Molekilion angegeben. Raumtem-
peratur bedeutet 20-25°C.
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BEISPIELE

[0080] Beiden folgenden Beispielen handelt es sich um bevorzugte Beispiele fir bevorzugte Aspekte der Ver-
bindung, die die Erfindung nicht einschranken sollen.

Zwischenprodukt 1
(R)-N-(1-Azabicyclo(2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfuran-2-carbonsaureamid)

[0081] Eine Mischung aus (R)-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamindihydrochlorid (655 mg), 5-Bromfuran-2-car-
bonsaure (681 mg), 1-Hydroxybenzotriazol-hydrat (457 mg), O-Benzotriazol-1-yl-N,N,N',N'-tetramethyluroni-
umtetrafluoroborat (1,069 g) und N,N-Diisopropylethylamin (2,5 ml) in N,N-Dimethylformamid (10 ml) wurde
geruhrt, bis sich eine homogene Lésung ergab und dann Gber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen.
Der nach Eindampfen der Lésung verbleibende Riickstand wurde zwischen Natronlauge und Chloroform ver-
teilt. Die Chloroformschicht wurde ber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft, wonach der
Ruckstand mittels Chromatographie an Kieselgel in einer Festphasenextraktionskartusche unter Verwendung
von Gemischen aus ammoniakalischem Methanol/Chloroform als Elutionsmittel gereinigt wurde. Die Verbin-
dung wurde dann in Tetrahydrofuran (20 ml) gelést und mit einem Uberschul® Chlorwasserstoff (5 ml; 1M Lé-
sung in Diethylether) versetzt, wonach die L6sung eingedampft und dann aus Methanol/Diethylether umkris-
tallisiert wurde, was das Hydrochloridsalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Feststoffs (538 mg) er-
gab; MS (ES*) 299, 301 (MH*).

Zwischenprodukt 2
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthiophen-2-carbonsaureamid)

[0082] Eine Mischung aus (R)-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamindihydrochlorid (4 g), 5-Bromthiophen-2-car-
bonsaure (4,25 g), 1-Hydroxybenzotriazol-hydrat (2,77 g), O-Benzotriazol-1-yI-N,N,N',N'-tetramethyluronium-
tetrafluoroborat (6,6 g) und N,N-Diisopropylethylamin (14 ml) in N,N-Dimethylformamid (100 ml) wurde tber
Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Der nach Eindampfen der Lésung verbleibende Rickstand wurde zwi-
schen Natronlauge und Chloroform verteilt. Die Chloroformschicht wurde Gber Magnesiumsulfat getrocknet, fil-
triert und eingedampft. Der Riickstand wurde mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt und mit
Gemischen aus 5%-20% 3,5 N methanolischem Ammoniak und Chloroform eluiert. Durch Eindampfen des L6-
sungsmittels wurde ein gelber Feststoff (5,87 g) erhalten; MS (ES*) 315, 317 (MH").

Zwischenprodukt 3
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthiophen-2-carbonsaureamid)

[0083] Eine Mischung aus (S)-N-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamin-dihydrochlorid (1,9 g), 5-Bromthio-
phen-2-carbonsaure (1,97 g), 1-Hydroxybenzotriazol-hydrat (1,28 g), O-Benzotriazol-1-yl-N,N,N',N'-tetrame-
thyluroniumtetrafluoroborat (3,06 g) und N,N-Diisopropylethylamin (8,3 ml) in N,N-Dimethylformamid (20 ml)
wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Der nach dem Eindampfen der Losung verbleibende Ruck-
stand wurde zwischen Natronlauge und Chloroform verteilt. Die Chloroformschicht wurde getrocknet
(Mg,S0,), filtriert und eingedampft. Der Riickstand wurde mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel gerei-
nigt und mit Gemischen aus 5%-20% 3,5M methanolischem Ammoniak und Chloroform eluiert. Durch Ein-
dampfen des Losungsmittels wurde ein weiller Feststoff (3 g) erhalten; MS (ES*) 315, 317 (MH").

Zwischenprodukt 4
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-brombenzamid)

[0084] Diese Verbindung wurde in Analogie zu dem fiir die Herstellung von Zwischenprodukt 1 beschriebenen
Verfahren aus (R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamin-dihydrochlorid und 3-Brombenzoesaure hergestellt und
mittels Chromatographie an Kieselgel unter Verwendung von Gemischen aus ammoniakalischem Methanol
und Chloroform als Elutionsmittel gereinigt. Die Verbindung wurde dann in Tetrahydrofuran geldst und mit ei-
nem Uberschul Chlorwasserstoff (1M Lésung in Diethylether) versetzt, wonach die Lésung eingedampft und
dann aus Methanol/Diethylether umkristallisiert wurde, was das Hydrochloridsalz der Titelverbindung in Form
eines farblosen Feststoffs ergab; MS (ES*) 309, 311 (MH").
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Zwischenprodukt 5
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-brombenzamid)

[0085] Diese Verbindung wurde in Analogie zu dem fiir die Herstellung von Zwischenprodukt 1 beschriebenen
Verfahren aus (R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamin-dihydrochlorid und 4-Brombenzoesaure hergestellt und
mittels Chromatographie an Kieselgel unter Verwendung von Gemischen aus ammoniakalischem Methanol
und Chloroform als Elutionsmittel gereinigt. Die Verbindung wurde dann in Tetrahydrofuran geldst und mit ei-
nem Uberschul Chlorwasserstoff (1M Lésung in Diethylether) versetzt, wonach die Lésung eingedampft und
dann aus Methanol/t-Butylmethylether umkristallisiert wurde, was das Hydrochloridsalz der Titelverbindung in
Form eines farblosen Feststoffs ergab; MS (ES*) 309, 311 (MH")

Zwischenprodukt 6
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-iodbenzamid)

[0086] Diese Verbindung wurde in Analogie zu dem fiir die Herstellung von Zwischenprodukt 1 beschriebenen
Verfahren aus (R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamin-dihydrochlorid und 3-lodbenzoesaure hergestellt und mit-
tels Festphasenextraktion an Kieselgel unter Verwendung von Gemischen aus ammoniakalischem Methanol
und Chloroform als Elutionsmittel und anschlieBender Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C ,-Saule
von Waters unter Verwendung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger wafriger Trifluoressigsaure als
Elutionsmittel gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden eingedampft, wonach der Rickstand in Metha-
nol geldst und mit einem Uberschuf an Chlorwasserstoffldsung (4M in 1,4-Dioxan) versetzt wurde, wonach die
Lésung eingedampft wurde, was das Hydrochloridsalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Feststoffs
ergab; MS (ES*) 357 (MH").

Zwischenprodukt 7
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-iodbenzamid)

[0087] Diese Verbindung wurde in Analogie zu dem fiir die Herstellung von Zwischenprodukt 1 beschriebenen
Verfahren aus (R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamin-dihydrochlorid und 4-lodbenzoesaure hergestellt und durch
Festphasenextraktion an Kieselgel unter Verwendung von Gemischen aus ammoniakalischem Methanol und
Chloroform als Elutionsmittel und anschlieRender Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-Saule von
Waters unter Verwendung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elu-
tionsmittel gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden eingedampft, wonach der Rickstand in Methanol
geldst und mit einem Uberschu an Chlorwasserstoffldsung (4M in 1,4-Dioxan) versetzt wurde, wonach die
Lésung eingedampft wurde, was das Hydrochloridsalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Feststoffs
ergab; MS (ES*) 357 (MH").

Zwischenprodukt 8
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-bromthiophen-2-carbonsaureamid)
(A) 4-Bromthiophen-2-carbonsaure

[0088] Chromium(VI)-oxid (20 g) und konzentrierte Schwefelsaure (32 g) wurden in Wasser (50 ml) gelst,
und nach vollstandiger Auflosung wurde mit Wasser auf 100 ml aufgefiillt. 55 ml der erhaltenen Lésung wurden
zu einer bei 0°C geriuhrten Lésung von 4-Bromthiophen-2-carboxaldehyd (19,1 g) in Aceton (200 ml) getropft.
Nach 2 h wurde die Lésung mit Wasser verdinnt und mit Chloroform extrahiert. Die organischen Extrakte wur-
den mit Wasser gewaschen und dann mit Natronlauge extrahiert. Die alkalische Mischung wurde durch vor-
sichtige Zugabe von konzentrierter Salzsaure angesauert und dann mit Chloroform extrahiert. Die organische
Schicht wurde getrocknet (Mg,SO,), filtriert und eingedampft. Der erhaltene Feststoff wurde aus Diethyle-
ther/Hexan umkristallisiert, was einen farblosen Feststoff ergab; MS (ES*) 207, 209 (MH").

(B)(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-bromthiophen-2-carbonsaureamid)
[0089] Diese Verbindung wurde in Analogie zu dem fiir die Herstellung von Zwischenprodukt 1 beschriebenen

Verfahren aus (R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamin-dihydrochlorid und 4-Bromthiophen-2-carbonsaure herge-
stellt. Der nach dem Eindampfen der Reaktionsmischung verbleibende Riickstand wurde zwischen walriger
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Salzsaure und Chloroform verteilt. Die walrige Schicht wurde dann mit Natronlauge basisch gestellt und mit
Chloroform extrahiert. Die organischen Extrakte wurden getrocknet (Mg,SO,), filtriert und eingedampft, wo-
nach der erhaltene Feststoff aus Essigsaureethylester/Hexan umkristallisiert wurde, was die Titelverbindung in
Form eines farblosen Feststoffs ergab; MS (ES*) 315, 317 ( MH").

