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(57) Resumo: COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E,
USO DE UM COMPOSTO. A presente invengao refere-se de maneira
geral ao campo dos ligantes para os receptores nicotinicos de
acetilcolina (nNAChR), a ativagdo dos receptores de nAChRs, e ao
tratamento de condigbes de doengas associadas com os receptores
nicotinicos de acetilcolina defeituosos ou funcionando mal,
especialmente do cérebro. Além disso, a presente invengéao refere-se a
novos compostos (indazéis e benzotiazéis) , que agem como ligantes
para o subtipo de a7 nAChR, aos métodos de preparagédo de tais
compostos, as composi¢cdes que contém tais compostos, e aos
métodos de uso dos mesmos.
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COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, USO DE UM
COMPOSTO
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se de maneira geral ao
campo dos 1ligantes para os receptores nicotinicos de
acetilcolina (nAChR), & ativac¢do dos nAChRs, e ao tratamento
das condig¢des de doenga associadas com OS receptores
nicotinicos de acetilcolina defeituosos ou funcionando mal,
especialmente do cérebro. Adicionalmente, a presente invengao
refere-se a novos compostos, Os quais agem como ligantes para
o subtipo nAChRa7, aos métodos para a preparagdao de tais
compostos, as composigdes que compreendem tais compostos, €
aos métodos de uso dos mesmos.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

Ha dois tipos de receptores para o
neurotransmiséorb acetilcolina: receptores muscarinicos e
receptores nicotinicos, baseados na seletividade da agdo da
muscarina e da nicotina, respectivamente. Os receptores
muscarinicos sd3o receptores acoplados a proteina. Os
receptores nicotinicos sdo membros da familia de canais de
ions unidas por ligantes. Quando ativados, a condutdncia dos
ions através dos canais de ions nicotinicos aumenta.

A proteina do receptor nicotinico alfa-7 forma um
canal homo-pentamérico in vitro que é altamente permeavel a
uma variedade de cations (por exemplo, Ca'). Cada receptor
nicotinicb alfa-7 tem gquatro dominios de transmembrana,
denominados M1, M2, M3, e M4. Foi sugerido que © dominio M2
forma a parede que forra o canal. O alinhamento da seqiéncia
mostra que o alfa-7 nicotinico & altamente conservado durante
a evolucdo. O dominio M2 que forra o canal é idéntico na
seqiéncia da proteina da galinha ao ser humano. Para
discussdes sobre o receptor alfa-7, consultar, por exemplo,

Revah et al. (1991), Nature, 353, 846-849; Galzi et al.
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(1992), Nature, 359, 500-505; Fucile et al. (2000), PNAS
97(7), 3643-3648; Briggs et al. (1999), Eur. J. Pharmacol.
366 (2-3), 301-308; e Gopalakrishnan et al. (1995), Eur. J.
Pharmacol. 290(3), 237-246.

O canal do receptor nicotinico alfa-7 & expresso em
varias regides do cérebro e acredita-se que esteja envolvido
em muitos processos bioldégicos importantes no sistema nervoso
central (CNS), incluindo a aprendizagem e a memdria. Os
receptores nicotinicos alfa-7 ficam localizados em terminais
pré-sindpticos e pds-sindpticos, e foi sugefido que estdo
envolvidos na modulacdo da transmissdo sindptica. Portanto,
hda um interesse no desenvolvimento de novos compostos que
ajam como ligantes para O subtipo de receptor nACha7, para
o tratamento das condig¢des de doengas associadas com OS
receptores nicotinicos de acetilcolina defeituosos ou

funcionando mal.

DESCRICAO RESUMIDA DA INVENGAO

A presente invencdo refere-se a novos compostos, ©Os

quais agem como ligantes para O subtipo de receptor nACha7,
aos métodos para a preparagdo de tais compostos, as
composicdes que compreendem tais compostos, e aos métodos de

uso dos mesmos.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

A presente invengdo inclui compostos das Foérmulas

I, II, II1I, IV, V, VI, VII ou VIII:

m
B ym
N il _ | N [ N
N N 5 ¢X XQ\ /

N X ' | xﬂ; Y i
é . )] (H



10

15

' : 3/106

v /xu ( )m O ( )m
M 12
R1o ',ﬁ/B\ X15 B
Q\ o 13 ?f N xm& l I N
N X“X N\ 17 [~_//N
X 7 :
(m (v)
o) (m H m
19/)(m B Aj B\N
X \x21 "“' X \x24 N\ v
~) R '
o} (Am 0 (Aym
' 15 B! 18 1
x"a//xruj.// \NL/ X1T/)(f54,B\N
N\ N N
Vil (Vi)
em que
X' & CH ou CR*;
cada um de X? a X° &, independentemente, N, CH, CR?,
ou C-, em gque -C representa o ponto de ligagdo do grupo B, e

= P

em que no maximo um de X* a X* & N, e um de X? a X° & -C
(preferivelmente X’ ou x*), preferivelmente X! & CH, ou CR',
X% e X5 s30 N ou CH, e X® e X! sdo N, CH, CR', ou C-;

cada um de X’ a X'° &, independentemente, N, CH, ou
CR?, em que no maximo um de X’ a X' & N;

cada um de X** a x' &, independentemente N, CH,
CR?®, ou C-, em que -C representa o ponto de ligagdao do grupo
B, e em que no maximo um de X' a X% é N, e um de X a X** &
-C (preferivelmente X'?* ou X);

cada um de X' a x'’ &, independentemente N, O, S,
CH, ou CR%;

cada um de X' a X?' &, independentemente N, CH, ou
CR®, em que no maximo um de X'* a X%! é N;

cada um de X?? e Xx?»* &, independentemente, CH ou
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23 CR12 ;

[}

CR'?, em que pelo menos um de X** ou X
X%** & CH ou N;
B & CH,, C=0, ou C=S;
B, é CH;
Y € O ou S;

O ou NRY;

(¢

Z

M

m 1 ou 2;

R é H, alquila que contém um a quatro atomos de
carbono, alquila halogenada que contém um a quatro atomos de
carbono, cicloalquila que contém trés a sete atomos de
carbono, cicloalquilalquila que contém quatro a sete atomos
de carbono, ou Ci.¢-alquila-Ar (por exemplo, benzila),

cada um de R', R?, R* e R® é, independentemente,

C,.s-alquila que €& ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR'®, NR°R’, SH, SR®,
SOR®, C;.g-cicloalquila, SOR®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as
combinacdes destes (por exemplo, CHs, C,Hs, CF3),

C,.¢-alquenila que é nio-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR¢, NR®R’, SH, SR®,
SOR®, C,.s-cicloalquila, SO,R®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as
combinacdes destes (por exemplo, CHj, C3Hs) ,

C,.¢-algquinila que & ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, ORY®, NR®R’, SH, SR®,
SOR®, C;.s-cicloalquila, SO.R®, SO,NR°R”, Si(R®);, Ar, Het, ou
as combinacdes destes (por exemplo, C,H, CiHs),

C;.g-cicloalquila que é ndo-substituida ou
substituida uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR*¢,
NR°R7, SH, SR®, SOR®, Cj.g-cicloalquila ndo-substituida, SO.R®,
SO,NR®R’, Ar, Het, ou as combinacdes destes (por exemplo,
ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila),

Cs-10-cicloalquilalquila que & ndo-substituida ou
substituida na porgdo cicloalgquila uma ou mais vezes por F,

cl, Br, I, CN, ORY, NR®R’, SH, SR®, SOR®, Cjg-cicloalquila
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nio-substituida, SO,R®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as combinagdes
destes, e/ou substituida na por¢do alquila uma ou mais vezes
por F, Cl, Br, I, CN, ORY, NRR’, SH, SR®, SOR®, Ci.,-
cicloalquila, SO,R®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as combinagles
destes (por exemplo, ciclopentilmetila, ciclopropilmetila,
etc.),

halogénio (por exemplo, F, Cl, Br, I),

CN, NO,, NR°R’, SR®, SOR®, SO,R®, SO,NR°R’, NR°SO,R’,
CONR®R?, CSNRR’, COOR®, NR®COR’, NRCSR’, NR®CONR°R’, NR°CSNRR’,
NR®COOR’, NR®CSOR’, OCONR°R’, OCSNRR’,

Ar (por exemplo, fenila),

Het (por exemplo, tienila), ou

OR? (por exemplo, hidroxila, alcoxi,
cicloalquildxi, cicloalquilalcéxi) ;

R® é halogénio (por exemplo, F, Cl, Br, I), OR*¢
(por exemplo, OCH;, ciclopropildxi, ciclopropilmetdxi, OCF;,
OCHF,, hidroxietdéxi), CN, nitro, alquila que contém um a
quatro &atomos de carbono (por exemplo, CHjs, C,Hs), alquila
halogenada que contém um a quatro Atomos de carbono (por

exemplo, CF;), cicloalquila que contém trés a sete atomos de

carbono (por exemplo, ciclopropila, ciclobutila,
ciclopentila), cicloalquilalquila que contém quatro a sete
atomos de carbono (por exemplo, ciclopentilmetila,

ciclopropilmetila), hidroxialquila que contém um a quatro
stomos de carbono (por exemplo, hidréxi metila, hidrdéxi
etila), NH,, monoalquilamino que tem um a quatro atomos de
carbono (por exemplo, metilamino), dialquilamino em que cada
grupo alquila tem independentemente um a quatro &atomos de
carbono (por exemplo, dimetilamino), Ar (por exemplo, fenila)
ou Het;

cada um de R® e R’ &, independentemente,

H,

C..¢-alquila que & ndo-substituida ou substituida
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uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR', monoalquilamino
que tem um a seis atomos de carbono, dialquilamino em que
cada grupo alquila tem um a seis atomos de carbono (por
exemplo, dietilamino), C;.g-cicloalquila, Ar, Het, ou as
combinacdes destes (por exemplo, CHj;, CoHs, CF;),

C;.¢-alquenila que é nio-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR', monoalquilamino
gque tem um a seis &atomos de carbono, dialgquilamino em que
cada grupo alguila tem um a seis d&tomos de carbono (por
exemplo, dietilamino), Cy.g-cicloalquila, Ar, Het, ou as
combina¢des destes (por exemplo, CzHj, C3Hs) ,

Ci.¢-alquinila que €& ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR!®, monoalquilamino
que tem um a seis atomos de carbono, dialquilamino em que
cada grupo alquila tem um a seis atomos de carbono (por
exemplo, dietilamino), C;.g-cicloalquila, si(rR®);, Ar, Het, ou
as combinacdes destes (por exemplo, CzH, C3H;) ,

C;.g-cicloalquila que é ndo-substituida ou
substituida uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR',
monoalquilamino gque tem um a seis Atomos de carbono,
dialquilamino em que cada grupo alquila tem um a seis atomos
de carbono (por exemplo, dietilamino), Csi.g-cicloalquila, Ar,
Het, ou as combinagdes destes (por exemplo, ciclopropila,
ciclobutila, ciclopentila),

Ci.10-cicloalguilalquila que & nio-substituida ou
substituida na porg¢do cicloalquila uma ou mais vezes por F,
cl, Br, I, CN, OR®, monoalguilamino que tem um a seis atomos
de carbono, dialquilamino em que cada Jgrupo alquila tem um a
seis &atomos de carbono (por exemplo, dietilamino), Cj.s-
cicloalquila, Ar, Het, ou as combinagdes destes, e/ou
substituida na porg¢doc algquila uma ou mais vezes por F, Cl,
Br, I, CN, OR!, monoalquilamino que tem um a seis &tomos de

carbono, dialquilamino em gque cada grupo alquila tem um a
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seis A&tomos de carbono (por exemplo, dietilamino), Cj.g-
cicloalquila, Ar, Het, ou as combina¢des destes (por exemplo,

ciclopentilmetila, ciclopropilmetila, etc.),

Ar, ou
Het;
R® & C,.¢-alquila (por exemplo, CHj);

R’ é H,

Ci.¢-alquila que & ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR'®, NR°R’, SH, SR,
SOR®, Cs.s-cicloalquila, SO,R®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as
combinacdes destes (por exemplo, CH;, CaHs, CF,),

Ci.¢-alquenila que é nio-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR', NR°R’, SH, SRS,
SOR®, C;.g-cicloalquila, SO,R®, SONR°R’, Ar, Het, ou as
combinacdes destes (por exemplo, CzHj, C3Hs) ,

Ci.s-alquinila que € ndo-substitulda ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, ORY®, NR°R’, SH, SR®,
SOR®, Cs.g-cicloalquila, SO;R®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as
combinagdes destes (por exemplo, C:zH, C3H3) ,

C;.s-cicloalquila que é nio-substituida ou
substituida uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR'®,
NR®R7, SH, SR®, SOR®, C;.g-cicloalquila ndo-substituida, SO;R®,
SozNR6R7, Ar, Het, ou as combinacdes destes (por exemplo,
ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila),

Cs.g-cicloalquilalquila que & ndo-substituida ou
substituida uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR*¢,
NR°R’, SH, SR®, SOR®, C;.g-cicloalquila ndo-substituida, SO,RS,
SO,NR°R7, Ar, Het, ou as combinagdes destes (por exemplo,
ciclopentilmetila, ciclopropilmetila, etc.),

Ar, ou

Het;

R*® é& H, alquila que contém um a quatro atomos de

carbono (por exemplo, CHs;, C,Hs), alguila halogenada que
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contém um a quatro &tomos de carbono (por exemplo, CFs),
cicloalquila que contém tré&s a sete &tomos de carbono (por
exemplo, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila), ou
cicloalquilalquila que contém quatro a sete atomos de carbono
(por exemplo, ciclopentilmetila, ciclopropilmetila, etc.);

R''! é H, alquila que contém um a quatro &atomos de
carbono (que é ndo-substituida ou substituida uma ou mais
vezes por halogénio, OR'®, C;.g-cicloalquila, NR°R’, Ar, ou
Het), cicloalquila que contém trés a sete &atomos de carbono
(que & ndo-substituida ou substituida uma ou mais vezes por
halogénio, OR®, NR°R’, Ar, ou Het), cicloalquilalquila que
contém quatro a sete A&tomos de carbono (por exemplo,
ciclopentilmetila, ciclopropilmetila, etc.), Ar ou Het (por
exemplo, CH;, C:Hs, CFj;, ciclopropila, ciclopentila, fenila) ;

R!?2 é halogénio (por exemplo, F), Ci¢-alcdxi que &
substituido um ou mais vez por F, -NHCONH-C;.4-alquila, Ar,

Ar-C;.s-alquila-0-, ou é selecionado das fdédrmulas IX-XI

RS 1
Wiy’ VA Q
‘wt >><:,/ 2 T
RS Q —
(IX) (X) (X1

em que a férmula IX representa um heterociclo

-

insaturado de. cinco membros em que a ligagdo entre W e W &

-

uma ligacdo simples e a ligagdo entre W e W' & uma ligagédo

P

dupla, ou a ligagao entre W2 e W & uma ligagdo dupla e a
ligagdo entre W e W* & uma ligacdo simples, a Formula X
representa um heterociclo de cinco a oito membros que €
saturado ou parcialmente saturado e em que O anel
heterociclico pode ser 1ligado por um gJrupo algquileno
divalente que tem um a trés atomos de carbono e pode
opcionalmente ser substituido por oxo, € a férmula XI

representa um heterociclo de cinco a oito membros dque &
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saturado, parcialmente saturado ou insaturado e em que o anel
heterociclico pode ser ligado por um grupo alquileno
divalente que tem um a trés atomos de carbono;

Q' é 0, S, N, NRY, ou S0;

Q* & CH, CR*, CHRY™, O, S, SO,, N, ou NRY’;

T é O ou NR'";

<

1 6 0, S, SO,, N, NR¥, CRY™, ou CHRY;

1

=
M

N;

cada um de W? e W® &, independentemente, O, S, N,
NR'®, CH, ou CR}, em que a ligagdo entre W’ e W’ & uma ligagdo
simples e a ligagdo entre W e W* & uma ligagdo dupla, ou a
ligac3o entre W’ e W’ & uma ligagdo dupla e a ligagdo entre W’

e W' & uma ligacdo simples;

W4
v? & C, CH, C-OH, ou N;

R é H,

Ci.¢-alquila que & ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR'®, NR°R’, SH, SR,
SOR®, C;.g-cicloalquila, SOR®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as
combinacdes destes (por exemplo, CHs, C,Hs, CF3),

C;.¢-alquenila que é ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR', NR°R’, SH, SR®,
SOR®, C;.s-cicloalquila, SO,R®, SO,NRR’, Ar, Het, ou as
combinac¢des destes (por exemplo, C:Hs, C;Hs) ,

Ci;.¢-alquinila que é ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR*¢, NRR’, SH, SRS,
SOR®, C;.g-cicloalquila, SO;R®, SO,NR°R’, Si(R®);, Ar, Het, ou
as combinacdes destes (por exemplo, CaH, C;H3) ,

C;.g-cicloalquila que .é nio-substituida ou
substituida uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR'¢,
NRSR?, SH, SR®, SOR®, Ci;s-cicloalquila ndo-substituida, SO,R®,
SO,NR®R’, Ar, Het, ou as combinagdes destes (por exemplo,

ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila),
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Cs-10-Cicloalquilalquila que €& ndo-substituida ou
substituida na por¢do cicloalquila uma ou mais vezes por F,
cl, Br, I, CN, ORY®, NR°R’, SH, SR®, SOR®, Cjg-cicloalquila
ndo-substituida, SO,R®, SO.,NR®R’, Ar, Het, ou as combinagdes
destes, e/ou substituida na por¢do alquila uma ou mais vezes
por F, ¢l, Br, I, CN, OR', NR°R’, SH, SR®,  SOR®,
Ci.g-cicloalquila (por exemplo, ciclopentilmetila,
ciclopropilmetila, etc.), SO.R®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as
combinagdes destes (por exemplo, ciclopentilmetila,
ciclopropilmetila, etc.),

SO,R®, CONRSR’, CSNR®R’, COOR®, CSOR®, Ccor’, CSR’,

Ar, ou
Het;
R™ & H,

C..¢-alquila que ¢& ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR?, NR®R’, SH, SRS,
SOR®, Cs.s-cicloalquila, SO,R®, SO.NR°R’, Ar, Het, ou as
combinacdes destes (por exemplo, CH;, CoHs, CFi),

C,.s-alquenila que é ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR’, NR®R?, SH, SR¢,
SOR®, Cs.s-cicloalquila, SO,R®, SONR°R’, Ar, Het, ou as
combina¢des destes (por exemplo, C,H;, C3Hs),

C,.¢-alquinila gque & ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR®, NR°R’, SH, SR®,
SOR®, C,.s-cicloalquila, SO,R®, SONR°R’, Si(R%);, Ar, Het, ou
as combinag¢des destes (por exemplo, CoH, C3Hi) , |

C;.g-cicloalquila que é ndo-substituida ou
substituida uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR?,
NRSR?, SH, SR®, SOR®, C;.s-cicloalquila ndo-substituida, SO,R®,
SO,NR°R’, Ar, Het, ou as combina¢des destes (por exemplo,
ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila),

Ci.10-cicloalquilalquila que & ndo-substituida ou

substituida na porgdo cicloalquila uma ou mais vezes por F,
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cl, Br, I, CN, OR’, NR°R’, SH, SR®, SOR®, Cj-cicloalquila
nio-substituida, SO,R®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as combinagdes
destes, e/ou substituida na por¢do alquila uma ou mais vezes
por F, Cl, Br, I, CN, OR', NRR’, SH, SR®, SOR®, Ci.g-
cicloalquila, SO,R®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as combinagdes
destes (por exemplo, ciclopentilmetila, ciclopropilmetila,
etc.),

halogénio (por exemplo, F, Cl, Br, I),

CN, NO,, NR°R’, SR, SOR®, SO,R®, SO,NR°R’, NR°SO:;R’,
CONR®R’, CSNRR’, COOR®, NRCOR’, NR®CSR’, NR°CONRR’, NR°CSNR°R’,
NR®COOR’, NR®CSOR’, OCONR°R’, OCSNR°R’,

Ar,
Het, ou
OR?;
RS & H,

C,.s-alquila que & ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, ORY®, NR®R’, SH, SR®,
SOR®, Cs.s-cicloalquila, SO,R®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as
combinacdes destes (por exemplo, CHs, C,Hs, CFi),

C,.¢-alquenila que € nido-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, ORY®, NR°R’, SH, SR®,
SOR®, Cs;.g-cicloalquila, SOzR®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as
combinacdes destes (por exemplo, C:zHs, C,Hs) ,

C,.¢-alguinila que é ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR'®, NR®R’, SH, SR®,
SOR®, Cs.s-cicloalquila, SO;R®, SONR°R’, Ssi(RrR®),, Ar, Het, ou
as combinacdes destes (por exemplo, CzH, C3;H,) ,

C;.g-cicloalquila que é ndo-substituida ou
substituida uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR?*¢,
NR°R’, SH, SR®, SOR®, Cj.g-cicloalquila ndo-substituida, SO,R®,
SO,NRR7, Ar, Het, ou as combinacbes destes (por exemplo,
ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila),

Cs.10-cicloalquilalquila que € ndo-substituida ou
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substituida na por¢do cicloalquila uma ou mais vezes por F,
cl, Br, I, CN, OR, NR°R’, SH, SR®, SOR®, C;.g-cicloalquila
nio-substituida, SO,R®, SO,NR®R’, Ar, Het, ou as combinagdes
destes, e/ou substituida na porgdo alquila uma ou mais vezes
por F, cl, Br, I, CN, ORY, NR°R’, SH, SR®, SOR®, Ci,-
cicloalquila, SO,R®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as combinagdes
destes (por exemplo, ciclopentilmetila, ciclopropilmetila,
etc.),

C;.g-cicloalquildxi que é ndo-substituido ou
substituido uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR'®,
NRPR’, SH, SR®, SOR®, C;.g-cicloalquila ndo-substituida, SO,RS,
SOZNR5R7, Ar, Het, ou as combina¢des destes (por exemplo,
ciclopropildéxi, ciclopentildxi),

halogénio (por exemplo, F, Cl, Br, I),

oxo, tio, CN, NO,, NR®R’, SR®, SOR®, SO,R®, SO,NR°R’,
NR®SO,R’, CONRPR’, CSNRR’, COOR®, NR°COR’, NR°CSR’, NR°CONR‘R’,
NRECSNR®R?, NRSCOOR’, NR®CSOR’, OCONR°R’, OCSNR°R’,

Ar,
Het, ou
OR?;

R'® & H,

Ci.¢-alquila que ¢é ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OH, alcéxi que contém
um a quatro &tomos de carbono, NR®R7, SH, SR®, SOR®, Ci.s-
cicloalquila, SO,R®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as combinacdes
destes (por exemplo, CHi, CHs, CF3),

C;.g-cicloalquila que é ndo-substituida ou
substituida uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OH,
alcéxi que contém um a quatro atomos de carbono, NR®R’, SH,
SR®, SOR®, Ci.g-cicloalquila n&o-substituida, SO,R®, SO,NR°R’,
Ar, Het, ou as combina¢des destes (por exemplo, ciclopropila,
ciclobutila, ciclopentila), ou

C.,.s-cicloalquilalquila que €& ndo-substituida ou
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substituida uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OH,
alcédxi que contém um a quatro atomos de carbono, NR®R’, SH,
SRS, SOR®, C,.g-cicloalquila ndo-substituida, SO.R®, SO,NR°R7,
Ar, Het, ou as combinagdes destes (por exemplo,
ciclopentilmetila, ciclopropilmetila, etc.);

cada um de RY e R'™ &, independentemente, H,
alquila gue tém um a quatro atomos de carbono (por exemplo,
CH,, C,Hs), alquila halogenada que tém um a quatro atomos de
carbono (por exemplo, CF3), cicloalquila que tém trés a sete
stomos de carbono (por exemplo, ciclopropila, ciclobutila,
ciclopentila), ou cicloalguilalquila que contém quatro a sete
atomos de carbono (por exemplo, ciclopentilmetila,
ciclopropilmetila, etc.);

R'® é H ou CONH-CHp-Ar;

Ar é um grupo arila que contém seis a dez aAtomos de
carbono que é ndo-substituido ou substituido uma ou mais
vezes por

alquila que contém um a oito atomos de carbono,

alcéxi que contém um a oito atomos de carbono,

halogénio (F, Cl, Br, ou I, preferivelmente F ou

cl),

amino,

ciano,

hidroxila,

nitro,

alquila halogenada que contém um a oito atomos de
carbono,

alcéxi halogenado que contém um a oito atomos de
carbono,

hidroxialquila gque contém um a oito atomos de
carbono,

hidroxialcéxi que tem dois a oito atomos de

carbono,
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alceniléxi que tem trés a oito &tomos de carbono,

monoalquilamino que tem um a oito atomos de
carbono,

dialquilamino em que cada uma das porgdes alquila
tem um a oito Atomos de carbono,

carbdxi,

alcéd4xi carbonila,

alguilaminocarbonila,

acilamido (por exemplo, acetamido),

aciléxi (por exemplo, acetdxi),

alquiltio que tem um a oito &tomos de carbono,

alquilsulfinila que tem um a oito dtomos de

carbono,

alquilsulfonila gque tem um a oito dtomos de
carbono,

sulfo,

sulfonilamino,

Het,

cicloalquilamino em gque O© Jrupo cicloalquila tem
trés a sete Atomos de C e é substituldo opcionalmente por
halogénio (F, Cl, Br, ou I, preferivelmente F ou Ccl), alquila
que contém um a oito &tomos de carbono, alquila halogenada
gue contém um a oito atomos de carbono, alcdxi que contém um
a quatro Atomos de carbono, amino, monoalguilamino em que a
porcdo alquila tem um a oito atomos de carbono, dialgquilamino
em que cada uma das porgdes algquila tem um a oito atomos de
carbono, COR?, CSR®, ciano, hidroxila, nitro, oxo, ou tio,

ariléxi em que a porgdo arila contém seis a dez
atomos de carbono (por exemplo, fenila, naftila, bifenila) e
& substituido opcionalmente por halogénio (F, Cl, Br, ou I,
preferivelmente F ou Cl), alquila que contém um a oito atomos
de carbono, alquila halogenada que contém um a oito atomos de

carbono, alcéxi que contém um a quatro atomos de carbono,
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amino, monoalquilamino em que a porgdo alquila tem um a oito
atomos de carbono, dialquilamino em que cada uma das porgdes
alquila tem um a oito atomos de carbono, COR?, CSR’, ciano do
alquila, hidroxila, nitro, oxo, ou tio,

ariltio em que a porgdo arila contém seis a dez
dtomos de carbono (por exemplo, fenila, naftila, bifenila) e
& substituido opcionalmente por halogénio (F, Cl, Br, ou I,
preferivelmente F ou Cl), alquila que contém um a oito atomos
de carbono, alquila halogenada que contém um a oito atomos de
carbono, alcéxi que contém um a quatro &tomos de carbono,
amino, monoalquilamino em que a porgdo alquila tem um a oito
stomos de carbono, dialquilamino em que cada uma das porgdes
alquila tem um a oito Aatomos de carbono, COR?, CsSR’, ciano,
hidroxila, nitro, oxo, ou tio,

cicloalquildéxi em que O Jrupo cicloalgquila tem trés
a sete atomos de C e & substituido opcionalmente por
halogénio (F, Cl, Br, ou I, preferivelmente F ou Cl), alquila
que contém um a oito atomos de carbono, algquila halogenada
que contém um a oito atomos de carbono, alcéxi que contém um
a quatro &atomos de carbono, amino, monoalquilamino em que a
porgdo alguila tem um a oito Atomos de carbono, dialguilamino
em que cada uma das porgdes alquila tem um a oito atomos de
carbono, COR?, CSR®, ciano, hidroxila, nitro, oxo, ou tio, ou

as combinacgdes destes; e

Het & um grupo heterociclico (por exemplo, furila,
tienila, metiltienila, bitienila, benzilprazolila, tiazolila,
imidazolila, metilimidazolila, pirrolidinila, morfolinila,
tiomorfolinila, diazabiciclooctila, diazabicicloheptila,
diazabiciclononila), que é completamente saturado,
parcialmente saturado ou completamente insaturado, que contém
cinco a dez atomos de anel em que pelo menos um atomo do anel
& um a&tomo de N, O ou S, que & nio-substituido ou substituido

uma ou mais vezes por
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alguila que contém um a oito atomos de carbono,
alcéxi que contém um a oito &tomos de carbono,

cicloalquila que contém trés a oito atomos de

cicloalquilalquila que contém quatro a oito atomos

de carbono,

Ccl),

carbono,

carbono,

carbono,

carbono,

carbono,

halogénio (F, Cl, Br, ou I, preferivelmente F ou
amino,

ciano,

hidroxila,

nitro,

alquila halogenada que contém um a oito atomos de
alcéxi halogenado que contém um a oito atomos de
hidroxialquila que contém um a oito atomos de

hidroxialcéxi que tem dois a oito atomos de

alceniléxi que tem trés a oito &dtomos de carbono,

monoalquilamino gque tem um a oito atomos de

dialquilamino em gque cada uma das porgdes alquila

tem um a oito &tomos de carbono,

carbono,

carbdoxi,

alcdxi carbonila,

alquilaminocarbonila,

acilamido (por exemplo, acetamido) ,

aciléxi (por exemplo, acetdxi),

alquiltio que tem um a oito atomos de carbono,

alquilsulfinila que tem um a oito atomos de
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algquilsulfonila que tem um a oito atomos de
carbono,

