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DESCRIPCION
Bencimidazoles que tienen actividad en el receptor M1 y sus usos en medicina.

Esta invencion se refiere a nuevos compuestos, composiciones farmacéuticas que los contienen y sus usos en
terapia, en particular como agentes antipsicoticos.

Los receptores de acetilcolina muscarinicos son miembros de la superfamilia del receptor acoplado a la proteina G
que median las acciones del neurotransmisor acetilcolina tanto en el sistema nervioso central como periférico. Se
han clonado cinco subtipos de receptor muscarinico, My a Ms. El receptor My muscarinico se expresa
predominantemente en la corteza cerebral y el hipocampo, aunque se expresa también en la periferia, por ejemplo,
glandulas exocrinas.

Los receptores muscarinicos en el sistema nervioso central, especialmente M4, juegan un papel critico en la
mediacion de procesado cognitivo superior. Las enfermedades asociadas con deficiencias cognitivas, tales como
enfermedad de Alzheimer, se acompafan por pérdida de neuronas colinérgicas en el prosencéfalo basal. Ademas,
en los modelos animales, el bloqueo o lesiéon de rutas colinérgicas centrales da por resultado déficits cognitivos
profundos.

La terapia de sustitucion colinérgica se ha basado ampliamente en el uso de inhibidores de acetilcolinesterasa para
evitar la ruptura de acetilcolina endégena. Estos compuestos han mostrado eficacia frente a la declinacion cognitiva
sintomatica en la clinica, aunque da lugar a efectos secundarios resultantes de la estimulaciéon de los receptores
muscarinicos periféricos que incluye motilidad gastrointestinal trastornada y nausea.

La hipotesis de dopamina de esquizofrenia sugiere que el exceso de estimulo dopaminérgico es responsable de los
sintomas positivos de la enfermedad, por lo tanto la utilidad de los antagonistas del receptor de dopamina para
reducir los sintomas psicoéticos. Sin embargo, los antagonistas del receptor de dopamina convencionales pueden
provocar efectos secundarios extrapirimidales (EPS) en pacientes, que incluyen temblor y disquinesias tardias.

Se han buscado agonistas del receptor My para el tratamiento sintomatico de la decadencia cognitiva. Mas
recientemente, un niumero de grupos han mostrado que los agonistas del receptor muscarinico juegan un perfil
atipico como antipsicotico en un intervalo de paradigmas pre-clinicos. El agonista muscarinico, xanomelina, invierte
un numero de comportamientos conducidos por dopamina, incluyendo movimiento inducido por anfetamina en ratas,
trepado inducido por apomorfina en ratones, giros conducidos por el agonista de dopamina en ratas lesionadas en 6-
OH-DA unilateral y malestar motor inducido por anfetamina en monos (sin responsabilidad EPS). También se ha
mostrado que inhibe el encendido celular de dopamina y la anulacién condicionada de A10, aunque no A9, e induce
la expresion c-fos en la corteza prefrontal y acumbenos del nicleo, aunque no en el estriado en ratas. Estos datos
son todos sugerentes de un perfil como antipsicoético atipico.

Se ha mostrado ademas que la xanomelina reduce los sintomas psicéticos tales como desconfianza, alucinaciones y
delirios en pacientes de Alzheimer. Sin embargo, la naturaleza relativamente no selectiva del compuesto da lugar a
efectos secundarios colinérgicos periféricos limitantes de dosis.

Se conocen ciertos agonistas de receptor M+, por ejemplo en el documento PCT/GB2006/003585. Se ha encontrado
actualmente un nuevo grupo de compuestos que son agonistas del receptor M.

En un primer aspecto, por tanto, la invencién proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal o solvato del mismo:

OR

en donde:
4 .
- R" es fluoro;

- R® se selecciona de hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo C1.s, alquilo C1.¢ sustituido con uno o mas atomos de fluor,
alcoxi C1.¢y alcoxi C1. sustituido con uno o mas atomos de flor;
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- R® se selecciona de hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C1.6, alquilo C1.¢ sustituido con uno o mas atomos de fltor,
alquil C1.6 sulfonilo, cicloalquilo Cs., cicloalquilo Cs.6 sustituido con uno o mas atomos de fldor, alcoxi C1.6y alcoxi C+.
g sustituido con uno o mas atomos de flaor;

- R se selecciona de alquilo C1., cicloalquilo Cs., cicloalquil Cs6 alquilo C1.6y alquinilo Cz.6, estando cualquier grupo
alquilo o cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fltor; y

- Q es hidroégeno o alquilo C1..

Como se usa en este documento, el término “alquilo” se refiere a cadenas de hidrocarburo lineales o ramificadas que
contienen el numero especifico de atomos de carbono. Por ejemplo, alquilo C4s significa un alquilo lineal o
ramificado que contiene al menos 1, y como mucho 6, atomos de carbono. Los ejemplos incluyen, aunque no estan
limitados a, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, isobutilo, isopropilo, t-butilo y 1,1-dimetilpropilo.

Como se usa en este documento, el término “alcoxi” se refiere a un grupo alcoxi lineal o ramificado que contiene el
numero especificado de atomos de carbono. Por ejemplo, alcoxi C1. significa un grupo alcoxi lineal o ramificado que
contiene al menos 1, y como mucho 6, atomos de carbono. Ejemplos de “alcoxi” como se usa en este documento
incluyen, aunque no estan limitados a, metoxi, etoxi, propoxi, prop-2-oxi, butoxi, but-2-oxi, 1-metiletil-oxi, 2-metilprop-
1-oxi, 2-metilprop-2-oxi, pentoxi o hexiloxi.

Como se usa en este documento, el término “cicloalquilo” se refiere a un anillo hidrocarbonado no aromatico que
contiene el numero especificado de atomos de carbono. Por ejemplo, cicloalquilo Cs.¢ significa un anillo carbociclico
no aromatico que contiene al menos tres, y como mucho seis, atomos de carbono en el anillo. Ejemplos de
“cicloalquilo” como se usa en este documento incluyen, aunque no estan limitados a, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo.

Como se usa en este documento, el término “alquinilo” se refiere a un grupo hidrocarburo lineal o ramificado que
contiene uno o mas triples enlaces carbono-carbono y el nimero especificado de atomos de carbono. Por ejemplo,
alquinilo C,.¢ significa un grupo hidrocarburo lineal o ramificado que contiene uno o mas triples enlaces carbono-
carbono y al menos dos, y como mucho seis, atomos de carbono. Ejemplos de “alquinilo” como se usa en este
documento incluyen, aunque no estan limitados a, etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo y hexinilo.

Como se usa en este documento, el término “halégeno” (o la forma abreviada “halo”) se refiere a los elementos fltor
(que puede abreviarse a “fluoro” o “F”), cloro (que puede abreviarse a “cloro” o “Cl”), bromo (que puede abreviarse a
“bromo” o0 “Br”) y yodo (que puede abreviarse a “yodo” o “I”). Ejemplos de halégenos son fluor, cloro y bromo.

Como se usa en este documento, el término “solvato” se refiere a un complejo de estequiometria variable formado
por un soluto (en esta invencion, un compuesto de féormula (I) o una sal del mismo) y un disolvente. Dichos
disolventes para el propdsito de la invencién no interferirian con la actividad biolégica del soluto. Ejemplos de
disolventes adecuados incluyen agua, metanol, etanol y acido acético. El disolvente usado puede ser agua y el
solvato puede denominarse ademas como un hidrato.

Como se usa en este documento, el término “sustituido” se refiere a la sustitucion con el sustituyente o sustituyentes
nombrados, permitiéndose multiples grados de sustitucidon a menos que se aflrme otra cosa. Por ejemplo, puede
haber 1, 2, 3 0 4 sustituyentes en un grupo sustltwdo dado. Por ejemplo, si R® es un grupo alquilo C1, puede estar
sustituido por 1, 2, 3 o 4 grupos fluoro; y si R® es un grupo alcoxi C1.6, puede estar sustltmdo por 1, 2, 3 0 4 grupos
fluoro. Por ejemplo, R® puede ser un grupo alquilo C1.¢ sustituido por 3 grupos fluoro; y R® puede ser un grupo alcoxi
C1.6 sustituido por 3 grupos fluoro. Por ejemplo, R® puede ser CF3. De forma similar, si R’ es un grupo alquilo C1.s
sustituido por uno o mas grupos fluoro, puede estar sustituido por 1, 2, 3 o 4 grupos fluoro; y si R®es un grupo alcoxi
C16, puede estar sustltwdo por 1, 2, 3 0 4 grupos fluoro. Por ejemplo, R® puede ser un grupo alquno C1.6 sustituido
por 3 grupos fluoro; y R® puede ser un grupo alcoxi C4.¢ sustituido por 3 grupos fluoro. Por ejemplo, R® puede ser CF3
0 CHzF. De forma similar, si R es un grupo alquilo C+.6 sustituido por uno o mas grupos fluoro, puede estar sustituido
por 1, 2, 3 0 4 grupos fluoro; y si R es un grupo cicloalquilo Cs.s, puede estar sustituido por 1, 2, 3 0 4 grupos fluoro.
Por ejemplo, R puede ser un grupo alquilo C+. sustituido por 3 grupos fluoro; y R puede ser un grupo cicloalquilo Cs.6
sustituido por 3 grupos fluoro. Por ejemplo, R puede ser CF3 o CH,F.

En una realizacion, RS se selecciona de hidrégeno, cloro, bromo, fluoro, alquilo C1.4, alquilo C1.4 sustituido con uno o
mas atomos de fldor y alcoxi Cq.4.

En una realizacion, R® se selecciona de hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo C1, alquilo C1.¢ sustituido con uno, dos
o tres atomos de fluor, alcoxi C16 y alcoxi C1. sustituido con uno, dos o tres atomos de fluor.

En una realizacion, R® se selecciona de hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo C4.4, alquilo C14 sustituido con uno, dos
o tres atomos de fltor, alcoxi C1.4 y alcoxi C4.4 sustituido con uno, dos o tres atomos de fluor.

En una realizacion, R® se selecciona de hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo Ci.2, alquilo C1.2 sustituido con uno o
mas atomos de fluor, alcoxi C1.2 y alcoxi C1-2 sustituido con uno o mas atomos de fluor.
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En una realizacion, R® se selecciona de hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo C+.2, alquilo C1.2 sustituido con uno o
mas atomos de fluor, alcoxi C1.2 y alcoxi C1.2 sustituido con uno, dos o tres atomos de fluor.

En una realizacién adicional de la invencion, RS se selecciona de hidrégeno, cloro, bromo, fluoro, metilo, etilo, metoxi
y trifluorometilo. Por ejemplo, R’ es hidrégeno o fluoro. Por ejemplo R’ es hidrégeno.

En una realizacion, R® se selecciona de hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C+., alquilo C1.¢ sustituido con uno, dos
o tres atomos de fluor, alquil C1.6 sulfonilo, cicloalquilo Css, cicloalquilo Cs.¢ sustituido con uno, dos o tres atomos de
fldor, alcoxi C4.6 y alcoxi C1.¢ sustituido con uno, dos o tres atomos de fluor.

En una realizacion, R® se selecciona de halégeno, ciano, alquilo C1.4, alquilo C1.4 sustituido con uno o mas atomos de
fldor, alquil C4.4 sulfonilo, cicloalquilo Cs.s, cicloalquilo Cs.¢ sustituido con uno, dos o tres atomos de fluor, alcoxi C14y
alcoxi C1.4 sustituido con uno, dos o tres atomos de fltor.

En una realizacion, R® se selecciona de cloro, bromo, fluoro, metilo, etilo, isopropilo, metoxi, trifluorometoxi y
trifluorometilo.

En una realizacion adicional, R® se selecciona de cloro, bromo, fluoro, metilo, etilo, isopropilo, metoxi, trifluorometoxi
y trifluorometilo. En una realizacién adicional de la invencién, R® se selecciona de cloro, metilo y metoxi, por ejemplo
metilo.

En una realizacién, R se selecciona de alquilo C1, cicloalquilo Cs., cicloalquil Cs.s alquilo Ci.6 y alquinilo Co.s,
estando cualquier grupo alquilo o cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres atomos de fluor.

En una realizaciéon, R se selecciona de alquilo C1.4, cicloalquilo Cs., cicloalquil Cs.s alquilo C14 y alquinilo Cs.4,
estando cualquier grupo alquilo o cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres atomos de fluor.

En una realizacién de la invenciéon, R se selecciona de alquilo C1.s, cicloalquilo Cs y cicloalquil Css alquilo Ci.,
estando cualquier grupo alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fltor.

En una realizacién de la invencion, R se selecciona de alquilo C1.6, cicloalquilo Cs¢ y cicloalquil Cse alquilo Ci.,
estando cualquier grupo alquilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres atomos de fluor.

En una realizacion de la invencion, R se selecciona de alquilo C4.3 y cicloalquil Cs¢ alquilo Cy6, estando cualquier
grupo alquilo o cicloalquilo (por ejemplo, cualquier grupo alquilo) opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de
fldor.