Zwischenprodukt 9
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthiophen-3-carbonsaureamid)
(A) 5-Bromthiophen-3-carbonsaure

[0090] Eine Losung von Thiophen-3-carbonsaure (38 g) in Essigsaure (300 ml) wurde tropfenweise mit Brom
(46,5 g) in Essigsaure (200 ml) versetzt. Nach vollstandiger Zugabe wurde noch 30 min bei Raumtemperatur
geruhrt. Dann wurde die Reaktionsmischung in 2000 ml Eis/Wasser getropft, wonach der ausgefallene Fest-
stoff isoliert und aus Wasser umkristallisert wurde, was einen farblosen Feststoff ergab; MS (ES™) 205, 207
(MH").

(B)(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthiophen-3-carbonsaureamid)

[0091] Diese Verbindung wurde in Analogie zu dem fiir die Herstellung von Zwischenprodukt 1 beschriebenen
Verfahren aus (R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamin-dihydrochlorid und 5-Bromthiophen-3-carbonsaure herge-
stellt. Die Verbindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak©-C,,-Saule von Waters unter
Verwendung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel ge-
reinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden eingedampft, wonach die Riickstdnde in Methanol gel6st und
mit einem UberschuR an Chlorwasserstoffldsung (4M in 1,4-Dioxan) versetzt wurden, wonach die Lésung ein-
gedampft wurde. Nach Trocknen unter Vakuum wurde das Hydrochloridsalz der Titelverbindung in Form eines
farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 315, 317 (MH").

Beispiel 1
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylfuran-2-carbonsaureamid)

[0092] (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfuran-2-carbonsaureamid)-hydrochlorid (100 mg), Phenyl-
boronsaure (45 mg), Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) (20 mg) und Casiumcarbonat (547 mg) wurden
in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan (6 ml), Ethanol (1,5 ml) und Wasser (1 ml) unter Stickstoffatmos-
phare 17 h unter Ruckflul gertihrt. Der nach Eindampfen der Loésungsmittel verbleibende Riickstand wurde in
Chloroform gelést. Die Lésung wurde mit walkrigem Natriumcarbonat gewaschen, wonach die organische
Schicht getrocknet (Mg,S0O,), filtriert und eingedampft wurde. Durch Reinigung mittels HPLC unter Verwen-
dung eines Gradienten von 1 : 1 ammoniakalischem Methanol in Chloroform und Chloroform wurde die Titel-
verbindung in Form eines farblosen Feststoffs (63 mg) erhalten; MS (ES*) 297 (MH").

Beispiel 2
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-fluorphenyl)furan-2-carbonsaureamid)

[0093] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfu-
ran-2-carbonsaureamid) und 3-Fluorbenzolboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)pal-
ladium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan in Wasser hergestellt. Die Verbin-
dung wurde durch Filtration Uber eine Kieselgel-Festphasenextraktionskartusche unter Verwendung von Ge-
mischen aus ammoniakalischem Methanol und Chloroform als Elutionsmittel und anschlieRende Umkehrpha-
sen-HPLC an einer Bondapak"-C,,-Saule von Waters unter Verwendung eines Gradienten von Acetonitril und
0,1%iger waldriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Durch Eindampfen des Lésungsmittels wurde
das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 315 (MH").

Beispiel 3
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl) (3-(3-thienyl)benzamid)

[0094] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-brombenza-
mid) und 3-Thiophenboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) und Natrium-
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carbonat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser hergestellt. Die Verbindung wurde durch
Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung eines Gradienten von
Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Durch Eindampfen des L6-
sungsmittels wurde das Trifluoracetat der Titelverbindung in Form eines farblosen Feststoffs erhalten; MS
(ES*) 313 (MH*).

Beispiel 4
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-phenylbenzamid)

[0095] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-brombenza-
mid) und Phenylboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) und Natriumcar-
bonat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser hergestellt. Die Verbindung wurde mittels
Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt und mit Gemischen aus 3%-10% 3,5N methanolischem Ammo-
niak und Chloroform eluiert. Durch Eindampfen des Lésungsmittels wurde die Titelverbindung in Form eines
farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 307 (MH*).

Beispiel 5
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-pyridyl)benzamid)

[0096] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-1-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-bromben-
zamid) und Pyridin-3-boronséaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) und Natrium-
carbonat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser hergestellt. Die Verbindung wurde durch
Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung eines Gradienten von
Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Die produkthaltigen Fraktio-
nen wurden dann eingedampft, wonach der Riickstand in Methanol geldst wurde. Nach Zugabe eines Uber-
schusses an Chlorwasserstofflosung (1M in Diethylether) wurde die Lésung eingedampft. Nach Trocknen unter
Vakuum wurde das Dihydrochloridsalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Feststoffs erhalten; MS
(ES™) 308 (MH*).

Beispiel 6
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylthiophen-2-carbonsaureamid)

[0097] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthio-
phen-2-carbonsaureamid) und Phenylboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palladi-
um(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser hergestellt. Die Ver-
bindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung ei-
nes Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger waRriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Durch
Eindampfen der produkthaltigen Fraktionen wurde das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in Form eines
farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 313 (MH*).

Beispiel 7
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(3-(3-methoxyphenyl)benzamid)
[0098] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-bromben-
zamid) und 3-Methoxyphenylboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) und
Casiumcarbonat in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser hergestellt. Die Verbindung wurde
durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung eines Gradienten
von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Durch Eindampfen der
produkthaltigen Fraktionen wurde das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Feststoffs
erhalten; MS (ES*) 337 (MH*).
Beispiel 8
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(3-(2-methoxyphenyl)benzamid)

[0099] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-bromben-
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zamid) und 2-Methoxyphenylboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) und
Casiumcarbonat in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser hergestellt. Die Verbindung wurde
mittels Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung eines Gradienten
von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Durch Eindampfen der
produkthaltigen Fraktionen wurde das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Feststoffs
erhalten; MS (ES*) 337 (MH*).

Beispiel 9
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-(N-acetylamino)phenyl)benzamid)

[0100] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-bromben-
zamid) und 3-(N-Acetylamino)phenylboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palladi-
um(0) und Casiumcarbonat in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser hergestellt. Die Verbin-
dung wurde mittels Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-Saule von Waters unter Verwendung eines
Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger wafriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Durch Ein-
dampfen der produkthaltigen Fraktionen wurde das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in Form eines farb-
losen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 364 (MH*).

Beispiel 10
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-fluorphenyl)benzamid)

[0101] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-bromben-
zamid) und 3-Fluorbenzolboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) und Ca-
siumcarbonat in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser hergestellt. Die Verbindung wurde durch
Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung eines Gradienten von
Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Durch Eindampfen der pro-
dukthaltigen Fraktionen wurde das Trifluoressigsauresalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Fest-
stoffs erhalten; MS (ES*) 325 (MH").

Beispiel 11
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-methylphenyl)benzamid)

[0102] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-bromben-
zamid) und 3-Methylphenylboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) und
Casiumcarbonat in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser hergestellt. Die Verbindung wurde
durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung eines Gradienten
von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Durch Eindampfen der
produkthaltigen Fraktionen wurde das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Feststoffs
erhalten; MS (ES*) 321 (MH*).

Beispiel 12
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(2-thienyl)benzami d)

[0103] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-bromben-
zamid) und 2-Thiophenboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) und Casi-
umcarbonat in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser hergestellt. Die Verbindung wurde durch
Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung eines Gradienten von
Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Durch Eindampfen der pro-
dukthaltigen Fraktionen wurde das Trifluoressigsauresalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Fest-
stoffs erhalten; MS (ES™) (MH").

Beispiel 13

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(3-(3,5-dichlorphenyl)benzamid)

[0104] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-bromben-

24/46



DE 601 00 996 T2 2004.09.02

zamid) und 3,5-Dichlorphenylboronsaure, Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) und Casiumcarbonat in ei-
nem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser hergestellt. Die Verbindung wurde durch Umkehrpha-
sen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-Saule von Waters unter Verwendung eines Gradienten von Acetonitril und
0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Durch Eindampfen der produkthaltigen Frak-
tionen wurde das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES™)
375, 377 (MHY).

Beispiel 14
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2)oct-3-yl)(3-(2-naphthyl)benzamid)

[0105] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-bromben-
zamid) und 2-Naphthalinboronsaure, Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) und Casiumcarbonat in einem
Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser hergestellt. Die Verbindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC
an einer Bondapak®-C,,-Saule von Waters unter Verwendung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger
walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Durch Eindampfen der produkthaltigen Fraktionen wur-
de das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 357 (MH").

Beispiel 15
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(4-fluorphenyl)benzamid)

[0106] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2)oct-3-yl)(3-bromben-
zamid) und 4-Fluorphenylboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) und Ca-
siumcarbonat in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser hergestellt. Die Verbindung wurde durch
Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung eines Gradienten von
Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Durch Eindampfen der pro-
dukthaltigen Fraktionen wurde das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Feststoffs er-
halten; MS (ES*) 325 (MH"*).

Beispiel 16
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)furan-2-carbonsaureamid)

[0107] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfu-
ran-2-carbonsaureamid) und Pyridin-3-boronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palladi-
um(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser hergestellt. Die Ver-
bindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-Saule von Waters unter Verwendung ei-
nes Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Danach
wurden die produkthaltigen Fraktionen eingedampft und der Riickstand in Methanol geldst. Nach Zugabe eines
Uberschusses an Chlorwasserstoffldsung (1M in Diethylether) wurde die Lésung eingedampft. Nach Trocknen
unter Vakuum wurde das Dihydrochloridsalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Feststoffs erhalten;
MS (ES*) 298 (MH*).