sulfo,

oxO0,

sulfonilamino,

cicloalquilamino em que o grupo cicloalquila tem
trés a sete &tomos de carbono e é substituido opcionalmente
por halogénio (F, Cl, Br, ou I, preferivelmente F ou Cl),
alquila que contém um a oito &atomos de carbono, alquila
halogenada que contém um a oito atomos de carbono, alcdxi que
contém um a quatro atomos de carbono, amino, monoalquilamino
em que a porgdo alquila tem um a oito dtomos de carbono,
dialquilamino em gue cada uma das porgdes alquila tem um a
oito atomos de carbono, COR’, CSR’, ciano, hidroxila, nitro,
oxo, ou tio,

arila que contém seis a dez atomos de carbono (por
exemplo, fenila, naftila, bifenila) e é substituida
opcionalmente por halogénio (F, Cl, Br, ou I, preferivelmente
F ou Cl), alquila que contém um a oito atomos de carbono,
alquila halogenada que contém um a oito &tomos de carbono,
alcéxi que contém um a quatro atomos de carbono, amino,
monoalquilamino em que a porgdo alquila tem um a oito atomos
de carbono, dialquilamino em que cada uma das porgoes alquila
tem um a oito Aatomos de carbono, COR’, CSR’, ciano,
hidroxila, nitro, oxo, ou tio,

um grupo aril-alquileno (por exemplo, benzila,
fenetila, fenpropila) em que a porgdo arila contém seis a dez
Atomos de carbono e a porcdo alquileno contém um a quatro
itomos de carbono, e é ndo-substituido ou substituido uma ou
mais vezes por halogénio (F, Cl, Br, ou I, preferivelmente F
ou Cl), alquila que contém um a oito atomos de C, alquila
halogenada que contém um a oito atomos de carbono, alcdxi que

contém um a quatro atomos de carbono, amino, monoalquilamino
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em que a porgdo alguila tem um a oito &atomos de carbono,
dialquilamino em que cada uma das porgdes alquila tem um a
oito atomos de carbono, COR?, CSR’, ciano, hidroxila, nitro,
oxo, ou tio,

ariléxi em que a porgdo arila contém seis a dez
Atomos de carbono (por exemplo, fenila, naftila, bifenila) e
é substituido opcionalmente por halogénio (F, Cl, Br, ou I,
preferivelmente F ou Cl), alquila que contém um a oito &tomos
de carbono, alquila halogenada que contém um a oito atomos de
carbono, alcéxi que contém um a quatro &atomos de carbono,
amino, monoalquilamino em que a porgdo alquila tem um a oito
Atomos de carbono, dialquilamino em que cada uma das porgdes
alquila tem um a oito stomos de carbono, COR’, CSR’, ciano,
hidroxila, nitro, oxo, ou tio,

ariltio em que a porgdo arila contém seis a dez
dtomos de carbono (por exemplo, fenila, naftila, bifenila) e
& substituido opcionalmente por halogénio (F, Cl, Br, ou I,
preferivelmente F ou Cl), alquila que contém um a oito atomos
de carbono, alquila halogenada gque contém um a oito atomos de
carbono, alcdéxi que contém um a quatro atomos de carbono,
amino, monocalquilamino em que a porgdo alquila tem um a oito
dtomos de carbono, dialquilamino em que cada uma das porgdes
alquila tem um a oito atomos de carboﬁo, COR?, CSR?, ciano,
hidroxila, nitro, oxo, ou tio,

cicloalquildéxi em que O grupo cicloalquila tem trés
a sete Aatomos de carbono e é substituido opcionalmente por
halogénio (F, Cl, Br, ou I, preferivelmente F ou Cl), alquila
que contém um a oito &atomos de carbono de C, alquila
halogenada que contém um a oito adtomos de carbono, alcdxi que
contém um a quatro Atomos de carbono, amino, monoalquilamino
em que a porgdo alquila tem um a oito &tomos de carbono,
dialquilamino em gue cada uma das porgdes alquila tem um a

oito Atomos de carbono, COR’, CSR’, ciano, hidroxila, nitro,
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oxo, ou tio,

um grupo heterociclico, que ¢é completamente
saturado, parcialmente saturado ou completamente insaturado,
gue contém cinco a dez &atomos de anel em que pelo menos um
Atomo do anel & um Atomo de N, O ou S, que é ndo-substituido
ou substituido uma ou mais vezes por halogénio (F, Cl, Br, ou
I, preferivelmente F ou Cl), alquila que contém um a oito
atomos de carbono, alquila halogenada que contém um a oito
stomos de carbono, alcdxi que contém um a quatro atomos de
carbono, amino, monoalquilamino em gque a porgdo alquila tem
um a oito atomos de carbono, dialquilamino em que cada uma
das porgdes alquila tem um a oito stomos de carbono, COR’,
CSR’, ciano, hidroxila, nitro, oxo, ou tio, ou as combinagdes
destes; e

e os seus sais ou solvatos (por exemplo, hidratos)
farmaceuticamente aceitéveis, ou os solvatos de seus sais
farmaceuticamente aceitaveis,

contanto que, quando R'? & halogénio, X** & N.

Consultar também o pedido de patente norte-
americano namero de série 11/123.219, depositado em 06 de
maio de 2005, WO 2004/033456, e WO 2005/077955.

De acordo com um aspecto adicional da inveng¢do, Os
compostos sdo selecionados das Férmulas I-VIII em que OS
ditos compostos tém pelo menos um grupo Het substituido por
cicloalquila ou cicloalquilalquila.

De acordo com um aspecto adicional da inveng¢ao, OsS
compostos sdo selecionados da fdérmula VI e tém pelo menos um
grupo R que é halogénio, -NHCONH-C;.s-alquila, Ar, ou Ar-Ci.
a-algquil-O-

De acordo com um aspecto adicional da invengdo, O0S

compostos sdo selecionados da férmula II ou da férmula VI:
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X7 B B
e L i
X\x16 Y X2 ~nN’

n X \ )
R
em que
B, R, X??, Xx*, e Xx** s3o tais como definidos
anteriormente,
mé 2;
5 Y é S;

cada um de X7, X%, x° e x* &, independentemente, N,
CH, ou CR?, em que no maximo um de X', X8, x° e x*° & N;
pelo menos um de X® ou X’ & CR® em que R? & Het com
excecdo de imidazolidinila, ou R?> é OR® em que R’ é Het;
10 pelo menos um de X e X¥ & CR? em que RY? é

halogénio, -NHCO-NH-C,.;-alquila ou & selecionado das foérmulas

RS 1
wewy' K .
w? >(/ Q T—

R15
(1X) (X) (X1)

Q*, o2, T, V', W, W, WP e R sd3o tais como

IX-XT

definidos anteriormente,
15 W' é N ou NR'?,
VZ é N, e
R & tal como definido anteriormente.
De acordo com um aspecto adicional da invengdo, o©s

compostos sdo selecionados da férmula VI
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V1)

em que

22 23 ~ . 4 .
B, R, X°°, X e m sd3c tais como definidos
anteriormente, e

X** & N.

De acordo com um aspecto adicional da invengdo, Os

compostos sdo selecionados da férmula VI:
H (A)m
lezl SN N
XFQ\\ng |*
(Vi)
em que

B, R, X2 e m sdo tais <como definidos
anteriormente,

e
10 x%4 N,

[

Xx?* & Cr*, e

20 2z A
R & halogénio.
De acordo com um aspecto adicional da invengao, 0s

compostos sdo selecionados da férmula VI:

H (Mm

\ (V1)

15 em que
B, e R sdo tais como definidos anteriormente,
mé 2;
X%** é CH,

pelo menos um de X*? e X* & CR® em que R* &
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selecionado das férmulas IX-XI

: Rﬁ ;
vv&vv‘ 1//'_“\\ Q
wa. D Vi VA \6
w? N Q T—

() (X) 3 (X)

o, ©o*) T, VY, W, W, W e RY sdo tais como
definidos anteriormente,
W* é N ou NRY,
5 V: é N, e
R'® & tal como definido anteriormente.
De acordo com um aspecto adicional da inven¢do, os

compostos sdo selecionados da foérmula VI:

H (A)m
BL
22~
X]l \\N ; N
X2 ) y
\\’34 N
\ v
R
em que
10 B, R e X?? sdo tais como definidos anteriormente,
mé 2;
Xx?* & CH,
x?* & CrR*, e
R?! & selecionado das férmulas IX-XI

R'2 1
wew' 7 h
w? \S\ V></V2\ YQZ}T\

w? s
(%) (X) 3 (XI)
15 o, ©* T, VY, W, W, W e R® s3o tais como
definidos anteriormente,

Ww! é N ou NR'?,

M

v? N, e
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tal como definido anteriormente.

De acordo com um aspecto adicional da invencdo, os

compostos sdo selecionados da fdérmula VI:

em que

m

(V)

B, R e X*? sd3o tais como definidos anteriormente,

mé 2;

24

>4

2

v ]
w
M

21

M

M

CH,
CR?*!, e

da foérmula IX

wiwy'
3\ (1X)
Wi, W)\

W', W? e W? sdo tais como definidos anteriormente,

W! & N ou NR??, e

R13

P

e

tal como definido anteriormente.

De acordo com um aspecto adicional da invengdo, oOs

compostos sdo selecionados da férmula VI:

(A\)m

sao

H
B
22
S N
x23 2, N/
4
X \
R
em que
B, R, X2 e m
anteriormente, e
X%* & CH,
X?* & CrR*, e
R?! & da férmula X

tais

(V1)

como

definidos
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V’/\\,z\ )
S

vl & tal como definido anteriormente,

V:éN, e

R¥® & tal como definido anteriormente.

De acordo com um aspecto adicional da invengao, Os

5 compostos sdo selecionados da fdérmula VI:

(V1)

em que
B, R e m sdo tais como definidos anteriormente, €
x** & CH,

pelo menos um de X** e X** & CR* em que R?' é da

15 '
R‘\\CiﬁQ’
Q2 \}T\

(Xn
o', o) T, e RY sdo tais como definidos

10 férmula XI

anteriormente.
De acordo com um aspecto adicional da invengdo, os

compostos sdo selecionados da férmula VI:

H ()
B
ST g N }‘ N
XF{\.zi /
X “{R D)

15 em que
B e R sdo tais como definidos anteriormente,

mé 2;
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X%* & CH,
X?* & CrR*, e
R?! & selecionado das férmulas IX-XI
16
2 i Q'
1
waw—v\vl\ V*/_\v"’ \)
R T 2 T
w? | o 15></ Q ~
(%) (X) 3 (XD

o', o% - T, Vv, W, W, W e RY sdo tais como
definidos anteriormente,

W!* & N ou NR'?,

vV é N, e

R!? & tal como definido anteriormente.

De acordo com um aspecto adicional da invengdo, os

compostos s&o selecionados da fOxrmula VI:

H (A)m
22 B\N
X5 TN
leal\ g /N L'/N
24
X "{R Vi)

em que

B, R e m sdo tais como definidos anteriormente,

X** é CH,

pelo menos um de X*? e X** & CRY em que R'? & -NHCO-
NH-C,.4-alquila ou pirrolidinila, morfolinila, tiomorfolinila,
piperazinila, diazepanila, oxazepanila, tetraidropiraniléxi,
diidroimidazolila, ou imidazolidinila (por exemplo, 3-
propilimidazolidin-2-ona) substituidos ou ndo-substituidos.

De acordo com um aspecto adicional da invengdo, oOs

compostos sdo selecionados da férmula VI:
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H (A\)m
22 B\N
X5 TN
ng 1l N [__N
‘\x% N
\R (Vi)

em que
B, R e m sdo tais como definidos anteriormente,
X** é CH,
pelo menos um de X**> e X** é CRY, e
5 - R'?> & pirrolidinila que é substituida por alcodxi
que contém um a seis atomos de carbono, amino,
mononalquilamino que tem um a seis atomos de carbono, ou
dialquilamino em que cada grupo alquila tem um a seis atomos
de carbono.
10 De acordo com um aspecto adicional da invengdo, os

compostos sdo selecionados da fOérmula ITI:

(A)m
B
X! ~
AN N
N\
R
\\xw 'Y OD
em que
Y é S,

cada um de x’, X® e X'° &, independentemente, N, CH,
15 ou CR?, em que no maximo um de X, X e X} é N, e

X® & CR®.

De acordo com um aspecto adicional da invengdo, os

compostos sdo selecionados da fOérmula ITI:

(A)m

(1

em que

20 Y é S,
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cada um de X7, X° e X' &, independentemente, N, CH,
ou CR?, em que no maximo um de X', X° e X' é N, e

x® & CORrR’.

De acordo com um aspecto adicional da invengao, os

compostos sdo selecionados da férmula II:

(A)m
7
XS )
9 .
Ty K0
em que
Y & S,
cada um de X7, x%, x° e x'° &, independentemente, N,
CH, ou CR?, em que no maximo um de X', X°, x° e X1 é N, e

pelo menos um de X® ou X’ & CR® em que R* & Het com

excecdo do imidazolidinila ou R* & OR’ e R® é Het.

De acordo com um aspecto adicional da invencdo, os

compostos sdo selecionados da fdrmula II:
(A)m
B\\N
N\ —
T "~ L_N

'\\)00 1’

7
XS
x?

(i

em que

Y & S,

cada um de X7, X%, x° e X' &, independentemente, N,
CH, ou CR?, em que no maximo um de X', X8, x2 e X" é N, e

pelo menos um de X® ou X’ & CR® em que R®> é
pirrolidinila, diazabicicloheptila, diazabiciclononila,
piperazinila, diazepanila, hexaidropirrolopirazinila,
diazabiciclooctila, pirrolidiniléxi, ou azabiciclooctildxi
substituidos ou ndo-substituidos.

Alquila, por toda parte, refere-se a um radical

hidrocarboneto alifatico de cadeia 1linear ou de cadeia
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ramificada que tem preferivelmente um a quatro atomos de
carbono, a menos que esteja indicado de alguma outra maneira.
Os grupos alquila apropriados incluem metila, etila, propila,
isopropila, butila, sec-butila e tert-butila. O grupo alquila
também pode ser substituido

Alquenila, por toda parte, refere-se a um radical
alquila de cadeia linear ou de cadeia ramificada que tem
preferivelmente dois a seis &atomos de carbono, a menos que
esteja indicado de alguma outra maneira, em que pelo menos um
grupo CH2CH2 é substituido por CH:CH. 65' grupos' algquenila
apropriados incluem etenila, propenila, butenila, etc. O
grupo alquenila também pode ser substituido.

Alguinila, por toda parte, refere-se a um radical
alquila de cadeia linear oui de cadeia ramificada que tem
preferivelmente dois a seis Aatomos de carbono, a menos que
esteja indicado de alguma outra maneira, em gue pelo menos um
grupo CH;CH; é‘ substituido por C=C. Os grupos alquinila
apropriados incluem etinila, propinila, butinila, etc. O
grupo alquinila também pode ser substituido.

Alcdéxi refere-se a grupos alquil-O- em que a porgao
alquila tem preferivelmente um a quatro adtomos de carbono, a
menos que esteja indicado de alguma outra maneira. Os grupos
alcdxi apropriados incluem metdxi, etdxi, propdxi,
isopropdéxi, isobutdxi e sec-butéxi. O grupo alcdxi também
pode ser substituido. Por exemplo, O grupo alcdxi pode ser
substituido uma ou mais vezes por F (por exemplo, OCF;, ¢
OCHF,) .

Cicloalquila refere-se a um radical hidrocarboneto
saturado ciclico, biciclico ou triciclico que tem trés a oito
stomos de carbono, a menos que esteja indicado de alguma
outra maneira. Os grupos cicloalquila apropriados incluem
ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila e ciclohexila. Outros

grupos cicloalquila apropriados incluem espiropentila,
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biciclo[2.2.1]lheptila e biciclo[2.2.2]octila.

Os grupos cicloalquila podem ser substituidos, por
exemplo, por F, Cl, Br, C,.s-alquila, C;-4-alcdxi, hidroxila,
amino, monoalquilamino que tem um a quatro atomos de carbono,
e/ou dialquilamino em gque cada grupo alquila tem um a quatro
dtomos de carbono. |

Cicloalquilalquila refere-se aos radicais
cicloalquil-alquila em que as porgdes cicloalquila e alquila
sdo de acordo com as discussdes precedentes. Os exemplos
éprépfiados inciﬁem ciclopropilmetila e ciclopentilmetila.

Cicloalquildxi refere-se aos radicais
cicloalguiléxi em que a porgdo cicloalquila é de acordo com
as discussbes precedentes. Os exemplos apropriados incluem
ciclopropiléxi e ciclopentildxi. _

Arila, como um grupo ou um substituinte per se ou
como parte de um grupo ou de um substituinte, refere-se a um
radical carbociclico aromdtico que contém seis a dez atomos
de carbono, a menos gque esteja indicado de alguma outra
maneira. Os grupos arila apropriados incluem fenila, naftila
e bifenila. Os grupos arila substituidos incluem oS grupos
arila descritos acima que sdo substituidos uma ou mais vezes
por halogénio, alquila, hidréxi, alcdxi, nitro,
metilenodidxi, etilenodidxi, amino, alquilamino,
dialgquilamino, hidroxialquila, hidroxialcdxi, carbdéxi, ciano,
acila, alcdédxi carbonila, alquiltio, alquil sulfinila, alquil
sulfonila, fendéxi e acildéxi (por exemplo, acetdxi) .

Arilalquila refere-se a um radical aril-alquila em
que as porgdes arila e alquila estdo de acordo com as
descricdes precedentes. Os exemplos apropriados incluem
benzila, 1-fenetila, 2-fenetila, fenpropila, fenbutila,
fenpentila e naftilmetila.

Os grupos heterociclicos referem-se grupos

heterociclicos saturados, parcialmente saturados e
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completamente insaturados que tém um, dois ou trés anéis e um
ntmero total de cinco a dez atomos de anel em que pelo menos
um dos atomos do anel é um atomo de N, 0 ou
S.Preferivelmente, o grupo heterociclico contém um a trés

atomos de hetero-anel selecionados entre N, O e S. Os grupos

heterociclicos apropriados, saturados e parcialmente
saturados incluem, mas sem ficar a eles limitados,
tetraidrofuranila, tetraidrotienila, tetraidropiranila,

diidropiranila, pirrolidinila, 'piperidinila, piperazinila,
morfolinila, oxoazolinila, isoxazolinila e outros ainda. Os
grupos heteroarila apropriados incluem, mas sem ficar a eles
limitados, furila, tienila, pirrolila, pirazolila,
imidazolila, piridila, pirimidinila, benzopiranila, indolila,
quinolinila, ‘isoquinolinila, naftiridinila e outros ainda.
Outros.exemplos de grupos heterociclicos apropriados incluem
2-quinolinila, 1,3-benzodioxila, 2-tienila, 2-benzofuranila,
2-benzotiofenila, 3-tienila, 2,3-diidro-5-benzofuranila, 4-
indoila, 4-piridila, 3-quinolinila, 4-quinolinila, 1,4-
benzodioxan-6-ila, 3-indoila, 2-pirrolila, benzopiran-6-ila,
5-indolila, 1,5-benzoxepin-8-ila, 3-piridila, 6-coumarinila,
5-benzofuranila, 2-igsoimidazol-4-ila, 3-pirazolila, 3-
carbazolila, 2-tiazolila, 2-oxazolila, 1l-imidazolila, e 2-
imidazolila.

Grupos heterociclicos substituidos referem-se aos
grupos heterociclicos descritos acima, que sdo substituidos
em um ou mais locais, por exemplo, por halogénio, arila,
alquila, hidrdxi, alcdxi, ciano, trifluorometila, nitro, oxo,
amino, alquilamino, € dialquilamino.

Os radicais que sdo substituidos uma ou mais vezes
tém preferivelmente um a trés substituintes, especialmente um
ou dois substituintes dos substituintes exemplificados.
Radicais halogenados tais como alquilas halogenadas sdo

preferivelmente fluoretados e incluem radicais perhalo, tal
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como trifluorometila.

De acordo com um aspecto adicional da invengdo, os
grupos R preferidos incluem halogénios (R’ a R>, R*™ e RY),
nitro (R' a R°, RY e RY), NR°R’ (R}, R?), R*, R®, R" e R"),
amino (R* a R°, R™ e RY®), alquilamino (R' a R®, R e RY%),
dialquilamino (R* a R°®, RY* e RY), fenila que ¢é ndo-
substituida ou substituida (R, R?, R* a R’, R’, R', e RY a

R}%), NRPCONRPR’ tal como feniluréia (R, R?, R*, R°, R™ e RY),

hidroxila (R* a R®°, R* e R™), alcoxi (R* a R°, R™ e RY),
alcéxi halogenado (R' a R®°, R e R®), e alguilsulfonamida
(R*, R?), R% R°, R™ e R') (por exemplo, nitro, amino,
feniluréia, trifluorometdxi, metdxi, metansulfonamide,

hidroxila, etc.).

De acordo com um aspecto adicional da invengdo, Os
grupos preferidos para OS Jgrupos heterociclicos das Fdrmulas
IX a XI incluem pirrolidinila substituida ou ndo-substituida
(por exemplo, pirrolidin-1-ila), morfolinila (por exemplo,
morfolin-4-ila), tiomorfolinila (por exemplo, tiomorfolin-4-
ila), imidazolidinila (por exemplo, 3-propil-imidazolidin-2-
ona) , diidroimidazolila, piperazinila (por exemplo, 4-
metilpiperazin—l-ila),_diazepanila (por exemplo, 4-metil-1,4-
diazepan-1-ila), oxazepanila (por exemplo, 1,4-oxazepan-1-
ila) .

De acordo com um aspecto adicional da invencdo, R
nas férmulas I e VI é preferivelmente H ou alquila que contém
um a quatro atomos de carbono (por exemplo, metila ou etila),
especialmente H.

De acordo com um aspecto adicional da inveng¢ao, B
nas férmulas II e VI é preferivelmente C=0. Na férmula V, B €
preferivelmente CH; ou C=0.

De acordo com um aspecto adicional da invencao, Y
na férmula II é preferivelmente S.

De acordo com um aspecto adicional da invengao, ©



10

15

20

25

30

‘ . 32/106

P

subscrito "m" é preferivelmente 2.
De acordo com um aspecto adicional da invengdo, Os

grupos R'? preferidos da férmula X incluem pirrolidinila (por

exemplo, pirrolidin-1-ila), morfolinila (por exemplo,
morfolin-4-ila), tiomorfolinila (por exemplo, tiomorfolin-4-
ila), imidazolidinila (por exemplo, 3-propil-imidazolidin-2-
ona) , diidroimidazolila, piperazinila (por exemplo, 4-

metilpiperazin-1-ila), diazepanila (por exemplo, 4-metil-1,4-
diazepan-1-ila), e oxazepanila substituidas ou nao-
substituidas (por exemplo, 1,4-oxazepan-1l-ila).

De acordo com um aspecto adicional da invengdo, oOS
grupos R? preferidos sdo OCH;, OCFj3, etdxi, ciclopropilmetdxi,
e ciclopropila.

De acordo com um aspecto adicional da invengao, R®
é preferivelmente OCH;.

De acordo com um aspecto adicional da invengdo, os
compostos das Foérmulas Il e VI sd3o os preferidos,
particularmente da Formula IV.

De acordo com um aspecto adicional do composto e/ou
do método da invencdo, os compostos preferidos sdo descritos
pelas seguintes subférmulas IIa-IT1j e VIa-VIqg, que
correspondem as foérmulas II e VI, mas exibem os seguintes
grupos preferidos:

ITa B & CO,
Y é S,
cada um de X', X° e X' &, independentemente, N, CH,

ou CR?, em que no méximo um de X7, x> e X! € N, e

X
ITb B & CO,
Y

cada um de X7, X° e X' &, independentemente, N, CH,

ou CR?, em que no méximo um de X', X’ e X}** é N, e
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x® & CRZ.
B & CO,
Y é S,

cada um de X’, X° e X' &, independentemente, N, CH,

ou CR?, em que no maximo um de X', X’ e X' é N, e

IId

é COR’.

M

Co,

M

X8
B
Y S,
m

é 2,

cada um de X7, X° e X' &, independentemente, N, CH,

ou CR?, em que no maximo um de X', x> e x}** éN, e

ITIe

CR?, e

ITE

CR2, e

IIg

CR?, e

x® & CORr®.
B & CO,

cada um de X7, X° e X' &, independentemente, CH ou

B & CO,
Y é S,

cada um de X', X’ e X' &, independentemente, CH ou

3 < W X
M M
n Q
~ O

é 2,

cada um de X7, X° e x'° &, independentemente, CH ou

3 < W
m M
n O
~ O

é 2,

cada um de X7, X® e X'° &, independentemente, CH ou
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é COR’.

M

Co,

M

XS
IIi B

Y S,

mé 2,

pelo menos um de X® ou X’ & CR® em que R’ & Het com
excecdo de imidazolidinila ou R*> é OR’ e R’ é Het.

IIj B & CO,

M

Y S,

mé 2, ]

pelo menos um de X°® ou X’ & CR® em que R® &
pirrolidinila, diazabicicloheptila, diazabiciclononila,
piperazinila, diazepanila, hexaidropirrolopirazinila,
diazabiciclooctila, pirrolidinildxi, ou azabiciclooctildxi

substituidos ou ndo-substituidos.

VIia B é& CO,

X
[
o5
]

N

»
M
Z

VIb

[0}
(@]
O

bV B v e
N

sbm\
o

[
N

M
Q
O

VIc

=, ™ w 3
> D
o !

>
[\ ]
w
\
Q
]
=
N

VId

™ M
T Q
~ O

M
\S]

N
»

VIe

X m WX X 3 @3 w
M
N
o]
oy
[\S)
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CRY?, e

halogénio.

CR'?, e

halogénio.

co,

=
»
[

<
[N}
m M ™

M

N
s

XX X 3 W W
e >

CH,

CR*', e

selecionado das fdérmulas
N ou NRY, e

N.

co,

H,

M M

(O

CH,
CH,
CR?!, e

IX-XI,
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Vin

VIo

R
W
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B

2
4
2
2
2
2
4

2
2
2

R
m
X
X
R
W
B
R
m
X
X
X

2
B

R
Wt
R
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R
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1 & selecionado das fdérmulas

& N ou NR'?, e
N.

m M ™
T Q
- (@]

M
\V]

é CH,

4
3 & CR?, e
1

()

da férmula IX, e
é N ou NRY.

CoO,

[

M

H,

M

1

2

[0

CH,

'~y
M

CH,

W
[O)Y

CR?!, e

! & da férmula IX, e

& N ou NRY:.

M

Co,

M

H,

4

(0N

CH,

w
m

CR21

: da férmula X, e

M

4 & CH,

M

CrR*!

da fdérmula X, e

M

N.

M

M

Co,
H,

M

IX-XT,
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x%* é CH,
CR?*!, e

M

X23
R** & pirrolidinila (por exemplo, pirrolidin-1-
ila), morfolinila (por exemplo, morfolin-4-ila),
tiomorfolinila (por exemplo, tiomorfolin-4-ila),
imidazolidinila (por exemplo, 3-propil-imidazolidin-2-ona),
piperazinila (por exemplo, 4-metilpiperazin-1-ila),

diazepanila (por exemplo, 4-metil-1,4-diazepan-1-ila),

oxazepanila substituidos ou ndo-substituidos (por. exemplo, = .

1,4-oxazepan-1-ila).
VIp B & CO,
R

M

H,

mé 2,

X** é CH,

pelo menos um de X e X*° & CR** em que R*' & -
NHCO-NH-C;.4-alquila ou pirrolidinila, morfolinila,
tiomorfolinila, piperazinila, diazepanila, oxazepanila,
tetraidropiraniléxi, diidroimidazolila, ou imidazolidinila
substituidas ou nio-substituidas (por exemplo, 3-
propilimiazolidin-2-ona) .
VIg B & CO,

R

(02
a9

meée 2,

X2* & CH,

[

pelo menos um de X e x** & Cr?, e R¥
pirrolidinila que & substituida por alcdéxi que contém um a
seis Atomos de carbono, amino, mononalguilamino que tem um a
seis &atomos de carbono, ou dialquilamino em que cada grupo
alguila tem um a seis atomos de carbono.