En una realizacion de la invencion, R se selecciona de alquilo Cq.3 y cicloalquil Cs. alquilo C4.3, estando cualquier
grupo alquilo o cicloalquilo (por ejemplo, cualquier grupo alquilo) opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
atomos de fluor.

En una realizacién adicional, R se selecciona de metilo, etilo, propilo, isopropilo y ciclopropilmetilo. Por ejemplo, R es
metilo.

En una realizacion de la invencion, Q se selecciona de hidrégeno y alquilo C4.3. En una realizacion adicional, Q se
selecciona de hidrogeno, metilo, etilo y propilo. Por ejemplo, Q representa hidrogeno o metilo, por ejemplo,
hidrégeno.

Se apreciara que los compuestos de formula (I) pueden existir en formas isoméricas cis o trans (el grupo OR en el
anillo de ciclohexano en relacion al sustituyente piperidina). Los isdmeros individuales (cis y trans) y mezclas de
éstos se incluyen en el alcance de la presente invencidon. En una realizacién, los compuestos de férmula (I) son
isbmeros trans.

La presente invencion proporciona ademas un compuesto de férmula (la):

OR
-
RS N
. =0
R
R M
(1a)
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en donde:
- R* es fluoro;

- R® se selecciona de hidrégeno, halégeno, alquilo C1.s, alquilo C+.6 sustituido con uno o mas atomos de fltor, alcoxi
C1y alcoxi C1.¢ sustituido con uno o mas atomos de fluor;

- R® se selecciona de halégeno, alquilo C1., alquilo C1.¢ sustituido con uno o mas atomos de fluor, cicloalquilo Css,
cicloalquilo Cs.s sustituido con uno o mas atomos de fluor, alcoxi C1.6 y alcoxi Cy.6 sustituido con uno o mas atomos
de fldor;

- R se selecciona de alquilo Ci., cicloalquilo Css, cicloalquil Cs.s alquilo C16, estando cualquier grupo alquilo o
cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fltor; y

- Q es hidrégeno o alquilo Ci.;
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de mismo.

En una realizacion, la sal o solvato del compuesto de féormula (1) es una sal o solvato farmacéuticamente aceptable.
En una realizacién, la invencion proporciona un compuesto de férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Se apreciard que para usar en medicina las sales de formula (l) deberian ser farmacéuticamente aceptables. Las
sales adecuadas seran evidentes para los expertos en la técnica e incluyen por ejemplo, sales mono o di-basicas
formadas con acidos inorganicos, por ejemplo, acido clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, nitrico, sulfamico fosforico,
yodhidrico, fosférico o metafosférico; y con acidos organicos, tales como acido tartarico, aceético, trifluoroacético,
citrico, malico, lactico, fumarico, benzoico, férmico, propidnico, glicélico, glucénico, maleico, succinico, (1S)-(-)-10-
canforsulfénico, (1S)-(+)-10-canforsulféonico, isotidnico, mucico, gentisico, isonicotinico, sacarico, glucurénico,
furoico, glutamico, ascorbico, antranilico, salicilico, fenilacético, mandélico, embdnico (pamoico), metanosulfénico,
etanosulfénico, pantoténico, estearico, sulfinilico, alginico, galacturénico y arilsulfénico, por ejemplo, naftalen-1,5-
disulfénico, naftalen-1,3-disulfénico, bencenosulfénico y p-toluensulfénico. Otras sales farmacéuticamente no
aceptables, por ejemplo, oxalatos, pueden usarse, por ejemplo, en el aislamiento de compuestos de formula (I) y se
incluyen en el alcance de esta invencion. Los compuestos de la presente invencion pueden estar en forma de su
base libre o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, particularmente las sales de monohidrocloruro,
monoformiato o monotrifluoroacetato.

Ciertos de los compuestos de formula (1) pueden formar sales de adiciéon de acido con menos de uno (por ejemplo,
0,5 equivalentes de un acido dibasico) o uno o mas equivalentes de un acido. La presente invencién incluye en su
alcance todas las formas estequiométricas y no estequiométricas posibles del mismo.

Se apreciara que los compuestos de formula () pueden existir en formas isoméricas cis o trans (el grupo OR en el
anillo de ciclohexano en relacion al sustituyente de piperidina).

Forma cis:

OR

Se apreciara que la forma trans puede dibujarse en las siguientes formas diferentes, aunque ambas representan la
misma forma isomérica:
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OR OR
N; Q N Q
& Q 6
R N R N
. =0 ; =0
R N R N
Lo H T H

Los isémeros individuales (cis y trans) y mezclas de éstos se incluyen en el alcance de la presente invencion. Los
isomeros pueden separarse el uno del otro por los métodos habituales o por métodos detallados para los
compuestos de ejemplo posteriores. Cualquier isémero dado puede también obtenerse por sintesis
estereoespecifica o asimétrica. La invencion se extiende también a cualquier forma tautomérica y mezclas de las
mismas.

En una realizacion, los compuestos de formula (I) son isémeros trans.
En otra realizacion, los compuestos de férmula (1) son isdémeros cis.

Mezclas de compuestos cis- y trans-, o compuestos en que la conformacion cis/trans no se ha determinado, se
dibujan en este documento como se muestra debajo:

N Q N Q
=0
N
H

R R

RE
RS

Los compuestos segun la invencion incluyen aquellos especificamente ejemplificados en la seccién de Ejemplos y
nombrados en adelante que incluyen, sin limitacion:-

1. 4-Fluoro-6-metil-1-[1-(cis-4-metoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

2. 4-Fluoro-6-metil-1-[1-(trans-4-metoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
y sales y solvatos de los mismos, por ejemplo la sal de hidrocloruro, la sal de trifluoroacetato y la sal de formiato.
Ejemplos adicionales de los compuestos de la invencién incluyen:

1. 4-Fluoro-6-metil-1-[1-(trans-4-etoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

2. 4-Fluoro-6-metil-1-[1-(trans-4-propoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

3. 4-Fluoro-6-metil-1-{1-[trans-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

4. 1-{1-[trans-4-(Etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}-4-fluoro-6-metil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

5. 1-{1-[trans-4-(Etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}-4,6-difluoro-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

6. 4-Fluoro-6-metil-1-{1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

7. 4,6-Difluoro-1-{1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

8. 4-Fluoro-1-{1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

9. 1-{1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}-4-fluoro-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

y sales y solvatos de los mismos, por ejemplo la sal de hidrocloruro, la sal de trifluoroacetato o la sal de formiato.
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Se apreciara por los expertos en la técnica que ciertos derivados protegidos de compuestos de formula (1), que
pueden hacerse antes de una etapa final de desproteccion, pueden no poseer actividad farmacolégica como tal,
aunque pueden, en ciertos ejemplos, administrarse oral o parenteralmente y por lo tanto metabolizarse en el cuerpo
para formar compuestos de la invencién que son farmacoldgicamente activos. Dichos derivados pueden, por lo
tanto, describirse como “profarmacos”. Ademas, ciertos compuestos de férmula (I) pueden actuar como profarmacos
de otros compuestos de la invencion. Ejemplos de grupos protectores adecuados para los compuestos de la
presente invenciéon se describen en Drugs of Today, Volumen 19, Numero 9, 1983, pags. 499-538 y en Topics in
Chemistry, Capitulo 31, pags. 306-316 y en “Design of Prodrugs” por H. Bundgaard, Elsevier, 1985, Capitulo 1 (las
descripciones en cuyos documentos se incorporan en este documento por referencia). Se apreciara ademas por los
expertos en la técnica, que ciertos restos, conocidos por los expertos en la técnica como “pro-restos”, por ejemplo,
como se describen por H. Bundgaard en “Design of Prodrugs” (la descripcién en la cual el documento se incorpora
en este documento por referencia), pueden situarse en funcionalidades apropiadas cuando dichas funcionalidades
estan presentes en compuestos de la invencion. Profarmacos adecuados para compuestos de la invencion incluyen:
ésteres, ésteres de carbonato, hemiésteres, ésteres de fosfato, nitroésteres, ésteres de sulfato, sulféxidos, amidas,
carbamatos, azocompuestos, fosfamidas, glicosidos, éteres, acetales y cetales.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona un procedimiento general (A1) para preparar compuestos de
férmula (1) en que Q=H, cuyo procedimiento comprende:

acoplar un compuesto de formula (Il)

N
. >=0
R g N {n

con un compuesto de formula (1)

OR’

(o] (Il

en donde

R* es un grupo R* como se define anterlormente oun grupo convertible a R*, R® es un grupo R® como se define
anterlormente o un grupo convertible a R® R® es un grupo R® como se define anterlormente 0 un grupo convertible
aR® y R’ es un grupo R como se define anteriormente, o un grupo convertible a R.

La reaccion se lleva a cabo bajo condiciones adecuadas para la alquilaciéon reductora. La reaccién de alquilacion
reductora se lleva a cabo tipicamente usando triacetoxiborohidruro sodico en dicloroetano, opcionalmente en
presencia de trietilamina, y opcionalmente en presencia de tetraisopropoxido de titanio. De forma alternativa, puede
usarse cianoborohidruro sédico como el agente reductor en disolventes tales como metanol o etanol, o la alquilacion
reductora puede efectuarse bajo condiciones de hidrogenacion catalitica usando un catalizador de paladio. En una
variacion adicional, los compuestos (ll) y (Ill) pueden condensarse bajo condiciones de deshidratacién, por ejemplo,
cribas moleculares o sulfato de magnesio, y la imina o enamina resultante reducirse usando por ejemplo borohidruro
sédico o por hidrogenacion catalitica. Esta reaccion puede generar una mezcla de isémeros cis y trans que pueden
separarse por cromatografia o cristalizacion.

Una modificacion del procedimiento general (A1) se necesita donde Q es alquilo C16. Asi, en el procedimiento
general (A2), un compuesto de formula (ll) puede hacerse reaccionar con un compuesto de férmula (l1l) en presencia
de una fuente de cianuro, por ejemplo, cianhidrina de acetona, para formar el intermedio ciano (XXXX) que puede
hacerse reaccionar con un alquilo reactivo de Grignard QMgX para formar compuestos de férmula (I) en que Q es
alquilo C1.
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OR'

CN

&
R N
. =0
R N
r* M

(XXXX)

+ QmgX

en donde

R* es un grupo R* como se define anteriormente, o un grupo convertible a R* R® es un grupo R® como se define
anterlormente 0 un grupo convertible a R® R® es un grupo R® como se define anteriormente, o un grupo convertible
aR® y R’ es un grupo R como se define anterlormente o un grupo convertible a R, Q es alquilo C1.6, y X es bromo o
yodo o cloro.

La reaccion puede generar una mezcla de isémeros cis y trans que pueden separarse por cromatografia o
cristalizacion.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona un procedimiento general (B) para preparar compuestos de
férmula (1) cuyo procedimiento comprende:

acoplar un compuesto de formula (V)

R’

R NH
Ra‘I\:INH; vy
&

con un compuesto de formula (V)

V)

en donde R* es un grupo R* como se define anterlormente oun grupo convertible a R*, R® es un grupo R® como se
define anterlormente 0 un grupo convertible a R® R® es un grupo R® como se deﬂne anteriormente, o un grupo
convertible a R®, R es un grupo R como se define anteriormente, o un grupo convertible a R, Q es como se define
anteriormente, y X e Y representan ambos grupos salientes. X e Y pueden ser iguales o diferentes y son ejemplos
Cl, PhO, EtO, imidazol. Cuando X e Y son ambos CI, es decir, fosgeno, este reactivo puede generarse in situ, por
ejemplo, a partir de difosgeno o trifosgeno.

La reaccién anterior se lleva a cabo usando metodologia estandar, por ejemplo, hacer reaccionar la diamina (IV) con
el reactivo (V) en un disolvente inerte, por ejemplo, diclorometano o tolueno, opcionalmente en presencia de una
base tal como trietilamina, diisopropiletilamina o carbonato de potasio, y opcionalmente con calentamiento.

Se apreciara que los compuestos de férmula (IV) pueden ser isémeros cis o trans puros, o una mezcla de isémeros.
Si es necesario, la separacion de isébmeros cis y trans puros después de la reacciéon con (V) puede alcanzarse por
cromatografia o cristalizacion.
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En un aspecto adicional, la invencion proporciona un procedimiento general (C) para preparar compuestos de
férmula (1) cuyo procedimiento comprende:

tratamiento de un compuesto de férmula (VI)

con un catalizador de paladio o cobre (VII) para efectuar una ciclacién intramolecular

en donde R* es un grupo R* como se define anterlormente oun grupo convertible a R*, R® es un grupo R® como se
define anterlormente 0 un grupo convertible a R® R® es un grupo R® como se deﬂne anteriormente, o un grupo
convertible a R®, R es un grupo R como se define anteriormente, o un grupo convertible a R, Q es como se define
anteriormente, y Z es un grupo saliente tal como bromo, yodo, cloro o triflato.

La reaccién de ciclacion puede llevarse a cabo usando una variedad de reactivos de paladio o cobre como se
describe en la literatura (JACS, 2003, 125, 6653, Tet. Lett., 2004, 45, 8535, o0 JACS, 2002, 124, 7421).