Beispiel 17
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-thienyl)furan-2-carbonsaureamid)

[0108] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfu-
ran-2-carbonsaureamid) und 3-Thiophenboronsaure, Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) und Natriumcar-
bonat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser hergestellt. Die Verbindung wurde durch
Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung eines Gradienten von
Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Durch Eindampfen der pro-
dukthaltigen Fraktionen wurde das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Feststoffs er-
halten; MS (ES*) 303 (MH"*).
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Beispiel 18
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-benzo[b]furanyl)furan-2-carbonsaureamid)

[0109] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfu-
ran-2-carbonsaureamid) und Benzo[b]furan-2-boronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphos-
phin)palladium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser herge-
stellt. Die Verbindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-Saule von Waters unter
Verwendung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel ge-
reinigt. Durch Eindampfen der produkthaltigen Fraktionen wurde das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in
Form eines farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 337 (MH").

Beispiel 19
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)furan-2-carbonsaureamid)

[0110] sDiese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfu-
ran-2-carbonsaureamid) und Pyridin-4-boronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palladi-
um(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser hergestellt. Die Verbin-
dung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung eines
Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger waRriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Dann wurden
die produkthaltigen Fraktionen eingedampft und der Riickstand in Methanol gelést. Nach Zugabe eines Uber-
schusses an Chlorwasserstofflosung (1M in Diethylether) wurde die Lésung eingedampft. Nach Trocknen unter
Vakuum wurde das Dihydrochloridsalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Feststoffs erhalten; MS
(ES*) 298 (MH*).

Beispiel 20
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-thienyl)furan-2-carbonsdureamid)

[0111] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfu-
ran-2-carbonsaureamid) und 2-Thiophenboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palla-
dium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser hergestellt. Die Ver-
bindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung ei-
nes Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger waRriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Durch
Eindampfen der produkthaltigen Fraktionen wurde das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in Form eines
farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 303 (MH*).

Beispiel 21
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(5-(3-methoxyphenyl)furan-2-carbonsaureamid)

[0112] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfu-
ran-2-carbonsaureamid) und 3-Methoxyphenylboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphos-
phin)palladium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser herge-
stellt. Die Verbindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Ver-
wendung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gerei-
nigt. Durch Eindampfen der produkthaltigen Fraktionen wurde das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in
Form eines farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 327 (MH").

Beispiel 22
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-methoxyphenyl)furan-2-carbonsaureamid)

[0113] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfu-
ran-2-carbonsaureamid) und 2-Methoxyphenylboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphos-
phin)palladium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser herge-
stellt. Die Verbindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Ver-
wendung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger waRriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gerei-
nigt. Durch Eindampfen der produkthaltigen Fraktionen wurde das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in
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Form eines farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 327 (MH").
Beispiel 23
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-fluorphenyl)furan-2-carbonsaureamid)

[0114] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfu-
ran-2-carbonsaureamid) und 4-Fluorphenylboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)pal-
ladium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser hergestellt. Die
Verbindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-Saule von Waters unter Verwendung
eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Durch
Eindampfen der produkthaltigen Fraktionen wurde das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in Form eines
farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 315 (MH*).

Beispiel 24
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2- naphthyl)furan-2-carbonsaureamid)

[0115] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfu-
ran-2-carbonsaureamid) und 2-Naphthalinboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)pal-
ladium(0) und Casiumcarbonat in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser hergestellt. Die Ver-
bindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung ei-
nes Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger waRriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Durch
Eindampfen der produkthaltigen Fraktionen wurde das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in Form eines
farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 347 (MH*).

Beispiel 25
(R)-N-(1-Azabicyclo(2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-methylphenyl)furan-2-carbonsaureamid)

[0116] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfu-
ran-2-carbonsaureamid) und 3-Methylphenylboronsdure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphos-
phin)palladium(0) und Céasiumcarbonat in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser hergestellit.
Die Verbindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwen-
dung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt.
Durch Eindampfen der produkthaltigen Fraktionen wurde das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in Form ei-
nes farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 311 (MH"*).

Beispiel 26
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-furyl)furan-2-carbonsaureamid)

[0117] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfu-
ran-2-carbonsaureamid) und 3-Furanboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palladi-
um(0) und Casiumcarbonat in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser hergestellt. Die Verbin-
dung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung eines
Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger wafriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Durch Ein-
dampfen der produkthaltigen Fraktionen wurde das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in Form eines farb-
losen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 287 (MH*).

Beispiel 27
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-furyl)furan-2-carbonsaureamid)

[0118] Eine Mischung aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfuran-2-carbonsaureamid) (146 mg),
2-(Tri-nbutylstannyl)furan (0,15 ml), Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) (13 mg), Lithiumchlorid (59 mg)
und Tri(o-tolyl)phosphin (44 mg) in 1,2-Dimethoxyethan (2 ml) wurde unter Stickstoffatmosphare 5 h unter
Ruckflul® gertihrt. Dann wurde die Lésung filtriert und eingedampft. Die Verbindung wurde durch Filtration tber
eine Kieselgel-Festphasenextraktionskartusche unter Verwendung von Gemischen aus ammoniakalischem
Methanol und Chloroform als Elutionsmittel und anschlieBende Umkehrphasen-HPLC an einer Bonda-
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pak®-C,,-Saule von Waters unter Verwendung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger waBriger Triflu-
oressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Durch Eindampfen der produkthaltigen Fraktionen wurde das Triflu-
oracetatsalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Feststoffs (59 mg) erhalten; MS (ES*) 287 (MH").

Beispiel 28
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-pyridyl)furan-2-carbonsaureamid)

[0119] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 29 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfu-
ran-2-carbonsaureamid) und 2-(Tri-n-butylstannyl)pyridin hergestellt. Die Verbindung wurde durch Filtration
Uber eine Kieselgel-Festphasenextraktionskartusche unter Verwendung von Gemischen aus ammoniakali-
schem Methanol und Chloroform als Elutionsmittel und anschlieRende Umkehrphasen-HPLC an einer Bonda-
pak®-C,,-Saule von Waters unter Verwendung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger waRriger Triflu-
oressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Dann wurden die produkthaltigen Fraktionen eingedampft und der
Riickstand in Methanol gel6st. Nach Zugabe eines Uberschusses an Chlorwasserstofflésung (1M in Diethyle-
ther) wurde die Lésung eingedampft. Nach Trocknen unter Vakuum wurde das Dihydrochloridsalz der Titelver-
bindung in Form eines hellgelben Feststoffs erhalten; MS (ES*) 298 (MH™).

Beispiel 29
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid)

[0120] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthio-
phen-2-carbonsaureamid) und Pyridin-4-boronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palla-
dium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser hergestellt. Die Ver-
bindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung ei-
nes Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Dann wur-
den die produkthaltigen Fraktionen eingedampft und der Rickstand in Methanol gelést. Nach Zugabe eines
Uberschusses an Chlorwasserstoffldsung (1M in Diethylether) wurde die Lésung eingedampft. Durch Umkris-
tallisieren aus Methanol/Diethylether wurde das Dihydrochloridsalz der Titelverbindung in Form eines farblo-
sen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 314 (MH").

Beispiel 30
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid)

[0121] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthio-
phen-2-carbonsaureamid) und Pyridin-3-boronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palla-
dium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser hergestellt. Die Ver-
bindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung ei-
nes Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Dann wur-
den die produkthaltigen Fraktionen eingedampft, wonach der Riickstand in Methanol gelést wurde. Nach Zu-
gabe eines Uberschusses an Chlorwasserstofflésung (1M in Diethylether) wurde die Lésung eingedampft.
Durch Umkristallisieren aus Methanol/Diethylether wurde das Dihydrochloridsalz der Titelverbindung in Form
eines farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 314 (MH").

Beispiel 31
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid)

[0122] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 27 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthi-
ophen-2-carbonsaureamid) und 2-(Tri-n-butylstannyl)pyridin hergestellt. Die Verbindung wurde durch Filtration
Uber eine Kieselgel-Festphasenextraktionskartusche unter Verwendung von Gemischen aus ammoniakali-
schem Methanol und Chloroform als Elutionsmittel und anschlieRende Umkehrphasen-HPLC an einer Bonda-
pak®-C,,-Séule von Waters unter Verwendung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger waRriger Triflu-
oressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Dann wurden die produkthaltigen Fraktionen eingedampft, wonach
der Riickstand in Methanol gelést wurde. Nach Zugabe eines Uberschusses an Chlorwasserstofflésung (1 M
in Diethylether) wurde die Lésung eingedampft. Durch Umkristallisieren aus Methanol/Diethylether wurde das
Dihydrochloridsalz der Titelverbindung in Form eines hellgelben Feststoffs erhalten; MS (ES*) 314 (MH").
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Beispiel 32
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-(2-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid)

[0123] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 27 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-bromthi-
ophen-2-carbonsaureamid) und 2-(Tri-n-butylstannyl)pyridin hergestellt. Die Verbindung wurde durch Filtration
Uber eine Kieselgel-Festphasenextraktionskartusche unter Verwendung von Gemischen aus ammoniakali-
schem Methanol und Chloroform als Elutionsmittel und anschlieRende Umkehrphasen-HPLC an einer Bonda-
pak®-C,,-Séule von Waters unter Verwendung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger waRriger Triflu-
oressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Dann wurden die produkthaltigen Fraktionen eingedampft, wonach
der Riickstand in Methanol geldst wurde. Nach Zugabe eines Uberschusses an Chlorwasserstofflésung (1M
in Diethylether) wurde die Losung eingedampft. Nach Trocknen unter Vakuum wurde das Dihydrochloridsalz
der Titelverbindung in Form eines hellgelben Feststoffs erhalten; MS (ES*) 314 (MH").

Beispiel 33
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-(4-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid)

[0124] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-bromthio-
phen-2-carbonsaureamid) und Pyridin-4-boronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palla-
dium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser hergestellt. Die Ver-
bindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung ei-
nes Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Dann wur-
den die produkthaltigen Fraktionen eingedampft, wonach der Riickstand in Methanol gelést wurde. Nach Zu-
gabe eines Uberschusses an Chlorwasserstofflésung (1M in Diethylether) wurde die Lésung eingedampft.
Nach Trocknen unter Vakuum wurde das Dihydrochloridsalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Fest-
stoffs erhalten; MS (ES*) 314 (MH").