De acordo com um aspecto adicional do composto e/ou
do método da invengdo, os compostos sdo selecionados entre:

1) 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbonil)—6—

pirrolidin~1—il-lH—indazol,
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2) 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2)non-4-ilcarbonil) -6-
(3-metoxipirrolidin-1-il) -1H-indazol,

3) 3-(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4-ilcarbonil)—6—
morfolin-4-il-1H-indazol,

4) 1-[3-(1,4-diazabiciclo([3.2.2]non-4-
ilcarbonil) -1H-indazol-6-il] -3-propilimidazolidin-2-ona,

5) 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4—i1carbonil)-6—
(4—meti1—1,4—diazepan-1—il)—lH—indazol,

6) 3—(l,4fdiazabiciclo[3.2.2]non-4—ilcarbonil)-6—
tiomorfoiin;4—il—lH-indazol,

7) 3—(l,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbonil)-6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1H-indazol,

8) 3-(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non-4—ilcarbonil)—6—
(1,4-oxazepan-4-il) -1H-indazol,

9) hidroformato de 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-
4-ilcarbonil) -5-metdxi-1,2-benzisotiazol,

10) hidroformato de 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-
4—i1carbonil)—6—f1uoro—1H>pirazolo[3,4—b]piridina,

11) diidroformato de 3-(1,4-diazabiciclo(3.2.2]
non—4—ilcarbonil)—6-[(3R)—3—metoxipirrolidin—l—il]—1H-
indazol,

12) diidroformato de 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]
non-4-ilcarboni1)-5—[(BS)-3-metoxipirrolidin—l—il]—1H-
indazol,

13) diidroformato de 3-(1,4-diazabiciclo([3.2.2]
non-4—ilcarbonil)-5—[(3R)~3—metoxipirrolidin-l-il]-1H—
indazol,

14) diidroformato de 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]
non—4—ilcarboni1)-6—[(3S)-3—metoxipirrolidin—1—il]-lH-
indazol,

15) 3—(1,4-diazabicic16[3.2.2]non-4—ilcarbonil)-5—
(tetraidro-2H-piran-3-i16xi) -1H-indazol,

16) 3—(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4—i1carbonil)—6—
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(tetraidro-2H-piran-4-i16xi) -1H-indazol,

17) 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6-
(tetraidro-2H-piran-3-il16xi) -1H-indazol, '

18) 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6-
[(3R)-3—metoxipirrolidin—l—il]-l,2—benzisotiazol,

19) 3—(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbonil)—7—
fluoro-6-metdxi-1,2-benzisotiazol,

20) 3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4-ilcarbonil)—6—

[(35)-3—metoxipirrolidinfl—il]—1,2-benzisotiazol, L

21) Hidroformato de N-[3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]
non—4—i1carboni1)—1—metil—1H—indazol—6—i1]—N'—propiluréia,

22) 3-(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—i1carbonil)—1—
etil-6-metdxi-1H-indazol,

23) 3—(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-i1carbonil)-6-
fenil—lH—pirazolo[3,4—b]piridina,

24) 3-(l,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4—i1carbonil)—6—
[(1S,4S)—S—metil—z,S—diazabiciclo[z.2.1]hept—2—i1]—1,2-benzi—
sotiazol,

25) 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4-ilcarbonil)—6-
[(1R,4R)—5—meti1—2,5—diazabiciclo[2.2.1]hept—2—il]-1,2—benzi—
sotiazol,

26) 6-(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—i1)—3—(1,4—
diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbonil)-1,2~benzisotiazol,

27) 3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4-ilcarbonil)-5-
[4—(2,2,2—trif1uoroetil)—1,4-diazepan-1—i1]—lH—indazol,

28) 3-(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbonil)—6—
pirrolidin—l—il-l,2—benzisotiazol,

29) 3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—i1carbonil)—6—
(4-metilpiperazin—l-il)—l,2—benzisotiazol,

30) 3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)—6—
(4—metil—1,4—diazepan—1—il)—1,2—benzisotiazol,

31) 3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non-4—ilcarbonil)—6—

(hexaidropirrolo[l,2—a]pirazin—2(lH)—il)—l,2-benzisotiazol,



10

15

20

25

30

40/106

32) 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6-
(5—metil-2,S—diazabiciclo[z.2.2]oct—2—i1)—1,2—benzisotiazol,

33) 6-[(15,48)-5-ciclopropila-2,5-
diazabiciclo[z.2.1]hept—2—il]-3-(l,4—diazabiciclo[3.2.2]non-
4-ilcarbonil) -1, 2-benzisotiazol,

34) 6—[(1S,4S)—5-(ciclopropilmetil)-2,5-diazabici-
clo[2.2.1]hept-2—il]-3—(l,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4—ilcarbo-
nil)-1,2-benzisotiazol,

35) (1S,4S)—5—[3-(1,4—diazabi¢iclo[3.2.2ann-4fil-
éérbdnii)—i;Z—beﬁzisotiaibi-6—il]-2,5—diazabiciclo[2.2.1]hep—
tano-2-carboxilato de tert-butila,

36) 6—[(1S,4S)—2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept—2—il]—
3—(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)—l,2-benzisotia—
zol,

37) 3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4-ilcarbonil)—6—
[(1-metilpirrolidin—3-ila)oxi]—1,2-benzisotiazol,

38) 6—(1—azabiciclo[2.2.2]oct—3—iloxi)-3-(1,4—di—
azabiciclo[3.2.2]non-4—ilcarbonil)—1,2-benzisotiazol,

39) 6-(benziloxi)—B—(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4-
ilcarbonil) -1H-indazol,

40) 3—(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbonil)—6—
(1—meti1—4,5—diidro—lH—imidazol-z—il)—1H—indazol,

em que os sais listados acima também podem estar na
forma de Dbase livre ou na forma de um outro sal
farmaceuticamente aceitéavel, e as formags de base 1livre
listadas acima também podem estar na forma de um sal
farmaceuticamente aceitavel,

em que um composto listado acima (em uma forma de
pase livre ou na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel)
também pode estar na forma de um solvato (tal como um
hidrato),

em que um composto listado acima (em uma forma de

base livre ou na forma de um sal farmaceuticamente aceitéavel)
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também pode estar na forma de um N-6xido,

em que um composto listado acima, em uma forma de
base livre ou um solvato ou um N-6xido do mesmo, ou na forma
de um sal ou um solvato farmaceuticamente aceitdvel do mesmo,
também pode estar na forma de um polimorfo, e

em que, se o composto exibir quiralidade ele pode
estar na forma de uma mistura de enantidmeros ou uma mistura
de diasteredmeros, ou pode estar na forma de um Gnico
enantidémero ou de um Gnico diasteredmero.

| | “De acordo com um aspecto adicional do composto e/ou

do método da invencdo, os compostos sdo selecionados de:

1) 3-(l,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)—6-
pirrolidin-1-il-1H-indazol,

2) 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil) -6-
(3-metoxipirrolidin-1-il) -1H-indazol,

3) 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil) -6-
morfolin-4-il-1H-indazol,

4) 1-[3-(1,4-diazabiciclo([3.2.2]non-4-
ilcarbonil) -1H-indazol-6-il]-3-propilimidazolidin-2-ona,

5) 3—(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbonil)—6-
(4-metil-1,4-diazepan-1-il)-1H-indazol,

6) 3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbonil)—6—
tiomorfolin-4-il-1H-indazol,

7) 3-(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non-4—ilcarbonil)-6—
(4-meti1piperazin-1—i1)-1H-indazol,

8) 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6-
(1,4-oxazepan-4-il) -1H-indazol,

9) hidroformato de 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-
4-ilcarbonil) -5-metoxi-1,2-benzisotiazol, e

10) hidroformato de 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-
4-ilcarbonil) -6-fluoro-1H-pirazolo[3,4-blpiridina,

em que os sais listados acima também podem estar na

forma de base livre ou na forma de um outro sal
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farmaceuticamente aceitdvel, e as formas de base 1livre
listadas acima’ também podem estar na forma de um sal
farmaceuticamente aceitavel,

em que um composto listado acima (em uma forma de
base livre ou na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel)
também pode estar na forma de um solvato (tal como um
hidrato),

em que um composto listado acima (em uma forma de

base livre ou na forma de um sal farmaceutlcamente aceltavel)

tambem pode estar na forma de um N-6xido,

em gque um composto listado acima, em uma forma de
base livre ou um solvato ou um N-6xido do mesmo, Ou na forma
de um sal ou um solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
também pode estar na forma de um polimorfo, e

em que, se o composto exibir guiralidade ele pode
estar na forma de uma mistura de enantidmeros ou uma mistura
de diasteredmeros, ou pode estar na forma de wum unico
enantidémero ou de um Gnico diasteredmero.

A seguinte tabela apresenta as estruturas para
compostos selecionados das férmulas I-VIII de acordo com a

presente invengao:

Composto Estrutura Composto Estrutura
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Os aspectos preferidos incluem composigdes

farmacéuticas que compreendem um composto da presente
invencdo e um veiculo farmaceuticamente aceitavel e,
opcionalmente, um outro agente ativo tal como discutido
abaixo; um método para estimular ou ativar a inibigdo dos
receptores nicotinicos alfa-7, por exemplo, tal como
determinado por um ensaio convencional ou um ensaio descrito
na presente invengdo, in vitro ou in vivo (em um animal, por
exemplo, em um modelo animal ou em um mamifero ou em um ser
humano) ; um método para tratar uma sindrome neurolégica, por
exemplo, perda da memdria, especialmente a memdria a longo
prazo, danos ou declinio cognitivo, danos a memdria, etc., um
método para tratar um estado de doenca modulado pela
atividade nicotinica alfa-7, em um mamifero, por exemplo, um
ser humano, por exemplo, aqueles mencionados na presente
invengao.

Os compostos da presente invengcdo podem ser
preparados convencionalmente. Alguns dos processos conhecidos
que podem ser utilizados séo descritos abaixo. Todos o0s
materiais de partida sao conhecidos ou podem  ser
convencionalmente preparados a partir de materiais de partida
conhecidos.

A sintese de compostos similares & apresentada no
pedido de patente copendente nimero de série 11/123.219,
depositado em 06 de maio de 2005, que reivindica o beneficio
do Pedido de Patente Norte-americano Provisdério N°.

60/568.696, depositado em 07 de maio de 2004, do Pedido de
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Patente Norte-americano Provisério N°. 60/574.712, depositado
em 27 de maio de 2004, e do Pedido de Patente Norte-americano
Provisério N°. 60/629.469, depositado em 10 de novembro de
2004, cujas citagdes integrais de cada um deles estdo aqui
incorporadas a titulo de referéncia.

Os &cidos que foram utilizados na preparagdo das
amidas de biciclobase estavam comercialmente disponiveis ou
foram preparados pelos procedimentos conhecidos descritos na
literatura ou tal como descrito abaixo. Por exemplo, O 6-
flﬁdfd-iHlbifaéoi[3;4;bipifidiﬁa;3—éafbéxilato de tert-butila
estava comercialmente disponivel (Maybridge). O acido 6-
bromoindazol-3-carboxilico e o 4&cido 5-bromoisotiazol-3-
carboxilico, e seus ésteres de etila, foram preparados tal
como descrito no Pedido de Patente Norte-americano pendente
N°. 11/123)219, depositado em 06 de maio de 2005, cuja
citacdo é aqui incorporada a titulo de referéncia. Por
exemplo, os Aacidos de indazol protegidos por N(1) e N(2)
foram preparados a partir do éster através da reagdo com
cloreto de metoxietoximetila (MEM-C1) ou cloreto de
trimetilsililetoximetila (SEM-Cl) e hidreto de sddio ou entao
di-isopropiletilamina, seguida por hidrélise. Os A&cidos
indazol-3-carboxilicos N(1)-alquilados foram preparados a
partir dos ésteres de indazol correspondentes por meio de
condicdes de alquilagdo padrdo. Os aminodcidos de indazol
foram preparados utilizando uma reacdo de acoplamento cruzado
mediada por paléddio com aminas secundarias. Os derivados de
fenol foram preparados a partir de metdxi acidos
correspondentes utilizando tribrometo de boro. Os acidos 6-
amino- e 6-fenil-7-azaindazol-3-carboxilicos foram preparados
a partir do material de 6-fluoro comercialmente disponivel
pela reagdo com uma amina secundaria ou pelo acoplamento
cruzado mediado por nigquel com reagentes de Grignard de

arila.
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Diversos acidos indazol-3 substituidos foram
preparados a partir de derivados de benzeno. Por exemplo, o
dcido 6-benziloxiindazol-3-carboxilico e o éster foram
preparados a partir de 4-metoxinitrobenzeno pela nitroredugao
com protegdo concomitante como amida, nitracdo, hidrdélise de
amida, reacdo de Sandmeyer com brometo de cobre (I) e
desmetilacdo. O fenol foi alquilado com brometo de benzila e
o brometo de arila foi submetido & reagdo com malonato de
dietila, saponificagdo descarboxilativa, esterificacgao,
redﬁcéo do- grubo nitro e Adiazotizégéo. VO éﬁéioéoﬁ de‘ 5-
benziléxi foi preparado de uma maneira similar a 4-benzildxi-
2-bromonitrobenzeno (Parker, K. A.; Mindt, T.L. Org. Lett.
2002, 4, 4265). O grupo benzila foi removido através de
hidrogenélise e o fenol resultante foi transformado em
derivados de éter através de algquilagdo ou de condigdes de
reacdo de Mitsunobu. O 5-azaindazol-3-acido foi preparado a
partir de 4-cloropiridina através de metalagdo e pela captura
com dietiloxalato, ciclizagdo com hidrazina e saponificagdo.
O 6-azaindazol-3-acido foi preparado a partir de 4-cloro-3-
nitropiridina pela reagdo com um dnion de malonato,
descarboxilag¢do, nitroredugao, diazotizacdo e saponificagdo.

Os Aacidos benzisotiazol carboxilicos também foram
preparados utilizando estratégias similares esbogadas para OS
acidos de indazol. Por exemplo, o acido 6-
metoxibenzisotiazol-3-carboxilico foi preparado a partir de
3-metoxitiofenol pela reagdo com o cloreto de oxalila e o©
cloreto de aluminio seguido pelo tratamento com a
hidroxilamina, o peréxido de hidrogénio e o hidrdéxido de
sédio. Os aminodcidos de benzisotiazol substituidos foram
preparados a partir do brometo necessario por uma reagao de
acoplamento cruzado mediada por paladio com aminas
secundarias ou benzofenona imina. As aminas primarias e

secunddrias geradas dessa maneira servem CoOmo intermediérios
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para outros ligantes. Por exemplo, as aminas foram
transformadas em aminas tercidrias e em amidas utilizando as
reacdes redutoras de aminagdo e de acilagdo padrdo praticadas
por um técnico no assunto. O &cido 5-metoxibenzisotiazol-3-
carboxilico foi preparado a partir do brometo correspondente
por uma formagdo de éster de Dboro mediada por paladio,
oxidacdo, metilacd3o e hidrdlise subseqliente do éster.

A bicicloamina que foi utilizada na preparagdo das

amidas de Dbiciclobase eram comercialmente disponiveis

' (Olainfarm). As amidas de ‘biciclobase foram pfepéradas a

partir de acidos e de bicicloaminas utilizando agentes de
acoplamento de peptideo padréao, tais como o hexafluorofosfato
de O—(benzotriazol—l—il)—N;N,N',N'—tetrametilurénio (HBTU) ,
hexafluorofosfato de O- (7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametilurdnio (HATU), tetrafluoroborato de O- (benzotri-
azol—l—il)—N,N,N',N'-tetrametilurénio (TBTU), hidroxibenzo-
triazol (HOBt) e N-(3-dimetilaminopropi1)—N'-etilcarbodiimida
(EDCI), carbonil diimidazol (cDI) e hexafluorofosfato de 2-
cloro-1,3-dimetilimidazolinio (CIP) ou ao converter os acidos
no cloreto A&acido correspondente seguido pela reagcdao com
bicicloamina (Macor, J.E.; Gurley, D.; Lénthorn, T.; Loch,
J.; Mack, R. A.; Mullen, G.; Tran, O.; Wright, N.; e J. E.
Macor et al., "The 5-HT3-Antagonist Tropisetron (ICS 205-930)
was a Potent and Selective «o-7 Nicotinic Receptor Partial
Agonist", Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 9, 319-321). Os
acoplamentos foram executados geralmente a temperatura
ambiente por 18-24 horas. Os adutos resultantes foram
isolados e purificados pelas técnicas padrdo praticadas por
um técnico no assunto, tais como a cromatografia ou a
recristalizagao.

Os 1ligantes nicotinicos foram, alternativamente,
preparados pela modificacdo de outros 1ligantes nicotinicos.

Por exemplo, o ligante 6- (3-propilimidazolidin-2-ona) foi
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preparado a partir do ligante de brometo correspondente por
uma reacdo de acoplamento cruzado catalisada por paladio.
Outros ligantes halogénio-substituidos serviram como
precursores para ligantes modificados onde apropriado. Como
um exemplo final, andlogos de uréia foram preparados a partir
de andlogos substituidos por anilina.

Um técnico no assunto ird reconhecer que OS
compostos das Foérmulas I-VIII podem existir em formas

isoméricas, tautoméricas e geométricas diferentes. Todos

estes compostos, incluindo os isébmeros cis, 1isdmeros trans,

as misturas diasterebmicas, os racematos, as misturas nao
racémicas de enantidmeros, os entantidmeros substancialmente
puros e enantilmeros puros, estdo dentro do ambito da
presente invengdo. Os enantidémeros substancialmente puros
contém nio mais do que 5% em peso/peso do enantiémero oposto
correspondente, preferivelmente mais de 2%, e com a maxima
preferéncia mais de 15%.

Os isOmeros Opticos podem ser obtidos pela
definicdo das misturas racémicas de acordo com processos
convencionais, por exemplo, pela formagao de sais
diastereoisoméricos utilizando um 4&acido ou uma base
opticamente ativa ou formagdo de diasteredmeros covalentes.
Os exemplos de &cidos apropriados incluem os &acidos
tartdrico, diacetil tartéarico, dibenzoil tartdrico, ditoluoil
tartarico e canforsulfénico. As misturas de diastereoisbmeros
podem ser separadas em seus diastereémeros individuais com
pase nas suas diferencas fisicas e/ou quimicas pelos métodos
conhecidos por um técnico no assunto, por exemplo, pela
cromatografia ou cristalizagdo fraciondria. As bases ou os
dcidos opticamente ativos sdo entédo liberados dos sais
diastereoméricos separados. Um processo diferente para a
separacdo de isdmeros Opticos envolve o uso de cromatografia

quiral (por exemplo, colunas de HPLC quirais), com ou sem a
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derivacdo convencional, escolhida de um modo ideal para
maximizar a separagdo dos enantidmeros. As colunas de HPLC
quirais apropriadas sdo manufaturadas pela Diacel, por
exemplo, Chiracel OD e Chiracel OJ entre muitas outras, todas
rotineiramente seleciondveis. As separag¢des enzimdticas, com
ou sem a derivatizac¢do, também sd3o uGteis. Os compostos
opticamente ativos das Foérmulas I-VIII podem do mesmo modo

ser obtidos utilizando materiais de partida opticamente

‘ativos em processos de sintese quiral sob as condig¢des da

reacdo gue ndo causam a racemizagdo.

Além disso, um técnico no assunto ird reconhecer
gque os compostos podem ser utilizados em formas isotdpicas
enriquecidas diferentes, por exemplo, enriquecidas no teor de
2y, 3*H, ¢, *¥c e/ou 'C. Em uma realizagdo particular, os
compostos s3o deuterados. Tais formas deuteradas podem ser
obtidas pelo procedimento descrito nas Patentes U.S. n°.
5.846.514 e 6.334.997. Conforme descrito nas Patentes U.S.
n°. 5.846.514 e 6.334.997, a deuteragdo pode aumentar a
eficdcia e aumentar a duragdo da agdo das drogas.

Os compostos substituidos por deutério podem ser
sintetizados utilizando varios métodos, tal como descrito em:
Dean, Dennis C.; Editor. Recent Advances in the Synthesis and
Applications of Radiolabeled Compounds for Drug Discovery and
Development. ([In: Curr., Pharm. Des., 2000; 6(10)1 (2000),
110 pp. CAN 133:68895 AN 2000:473538 CAPLUS; Kabalka, George
W.; Varma, Rajender S. The synthesis of radiolabeled
compounds via organometallic intermediates. Tetrahedron
(1989), 45(21), 6601-21, CODEN: TETRAB ISSN:0040-4020. CAN
112:20527 AN 1990:20527 CAPLUS; e Evans, E. Anthony.
Synthesis of radiolabeled compounds, J. Radioanal. Chem.
(1981), 64(1-2), 9-32. CODEN: JRACBN ISSN:0022-4081, CAN
95:76229 AN 1981:476229 CAPLUS.

Oonde aplicadvel, a presente invengdo também se
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refere a formas f(teis dos compostos conforme descrito na
presente invengao, tais como sais ou prdé-drogas
farmaceuticamente aceitaveis de todos os compostos da
presente invengdo para os quais os sais ou as pro-drogas
podem ser preparados. Os sais farmaceuticamente aceitéaveis
incluem aqueles obtidos pela reagdo do composto principal,
funcionando como uma base, com um A&acido inorgédnico ou

orgdnico para formagdo de um sal, por exemplo, sais de acido

cloridrico, &cido sulfarico, acido fosférico, &acido metano

z

sulfénico, 4&acido canfora sulfdnico, &cido -oxéiico,"écidd
maléico, &cido succinico, &cido citrico, &acido fdérmico, acido
bromidrico, &cido benzdéico, &acido tartérico, acido fumadrico,
dcido salicilico, &cido mandélico e &cido carbdnico. Os sais
farmaceuticamente aceitidveis também incluemm aqueles em que
os compostos principais funcionam como um acido e reagem com
uma base apropriada para a formagdo, por exemplo, de sais de
sédio, potédssio, calcio, magnésio, ambnio e de colina. Um
técnico no assunto também ird reconhecer que os sais de
adicdo de 4acido dos compostos reivindicados podem ser
preparados pela reagdo dos compostos com O dcido inorgdnico
ou orgdnico apropriado através de qualquer método de uma
série de métodos conhecidos. Alternativamente, os sais de
metais alcalinos e os sais de metais alcalinos terrosos podem
ser preparados pela reagdo dos compostos da invengdo com a
base apropriada através de uma variedade de métodos
conhecidos.

O que segue sdo exemplos adicionais de sais de
dcidos que podem ser obtidos pela reagdo com acidos
inorgdnicos ou orgénicos: acetatos, adipatos, alginatos,
citratos, aspartatos, benzoatos, benzenos ulfonatos,
bissulfatos, butiratos, canforatos, digluconatos,
ciclopentanopropionatos, dodecilsulfatos, etanossulfonatos,

glucoheptanoatos, glicerofosfatos, hemissulfatos,
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heptanoatos, hexanoatos, fumaratos, hidrobrometos,
hidroiodetos, 2-hidroxietanossulfonatos, lactatos, maleatos,
metanossulfonatos, nicotinatos, 2-naftalenossulfonatos,
oxalatos, palmoatos, pectinatos, persulfatos, 3-fenil
propionatos, picratos, pivalatos, propionatos, succinatos,
tartaratos, tiocianatos, tosilatos, mesilatos e undecancatos.

Por exemplo, O sal farmaceuticamente aceitavel pode
ser um cloridreto, um bromidreto, um formidreto ou um

De preferéncia, os sais formados  sdo
farmaceuticamente aceitaveis para a administragdo a
mamiferos. No entanto, os sais farmaceuticamente inaceitaveis
dos compostos sdo apropriados como intermediarios, por
exemplo, para isolar o composto como um sal e entdo converter
o sal novamente no composto de base livre por meio do
tratamento com um reagente alcalino. A base livre pode entao,
caso desejado, ser convertida em um sal de adicdo de éacido
farmaceuticamente aceitavel.

Um técnico no assunto também ird reconhecer que
quaisquer dos compostos das Férmulas I-VIII podem existir em
formas polimérficas diferentes. Tal como conhecido no estado
da técnica, o polimorfismo & a capacidade de um composto se
cristalizar como mais de uma espécie cristalina ou
"polimdrfica" distinta. Um polimorfo & uma fase cristalina
sélida de um composto com pelo menos dois arranjos diferentes
ou formas polimérficas dessa molécula composta no estado
sélido. As formas polimdérficas de um composto qualquer sdo
definidas pela mesma férmula ou composigdo quimica e sdo tao
distintas na estrutura quimica gquanto as estruturas
cristalinas de dois compostos quimicos diferentes.

Um técnico no assunto ird reconhecer adicionalmente
gue os compostos das Formulas I-VIII podem existir em formas

de solvato diferentes. Os solvatos dos compostos da invengao
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também podem se formar quando as moléculas de solventes sao
incorporadas na estrutura cristalina do arranjo de
distribuicdo dos &tomos da molécula composta durante o
processo de cristalizagdo.

Os compostos da invengdo podem ser administrados
individualmente ou como ingrediente ativo de uma formulagédo.
Desse modo, a presente invengdo inclui também composigdes
farmacéuticas dos compostos das férmulas I-VIII, contendo,
por - - exemplo, um ou mais »Veiculos farmaceuticamente
aceitaveis. S

Numerosas referéncias padrdo estdo disponiveis, as
quais descrevem procedimentos para a preparagdo de varias
formulacdes apropriadas para administracdo dos compostos de
acordo com a invencdo. Os exemplos de formulagles e de
preparagdes potenciais estdo contidos, por exemplo, no
Handbook of Pharmaceutical Excipients, American
Pharmaceutical Association (edigdo atual); Pharmaceutical
Dosage Forms: Tablets (Lieberman, Lachman and Schwartz,
editors) edicdo atual, publicada por Marcel Dekker, Inc., bem
como em Remington's Pharmaceutical Sciences (Arthur Osol,
editor), 1553-1593 (edigdo atual).

Em vista de sua atividade estimuladora de alfa-7 e,
preferivelmente por seu elevado grau de seletividade, os
compostos da presente invengdo podem ser administrados a
qualguer um que necessite da estimulacdo dos receptores alfa-
7. A administracdo pode ser realizada de acordo com as
necessidades dos pacientes, por exemplo, oralmente,
nasalmente, parenteralmente (subcutaneamente,
intravenosamente, intramuscularmente, intra-esternalmente e
por infusao) por inalagao, retalmente, vaginalmente,
topicamente e por administragdo ocular.

Varias formas de dosagem oral sdélida podem ser

utilizadas para a administragdo dos compostos da invengao
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incluindo formas sélidas tais como comprimidos, céapsulas em
gel, capsulas, capsulas revestidas, gréanulos, pilulas e pds
em massa. Os compostos da presente invengdo podem ser
administrados sozinhos ou combinados com Vvarios veiculos,
diluentes (tais como a sacarose, o manitol, a lactose,
amidos) e excipientes farmaceuticamente aceitaveis conhecidos
no estado da técnica, incluindo, mas sem ficar a eles
limitados, agentes de suspensao, solubilizantes, agentes de
tamponamento, aglutinantes, desintegrantes, conservantes,
corantes, aromatizantes, lubrificantes ~e outros ainda. As
capsulas de liberagdo controlada, oOs tabletes e os gé€is
também sdo vantajosos na administragdo dos compostos da
presente invengao.

Varias formas de dosagem oral liquida também podem
ser wutilizadas para a administragdo dos compostos das
invencdes, incluindo solugdes, emulsdes, suspensdes, Xaropes
aguosos e nao aquosos; e elixires. Tais formas de dosagem
também podem conter os diluentes inertes apropriados
conhecidos no estado da técnica, tais éomo a agua e O0s
excipientes apropriados conhecidos no estado da técnica, tais
como conservantes, agentes umectantes, adogantes,
aromatizantes, bem como os agentes para emulsionar e/ou para
suspender os compostos da invencdo. Os compostos da presente
invencdo podem ser injetados, por exemplo, intravenosamente,
na forma de uma solucdo isotdnica estéril. Outros preparados
também sdo possiveis.

Os supositdédrios para a administracdo retal dos
compostos da presente invencdo podem ser preparados ao
misturar o composto com um excipiente apropriado tal como a
manteiga de cacau, os salicilatos e Os polietileno glicdis.
As formulagdes para a administragdo vaginal podem estar na
forma de um pessario, tampdo, creme, gel, pasta, espuma ou

uma férmula em spray contendo, além do ingrediente ativo,
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veiculos apropriados tais como sdo conhecidos no estado da

técnica.

Para a administracgado tépica, a composigao
farmacéutica pode estar na forma de cremes, pomadas,
unglientos, logdes, emulsdes, suspensdes, géis, solugdes,

pastas, pds, sprays e dgotas apropriadas para a administragdo
4 pele, aos olhos, &as orelhas ou ao nariz. A administragédo

tépica também pode envolver a administragdo transdermal

‘através de meios tais como emplastros transdermais.

As formulagdes em aerossol apropriadas_-para a
administracdo através de inalagdo também podem ser obtidas.
Por exemplo, para o tratamento de distdrbios das vias
respiratdrias, os compostos de acordo com a invengao podem
ser administrados pela inalagdo na forma de um po (por
exemplo, micronizado) ou na forma de solugdes ou de
suspensdes atomizadas. A formulagdo em aerossol pode ser
colocada em um propelente aceitével pressurizado.

Os compostos podem ser administrados como O anico
agente ativo ou em combinagdo com outros agentes
farmacéuticos tais como outros agentes utilizados no
tratamento de degeneracdo cognitiva e/ou perda da memdria,
por exemplo, outros agonistas a-7, inibidores de PDE4,
blogqueadores de canais de cdlcio, moduladores muscarinicos ml
e m2, moduladores do receptor de adenosina, ampaquinas,
moduladores de NMDA-R, moduladores de mGluR, moduladores de
dopamina, moduladores de serotonina, moduladores de
canabindéide e inibidores de colinesterase (por exemplo,
donepezil, rivastigimina e glantanamina) . Em tais
combinacdes, cada ingrediente ativo pode ser administrado de
acordo com a sua faixa usual de dosagem ou uma dose abaixo de
sua escala usual de dosagem.

Os compostos da invengdo podem ser utilizados

conjuntamente com os "moduladores positivos" que intensificam
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a eficdcia dos agonistas do receptor nicotinico. Vide, por
exemplo, os moduladores positivos descritos nos pedidos de
patente WO 99/56745, WO 01/32619 e em WO 01/32622. Tal
terapia combinatdéria pode ser utilizada no tratamento de
condic¢des/doengas associadas com a transmissdo nicotinica
reduzida.

Adicionalmente, os compostos podem ser utilizados
conjuntamente com OS compostos que sé ligam aos peptideos AP
e inibem desse modo a ligagdo dos peptideos aos subtipos-
a7nAChr. Vide, por exemplo, o pedido de patente WO 99/62505.

A presente invencdo inclui adicionalmente Os
métodos de tratamento que envolvem a ativagdo dos receptores
o-7 nicotinicos. Desse modo, a presente invencdo inclui
métodos de ativacdo/estimulagdo seletiva dos receptores o-7
nicotinicos em animais (por exemplo, um mamifero, tal como um
ser humano), em que tal ativacdo/estimulagdo tem um efeito
terapéutico, tal como onde tal ativacdo pode aliviar as
condicdes que envolvem sindromes neuroldgicas, tais como a
perda da memdria, especialmente a memdria de longa duragao.
Tais métodos compreendem a administracdo a um paciente com
necessidade de tratamento (por exemplo, um mamifero, tal como
um ser humano) de uma quantidade eficaz de um composto das
Férmulas I-VIII, sozinho ou como parte de uma formulacgdo,
conforme descrito na presente invengao.