Se apreciara que los compuestos de férmula (V1) pueden ser isémeros cis o trans puros, o una mezcla de isémeros.
Si es necesario, la separacion de isdmeros cis y trans puros después de la ciclacidon intramolecular puede
alcanzarse por cromatografia o cristalizacion.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona un procedimiento general (D) para preparar compuestos de
férmula (1) cuyo procedimiento comprende:

5
N
R I H, (Vi

acoplar un compuesto de formula (VIII):

R
con un compuesto de formula (1X)
OR'
g:z Q (IXy
g COR’

en donde R* es un grupo R* como se define anterlormente oun grupo convertible a R*, R® es un grupo R® como se
define anterlormente 0 un grupo convertible a R® R® es un grupo R® como se deflne anteriormente, o un grupo
convertible a R®, R es un grupo R como se define anteriormente, o un grupo convertible a R, Q es como se define
anteriormente, y R es un grupo alquilo Cy.s.

Las reacciones de condensacion y ciclacion pueden llevarse a cabo bajo condiciones de reaccion similares a las
descritas en la literatura para un procedimiento analogo (documento US 3161645) (por ejemplo, calentando en un
disolvente inerte tal como xileno) seguido por reduccion del doble enlace de piperidina usando, por ejemplo,
hidrogenacion catalitica sobre paladio o niquel Raney.

Se apreciara que los compuestos de férmula (1X) pueden ser isémeros cis o trans puros, 0 una mezcla de isébmeros.
Si es necesario, la separacion de isébmeros cis y trans puros después de la ciclacién intramolecular puede
alcanzarse por cromatografia o cristalizacion.
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En un aspecto adicional, la invencion proporciona un procedimiento general (E) para preparar compuestos de
férmula general (1) cuyo procedimiento comprende:

reaccion de un compuesto de formula (X)

oR'
Q
N
R®. NH
R¥ CO.H x)

con difenilfosforilazida u otro reactivo/combinacién de reactivos para efectuar la transposicion de Curtius del
compuesto (X), seguido por ciclacion intramolecular.

En donde R* es un grupo R* como se define anterlormente oun grupo convertible a R*, R® es un grupo R® como se
define anterlormente 0 un grupo convertible a R® R® es un grupo R® como se deﬂne anteriormente, o un grupo
convertible a R®, R’ es un grupo R como se define anterlormente o un grupo convertible a R, y Q es como se define
anteriormente.

La transposicion de Curtius se lleva a cabo tipicamente mezclando los dos reactivos en un disolvente inerte tal como
tolueno, opcionalmente con calentamiento. Se apreciara que los compuestos de formula (X) pueden ser isémeros cis
o trans puros, o una mezcla de isémeros. Si es necesario, la separacion de isémeros cis y trans puros después de la
ciclacion intramolecular puede alcanzarse por cromatografia o cristalizacion.

En un aspecto adicional, la invencidon proporciona un procedimiento general (F) para preparar compuestos de
férmula (1) cuyo procedimiento comprende:

acoplar un compuesto de férmula (XI)

s H
R N
‘ =0
R N
R H (X0
con un compuesto de formula (XII)
OR'
N Q (X1}
z

en donde R* es un grupo R* como se define anterlormente oun grupo convertible a R*, R® es un grupo R® como se
define anterlormente 0 un grupo convertible a R® R® es un grupo R® como se deﬂne anteriormente, o un grupo
convertible a R®, R es un grupo R como se define anteriormente, o un grupo convertible a R, Q es como se define
anteriormente, y Z es hidroxi o un grupo saliente tal como cloro, bromo o yodo, o sulfonato de alquilo/arilo.

La reaccioén de alquilacion puede llevarse a cabo bajo condiciones de alquilacion clasica (Z = un grupo saliente) o de
reaccion de Mitsunobu (Z = OH). Usando las condiciones de alquilacion clasica, el intermedio bencimidazolona (XI)
puede desprotonarse usando una base tal como hidruro sédico en un disolvente inerte tal como dimetilformamida, y
después tratarse con el reactivo alquilante (XIl), opcionalmente con calentamiento. La reacciéon de Mitsunobu con
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(XI) Z = OH puede llevarse a cabo usando condiciones estandar, por ejemplo, trifenilfosfina y dietilazodicarboxilato
en un disolvente inerte tal como diclorometano o tetrahidrofurano a temperatura ambiente. Se apreciara que los
compuestos de formula (X) pueden ser isémeros cis o trans puros, o0 una mezcla de isémeros. Si es necesario, la
separacion de isémeros cis y trans puros después de la ciclacion intramolecular puede alcanzarse por cromatografia
o cristalizacion.

La conversion de R® a R® o las interconversiones de R® pueden lograrse como se indica posteriormente.

Por ejemplo, cuando R® es un halégeno, puede convertirse a un grupo alcoxi o trifluorometilo mediante reaccion
catalizada por cobre, usando un alcohol, o fluorosulfonil(difluoro)acetato de metilo, respectivamente. También puede
convertirse a un grupo alquilo con un reactivo organometalico, por ejemplo, un alquilestannato.

Como otro ejemplo, cuando R® es hidroxi, puede convertirse a alcoxi por reaccién con un haluro o sulfonato de
alquilo, o a trifluorometoxi por conversioén al xantato seguido por oxidacién en presencia de ién fluoruro.

Como un ejemplo adicional, cuando R® es metilo, puede convertirse a ftrifluorometilo por cloracién o bromacion
seguido por desplazamiento de los haldégenos introducidos con fluoruro.

De forma similar, la conversién de R® a R® o las interconversiones de R® pueden lograrse como se describe para R®.

La conversion de R’ a R o las interconversiones de R pueden lograrse como se indica posteriormente. Por ejemplo,
cuando R’ es bencilo, el grupo bencilo puede eliminarse usando metodologia estandar, por ejemplo, hidrogenacion
catalitica sobre paladio en carbono, para proporcionar el alcohol. La alquilacién del alcohol resultante usando una
base fuerte, por ejemplo, hidruro sddico y un agente alquilante Ci, por ejemplo, yoduro de metilo o yoduro de
propilo, proporcionara el producto deseado.

Como otro ejemplo, cuando R es metilo, el grupo metilo puede eliminarse por tratamiento con un agente
desalquilante tal como tribromuro de boro para proporcionar el alcohol intermedio, que puede alquilarse de una
manera similar a la descrita anteriormente.

Los compuestos de formula (Il) se conocen generalmente en la literatura o pueden prepararse mediante un intervalo
de diferentes procedimientos, por ejemplo:

(a) Desplazamiento de un intermedio de orto-fluoro u orto-cloro-nitrobenceno (XII con la amina (XIV), en donde R*
€s un grupo R* como se define anterlormente 0 un grupo convertlble a R* R® es un grupo R® como se define
anterlormente 0 un grupo convertible a R® R® es un grupo R® como se deflne anteriormente, o un grupo convertible
a R, y P representa un grupo protector de nitrégeno, por ejemplo, Boc, acetilo, trifluoroacetilo, etoxicarbonilo,
bencﬂoxmarbonllo, para dar (XXIII), seguido por reduccién del grupo nitro, ciclacion usando fosgeno o un equivalente
de fosgeno, y desproteccion del nitrégeno de piperidina usando condiciones estandar de la literatura (Esquema 1).

Esquema 1.
P
i
P N
R® ForCl N Q
+ Rﬁ.
RY NO, NH
o el R" NO
(xm) (Xiv) . 2
R (XX
H P P
N N

R" N
-— R NH
Ao I:;z o
] H H R NH,
R*
(m

Los compuestos de férmula (XIII) estan disponibles comercialmente o pueden prepararse por metodologia estandar.
El compuesto (XIV) en que P = Boc esta disponible comercialmente.

(b) Clclamon catalizada por metal de un intermedio (XV) seguido por desproteccion del nltrogeno de piperidina, en
donde R* es un grupo R* como se define anterlormente 0 un grupo convertlble aR* R% esun grupo R” como se
define anterlormente 0 un grupo convertible a R® R® es un grupo R® como se deﬂne anteriormente, o un grupo
convertible a R®, P representa un grupo protector de nitrogeno, por ejemplo, Boc, acetilo, trifluoroacetilo,
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benciloxicarbonilo, y Z representa un grupo saliente tal como bromo, yodo, cloro o triflato. Las condiciones de
reaccion para la ciclaciéon catalizada por metal se resumen en el Procedimiento C. La urea (XV) puede prepararse
usando cualquiera de los métodos clasicos para la formacion de urea como se ilustra en el Esquema 2. Los
materiales de partida para este procedimiento estan disponibles comercialmente o pueden prepararse usando
metodologia estandar.

Esquema 2.

R P
+ N +
"
R RY NH, HN (XIv) equivalente de fosgeno
R"
5 /O ’P
R NCO  H;N —
rRY
: : , P / (xv)
] (Z:l(::hl’ClI
H
N P

.
R N>= o
0 - N
RN N . =0
R* R N
re M

)

(c) Transposicion de Curtlus de un intermedio (XVI), en donde R* es un grupo R* como se define anterlormente o}
un grupo convertible a R*, R® es un grupo R® como se define anterlormente 0 un grupo convertible a R® R® es un
grupo R® como se define anterlormente 0 un grupo convertible a R, P representa un grupo protector de nitrégeno,
por ejemplo, Boc, acetilo, trifluoroacetilo, benciloxicarbonilo, y R® representa H o un grupo alquilo C1.5, por ejemplo,
metilo o etilo, seguido por ciclacion intramolecular y desproteccion del nitrogeno de piperidina (Esquema 3). Los
materiales de partida de acido o éster antranilico (XVII) estan disponibles comercialmente o pueden hacerse
mediante metodologia estandar. El material de partida de piperidona (P = Boc o bencilo) esta disponible
comercialmente. La transposicion de Curtius puede efectuarse usando las condiciones descritas bajo el
procedimiento E.
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Esquema 3.
P
p N
R® NH, N Q
+
Rs‘:Q_ICO,RB gj r® NH
R o .
R co,R"
Xvi) Vi ' R
P P
gﬂ) hi 'd
RE- N R" N R NH
=0 _ o o
R . N R " N R , coH
R R R
o oo

(d) Condensamon de una ortofenilendiamina (VIII) con una 3- aICOX|carbon|I-4 g)lperldona (XX), en donde R* es un
grupo R* como se define anteriormente, o un grupo convertlble a R*, R” es un grupo R® como se define
anterlormente o un grupo convertible a R® R® es un grupo R® como se deflne anteriormente, o un grupo convertlble
aR% P representa un grupo protector de nitrégeno, por ejemplo, Boc, acetilo, trifluoroacetilo, benciloxicarbonilo y R®
es un grupo alquilo C1.5 (Esquema 4), calentando en un disolvente inerte a temperatura elevada, para proporcionar el
intermedio de tetrahidropiridina (XXI). La hidrogenaciéon del doble enlace y la desproteccion del nitrégeno de
piperidina pueden lograrse de forma separada o dependiente de forma concomitante de la naturaleza precisa del
grupo protector P, para proporcionar el producto deseado (ll). Los compuestos de formula (VIII) estan disponibles
comercialmente o pueden prepararse mediante metodologia estandar. Los compuestos de formula (XX) estan
disponibles comercialmente o pueden prepararse por metodologia estandar.

Esquema 4.
?
. P N
+ &
_—— - R
R” N g'z N
RE " d Ccor T)\f;[ =0
R N
Vil (XX) g M
(XX1)
H
N P

h‘l

R N
R’: ;‘_ H>=° Kj[ =0
R

(m

Z

=+

(e) AIqU|IaC|on reductora de una orto nitroanilina (XXII) con una 4- plperldona N- proteglda (XVIII), en donde R es un
grupo R* como se define anterlormente o un grupo convertlble a R R° es un grupo R® como se define
anterlormente 0 un grupo convertible a R® R® es un grupo R® como se deflne anteriormente, o un grupo convertible
a R’ y P representa un grupo protector de nitrégeno, por ejemplo, Boc, acetilo, trifluoroacetilo, benciloxicarbonilo,
usando por ejemplo, triacetoxiborohidruro sédico para dar el intermedio (XXIII). La reduccion del grupo nitro, seguido
por ciclacién y desproteccion como se describe anteriormente proporciona el producto (ll) deseado (Esquema 5).
Los compuestos de formula (XXII) y (XVIIIl) estan disponibles comercialmente o pueden prepararse por metodologia
estandar.
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Esquema 5.