Beispiel 34
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-(3-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid)

[0125] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-bromthio-
phen-2-carbonsaureamid) und Pyridin-3-boronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palla-
dium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser hergestellt. Die Ver-
bindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung ei-
nes Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Dann wur-
den die produkthaltigen Fraktionen eingedampft, wonach der Riickstand in Methanol gelést wurde. Nach Zu-
gabe eines Uberschusses an Chlorwasserstofflésung (1M in Diethylether) wurde die Lésung eingedampft.
Durch Umkristallisieren aus Methanol/Diethylether wurde das Dihydrochloridsalz der Titelverbindung in Form
eines farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 314 (MH*).

Beispiel 35
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(N-acetylamino)phenyl)furan-2-carbonsaureamid)

[0126] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfu-
ran-2-carbonsaureamid) und 3-(N-Acetylamino)phenylboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenyl-
phosphin)palladium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser herge-
stellt. Die Verbindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Ver-
wendung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger waRriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gerei-
nigt. Dann wurden die produkthaltigen Fraktionen eingedampft, wonach der Riickstand in Methanol geldst wur-
de. Nach Zugabe eines Uberschusses an Chlorwasserstofflésung (1M in Diethylether) wurde die Lésung ein-
gedampft. Durch Umkristallisieren aus Methanol/Diethylether wurde das Hydrochloridsalz der Titelverbindung
in Form eines gelben Feststoffs erhalten; MS (ES*) 354 (MH").
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Beispiel 36
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-nitrophenyl)furan-2-carbonsaureamid)

[0127] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfu-
ran-2-carbonsaureamid) und 3-Nitrophenylboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)pal-
ladium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus Ethylenglykoldimethylether und Wasser hergestellt. Die
Verbindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-Saule von Waters unter Verwendung
eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger wafriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Dann
wurden die produkthaltigen Fraktionen eingedampft, wonach der Rickstand in Methanol gelést wurde. Nach
Zugabe eines Uberschusses an Chlorwasserstoffldsung (1M in Diethylether) wurde die Lésung eingedampft.
Durch Umkristallisieren aus Methanol/Diethylether wurde das Hydrochloridsalz der Titelverbindung in Form ei-
nes gelben Feststoffs erhalten; MS (ES*) 342 (MH").

Beispiel 37
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-trifluormethylphenylifuran-2-carbonsaureamid)

[0128] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfu-
ran-2-carbonsaureamid) und 3-Trifluorphenylboronsdure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphos-
phin)palladium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser hergestellit.
Die Verbindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwen-
dung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt.
Dann wurden die produkthaltigen Fraktionen eingedampft, wonach der Riickstand in Methanol geldst wurde.
Nach Zugabe eines Uberschusses an Chlorwasserstofflésung (1M in Diethylether) wurde die Lésung einge-
dampft. Nach Trocknen unter Vakuum wurde das Hydrochloridsalz der Titelverbindung in Form eines farblosen
Feststoffs erhalten; MS (ES*) 365 (MH").

Beispiel 38
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-chlorphenyl)furan-2-carbonsaureamid)

[0129] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfu-
ran-2-carbonsaureamid) und 3-Chlorphenylboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)pal-
ladium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser hergestellt. Die Ver-
bindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung ei-
nes Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Dann wur-
den die produkthaltigen Fraktionen eingedampft, wonach der Riickstand in Methanol gelést wurde. Nach Zu-
gabe eines Uberschusses an Chlorwasserstofflésung (1M in Diethylether) wurde die Lésung eingedampft.
Nach Trocknen unter Vakuum wurde das Hydrochloridsalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Fest-
stoffs erhalten; MS (ES*) 331 (MH").

Beispiel 39
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(N-acetylamino)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid)

[0130] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthio-
phen-2-carbonsaureamid) und 3-(N-Acetylamino)phenylboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenyl-
phosphin)palladium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser herge-
stellt. Die Verbindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Ver-
wendung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger waRriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gerei-
nigt. Durch Eindampfen der produkthaltigen Fraktionen wurde das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in
Form eines farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 370 (MH").

Beispiel 40

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-fluorphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid)

[0131] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthio-
phen-2-carbonsaureamid) und 3-Fluorphenylboronsdure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphos-
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phin)palladium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser hergestellt.
Die Verbindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwen-
dung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt.
Durch Eindampfen der produkthaltigen Fraktionen wurde das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in Form ei-
nes farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 331 (MH").

Beispiel 41
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-methoxyphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid)

[0132] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthio-
phen-2-carbonsaureamid) und 3-Methoxyphenylboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphos-
phin)palladium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser hergestellt.
Die Verbindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwen-
dung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt.
Durch Eindampfen der produkthaltigen Fraktionen wurde das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in Form ei-
nes farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 343 (MH").

Beispiel 42
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-ethoxyphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid)

[0133] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthio-
phen-2-carbonsaureamid) und 3-ethoxyphenylboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphos-
phin)palladium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser herge-
stellt. Die Verbindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Ver-
wendung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger waRriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gerei-
nigt. Durch Eindampfen der produkthaltigen Fraktionen wurde das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in
Form eines farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 357 (MH").

Beispiel 43
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)furan-2-carbonsaureamid)

[0134] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfu-
ran-2-carbonsaureamid) und 3,5-Dimethylisoxazolyl-4-boronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenyl-
phosphin)palladium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser herge-
stellt. Die Verbindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-Saule von Waters unter Ver-
wendung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger waRriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gerei-
nigt. Dann wurden die produkthaltigen Fraktionen eingedampft, wonach der Riickstand in Methanol geldst wur-
de. Nach Zugabe eines Uberschusses an Chlorwasserstoffldésung (1M in Diethylether) wurde die Lésung ein-
gedampft. Durch Umkristallisieren aus Methanol/Diethylether wurde das Hydrochloridsalz der Titelverbindung
in Form eines farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 316 (MH*).

Beispiel 44
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(5-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)thiophen-2-carbonsaureamid)

[0135] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthio-
phen-2-carbonsaureamid) und 3,5-Dimethylisoxazolyl-4-boronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenyl-
phosphin)palladium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser herge-
stellt. Die Verbindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Ver-
wendung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gerei-
nigt. Dann wurden die produkthaltigen Fraktionen eingedampft, wonach der Riickstand in Methanol geldst wur-
de. Nach Zugabe eines Uberschusses an Chlorwasserstoffldésung (1M in Diethylether) wurde die Lésung ein-
gedampft. Durch Umkristallisieren aus Methanol/Diethylether wurde das Hydrochloridsalz der Titelverbindung
in Form eines farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 332 (MH*).
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Beispiel 45
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-aminophenyl)thiophen-2-carbonsdureamid)

[0136] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthio-
phen-2-carbonsaureamid) und 3-Aminophenylboronsaure-hydrochlorid unter Verwendung von Tetrakis(triphe-
nylphosphin)palladium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser her-
gestellt. Die Verbindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-Saule von Waters unter
Verwendung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel ge-
reinigt. Dann wurden die produkthaltigen Fraktionen eingedampft, wonach der Rickstand in Methanol geldst
wurde. Nach Zugabe eines Uberschusses an Chlorwasserstofflésung (1M in Diethylether) wurde die Lésung
eingedampft. Durch Umkristallisieren aus Methanol/Diethylether wurde das Dihydrochloridsalz der Titelverbin-
dung in Form eines farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 328 (MH™).

Beispiel 46
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiophen-3-carbonsaureamid)

[0137] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthio-
phen-3-carbonsaureamid) und Pyridin-3-boronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palla-
dium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser hergestellt. Die Verbin-
dung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung eines
Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger waRriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Dann wurden
die produkthaltigen Fraktionen eingedampft, wonach der Rickstand in Methanol geldst wurde. Nach Zugabe
eines Uberschusses an Chlorwasserstoffldsung (1M in Diethylether) wurde die Lésung eingedampft. Durch
Umkristallisieren aus Methanol/Diethylether wurde das Dihydrochloridsalz der Titelverbindung in Form eines
farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 314 (MH*).

Beispiel 47
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-chlorphenyl)furan-2-carbonsaureamid)

[0138] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamin-dihydro-
chlorid und 5-(4-Chlorphenyl)furansaure hergestellt und mittels Chromatographie an Kieselgel unter Verwen-
dung von Gemischen aus ammoniakalischem Methanol und Chloroform als Elutionsmittel gereinigt; MS (ES™)
331, 333 (MHY).

Beispiel 48
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiazol-3-carbonsaureamid)

[0139] Eine Mischung aus (R)-N-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amin-dihydrochlorid (294 mg), 2-(3-Pyridyl)thia-
zol-4-carbonsaure (304 mg), 1-Hydroxybenzotriazol-hydrat (199 mg), O-Benzotriazol-1-ylI-N,N,N',N'tetrame-
thyluroniumtetrafluoroborat (473 g) und N,N-Diisopropylethylamin (1,0 ml) in N,N-Dimethylformamid (10 ml)
wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Der nach Eindampfen der Lésung verbleibende Rickstand
wurde zwischen Natronlauge und Chloroform verteilt. Der nach Eindampfen der Lésung verbleibende Riick-
stand wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung eines
Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Zur Herstel-
lung des Hydrochloridsalzes wurden die produkthaltigen Fraktionen eingedampft, wonach der Rickstand in
Methanol geldst, mit einem Uberschul an Chlorwasserstofflésung (1M in Diethylether) versetzt und einge-
dampft wurde. Durch Umkristallisieren aus Methanol/Diethylether wurde das Dihydrochloridsalz der Titelver-
bindung in Form eines farblosen Feststoffs (428 mg) erhalten; MS (ES*) 315 (MH").