De acordo com um aspecto do método da invengdo, &
apresentado um método para O tratamento de um paciente (por
exemplo, um mamifero tal como um ser humano) que sofre de um
estado de doenga (por exemplo, degeneragdo da memdria), ©
qual compreende a administracdo ao paciente de um composto de
acordo com as Férmulas I-VIII. De preferéncia, o estado de
doenca envolve uma atividade do receptor nicotinico de
acetilcolina diminuida.

De acordo com um aspecto do método da invengdo, €
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apresentado um método para o tratamento ou a profilaxia de
uma doenca ou de uma condigdo resultante da disfun¢do da
transmissdo do receptor nicotinico de acetilcolina em um
mamifero, por exemplo, wum humano, ©O qual compreende a
administracdo de uma quantidade eficaz de um composto de
acordo com as Foérmulas I-VIIIT.

De acordo com um aspecto do método da invengdo, €
apresentado um método para O tratamento ou a profilaxia de
uma doencarﬂoq de uma condigdo resultante de receptores
nicotinicos de acetilcolina defeituosos ou que estejam
funcionando mal, particularmente receptores de o7nACh, em um
paciente (por exemplo, um mamifero tal como um ser humano) o
qual compreende a administracdo de uma quantidade eficaz de
um composto de acordo com as Férmulas I-VIII.

De acordo com um aspecto do método da invengdo, &
apresentado um método para O tratamento ou a profilaxia de
uma doenca ou de uma condigdo resultante da transmissdo do
receptor nicotinico de acetilcolina suprimida em um paciente
(por exemplo, um mamifero, tal como um ser humano), o qual
compreende a administracdo de uma gquantidade de um composto
de acordo com as Férmulas I-VIII eficaz para ativar os
receptores de a7nACh.

De acordo com um outro aspecto do método da
invencdo, é apresentado um método para O tratamento ou a
profilaxia de um distirbio psicético, uma degeneragdo da
cognigdo (por exemplo, degeneragdo da memdria) ou doenca
neurodegenerativa em um paciente (por exemplo, um mamifero,
tal como um ser humano), o qual compreende a administragao de
uma quantidade eficaz de um composto de acordo com as
Férmulas I-VIII.

De acordo com um outro aspecto do método da
invencdo, é apresentado um método para o tratamento ou a

profilaxia de uma doenga ou de uma condigdo resultante da
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perda de sinapses colinérgicas em um paciente (por exemplo,
um mamifero, tal como um ser humano), o qual compreende a
administracdo de uma quantidade eficaz de um composto de
acordo com as Férmulas I-VIII.

De acordo com um outro aspecto do método da
invencdo, & apresentado um método para o tratamento ou a
profilaxia de um distarbio neurodegenerativo pela ativagédo

dos receptores de «a7nACh em um paciente (por exemplo, um

mamifero, tal como um ser humano), © gqual compreende a

administracdo de uma quantidade eficaz de um composto de
acordo com as Férmulas I-VIIT.

De acordo com um outro aspecto do método da
invencdo, é apresentado um método para protegdo dos neurdnios
em um paciente (por exemplo, um mamifero, tal como um Ser
humano) contra a neurotoxicidade induzida pela ativagdo dos
receptores de o7nACh, o© gual compreende a administragdo de
uma quantidade eficaz de um composto de acordo com as

POrmulas I-VIII.

De acordo com um outro aspecto do método da
invengdo, é apresentado um método para o tratamento ou a
profilaxia de um distGrbio neurodegenerativo ao inibir a
ligacdo de peptideos de ABp a receptores de a7nACh em um
paciente (por exemplo, um mamifero, tal como um ser humano),
o qual compreende a administracdo de uma quantidade eficaz de
um composto de acordo com as Férmulas I-VIII. |

De acordo com um outro aspecto do método da
invencdo, & apresentado um método para a protegdo dos
neurdnios em um paciente (por exemplo, um mamifero tal como
um ser humano) contra a neurotoxicidade induzida pelos
peptideos de AP, o gqual compreende a administragcdo de uma
guantidade eficaz de um composto de acordo com as Férmulas I-

VIII.
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De acordo com um outro aspecto do método da
invencdo, é apresentado um método para alivio da inibig¢do da
funcdo colinérgica induzida por peptideos de AB em um
paciente (por exemplo, um mamifero, tal como um ser humano),
o qual compreende a administragdo de uma quantidade eficaz de
um composto de acordo com as Fdérmulas I-VIII.

Um individuo ou paciente para o qual a

administracdo do composto terapéutico & um regime terapéutico

~eficaz para uma doenga ou um distdrbio é preferivelmente um

ser humano, mas pode ser gqualquer animal, incluindo um animal
de laboratdério no contexto de uma experiéncia clinica ou de
experimentacdo de selecdo ou de atividade. Desse modo, como
pode ser facilmente apreciado por um técnico no assunto, oS
métodos, os compostos e as composigdes da presente invengao
sdo adequados particularmente 3 administragdo a qualquer
animal, particularmenté um mamifero e incluem, mas sem ficar
a eles 1limitados de nenhuma maneira, OS Seres humanos,

animais domésticos, tais como pacientes felinos e caninos,

animais de fazenda, tais como, mas sem ficar a eles
limitados, bovinos, equinos, caprinos, ovinos e suinos,
animais selvagens (na selva ou em um zoolégico) , animais de

pesquisa, tais como camundongos, ratos, coelhos, cabras,
carneiros, porcos, cdes, gatos, etc., espécies aviarias, tais
como galinhas, perus, passaros canoros, etc., isto &, para o
uso médico veterinario.

Os compostos da presente invencdo sdo ligantes
nicotinicos alfa-7, de preferéncia agonistas, especialmente
agonistas parciais, para © receptor de acetilcolina alfa-7
nicotinico. Os ensaios para determinar a atividade nicotinica
da acetilcolina sdo conhecidos no estado da técnica. Vide,
por exemplo, Davies, A.R., et al., Characterisation of the
binding of [3H] methyllycaconitine: a new radioligand for

labelling alpha 7-type neuronal nicotinic acetylcholine
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receptors. Neuropharmacology, 1999.38(5): paginas 679-90.
Como agonistas para o7nACh, os compostos sdo UGteis na
profilaxia e no tratamento de uma variedade de doengas e de
condicdes associadas com o sistema nervoso central. Os
receptores nicotinicos de acetilcolina sdo os receptores do
canal idnico do gastrol ligante que sdo compostos de cinco
subunidades de proteinas que formam um poro condutor de ions
central. Atualmente, hd onze subunidades neuronais conhecidas
de receptor de . nACh (02-09 e -f2-B4). Ha -também <cinco
subunidades adicionais expressas no sistema nervoso
periférico (al, B1, vy, 6, €).

Os subtipos do receptor de nAChR podem ser
homopentaméricos ou heteropentaméricos. O subtipo que recebeu
atencdo consideravel foi o subtipo homopentamérico do
receptor o7 formado a partir de cinco subunidades o7. Os
receptores de oa7nACh exibe uma afinidade elevada para a
nicotina (agonista) e para a a-bungarotoxina (antagonista).
Estudos mostraram que Os agonistas receptores de o7nACh podem
ser f0teis no tratamento de doengas psicdticas, doengas
neurodegenerativas e danos cognitivos, entre outras coisas.
Embora a nicotina seja um agonista conhecido, had a
necessidade de desenvolvimento de outros agonistas de o7nACh,
especialmente os agonistas seletivos que sejam menos toxicos

ou exibem menos efeitos colaterais do que a nicotina.

O composto anabaseina, isto é, 2-(3-piridil)-
3,4,5,6-tetraidropiridina, é uma toxina que ocorre
naturalmente em determinados vermes marinhos (vermes

nemeftinos) e em formigas. Vide, por exemplo, Kem et al.,
Toxicon, 9:23, 1971. A anabaseina € um ativador potente dos
receptores nicotinicos de mamiferos. Vide, por exemplo, Kem,
Amer. 2Zoologist, 25, 99, 1985. Determinados andlogos de

anabaseina tais como anabasina e DMAB (3-[4-
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(dimetilamino)benzilideno]-3,4,5,6—tetraidro—2',3'-
bipiridina) também sd3o agonistas do receptor nicotinico
conhecidos. Vide, por exemplo, a Patente U.S. n°®. 5.602.257 e
o pedido de patente WO 92/15306. Um andlogo particular de
anabaseina, (E—3—[2,4—dimetoxibenzilideno]—anabaseina, também
conhecido como GTS-21 e DMXB (consultar, por exemplo, a
Patente U.S. n°. 5.741.802), é um agonista receptor parcial
seletivo de o7nACh que foi extensivamente estudado. Por
exemplq,‘ia 7inibigéorisenséria‘ anormal & um ~déficit de
processamento sensdrio em esquizofrénicos e foi verificado
que GTS-21 aumenta a inibigdo sensdria através da interagao
com receptores o7nACh. Vide, por exemplo, Stevens et al.,
Psychopharmacology, 136: 320-27 (1998) .

Um outro composto que & conhecido por ser um
agonista seletivo de a7nACh é Tropisetron, isto &, 1laH, 50H -
tropan-3a-il indol-3-carboxilato. Vide J.E. Macor et al., The
5-HT3-Antagonist Tropisetron (ICS 205-930) is a Potent and
Selective A7 Nicotinic Receptor Partial Agonist. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2001, 319-321).

Os agentes que se ligam aos receptores nicotinicos
de acetilcolina foram especificados como Gteis na profilaxia
e/ou no tratamehto de varias doencgas e condigdes,
particularmente doencas psicéticas, doengas
neurodegenerativas que envolvem uma disfungdo do sistema
colinérgico e condigdes de degeneracdo da memdria e/ou a
cognig¢do, incluindo, por exemplo, esquizofrenia, ansiedade,
mania, depressao, depressdo maniaca [exemplos de disturbios
psicdticos], sindrome de Tourette, mal de Parkinson, mal de
Huntington [exemplos de doengas neurodegenerativas],
distarbios cognitivos (tais como mal de Alzheimer, deméncia
com corpos de Lewy, esclerose lateral amiotréfica,
degeneracdo da memdria, perda da memdria, déficit de

cognigdo, déficit de atencdo, DistlGrbio de Hiperatividade com
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Déficit de Atencdo) e outros usos tal como tratamento da
dependéncia de nicotina, a indugdo da interrupgdo do ato de
fumar, o tratamento da dor (isto é, uso de analgésicos), a
provisdo de neuroprotegdo, o tratamento da tontura do fuso
horario, inflamacdo ou sepse. Vide, por exemplo, OsS pedidos
de patente WO 97/30998; WO 99/03850; WO 00/42044; WO
01/36417; Holladay et al., J. Med. Chem., 40:26,4169-94
(1997); Schmitt et al., Annual Reports Med. Chem., Capitulo

5, 4;j5;7}29Q0)57$teV§ns et al., Psychopharmatology. (1998)

136: 320-27 (1998); e Shytle et al., Molecular Psychiatry,
(2002), 7, paginas 525-535.

Desse modo, de acordo com a invencdo, é apresentado
um método para tratamento de um paciente, especialmente um
ser humano, que sofre de doencas psicdéticas, de doengas
neurodegenerativas que envolvem uma disfuncdo do sistema
colinérgico e de condigdes de danos & cognigdo e/ou a
memdria, incluindo, por exemplo, esquizofrenia, ansiedade,
mania, depressdo, depressdo maniaca [exemplos de disturbios
psicéticos], sindrome de Tourette, mal de Parkinson, mal de
Huntington [exemplos de doengas neurodegenerativas] e/ou
distarbios cognitivos (tais como mal de Alzheimer, deméncia
com corpos de Lewy, esclerose lateral amiotrdéfica,
degeneragdo da memdria, perda de memdria, déficit de
cognigao, déficit de atencdo, Distirbio de Hiperatividade com
Déficit de Atencdo), o qual compreende a administragdao ao
paciente de uma quantidade eficaz de um composto de acordo
com as Férmulas I-VIIT.

Os distlrbios heurodegenerativos incluidos nos
métodos da presente invengdo incluem, mas sem ficar a eles
limitados, a profilaxia e/ou o© tratamento do mal de
Alzheimer, mal de Pick, doenga com COrpos de Lewy difusa,
paralisia supranuclear progressiva (sindrome de Steel-

Richardson), degeneragdo multi-sistémica (sindrome de Shy-
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Drager), doengas incluindo esclerose lateral amiotrdéfica,
ataxias degenerativas, doengas neuromotoras, degeneragdo
basal cortical, ELA-Parkinson-Deméncia complexa de Guam,
panencefalite esclerosante subaguda, mal de Huntington, mal
de Parkinson, sinucleinopatias, afasia progressiva primaria,

degeneragdo estriatonigral, mal de Machado-Joseph/ataxia

espinocerebelar de tipo 3, degeneragdes
olivopontocerebelares, mal de Gilles De La Tourette,
_’pglbargar;lisia pseudobulbar, atrofia muscular espinal,
atrofia muscular espinobulbar (mal de Kennedy), esclerose

lateral primaria, paraplegia espastica familial, mal de
Werdnig-Hoffmann, mal de Kugelberg-Welander, mal de Tay-Sach,
mal de Sandhoff, doenca espastica familial, mal de Wohlfart-
Kugelberg-Welander, paraparesia espastica, leucoencefalopatia
multifocal progressiva, doengas de prido (tais como mal de
Creutzfeld-Jakob, mal de Cerstmann-Straussler-Scheinker, Kuru
e insénia familial fatal) e distarbios neurodegenerativos
resultantes de isquemia cerebral ou infarto, incluindo
oclusdo embdlica e oclusdo trombdtica bem como hemorragia
intracranial de qualquer tipo (incluindo, mas sem ficar a ela
limitada, a hemorragia epidural, subdural, subaracndide e
intracerebral) e lesdes intracraniais e intravertebrais
(incluindo, mas sem ficar a elas limitadas, a contusao,
penetragdo, corte, compressado e laceragdo) .

Além disso, os agonistas de receptores de a7nAcCh,
tais como os compostos da presente invengdo, podem ser
utilizados no tratamento de deméncia relacionada a idade e
outras deméncias e condigdes com perda de memdria, incluindo
a perda de memdria relacionada a idade, a senilidade, a
deménecia vascular, a doenga da substdncia branca difusa
(doenca de Binswanger), a deméncia de origem enddécrina ou
metabdlica, a deméncia por traumatismo cranioencefalico e

danos difusos ao cérebro, a deméncia pugilistica e a deméncia
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do 16bulo frontal. Vide, por exemplo, o pedido de patente WO
99/62505. Desse modo, de acordo com a invencdo, €& apresentado
um método para tratamento de um paciente, especialmente um
humano, que sofre de uma deméncia relacionada a 1idade e
outras deméncias e condicdes com perda de membria, o qual
compreende a administragdo ao paciente de uma quantidade
eficaz de um composto de acordo com as Fdrmulas I-VIII.

Desse modo, de acordo com uma realizagdo adicional,
a presente invengado inclui métodos para o tratamento dos
pacientes que sofrem de degeneragdo da memdria, por exemplo,
devido a danos cognitivos leves devido ao envelhecimento, mal
de Alzheimer, esquizofrenia, mal de Parkinson, mal de
Huntington, mal de Pick, mal de Creutzfeld-Jakob, depresséao,
envelhecimento, traumatismo cranioencefalico, acidente
vascular cerebral, hipdéxia do SNC, senilidade cerebral,
deméncia por multi-infartos e a outras condigdes
neurolégicas, bem como o HIV e as doencas cardiovasculares, 0
qual compreende a administracdo de uma quantidade eficaz de
um composto de acordo com as Férmulas I-VIII.

A proteina precursora de amiléide (APP) e Os
peptideos de AP derivados das mesmas, por exemplo, APi-so, AP, -
.2 e outros fragmentos, sao conhecidos por estarem envolvidos
na patologia do mal de Alzheimer. Os peptideos BAPi..; estdo
implicados ndo somente na neurotoxicidade mas também sao
conhecidos por inibirem a fungdo do transmissor colinérgico.
Adicionalmente, foi determinado que os peptideos Af se ligam
a receptore de o7nACh. Desse modo, os agentes que bloqueiam a
ligacdo dos peptideos de AB a o7nAChRs sao iiteis para o
tratamento de doencas neurodegenerativas. Vide, por exémplo,
o pedido de patente WO 99/62505. Além disso, receptores de

a7nACh de estimulagdo podem proteger Os neurdnios contra a

citotoxicidade associada com peptideos AB. Vide, por exemplo,
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Kihara, T. et al., Ann. Neurol., 1997, 42, 159.

Desse modo, de acordo com uma realizagdao da
invencdo, é apresentado um método para o tratamento e/ou a
prevencdo de deméncia em um paciente com Alzheimer, o qual
compreende a administragdo ao paciente de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de acordo com as

Férmulas I-VIII para inibir a ligagdo de um peptideo beta

amiléide (de preferéncia, AP;.42) com receptores nACh, de
preferéncia receptores nACh o-7, com_ a_ maxima. preferéncia,
receptores nACh o-7 humano (bem como um método para
tratamento e/ou prevengdo de outras manifestacgdes clinicas do
mal de Alzheimer que incluem, mas sem ficar a eles limitadas,
déficits cognitivos e 1linglisticos, apraxias, depressao,
delirios e outros sintomas e sinais neuropsiquidtricos e
anomalias de movimento e de marcha).

A presente invengdo também apresenta métodos para O
tratamento de outras doengas amildides, por exemplo,
angiopatia cerebral hereditaria, doenga amiléide hereditéria
nido neuropatica, sindrome de Down, macroglobulinemia, febre
mediterrianea familial secundaria, sindrome de Muckle-Wells,
mieloma maltiplo, amiloidose com relagdo pancreatica e
cardiaca, hemodidlise crdnica, antropatia e amiloidose da
Finlandia e de Iowa.

Além disso, os receptores nicotinicos foram
implicados como desempenhando um papel na resposta do corpo a
ingestdo de alcool. Desse modo, OS agonistas para receptores
a7nACh podem ser utilizados no tratamento da suspensdo de
4lcool e na terapia de desintoxicagdo. Desse modo, de acordo
com uma realizacdo da invengdo, & apresentado um método para
o tratamento de um paciente para a suspensdo de dlcool ou
para tratamento de um paciente com a terapia de
desintoxicacdo, o qual compreende a administragdo ao paciente

de uma quantidade eficaz de um composto de acordo com as
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Férmulas I-VIII.

Os agonistas para os subtipos de receptores de a-
7nACh também podem ser utilizados para a neuroprotegdo
contras danos associados <com os acidentes vasculares
cerebrais e a isquemia e a excitotoxicidade induzida por
glutamato. Desse modo, de acordo com uma realizag¢do da
invencdo, é apresentado um método para tratamento de um
paciente para conferir neuroprotegdo contras Os danos
associados com os acidentes vasculares cerebrais e a isquemia
e a excitotoxicidade induzida ©por glutamato, o qual
compreende a administracdo ao paciente de uma quantidade
eficaz de um composto de acordo com as Foérmulas I-VIII.

Conforme observado acima, os agonistas para o0s
subtipos de receptores de o-7nACh também podem ser utilizados
no tratamento da dependéncia da nicotina, na indug¢do da
interrupgdo do ato de fumar, no tratamento da dor e no
tratamento de tontura do fuso horario, da obesidade, de
diabetes, de inflamacdo e da sepse. Desse modo, de acordo com
uma realizacdo da invengdo, €& apresentado um método para ©O
tratamento de um paciente que sofre com a dependéncia de
nicotina, de dor, de tontura do fuso horario, de diabetes, de
obesidade e/ou ou um método para a indugdo de um paciente a
parar de fumar, o qual compreende a administragdo ao paciente
de uma quantidade eficaz de um composto de acordo com as
Férmulas I-VIII.

0 reflexo inflamatdrio é uma resposta do sistema
nervoso autdénomo a um sinal inflamatdério. Ao detectar um
estimulo inflamatdério, o sistema nervoso autdénomo responde
através do nervo vago liberando a acetilcolina e ativando os
receptores nicotinicos «-7 nos macréfagos. Estes macrdfagos
por sua vez liberam citoquinas. As disfuncdes neste caminho
foram ligadas a doengas inflamatdérias humanas incluindo a

artrite reumatdide, o diabetes e a septicemia. Os macrdfagos
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expressam © receptor nicotinico «-7 e é provavel que este
receptor medie a resposta antiinflamatéria colinérgica.
Portanto, compostos com afinidade para o receptor a7nACh em
macréfagos podem ser f{teis para as doencas inflamatérias
humanas incluindo a artrite reumatdide, o diabetes e a
septicemia. Vide, por exemplo, Czura, C J et al., J. Intern.
Med., 2005, 257(2), 156-66.

Desse modo, de acordo com uma realizagdo da
invengdo & apresentado_um,métQQQ_d¢<tratamento.de,um~paciente
fbor éxemplo, um mamifero, tal como um ser humano) que sofre
de uma doenca inflamatdéria, tal como, mas sem ficar a elas
limitada, a artrite reumatdide, a diabetes ou a septicemia, O
qual compreende a administracdo ao paciente de uma quantidade
eficaz de um composto de acordo com as Férmulas I-VIII.

Além disso, devido & sua afinidade aos receptores
o7nACh, derivados rotulados dos compostos das Férmulas I-VIII
(por exemplo, os derivados rotulados c! ou F*®) podem ser
utilizados na geragdo de neuroimagens dos receptores dentro,
por exemplo, do cérebro. Desse modo, o uso de tais agentes
rotulados na geragdo de imagens in vivo dos receptores pode
ser executado utilizando, por exemplo, a geragdo de imagens
PET.

A condicdo de degeneragdo da meméria‘é manifestada
pela degeneragdo da capacidade de aprender novas informagdes
e/ou na incapacidade de recordar informagdes 'previamente
aprendidas. A degeneragdo da memdria & um sintoma primario da
deméncia e também pode ser um sintoma associado com doengas
tais como o mal de Alzheimer, a esquizofrenia, o©O mal de
Parkinson, o mal de Huntington, O mal de Pick, o mal de
Creutzfeldt-Jakob, HIV, doenga cardiovascular e o traumatismo
cranioencefdlico bem como o declinio cognitivo relacionado
com a idade.

Desse modo, de acordo com uma realizagdo da
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invencdo & apresentado um método de tratamento de um paciente
que sofre, por exemplo, de degeneragdo cognitiva leve (MCI),
deméncia vascular (vaD), declinio cognitivo associado com a
idade (AACD), amnésia associada com a cirurgia do coragao
aberto, parada cardiaca e/ou anestesia geral, déficits da
memdéria por exposigdo anterior a agentes anestésicos,
degeneragdo cognitiva induzida pela privagdo do sono,

sindrome da fadiga crdnica, narcolepsia, deméncia relacionada

com a AIDS, degeneragéofrgognitiva relacionada - com - -&a- -

Ve?iiépsia, sindrome de Down, deméncia relacionada com O
alcoolismo, degeneragdes da membéria induzidas por
drogas/substéncias, deméncia pugilistica (Sindrome do
Boxeador) e a deméncia animal (por exemplo, cdes, gatos,
cavalos, etc.), o gual compreende a administracdo ao paciente
de uma quantidade eficaz de um composto de acordo com as
Férmulas I-VIIT.

As dosagens dos compostos da presente invengao
dependem de uma variedade de fatores incluindo a sindrome
particular a ser tratada, a gravidade dos sintomas, a via de
administragao, a freqiéncia do intervalo de dosagem, O
composto particular utilizado, a eficacia, o perfil
toxicolégico, o perfil farmacocinético do composto € &
presenga de todos os efeitos colaterais deletérios, entre
outras consideragdes.

Os compostos da invengdo podem ser administrados a
pacientes, por exemplo, mamiferos, particularmente seres

humanos, em .niveis tipicos de dosagem habituais para Os
agonistas do receptor nicotinico a-7 tais como os compostos

de agonistas do receptor nicotinico o-7 mencionados acima.
Por exemplo, os compostos podem ser administrados, em dose

Gnica ou em doses maltiplas, mediante a administragdo oral em

um nivel de dosagem de, por exemplo, 0,0001-10 mg/kg/dia, por
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exemplo, 0,01-10 mg/kg/dia. As formas de dosagem unitaria
podem conter, por exemplo, 1-200 mg, do composto ativo. Para
a administracgao intravenosa, os compostos podem ser
administrados em dosagem Gnica ou em dosagens miltiplas.

Ao praticar os procedimentos da presente invengao,
deve ficar naturalmente compreendido que referéncias a
tampdes, meios, reagentes, células, condi¢des de cultura
particulares e outros ainda ndo se prestam como limitadoras,

mas devem ser lidas como incluindo_ . todos. os. .materiais

relacionados que um técnico no assunto deve reconhecer como

sendo de interesse ou de valor no contexto particular em que
essa discussio é& apresentada. Por exemplo, & normalmente
possivel substituir um meio de sistema ou de cultura de
tampdo por outro e ainda assim atingir resultados similares,
quando ndo idénticos. Os técnicos no assunto deverao ter o
conhecimento suficiente de tais sistemas e metodologias para
poder, sem experimentagédo imprépria, fazer substituig¢des para
servir de um modo excelente a suas finalidades de uso dos
métodos e dos procedimentos descritos na presente invengao.

Os compostos da invengdo também sdo TUteis como
intermedidrios para a produgdo de outros compostos do género
da invencdo. Dessa maneira, por exemplo, os compostos que
exibem uma atividade relativamente baixa também sdo Uteis
para a preparagdo de outros compostos dentro do género da
invengao.

A presente invengdo sera agora descrita
adicionalmente por meio dos seguintes exemplos nao
limitadores. Ao aplicar a descrigdo destes exemplos, deve-se
manter claramente em mente que outras realizagdes e
realizacdes diferentes dos métodos descritos de acordo com a
presente invengdo irdo sem davida nenhuma sugerir a si mesmas
aos técnicos no assunto relevante.

No acima exposto e nos exemplos seguintes, todas as



10

15

20

25

30

71/106

temperaturas sdo determinadas ndo corrigidas em graus
Celsius; e, a menos que estejam indicadas de alguma outra
maneira, todas as partes e porcentagens sdao em peso.

As descrig¢des inteiras de todos os pedidos,
patentes e publicagdes, citados acima e abaixo, sao
incorporadas na presente invengdo a titulo de referéncia.

Utilizando os seguintes procedimentos e
procedimentos adicionais descritos abaixo, os seguintes
compostos foram preparados.

o - EXEMPLOS

Todos os espectros foram gravados a 300 MHz em um

Bruker Instruments NMR, a menos que esteja especificado de

alguma outra maneira. As constantes de acoplamento (J) estao

em Hertz (Hz) e os picos s3o listados em relagdo a TMS (8
0,00 ppm). As reagbes de microondas foram executadas em um
reator de microondas Personal Chemistry Optimizer™ em
frascos de reator de microondas Personal Chemistry de 2,5 ml
ou 5 ml. Todas as reagdes foram executadas a 200°C por 600
segundos com o tempo de controle fixo ligado, a menos Jque
esteja especificado de alguma outra maneira. As resinas de
troca idnica do acido sulfénico (SCX) foram adquiridas junto
4 Varian Technologies. A HPLC analitica foi executada em
colunas de 4,6 mm x 100 mm Xterra RP;g de 3,5 B utilizando
(i) um gradiente de 20/80 a 80/20 de &agua (acido férmico a
0,1%) /acetonitrila (&cido férmico a 0,1%) durante seis
minutos (Método A), (ii) um gradiente de 10/90 a 90/10 de
agua (acido férmico a 0,1%)/acetonitrila (&cido férmico a
0,1%) durante oito minutos (Método B), ou (iii) um gradiente
de 20/80 a 80/20 de &gua (&cido fdérmico a 0,1%) /acetonitrila
(Acido férmico a 0,1%) durante oito minutos (Método C), ou
(iv) um gradiente de 10/90 a 60/40 de dgua (0,1% de acido
férmico) /acetonitrila (0,1% de acido férmico) dufante oito

minutos (Método D). A HPLC preparativa foi executada em
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colunas de 30 mm x 100 mm Xterra Prep RP;3 de 5 p utilizando
um gradiente de oito minutos de 5/0]95 a 80/20 de agua (acido
férmico a 0,1%)/acetonitrila (&cido férmico a 0,1%), a menos
que esteja indicado de alguma outra maneira. Sais de
cloridreto das biciclo amidas foram preparados através da
adicdo de uma solugdo etérea de acido cloridrico a uma
solucdo metandlica da amida Dbiciclica, seguida pelo
isolamento do precipitado resultante.
Procedimentos Rep;esen;atiyos

I. Materiais de Partida
Exemplo 1

O Exemplo 1 apresenta uma preparagdo de acidos
benzisotiazol-3-carboxilicos substituidos a partir dos
tiofendis correspondentes.

A uma solugdo de 3-metoxitiofenol (26,7 mmol) em
éter (20 ml) foi adicionado cloreto de oxalila (43 mmol) por
gotejamento. A mistura foi aquecida ao refluxo por uma hora e
meia, resfriada até a temperatura ambiente (TA) e concentrada
in vacuo. O ©6leo amarelo resultante foi dissolvido em
diclorometano (50 ml), resfriado até 0°C e tratado com
cloreto de aluminio (32,0 mmol) em porgdes. A mistura foi
aquecida ao refluxo por trinta minutos, resfriada até a
temperatura ambiente e despejada em dgua gelada com agitagdo.
A camada orgdnica foi separada e lavada sucessivamente com
bicarbonato de sédio aquoso saturado, &agua e salmoura. A
camada orgdnica foi secada sobre sulfato de magnésio,
£iltrada e concentrada in vacuo. O residuo foi purificado por
meio de cromatografia (4/1 de acetato de etila/hexano),
resultando desse modo em 6-metdxi-1-benzotiofeno-2,3-diona a
um rendimento de 47%, como um sdélido alaranjado.