£
N
. 2
R® NH, N -
+ R NH
0 ———
R o R I NO,
LAt
(X1} (XMl podll)
P
H P N
N N
R%. & Q R™ NH
N R N
):r_) - }=o ,
R® N s N R’ NH
R . 2
Te H LW 12

(L}

(f) Reaccioén catallzada por metal entre la amina (XIV) y un compuesto de nitrobenceno sustltmdo ‘adecuadamente
(XXIV) en donde R* es un grupo R* como se define anterlormente o un grupo convertible a R*, R® es un grupo R®
como se define anterlormente 0 un grupo convertible a R R% es un grupo R® como se define anteriormente, o un
grupo convertible a R, P representa un grupo protector de nitrégeno, por ejemplo, Boc, acetilo, trifluoroacetilo,
benciloxicarbonilo, y Z representa un grupo saliente tal como bromo, yodo, cloro o triflato (Esquema 6). Este
procedimiento genera intermedios de férmula (XXIIl) y las reacciones posteriores son similares a las del Esquema 5.
Los compuestos de formula (XXIV) estan disponibles comercialmente o pueden prepararse por metodologia
conocida. El compuesto (XIV) en que P = Boc esta disponible comercialmente.

Esquema 6.

R™ rd
R’: ; :NO
5

O
|

R H,N R®
Z=B 10Tl V) R
OXXV) (xoxm)
e
H P N

H R

Rﬁ. E Rs‘ NQ R“ NH
| :| o
R” N R |'~1>=n R ~ NH,
R H i s

(U]

(g) Reacciodn catalizada por metal entre la amina (XIV) y Ia anlllna protegida éXXV), en donde R* es un grupo R*
como se define anterlormente O un grupo convertlble aR* R® esun grupo R® como se define anterlormente o un
grupo convertible a R® R® es un grupo R® como se deflne anteriormente, o un grupo convertible a R®, P y P
representan |ndepend|entemente un grupo protector de nitrégeno, por ejemplo, Boc, acetilo, trlfluoroacetllo
benciloxicarbonilo, y Z representa un grupo saliente tal como bromo, yodo, cloro o ftriflato, para dar el intermedio
(XXVI) (Esquema 7). La desproteccion de la anilina seguida por la misma secuencia de reaccion que en el Esquema
6 proporciona el intermedio deseado (ll). Los compuestos de férmula (XXV) estan disponibles comercialmente o
pueden prepararse por metodologia conocida, por ejemplo, orto halogenacion del grupo anilina opcionalmente
protegido. El compuesto (XIV) en que P = Boc esta disponible comercialmente.
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Esquema 7.

Zz-7

. P
R z N .
+ R NH
L, O
RS HN 3 i

R ] |:n-|
R .
Z=8r 1 OTi W P
(XN) [Eeat)]
(0vy
e
i N N
=0 =0 S:Q
N s N R N
H R LW Te H,

{m

Los compuestos de férmula (l1l) pueden prepararse por metodologia estandar de la literatura.
Los compuestos de férmula (IV) pueden prepararse por un niumero de procedimientos diferentes, por ejemplo,

(h) Desplazamiento de un intermedio orto-fluoro u orto-cloro nitrobenceno (XIII) Con la amina (XXVII) en donde R*
€s un grupo R* como se define anterlormente O un grupo convertlble aR* R® es un grupo R® como se define
anterlormente o un grupo convertible a R® R® es un grupo R® como se deflne anteriormente, o un grupo convertible
a R° R es un grupo R como se deflne anteriormente, o un grupo convertible a R, y Q es como se define
anterlormente para proporcionar el compuesto (XXVIII) seguido por reduccion del grupo nitro usando condiciones
estandar, por ejemplo, hidrogenacion sobre paladio o niquel Raney (Esquema 8). Los compuestos de formula (XIII)
estan disponibles comercialmente o pueden prepararse por metodologia estandar. Se apreciara que la separacion
de los isébmeros cis y trans pueden alcanzarse a cualquier etapa adecuada en la sintesis.

Esquema 8.

OR'
OR' ¢
(1 :' N Q
R"; Fo CI N Q
+ RF
R® NO, NH
RY H,N 5
fe)) ooy R . NO,
XXV
-
C]Q
R NH
Rs: ; jMr*lz
.
R )

(i) Reacmon catalizada por metal de la amina (XXVII) con el nitrobenceno orto sustltwdo (XXIX), en donde R* es un
grupo R* como se define anterlormente o un grupo convertlble a R*, R® es un grupo R® como se define
anteriormente, o un grupo convertible a R® R® es un grupo R® como se deflne anteriormente, o un grupo convertible
a R° R es un grupo R como se deflne anteriormente, o un grupo convertible a R, y Q es como se define
anteriormente, para proporcionar el compuesto (XXVIII) (Esquema 9) seguido por las mismas reacciones que se
ilustran en el Esquema 8. Los compuestos de formula (XXIX) estan disponibles comercialmente o pueden
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prepararse por metodologia estandar. Se apreciara que la separacion de los isémeros cis y trans pueden alcanzarse
a cualquier etapa adecuada en la sintesis.

Esquema 9.

OR' OR*

“‘ Q Q

N
R z N @ Q
. + R NH R® NH
R NO, —_— -
4 H:N .
& A

R R® NO, R NH,
Z=Br, 1, Cl,OT R R
L eAt|]
{x3ax) ¢ ) (VI vy

() Reacmon catalizada por metal de la amina (XXVII) con el derivado de anlllna protegido (XXV), en donde R* es un
grupo R* como se define anteriormente, o un grupo convertlble a R*, R® es un grupo R5 como se define
anterlormente o un grupo convertible a R® R® es un grupo R® como se deflne anteriormente, o un grupo convertible
a R° R es un grupo R como se define anteriormente, o un grupo convertible a R, y Q es como se define
anterlormente y P’ representa un grupo protector de nitrdgeno tal como acetilo, trifluoroacetilo, Boc, ftalamida, para
proporcionar el compuesto (XXXI) (Esquema 10) seguido por desproteccion del grupo anilina. Los compuestos de la
férmula (XXV) estan disponibles comercialmente o pueden prepararse por metodologia estandar. Se apreciara que
la separacién de los isémeros cis y trans puede alcanzarse a cualquier etapa adecuada en la sintesis.

Esquema 10.
OR'
R é
N @
R z N @
+ [
" " —_ R NH
R P HN '
z R’ NH
Z=8Br1,Ci, OTH DOV R p
[ 0] bt ei)]
OR'
QNQ
R® NH
R‘: ; :NH,
R )

(k) Alquilacién reductora de una orto-nitroanilina (XXII) con la piperidona (XXXII) en donde R* es un grupo R* como
se define anterlormente oun grupo convertible a R*, R® es un grupo R® como se define anterlormente O un grupo
convertible a R®, R® es un grupo R® como se deflne anteriormente, o un grupo convertible a R®, R es un grupo R
como se define anterlormente o un grupo convertible a R, y Q es como se define anteriormente, usando por ejemplo
triacetoxiborohidruro sédico en dicloroetano para dar el intermedio (XXVIII) (Esquema 11). La reduccion del grupo
nitro usando, por ejemplo, paladio en carbono o niquel Raney, proporciona el intermedio (IV) deseado. Se apreciara
que la separacion de los isémeros cis y trans puede alcanzarse a cualquier etapa adecuada en la sintesis.

16



ES 2395532 T3

Esquema 11.

OR'
OR'
Q
N
) + R NH
RS:Q:NO, .
R 0o R " "NO,
R‘
(X1 (00K (XX
oR' /
i;o

2
R (V)

Los compuestos de férmula (V) estan disponibles comercialmente, por ejemplo, carbonil diimidazol, fosgeno,
disolucion de fosgeno en tolueno, difosgeno, trifosgeno, cloroformiato de fenilo, carbonato de dietilo.

Los compuestos de formula (VI) pueden prepararse mediante una variedad de procedimientos, por ejemplo, la
5 formacion de urea puede alcanzarse como se muestra en el Esquema 12 mediante

e Combinacion de dos aminas (XXXIV) y (XXVII) con fosgeno o un equivalente de fosgeno usando
condiciones estandar. Los equivalentes de fosgeno incluyen carbonil diimidazol, difosgeno, trifosgeno,
cloroformiato de fenilo

e Haciendo reaccionar la amina (XXVII) con el isocianato (XXXV)

10 e Haciendo reaccionar la amina (XXXIV) con el isocianato (XXXVI)

Ambos isocianatos pueden prepararse a partir de las aminas correspondientes usando metodologia estandar para la
formacion de isocianato.

Se apreciara que la separacion de los isémeros cis y trans puede lograrse a cualquier etapa adecuada en la sintesis.
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Esquema 12.

OR'
Rs' X NQ
BOGENNG L
NH H,N
e 2 2

. equivalente de fosgeno
(Xxvin

(bl
OR'
R* NCO HN _— fﬁ L /O‘ Q
“ R N~ N
R 4 H H
(00 (XXl R
)
OR' /
o LY
+
IR
NH, OCN
rR* X =Br, |, OTf

(XXXIV) OOV

Los catalizadores de paladio y cobre (VII) estan disponibles comercialmente o pueden prepararse como se describe
en la literatura (véanse las referencias en el Procedimiento C).

Los compuestos de férmula (VIII) estan disponibles comercialmente o pueden prepararse por rutas conocidas en la
literatura, por ejemplo, reduccién de un precursor de mono o dinitrobenceno.

Los compuestos de féormula (IX) pueden prepararse por alquilacion reductora de la 3-alcoxicarbonil-4-piperidona con
la ciclohexanona sustituida apropiada.

Los compuestos de formula (X) pueden prepararse como se muestra en el Esquema 13. La alquilacién reductora de
un acido o éster antranilico (XVII) con la cetona (XXXII), seguido si es apropiado, por hidrdlisis del grupo éster. Se
apreciara que la separacion de los isdmeros cis y trans puede alcanzarse a cualquier etapa adecuada en la sintesis.

Esquema 13.

or OR'
OR'
N Q
R NH, N_Q
s'm * N @ - - &
a

Y, eoR gj &S A R NH

o r:@ R CO_H

R 2 2
{xvy o0) Te CO,R R

Los compuestos de féormula (XI) estan disponibles comercialmente o pueden prepararse mediante los
procedimientos de la literatura.

Los compuestos de férmula (XII) donde Q = H pueden prepararse como se muestra en el Esquema 14, por
alquilacion reductora de (XXXVII) donde Z' representa Z o un grupo convertible en Z con la cetona (lll). La
conversion de un grupo hidroxi Z' a Z = cloro o bromo puede lograrse usando metodologia estandar, por ejemplo,
tratamiento con cloruro de tionilo o trifenilfosfina/tetrabromuro de carbono. Se apreciara que la separacion de los
isébmeros cis y trans puede alcanzarse a cualquier etapa adecuada en la sintesis.
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Esquema 14.

OR'

OR'

N

{00V (m
Xy

El compuesto (XXVII) donde Q = H puede prepararse como se muestra en el Esquema 15. La alquilaciéon reductora
de la amina disponible comercialmente (XXXVIII) con la ciclohexanona (lll) usando por ejemplo, triacetoxiborohidruro
soédico en dicloroetano, proporciona el intermedio (XXXIX) que se desprotege usando HCI en etanol o acido
trifluoroacético para proporcionar la amina primaria (XXVII). Se apreciara que la separacion de los isémeros cis y
trans puede alcanzarse a cualquier etapa adecuada en la sintesis.

Esquema 15.

OR' OR' OR’
oL L
Boc., + e
* N ° Boc., ,O Q ,O Q
H N H,N

OO (i) (ORXIX) (XMl

El compuesto (XXVII) donde Q = alquilo puede prepararse como en el procedimiento A2, seguido por desproteccion.

Los compuestos de la presente invencion son agonistas del receptor M1. Los agonistas selectivos del receptor M1 se
dice que son utiles para mejorar los sintomas positivos y cognitivos de los trastornos psicoticos tales como
esquizofrenia, trastornos esquizo-afectivos, enfermedades esquizofreniformes, depresion psicética, mania, mania
aguda, trastornos paranoides y delirantes y deficiencia cognitiva que incluye trastornos de la memoria tales como
enfermedad de Alzheimer, sin efectos secundarios colinérgicos periféricos mediados predominantemente a través de
los receptores M, y Ms. Los agonistas del receptor M1 pueden ademas ser adecuados para la combinacion con otros
antipsicoticos tipicos y atipicos y otros compuestos activos tales como estabilizadores del humor, antidepresivos,
ansioliticos, farmacos para efectos secundarios extrapirimidales y mejoradores cognitivos, para proporcionar
tratamiento mejorado de los trastornos psicéticos.

Asi, en un aspecto adicional, la invencién proporciona un compuesto de féormula (I) como se describe anteriormente,
0 una sal o solvato del mismo para uso en terapia.

En otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto de férmula (l) o una sal o solvato del mismo para el uso en
el tratamiento de un proceso que necesita agonismo de un receptor M1 muscarinico.

Los términos que describen las indicaciones usadas en este documento se clasifican en el Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 4% Edicion, publicado por the American Psychiatric Association (DSM-IV) y/o the
International Classification of Diseases, 102 Edicién (ICD-10). Los diversos subtipos de los trastornos mencionados
en este documento se contemplan como parte de la presente invencion. Los nimeros en los corchetes después de
las enfermedades enumeradas debajo se refieren al codigo de clasificacion en DSM-IV.