Beispiel 49
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)thiazol-3-carbonsaureamid)
[0140] Eine Mischung aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amin-dihydrochlorid (236 mg), 2-(4-Pyridyl)thia-

zol-4-carbonsaure (243 mg), 1-Hydroxybenzotriazol-hydrat (159 mg), O-Benzotriazol-1-ylI-N,N,N',N'tetrame-
thyluroniumtetrafluoroborat (379 g) und N,N-Diisopropylethylamin (0,82 ml) in N,N-Dimethylformamid (10 ml)
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wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Der nach Eindampfen der Lésung verbleibende Rickstand
wurde zwischen Natronlauge und Chloroform verteilt. Der nach Eindampfen der Lésung verbleibende Riick-
stand wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung eines
Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Zur Herstel-
lung des Hydrochloridsalzes wurden die produkthaltigen Fraktionen eingedampft, wonach der Rickstand in
Methanol gel6st, mit einem Uberschul an Chlorwasserstofflésung (1M in Diethylether) versetzt und einge-
dampft wurde. Durch Umkristallisieren aus Methanol/Diethylether wurde das Dihydrochloridsalz der Titelver-
bindung in Form eines farblosen Feststoffs (428 mg) erhalten; MS (ES*) 315 ( MH™).

Beispiel 50
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(N,N-dimethylamino)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid)

[0141] Eine Lésung von (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-aminophenyl)thiophen-2-carbonsdureamid)
(92 mq) in 1% Essigsaure in Methanol (5 ml) wurde mit Formaldehyd (37%ige Lésung in Wasser, 0,18 ml) ver-
setzt. Nach 30 Minuten bei Raumtemperatur wurde Natriumcyanoborhydrid (35 mg) zugegeben und die Reak-
tionsmischung 1 h bei Raumtemperatur gerihrt. Der nach Eindampfen der Losung verbleibende Rickstand
wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung eines Gra-
dienten von Acetonitril und 0,1%iger waRriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Zur Herstellung
des Hydrochloridsalzes wurden die produkthaltigen Fraktionen eingedampft, wonach der Rickstand in Metha-
nol geldst, mit einem UberschuB an Chlorwasserstofflosung (1M in Diethylether) versetzt und eingedampft wur-
de. Durch Umkristallisieren aus Methanol/Diethylether wurde das Dihydrochloridsalz der Titelverbindung in
Form eines farblosen Feststoffs (54 mg) erhalten; MS (ES*) 356 (MH").

Beispiel 51
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(8-chinolinyl)thiophen-3-carbonsaureamid)

[0142] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthio-
phen-2-carbonsaureamid) und 8-Chinolinboronsaure, Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) und Natrium-
carbonat in einem Gemisch aus DME und Wasser hergestellt. Die Verbindung wurde durch Umkehrpha-
sen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-Saule von Waters unter Verwendung eines Gradienten von Acetonitril und
0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Zur Herstellung des Hydrochloridsalzes wur-
den die' produkthaltigen Fraktionen eingedampft, wonach der Riickstand in Methanol gelést, mit einem Uber-
schufl an Chlorwasserstofflésung (1M in Diethylether) versetzt und eingedampft wurde. Durch Umkristallisie-
ren aus Methanol/Diethylether wurde das Dihydrochloridsalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Fest-
stoffs erhalten; MS (ES*) 364 (MH™).

Beispiel 52
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid)

[0143] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthio-
phen-2-carbonsaureamid) und Pyridin-3-boronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palla-
dium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser hergestellt. Die Ver-
bindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung ei-
nes Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Zur Her-
stellung des Hydrochloridsalzes wurden die produkthaltigen Fraktionen eingedampft, wonach der Riickstand
in Methanol geldst, mit einem Uberschul an Chlorwasserstoffldsung (1M in Diethylether) versetzt und einge-
dampft wurde. Durch Umkristallisieren aus Methanol/Diethylether wurde das Dihydrochloridsalz der Titelver-
bindung in Form eines farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 314 (MH"*).

Beispiel 53
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid)
[0144] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthio-
phen-2-carbonsaureamid) und Pyridin-4-boronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palla-

dium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser hergestellt. Die Verbin-
dung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung eines
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Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Zur Herstel-
lung des Hydrochloridsalzes wurden die produkthaltigen Fraktionen eingedampft, wonach der Rickstand in
Methanol geldst, mit einem Uberschuf® an Chlorwasserstofflésung (1 M in Diethylether) versetzt und einge-
dampft wurde. Durch Umkristallisieren aus Methanol/Diethylether wurde das Dihydrochloridsalz der Titelver-
bindung in Form eines farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 314 (MH"*).

Beispiel 54
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid)

[0145] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 27 aus (S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthi-
ophen-2-carbonsaureamid) und 2-(Tri-nBbutylstannyl)pyridin hergestellt. Die Verbindung wurde mittels
Flash-Chromatographie unter Verwendung eines Gemischs aus 5%— 20g 3,5N ammoniakalischem Methanol
und Chloroform als Elutionsmittel gereinigt. Zur Herstellung des Hydrochloridsalzes wurden die produkthalti-
gen Fraktionen eingedampft, wonach der Riickstand in Methanol gelést, mit einem UberschuRR an Chlorwas-
serstofflésung (1M in Diethylether) versetzt und eingedampft wurde. Durch Umkristallisieren aus Methanol/Di-
ethylether wurde das Dihydrochloridsalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Feststoffs erhalten; MS
(ES*) 314 (MH™).

Beispiel 55
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylthiophen-2-carbonsaureamid)

[0146] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthio-
phen-2-carbonsaureamid) und Phenylboronsaure, Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) und Natriumcarbo-
nat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser hergestellt. Die Verbindung wurde durch Um-
kehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C ,-Sdule von Waters unter Verwendung eines Gradienten von Aceto-
nitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Durch Eindampfen der produkthal-
tigen Fraktionen wurde das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Feststoffs erhalten;
MS (ES*) 313 (MH*).

Beispiel 56
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylthiophen-3-carbonsaureamid)

[0147] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthio-
phen-3-carbonsaureamid) und Phenylboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palladi-
um(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser hergestellt. Die Ver-
bindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung ei-
nes Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger waRriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Durch
Eindampfen der produkthaltigen Fraktionen wurde das Trifluoracetatsalz der Titelverbindung in Form eines
farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 313 (MH*).

Beispiel 57
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-phenylthiophen-2-carbonsaureamid)

[0148] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-bromthio-
phen-2-carbonsaureamid) und Phenylboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphin)palladi-
um(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser hergestellt. Die Ver-
bindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung ei-
nes Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Zur Her-
stellung des Hydrochloridsalzes wurden die produkthaltigen Fraktionen eingedampft, wonach der Riickstand
in Methanol geldst, mit einem Uberschul an Chlorwasserstoffldsung (1M in Diethylether) versetzt und einge-
dampft wurde. Durch Umkristallisieren aus Essigsaureethylester wurde das Hydrochloridsalz der Titelverbin-
dung in Form eines farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 313 (MH").
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Beispiel 58
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-cyanophenylthiophen-2-carbonsaureamid)

[0149] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthio-
phen-2-carbonsaureamid) und 3-Cyanophenylboronsadure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphos-
phin)palladium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser herge-
stellt. Die Verbindung wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Ver-
wendung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger waRriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gerei-
nigt. Zur Herstellung des Hydrochloridsalzes wurden die produkthaltigen Fraktionen eingedampft, wonach der
Riickstand in Methanol geldst, mit einem Uberschul an Chlorwasserstoffldsung (1M in Diethylether) versetzt
und eingedampft wurde. Durch Umkristallisieren aus Methanol/Diethylether wurde das Hydrochloridsalz der Ti-
telverbindung in Form eines farblosen Feststoffs erhalten; MS (ES*) 338 (MH").

Beispiel 59
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-N-methylamino)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid)

[0150] Eine Ldsung von (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-aminophenyl)thiophen-2-carbonsdureamid)
(550 mg) in Methanol (5 ml) wurde mit Natriummethoxid (14 ml, 0,5M Lésung in Methanol) und dann mit Par-
aformaldehyd (117 mg) versetzt. Dann wurde die Mischung 1 h unter Riickflud erhitzt. Nach Abkiihlen der Re-
aktionsmischung auf Raumtemperatur wurde Natriumborhydrid (175 mg) zugegeben und die Lésung dann 2
h unter Rickfluf3 erhitzt. Nach Zugabe von wafrigem Kaliumhydroxid (1M, 1,4 ml) wurde noch 2 h unter Riick-
fluR erhitzt und die Reaktionsmischung dann 16 h bei Raumtemperatur stehengelassen. Der nach Abdampfen
des LOsungsmittels verbleibende Rickstand wurde mittels Umkehrphasen-HPLC an einer Bonda-
pak®-C,,-Séule von Waters unter Verwendung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger waBriger Triflu-
oressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Zur Herstellung des Hydrochloridsalzes wurden die produkthaltigen
Fraktionen eingedampft, wonach der Riickstand in Methanol geldst, mit einem UberschulR an Chlorwasser-
stofflésung (1M in Diethylether) versetzt und eingedampft wurde. Durch Umkristallisieren aus Methanol/Diet-
hylether wurde das Dihydrochloridsalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Feststoffs (120 mg) erhal-
ten; MS (ES*) 342 (MH").