A uma mistura de diona (0,44 mmol) em uma solugdo
aquosa a 30% de hidréxido de aménio (2,0 ml), foi adicionado

perdéxido de hidrogénio a 35% em solucdo aquosa (0,2 ml) e a
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mistura de reacdo foi mantida por doze horas. Os sdlidos cor-
de-rosa precipitados foram isolados por meio de filtragao,
lavados com &agua e secados sob vacuo elevado, resultando
desse modo na amida a um rendimento de 42%.

A uma solucgdo de amida (5,46 mmol) em metanol (100
ml) foi adicionado hidréxido de sédio 10 N (12 ml). A mistura
foi aquecida ao refluxo por doze horas, resfriada até a
temperatura ambiente, e acidificada ao PpH < 2 pela adigédo

lenta de &cido cloridrico concentrado. A camada orgdnica foi .

extraida com diclorometano (duas vezeg) e secada sobre

sulfato de séddio. O produto bruto foi purificado por meio de
cromatografia (300/50/1 de diclorometano/metanol/acido
férmico), resultando desse modo no acido em 89% como um
sdlido cor-de-rosa.

Os seguintes A&cidos foram preparados utilizando
esse método:

Acido 6-bromobenzisotiazol-3-carboxilico.

Acido 5-bromobenzisotiazol-3-carboxilico.

Acido 6-metoxibenzisotiazol-3-carboxilico.

Os seguintes ésteres foram preparados a partir do
scido utilizando etanol e &acido sulfidrico:

6 -bromobenzisotiazol-3-carboxilato de etila.

5—bromobenzisotiazol-3—carboxilato de etila.

6-metoxibenzisotiazol-3-carboxilato de etila.

O seguinte procedimento foi utilizado para preparar
ésteres tert-butilicos a partir do benzisotiazol:

Di-tert-butildicarbonato (128 mmol) foi adicionado
a uma suspensdo de acido 6-bromo-1,2-benzisotiazol-3-
carboxilico (46,5 mmol) e 4-dimetilaminopiridina (4,26 mmo1l)
em &lcool tert-butilico (40,0 ml) e tetraidrofurano (40,0
ml), e a mistura de reagdo foi aquecida a 65°C por dezesseis
horas. Houve uma evolugdo vigorosa do didéxido de carbono que

diminuiu gradualmente & medida que a mistura foi se tornando
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homogénea. A mistura de reagdo foi concentrada e o residuo
foi dissolvido em diclorometano. A solugdo de diclorometano
foi filtrada através de gel de silica (aproximadamente 50 g)
e o eluente foi concentrado para resultar no produto do éster
a um rendimento de 99%.

Os seguintes ésteres foram preparados utilizando
este método:

5-bromo-1,2-benzisotiazol-3-carboxilato de tert-

6-bromo-1, 2-benzisotiazol-3-carboxilato de tert-
butila.
Exemplo 2

O Exemplo 2 apresenta um método para a preparagao
do dcido 5-metdxi benzo[d]isotiazol-3-carboxilico

Acetato de potdssio (119 mmol) e acetato de paladio
(I1) (1,20 mmol) foram adicionados a uma solugdo de 5-
bromobenzo [d] isotiazol-3-carboxilato de etila (39,84 mmol) em
N,N-dimetilformamida (250 ml) e a mistura de reagdo foi
mantida por trinta minutos. Bis (pinacolato)diboro (43,7 mmol)
foi adicionado e a mistura de reagdo foi aquecida a 85°C por
cinco horas. A mistura de reagdo foi resfriada bruscamente

com agua (1.000 ml) e a solugdo resultante foi extraida com

acetato de etila (3 x 250 ml). As camadas orgdnicas
combinadas foram secadas (sulfato de magnésio) e
concentradas. © residuo foi purificado através de

cromatografia (éter de petrdleo/acetato de etila, 50:1) para
obter o éster bordnico a um rendimento de 52%.

Perdéxido de hidrogénio (3,70 mmol) foi adicionado
por gotejamento (a uma solugdo fria (0°C) do éster (3,00
mmol) em tetraidrofurano (4 ml) e &gua (2 ml). A solugéo
resultante foi colocada para aquecer até a temperatura
ambiente e mantida por cinco horas. A mistura de reagdo foi

extraida com éter (3 x 10 ml) e as camadas orgdnicas
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combinadas foram secadas (sulfato de magnésio) e concentradas
para obter o fenol a um rendimento de 99%.

Todometano (21,7 mmol) foi adicionado a uma
suspensdo de fenol (17,9 mmol) e carbonato de potassio (21,7
mmol) em N,N-dimetilformamida (50 ml) e a mistura de reacgao
foi mantida na temperatura ambiente por 24 horas. A mistura

de reacdo foi diluida com A&agua (400 ml) e extraida com

acetato de etila (3 x 100 ml). As camadas orgdnicas
combinadas fgrgm_layadas»com»égua;(50<m1), salmoura (50 ml), . .
e secadas (sulfato de magnésio). O residuo foi purificado

através de cromatografia (éter de petrdleo/acetato de etila,
100/1 a 70/1) para obter o éter a um rendimento de 31%.

Uma solucgdo de hidréxido de sédio (2 N, 12 ml) foi
adicionada a uma solugcdo do éster (5,06 mmol) em
tetraidrofurano (50 ml) e etanol (50 ml), e a solugdo
resultante foi aquecida ao refluxo por trés horas. A mistura
de reacdo foi concentrada, re-dissolvida em &gua (12 ml), e ©
pH foi ajustado em 1-2 mediante a adicdo de &acido cloridrico
a 5%. Os sb6lidos foram coletados através de filtragao,
lavados com agua, e secados para obter o dcido a um
rendimento de 96% como um sélido amarelo claro.

O seguinte &cido foi preparado utilizando esse
método:

acido 5_metoxibenzo [d] isotiazol-3-carboxilico

Exemplo 3

O Exemplo 3 apresenta um método para a preparagao
de isatinas a partir de anilinas e para a conversdo de
isatinas em &cidos indazol-3-carboxilicos correspondentes.

Uma solucdo de anilina substituida (565 ml) em
dcido cloridrico 6 N (106 ml) foi adicionada a uma suspensao
de 2,2,2—tricloro-1—etoxietanol (678 ml) e sulfato de sddio
(3,15 mol) em agua (1,4 litro) e a mistura de reagao foi

agitada vigorosamente por uma hora. A solucdo de cloridreto
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de hidroxilamina (2,08 mol) em &gua (650 ml) foi adicionada
em uma porcdo e a mistura de reagdo foi aquecida a 80°C por
uma hora e meia. Essa mistura de reacd3o foi resfriada até
10°C e os sbélidos precipitados foram coletados através de
filtracdo, lavados com agua e secados para resultar na amida
a um rendimento de 91%.

A amida foi adicionada a &cido sulfidrico (1,9
litro) e a mistura de reacdo foi aquecida a 60°C por seis
horas. A mistgra_de_rgacéo foi colocada para resfriar até a
temperatura ambiente e despejada cuidadosamente em gelo (7
kg). Os sbélidos precipitados foram coletados através de
filtragdo, lavados com agua e secados para resultar na
isatina a um rendimento de 61%.

A conversdo das isatinas substituidas em &cidos
indazol-3-carboxilicos correspondentes & essencialmente O
mesmo método que aquele descrito para o©O dcido 1indazol-3-
carboxilico: Snyder, H.R., et. al. J. Am. Chem. Soc. 1952,
74, 2009. A isatina substituida (22,1 mmol) foi diluida com
hidréxido de sédio 1 N (24 ml) e aquecida a 50°C por trinta
minutos. A solucdo borgonha foi colocada para resfriar até a
temperatura ambiente e mantida por uma hora. A mistura de
reacdo foi resfriada até 0°C e tratada com uma solugdo a 0°C
de nitrito de sdédio (22,0 mmol) em dgua (5,5 ml). Essa
solucdo foi adicionada através de uma pipeta submersa abaixo
da superficie de uma solugdo vigorosamente agitada de acido
sulfdrico (2,3 ml) em A&agua (45 ml) a 0°C.A adigdo 1levou
quinze minutos e a reacdo foi mantida por mais trinta
minutos. Uma solucdo fria (0°C) de cloreto de estanho (II)
diidratada (52,7 mmol) em &cido cloridrico concentrado (20
ml) foi adicionada a mistura de reacdo durante dez minutos e
a mistura de reacdo foi mantida por sessenta minutos. Os
sbélidos precipitados foram isolados através de filtragdo,

lavados com agua e secados para resultar em um equilibrio em
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massa quantitativo. Esse material tinha uma pureza suficiente
(H NMR e LC/MS) para ser utilizado na etapa seguinte sem
purificagao adicional. Alternativamente, e} acido foi
recristalizado a partir do &cido acético para resultar no
material puro. Os ésteres de etila foram preparados a partir
dos &cidos utilizando acido sulfurico em etanol.

Os seguintes &cidos foram preparados utilizando
este método:

5—bromo—lH—ipdazQ;—Bjépidp,

.6;Bromo-lH-indazol-B-écido.

5-metoxi-1H-indazol-3-&cido.

6-metoxi-1H-indazol-3-4cido.

5-bromo-1H-indazol-3-carboxilato de etila.

6 -bromo-1H-indazol-3-carboxilato de etila.

5-metoxi-1H-indazol-3-carboxilato de etila.

6-metoxi-1H-indazol-3-carboxilato de etila.

Exemplo 4

O Exemplo 4 apresenta um método para a preparagao
de &cidos N-l-alquilados indazol-3-carboxilicos a partir do
éster de indazol correspondente.

6-metoxi-1H-indazol-3-carboxilato de etila (9,08
mmol) foi adicionado em porgdes a uma suspensdo de hidreto de
sédio (dispersdo a 60% em 6leo mineral, 16,8 mmol) em
tetraidrofurano (122 ml) a 0°C. A mistura de reacdo foi
colocada para aquecer até a temperatura ambiente e mantida
por trinta minutos. Iodoetano (45,8 mmol) foi adicionado e a
mistura foi mantida por dezesseis horas. A mistura de reagdo
foi dividida entre agua (50 ml) e acetato de etila (50 ml) e
as camadas foram separadas. A camada orgdnica foi lavada com
salmoura (25 ml), secada (sulfato de magnésio), e
concentrada. O residuo foi purificado por meio de
cromatografia utilizando um gradiente de 9/1 a 17/3 de

hexanos/acetato de etila para obter o éster purificado. O
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éster foi dissolvido em etanol (20 ml) e 5,0 M de hidrdxido
de sb6dio em &agua (12 ml) foram adicionados. A mistura de
reacdo foi mantida por dezesseis horas, diluida com dgua (100
ml) e acidificada com HCl 6 N. O material precipitado foi
coletado para obter o produto (54%) como um s6lido branco.
Os seguintes A&acidos foram preparados utilizando

este método:

dcido l-etil-6-metoxi-1H-indazol-3-carboxilico.

écidpA6jB;omq-}—me;il-lH—indaquj3jqa;beiliqot

Exemplo 5

O Exemplo 5 apresenta um método para a captura de
indazol aril litios com cetonas e o acoplamento com a 3-
aminoquinuclidina para a formagao de derivados
heterociclicos.

6-Bromoindazol-3-carboxilato de tert-butila foi

preparado a partir do dcido pela reagdo com um €XCEeSSOo de
duas vezes de di-tert-butildicarbonato seguido pelo
tratamento com o hidréxido de sbédio. A uma suspensdo de
hidreto de sdédio (60% de dispersdo em 6leo mineral) (4,8
mmol) em tetraidrofurano (40 ml) a 0°C foi adicionada
lentamente uma solugdo de 6-bromoindazol-3-carboxilato de
tert-butila (4,0 mmol) em tetraidrofurano (4 ml) . Apds uma
agitagcdo por meia hora a 0°C, a mistura foi resfriada até -
78°C e uma solucdo de tert-butil litio 1,7 M em pentano (5,1
mmol) foi adicionada. Apds meia hora a -78°C, uma solugdo de
N,N-dimetilformamida (5 mmol) em tetraidrofurano (1 ml) foi
adicionada por gotejamento. A mistura foi agitada a -78°C por
uma hora e aquecida a 0°C. A mistura de reacdo foi resfriada
bruscamente com cloreto de amdnio agquoso saturado e a mistura
foi dividida entre acetato de etila (100 ml) e agua (100 ml).
A camada orgadnica foi separada, lavada com salmoura (50 ml),
secada (sulfato de magnésio) e concentrada. O residuo foi

purificado por meio de cromatografia (70/30 de
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hexanos/acetato de etila) para obter o aldeido como um sélido
incolor.

Os seguintes &cidos e ésteres foram preparados
utilizando este método:

6-formil-1H-indazol-3-carboxilato de tert-butila.

Exemplo 6

O Exemplo 6 apresenta uma preparagao de &cidos
indazol-3-carboxilicos substituidos por amidina a partir dos
aldeidos correspondentes.
- N-métil—i,é;etanﬁdiaminé'(4,7 mmol) fdi adiciénadow
a uma solugdo de 6-formil-1H-indazol-3-carboxilato de tert-
putila (4,2 mmol) em tert-butanol (40 ml) e a mistura de
reacdo foi mantida por trinta minutos. Carbonato de potéassio
(10 mmol) e iodo (5,3 mmol) foram adicionados e a pasta foi
aquecida a 70°C por trés horas. A mistura de reagdo foi
colocada para resfriar até a temperatura ambiente e esfriada
bruscamente com tiosulfato de sdédio aquoso (40 ml). A camada
aquosa foi extraida com 9/1 de diclorometane/metanol e as
camadas organicas combinadas foram secadas (sulfato de
magnésio) e concentradas. O residuo foi purificado através de
cromatografia [100/0 a 60/40 de diclorometano/ (8/1/1 de
diclorometane/metanol/7 M de amdnia em metanol) para obter a
amidina a um rendimento de 51%.

6—(1—meti1—4,S—diidro—lH—imidazol—Z—il)—1H—indazol—
3-carboxilato de tert-butila (2,2 mmol) foi diluido com &acido
trifluoroacético (3,7 ml) e a mistura de reacdo foi mantida
por dezesseis horas na temperatura ambiente. O produto
precipitado foi isolado por meio de filtragdo para obter O
4cido a um rendimento de 93%.

O seguinte &cido foi preparado utilizando esse
método:

acido 6-(1-metil-4,5—diidro—1H-imidazol—2—il)-1H—

indazol-3-carboxilico.
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Exemplo 7

O Exemplo 7 apresenta uma preparagdo de acidos
benzisotiazol-3-carboxilicos fluoretados a partir do éster do
dcido benzisotiazol-3-carboxilico correspondente.

Triflato de 1-fluoro-2,6-dicloropiridinio (2,25
mmol) foi adicionado a uma solucdo de 6-metdxi-1,2-
benzisotiazol-3-carboxilato de etila (1,87 mmol) em
diclorometano (20,0 ml) e a mistura de reagdo foi mantida na
temperatura ambiente por seis horas. A mistura de reagdo foi
filtrada' étfé&éérrae gei rdé dsilica <klb <g; 7lévégéh Vcom”
diclorometano) e o eluente foi concentrado. O residuo foi
purificado através de cromatografia com 90/10 a 70/30 de
hexanos/acetato de etila para obter o produto a um rendimento
de 22%.

Uma solugdo de 7-fluoro-6-metdxi-1,2-benzisotiazol-
3_-carboxilato de etila (0,177 mmol) em etanol (1,5 ml) foi
tratada com uma solucdo de 5,0 M de hidréxido de sédio (3,0
mmol) . Dentro de minutos, um sélido gelatinoso se precipitou.
A mistura de reacdo foi diluida com dgua (50 ml) e
acidificada com acido cloridrico 6,0 N. 0 material
precipitado foi coletado por meio de filtracdo para obter o
produto a um rendimento de 80%. O Aacido foi utilizado sem
purificagdo adicional.

O seguinte &acido foi preparado utilizando esse
método:

acido 7-fluoro-6-metdxi-1,2-benzisotiazol-3-
carboxilico.

Exemplo 8

O Exemplo 8 apresenta uma preparagdo de acido 5-
azaindazol-3-carboxilico a partir de 4-cloropiridina.

Uma solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio
foi adicionada com cuidado a uma solugdo de cloridreto de 4-

cloropiridina (56,7 mmol) em agua (20 ml) até a solugdo ficar
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basica. A mistura foi extraida com hexanos (3 x 25 ml). As
camadas orgdnicas combinadas foram secadas sobre sulfato de
magnésio e concentradas a um volume de aproximadamente 25 ml
para resultar numa solugdo de base livre.

n-Butillitio (2,0 M em pentano, 68 mmol) foi
adicionado por gotejamento a uma solugdo de N,N-
diisopropilamina (62,3 mmol) em tetraidrofurano (61,6 mmol) a
0°C e a mistura de reacdo foi mantida por trinta minutos. A
mistura de reacdo foi resfriada a -78°C e a solugdao de
_heiaﬁos-dé 4-cloro§ifidiné foi.adicioﬁada por gotéjémehté é a
mistura foi mantida por uma hora. Oxalato de dietila (56,7
mmol) foi adicionado & solugdo homogénea alaranjada e a
mistura foi colocada para aquecer até a temperatura ambiente.
A analise por LC/MS reveiou que o produto principal nao era o
oxalato de etila, mas a N,N-diisopropilamida. A reagao foi
dividida entre &gua (50 ml) e acetato de etila (50 ml). As
camadas foram separadas e as camadas orgdnicas foram lavadas
com salmoura (25 ml), secadas (sulfato de magnésio) e
concentradas. O residuo foi dissolvido em etanol (50,0 ml),
tratado com a hidrazina (160 mmol) e a mistura foi aquecida
ao refluxo por uma hora. A mistura de reagdo foi concentrada
e o residuo foi titulado com diclorometano para resultar em
1,20 g (8,6%) do produto da hidrazona.

Uma mistura de N,N-diisopropil-lH-pirazolol[4,3-
clpiridina-3-carboxamida (0,800 g, 0,00325 mol) e cloreto de
hidrogénio aquoso (10 M, 3,00 ml) em um recipiente de reagdo
de microondas foi aquecida a 120°C por dez minutos.A mistura
teve que ser aquecida em um ajuste de absorbdncia elevado
para evitar o actGmulo de pressdo. A reacdo foi diluida com
dgua e neutralizada com hidréxido de sédio (3N). O
precipitado branco resultante foi coletado, e foi verificado
que era uma mistura de &acido (47%) e mono-isopropilamida

(25%) . A mistura foi utilizada sem purificagdo adicional.
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O seguinte &cido foi preparado utilizando este
método:

Acido 1H-pirazolo[4,3-clpiridina-3-carboxilico.

Exemplo 9

O Exemplo 9 apresenta um método para a preparagao
de &cidos benzildéxi-substituidos e ésteres de indazol-3-
carboxilico a partir dos bromos nitrobenzenos
correspondentes.

Anidrido acético (34 ml) e pd de zinco (4,59 mmol)
foram adicioﬁaaoé é ﬁmé éoiuééb ae44;metoxinitfobenzenor(230
mmol) em Acido acético glacial (34 ml) e a mistura de reagao
foi aquecida ao refluxo por meia hora. A mistura de reagdo
foi despejada em agua (340 ml) e o pH da solucdo foi ajustado
a 8 com hidréxido de sédio a 10%. Os sbélidos precipitados
foram isolados através de filtragd3o, lavados com agua (100
ml) e secados para resultar na acetamida a um rendimento de
88%.

Acido nitrico a 65% (22 ml) foi adicionado por
gotejamento durante meia hora a uma solucdo de acetamida (200
mmol) em diclorometano (200 ml). A mistura de reagdo foi
mantida por uma hora a temperatura ambiente e aquecida ao

refluxo por uma hora. A mistura de reacdo foi lavada com agua

(200 ml), solucdo de carbonato de sédio saturado (100 ml) e
dgua (200 ml). As camadas organicas combinadas foram secadas
(sulfato de magnésio) e concentradas para resultar na

nitroacetamida em 90% como um sdlido amarelo.

A nitroacetamida (180 mmol) foi adicionada a
hidréxido de sédio 4 M (180 ml) e a mistura de reagao foi
mantida por duas horas a 60°C. Os s6lidos precipitados foram
isolados através de filtragdo, 1lavados com adgua e secados
para resultar na nitroanilina a um rendimento de 70% como um
sélido vermelho.

Uma solucdo de nitrito de sédio (11,8 g) em agua
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(28 ml) foi adicionada por gotejamento durante meia hora a
uma solucdo de nitroanilina (125 mmol) em &cido bromidrico a
40% (110 g) a 10°C. A mistura de reagdo foi mantida por
quarenta minutos a 0-10°C e filtrada. O material filtrado foi
adicionado por gotejamento durante uma hora a 0°C a uma
solucdo roxa de brometo de cobre (I) (209 mmol) em &cido
bromidrico (74 ml). A mistura de reagdo foi colocada para
aquecer e mantida a temperatura ambiente por trinta minutos,
mantida a 60°C por meia hora e aquec1da ao refluxo por uma
hora. A nustura de Ieacao f01 dividida entre a agua (2 0
litros) e o diclorometano (600 ml) e a camada aquosa foi
extraida adicionalmente com diclorometano (300 ml). As
camadas orgédnicas combinadas foram lavadas com hidréxido de
sédio a 10% (200 ml), &gua (600 ml), dcido cloridrico a 10%
(300 ml) e &agua (600 ml), secadas (sulfato de magnésio) e
concentradas para resultar no nitrobrometo a um rendimento de
83% como um &leo amarelo.

Uma solucdo de tribrometo de boro (250 mmol) em
diclorometaho (200 ml) foi adicionada por gotejamento durante
uma hora a uma solugcdo de nitrobrometo (100 mmol) em
diclorometano (250 ml) a -78°C. A mistura de reagdo foi
colocada para aquecer até a temperatura ambiente e mantida
por trinta horas. A mistura de reacdo foi resfriada até 0°C,
resfriada bruscamente com agua (300 ml) e a camada aquosa foi
extraida com acetato de etila (2 x 300 ml). As camadas
orgédnicas combinadas foram lavadas com bicarbonato de sddio
saturado (2 x 300 ml), secadas (sulfato de magnésio) e
concentradas para resultar no nitrofenol a um rendimento de
87% como um sdlido cristalino marrom.

Brometo de benzila (131 mmol) e carbonato de
potéassio (130 mmol) foram adicionados a uma solugdo de
nitrofenol (87,0 mmol) em 2/1 de acetonitrila/acetona (840

ml). A mistura de reagdo foi aquecida ao refluxo por
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dezessete horas e concentrada até a secagem. O residuo foi

suspenso em acetato de etila (756 ml), filtrado, e a camada
orgédnica foi lavada com &gua (567 ml), acido cloridrico 1 M
(2 x 567 ml) e salmoura (567 ml). A camada orgdnica foi

secada (sulfato de magnésio) e concentrada em éter benzilico
a um rendimento de 78%.

Malonato de dietila (890 mmol) foi adicionado por
gotejamento durante uma hora a uma suspensdo de hidreto de
sé6dio (520 mmol) em sulféxido de dimetila (100 ml) a 0°C.
Eéer benziiico«v(44:0 mﬁol) foi ~adicmionaa:o e a mistura de
reacdo foi aquecida a 100°C por cinco horas. A mistura de
reacdo foi despejada em agua gelada e extraida com acetato de
etila (3 x 70 ml). As camadas orgdnicas combinadas foram
secadas (sulfato de magnésio) e concentradas para resultar no
produto da adigdo de malonato de dietila. O produto da adigao
de malonato de dietila foi diluido com uma solugdo de
hidréxido de sédio 4 M (100 ml) e a mistura de reacdo foi
aquecida a 60°C por seis horas. A solucdo foi extraida com
diclorometano (3 x 50 ml) e a camada aquosa foi ajustada ao
pH 1 com acido cloridrico concentrado. A mistura de reagao
foi aquecida a 60°C por uma hora, colocada para resfriar até
a temperatura ambiente e extraida com acetato de etila (3 x
50 ml). As camadas orgdnicas combinadas foram secadas
(sulfato de magnésio) e concentradas para resultar em &acido
fenilacético a um rendimento de 78% como um sdlido.

O Acido fenilacético (350 mmol) foi adicionado a
uma solucdo recém preparada de dcido cloridrico etandlico
[cloreto de acetila (5 ml) foi adicionado a etanol (100 ml)]
e a mistura de reacdo foi aquecida ao refluxo por vinte
horas. A mistura de reacdo foi concentrada até a secagem € O
residuo foi dividido entre bicarbonato de sdédio saturado (200
ml) e acetato de etila (150 ml). A camada aquosa foi extraida

com acetato de etila (2 x 50 ml) e as camadas organicas
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combinadas foram secadas (sulfato de magnésio), filtradas e
concentradas para resultar no éster a um rendimento de 77%.

O nitro éster (27,0 mmol) foi dissolvido em acido
acético (60 ml) e anidrido acético (44 ml) e resfriado até
0°C. P56 de zinco (153 mmol) foi adicionado e a mistura de
reacdo foi colocada para aquecer até a temperatura ambiente e
mantida por duas horas. Quantidades adicionais de pdé de zinco

(2 x 45,9 mmol) foram adicionadas durante um periodo de tempo

~de trés horas. Apdés uma hora, a mistura de reagdo foi

filtrada e a torta do filtro foi lavada ébm etanol (100 ml).
Os materiais filtrados combinados foram concentrados e O
residuo foi dividido entre bicarbonato de sédio saturado e
acetato de etila (50 ml). A solugdo foi extraida com acetato
de etila (2 x 50 ml) e as camadas orgdnicas combinadas foram
secadas (sulfato de magnésio), filtradas e concentradas para
resultar na acetamida a um rendimento de 82%.

Nitrito de isocamila (47,2g) foi adicionado por
gotejamento durante trinta minutos a uma solucdo de acetamida
(21,0 mmol) em cloroférmio (80 ml) e anidrido acético (45
ml) . Acetato de potéssio sélido (7,13 mmol) foi adicionado em
diversas porc¢des e a mistura de reacdo foi agquecida ao
refluxo por uma hora e meia. A mistura de reac¢do foi lavada
com agua (2 x 80 ml) e salmoura (80 ml), secada (sulfato de
magnésio) e concentrada para resultar no éster de indazol
acetilado a um rendimento de 68%.

0 éster de indazol acetilado (15,0 mmol) foi
suspenso em hidrdxido de sddio 2 M (35 ml) e a mistura de
reacdo foi aquecida a 60°C por 24 horas. O pH da solugdo foi
ajustado em 1-2 com acido cloridrico concentrado e os sdlidos
foram coletados através de filtragdo e secados para resultar
no acido 6-benzildxi-1H-indazol-3-carboxilico a um rendimento
de 28% como um sbélido amarelo.

Acido 6-benziléxi-1H-indazol-3-carboxilico (1,85
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mmol) foi adicionado a uma solucdo recém preparada de acido
cloridrico etandlico [preparado a partir de etanol (20 ml) e
cloreto de acetila (5 ml)] e a mistura de reagdo foi aquecida
ao refluxo por 25 horas e concentrada. O residuo foi dividido
entre bicarbonato de sédio saturado (20 ml) e acetato de
etila (20 ml) e as camadas foram separadas. A camada aquosa
foi extraida com acetato de etila (2 x 20 ml) e as camadas
orgdnicas combinadas foram secadas (sulfato de magnésio) e
concentradas. O residuo foi purificado por meio de
cromatografia (300/1 de diclofom;taﬁo/ﬁetéhols para resultar
no produto a um rendimento de 36,4%. Alternativamente, o
éster pode ser obtido a partir do éster de indazol acetilado
ao manter o material acetilado em amdénia 2 M em metanol por
trinta minutos.

Os seguintes &cidos foram preparados utilizando
este método:

Acido 6-benziloxi-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido 5-benziloxi-1H-indazol-3-carboxilico (a
partir de 4-benzildxi-2-bromonitrobenzeno: vide Parker, K.A.;
Mindt, T.L. Org. Lett., 2002, 4, 4265) .

6-benziloxi-1H-indazol-3-carboxilato de etila.

5-benziloxi-1H-indazol-3-carboxilato de etila.

Exemplo 10

O Exemplo 10 apresenta um método para a preparagao
de N-metoxietoximetila e A&cidos e ésteres de indazol
protegidos de N-trimetilsililetoximetila a partir dos ésteres
de indazol correspondentes utilizando condigdes de
alquilagao.

Procedimento Representativo para a N(1l)-alquilagdo:

Uma solugdo de 5- (benziloxi) -1H-indazol-3-carboxilato de
etila (2,70 mmol) em tetraidrofurano (10 ml) foi adicionada
por gotejamento a uma suspensdao a 0°C de hidreto de sédio

(60% de dispersao em 6leo mineral, 8,1 mmol) em
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tetraidrofurano (54,0 ml). A reagdo foi mantida a 0°C por uma
hora. Cloreto de [B-(trimetilsilil)etoxi]metila (3,2 mmol)
foi adicionado e a mistura de reagdo foi mantida por uma
hora. A reacdo foi dividida entre &agua (50 ml) e acetato de
etila (50 ml) e a camada orgdnica foi lavada com salmoura (25
ml), secada (sulfato de magnésio) e concentrada. O residuo
foi purificado por meio de cromatografia (95/5 a 85/15 de
hexanos/acetato de etila) para resultar no indazol protegido

a um rendimento de 89%.