En el contexto de la presente invencion, el término trastorno psicético incluye Esquizofrenia que incluye los subtipos
Tipo Paranoide (295.30), Tipo Desorganizada (295.10), Tipo Cataténica (295.20), Tipo No Diferenciada (295.90) y
Tipo Residual (295.60); Trastorno Esquizofreniforme (295.40); Trastorno Esquizoafectivo (295.70) que incluye los
subtipos Tipo Bipolar y Tipo Depresivo; Trastorno Delirante (297.1) que incluye los subtipos Tipo Erotomaniaco, Tipo
Grandioso, Tipo Celoso, Tipo Persecutorio, Tipo Somatico, Tipo Mixto y Tipo No Especificado; Trastorno Psicético
Breve (298.8), Trastorno Psicético Compartido (297.3); Trastorno Psicético Debido a una Proceso Médico General
que incluye los subtipos Con Delirios y Con Alucinaciones; Trastorno Psicotico Inducido por una Sustancia que
incluye los subtipos Con Delirios (293.81) y Con Alucinaciones (293.82); y Trastorno Psicético No Especificado de
Otra Forma (298.9).

Otros procesos cuyo tratamiento necesita agonismo de un receptor M1 muscarinico incluyen:

Depresion y trastornos del humor que incluyen Episodio Depresivo Principal, Episodio Maniaco, Episodio Mixto y
Episodio Hipomaniaco; Trastornos Depresivos que incluyen Trastorno Depresivo Principal, Trastorno Distimico
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(300.4), Trastorno Depresivo No Especificado de Otra Forma (311); Trastornos Bipolares que incluyen Trastorno
Bipolar |, Trastorno Bipolar Il (Episodios Depresivos Principales Recurrentes con Episodios Hipomaniacos) (296.89),
Trastorno Ciclotimico (301.13) y Trastorno Bipolar No Especificado de Otra Forma (296.80); Otros Trastornos del
Humor que incluyen Trastorno del Humor Debido a un Proceso Médico General (293.83) que incluye los subtipos
Con Caracteristicas Depresivas, Con Episodio parecido a Depresivo Principal, Con Caracteristicas Maniacas y Con
Caracteristicas Mixtas), Trastorno del Humor Inducido por una Sustancia (que incluye los subtipos Con
Caracteristicas Depresivas, Con Caracteristicas Maniacas y Con Caracteristicas Mixtas) y Trastorno del Humor No
Especificado de Otra Forma (296.90);

Los trastornos de ansiedad que incluyen Trastorno de Ansiedad Social, Ataque de Panico, Agorafobia, Trastorno de
Panico, Agorafobia Sin Historial de Trastorno de Panico (300.22), Fobia Especifica (300.29) que incluye los subtipos
Tipo Animal, Tipo Ambiente Natural, Tipo Dafio-Inyeccién-Sangre, Tipo Situacional y Otro Tipo), Fobia Social
(300.23), Trastorno Obsesivo-Compulsivo (300.3), Trastorno de Estrés Post-traumatico (309.81), Trastorno de Estrés
Agudo (308.3), Trastorno de Ansiedad Generalizado (300.02), Trastorno de Ansiedad Debido a un Proceso Médico
General (293.84), Trastorno de Ansiedad Inducido por una Sustancia y Trastorno de Ansiedad No Especificado de
Otra Forma (300.00);

Trastornos relacionados con una sustancia que incluyen Trastornos por Uso de una Sustancia tal como
Dependencia de una Sustancia, Ansia por una Sustancia y Abuso de una Sustancia; Trastornos Inducidos por una
Sustancia tal como Intoxicacién por una Sustancia, Abstinencia de una Sustancia, Delirio Inducido por una
Sustancia, Demencia Persistente Inducida por una Sustancia, Trastorno Amnésico Persistente Inducido por una
Sustancia, Trastorno Psicético Inducido por una Sustancia, Trastorno del Humor Inducido por una Sustancia,
Trastorno de Ansiedad Inducido por una Sustancia, Disfunciéon Sexual Inducida por una Sustancia, Trastorno del
Suefio Inducido por una Sustancia y Trastorno de Percepcion Persistente Alucinégeno (Flashbacks); Trastornos
Relacionados con el Alcohol tal como Dependencia del Alcohol (303.90), Abuso de Alcohol (305.00), Intoxicacion
Etilica (303.00), Abstinencia del Alcohol (291.81), Delirio por Intoxicacion Alcohdlica, Delirio por Abstinencia
Alcohdlica, Demencia Persistente Inducida por el Alcohol, Trastorno Amnésico Persistente Inducido por el Alcohol,
Trastorno Psicético Inducido por el Alcohol, Trastorno del Humor Inducido por el Alcohol, Trastorno de Ansiedad
Inducido por el Alcohol, Disfuncién Sexual Inducida por el Alcohol, Trastorno del Suefio Inducido por el Alcohol y
Trastorno Relacionado con el Alcohol No Especificado de Otra Forma (291.9); Trastornos Relacionados con la
Anfetamina (o Parecida a la Anfetamina) tal como Dependencia de Anfetamina (304.40), Abuso de Anfetaminas
(305.70), Intoxicacion por Anfetaminas (292.89), Abstinencia de Anfetamina (292.0), Delirio por Intoxicaciéon de
Anfetaminas, Trastorno Psicético Inducido por Anfetamina, Trastorno del Humor Inducido por Anfetaminas,
Trastorno de Ansiedad Inducida por Anfetaminas, Disfuncion Sexual Inducida por Anfetaminas, Trastorno del Suefio
Inducido por Anfetaminas y Trastorno Relacionado con Anfetaminas No Especificado de Otra Forma (292.9);
Trastornos Relacionados con la Cafeina tal como Intoxicacion por Cafeina (305.90), Trastorno de Ansiedad Inducida
por Cafeina, Trastorno del Suefio Inducido por Cafeina y Trastorno Relacionado con la Cafeina No Especificado de
Otra Forma (292.9); Trastornos Relacionados con el Cannabis tal como Dependencia del Cannabis (304.30), Abuso
de Cannabis (305.20), Intoxicacion por Cannabis (292.89), Delirio por Intoxicacion con Cannabis, Trastorno Psicético
Inducido por Cannabis, Trastorno de Ansiedad Inducido por Cannabis y Trastorno Relacionado con el Cannabis No
Especificado de Otra Forma (292.9); Trastornos Relacionados con la Cocaina tal como Dependencia de la Cocaina
(304.20), Abuso de Cocaina (305.60), Intoxicacion por Cocaina (292.89), Abstinencia de Cocaina (292.0), Delirio por
Intoxicacion con Cocaina, Trastorno Psicético Inducido por la Cocaina, Trastorno del Humor Inducido por la
Cocaina, Trastorno de Ansiedad Inducido por la Cocaina, Disfuncion Sexual Inducida por la Cocaina, Trastorno del
Sueio Inducido por la Cocaina y Trastorno Relacionado con la Cocaina No Especificado de Otra Forma (292.9);
Trastornos Relacionados con Alucinégenos tales como Dependencia de Alucinégenos (304.50), Abuso de
Alucindgenos (305.30), Intoxicacién por Alucinégenos (292.89), Trastorno de Percepcion Persistente por
Alucindgenos (Flashbacks) (292.89), Delirio por Intoxicacion por Alucinégenos, Trastorno Psicético Inducido por
Alucindégenos, Trastorno de Humor Inducido por Alucinégenos, Trastorno de Ansiedad Inducido por Alucinégenos y
Trastorno Relacionado con Alucinégenos No Especificado de Otra Forma (292.9); Trastornos Relacionados con
Inhalantes tales como Dependencia de Inhalantes (304.60), Abuso de Inhalantes (305.90), Intoxicacion por
Inhalantes (292.89), Delirio por Intoxicacion por Inhalantes, Demencia Persistente Inducida por Inhalantes, Trastorno
Psicético Inducido por Inhalantes, Trastorno del Humor Inducido por Inhalantes, Trastorno de Ansiedad Inducido por
Inhalantes y Trastorno Relacionado con Inhalantes No Especificado de Otra Forma (292.9); Trastornos
Relacionados con la Nicotina tales como Dependencia de la Nicotina (305.1), Abstinencia de Nicotina (292.0) y
Trastorno Relacionado con la Nicotina No Especificado de Otra Forma (292.9); Trastornos Relacionados con
Opiaceos tales como Dependencia de Opiaceos (304.00), Abuso de Opiaceos (305.50), Intoxicacion por Opiaceos
(292.89), Abstinencia de Opiaceos (292.0), Delirio por Intoxicacién por Opiaceos, Trastorno Psicético Inducido por
Opiaceos, Trastorno del Humor Inducido por Opiaceos, Disfuncién Sexual Inducida por Opiaceos, Trastorno del
Sueino Inducido por Opiaceos y Trastorno Relacionado con Opiaceos No Especificado de Otra Forma (292.9);
Trastornos Relacionados con Fenciclidina (o Parecido a la Fenciclidina) tal como Dependencia de la Fenciclidina
(304.60), Abuso de la Fenciclidina (305.90), Intoxicacién por Fenciclidina (292.89), Delirio por Intoxicaciéon por
Fenciclidina, Trastorno Psicético Inducido por la Fenciclidina, Trastorno de Humor Inducido por Fenciclidina,
Trastorno de Ansiedad Inducida por Fenciclidina y Trastorno Relacionados con la Fenciclidina No Especificado de
Otra Forma (292.9); Trastornos Relacionados con Sedantes, Hipnoéticos o Ansioliticos tales como Dependencia de
Sedantes, Hipnoticos o Ansioliticos (304.10), Abuso de Sedantes, Hipnéticos o Ansioliticos (305.40), Intoxicacion por
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Sedantes, Hipnéticos o Ansioliticos (292.89), Abstinencia de Sedantes, Hipnéticos o Ansioliticos (292.0), Delirio por
Intoxicacion por Sedantes, Hipnéticos o Ansioliticos, Delirio por Abstinencia de Sedantes, Hipnéticos o Ansioliticos,
Demencia Persistente por Sedantes, Hipndticos o Ansioliticos, Trastorno Amnésico Persistente por Sedantes,
Hipnéticos o Ansioliticos, Trastorno Psicético Inducido por Sedantes, Hipnéticos o Ansioliticos, Trastorno del Humor
Inducido por Sedantes, Hipnéticos o Ansioliticos, Trastorno de Ansiedad Inducido por Sedantes, Hipnéticos o
Ansioliticos, Disfuncién Sexual Inducida por Sedantes, Hipnéticos o Ansioliticos, Trastorno del Suefio Inducido por
Sedantes, Hipnéticos o Ansioliticos y Trastorno Relacionado con Sedantes, Hipnéticos o Ansioliticos No
Especificado de Otra Forma (292.9); Trastorno Relacionado con Polisustancias tal como Dependencia de
Polisustancias (304.80); y Trastornos Relacionados con Otras Sustancias (o Desconocidas) tales como Esteroides
Anabodlicos, Inhalantes de Nitrato y Oxido Nitroso;

Trastornos del Suefio que incluyen trastornos del suefio primario tal como Disomnias tal como Insomnio Primario
(307.42), Hipersomnia Primaria (307.44), Narcolepsia (347), Trastornos del Suefio Relacionados con la Respiracion
(780.59), Trastorno del Suefio por el Ritmo Circadiano (307.45) y Disomnia No Especificada de Otra Forma (307.47);
trastornos del suefio primario tal como Parasomnias tales como Trastorno por Pesadilla (307.47), Trastorno por
Terror Nocturno (307.46), Trastorno por Sonambulismo (307.46) y Parasomnia No Especificada de Otra Forma
(307.47); Trastornos del Suefio Relacionados con Otro Trastorno Mental tal como Insomnio Relacionado con Otro
Trastorno Mental (307.42) e Hipersomnia Relacionada con Otro Trastorno Mental (307.44); Trastorno del Suefio
Debido a un Proceso Médico General; y Trastorno del Suefio Inducido por una Sustancia que incluye los subtipos
Tipo Insomnio, Tipo Hipersomnia, Tipo Parasomnia y Tipo Mixto;

Trastornos de la alimentacion tal como Anorexia Nerviosa (307.1) que incluye los subtipos Tipo Restrictivo y Tipo
Atracon/Purga; Bulimia Nerviosa (307.51) que incluye los subtipos Tipo Purgante y Tipo No Purgante; Obesidad;
Trastorno de Alimentacién Compulsiva; y Trastorno de la Alimentacién No Especificado de Otra Forma (307.50);

Trastorno Autista (299.00); Trastorno de Déficit de Atencion/Hiperactividad que incluye los subtipos Trastorno de
Déficit de Atencion/Hiperactividad Tipo Combinado (314.01), Trastorno de Déficit de Atencion/Hiperactividad Tipo
Predominantemente No Atento (314.00), Trastorno de Déficit de Atencion/Hiperactividad Tipo Impulso Hiperactivo
(314.01) y Trastorno de Déficit de Atencion/Hiperactividad No Especificado de Otra Forma (314.9); Trastorno
Hipercinético; Trastornos del Comportamiento Disruptivo tal como Trastorno de Conducta que incluye los subtipos
tipo comienzo en la infancia (321.81), Tipo Comienzo en la Adolescencia (312.82) y Comienzo No Especificado
(312.89), Trastorno Negativista Desafiante (313.81) y Trastorno del Comportamiento Disruptivo No Especificado de
Otra Forma; y Trastornos por Tic tal como Trastorno de Tourette (307.23);