Beispiel 60
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(5-(3-hydroxyphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid)

[0151] (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-methoxyphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid) (900 mg) wur-
de mit 48%iger Bromwasserstoffsaure (10 ml) und Eisessig (10 ml) versetzt. Nach 4 h Erhitzen unter Ruckfluf
wurde durch Zugabe von gesattigtem walrigem Natriumcarbonat und festem Natriumcarbonat ein pH-Wert
von 10 eingestellt. Die walirige Schicht wurde mit Chloroform extrahiert, wonach die vereinigten Extrakte Uber
Magnesiumsulfat getrocknet wurden. Nach Filtrieren und Eindampfen wurde der Rickstand mittels
Flash-Chromatographie unter Verwendung von Gemischen von 5%— 20% 3,5M methanolischem Ammoniak
und Chloroform als Elutionsmittel gereinigt. Das erhaltene Produkt wurde durch Umkehrphasen-HPLC an einer
Bondapak®-C -Saule von Waters unter Verwendung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger wariger
Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Zur Herstellung des Hydrochloridsalzes wurden die produkthal-
tigen Fraktionen eingedampft, wonach der Riickstand in Methanol gelést, mit einem UberschuR an Chlorwas-
serstofflosung (1M in Diethylether) versetzt und eingedampft wurde. Durch Umkristallisieren aus Methanol/Di-
ethylether wurde das Dihydrochloridsalz der Titelverbindung in Form eines farblosen Feststoffs (32 mg) erhal-
ten; MS (ES*) 329 (MH").

Beispiel 61
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridylamino)thiophen-2-carbonsaureamid)

[0152] Eine Mischung aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthiophen-2-carbonsaureamid (315 mg),
3-Aminopyridin (188 mg), Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) (46 mg), Rac-2,2'bis-(diphenylphosphi-
no)-1,1'-binaphthyl (62 mg) und Natrium-t-butoxid (192 mg) in Tetrahydrofuran (10 ml) wurde 20 h unter Riick-
flul erhitzt. Der nach Filtrieren der Mischung verbleibende Rickstand wurde mittels Flash-Chromatographie
unter Verwendung von Gemischen von 5%—-20% 3,5M methanolischem Ammoniak und Chloroform als Eluti-
onsmittel gereinigt. Dann wurde die Verbindung durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-Saule
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von Waters unter Verwendung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger wafriger Trifluoressigsaure als
Elutionsmittel weiter gereinigt. Zur Herstellung des Hydrochloridsalzes wurden die produkthaltigen Fraktionen
eingedampft, wonach der Riickstand in Methanol gel6st, mit einem UberschuR an Chlorwasserstofflésung (1M
in Diethylether) versetzt und eingedampft wurde. Durch Umkristallisieren aus Methanol/Diethylether wurde das
Dihydrochloridsalz der Titelverbindung in Form eines gelben Feststoffs (77 mg) erhalten; MS (ES*) 329 (MH").

Beispiel 62
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-chlorphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid)

[0153] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthio-
phen-2-carbonsaureamid) und 3-Chlorphenylboronsaure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphos-
phin)palladium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser herge-
stellt. Die Verbindung wurde mittels Flash-Chromatographie unter Verwendung eines Gradienten von Gemi-
schen von 5%—-20% 3,5M methanolischem Ammoniak und Chloroform als Elutionsmittel gereinigt, was die Ti-
telverbindung in Form eines farblosen Feststoffs ergab; MS (ES*) 347 (MH").

Beispiel 63
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(4-morpholinyl)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid)

[0154] Eine Mischung aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-chlorphenyl)thiophen-2-carbonsaurea-
mid) (0,98 g), Morpholin (0,5 ml), Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) (132 mg), Rac-2,2'-bis-(diphenyl-
phosphino)-1,1'-binaphthyl (180 mg) und Natrium-tbutoxid (554 mg) in Tetrahydrofuran (25 ml) wurde unter
Stickstoff 20 h unter Rickflufd erhitzt. Der nach dem Filtrieren der Mischung verbleibende Riickstand wurde
mittels Flash-Chromatographie unter Verwendung eines Gradienten von Gemischen von 5%—-20% 3,5M me-
thanolischem Ammoniak und Chloroform als Elutionsmittel gereinigt. Dann wurde die Mischung einer Umkehr-
phasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-Saule von Waters unter Verwendung eines Gradienten von Acetonitril
und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel unterworfen. Zur Herstellung des Hydrochloridsal-
zes wurden die produkthaltigen Fraktionen eingedampft, wonach der Rickstand in Methanol geldst, mit einem
Uberschul an Chlorwasserstoffldsung (1M in Diethylether) versetzt und eingedampft wurde. Durch Umkristal-
lisieren aus Methanol/Diethylether wurde das Dihydrochloridsalz der Titelverbindung in Form eines Feststoffs
(400 mg) erhalten; MS (ES*) 398 (MH").

Beispiel 64
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(aminomethyl)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid)

[0155] Eine Loésung von (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-cyanophenyl)thiophen-2-carbonsaureamid)
(311 mg) in Methanol und Essigsaure (1 : 1, 10 ml) wurde mit einer katalytisch wirksamen Menge 10%ige Pd-C
versetzt, wonach die Mischung 36 h bei 50 p.s.i. hydriert wurde. Dann wurde die Mischung Uber eine Celite-
schicht filtriert. Der Rickstand wurde zunachst mittels Flash-Chromatographie unter Verwendung von Gemi-
schen von 5-200 3,5M methanolischem Ammoniak und Chloroform als Elutionsmittel und dann durch Umkehr-
phasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-Saule von Waters unter Verwendung eines Gradienten von Acetonitril
und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Zur Herstellung der freien Base wurden
die produkthaltigen Fraktionen basisch gestellt und mit Chloroform extrahiert, wonach durch Eindampfen die
Titelverbindung (23 mg) erhalten wurde; MS (ES*) 342 (MH").

Beispiel 65
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenoxythiophen-2-carbonsaureamid)

[0156] Eine Lésung von (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthiophen-2-carbonsaureamid) (463 mg) in
Pyridin (10 ml) wurde mit Phenol (158 mg), Kupferiodid (32 mg) und Kaliumcarbonat (97 mg) versetzt. Die Mi-
schung wurde unter Stickstoff 65 h bei 125°C gerihrt. Dann wurde Wasser zugegeben und die wafdrige Schicht
mit Chloroform extrahiert. Nach Eindampfen wurde der Riickstand mittels Flash-Chromatographie unter Ver-
wendung von Gemischen von 5-20% 3,5M methanolischem Ammoniak und Chloroform als Elutionsmittel und
dann durch Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung eines Gradi-
enten von Acetonitril und 0,1%iger waldriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Zur Herstellung der
freien Base wurden die produkthaltigen Fraktionen angesauert und mit Chloroform extrahiert, wonach durch
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Eindampfen die Titelverbindung (80 mg) erhalten wurde; MS (ES™) 329 (MH").

Beispiel 66
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-aminophenyl)furan-2-carbonsaureamid)

[0157] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfu-
ran-2-carbonsdureamid) und 3-Aminophenylboronsdure unter Verwendung von Tetrakis(triphenylphos-
phin)palladium(0) und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser herge-
stellt. Die Verbindung wurde mittels Flash-Chromatographie unter Verwendung von Gemischen von 5-20%
3,5M methanélischem Ammoniak und Chloroform als Elutionsmittel und dann durch Umkehrphasen-HPLC an
einer Bondapak®-C,,-Saule von Waters unter Verwendung eines Gradienten von Acetonitril und 0,1%iger waR-
riger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Zur Herstellung der freien Base wurden die produkthaltigen
Fraktionen basisch gestellt und mit Chloroform extrahiert, wonach durch Eindampfen die Titelverbindung er-
halten wurde; MS (ES*) 312 (MH").

Beispiel 67
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(5-(3-N,N-dimethylamino)phenyl)furan-2-carbonsaureamid)

[0158] Eine Lésung von (R)-N-(1-Azabicyclo(2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-aminophenyl)furan-2-carbonsaureamid)
(220 mg) in 1% Essigsaure in Ethanol (10 ml) wurde mit Formaldehyd (0,26 ml) versetzt. Nach 45 Minuten wur-
de Natriumcyanoborhydrid (89 mg) zugegeben. Die Mischung wurde 4 h gerthrt. Nach Zugabe von Wasser
wurde die Lésung durch Zugabe von festem Natriumcarbonat auf pH-Wert > 10 basisch gestellt. Die waldrige
Schicht wurde mit Chloroform extrahiert, wonach die Extrakte iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
eingedampft wurden. Die Verbindung wurde mittels Flash-Chromatographie unter Verwendung von Gemi-
schen von 5-20% 3,5M methanolischem Ammoniak und Chloroform als Elutionsmittel gereinigt. Zur Herstel-
lung des Hydrochloridsalzes wurden die produkthaltigen Fraktionen eingedampft, wonach der Rickstand in
Methanol geldst, mit einem Uberschul an Chlorwasserstofflésung (1M in Diethylether) versetzt und einge-
dampft wurde. Durch Umkristallisieren aus Methanol/Diethylether wurde das Dihydrochloridsalz der Titelver-
bindung in Form eines Feststoffs (141 mg) erhalten; MS (ES*) 340 (MH").

Beispiel 68
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-formylphenyl)thiophen-2-carbonsdureamid)

[0159] Diese Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1 aus (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthio-
phen-2-carbonsaureamid) und 3-Formylphenylboronsaure, Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0), Natrium-
carbonat in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser hergestellt. Die Verbindung wurde durch
Umkehrphasen-HPLC an einer Bondapak®-C,,-S&ule von Waters unter Verwendung eines Gradienten von
Acetonitril und 0,1%iger walriger Trifluoressigsaure als Elutionsmittel gereinigt. Zur Herstellung der freien
Base wurden die produkthaltigen Fraktionen angesauert. Die walrige Schicht wurde mit Chloroform extrahiert,
was die Titelverbindung ergab; MS (ES*) 341 (MH").