Procedimento Representativo para a N(2)-alquilacéb:

Cloreto de 2-metoxietoximetila (48,0 mmol) foi adicionado
lentamente a uma suspensao de 6-bromo-1H-indazol-3-
carboxilato de etila (40,0 mmol) e N,N-diisopropiletilamina
(80,0 mmol) em cloreto de metileno (80,0 ml). A reacgao
tornou-se homogénea e foi mantida por gquatro horas a
temperatura ambiente. A mistura de reagdo foi concentrada e o
residuo foi dividido entre &gua (50 ml) e acetato de etila
(100 ml). As camadas foram separadas e a camada orgdnica foi
lavada com salmoura (25 ml), secada (sulfato de magnésio) e
concentrada para resultar no produto suficientemente puro
(89%) como uma mistura 2/1 dos regioisBmeros N(2)- e N(1)-
como um 6leo amarelo.

5,0 M de hidréxido de sdbdio (52 ml) foram
adicionados a uma solucdo de 6-bromo-1-[(2-metoxietd-
xi)metil] -1H-indazol-3-carboxilato de etila (18,2 mmol) e a
mistura de reacdo foi mantida por dezesseis horas. A solugdo
foi diluida com 50 ml de agua (50 ml) e acidificada com &acido
cloridrico 6,0 N. A pasta foi extraida com acetato de etila
(50 ml) e a camada orgédnica foi lavada com salmoura (25 ml),
secada (sulfato de magnésio) e concentrada. O residuo foi
recristalizado a partir do tolueno para resultar num sélido
incolor (82%) como uma mistura de regioisdmeros.

Os seguintes ésteres e Aacidos foram preparados
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utilizando este método:

Acido 6-bromo-1-[(2-metoxietoxi)metil]-1H-indazol-
3-carboxilico.

6-bromo-1-[(2-metoxietoxi)metil] -1H-indazol-3-
carboxilato de etila.

6-benzildéxi-1-[(2-metoxietoxi)metil]-1H-indazol-3-
carboxilato de etila.

Acido 6-bromo-1-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-

indazol-3-carboxilico.

Acido S—bromogl-{[éF(£rime£iisilii)étdxi]métii}-lH?
indazol-3-carboxilico.

Acido 6-bromo-2-{[2- (trimetilsilil)etoxi]lmetil}-1H-
indazol-3-carboxilico.

Acido 5-bromo-2-{[2- (trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-
indazol-3-carboxilico.

Acido etil 6-bromo-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]me-
til}-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido etil 6-bromo-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi]me-
til}-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido etil 5-bromo-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi]me-
til}-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido etil 5-bromo-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]me-
til}-1H-indazol-3-carboxilico.

6-benzildxi-1-{[2- (trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-
indazol-3-carboxilato de etila.

5-benziléxi-1-{[2- (trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-
indazol-3-carboxilato de etila.

Exemplo 11

O Exemplo 11 apresenta um método para a preparagao
de acidos de alcdxi indazol a partir dos ésteres de benzildxi
indazol correspondentes utilizando condigdes de Mitsunobu.

6-Benzildéxi-1- [ (2-metoxietdxi)metil] -1H-indazol-3-

carboxilato de etila (9,38 mmol) foi adicionado a uma
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suspensdo de 10% de paladio em carbono (249 mg) em etanol
(66,7 ml). A reacdo foi agitada sob uma atmosfera de
hidrogénio (50 psi) por quatro horas. A reacdo foi filtrada
através de Celite e concentrada para resultar no fenol a um
rendimento de 87% como um sdlido branco.

Azodicarboxilato de diisopropila (0,841 mmol) foi
adicionado por gotejamento a uma solugdo de 6-hidrdoxi-1-[(2-

metoxietéxi)metil] -1H-indazol-3-carboxilato de etila (0,765

_mmgl),yl-meti;-3fpirrolidinol (0,917 mmol) e trifenilfosfina

(1,15 mmol) em tetraidrofurano (4:6'm15. A reacdo foi mantida
por dezesseis horas e concentrada. O residuo foi purificado
por meio de cromatografia (100/0 a 90/10 de acetato de etila/
[70/30/2 de acetato de etila/metanol/dimetiletilaminal para
resultar no produto do éter a um rendimento de 28%. O éster
foi saponificado para resultar no dcido, o qual foi acoplado
3 biciclobase utilizando o procedimento A.

Os seguintes acidos foram preparados utilizando
este método:

6-Hidréxi-1- [ (2-metoxietoxi)metil] -1H-indazol-3-
carboxilato de etila

Acido 6- [(1-metilpirrolidin-3-il)oxi] -benzisoti-
azol-3-carboxilico.

Acido 6- (1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-iloxi)-1,2-benzi-
sotiazol-3-carboxilico.

3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbonil)—5—(te—
traidro—2H—piran—3—iloxi)—1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}—
1H-indazol.

3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—i1carbonil)-6-(te—
traidro-2H-piran-4-iloxi)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-
1H-indazol.

3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non-4—iicarbonil)—6—(te—
traidro—ZH—piran—B—iloxi)-1—{[2—(trimetilsilil)etoxi]metil}—

1H-indazol.
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Exemplo 12
O Exemplo 12 apresenta uma preparagdo de acidos
aminobenzisotiazol-3-carboxilicos a partir do éster.
Carbonato de césio (3,18 mmol), acetato de paladio
(II) (0,24 mmol) e 2-dicicloexilfosfino-2',4',6'-tri-i-
propil-1,1'-bifenila (0,24 mmol) foram combinados em um
recipiente de microondas e o recipiente foi nivelado com

nitrogénio. Uma solugdo de (R)-(+)-3-pirrolidinol (3,18 mol)

e 6<brpmp—;,2—penzisotiazol-3-carboxilato de tert-butila

(1,59 mol) em tetraidrofurané (Zb,b'ﬁi)_féi adicionada. O
recipiente foi lacrado e aguecido a 135°C por trinta minutos.
A mistura de reacdo foi filtrada através de Celite (acetato
de etila) e o material filtrado foi concentrado. O residuo
foi purificado por meio de cromatografia (70/30 a 50/50 de
hexanos/acetato de etila) para resultar no éster purificado.
0 éster foi dissolvido em diclorometano/acido
trifluorocacético (4:1, 2,00 ml) e mantido por dezesseis
horas. A mistura de reacdo foi concentrada para resultar no
produto a um rendiﬁento de 23%. O produto foi utilizado sem
purificagdo adicional.

Alternativamente, quando 6—bromo—1,2—benzisdtiazol—
3-carboxilato de etila foi utilizado, uma solucdo de éster em
etanol foi saponificada utilizando hidréxido de sbédio 5 N. O
dcido foi coletado através de filtracdo apds a dilﬁicéo com
dgua e neutralizagdo com acido acético.

Os seguintes acidos e ésteres foram preparados
utilizando esse método:

Acido 6-[(3R)-3-metoxipirrolidin-1-il]-1,2-benziso-
tiazol-3-carboxilico.

Acido 6-[(3S)-3-metoxipirrolidin-1-il]-1,2-benziso-
tiazol-3-carboxilico.

Acido 6- (3-metoxipirrolidin-1-il)-1,2-benzisoti-

azol-3-carboxilico.
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Acido 5-[(38)-3-metoxipirrolidin-1-il]-1-{[2-(tri-
metilsilil)etoxi]metil}-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido 5-[(3R)-3-metoxipirrolidin-1-il1]-1-{[2-(tri-
metilsilil)etoxi]lmetil}-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido 6-[(35)-3-metoxipirrolidin-1-il]}-1-{[2-(tri-
metilsilil)etoxi]metil}-1H-indazol-3-carboxilico.

Acido 6-[(3R)-3-metoxipirrolidin-1-i1]-1-{[2-(tri-
metilsilil)etoxilmetil}-1H-indazol-3-carboxilico.

_ Acido 6-[(18,48)-5-(tert-butoxicarbonil)-2,5-diaza-

biciclo[2.2.1]hept-2-i1]-1,2;£éhzisétiazol-3-carbokiii&o: i

Acido 6-[(18,45)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]
hept-2-il]-1,2-benzisotiazol—3—carboxilico.

Acido 6- [ (1R, 4R) -5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]
hept-2-il] -1, 2-benzisotiazol-3-carboxilico.

Acido 6-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-il)-1,2-ben-
zisotiazol-3-carboxilico.

Acido 6- (pirrolidin-1-il) -1, 2-benzisotiazol-3-
carboxilico.

Acido 6-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2-benzisotiazol-
3-carboxilico.

Acido 6-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)-1,2-benziso-
tiazol-3-carboxilico.

Acido 6- (hexaidropirrolo[l,2-alpirazin-2(1H)-1il)-
1,2-benzisotiazol-3-carboxilico.

Acido 6-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2,2,2]oct-2-1il)-
1,2-benzisotiazol-3-carboxilico.

Os seguintes ésteres foram preparados dos
intermediarios de N-Boc utilizando o &cido trifluoroacético:

6—[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]hept-2—il]-1,2—
benzisotiazol-3-carboxilato de etila.

5-(1,4-diazepan-1-il) -1H-indazol-3-carboxilato de
etila.

Exemplo 13
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O Exemplo 13 apresenta uma preparacdo de acido 6-
fenil-1H-pirazolo([3,4-b]lpiridina-3-carboxilico a partir de 6-
fenil-1H-pirazolo[3,4-blpiridina-3-carboxilato de tert-
butila.

Cloreto de [1,3-bis(difenilfosfino)propano]lniquel
(II) (0,0999 mmol) e 6-fluoro-1H-pirazolo[3,4-blpiridina-3-
carboxilato de tert-butila (0,999 mmol) foram dissolvidos em
tetraidrofurano (20,0 ml) e a mistura de reagdo foi resfriada
até 0°C. Uma solugdo 1,00 M de brometo de fenilmagnésio em
tetraidrofurano (2,40 ml) foi adicionada e a mistura de
reacdo foi colocada para aguecer até a temperatura ambiente e
mantida por quatro horas. A reagdo foi dividida entre agua
(50 ml) e acetato de etila (50 ml). As camadas foram
separadas e as camadas organicas foram lavadas com salmoura
(25 ml), secadas (sulfato de magnésio) e concentradas. O
residuo foi purificado por meio de cromatografia (95/5 a
85/15 de hexanos/acetato de etila)) para resultar no produto
a um rendimento de 56%.

6—fenil-lH—pirazolo[3,4-b]piridina—3-carboxilato de
tert-butila (0,555 mmol) foi dissolvido em uma solucgdo de 4/1
de diclorometano/acido trifluoroacético (2,00 ml) e a reagao
foi mantida por dezesseis horas a temperatura ambiente. A
mistura de reacdo foi concentrada e o residuo foi diluido com
dgua (5 ml). A mistura de reacdo foi neutralizada a um pH 5-
7, agitada vigorosamente por uma hora e OS sélidos
precipitados foram coletados através de filtragao para
resultar no acido a um rendimento de 92%.

O seguinte &cido foi preparado utilizando este
método:

Acido 6-fenil-1H-pirazolo[3,4—b]piridina—B—carboxi—
lico.

Exemplo 14

O Exemplo 14 apresenta um método para a preparagao



15

20

25

30

93/106

de acidos substituidos por 2,2,2-trifluoroetila.
2,2,2-Trifluorcetilmetanesulfonato (0,330 mmol) foi
adicionado a uma solucdo de 5-(1,4-diazepan-1-il)-1H-indazol-
3-carboxilato de etila (0,165 mmo1l) em N, N-
diisopropiletilamina (0,20 ml) e acetonitrila (15 ml) e a
mistura resultante foi mantida por dezesseis horas na
temperatura ambiente. A mistura de reacdo fol concentrada e o

residuo foi purificado através de cromatografia (90/10 a

,,IQLBQ,A_Qe&agog/gcgtgtp de etila) para obter o éster

purificado. O éster foi dissolvidoréhwegaﬁoi (5,0 ml) e uma
solucdo aquosa de hidrdxido de sédio (5,0 M, 2,0 ml) foi
adicionada. A reacdo foi mantida a temperatura ambiente por
gquatro horas, e entdo diluida com agua (50 ml) e neutralizada
com Aacido acético. O material precipitado foi coletado por
meio de filtracdo para obter o acido de trifluoroetilamino a
um rendimento de 78%.

O seguinte acido foi preparado utilizando esse
procedimento:

acido 5—[4—(2,2,2—trifluoroetil)-1,4-diazepan—1—
il] -1H-indazol-3-carboxilico

Exemplo 15

O Exemplo 15 apresenta uma preparagdo de acidos N-
alquil aminobenzisotiazol-3-carboxilicos a partir dos ésteres
aminobenzisotiazol-3-carboxilicos correspondentes.

Cianoboridreto de sédio (8,57 mmol) foi adicionado
a uma solugao de 6—[(1S,4S)—2,5—diazabiciclo[2,2,l]hept—2—
il]—1,2—benzisotiazol-3-carboxilato de etila (0,260 g, 0,857
mmol) e 1-etdxi-1-(trimetilsililoxi)ciclopropano (8,57 mmpl)
em etanol (11,2 ml) e a mistura de reacdo foi aquecida a 60°C
por seis horas. A mistura de reagdo foi diluida com agua (50
ml) e extraida com acetato de etila (2 x 50 ml) . As camadas
orgdnicas combinadas foram lavadas com salmoura (25 ml),

secadas (sulfato de magnésio) e concentradas. O residuo foi
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purificado por meio de cromatografia (acetato de etila) para
resultar no éster. Uma solucdo de hidréxido de sédio 5,0 M em
dgua (4,00 ml) foi adicionada a uma solugdo de éster em
etanol (10,0 ml) e a mistura de reagdo foi mantida por
dezesseis horas. A reacdo foi neutralizada com acido acético
e carregada em uma coluna de SCX. A coluna foi nivelada com
dgua (200 ml) e metanol (100 ml) e o produto foi eluido com

aménia 2,0 M em metanol (60 ml) para resultar no acido a um

rendimento de 56%. O 'écido foi utilizado sem purificagdo

adicional.

O seguinte &cido foi preparado utilizando este
método:

Acido 6-[(18,48)-5-ciclopropil-2,5-diazabiciclo(2,
2,1]hept—2—il]—1,2—benzisotiazol-3-carboxilico.

Exemplo 16

O Exemplo 16 apresenta uma preparagdo de acidos N-
alquil aminobenzisotiazol-3-carboxilicos a partir dos ésteres
aminobenzisotiazol-3-carboxilicos correspondentes.

Brometo de ciclopropilmetila (1,71) foi adicionado
a uma suspensdo de 6-[(18,48) -2,5-diazabiciclo(2,2,1] hept-2-
il]-1,2-benzisotiazol-3-carboxilato de etila (0,857 mmol) e
bicarbonato de sé6dio (3,43 mmol) em acetonitrila (10,0 ml) e
a mistura de reacdo foi aquecida a 60°C por seis horas. A
acetonitrila foi decantada dos sbélidos e os sélidos foram
lavados com acetonitrila (2 x 5 ml). A solugdo de
acetonitrila foi transferida a uma coluna de silica gel e a
mistura foi purificada por cromatografia {9/1 a 7/3 de
acetato de etila/[(50/50/2) de acetato de
etila/metanol/dimetiletilaminal} para resultar no éster
purificado. Uma solugdo de hidréxido de sédio 5,0 M em agua
(2,00 ml) foi adicionada a uma solugdo de éster em etanol
(5,0 ml) e a mistura de reagdo foi mantida por dezesseis

horas. A reacdo foi neutralizada com acido acético e a
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mistura de reacdo foi transferida a uma coluna de SCX (10 g).
A coluna foi nivelada com &gua (200 ml) e metanol (100 ml) e
o produto foi eluido com ambénia 2,0 M em metanol para
resultar no produto a um rendimento de 50%. O &acido foi
utilizado sem purificagdo adicional.

O seguinte A&acido foi preparado utilizando este
método:

Acido 6-[(1S8,4S8)-5-(ciclopropilmetil)-2,5-diazabi-

,ciclolzl2L11h§p§—g—;ll—l,%—benzisotiazol-3-carboxilico.

Exemplo 17

O Exemplo 17 apresenta um método para a preparagdo
de uréias ciclicas a partir de diaminas.

Acido carbdénico e éster dimetilico (10,0 mmol)
foram adicionados por gotejamento a uma mistura de N-propil-
1,2-etanodiamina (10,0 mmol) e carbonato de césio (2,00 mmol)
e a mistura de reacdo foi aquecida a 70°C por uma hora. A
mistura de reagdo foi concentrada e o residuo'foi aquecido a
130°C por trés horas. A mistura de reagdo foi concentrada e o
residuo foi purificado por meio de cromatografia [(50/50 a
0/100) hexano/acetato de etila]l para resultar no produto
(60%) como um Sleo.

A seguinte uréia ciclica foi preparada utilizando
este método:

l-propilimidazolidin-2-ona.

Exemplo 18

O Exemplo 18 apresenta um método para a preparagao
de 3-alcoxipirrolidinas a partir de N-Boc-3-
hidroxipirrolidina.

1-boc-3-hidroxipirrolidina (16,1 mmol) foi
adicionada em por¢des a uma suspensdo de hidreto de sdédio
(22,0 mmol) em tetraidrofurano (40 ml) a 0°C. A mistura de
reacdo foi diluida com tetraidrofurano (60 ml) e colocada

para aquecer até a temperatura ambiente. TIodeto de metila
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(21,0 mmol) foi adicionado & suspensdo turva apds uma hora e
a mistura de reacdo foi mantida & temperatura ambiente por
seis horas. A mistura de reacdo foi concentrada e novamente
dissolvida em acetato de etila (100 ml). O extrato foi lavado
com cloreto de amdnio saturado (20 ml), &gua (20 ml) e
salmoura (20 ml) e secado (sulfato de sdédio). O residuo foi
purificado por meio de cromatografia (1/4 de acetato de
etila/hexano) para resultar no éter. O produto de N-Boc foi
dissolvido em tetraidrofurano (30 ml) e &acido cloridrico 6 N
(20 ml) foi adicionado. A mistura resultante foi agitada por
uma hora e concentrada para resultar num O6leo. Tolueno (10
ml) e etanol (10 ml) foram adicionados e a mistura foi
concentrada para resultar em 1,79 g de um sdélido amarronzado,
muito higroscépico. O sélido foi suspenso em acetato de etila
e agitado vigorosamente por doze horas. Os sblidos foram
coletados rapidamente através de filtracdo e secados sob
vacuo elevado para resultar no produto (81%) como um sdélido
incolor.

Um procedimento alternativo utilizado para a
remocdo dos grupos de N-Boc envolve a exposigdo ao acido
trifluoroacético por quatro horas, seguida pela concentragao
da mistura de reacdo. Esse procedimento pode ser atil para a
produgdo da amina como uma base livre.

A seguinte amina foi preparada utilizando este
procedimento:

Cloridreto de 3-metoxipirrolidina.

A base livre foi obtida pela neutralizagdo do
residuo de sal com carbonato de sédio saturado (5 ml),
extragido com 9/1 de diclorometano/metanol (3 x 20 ml),
secagem (carbonato de potéassio) e concentragdo, seguida pela
captura da amina em uma coluna de SCX e eluig¢do com 2 M de
aménia em metanol:

3-metoxipirrolidina.
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(3R) -3-metoxipirrolidina.

(39) -3-metoxipirrolidina.

II. Procedimentos de Acoplamento e Derivatizagdo
Procedimento Representativo A.

O Procedimento A apresenta um método para oO
acoplamento entre biciclobases e dacidos carboxilicos para
formar derivados de carboxamida.

1,4-diazabiciclo([3.2.2]nonano (0,54 mmol) ,
hexafluorofosfato de N,N;N",N”-tetrametil—o-(7-azabenzotria—

zol-1-il)urdnio  (HATU) (0,58 mmol) e N,N-diisopropil
etilamina (0,2 ml) foram adicionados a uma solugdo de éacido
5-metdxi-1,2-benzisotiazol-3-carboxilico (0,4 mmol) em
tetraidrofurano (15 ml), e a reagdo foi mantida por dez
horas. A mistura de reacdo foi concentrada in vacuo, € O
residuo resultante foi carregado em uma coluna de SCX, lavado
com metanol (100 ml), e o produto foi eluido ao utilizar uma
solugdo 7 N de amdénia em metanol (100 ml). O residuo foi
purificado através de HPLC preparativa para obter o produto a
um rendimento de 50%.

Nota: Foi verificado que o hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-l-il)—N,N,N',N’—tetrametil urdénio (HBTU) , o
tetrafluoroborato de O—(benzotriazol-l-il)-N,N,N";N’-
tetrametil urdnio (TBTU) e o carbonil diimidazol (CDI) s&o
agentes de acoplamento alternativos apropriados e também
foram utilizados na obtencdo dos produtos de amida empregando
o procedimento acima. N,N-dimetil formamida foi utilizada em
vez de tetraidrofurano para o acoplamento com acidos de
indazol.

Ao empregar esse procedimento geral, os seguintes
compostos foram preparados:

9) Hidroformato de 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-
4-ilcarbonil) -5-metoxi-1,2-benzisotiazol, 'H NMR (CD;OD) 3
8,45 (br, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,28 (m, 1H), 5,05
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(m, 0,7H), 4,52 (m, O0,3H), 4,28 (m, 0,6H), 4,10 (m, 1,4H),
3,90 (s, 3H), 3,7-3,4 (m, 6H), 2,40 (m, 2H), 2,20 (m, 2H);
LC/MS (EI) tg 2,79 min (Método A), m/z 318 (M'+1).

10) Hidroformato de 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-
4-ilcarbonil) -6-fluoro-1H-pirazolo[3,4-blpiridina, LC/MS (EI)
tr 2,59 min (Método A), m/z 290 (M'+1).

18) 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6-
[ (3R) -3-metoxipirrolidin-1-il]-1,2-benzisotiazol, LC/MS (EI)

tr 3,54 min (Método C), m/z 387 (M'+1).

19) 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-7-
fluoro-6-metoxi-1,2-benzisotiazol, LC/MS (EI) trg 3,30 min
(Método C), m/z 336 (M'+1).

20) 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6-
[(35)-3-metoxipirrolidin—l—il]—1,2-benzisotiazol, LC/MS (EI)
tg 3,50 min (Método C), m/z 387 (M'+1).

22) 3-(1,4-diazabiciclo([3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1-
etil-6-metoxi-1H-indazol, LC/MS (EI) tr 2,92 min (Método C),
m/z 329 (M'+1).

23) 3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non-4—ilcarbonil)—
1H-pirazolo[4,3-clpiridina, LC/MS (EI) tr 1,29 min (Método
B), m/z 272 (M'+1).

24) 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2}non-4-ilcarboni1)-6—
fenil-1H-pirazolo[3,4-blpiridina, LC/MS (EI) trg 3,99 min
(Método C), m/z 348 (M'+1).

25) 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4-ilcarbonil)-6-
[(15,45)-5-meti1—2,5—diazabiciclo[2.2.1]hept—2—i1]—1,2-
benzisotiazol, LC/MS (EI) tg 1,60 min (Método B), m/z 398
(M*+1) .

26) 3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6—
[(lR,4R)-5-meti1—2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2—il]—1,2—
benzisotiazol, LC/MS (EI) tz 3,13 min (Método D), m/z 398
(M*+1) .

27) 6-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]lnon-4-11)-3-(1,4-
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diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil) -1, 2-benzisotiazol, LC/MS
(EI) tg 3,15 min (Método D), m/z 412 (M*+1) .

28) 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]Jnon-4-ilcarbonil)-5-
[4—(2,2,2—trif1uoroetil)-1,4—diazepan—1—i1]—lH-indazol, LC/MS
(EI) tg 4,26 min (Método D), m/z 451 (M*+1) .

29) 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6-
pirrolidin-l-il—l,2-benzisotiazol, LC/MS (EI) tg 4,48 min
(Método B), m/z 357 (M'+1).

30) 3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non-4—ilcarbonil)-6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1,2-benzisotiazol, LC/MS (EI) tg 1,42
min (Método B), m/z 386 (M'+1).

31) 3-(l,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4—ilcarbonil)-6—
(4—meti1-1,4—diazepan-l—il)-1,2—benzisotiazol, LC/MS (EI) tsr
1,51 min (Método B), m/z 400 (M*+1) .

32) 3-(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbonil)—6—
(hexaidropirrolo[1,2-a]pirazin—2(1H)—il)—1,2—benzisotiazol,
LC/MS (EI) tr 1,57 min (Método B), m/z 412 (M*+1) .

33) 3-(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non-4—i1carbonil)-6—
(5—metil—2,5—diazabiciclo[2.2.2]oct-2—i1)—1,2—benzisotiazol,
LC/MS (EI) tg 1,54 min (Método B), m/z 412 (M'+1).

34) 6-[(15,48)-5-ciclopropila-2,5-
diazabiciclo[2.2.l]hept—2—il]—3—(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—
4-ilcarbonil) -1, 2-benzisotiazol, LC/MS (EI) tg 1,27 min
(Método C), m/z 424 (M'+1).

35) 6-[(18,48)-5-(ciclopropilmetil)-2,5-.
diazabiciclo[2.2.1]hept—2—il]—3—(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—
4-ilcarbonil) -1, 2-benzisotiazol, LC/MS (EI) tg 1,29 min
(Método C), m/z 438 (M'+1).

36) (1S,4S)-5-[3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—il-
carbonil) -1, 2-benzisotiazol-6-il]-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de tert-butila,
LC/MS (EI) tg 3,96 min (Método C), m/z 484 (M"+1) .

38) 3—(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbonil)—6-
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[(1-metilpirrolidin-3-il)oxi]-1,2-benzisotiazol, LC/MS (EI)
tg 1,25 min (Método C), m/z 387 (M'+1).

39) 6-(1l-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-iloxi)-3-(1,4-
diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-benzisotiazol, LC/MS
(EI) tr 1,29 min (Método C), m/z 413 (M'+1).

40) 6-(Benziloxi)-3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-
ilcarbonil) -1H-indazol, LC/MS (EI) tr 3,82 min (Método c),
m/z 377 (M'+1).

41) 3-(1,4-diazabiciclo([3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6-

(1-metil-4,5-diidro-1H-imidazol-2-il1)-1H-indazol, Lc/MS (EI)

tg 1,26 min (Método C), m/z 352 (M*+1) .
6-Bromo-3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbo-
nil)-1-{[2- (trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-indazol.

Os seguintes compostos foram preparados ao empregar
esse procedimento geral seguido pela remocdo do grupo de
protegdo utilizando fluoreto de N,N,N,N-tetrabutilamdnio
(TBAF) e purificagdo através de HPLC preparativa. A forma de
base livre foi obtida pela troca de ions:

11) diidroformato de 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-
4—i1carboni1)—6—[(3R)—3-metoxipirrolidin—l—il]—lH—indazol,
LC/MS (EI) tg 2,81 min (Método C), m/z 369 (M*+1) .

12) diidroformato de 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-
4-ilcarbonil)—5—[(3S)—3—metoxipirrolidin-l—il]-1H—indazol,
LC/MS (EI) ty 2,80 min (Método C), m/z 369 (M'+1).

13) diidroformato de 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-
4—i1carbonil)—5—[(3R)-3—metoxipirrolidin—l—il]-1H—indazol,
LC/MS (EI) tg 2,80 min (Método C), m/z 369 (M*+1) .

14) diidroformato de 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-
4-ilcarboni1)-6—[(3S)—3-metoxipirrolidin-l—il]-lH—indazol,
LC/MS (EI) ty 2,84 min (Método C), m/z 369 (M*+1) .

15) 3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4-ilcarbonil)—5—
(tetraidro-2H-piran-3-iloxi) -1H-indazol, LC/MS (EI) trg 2,91
min (Método C), m/z 371 (M'+1).
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16) 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6-
(tetraidro-2H-piran-4-iloxi) -1H-indazol, LC/MS (EI) tg 2,92
min (Método C), m/z 371 (M'+1).

17) 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6-
(tetraidro-2H-piran-3-iloxi) -1H-indazol, LC/MS (EI) tgr 2,93
min (Método C), m/z 371 (M'+1).

Os seguintes compostos foram preparados ao utilizar
esse procedimento geral seguido pela remogdo do grupo de

protegdo utilizando &cido trifluoroacétic (TFA) e purificacdo

ﬁélémtfaca~de<ioﬁs:

37) 6-[(18,48)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]lhept-2-il]-
3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-1,2-
benzisotiazol, LC/MS (EI) tg 1,26 min (Método C), m/z 384
(M*+1) .

Procedimento Representativo B.

O procedimento B apresenta para o acoplamento entre
carboxamidas brominadas de biciclobase e aminas ciclicas para
formar derivados de amina.

Uma solucdo de 6-bromo-3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]
non-4-ilcarbonil) -1-{[2- (trimetilsilil)etoxi]lmetil}-1H-inda-
zol (0,469 mmol) em tolueno (3,97 ml) foi adicionada a uma
mistura de 2-diciclohexilfospino-2',4',6'-tri-isopropil-1,1'-
bifenila (0,0282 mmol), acetato de paléddio (II) (0,009 mmol),
carbonato de césio (1,41 mmol) e 1l-metilpiperazina (1,41
mmol), e a reacdo foi aquecida a 80°C por trés dias. O
precipitado inorgénico foi removido por meio de filtracdo e a
mistura de reacdo foi concentrada. O residuo foi purificado
através de cromatografia [100/0 a 80/20 de acetato de
etila/(50:50:2) de acetato de etila/metanol/dimetiletilamina]
para obter um &leo. O residuo foi diluido com tetraidrofurano
(6 ml) e Acido cloridrico 6 N (4 ml), e a mistura foi mantida
por uma hora. A mistura de reagdo foi concentrada e

purificada através de HPLC preparativa [90/10 a 50/50 de agua
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(Acido férmico a 0,1%)/acetonitrila (&cido férmico a 0,15%,
gradiente de 10 minutos]. As fragdes do produto foram
carregadas em uma coluna SCX (10 g) e lavadas com cinco
volumes de metanol, e o produto foi eluido ao utilizar 2,0 M
de aménia em metanol. O residuo foi ainda purificado através
de cromatografia [75/25 a 60/40 de acetato de etila/(50/50/2)
de acetato de etila/metanol/dimetiletilamina] para obter o
produto a um rendimento de 2,3%.