Trastornos de la Personalidad que incluyen los subtipos de Trastorno de la Personalidad Paranoide (301.0),
Trastorno de la Personalidad Esquizoide (301.20), Trastorno de la Personalidad Esquizotipica (301.22), Trastorno de
la Personalidad Antisocial (301.7), Trastorno Limite de la Personalidad (301.83), Trastorno de la Personalidad
Histrionica (301.50), Trastorno de la Personalidad Narcisista (301.81), Trastorno de Personalidad Evasiva (301.82),
Trastorno de la Personalidad Dependiente (301.6), Trastorno de la Personalidad Obsesiva-Compulsiva (301.4) y
Trastorno de la Personalidad No Especificada de Otra Forma (301.9); y

Disfunciones sexuales que incluyen Trastornos del Deseo Sexual tal como Trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo
(302.71), y Trastorno de Aversion Sexual (302.79); trastornos de excitacion sexual tal como Trastorno de Excitacion
Sexual Femenino (302.72) y Trastorno Eréctil Masculino (302.72); trastornos orgasmicos tales como Trastorno
Orgasmico Femenino (302.73), Trastorno Orgasmico Masculino (302.74) y Eyaculacion Precoz (302.75); trastorno
por dolor sexual tal como Dispareunia (302.76) y Vaginismo (306.51); Disfuncion Sexual No Especificada de Otra
Forma (302.70); parafilias tal como Exhibicionismo (302.4), Fetichismo (302.81), Froteurismo (302.89), Pedofilia
(302.2), Masoquismo Sexual (302.83), Sadismo Sexual (302.84), Fetichismo Trasvéstico (302.3), Voyeurismo
(302.82) y Parafilia No Especificada de Otra Forma (302.9); trastornos de identidad de género tal como Trastorno de
Identidad de Género en Nifios (302.6) y Trastorno de Identidad de Género en Adolescentes o Adultos (302.85); y
Trastorno Sexual No Especificado de Otra Forma (302.9).

Los compuestos de formula (I) pueden ademas ser Utiles para la mejora de la cognicidn, incluyendo tanto el
tratamiento de deficiencia cognitiva en si mismo y el tratamiento de deficiencia cognitiva en otras enfermedades
tales como esquizofrenia, trastorno bipolar, depresion, otros trastornos psiquiatricos y procesos psicoticos asociados
con la deficiencia cognitiva.

En el contexto de la presente invencion, el término deficiencia cognitiva incluye, por ejemplo, deficiencia de las
funciones cognitivas que incluyen atencion, orientacion, trastornos del aprendizaje, funcién de la memoria (es decir,
trastornos de la memoria, amnesia, trastornos amnésicos, sindrome de amnesia global transitoria y deficiencia de la
memoria asociada a la edad) y el lenguaje; deficiencia cognitiva como resultado de ictus, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, demencia relacionada con SIDA u otros estados de demencia tal
como demencia por multi-infarto, demencia alcohdlica, demencia relacionada con hipotiroidismo, y demencia
asociada a otros trastornos degenerativos tal como atrofia cerebelar y esclerosis lateral amiotrépica; otros procesos
agudos o sub-agudos que pueden provocar declinacion cognitiva tal como trauma por delirio o depresién (estados
pseudodemencia), trauma de la cabeza, declinacién cognitiva relacionada con la edad, ictus, neurodegeneracion,
estados inducidos por farmacos, agentes neurotéxicos, deficiencia cognitiva suave, deficiencia cognitiva relacionada
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con la edad, deficiencia cognitiva relacionada con el autismo, sindrome de Down, déficit cognitivo relacionado con la
psicosis, y trastornos cognitivos relacionados con el tratamiento post-electroconvulsivo; y trastornos discinéticos
tales como enfermedad de Parkinson, parkinsonismo inducido neuroléptico y disquinesias tardias.

La terapia de la presente invencion puede usarse ademas como un mejorador de la memoria y/o cognicion en seres
humanos sanos sin déficit cognitivo y/o de memoria.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de formula (I) como se describe anteriormente o una sal o
solvato del mismo para el uso en el tratamiento de un trastorno psicotico. En una realizacion, la invencién
proporciona un compuesto de féormula (I) como se describe anteriormente o una sal o solvato del mismo para el uso
en el tratamiento de esquizofrenia.

La invencién proporciona ademas un compuesto de férmula (I) como se describe anteriormente o una sal o solvato
del mismo para el uso en el tratamiento de deficiencia cognitiva.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) como se describe anteriormente o
una sal o solvato del mismo en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un proceso que requiere
agonismo de un receptor My muscarinico.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula (1) como se describe anteriormente o
una sal o solvato del mismo en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno psicético. En
una realizacion, la invencién proporciona el uso de un compuesto de féormula (1) como se describe anteriormente o
una sal o solvato del mismo en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de esquizofrenia.

La invencion proporciona ademas el uso de un compuesto de formula (I) como se describe anteriormente o una sal o
solvato del mismo en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de deficiencia cognitiva.

Los compuestos de férmula (I) y sus sales y solvatos de los mismos pueden ademas ser adecuados para la
combinacién con otros compuestos activos, tal como antipsicéticos tipicos y atipicos, estabilizadores del humor,
antidepresivos, ansioliticos, farmacos para efectos secundarios extrapirimidales y mejoradores cognitivos para
proporcionar tratamiento mejorado de los trastornos psicéticos.

Las terapias de combinacién de la invencion, por ejemplo, se administran de forma complementaria. Por
administracion complementaria se entiende la administracion coincidente o superpuesta de cada uno de los
componentes en forma de composiciones o dispositivos farmacéuticos separados. Este régimen de administracion
terapéutica de dos 0 mas agentes terapéuticos se denomina generalmente por los expertos en la técnica y en este
documento como administraciéon terapéutica complementaria; se conoce ademas como administracion terapéutica
de adicién. Cualquiera de todos los regimenes de tratamiento en que el paciente recibe administracion terapéutica
separada aunque coincidente o superpuesta, de los compuestos de féormula (I) o una sal o solvato del mismo y al
menos un agente antipsicético, un estabilizador del humor, un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos
secundarios extrapirimidales o un mejorador cognitivo, estan dentro del alcance de la actual invenciéon. En una
realizacion de administracion terapéutica complementaria como se describe en este documento, un paciente se
estabiliza tipicamente en una administracion terapéutica de uno o mas de los componentes durante un periodo de
tiempo y entonces recibe la administracion de otro componente. Los compuestos de féormula (I) o una sal o solvato
del mismo, puede administrarse como tratamiento terapéutico complementario a pacientes que estan recibiendo
administracion de al menos un agente antipsicético, un estabilizador del humor, un antidepresivo, un ansiolitico, un
farmaco para efectos secundarios extrapirimidales o un mejorador cognitivo, aunque el alcance de la invencion
incluye también la administracion terapéutica complementaria de al menos un agente antipsicético, un estabilizador
del humor, un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para los efectos secundarios extrapirimidales o un mejorador
cognitivo a pacientes que estan recibiendo la administracion de compuestos de formula (l) o una sal o solvato del
mismo.

Las terapias de combinacion de la invencion pueden administrarse ademas de forma simultanea. Por administracion
simultdnea se entiende un régimen de tratamiento en donde los componentes individuales se administran juntos, o
bien en forma de una Unica composicién farmacéutica o dispositivo que comprende o contiene ambos componentes,
0 como composiciones o dispositivos separados, cada uno comprendiendo uno de los componentes, administrados
de forma simultanea. Dichas combinaciones de los componentes individuales separados para combinacion
simultanea puede proporcionarse en forma de un equipo de partes.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona el uso de compuestos de formula () o una sal o solvato de los
mismos en la fabricacion de un medicamento para administracion terapéutica complementaria para el tratamiento de
un trastorno psicético en un paciente que recibe administracion terapéutica de al menos un agente antipsicético. La
invencién proporciona ademas compuestos de formula (I) o una sal o solvato de los mismos para el uso para la
administracién terapéutica complementaria para el tratamiento de un trastorno psicético en un paciente que recibe
administracion terapéutica de al menos un agente antipsicotico.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona el uso de al menos un agente antipsicético en la fabricacién de un
medicamento para administracion terapéutica complementaria para el tratamiento de un trastorno psicético en un
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paciente que recibe administracion terapéutica de compuestos de férmula (I) o una sal o solvato de los mismos. La
invencién proporciona ademas al menos un agente antipsicético para la administracién terapéutica complementaria
para el tratamiento de un trastorno psicotico en un paciente que recibe administracion terapéutica de compuestos de
férmula () o una sal o solvato de los mismos.

La invencion proporciona ademas el uso de una combinaciéon de compuestos de férmula (I) o una sal o solvato de
los mismos y al menos un agente antipsicético en la fabricacion de un medicamento para la administracion
terapéutica simultanea en el tratamiento de un trastorno psicoético. La invencidon proporciona ademas el uso de
compuestos de formula (I) o una sal de los mismos en la fabricacion de un medicamento para la administracion
terapéutica simultanea con al menos un agente antipsicético en el tratamiento de un trastorno psicético. La invencion
proporciona ademas compuestos de férmula (I) o una sal de los mismos para el uso para la administracion
terapéutica simultanea con al menos un agente antipsicético en el tratamiento de un trastorno psicético. La invencion
proporciona ademas el uso de al menos un agente antipsicético en la fabricacion de un medicamento para
administracion terapéutica simultanea con compuestos de férmula (1) o una sal de los mismos en el tratamiento de
un trastorno psicaético.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona un equipo de partes para el uso en el tratamiento de un trastorno
psicético que comprende una primera forma de dosificacién que comprende compuestos de féormula (1) o una sal o
solvato de los mismos y una o mas formas de dosificacion adicionales que comprende cada una un agente
antipsicotico para la administracion terapéutica simultanea.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona el uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion
de un medicamento para la administracion terapéutica complementaria para el tratamiento de un trastorno psicoético
en un paciente que recibe administracion terapéutica de un ingrediente activo seleccionado del grupo que consiste
en: un estabilizador del humor, un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios
extrapirimidales y un mejorador cognitivo.

En un aspecto adicional, la invencidon proporciona el uso de un ingrediente activo seleccionado del grupo que
consiste en: un estabilizador del humor, un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios
extrapirimidales y un mejorador cognitivo en la fabricacion de un medicamento para la administracién terapéutica
complementaria para el tratamiento de un trastorno psicético en un paciente que recibe administracion terapéutica
de un compuesto de la presente invencion.

La invencion proporciona ademas el uso de una combinacion de un compuesto de la presente invencion y un
ingrediente activo seleccionado del grupo que consiste en: un estabilizador del humor, un antidepresivo, un
ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios extrapirimidales y un mejorador cognitivo en la fabricacion de un
medicamento para la administracion terapéutica simultanea en el tratamiento de un trastorno psicético.

La invencion proporciona ademas el uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de un
medicamento para la administracion terapéutica simultanea con un ingrediente activo seleccionado del grupo que
consiste en: un estabilizador del humor, un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios
extrapirimidales y un mejorador cognitivo en el tratamiento de un trastorno psicético.

La invencién proporciona ademas el uso de un ingrediente activo seleccionado del grupo que consiste en: un
estabilizador del humor, un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios extrapirimidales y un
mejorador cognitivo en la fabricacién de un medicamento para la administracion terapéutica simultanea con un
compuesto de la presente invencion en el tratamiento de un trastorno psicético.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona un equipo de partes para el uso en el tratamiento de un trastorno
psicético que comprende una primera forma de dosificacion que comprende un compuesto de la presente invencion
y una o mas formas de dosificacion adicionales que comprende cada una un ingrediente activo seleccionado del
grupo que consiste en: un estabilizador del humor, un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos
secundarios extrapirimidales y un mejorador cognitivo para la administracién terapéutica simultanea.

En una realizacion, el paciente es un ser humano.

Ejemplos de farmacos antipsicéticos que pueden ser Utiles en la presente invencion incluyen, aunque no estan
limitados a: bloqueantes del canal sodio; antagonistas mezclados de receptor de 5HT/dopamina; moduladores
positivos de mGIuR5; antagonistas D3; antagonistas 5HT6; moduladores alfa-7 nicotinicos; inhibidores GlyT1 del
transportador de glicina; agonista parcial D2/antagonista D3/antagonistas H3; moduladores AMPA; antagonistas
NK3 tales como osanetant y talnetant; un antipsicético atipico, por ejemplo, clozapina, olanzapina, risperidona,
quetiapina, aripirazol, ziprasidona y amisulprida; butirofenonas, tal como haloperidol, pimozida y droperidol;
fenotiazinas, tal como clorpromazina, tioridazina, mesoridazina, trifluoperazina, perfenazina, flufenazina,
tiflupromazina, proclorperazina y acetofenazina; tioxantenos, tal como tiotixeno y clorprotixeno;
tienobenzodiazepinas; dibenzodiazepinas; benzisoxazoles; dibenzotiazepinas; imidazolidinonas; benzisotiazolil-
piperazinas; triazina tal como lamotrigina; dibenzoxazepinas, tal como loxapina; dihidroindolonas, tal como
molindona; aripiprazol; y derivados de los mismos que tienen actividad antipsicotica.