Beispiel 69
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(hydroxymethyl)phenylthiophen-2-carbonsaureamid)
[0160] Eine Lésung von (R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-formylphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid)
(875 mg) in Methanol (15 ml) wurde mit Natriumborhydrid (97,2 mg) versetzt. Dann wurde die Mischung 4 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Der Rickstand wurde zwischen Wasser und Chloroform verteilt. Die Extrakte
wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft, wonach der Ruckstand mittels Flash-Chro-
matographie unter Verwendung von Gemischen von 5-20% 3,5M methanolischem Ammoniak und Chloroform
als Elutionsmittel gereinigt wurde, was die Titelverbindung (547 mg) ergab; MS (ES™) 343 (MH").

Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel I:
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worin:
A fur

steht;

D fur Sauerstoff oder Schwefel steht;

E fir eine Einfachbindung, Sauerstoff, Schwefel oder R steht;

R flr Wasserstoff oder Methyl steht;

Ar' fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen oder heteroaromatischen Ring mit 0, 1, 2 oder 3 Stickstoff-,
Sauerstoff- oder Schwefelatomen, in dem hdchstens 1 Sauerstoff- oder Schwefelatom vorhanden ist, steht;
Are flr einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen oder heteroaromatischen Ring mit 0, 1, 2 oder 3 Stickstoff-,
Sauerstoff- oder Schwefelatomen, in dem hdchstens 2 Sauerstoff- oder Schwefelatome vorhanden sind; oder
ein 8-, 9- oder 10-gliedriges kondensiertes aromatisches oder heteroaromatisches Ringsystem mit 0, 1, 2 oder
3 Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatomen, in dem héchstens 2 Sauerstoff- oder Schwefelatome vorhan-
den sind, steht;

worin in dem Fall, daR Ar® flir unsubstituiertes Phenyl steht, Ar' nicht fir Pyrazolyl steht;

worin die aromatischen Ringe Ar' und Ar® mit 0, 1, 2 oder 3, unter Halogen, C, ,-Alkyl, C, ,-Alkenyl, C, ,-Alkinyl,
CN, NO,, NR'R? CH,NR'R? OR? CH,OR? CO,R* und CF, ausgewahlten Substituenten substituiert sind; aber
in dem Fall, da® Ar' fur Phenyl und Are fiir Chinolinyl steht, Ar® mit 0, 1, 2 oder 3, unter C, ,-Alkyl, C,_-Alkenyl,
C,-Alkinyl, CN, NO,, NR'R? CH,NR'R? OR? CH,OR®und CO,R* ausgewahlten Substituenten substituiert ist;
R', R? und R® unabhangig voneinander fiir C, ,-Alkyl, Aryl, Heteroaryl, C (0) R®, C (0) NHR®, C(O)R’, SO,R®
stehen oder R' und R* gemeinsam fiir (CH,)G(CH,),, worin G Sauerstoff, Schwefel, NR® oder eine Einfachbin-
dung bedeutet, stehen koénnen;

j fur 2, 3 oder 4 steht;

k fur 0, 1 oder 2 steht;

R* R% R% R’, R® R? und R unabhangig voneinander fiir C, ,-Alkyl, Aryl oder Heteroaryl stehen; oder ein En-
antiomer davon sowie pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon;

mit den MaRRgaben, dal}:

(1) in dem Fall, daf’ D fur Sauerstoff steht, E fur eine Einfachbindung steht, A fur

Gl

N
]

steht und entweder Ar' oder Ar® fiir einen Pyrazolring steht, alle fakultativen Substituenten am Pyrazolring
Wasserstoff sein miissen; und
(2) in dem Fall, daR Ar' fir einen Pyridinring steht, Ar® fiir einen Arylring steht und A fur

S

N
!

steht, alle fakultativen Substituenten am Pyridinring Wasserstoff sein missen; und
(3) Formel | nicht fur
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g

steht.
2. Verbindung nach Anspruch 1, worin D fir Sauerstoff steht.
3. Verbindung nach Anspruch 2, worin E firr eine Einfachbindung steht.
4. Verbindung nach Anspruch 2, worin E fiir Sauerstoff oder R steht.

5. Verbindung nach Anspruch 1, worin A fur

Gl

N

]
steht.

6. Verbindung nach Anspruch 1, worin Ar' fur einen 5-oder 6-gliedrigen aromatischen oder heteroaromati-
schen Ring mit null oder einem Stickstoffatom, null oder einem Sauerstoffatom und null oder einem Schwefel-
atom steht; oder ein Enantiomer davon sowie pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

7. Verbindung nach Anspruch 5, worin Ar’ fiir einen 5-oder 6-gliedrigen aromatischen oder heteroaromati-
schen Ring mit null oder einem Stickstoffatom, null oder einem Sauerstoffatom und null oder einem Schwefel-
atom steht; oder ein Enantiomer davon sowie pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

8. Verbindung nach Anspruch 1, worin Ar’ fiir Phenyl, Furyl, Thiophenyl oder Thiazolyl steht.

9. Verbindung nach Anspruch 5, worin Ar’ fiir Phenyl, Furyl, Thiophenyl oder Thiazolyl steht.

10. Verbindung nach Anspruch 1, worin Ar® fir einen 5-oder 6-gliedrigen aromatischen oder heteroaroma-
tischen Ring mit null bis drei Stickstoffatomen, null oder einem Sauerstoffatom und null oder einem Schwefel-
atom steht; oder ein Enantiomer davon sowie pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

11. Verbindung nach Anspruch 5, worin Ar® fiir einen 5-oder 6-gliedrigen aromatischen oder heteroaroma-
tischen Ring mit null bis drei Stickstoffatomen, null oder einem Sauerstoffatom und null oder einem Schwefel-
atom steht; oder ein Enantiomer davon sowie pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

12. Verbindung nach Anspruch 9, worin Ar? fiir einen 5-oder 6-gliedrigen aromatischen oder heteroaroma-
tischen Ring mit null bis drei Stickstoffatomen, null oder einem Sauerstoffatom und null oder einem Schwefel-
atom steht; oder ein Enantiomer davon sowie pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

13. Verbindung nach Anspruch 11, worin Ar® fir Phenyl, Furyl, Thiophenyl oder Pyridinyl steht.

14. Verbindung nach Anspruch 12, worin Ar? fiir Phenyl, Furyl, Thiophenyl oder Pyridinyl steht.

15. Verbindung nach Anspruch 1, worin Ar' mit der Carbonsaureamid- oder Thiocarbonsaureamidgruppe
C(=D)NHA, aber keinen weiteren Substituenten substituiert ist.

16. Verbindung nach Anspruch 14, worin Ar' mit der Carbonsaureamid- oder Thiocarbons&ureamidgruppe
C(=D)NHA, aber keinen weiteren Substituenten substituiert ist.
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17. Verbindung nach Anspruch 15, worin die Ar'-Substituenten -EAr? und die Carbonsaureamid- oder Thi-
ocarbonsaureamidgruppe C(=D)NHA in 1,3-Beziehung zueinander stehen.

18. Verbindung nach Anspruch 16, worin die Ar'-Substituenten -EAr? und die Carbonsaureamid- oder Thi-
ocarbonsaureamidgruppe C(=D)NHA in 1,3-Beziehung zueinander stehen.

19. Verbindung nach Anspruch 1, worin Ar' oder Ar® mit null oder einem, unter Halogen, C, ,-Alkyl, C, ,-Al-
kenyl, C, ,-Alkinyl; CN, NO,, NR'R?, CH,NR'R?, OR?, CH,OR?, CO,R* und CF, ausgewahlten Substituenten
substituiert ist.

20. Verbindung nach Anspruch 14, worin Ar' oder Ar® mit null oder einem, unter Halogen, C, ,-Alkyl, C, ,-Al-
kenyl, C, ,-Alkinyl, CN, NO,, NR'R?, CH,NR'R?, OR?, CH,OR?, CO,R* und CF, ausgewéhlten Substituenten
substituiert ist.

21. Verbindung nach Anspruch 1, worin:
A fir

<

N
Il

steht;

D fiir Sauerstoff steht;

E fir eine Einfachbindung steht;

AR’ flr einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen oder heteroaromatischen Ring mit null oder einem Stickstoff-
atom, null oder einem Sauerstoffatom und null oder einem Schwefelatom steht;

Ar® fir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen oder heteroaromatischen Ring mit null bis drei Stickstoffato-
men, null oder einem Sauerstoffatom und null oder einem Schwefelatom steht;

der aromatische Ring Ar' mit Ar® und der Carbonsaureamidgruppe C(=O)NHA, aber keinen weiteren Substitu-
enten substituiert ist; und

Ar® mit null oder einem, unter Halogen, C, ,-Alkyl, C,,-Alkenyl, C,,-Alkinyl, CN, NO,, NR'R?, CH,NR'R?, OR?,
CH,OR?®, CO,R* und CF, ausgewahlten Substituenten substituiert ist.

22. Verbindung nach Anspruch 21, worin Ar’ fiir einen Benzolring, Furanring oder Thiophenring steht; oder
ein Enantiomer davon sowie pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

23. Verbindung nach Anspruch 1, worin:
A far

Gl

N

]

steht;

D fir Sauerstoff steht;

E fir Sauerstoff oder NH steht;

Ar' fir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen oder heteroaromatischen Ring mit null oder einem Stickstoffa-
tom, null oder einem Sauerstoffatom und null oder einem Schwefelatom steht;

Ar® fir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen oder heteroaromatischen Ring mit null bis drei Stickstoffato-
men, null oder einem Sauerstoffatom und null oder einem Schwefelatom steht;

der aromatische Ring Ar' mit EAr? und der Gruppe C(=0)NHA, aber keinen weiteren Substituenten substituiert
ist;

Ar® mit null oder einem, unter Halogen, C, ,-Alkyl, C,,-Alkenyl, C,,-Alkinyl, CN, NO,, NR'R?, CH,NR'R?, OR?,
CH,OR?®, CO,R* und CF, ausgewahlten Substituenten substituiert ist.