Empregando esse procedimento geral, os seguintes

éompostoswforam prepéfados:

7) 3-(l,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—i1carboni1)—6—
(4—meti1pipérazin—l-il)—1H—indazol, 'y NMR (CD;OD) & 7,76 (m,
1H), 7,07 (m, 1H), 6,90 (s, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,17 (m,
1,4H), 4,05 (m, 0,6H), 3,27 (m, 2H), 3,2-3,0 (m, 6H), 2,67
(m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,20 (m, 2H), 1,90 (m, 2H); LC/MS (EI)
tg 1,27 min (Método C), m/z 369 (M +1) .

1) 3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6—
pirrolidin—l—il-lH—indazol, LC/MS (EI) tg 4,10 min (Método
C), m/z 340 (M'+1).

2) 3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbonil)—6-
(3—metoxipirrolidin-l-il)-lH-indazol, LC/MS (EI) tg 3,94 min
(Método C), m/z 370 (M'+1).

3) 3-(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)—6—
morfolin-4-il-1H-indazol, LC/MS (EI) tr 3,51 min (Método C),
m/z 356 (M'+1).

5) 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbonil)—6—
(4-meti1-1,4—diazepan—1—i1)—1H—indazol, LC/MS (EI) tr 1,38
min (Método C), m/z 383 (M'+1).

6) 3—(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarboni1)-6-
tiomorfolin-4-il-1H-indazol, LC/MS (EI) tr 3,99 min (Método
Cc), m/z 372 (M'+1).

8) 3—(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbonil)-6-

(1,4-oxazepan-4-il) -1H-indazol, LC/MS (EI) tg 3,73 min
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(Método B), m/z 370 (M'+1).
Procedimento Representativo C.

O Procedimento C apresenta um método para a reagdo
entre carboxamidas brominadas de biciclobase e uréias
ciclicas para formar derivados de uréia ciclicos.

Uma solugdo de 6-bromo-3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]
non-4-ilcarbonil) -1-{[2- (trimetilsilil)etéxi]lmetil}-1H-inda-
zol (0,469 mmol) em tolueno (3,97 ml) foi adicionada a uma
mistura de 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-tri-isopropil-1,1'-
), acetato de paladio (II) (0,009 mmol),
carbonato de césio (1,41 mmol) e l-propilimidazolidin-2-ona
(1,41 mmol), e da mistura de reagdo foi aquecida a 80°C por
trés dias. O precipitado inorgénico foi removido por meio de
filtragéb e a mistura de reacdo foi concentrada. O residuo
foi purificado através de cromatografia [100/0 a 80/20 de
acetato de etila/ (50:50:2) acetato de etila/metanol/
dimetiletilamina] para obter um Oleo. O residuo foi
dissolvido em tetraidrofurano (6 ml) e o acido cloridrico 6 N
(4 ml), e a mistura foi mantida por uma hora. A mistura de
reacdo foi concentrada e purificada através de HPLC
preparativa [90/10 a 50/50 de &gua (adcido férmico a
0,1%) /acetonitrila (&cido férmico a 0,1%, gradiente de dez
minutos]. As fracdes do produto foram carregadas em uma
coluna SCX (10 g) e lavadas com cinco volumes de metanol,; e ©
produto foi eluido ao utilizar 2,0 M de amdénia em metanol. O
residuo ainda foi purificado por meio de cromatografia [75/25
a 60/40 de acetato de etila/ (50/50/2) acetato de
etila/metanol/dimetiletilamina] para obter o produto a um
rendimento de 25%.

Utilizando esse procedimento geral, os seguintes
compostos foram preparados:

4) 1-{3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)
~1H-indazol-6-il] -3-propilimidazolidin-2-ona, 'H NMR (CD;OD)
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& 7,90 (m, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,53 (m, 1H), 4,95 (m, 0,3H),
4,80 (m, 0,7H), 4,19 (m, 1,4H), 4,05 (m, 0,6H), 3,96 (m, 2H),
3,55 (m, 2H), 3,26 (t, J = 17,3, 2H), 3,2-3,0 (m, 6H), 2,20
(m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,62 (m, J = 7,3, 2H), 0,96 (t, J =
7,3, 3H); LC/MS (EI) tr 4,09 min (Método B), m/z 397 (M'+1).
Procedimento Representativo D.

O Procedimento D apresenta um método para a

transformacdo de carboxamidas brominadas de biciclobase em

anilinas e a reacdo subseqliente com isocianatos para formar

derivados de uréia.

A mistura sbélida de 6-bromo-3-(1,4-diazabiciclo(3.
2.2]non-4-ilcarbonil) -1-metil-1H-indazol (1,10 mmol), acetato
de paladio (0,207 mmol), carbonato de césio (2,20 mmol) e
9,9—dimetil—4,5-bis(difenilfosfino)xanteno (0,112 mol) em um
vaso de reacdo de microondas foi evacuada e colocada sob uma
atmosfera de nitrogénio. Tetraidrofurano (6,7 ml) e
penzofenona imina (1,10 mmol) foram adicionados e O Vvaso foi
lacrado e aquecido a 140°C por 600 segundos. A mistura de
reacdo foi filtrada e purificada através de cromatografia
[9/1 a 7/3 de acetato de etila/(50:50:5) acetato de
etila/metanol/dimetiletilaﬁina] para obter o produto de imina
purificado. A imina foi dissolvida em tetraidrofurano (6 ml),
tratada com &cido cloridrico 3N (2 ml), e mantida por 60
minutos A& temperatura ambiente. A mistura foi carregada em
uma coluna SCX (10 g) e purgada com cinco volumes de metanol.
O produto (rendimento de 81%) foi eluido ao utilizar 2,0 M de
aménia em metanol.

Isocianato de propila (0,217 mmol) foi adicionado a
uma solugao de 3-(l,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarboni1)-1—
metil-1H-indazol-6-amina (0,167 mmol) em uma mistura de
piridina (2 ml) e N,N-dimetilformamida (0,9 ml), e a mistura
de reacdo foi mantida por dezesseis horas a temperatura

ambiente. A mistura de reagdo foi transferida a uma coluna
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ISCO e purificada através de cromatografia [100/0 a 85/15 de
acetato de etila/(1:1:0,1) acetato de etila/metanol/
dimetiletilamina] para obter um produto ligeiramente impuro
como um sdlido branco. A mistura ainda foi purificada através
de HPLC preparativa para obter o produto a um rendimento de
5% como um sélido branco.

Utilizando esse procedimento geral, os seguintes
compostos foram preparados:

3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil) -1-

métii-lﬁ—inéazél-é—amina.

21) Hidroformato de N-[3-(1,4-diazabiciclo(3.2.2]
non-4-ilcarbonil) -1-metil-1H-indazol-6-1il1]-N'-propiluréia, H
NMR (CD,OD) & 8,45 (br, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,88 {(m, 1H), 7,00
(m, 1H), 5,35 {(m, 0,3H), 4,95 (m, 0,7H), 4,62 (m, 1,4H), 4,20
(m, 0,6H), 4,05 (s, 3H), 3,7-3,4 (m, 6H), 3,20 (t, J = 7,1Hz,
2H), 2,40 {(m, 2H), 2,20 (m, 2H), 1,58 (m, J = 7,1 Hz, 2H) ,
0,98 (t, J = 7,3Hz, 3H); LC/MS (EI) tg 2,77 min (Método C),
m/z 385 (M"+1).

Exemplo de Ligagdo: Ligagdo de MLA [’H]

Materiais:

Cérebro de Rato: Pel-Freez Biologicals, CAT N°.
56004-2

Tablete para coquetel inibidor de protease: Roche,
CAT N°. 1697498

Preparagdo da membrana

Os cérebros de ratos em 20 vol (peso/volume) de
sacarose 0,32 M gelada com inibidores de protease (um tablete
por 50 ml) foram homogeneizados com um politron por dez
segundos na configuragdo 11 e foram entdo centrifugados por
dez minutos a 1.000 g, 4°C. O sobrenadante foi centrifugado
outra vez por vinte minutos a 20.000 g, 4°C. As pelotas foram
novamente suspensas em tampdo de ligagdo (200 mM de TRIS-HCI,

20 mM de HEPES, pH 7,5, 144 mM de NaCl, 1,5 mM de KC1, 1 mM
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de MgSO,, 2 mM de CaCl,, 0,1% (peso/volume) de BSA) e a
preparagdo da membrana foi armazenada a -80°C.

Para o ensaio de saturacdo, a mistura de ensaio de

200 pl em tampdo de ligagdo contém 200 pg da proteina da
membrana, 0,2 a 44 nM de MLA [’H]. A ligag¢do n&do-especifica
foi definida utilizando 1uM de MLA. O ensaio de competigdo
foi realizado com 2 nM de MLA [’H] e uma faixa desejavel de
compostos. A mistura de ensaio foi incubada a 22°C por duas
horas, e foi entdo colhida com filtro GF/B pré-encharcado com
0,3% de PEI em tampdo de ligagdo utilizando o coletor Tomtec.
O filtro foi lavado trés vezes com tampdo de ligagdo e a
radioatividade foi contada com Trilux.

As afinidades de 1ligagdo para os compostos
preferidos da inveng¢do foram de 13 nM a 1,5 upM.

Os exemplos precedentes podem ser repetidos com
sucesso similar ao substituir os reagentes e/ou as condigdes
operacionais genérica ou especificamente descritos da
presente invengdo para aqueles utilizados nos exemplos
precedentes

Embora a invencdo tenha sido ilustrada com respeito
4 producdo de compostos particulares, €& imediatamente
aparente um técnico no assunto que variagSes e modificagdes
da invencdo podem ser feitas sem que, se desvie do carater ou

do ambito da invengdao.
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REIVINDICAGOES
1. COMPOSTO, caracterizado pelo fato de ser de
acordo com a Férmula II ou a Férmula VI:
(A)m H (\m
7 B B
X ~ ~

3] f\(N LN I T O L

x\xw Y X2t ~nN
(in X \ o)

R

em que

______ B & CH;, C=0, ou C=8;

R & H, alquila que contém um a quatro atomos de

carbono, alquila halogenada que contém um a quatro atomos de

carbono, cicloalguila que contém trés a sete atomos de

carbono, cicloalquilalquila que contém quatro a sete atomos
de carbono, ou C;.g-alquil-Ar,

mé 2;

Y é S;

cada um de X7, x%, x° e x* &, independentemente,N,
CH ou CR?, onde nomdximo um de X', X°, X° e x¥* 6 N, R' e R®
sdo, independentemente,

C,.¢-alquila que & ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, ORY®, NR°R’, SH, SR®,
SOR®, Cs.s-cicloalquila, SO,R®, SO.NRR’, Ar, Het, ou as
combinacdes destes,

C,.¢-alquenila que € ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, ORY®, NR®R’, SH, SR®,
SOR®, Cs.s-cicloalquila, SO,R®, SONRR’, Ar, Het, ou as
combinagdes destes,

C,.s-alquinila que é ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR'®, NR°R’, SH, SRS,
SOR®, C, s-cicloalquila, SO,R®, SO,NR°R’, Si(R%)3;, Ar, Het, ou
as combinag¢des destes,

Ci.g-cicloalquila que é n3o-substituida ~ou

substituida uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR®,
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NR®R7, SH, SR®, SOR®, Cj.s-cicloalquila ndo-substituida, SO,R®,
SOﬂHfR7, Ar, Het, ou as combina¢des destes,
Ci.10-cicloalquilalquila gque é ndo-substituida ou
substituida na por¢do cicloalquila uma ou mais vezes por F,
cl, Br, I, CN, OR, NR°R’, SH, SR®, SOR®, Cj.s-cicloalquila
nio-substituida, SO,R®, SO,NR®R’, Ar, Het, ou as combinag¢des
destes, e/ou substituida na porgdo alquila uma ou mais vezes

por F, Cl, Br, I, CN, OR'™, NR°R’, SH, SR®, SOR®, Cs3.g-

cicloalquila, ngRi, §OﬂﬁfRz, Ar, Het, ou as combinagdes

destes,

halogénio,

CN, NO,, NR°R’, SR®, SOR®, SO,R®, SO,NRR’, NR°SO;R’,
CONRR?, CSNR®R7, COOR®, NRCOR’, NR®CSR’, NR°CONR’R’, NRCSNR°R’,
NR®COOR’, NR®CSOR’, OCONRR’, OCSNR°R’,

Ar,

Het, ou

ORQ;

R® e R’ sdo, independentemente,

H,

C,.¢-alquila que & ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR*®, monoalquilamino
que tem um a seis atomos de carbono, dialquilamino em que
cada grupo alquila tem um a seis &atomos de carbono, Cs.g-
cicloalquila, Ar, Het, ou as combinac¢des destes,

C;.s-alquenila gue é ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR'®, monoalguilamino
que tem um a seis &atomos de carbono, dialquilamino em que
cada grupo alquila tem um a seis &atomos de carbono, Cs.g-
cicloalguila, Ar, Het, ou as combinag¢des destes,

Ci.¢-alquinila que & nio-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR'®, monoalquilamino
gue tem um a seis &atomos de carbono, dialquilamino em que

cada grupo algquila tem um a seis Atomos de carbono, Cs.g-
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cicloalquila, Si(R®);, Ar, Het, ou as combinagdes destes,

C;.g-cicloalquila que é nio-substituida ou
substituida uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR®®,
monoalquilamino gque tem um a seis A&tomos de carbono,
dialquilamino em que cada grupo alquila tem um a seis &atomos
de carbono, C;.g-cicloalquila, Ar, Het, ou as combinag¢des
destes,

Cs.io-cicloalquilalquila que ¢é ndo-substituida ou
substituida na porgdo cicloalquila uma ou mais vezes por F,
Ccl, Br, I, CN, OR®, monoalgquilamino que tem um a seis atomos
de carbono, dialquilamino em que cada grupo alquila tem um a
seis Atomos de carbono,

C;.g-cicloalquila, Ar, Het, ou as combinagdes
destes, e/ou substituida na porgao alquila uma ou mais vezes
por F, Cl, Br, I, CN, OR', monoalquilamino que tem um a seis
stomos de carbono, dialquilamino em que cada grupo alquila
tem um a seis Aatomos de carbono, C;.g-cicloalquila, Ar, Het,
ou as combinac¢des destes,

Ar, ou

Het;

R® é C,.¢-alquila;

R’ é H,

C,.¢-alquila que €& ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, ORY®, NR®R’, SH, SR®,
SOR®, Cs.s-cicloalquila, SO®R®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as
combinag¢des destes,

C;.¢-alquenila que é nido-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR'®, NR®R’, SH, SR®,
SOR®, C;.g-cicloalquila, SO:R®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as
combinac¢des destes,

Cs.¢-alquinila que é n&do-substituilda ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR', NR°R’, SH, SR®,

SOR®, Cs.s-cicloalquila, SO;R®, SO,NRR’, Ar, Het, ou as
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combinag¢des destes,

Ci.g-cicloalquila que é ndo-substituida ou
substituida uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR',
NR®R?, SH, SR®, SOR®, Cjg-cicloalquila ndo-substituida, SO,R®,
SO,NR°R’, Ar, Het, ou as combinag¢Oes destes,

C,.s-cicloalquilalquila que ¢é ndo-substituida ou
substituida uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR',
NR°R?, SH, SR®, SOR®, Cj.g-cicloalquila ndo-substituida, SO,R®,
SO,NR°R’, Ar, Het, ou as combinagdes destes, . . . . . . . -

Ar, ou

Het;

cada um de R?*?® e R?»® &, independentemente, CH ou
CR!?, em que pelo menos um de X*? ou x?* & CRr'%;

R¥? & halogénio, Ci.¢-alcédxi que & substituido uma
ou mais vez por F, -NHCONH-C,_s-alquila, Ar, Ar-C,.4-alquila-0O-

ou é& selecionado das férmulas IX-XI

R 1
o 5 V/\vz | YE
.. — :
w R 5></ Qz T—
(1X) X) (Xn

em que a foérmula IX representa um heterociclo

r

insaturado de cinco membros em gque a ligagdo entre W e W é
uma ligacdo simples e a ligagdo entre W e W' & uma ligagao
dupla, ou a ligagdo entre W’ e w? & uma ligacdo dupla e a
ligagdo entre W e W' & uma ligacdo simples, a Foérmula X
representa um heterociclo de cinco a oito membros dque €
saturado ou parcialmente saturado e em que O anel
heterociclico pode ser 1ligado por um grupo alquileno
divalente que tem um a trés dtomos de carbono e pode
opcionalmente ser substituido por oxo, e a férmula XI
representa um heterociclo de cinco a oito membros que &

saturado, parcialmente saturado ou insaturado e em qgue o anel
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heterociclico pode ser ligado por um grupo alquileno
divalente que tem um a trés atomos de carbono;
Q' é 0, S, N, NRY, ou 80,;

2 CH, CR, CHR*, O, S, SO,, N, ou NRY;

M

©

T & O ou NR'Y;
vl & 0, S, SO,, N, NR™, CRY, ou CHRY;

1

=
M

N;

cada um de W? e W &, independentemente, O, S, N,

_NR™, CH, ou CR', em que a ligagio entre W e W & uma ligagdo

simples e a ligagd3o entre W' e W' é uma ligagdo dupla, ou a
ligacdo entre W? e W’ é uma ligagdo dupla e a ligacdo entre W’
e W* & uma ligacdo simples;

W* & 0O, S, N, ou NRY;

v? & C, CH, C-OH, ou N;

R é H,

C,.¢-alquila que é ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR', NR°R’, SH, SR®,
SOR®, C;.g-cicloalquila, SO,R®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as
combina¢des destes,

Ci.¢-alquenila que é ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR', NR°R’, SH, SR®,
SOR®, Ci.g-cicloalguila, SO,R®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as
combina¢des destes,

Ci.¢-alquinila que é ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR'®, NR°R’, SH, SR®,
SOR®, Cs.g-cicloalquila, SO,R®, SO,NR°R’, Si(R®)3;, Ar, Het, ou
as combinac¢des destes,

Ci.g-cicloalquila que é ndo-substituida ou
substituida uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR'?,
NR®R’, SH, SR®, SOR®, C;.g-cicloalquila ndo-substituida, SO;R®,
SO,NR°R7, Ar, Het, ou as combinac¢des destes,

Cs-10-cicloalquilalquila que €& ndo-substituida ou

substituida na porgdo cicloalquila uma ou mais vezes por F,
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cl, Br, I, CN, OR, NR°R’, SH, SR®, SOR®, C;j-cicloalquila
nio-substituida, SO,R®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as combinagdes
destes, e/ou substituida na por¢do alquila uma ou mais vezes
por F, Cl, Br, I, CN, OR'*, NR°R’, SH, SR®, SOR®, Ci.g-
cicloalquila, SO,R®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as combinacdes
destes,

SO,R®, CONRR’, CSNRPR’, COOR®, CSOR®, COR’, CSR’,

Ar, ou
 Het;_ _ . _ _ L
R & H,

C,.¢-alquila que & nido-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR’, NR°R’, SH, SRE,
SOR®, Cs.g-cicloalquila, SOR®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as
combinag¢des destes,

C,.¢-alquenila que & ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR?, NR°R’, SH, SR®,
SOR®, Cs.g-cicloalquila, SOzR®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as

combina¢des destes,

C,.s-alquinila que €& nio-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR’, NR®°R’, SH, SR®,
SOR®, C;.s-cicloalquila, SOR®, SO,NR°R’, Si(R®);, Ar, Het, ou
as combinac¢des destes,

C;.g-cicloalquila que é ndo-substituida ou
substituida uma ou mais vezes PpoOr F, Cl, Br, I, CN, OR?,
NRSR’, SH, SR®, SOR®, C;.g-cicloalquila nio-substituida, SO.R®,
SO,NR®R’, Ar, Het, ou as combinag¢des destes,

_ Cs.10-Cicloalquilalquila que & ndo-substituida ou
substituida na porgdo cicloalquila uma ou mais vezes por F,
c1, Br, I, CN, OR’, NR°R’, SH, SRS, SOR®, C;.g-cicloalquila
nio-substituida, SO,R®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as combinacgdes
destes? e/ou substituida na porgao alguila uma ou mais vezes
por F, Cl, Br, I, CN, OR, NR°R7, SH, SR®, SOR®, Cj.g-

cicloalquila, SO;R®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as combinagdes
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destes,

halogénio,

ON, NO,, NR°R’, SR®, SOR®, SO,R®, SO,NR°R’, NR®SO.R’,
CONR®R’, CSNR®R’, COOR®, NRPCOR’, NR®CSR’, NR®CONR°R’, NR®CSNRR’,
NR®COOR’, NR®CSOR’, OCONR°R’, OCSNRR’,

Ar,

Het, ou

OR9;

R'> & H, _ L

Ci.¢-alquila que é ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR', NR®R7, SH, SRS,
SOR®, Cs.s-cicloalquila, SO,R®, SO.NR°R’, Ar, Het, ou as
combinacdes destes,

C,.¢-alguenila que é ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR', NR°R’7, SH, SRS,
SORS, C,.g-cicloalquila, SO,R®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as
combinagdes destes,

C,.s-alquinila que & ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, ORY¢, NR°R’, SH, SR°,
SOR®, C,.s-cicloalquila, SO,R®, SO,NR°R’, Si(R%);, Ar, Het, ou
as combinagdes destes,

C;.g-cicloalquila que é ndo-substituida ou
substituida uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR*®,
NR®R?, SH, SR®, SOR®, Cj.g-cicloalquila ndo-substituida, SO,R®,
SozNRFR7, Ar, Het, ou as combinagdes destes,

Cs.10-cicloalquilalquila que € ndo-substituida ou
substituida na porgdo cicloalquila uma ou mais vezes por F,
cl, Br, I, CN, ORY, NR°R’, SH, SR®, SOR®, Cj.-cicloalquila
ndo-substituida, SO,R®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as combinagdes
destes, e/ou substituida na porgdo alquila uma ou mais vezes
por F, ¢€l, Br, I, CN, OR', NR°R’, SH, SR®, SOR®, Ci.g-

cicloalquila, SO,R®, SO,NR°R’, Ar, Het, ou as combinagdes

destes,
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C;i.g-cicloalquildxi que é nao-substituido ou
substituido uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OR',
NR°R’, SH, SR®, SOR®, C;g-cicloalquila ndo-substituida, SO,R?,
SO,NR°R’, Ar, Het, ou as combinagdes destes,

halogénio,

oxo, tio, CN, NO,, NR°R’, SR®, SOR®, SO,R®, SO,NR°R’,
NRSSO,R’, CONRR’, CSNR®R’, COOR®, NR°COR’, NR°CSR’, NR®CONR®R’,
NR®CSNR®R’, NRPCOOR’, NR®CSOR’, OCONR®R’, OCSNR°R’,

. . _ Ar, . _ _ - . - o .
Het, ou
OR9;
R'® & H,

C,.¢-alquila que é ndo-substituida ou substituida
uma ou mais vezes por F, Cl, Br, I, CN, OH, alcédxi que contém
um a quatro &tomos de carbono, NR®R7, SH, SR®, SOR®, Ci.g-
cicloalquila, SO,R®, SO;NR°R’, Ar, Het, ou as combinacdes
destes,

C;.g-cicloalquila que é nio-substituida ou
substituida uma ou mais vezes por F, ¢l, Br, I, CN, OH,
alcoéxi que contém um a quatro &atomos de carbono, NR°R’7, SH,
SR®, SOR®, C;.g-cicloalquila ndo-substituida, SO,R®, SO,NR°R’,
Ar, Het, ou as combinagdes destes, ou

C,.s-cicloalquilalquila que & nio-substituida ou
substituida uma ou mais vezes por F, cl, Br, I, CN, OH,
alcéxi que contém um a gquatro atomos de carbono, NR°R’, SH,
SR®, SOR®, C;.g-cicloalquila ndo-substituida, SO,R®, SO,NR°R’,
Ar, Het, ou as combinagdes destes;

Ar é um grupo arila que contém seis a dez atomos de
carbono que & ndo-substituido ou substituido uma ou mais
vezes por

alquila que contém um a oito atomos de carbono,

alcéxi que contém um a oito atomos de carbono,

halogénio,
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amino,
ciano,
hidroxila,
nitro,

alquila halogenada que contém um a oito &atomos de

carbono,

alcéxi halogenado que contém um a oito atomos de
carbono,
___ hidroxialguila gque contém um. a oito _atomos . de
carbono,

hidroxialcdéxi que tem dois a oito adtomos de
carbono,

alcenildxi que tem trés a oito atomos de carbono,

monoalquilamino gque tem um a oito A&atomos de
carbono,

dialguilamino em que cada uma das porgdes alquila
tem um a oito &tomos de carbono,

carbdxi,

alcédxi carbonila,

alquilaminocarbonila,

acilamido,

aciléxi,

alquiltio que tem um a oito adtomos de carbono,

alquilsulfinila que tem um a oito @&tomos de

carbono,

alquilsulfonila que tem um & oito Atomos de
carbono,

sulfo,

sulfonilamino,

Het,

cicloalgquilamino em gque O Jrupo cicloalgquila tem
trés a sete atomos de C e é substituido opcionalmente por

halogénio, alguila que contém um a oito &atomos de carbono,
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alquila halogenada que contém um a oito atomos de carbono,
alcéxi que contém um a quatro &atomos de carbono, amino,
monoalquilamino em gue a porgdo alquila tem um a oito atomos
de carbono, dialgquilamino em que cada uma das porgdes alquila
tem um a oito 4&atomos de carbono, COR?, CSR’, «ciano,
hidroxila, nitro, oxo, ou tio,

ariléxi em que a porgdo arila contém seis a dez

Atomos de carbono e €& substituido opcionalmente por

halogénio,._alquila que contém um a oito atomos de carbono,.

alquila halogenada que contém um a oito atomos de carbono,
alcéxi que contém um a gquatro atomos de carbono, amino,
monoalquilamino em gue a porgdo alquila tem um a oito atomos
de carbono, dialguilamino em que cada uma das porgdes alquila
tem um a oito A&atomos de carbono, COR?, CSR?, ciano,
hidroxila, nitro, oxo, ou tio,

ariltio em que a porgdo arila contém seis a dez
dtomos de carbono e é substituido opcionalmente por
halogénio, alquila que contém um a oito &atomos de carbono,
alquila halogenada que contém um a oito &atomos de carbono,
alcéxi que contém um a quatro dtomos de carbono, amino,
monoalgquilamino em que a porcdo alguila tem um a oito atomos
de carbono, dialquilamino em que cada uma das porgdes alquila
tem um a oito &tomos de carbono, COR’, CSR’, ciano,
hidroxila, nitro, oxo, ou tio,

cicloalquildéxi em que O grupo cicloalquila tem trés
a sete Aatomos de C e é substituido opcionalmente por
halogénio, algquila gque contém um  a oito Atomos de carbono,
alquila halogenada que contém um a oito &atomos de carbono,
alcéxi que contém um a gquatro datomos de carbono, amino,
monoalquilamino em que a porgdo alquila tem um a oito atomos
de carbono, dialquilamino em gue cada uma das porgdes alquila
tem um a oito Aatomos de carbono, COR’, CSR’, ciano,

hidroxila, nitro, oxo, ou tio, ou
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as combina¢des destes; e

Het é um grupo heterociclico, que €& completamente
saturado, parcialmente saturado ou completamente insaturado,
gque contém cinco a dez &tomos de anel em que pelo menos um
atomo do anel & um atomo de N, O ou S, que & nao-substituido
ou substituido uma ou mais vezes por

alquila que contém um a oito atomos de carbono,

alcéxi que contém um a oito atomos de carbono,

cicloalquila - que-—contém trés a oito atomos de
carbono,

cicloalquilalquila que contém quatro a oito &atomos
de carbono,

halogénio (F, Cl, Br, ou I, preferivelmente F ou

Ccl),

amino,

ciano,

hidroxila,

nitro,

alquila halogenada que contém um a oito &tomos de
carbono,

alcéxi halogenado que contém um a oito Atomos de
carbono,

hidroxialquila gque contém um a oito atomos de
carbono,

hidroxialcéxi que tem dois a oito dtomos de
carbono,

alceniléxi que tem trés a oito atomos de carbono,

monoalguilamino que tem um & oito Aatomos de
carbono,

dialguilamino em que cada uma das porg¢des alquila
tem um a oito dtomos de carbono,
carbdxi,

alcdxi carbonila,
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alquilaminocarbonila,

acilamido,

aciléxi,

alguiltio que tem um a oito &tomos de carbono,

alquilsulfinila que tem um a oito A&tomos de

carbono,
alquilsulfonila que tem um a oito atomos de
carbono,
sulfo, -~ - .
oXo,
sulfonilamino,

cicloalquilamino em gque © grupo cicloalgquila tem
trés a sete &atomos de carbono e é substituido opcionalmente
por halogénio, alquila que contém um a oito A&tomos de
carbono, alguila halogenada dque contém um a oito &atomos de
carbono, alcédxi que contém um a quatro dtomos de carbono,
amino, monoalquilamino em que a porgao alquila tem um a oito
stomos de carbono, dialquilamino em que cada uma das porgdes
alquila tem um a oito aAtomos de carbono, COR?, CSR’, ciano,
hidroxila, nitro, oxo, ou tio,

arila que contém seis a dez atomos de carbono e é&
substituida opcionalmente por halogénio, alquila que contém
um a oito atomos de carbono, alquila halogenada que contém um
a oito &tomos de carbono, alcéxi que contém um a quatro
stomos de carbono, amino, monoalguilamino em que a porgao
alquila tem um a oito atomos de carbono, dialguilamino em que
cada uma das porc¢des alquila tem um a oito adtomos de carbono,
COR?, CSR’?, ciano, hidroxila, nitro, oxo, ou tio,

um grupo aril-alquileno em que a porgdo arila
contém seis a dez &tomos de carbono e a porgdo alquileno
contém um a quatro atomos de carbono, e é ndo-substituido ou
substituido uma ou mais vezes por halogénio, alguila que

contém um a oito atomos de C, alquila halogenada que contém
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um a oito &tomos de carbono, alcdxi que contém um a quatro
atomos de carbono, amino, monoalquilamino em que a porgdo
alquila tem um a oito &tomos de carbono, dialquilamino em que
cada uma das porcdes alquila tem um a oito atomos de carbono,
COR?, CSR’, ciano, hidroxila, nitro, oxo, ou tio,

ariléxi em que a porgdo arila contém seis a dez
atomos de carbono e & substituido opcionalmente por
halogénio, algquila que contém um a oito &tomos de carbono,
alguila halogenada que contém um a oito &tomes de carbono,---
alcéxi que contém um a quatro atomos de carbono, amino,
monoalquilamino em que a porgdao alquila tem um a oito atomos
de carbono, dialquilamino em que cada uma das por¢des alguila
tem um a oito @&tomos de carbono, COR?, CSR?, ciano,
hidroxila, nitro, oxo, ou tio,

ariltio em gque a porgdo arila contém seis a dez
stomos de carbono e & substituido opcionalmente por
halogénio, alquila que contém um a oito &atomos de carbono,
alguila halogenada que contém um a oito &tomos de carbono,
alcéxi que contém um a quatro Atomos de carbono, amino,
monoalquilamino em que a porgdo alquila tem um a oito atomos
de carbono, dialguilamino em que cada uma das porgdes alquila
tem um a oito A&tomos de carbono, COR’, CSR’, ciano,
hidroxila, nitro, oxo, ou tio,

cicloalquildéxi em que O grupo cicloalquila tem trés
a sete atomos de carbono e é substituido opcionalmente por
halogénio, alquila que contém um a oito atomos de carbono de
C, alquila halogenada que contém um a oito Atomos de carbono,
alcdéxi que contém um a dquatro étomos de carbono, amino,
monoalguilamino em que a porgao alquila tem um a oito atomos
de carbono, dialquilamino em que cada uma das porgdes alquila
tem um a oito Aatomos de carbono, cOrR®, CSR’, ciano,
hidroxila, nitro, oxo, ou tio,

um grupo heterociclico, gque ¢é completamente
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saturado, parcialmente saturado ou completamente insaturado,
que contém cinco a dez atomos de anel em que pelo menos um
Atomo do anel é um atomo de N, O ou S, que é ndo-substituido
ou substituido uma ou mais vezes por halogénio, alquila que
contém um a oito &tomos de carbono, alquila halogenada que
contém um a oito &tomos de carbono, alcdxi que contém um a
quatro &tomos de carbono, amino, monoalgquilamino em que a
porcdo alquila tem um a oito atomos de carbono, dialgquilamino
em que- cada uma das porgdes alquila tem um-a& oito atomos de--.——-.
carbono, COR?, CSR’, ciano, hidroxila, nitro, oxo, ou tio, ou
as combinag¢des destes; e

P

em que pelo menos um de X® ou X’ & CR® em que R?