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2395532 T3

Ejemplos de marcas registradas y suministradores de farmacos antipsicoticos seleccionados que pueden ser
adecuados para el uso en la presente invencién son como sigue: clozapina (disponible bajo la marca registrada
CLOZARIL®, de Mylan, Zenith Goldline, UDL, Novartis); olanzapina (disponible bajo la marca registrada
ZYPREXA®, de Lilly); ziprasidona (disponible bajo la marca registrada GEODON®, de Pfizer); risperidona
(disponible bajo la marca registrada RISPERDAL®, de Janssen); fumarato de quetiapina (disponible bajo la marca
registrada SEROQUEL®, de AstraZeneca); sertindol (disponible bajo la marca registrada SERLECT®); amisulprida
(disponible bajo la marca registrada SOLION®, de Sanofi-Synthelabo); haloperidol (disponible bajo la marca
registrada HALDOL®, de Ortho-McNeil); decanoato de haloperidol (disponible bajo la marca registrada HALDOL
decanoate®); lactato de haloperidol (disponible bajo las marcas registradas HALDOL® e INTENSOL®);
clorpromazina (disponible bajo la marca registrada THORAZINE®, de SmithKline Beecham (GSK)); flufenazina
(disponible bajo la marca registrada PORLIXIN®, de Apothecon, Copley, Schering, Teva y American Pharmaceutical
Partners, Pasadena); decanoato de flufenazina (disponible bajo la marca registrada PROLIXIN decanoate®);
enantato de flufenazina (disponible bajo la marca registrada PROLIXIN®); hidrocloruro de flufenazina (disponible
bajo la marca registrada PROLIXIN®); tiotixeno (disponible bajo la marca registrada NAVANE®, de Pfizer);
hidrocloruro de tiotixeno (disponible bajo la marca registrada NAVANE®), trifluoperazina (dihidrocloruro de 10-[3-(4-
metil-1-piperazinil)propil]-2-(trifluorometil)fenotiazina, disponible bajo la marca registrada STELAZINE®, de
SmithKline Beckman); perfenazina (disponible bajo la marca registrada TRILAFON®, de Schering); hidrocloruro de
perfenazina y amitriptilina (disponible bajo la marca registrada ETRAFON TRILAFON®); tioridazina (disponible bajo
la marca registrada MELLARIL®; de Novartis, Roxane, HiTech, Teva y Alpharma), molindona (disponible bajo la
marca registrada MOBAN®, de Endo); hidrocloruro de molindona (disponible bajo la marca registrada MOBAN®);
loxapina (disponible bajo la marca registrada LOXITANE®, de Watson); hidrocloruro de loxapina (disponible bajo la
marca registrada LOXITANE®); y succinato de loxapina (disponible bajo la marca registrada LOXITANE®). Ademas,
pueden usarse benperidol (Glianimon®), perazina (Taxilan®) o melperona (Eunerpan®)).

Otros farmacos antipsicéticos adecuados incluyen promazina (disponible bajo la marca registrada SPARINE®),
triflurpromazina (disponible bajo la marca registrada VESPRIN®), clorprotixeno (disponible bajo la marca registrada
TARACTAN®), droperidol (disponible bajo la marca registrada INAPSINE®), acetofenazina (disponible bajo la marca
registrada TINDAL®), proclorperazina (disponible bajo la marca registrada COMPAZINE®), metotrimeprazina
(disponible bajo la marca registrada NOZINAN®), pipotiazina (disponible bajo la marca registrada PIPOTRIL®),
iloperidona, pimozida y flupentixol.

Los farmacos antipsicoticos enumerados anteriormente por Marca Registrada pueden estar también disponibles a
partir de otros suministradores bajo una Marca Registrada diferente.

En un aspecto adicional de la invencion, los agentes antipsicoticos adecuados incluyen olanzapina, risperidona,
quetiapina, aripiprazol, haloperidol, clozapina, ziprasidona, talnetant y osanetant.

Los estabilizadores del humor que pueden usarse en la terapia de la presente invencion incluyen litio, valproato
sodico/acido valproico/divalproex, carbamazepina, lamotrigina, gabapentina, topiramato, oxcarbazepina y tiagabina.

Los farmacos antidepresivos que pueden usarse en la terapia de la presente invencién incluyen antagonistas de
serotonina, antagonistas de CRF-1, inhibidores de Cox-2/antagonistas duales de SSRI; inhibidores de reabsorcion
triple de dopamina/noradrenalina/serotonina; antagonistas de NK1; antagonistas duales de NK1 y NK2; antagonistas
duales de NK1/SSRI; antagonistas de NK2; agonistas de serotonina (tal como rauwolscina, yohimbina y
metoclopramida); inhibidores de reabsorcién de serotonina (tal como citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, femoxetina, indalpina, zimeldina, paroxetina y sertralina); inhibidores de reabsorcion dual de
serotonina/noradrenalina (tal como venlafaxina, reboxetina, duloxetina y milnacipran); inhibidores de reabsorcion de
noradrenalina (tal como reboxetina); antidepresivos ftriciclicos (tal como amitriptilina, clomipramina, imipramina,
maprotilina, nortriptilina y trimipramina); inhibidores de monoamina oxidasa (tal como isocarboxazida, moclobemida,
fenelzina y tranilcipromina); antagonistas de 5HT3 (tal como, por ejemplo, ondansetrén y granisetréon); y otros (tal
como bupropion, amineptina, radafaxina, mianserina, mirtazapina, nefazodona y trazodona).

Los ansioliticos que pueden usarse en la terapia de la presente invencién incluyen antagonistas de V1b,
antagonistas de 5HT7 y benzodiacepinas tal como alprazolam y lorazepam.

Los farmacos para los efectos secundarios extrapirimidales que pueden usarse en la terapia de la presente
invencion incluyen anticolinérgicos (tal como benzotropina, biperideno, prociclidina y trihexifenidilo), antihistaminas
(tal como difenhidramina) y dopaminérgicos (tal como amantadina).

Los mejoradores cognitivos que pueden usarse en la terapia de la presente invencion incluyen por ejemplo,
inhibidores de colinesterasa (tal como tacrina, donepezilo, rivastigmina y galantamina), antagonistas H3 y agonistas
M1 muscarinicos (tal como cevimelina).

En una realizacion, el ingrediente activo para el uso en combinacién con un compuesto de la presente invencion, es

un antipsicotico atipico, por ejemplo, clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina, aripirazol, ziprasidona o
amisulprida.
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En una realizacion, el ingrediente activo para el uso en combinaciéon con un compuesto de la presente invencion es
un antipsicoético tipico, por ejemplo clorpromazina, tioridazina, mesoridazina, flufenazina, perfenazina,
proclorperazina, ftrifluoroperazina, tiotixina, haloperidol, tiflurpromazina, pimozida, droperidol, clorprotixeno,
molindona o loxapina.

En otra realizacion, el ingrediente activo para el uso en combinacién con un compuesto de la presente invencién es
un estabilizador del humor, por ejemplo, litio, valproato sddico/acido valproico/divalproex, carbamazepina,
lamotrigina, gabapentina, topiramato, oxcarbazepina o tiagabina.

En otra realizacion, el ingrediente activo para el uso en combinacién con un compuesto de la presente invencion es
un antidepresivo, por ejemplo un agonista de serotonina (tal como rauwolscina, yohimbina o metoclopramida); un
inhibidor de reabsorcion de serotonina (tal como citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, femoxetina,
indalpina, zimeldina, paroxetina o sertralina); un inhibidor dual de reabsorcién de serotonina/noradrenalina (tal como
venlafaxina, reboxetina, duloxetina o milnacipran); unos inhibidores de reabsorcién de noradrenalina (tal como
reboxetina), unos antidepresivos triciclicos (tal como amitriptilina, clomipramina, imipramina, maprotilina, nortriptilina
o trimipramina); un inhibidor de monoamina oxidasa (tal como isocarboxazida, moclobemida, fenelzina o
tranilcipromina); u otros (tal como bupropién, amineptina, radafaxina, mianserina, mirtazapina, nefazodona o
trazodona).

En otra realizacion, el ingrediente activo para el uso en combinacién con un compuesto de la presente invencion es
un ansiolitico, por ejemplo una benzodiacepina tal como alprazolam o lorazepam.

Para el uso en medicina, los compuestos de la presente invencidon se administran normalmente como una
composicion farmacéutica estandar. La presente invencion por lo tanto, proporciona en un aspecto adicional una
composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de férmula () como se describe anteriormente o una sal o
solvato del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La composicion farmacéutica puede ser para el uso
en el tratamiento de cualquiera de los procesos descritos en este documento.

Los compuestos de formula (I) pueden administrarse por cualquier método conveniente, por ejemplo, por
administracion oral, parenteral (por ejemplo, intravenosa), bucal, sublingual, nasal, rectal o transdérmica y la
composiciones farmacéuticas pueden adaptarse por consiguiente.

Los compuestos de formula (I) como se describen anteriormente y sus sales o solvatos que estan activos cuando se
dan de forma oral, pueden formularse como liquidos o soélidos, por ejemplo, jarabes, suspensiones o emulsiones,
comprimidos, capsulas o pildoras.

Una formulacion liquida consistira generalmente en una suspension o disolucién del compuesto o sal o solvato en
un(os) vehiculo(s) liquido(s) adecuado(s), por ejemplo un disolvente acuoso tal como agua, etanol o glicerina, o un
disolvente no acuoso, tal como polietilenglicol o un aceite. La formulacién puede contener ademas un agente de
suspension, conservante, aromatizante o agente colorante.

Una composicion en forma de un comprimido puede prepararse usando cualquier vehiculo(s) farmacéutico(s)
adecuado(s) usado(s) de forma rutinaria para preparar formulaciones sélidas. Ejemplos de dichos vehiculos incluyen
estearato de magnesio, almiddn, lactosa, sacarosa y celulosa.

Una composicion en forma de una capsula puede prepararse usando procedimientos de encapsulacion rutinarios.
Por ejemplo, pueden prepararse bolitas que contienen el ingrediente activo usando vehiculos estandar y después
rellenando en una capsula de gelatina dura; de forma alternativa, puede prepararse una dispersion o suspension
usando cualquier vehiculo(s) farmacéutico(s) adecuado(s), por ejemplo gomas acuosas, celulosas, silicatos o
aceites y la dispersion o suspension se rellena entonces en una capsula de gelatina blanda.

Las composiciones parenterales tipicas consisten en una disolucion o suspension del compuesto o sal o solvato en
un vehiculo acuoso estéril o aceite parenteralmente aceptable, por ejemplo, polietilenglicol, polivinilpirrolidona,
lecitina, aceite de cacahuete o aceite de sésamo. De forma alternativa, la disolucién puede liofilizarse y después
reconstituirse con un disolvente adecuado justo antes de la administracion.

Las composiciones para la administracion nasal pueden formularse convenientemente como aerosoles, gotas, geles
y polvos. Las formulaciones en aerosol comprenden tipicamente una disolucion o suspension fina de la sustancia
activa en un disolvente acuoso o no acuoso aceptable farmacéuticamente, y se presentan normalmente en
cantidades unicas o multidosis en forma estéril en un envase sellado, que puede tomar la forma de un cartucho o
relleno para usar con un dispositivo atomizador. De forma alternativa, el envase sellado puede ser un dispositivo de
dispensacion unitaria tal como un inhalador nasal de dosis Unica o un dispensador de aerosol equipado con una
valvula de medida que se pretende que se elimine una vez que los contenidos del envase se han agotado. Donde la
forma de dosificacion comprende un dispensador de aerosol, contendra un propulsor que puede ser un gas
comprimido tal como aire comprimido o un propulsor organico tal como un fluoroclorohidrocarbono. Las formas de
dosificacion de aerosol pueden ademas tomar la forma de un atomizador de bomba.
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Composiciones adecuadas para la administracion bucal o sublingual incluyen comprimidos, pildoras y pastillas, en
donde el ingrediente activo se formula con un vehiculo tal como azucar y goma arabiga, tragacanto o gelatina y
glicerina.

Las composiciones para administracién rectal estan convenientemente en forma de supositorios que contienen una
base de supositorio convencional tal como manteca de cacao.

Las composiciones adecuadas para la administracion transdérmica incluyen pomadas, geles y parches. La
composicion puede estar en forma de dosificacion unitaria como un comprimido, capsula o ampolla.

Cada unidad de dosificacion para administracion oral contiene, por ejemplo, de 1 a 250 mg (y para administracion
parenteral contiene, por ejemplo, de 0,1 a 25 mg) de un compuesto de la féormula (I) o una sal del mismo calculado
como la base libre.