24. Verbindung nach Anspruch 23, worin Ar’ fiir einen Benzolring, Furanring oder Thiophenring steht; oder
ein Enantiomer davon sowie pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.
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25. Verbindung nach Anspruch 24, worin die Gruppe EAr? und die Carbonsaureamidgruppe C(=0)NHA an
Ar' in 1,3-Beziehung zueinander stehen; oder ein Enantiomer davon sowie pharmazeutisch unbedenkliche
Salze davon.

26. Verbindung nach Anspruch 1, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus:
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylfuran-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-fluorphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-thienyl)benzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-phenylbenzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-pyridyl)benzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylthiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-methoxyphenyl)benzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(2-methoxyphenyl)benzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-N-acetylamino)phenyl)benzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-fluorphenyl)benzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-methylphenyl)benzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(2-thienyl)benzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3,5-dichlorphenyl)benzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(2-naphthyl)benzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(4-fluorphenyl)benzamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)furan-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-thienyl)furan-2-carbonsadureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-benzo[b]furanyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)furan-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-thienyl)furan-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-methoxyphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-methoxyphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-fluorphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-naphthyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-methylphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI)(5-(3-furyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-furyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-pyridyl)furan-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-(2-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-(4-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-(3-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(N-acetylamino)phenyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-nitrophenyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-trifluormethylphenyl)furan-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-chlorphenyl)furan-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(N-acetylamino)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-fluorphenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-methoxyphenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-ethoxyphenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl1)(5-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)furan-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(5-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)thiophen-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-aminophenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiophen-3-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-chlorphenyl)furan-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiazol-3-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)thiazol-3-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(5-(3-(N,N'dimethylamino)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(8-chinolinyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylthiophen-3-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-phenylthiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-cyanophenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI)(5-(3-(Nmethylamino)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);

~— — — —
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N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-hydroxyphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridylamino)thiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-chlorphenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(4-morpholinyl)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI)(5-(3-(aminomethyl)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenoxythiophen-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-aminophenyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(5-(3-(N,Ndimethylamino)phenyl)furan-2-carbonsaureamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-formylphenyl)thiophen-2-carbonsdureamid) und
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(hydr-oxymethyl)phenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
und pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

27. Verbindung nach Anspruch 1, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus:
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylfuran-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-fluorphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(3-(3-thienyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-phenylbenzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-pyridyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylthiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-methoxyphenyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(2-methoxyphenyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-N-acetylamino)phenyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(3-(3-fluorphenyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-methylphenyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(2-thienyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(3-(3,5-dichlorphenyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(2-naphthyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(3-(4-fluorphenyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-thienyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-benzo[b]furanyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-thienyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-methoxyphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-methoxyphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-fluorphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-naphthyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(5-(3-methylphenyl)furan-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-furyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-furyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-pyridyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-(2-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo(2.2.2]oct-3-yl)(4-(4-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-(3-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(Nacetylamino)phenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-nitrophenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-trifluormethylphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-chlorphenyl)furan-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(Nacetylamino)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-fluorphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-methoxyphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-ethoxyphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(5-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-aminophenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiophen-3-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-chlorphenyl)furan-2-carbonsdureamid);

3-
3-
3-
3-
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(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiazol-3-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)thiazol-3-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(5-(3-(N,Ndimethylamino)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(8-chinolinyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylthiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylthiophen-3-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4phenylthiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-cyanophenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(Nmethylamino)phenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-hydroxyphenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridylamino)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-chlorphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(4-morpholinyl)phenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(aminomethyl)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenoxythiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-aminophenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(N,Ndimethylamino)phenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-formylphenyl)thiophen-2-carbonsdureamid) und
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(hydroxymethyl)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
und pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

28. Verbindung nach Anspruch 1, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus:
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylfuran-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-fluorphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-thienyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-phenylbenzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylthiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-(3-N-acetylamino)phenyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(3-(2-thienyl)benzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-thienyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-benzo[b]furanyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-thienyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-methoxyphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-fluorphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-naphthyl)furan-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-methylphenyl)furan-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-furyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-pyridyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-(2-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(Nacetylamino)phenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-nitrophenyl)furan-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-trifluormethylphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-chlorphenyl)furan-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(Nacetylamino)phenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-fluorphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-methoxyphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-ethoxyphenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(5-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-aminophenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiophen-3-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-chlorphenyl)furan-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(5-(3-(N,Ndimethylamino)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
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(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(8-chinolinyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylthiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenylthiophen-3-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-phenylthiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-cyanophenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(Nmethylamino)phenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-hydroxyphenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridylamino)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(4-morpholinyl)phenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(aminomethyl)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenoxythiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-aminophenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)(5-(3-(N,Ndimethylamino)phenyl)furan-2-carbonsaureamid) und
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(hydroxymethyl)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
und pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

29. Verbindung nach Anspruch 1, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus:
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-fluorphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-methoxyphenyl)furan-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-fluorphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(4-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(Nacetylamino)phenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-nitrophenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-trifluormethylphenyl)furan-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-chlorphenyl)furan-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(Nacetylamino)phenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-aminophenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiophen-3-carbonsdureamid);
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(2-pyridyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-phenylthiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-cyanophenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-hydroxyphenyl)thiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-phenoxythiophen-2-carbonsdureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-aminophenyl)furan-2-carbonsdureamid) und
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-(3-(hydroxymethyl)aminophenyl)thiophen-2-carbonsaureamid);
und pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

30. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 29 zur Verwendung bei der Therapie.

31. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 29 bei der Herstellung eines Arznei-
mittels zur Behandlung oder Prophylaxe von psychotischen Stérungen oder Intelligenzstérungen.

32. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 29 bei der Herstellung eines Arznei-
mittels zur Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten oder Zustanden des Menschen, bei denen die Akti-
vierung des nicotinischen Rezeptors a7 vorteilhaft ist.

33. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 29 bei der Herstellung eines Arznei-
mittels zur Behandlung oder Prophylaxe von Alzheimer-Krankheit, Lernschwéache, Denkschwache, Konzent-
rationsstérungen, Gedachtnisschwund, Lewy-Kdrperchen-Demenz, hyperkinetischem Syndrom, Angst, Schi-
zophrenie, Manie oder manischer Depression, Parkinson-Krankheit, Chorea Huntington, Tourette-Syndrom,
neurodegenerativen Erkrankungen mit Verlust cholinerger Synapsen, Jet-lag, Raucherentwéhnung, Nicotinab-
hangigkeit einschlielich der sich aus der Exposition gegentiber nicotinhaltigen Produkten ergebenden Abhan-
gigkeit, Schmerzen oder Colitis ulcerosa.
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34. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 29 zur Verwendung bei einem Verfahren zur Behandlung
oder Prophylaxe von psychotischen Stérungen oder Intelligenzstérungen, bei dem man eine therapeutisch
wirksame Menge einer Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 29 verabreicht.

35. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 29 zur Verwendung bei einem Verfahren zur Behandlung
oder Prophylaxe von Krankheiten oder Zustanden des Menschen, bei denen die Aktivierung des nicotinischen
Rezeptors a7 vorteilhaft ist, bei dem man eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung nach einem
der Anspriiche 1 bis 29 verabreicht.

36. Verbindung nach Anspruch 25, wobei es sich bei der Stérung um Alzheimer-Krankheit, Lernschwéche,
Denkschwache, Konzentrationsstérungen, Gedachtnisschwund, Lewy-Kdérperchen-Demenz, hyperkinetisches
Syndrom, Angst, Schizophrenie, Manie oder manische Depression, Parkinson-Krankheit, Chorea Huntington,
Tourette-Syndrom, neurodegenerative Erkrankungen mit Verlust cholinerger Synapsen, Jet-lag, Raucherent-
wohnung, Nicotinabhangigkeit einschlie3lich der sich aus der Exposition gegeniliber nicotinhaltigen Produkten
ergebenden Abhangigkeit, Schmerzen oder Colitis ulcerosa handelt.

37. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel | nach einem der Anspriiche 1 bis 29, bei dem

man:
eine Verbindung der Formel VI:

H
‘ N ArsJ
T

N
Vi

worin J fir einen Halogen- oder OSO,CF,-Substituenten in der Stellung des Rings Ar', an der die Bindung mit
dem Ring Ar? geknlpft wird, steht, in Gegenwart von metallorganischem Katalysator und Lésungsmittel mit ei-
ner metallorganischen Verbindung der Formel VI

Ar,-M Vi

umsetzt.

38. Verbindung der Formel VI:

H
N O
vi
worin:

Ar' fir einen Benzol-, Furan- oder Thiophenring steht;

J fur Halogen oder OSO,CF, steht, mit der MaRgabe, dal in dem Fall, daR Ar’ fir einen Benzolring steht, J nur
fur Brom, lod oder OSO,CF, in einer meta- oder para-Stellung zur Carbonsaureamidgruppe stehen darf;
oder ein Enantiomer davon sowie pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

39. Verbindung nach Anspruch 38, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus:
-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfuran-2-carbonsaureamid);
-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthiophen-2-carbonsaureamid);
-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-brombenzamid);
-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-brombenzamid);
-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-iodbenzamid);
-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-iodbenzamid);
-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-bromthiophen-2-carbonsaureamid) und
-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthiophen-3-carbonsaureamid);
oder ein Enantiomer davon sowie pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

— — — — — —

N
N
N
N
N
N
N
N
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40. Verbindung nach Anspruch 38, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus:
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromfuran-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthiophen-2-carbonsaureamid);
(S)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthiophen-2-carbonsaureamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-brombenzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-brombenzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(3-iodbenzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-iodbenzamid);
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(4-bromthiophen-2-carbonsaureamid) und
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(5-bromthiophen-3-carbonsaureamid);
oder pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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