M

M

Het com excecdo de imidazolidinila, ou R> & OR’ em que R’
Het; e

em que pelo menos um de X*? e X** & CR*? em que R™ &
halogénio, -NHCO-NH-C;.;-alquila ou é selecionado das férmulas
IX-XI em que W' é N ou NR” e V? é N; ou

um sal farmaceuticamente aceitédvel do mesmo, um
solvato farmaceuticamente aceitédvel do mesmo, Ou um solvato
de um sal farmaceuticamente aceitédvel do mesmo.

2. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdao 1,
caracterizado pelo fato de que X** & N.

3. COMPOSTO, de acordo com a reivindicacdo 2,

2 & halogénio.

caracterizado pelo fato de que X** & CR* e R
4, COMPOSTO, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que o dito composto é selecionado
da foérmula VI em que:
x** é CH,

pelo menos um de X° e X* & CR** em que R*" &

selecionado das férmulas IX-XI
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R15 .
ZwW!? 1//P‘\\ Q
Wa‘s_ \&\ V Vz\ Y
Wﬂ >X£4/ Q2 T

R‘lS

(1X) (X) (X1
em que W* é N ou NR?, e V® é N.

5. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 4,
caracterizado pelo fato de que o dito composto & selecionado
- da férmula VI em que:
5 X? & CR_;i em qﬁe R? & selecionado em que das

férmulas IX-XI

R15 ) )
wiw' Q
wi S V1/\vz\ X\)
w* RH>X£// Q T—

(x) (X) (X1}
em que W' & N ou NR”, e V® é N.

6. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 5,

caracterizado pelo fato de que X* & CR* em que R** é da

Vi /_\vz\ X)
S

‘em que V® & N.

10 formula X

7. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 5,

caracterizado pelo fato de que X** & CR* em que R*' é da

Rw\gd
Q{\;:>\T~s

(X1
15 8. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 1,

formula XI

caracterizado pelo fato de que o dito composto & selecionado
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da férmula VI em que:
X** & CH,

Xx?* & CR?' em que R*! é selecionado das férmulas IX-

R15 ,
W' , A
Wi S V/\vz\ Y
w? >K:¢/ Q® T

R15
s N o'+ MY ¢ ()]

P P

em que W' é N ou NRY, e V? & N.

XI

9. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pelo fato de que o dito composto é selecionado
da férmula VI em que pelo menos um de X** e X*° é CRY em que
R? & -NHCO-NH-C;.;-alquila ou pirrolidinila, morfolinila,
tiomorfolinila, piperazinila, diazepanila, oxazepanila,
tetraidropiranildxi, diidroimidazolila, ou imidazolidinila
substituidas ou ndo-substituidas.

10. COMPOSTO, de acordo com a reivindicacao 9,.
caracterizado pelo fato de que o dito composto é selecionado
da férmula VI em que pelo menos um de X** e X** & CR™ em que
R*! & pirrolidinila que é substituida por alcéxi que contém
um a seis atomos de carbono, amino, monoalguilamino que tem
um a seis atomos de carbono, ou dialgquilamino em que cada
grupo alquila tem um a seis dtomos de carbono.

11. COMPOSTO, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que o dito
composto é selecionado da férmula VI em que R é H ou alquila
que contém um a quatro &tomos de carbono.

12. COMPOSTO, de acordo com qualquer uma das
reivindica¢des 1 a 10, caracterizado pelo fato de que o dito
composto & selecionado da férmula VI em que R é H.

13. COMPOSTO, de acordo com qualquer uma das

reivindica¢des 1 a 12, caracterizado pelo fato de que B & CO.
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14. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que o dito composto & selecionado
da férmula II em que pelo menos um de X® ou X’ & CR® em que R’
& Het com excecdo de imidazolidinila, ou R* & OR’ e R’ é Het.

15. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que o dito composto & selecionado

da férmula II em que pelo menos um de X°® ou X’ & CR® em que R’

é pirrolidinila, diazabicicloheptila, diazabiciclononila,

“piperazinila, - diazepanila, _hexaidropirrolopirazinila,

diazabiciclooctila, pirrolidinildéxi, ou azabiciclooctildxi
substituidos ou ndo-substituidos.

16. COMPOSTO, de acordo com gqualquer uma das
reivindica¢des 1, 14 e 15, caracterizado pelo fato de que B é
CO.

17. COMPOSTO, de acordo com a reivindicacg¢do 1,
caracterizado pelo fato de que o dito composto é selecionado
entre:

3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4—ilcarbonil)—6—
pirrolidin—l—il—lH-indazol,

3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-i1carbonil)~6-(3-
metoxipirrolidin-1-il)-1H-indazol,

3—(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6-
morfolin-4-il-1H-indazol,
1—[3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbonil)—1H-
indazol-6-1il1] -3-propilimidazolidin-2-ona, |
3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarboni1)—6—(4-
metil-1,4-diazepan-1-il)-1H-indazol,
3—(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4-ilcarbonil)—6-
tiomorfolin-4-il-1H-indazol,
3—(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4-ilcarboni1)—6-(4—
metilpiperazin-1-il) -1H-indazol,
3—(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4-ilcarbonil)—6-(1,4—

oxazepan-4-il) -1H-indazol,
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hidroformato de 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-
ilcarbonil) -6-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]piridina,
diidroformato de 3-(1,4-diazabiciclo(3.2.2]non-4-
ilcarbonil) -6- [ (3R) -3-metoxipirrolidin-1-il]-1H-indazol,
diidroformato de 3-(1,4-diazabiciclo(3.2.2]non-4-
ilcarbonil) -5-[(38) -3-metoxipirrolidin-1-il] -1H-indazol,
diidroformato de 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-
ilcarbonil) -5- [ (3R) -3-metoxipirrolidin-1-il]-1H-indazol,
- diidroformato -de 3—(1F4fdiazabigiclo[3,222]non—Q—
ilcarbonil) -6- [(38) -3-metoxipirrolidin-1-il] -1H-indazol,
3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2)non-4-ilcarbonil) -5~
(tetraidro-2H-piran—3-iloxi)—1H-indazol,
3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil) -6-
(tetraidro-ZH-piran—4—iloxi)-1H-indazol,
3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbonil)-6—
(tetraidro-2H-piran-3-iloxi)-1H-indazol,
3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—i1carbonil)—6—
[(3R)—3—metoxipirrolidin—l—il]—1,2—benzisotiazol,
3-(1,4ﬁdiazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6—
[(BS)—3—metoxipirrolidin—l-il]—1,2—benzisotiazol,
hidroformato de N-[3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-
ilcarbonil)-l-metil-lH-indazol-G—il]—N'-propiluréia,
3-(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6—
[(1S,4S)—5—metil—2,S-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]—1,2-
benzisotiazol,
3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcérbonil)-6-
[(1R,4R)-5-meti1-2,5—diazabiciclo[2.2.1]hept—2-il]-1,2—
benzisotiazol, 6-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4-il)~3—(1,4-
diazabiciclo[3.2.2]non-4—ilcarbonil)—1,2—benzisotiazol,
3—(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4-ilcarbonil)—5—[4—
(2,2,2—trifluoroeti1)—1,4—diazepan—1—il]—1H—indazol,
3-(1,4-diazabiciclo[3,2.2]non—4-ilcarbonil)-6-

pirrolidin—l—il—l,2-benzisotiazol,
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3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil) -6- (4-
metilpiperazin-1-il) -1, 2-benzisotiazol,

3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil) -6- (4-
metil-1,4-diazepan-1-il)-1,2-benzisotiazol,

3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil) -6-
(hexaidropirrolo[1,2—a]pirazin—2(1H)—il)—l,2-benzisotiazol,

3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil) -6-(5-
meti1—2,5—diazabiciclo[2.2.2]oct—2—il)—l,2—benzisotiazol,

-+ - - - 6-[(15,48)-5-ciclopropila-2, = 5-
diazabiciclo[2.2.l]hept—2-i1]-3-(1,4—diazabiciclo[3.z.éjﬁoﬁ—_
4-ilcarbonil) -1, 2-benzisotiazol,

6-[(13,48)-5- (ciclopropilmetil)-2,5-
diazabiciclo[z.2.1]hept—2-il]—3—(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—
4-ilcarbonil) -1, 2-benzisotiazol,

(1S,45) -5-[3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-
ilcarbonil) -1, 2-benzisotiazol-6-il}-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de tert-butila,

6-[(1S,45)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-3-
(l,4—diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarboni1)—1,2—benzisotiazol,

3—(l,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbonil)—6—[(1—
metilpirrolidin—B-il)oxi]—1,2-benzisotiazol,

6- (1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-1loxi) -3-(1,4-
diazabiciclo[3.2.2]non-4—i1carbonil)—i,2-benzisotiazol, e

3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)—6—(l—
metil-4,5—diidro—1H—imidazol—2—il)—1H—indazol,

e seus sais farmaceuticamente aceitaveis,

em gue um composto listado acima, em uma forma de
base livre ou na forma de um sal farmaceuticamente aceitéavel,
também pode estar na forma de um solvato,

em que um composto listado acima, em uma forma de
base livre ou na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel,
também pode estar na forma de um N-oxido,

em que um composto listado acima, em uma forma de
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base livre ou um solvato ou um N-oxido do mesmo, ou na forma
de um sal ou um solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
também pode estar na forma de um polimorfo, e

em que, se o composto exibir quiralidade ele pode
estar na forma de uma mistura de enantidmeros ou uma mistura
de diasteredmeros, ou pode estar na forma de um Gnico
enantidmero ou de um Gnico diasteredmero.

18. COMPOSTO, caracterizado pelo fato de ser

" selecionade -entre:

3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4-ilcarbonil5;é;-
pirrolidin-1-il-1H-indazol,
3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil) -6-(3-
metoxipirrolidin—l-il)—1H—indazol,
3—(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4-ilcarboni1)-6-
morfolin-4-il-1H-indazol,
1—[3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4-ilcarbonil)—1H—
indazol-6-il] -3-propilimidazolidin-2-ona,
3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbonil)—6—(4—
metil-1,4-diazepan-1-il)-1H-indazol,
3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil) -6-
tiomorfolin-4-il-1H-indazol,
3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non-4—ilcarbonil)—6—(4-
metilpiperazin-1-il) -1H-indazol,
3-(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non-4—ilcarbonil)—6—(1,4—
oxazepan-4-il) -1H-indazol,
3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-5-
metoxi-1,2-benzisotiazol,
3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbonil)-6—
fluoro-1H-pirazolo[3,4-blpiridina,
3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4—i1carbonil)—6-
[(3R)-3-metoxipirrolidin—l—il]-1H-indazol,
3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil) -5~

[(38) -3-metoxipirrolidin-1-il]-1H-indazol,
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3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil) -5-
[ (3R) -3-metoxipirrolidin-1-il] -1H-indazol,
3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]lnon-4-ilcarbonil) -6-
[(38)-3-metoxipirrolidin-1-il] -1H-indazol,
3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]Jnon-4-ilcarbonil) -5-
(tetraidro-2H-piran-3-iloxi) -1H-indazol,
3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil) -6-
(tetraidro-2H-piran-4-iloxi) -1H-indazol,
. . 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6-
(tetraidro—2H—piran—3—iloxi)-1H—indazoi,- I
3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil) -6-
[(3R)-3-metoxipirrolidin-l-il]-1,2—benéisotiazol,
3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil) -7-
fluoro-6-metoxi-1,2-benzisotiazol,
3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil) -6-
[(38) -3-metoxipirrolidin-1-1i1]-1,2-benzisotiazol,
Hidroformato de N-[3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-
ilcarbonil) -1-metil-1H-indazol-6-il]-N'-propiluréia,
3-(1,4-diazabiciclo(3.2.2)non-4-ilcarbonil)-1-etil-
6-metdxi-1H-indazol,
3-(1,4-diazabiciclo{3.2.2]non-4-ilcarbonil) -6-
fenil-1H-pirazolo[3,4-blpiridina,
3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil) -6-
[(18,48) -5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-1,2-
benzisotiazol,
3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil) -6-
[(1R,4R)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-1,2-
benzisotiazol,
6-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-il1)-3-(1,4-
diazabiciclo[3.2.2])non-4-ilcarbonil) -1, 2-benzisotiazol,
3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil) -5- [4-
(2,2,2-trifluoroetil) -1,4-diazepan-1-il] -1H-indazol,

3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil) -6-
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pirrolidin-1-il-1,2-benzisotiazol,
3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6- (4-
metilpiperazin-1-il) -1,2-benzisotiazol,
3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]lnon-4-ilcarbonil)-6- (4-
metil-1,4-diazepan-1-il)-1,2-benzisotiazol,
3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil) -6-
(hexaidropirrolo[l,2-a]pirazin—2(1H)—il)—1,2—benzisotiazol,

3-(l,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbonil)—6-(5-

metil-2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-1i1) -1, 2-benzisotiazol,

6-[(1S,4S)-5-ciclopropila—2,5;
diazabiciclo[2.2.1lhept-2-il]-3-(1,4-diazabiciclo(3.2.2]non-
4-ilcarbonil)-1,2-benzisotiazol,

6-[(15,4S)-5- (ciclopropilmetil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2—il]-3—(l,4—diazabiciclo[3.2.2]noﬁ—
4-ilcarbonil)-1,2-benzisotiazol,

(1S,4S)—5-[3-(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—
ilcarbonil)-1,2—benzisotiazol—6-i1]—2,5—diazabiciclo[2.2.1]
heptano-2-carboxilato de tert-butila,

6—[(15,45)f2,5—diazabiciclo[2.2.1]hept—2—il]—3—
(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4—ilcarbonil)-1,2—benzisotiazol,

, 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4-ilcarboni1)—6-[(1-

metilpirrolidin-3—il)oxi]—1,2—benzisotiazol,

6- (1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-iloxi)-3-(1,4-
diazabiciclo[3.2.2]non—4-ilcarbonil)-l,2—benzisotiazol,

6-(Benziloxi)—3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non-4—
ilcarbonil) -1H-indazol,

3—(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbonil)—6-(1—
metil—4,5—diidro—lH—imidazol-Z—il)—1H—indazol,

e seus sais farmaceuticamente aceitéveis,

em gue um composto listado acima, em uma forma de
base livre ou na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel,
também pode estar na forma de um solvato,

em que um composto listado acima, em uma forma de
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base livre ou na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel,
também pode estar na forma de um N-6xido,

em que um composto listado acima, em uma forma de
base livre ou um solvato ou um N-6xido do mesmo, ou na forma
de um sal ou um solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
também pode estar na forma de um polimorfo, e

em que, se o composto exibir quiralidade ele pode

estar na forma de uma mistura de enantidémeros ou uma mistura

de -diasteredmeros, ou pode estar na forma de um Gnico

enantidmero ou de um Gnico diasteredmero.

19. COMPOSTO, de acordo com a reivindicag¢dao 18,
caracterizado pelo fato de que o dito composto estd na forma
de um sal de hidroformato do mesmo.

20. COMPOSTO, de acordo com a reivindicag¢dao 18,
caracterizado pelo fato de que o dito composto é selecionado
entre:

3-(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—i1carbonil)-6—
pirrolidin—l—il—lH-indazol,

3—(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4-ilcarbonil)—6—(3—
metoxipirrolidin—l-il)—1H—indazol,

3-(1,4—diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbonil)—6—
morfolin-4-il-1H-indazol,

1—[3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarboni1)-1H—
indazol-6-1il] -3-propilimidazolidin-2-ona,

3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)—6-(4-
metil-1,4—diazepan—1-il)-1H—indazol,

3—(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarbonil)-6-
tiomorfolin-4-il-1H-indazol,

3—(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilcarboni1)—6—(4—
metilpiperazin-1-il)-1H-indazol,

3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non—4—ilcarbonil)—6—(1,4—
oxazepan-4-il) -1H-indazol,

hidroformato de 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-
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ilcarbonil) -5-metoxi-1,2-benzisotiazol, e

hidroformato de 3-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-
ilcarbonil) -6-fluoro-1H-pirazolo(3,4-b]lpiridina,

e sais farmaceuticamente aceitédveis dos mesmos,

em que um composto listado acima, em uma forma de
base livre ou na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel,
também pode estar na forma de um solvato,

em que um composto listado acima, em uma forma de

base livre ou.na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel,

também pode estar na forma de um N-&xido,

em gue um composto listado acima, em uma forma de
base livre ou um solvato ou um N-6xido do mesmo, ou na forma
de um sal ou um solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
também pode estar na forma de um polimorfo, e

em que, se o composto exibir quiralidade ele pode
estar na forma de uﬁa mistura de enantidmeros ou uma mistura
de diasteredmeros, ou pode estar na forma de um dnico
enantidmero ou de um Unico diasteredmero.

21. COMPOSIGAO FARMACEUTICA, caracterizada pelo
fato de compreender um composto conforme definido em qualquer
uma das reivindicagdes de 1 a 20 e um veiculo
farmaceuticamente aceitéavel.

22. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em
qualquer uma das reivindicacdes de 1 a 20, caracterizado por
ser na fabricagao de um medicamento para a
ativacdo/estimulagdo seletiva de receptores nicotinicos de o-
7 em um paciente, em que tal ativacdo/estimulagao tem um
efeito terapéutico, em dque a dita ativacdo/estimulagdo
compreende a administragdo ao paciente com necessidade do
mesmo de uma quantidade eficaz do dito composto.

23. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em
qualquer uma das reivindicagles de 1 a 20, caracterizado por

ser na fabricacdo de um medicamento para o tratamento de um
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paciente que sofre de uma doenga psicética, uma doenga
neurodegenerativa que envolve uma disfungdo do sistema
colinérgico, e/ou uma condigdo de degeneragédo da memdria e/ou
da cognigao, em que o dito tratamento compreende a
administracdo ao paciente de uma quantidade eficaz do dito
composto. '

24 . USO, de acordo com a reivindicacdo 23,
caracterizado pelo fato de que o dito paciente esta sofrendo

ansiedade, mania, depressdo, depressdo

manica, sindrome de Tourette, mal de Parkihéon,' mal de
Huntington, mal de Alzheimer, deméncia de corpo de Lewy,
esclerose lateral amiotréfica, degeneragdo da memdria, perda
da memdéria, déficit de cognicdo, déficit de atengdo, e/ou
distGrbio de hiperatividade de déficit de atencgao.

25. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em
qualquer uma das reivindicag¢des de 1 a 20, caracterizado por
ser na fabricacdo de um medicamento para o tratamento de um
paciente que sofre de deméncia e/ou uma outra condigdo com
perda da memdéria, em que o dito tratamento compreende a
administracdo ao paciente de uma quantidade eficaz do dito
composto.

26. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em
qualgquer uma das reivindicagbes de 1 a 20, caracterizado por
ser na fabricacdo de um medicamento para o tratamento de um
paciente que sofre de degeneragdo da memdéria devida a
degeneragdo cognitiva suave devida ao envelhecimento, mal de
Alzheimer, esquizofrenia, mal de Parkinson, mal de
huntington, mal de pick, mal de Creutzfeldt-Jakob, depressdo,
envelhecimento, trauma na cabeca, acidente vascular cerebral,
hipoxia do SNC, senilidade cerebral, deméncia de
multiinfarto, HIV e/ou doenca cardiovascular, em que o dito
tratamento compreende a administrag¢do ao paciente de uma

quantidade eficaz do dito composto.
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27. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em
qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 20, caracterizado por
ser na fabricacdo de um medicamento para O tratamento e/ou a
prevencdo da deméncia em um paciente com O mal de Alzheimer,
em que o dito tratamento compreende a administragdao ao
paciente de uma quantidade terapeuticamente eficaz do dito
composto para inibir a ligagdo de um beta-peptideo amildide
com receptores de nACh.

- 28. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em

qualquer uma das reivindicagbes de 1 a 20, caracterizado por

ser na fabricacdo de um medicamento para o tratamento de um
paciente para a retirada do alcool ou para © tratamento de um
paciente com terapia anti-intoxicacdo, em que o dito
tratamento compreende a administragdo ao paciente de uma
quantidade eficaz do dito composto.

29. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em
qualquer uma das reivindica¢des de 1 a 20, caracterizado por
ser na fabricacdo de um medicamento para O tratamento de um
paciente para conferir neuroprotegdo contra OS danos
associados com acidentes vasculares cerebrais e isquemia e
excitotoxicidade induzida por glutamato, em qué O dito
tratamento compreender a administragdo ao paciente de uma
quantidade eficaz do dito composto.

30. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em
qualgquer uma das reivindicagdes de 1 a 20, caracterizado por
ser na fabricacdo de um medicamento para o tratamento de um
paciente que sofre de vicio de nicotina, dor, tontura de fuso
horario, obesidade e/ou diabetes, em que O dito tratamento
compreende a administragdo ao paciente de uma quantidade
eficaz do dito composto.

31. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em
qualquer uma das reivindicacdes de 1 a 20, caracterizado por

ser na fabricagdo de um medicamento para a indug¢do de um
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paciente a parar de fumar, em que a dita indugdo compreende a
administracdo ao paciente de uma quantidade eficaz do dito
composto.

32. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em
qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 20, caracterizado por
ser na fabricacdo de um medicamento para O tratamehto de um
paciente que sofre de degeneragdo cognitiva suave (MCI),
deméncia vascular (VAD), Declinio cognitivo associado com a
idade {AACD),  amnésia associada com a cirurgia de coragao
aberto, apreensdo cardiaca, anesteéié ~géfai,'~défiéiis da’
meméria devido A& exposigdo a agentes anestésicos, falta de
sono induzida por degeneragdo cognitiva, sindrome de fadiga
crdnica, narcolepsia, deméncia relacionada com a AIDS,
degeneragdo cognitiva relacionada com a epilepsia, sindrome
de Down, deméncia relacionada com O alcoolismo, degeneragao
da memdria induzida por drogas/substancias, deméncia
pugilistica (sindrome do boxeador), ou deméncia animal, em
que o dito tratamento compreende a administragdo ao paciente
de uma quantidade eficaz do dito composto.

33, USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em
qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 20, caracterizado por
ser na fabricacdo de um medicamento para O tratamento da
perda de memdria, em que O dito tratamento compreender a
administracdo a um paciente com necessidade do mesmo de uma
quantidade eficaz do dito composto.

34. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em
qualgquer uma das reivindicacdes de 1 a 20, caracterizado por
ser na fabricacdo de um medicamento para o tratamento de um
paciente que sofre de degenerac¢do da memdria, em que O dito
tratamento compreende a administragdo ao paciente do dito
composto.

35. USO, de acordo com a reivindicagao 34,

caracterizado pelo fato de que a dita degeneragdo da memdria
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é devida & atividade diminuida do receptor nicotinico de
acetilcolina.

36. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em
qualquer uma das reivindicag¢des de 1 a 20, caracterizado por
ser na fabricacdo de um medicamento para o tratamento ou a
profilaxia de uma doenga ou uma condigdo resultante da
disfungdao da transmissao do receptor nicotinico de

acetilcolina em um paciente, em gque o dito tratamento

-compreende .a. administragdo ao paciente de uma quantidade

eficaz do dito composto.

37. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em
qualquer uma das reivindicag¢des de 1 a 20, caracterizado por
ser na fabricagdo de um medicamento para o tratamento ou a
profilaxia de wuma doenga Ou uma condicdo resultante de
receptores nicotinicos de acetilcolina defeituosos ou
funcionando mal em um paciente, em que o dito tratamento
compreende a administragdo ao paciente de uma quantidade
eficaz do dito composto.

38. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em
qualquer uma das reivindicag¢des de 1 a 20, caracterizado por
ser na fabricacdo de um medicamento para © tratamento ou a
profilaxia de uma doenga oOu uma condicdo resultante da
transmissdo suprimida do receptor nicotinico de acetilcolina
em um paciente, em gque o dito tratamento compreende a
administracdo ao paciente de uma quantidade eficaz do dito
composto.

39. USO DE UM COMPOSTO, vconforme definido em
qualquer uma das reivindicagoes de 1 a 20, caracterizado por
ser na fabricacdo de um medicamento .para O tratamento ou a
profilaxia de uma doenga ou uma condicdo resultante da perda
de sinapses colinérgicas em um paciente, em que O dito
tratamento compreende a administragdo ao paciente de uma

gquantidade eficaz do dito composto.
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40. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em
qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 20, caracterizado por
ser na fabricacido de um medicamento para a protegdo os
neurdnios em um paciente com neurotoxicidade induzida pela
ativacdo de receptores de o7nACh, em que O dito tratamento
compreende a administragdo ao dito paciente de uma quantidade
eficaz do dito composto.

41. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em
qualquer uma das .reivindicagdes de 1 a 20, caracterizado por
ser na fabricagdo de um medicamento paré'bitfatahehté'du a

profilaxia de um distarbio neurodegenerativo por meio da

inibic3o da ligac3o de peptideos AP a receptores de o7 nACh
em um paciente, em gque o dito tratamento compreende a
administracdo ao dito paciente de uma quantidade eficaz do
dito composto.

42. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em
qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 20, caracterizado por
ser na fabricacdo de um medicamento para o tratamento de um
paciente que sofre de uma doenga inflamatéria, em gue o dito
tratamento compreende a administragdo ao dito paciente de uma
quantidade eficaz do dito composto.

43, Uuso, de acordo com a reivindicagdo 42,
caracterizado pelo fato de que a dita doenca inflamatéria é

artrite reumatdide, diabetes ou sepse.
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RESUMO

COMPOSTO, COMPOSICKO FARMACEUTICA, E, USO DE UM
COMPOSTO

A presente invencéo refere-se de maneira geral ao
campo dos ligantes para os receptores nicotinicos de
acetilcolina (nAChR), & ativac¢do dos receptores de nAChRs, e
ao tratamento de condicdes de doengas associadas com os
receptores nicotinicos de acetilcolina defeituosos ou
funcionando mal, especialmente do cérebro. "Além disso;, -a- — - - -
presente invengdo refere-se a novos compostos (indazdis e
benzotiazdis), que agem como ligantes para o subtipo de a7
nAChR, aos métodos de preparagdo de tais compostos, as
composi¢des que contém tais compostos, e aos métodos de uso

dos mesmos.
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