El componente o componentes de agente antipsicético usados en la terapia complementaria de la presente
invencion pueden administrarse ademas en sus formas basicas o acidas como sea apropiado o, donde sea
apropiado, en forma de una sal u otro derivado. Todos los solvatos y todas las formas fisicas alternativas del agente
0 agentes antipsicoticos o sus sales o derivados como se describen en este documento, que incluyen aunque no
estan limitados a formas cristalinas alternativas, formas amorfas y polimorfas, estan también en el alcance de esta
invenciéon. En el caso del agente o agentes antipsicéticos, las formas y derivados son, por ejemplo, aquellas que
estan aprobadas para la administracion terapéutica como monoterapias, que incluyen las mencionadas
anteriormente, aunque todas las referencias a agentes antipsicoticos en este documento incluyen todas las sales u
otros derivados de los mismos, y todos los solvatos y formas fisicas alternativas de los mismos.

Para la administracion terapéutica complementaria segun la invencién, los compuestos de féormula (I) o sales o
solvatos y el agente o agentes antipsicéticos o sus sales, derivados o solvatos, pueden administrarse cada uno en
forma pura, aunque cada uno de los componentes se formulara, por ejemplo, en cualquier composiciéon aceptable y
eficaz farmacéuticamente adecuada que proporciona niveles eficaces del componente respectivo en el cuerpo. La
eleccion de las composiciones farmacéuticas mas apropiadas para cada componente esta dentro de la competencia
de la técnica, y puede ser la misma forma o formas diferentes para cada uno de los componentes. Las formulaciones
adecuadas incluyen, aunque no estan limitadas a comprimidos, capsulas, polvos, granulos, pildoras, supositorios,
polvos reconstituibles o preparados liquidos tales como disoluciones o suspensiones orales o parenterales estériles.

Para la administracion simultdnea como una composicion combinada de compuestos de férmula (1) y el agente o
agentes antipsicoticos segun la invencioén, los compuestos de féormula (I) o sus sales o solvatos y el agente o
agentes antipsicéticos y sus sales, derivados o solvatos, pueden administrarse juntos en forma pura, aunque los
componentes se formularan, por ejemplo, en cualquier composicion aceptable y eficaz adecuada farmacéuticamente
que proporciona niveles eficaces de cada uno de los componentes en el cuerpo. La eleccién de las composiciones
farmacéuticas mas apropiadas para los componentes combinados esta dentro de la competencia de la técnica. Las
formulaciones adecuadas incluyen, aunque no estan limitadas a comprimidos, comprimidos sub-linguales,
composiciones bucales, capsulas, polvos, granulos, pildoras, supositorios, polvos reconstituibles o preparados
liquidos tales como disoluciones o suspensiones orales o parenterales estériles.

Para obtener consistencia de administracion complementaria, las composiciones de cada uno de los componentes, o
de la combinacién de los componentes estan, por ejemplo, en forma de una dosis unitaria.

El término “tratamiento” incluye profilaxis, donde esto es apropiado para el(los) proceso(s) relevante(s).

Métodos de Ensayo Bioldgico

Experimentos FLIPR en el receptor M4 para determinar la potencia agonista/antagonista

Ensayo A

Los compuestos de la invencion se caracterizaron en un ensayo funcional para determinar su capacidad para activar
la ruta del calcio intracelular en células CHO con expresion estable de receptores muscarinicos humanos usando
tecnologia FLIPR (Lector Fluorométrico de Placas de Imagen). Brevemente, las células CHO-M1 se pusieron en una
placa (20.000/pocillo) y se dejaron crecer toda la noche a 37 grados. El medio se elimind y se afiadieron 30 uL de
tampoén de carga (HBSS con HEPES 20 mM, pH 7,4) que contenia tinte FLIPR Calcio 3 (Molecular Devices Co.,
Sunnyvale, CA), segun las instrucciones del fabricante. Después de incubacién a 37 grados durante 45-60 minutos,
se anadieron 10 uL del tampdn de ensayo (HBSS con HEPES 20 mM y probenecid 2,5 mM, pH 7,4) que contenian
compuestos de ensayo a cada pocillo en el instrumento de FLIPR. La respuesta del calcio se monitorizé para
determinar agonismo. Las placas se incubaron entonces durante otros 30 minutos antes de anadirse 10 uL de
tampdén de ensayo que contenia acetilcolina a un ECgy, como el desafio agonista. La respuesta del calcio se
monitorizé entonces de nuevo para determinar el antagonismo del compuesto a la acetilcolina. Las curvas de
concentracién-respuesta tanto del agonismo como del antagonismo en receptores M1, se llevaron a cabo para cada
compuesto. Los resultados se importaron al paquete de analisis de datos ActivityBase (ID Business Solution Inc.,
Parsippany, NJ) donde las curvas se analizaron por ajuste de curva no lineal y se calcularon los pECso/plCso
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resultantes. Las actividades intrinsecas de compuestos agonistas se calcularon como porcentaje de la respuesta
FLIPR maxima inducida por acetilcolina (es decir, usando acetilcolina a EC190 como el control).

Ensayo B

Los compuestos de la invencién se caracterizaron en un ensayo funcional para determinar su capacidad para activar
la ruta del calcio intracelular en células CHO con expresién estable de receptores muscarinicos humanos usando
tecnologia FLIPR (Lector Fluorométrico de Placas de Imagen). Brevemente, las células CHO-M1 se pusieron en una
placa (15.000/pocillo) y se dejaron crecer toda la noche a 37 grados. El medio se elimind y se afiadieron 30 uL de
tampon de carga (HBSS con probenecid 2,5 mM, Fluo-4 2 uM, Negro Brillante 500 uM, pH 7,4). Después de la
incubacién a 37 grados durante 90 minutos, se afadieron 10 uL del tampon de ensayo (HBSS con probenecid 2,5
mM, pH 7,4) que contenia compuestos de ensayo, a cada pocillo en el instrumento de FLIPR. La respuesta del
calcio se monitorizé para determinar agonismo. Las placas se incubaron entonces durante otros 30 minutos antes de
afadirse 10 uL de tampodn de ensayo que contenia acetilcolina a un EC80, como el desafio agonista. La respuesta
del calcio se monitorizé entonces de nuevo para determinar el antagonismo del compuesto a acetilcolina. Las curvas
de concentracion-respuesta tanto de agonismo como de antagonismo en receptores M1 se llevaron a cabo para
cada compuesto. Los resultados se importaron al paquete de analisis de datos ActivityBase (ID Business Solution
Inc., Parsippany, NJ), donde las curvas se analizaron por ajuste de curva no lineal y se calcularon los pEC50/fpKi
resultantes. Las actividades intrinsecas de compuestos agonistas se calcularon como porcentaje de la respuesta
FLIPR maxima inducida por acetilcolina afiadida como control en las mismas placas de compuesto, y se convirtieron
a una fraccion entre 0 y 1 (es decir, se calcularon usando una respuesta max. de 100% a partir de una curva
estandar de acetilcolina ajustada, que contenia concentraciones multiples, como control).

Los Ejemplos 1-10 posteriores se ensayaron en uno o ambos de los ensayos anteriores y se encontré que tenian un
valor pECsg de > 6,0 en el receptor My muscarinico, y actividad intrinseca > 50%.

Experimentos FLIPR en el receptor M4 para determinar la actividad intrinseca agonista

Ensayo A

Para determinar las actividades intrinsecas de los compuestos agonistas M1, los compuestos de la invencion se
caracterizaron en experimentos FLIPR en células U20S con expresion transitoria de receptores M1 muscarinicos
humanos. Brevemente, las células U20S se transdujeron con virus BacMam M1 (Ames, R S; Fornwald, J A;
Nuthulaganti, P; Trill, J J; Foley, J J; Buckley, P T; Kost, T A; Wu, Z y Romanos, M A. (2004) Use of BacMam
recombinant baculoviruses to support G protein-coupled receptor drug discovery. Los Receptores y Canales 10 (3-4):
99-109) en 2x10e’/mL de suspensién celular con relacion virus/célula al 0,1% (v/v). La relacion de virus a célula se
determind en experimentos separados por valoracion funcional por ser la mas apropiada para medir las actividades
intrinsecas de agonistas parciales. Después de mezclar con virus en suspension, las células se pusieron entonces
en una placa (10.000/pocillo) y se dejaron crecer toda la noche a 37 grados. El experimento FLIPR se realizé
entonces al dia siguiente usando el mismo protocolo que se describié anteriormente para las células CHO-M1. Los
resultados se importaron al paquete de analisis de datos ActivityBase donde las curvas se analizaron por ajuste de
curva no lineal y se calcularon los valores pECsg resultantes. Las actividades intrinsecas de compuestos agonistas
se calcularon como porcentaje de la respuesta FLIPR maxima inducida por acetilcolina afiadida como control en las
mismas placas de compuesto, y se convirtieron a una fraccién entre 0 y 1 (es decir, se calcularon usando una
respuesta max. de 100% a partir de una curva estdndar de acetilcolina ajustada, que contenia concentraciones
multiples, como control).

Ensayo B

Para determinar las actividades intrinsecas de los compuestos agonistas M1, los compuestos de la invencion se
caracterizaron en los experimentos FLIPR en células CHO con expresion transitoria de receptores M1 muscarinicos
humanos. Brevemente, las células CHO se transdujeron con virus BacMan M1 (Ames, R S; Fornwald, J A;
Nuthulaganti, P; Trill, J J; Foley, J J; Buckley, P T; Kost, T A; Wu, Z y Romanos, M A. (2004) Use of BacMam
recombinant baculoviruses to support G protein-coupled receptor drug discovery. Los Receptores y los Canales 10
(3-4): 99-109) a una multiplicidad de infeccion de 6. La relacién virus a célula se determin6 en experimentos
separados por valoracion funcional por ser la mas apropiada para medir actividades intrinsecas de agonistas
parciales. Después de mezclar con virus en suspension, las células se colocaron entonces en una placa
(15.000/pocillo) y se dejaron crecer toda la noche a 37 grados. De forma alternativa, las células se congelaron
después en viales de 1 ml a una concentracion de 4,8x10e7 células/ml en Suero Bovino Fetal dializado al 90%,
Sulfoxido de Dimetilo al 10% a -140 grados. Las células podrian entonces descongelarse en el dia anterior al
ensayo, colocarse en placas (15.000/pocillo) y dejarse crecer toda la noche a 37 grados. El experimento FLIPR se
llevo a cabo en el dia después de la colocacion en la placa usando el mismo protocolo como se describe arriba para
células CHO-M1. Los resultados se importaron al paquete de analisis de datos ActivityBase donde las curvas se
analizaron mediante ajuste de curva no lineal y se calcularon los valores de pEC50. Las actividades intrinsecas de
compuestos agonistas se calcularon como porcentaje de respuesta FLIPR maxima inducida por acetilcolina afiadida
como control en las mismas placas de compuesto, y se convirtieron a una fraccion entre 0 y 1 (es decir, se

27



10

15

20

25

30

35

40

ES 2395532 T3

calcularon usando una respuesta max. 100% a partir de la curva estandar de acetilcolina ajustada, que contenia
concentraciones multiples, como control).

Los Ejemplos 1-10 posteriores se ensayaron en este ensayo y se encontré que tenian un valor pECso de > 6,0 en el
receptor My muscarinico, y actividad intrinseca de mas que o igual a 0,3.

Experimentos FLIPR en receptor M».5 para determinar la selectividad del subtipo de receptor

Ensayo A

Para determinar la selectividad de los compuestos de la invencion frente a otros subtipos de receptor muscarinico,
los compuestos se caracterizaron en experimentos FLIPR en células CHO con expresion estable de receptores
muscarinicos humanos, M2, M3, M4 o M5. En el caso de receptores M2 y M4, la proteina G quimérica Gqi5 se co-
expresé también a receptores asociados a la ruta de sefalizacién de calcio. Brevemente, las células se colocaron en
placas (20.000/pocillo) y se dejaron crecer toda la noche a 37 grados. El experimento FLIPR se llevé entonces a
cabo al dia siguiente usando el mismo protocolo como se describe anteriormente para células CHO-M1. Los
resultados se importaron al paquete de analisis de datos ActivityBase donde las curvas se analizaron por ajuste de
curva no lineal y se calcularon los valores pEC50/pIC50 resultantes.

Ensayo B

Para determinar la selectividad de los compuestos de la invencion frente otros subtipos de receptor muscarinico, los
compuestos se caracterizaron en experimentos FLIPR en células CHO con expresion estable de receptores
muscarinicos humanos, M2, M3, M4 o M5. En el caso de los receptores M2 y M4, la proteina G quimérica Gqi5 se
co-expres6 ademas a receptores de acoplamiento a la ruta de sefalizacion de calcio. Brevemente, las células se
pusieron en placas (15.000/pocillo) y se dejaron crecer toda la noche a 37 grados. El experimento FLIPR se llevé a
cabo entonces al siguiente dia usando el mismo protocolo como se describe anteriormente para las células CHO-
M1. Los resultados se importaron al paquete de andlisis de datos ActivityBase donde las curvas se analizaron por
ajuste de curva no lineal y se calcularon los valores pEC50/fpKi resultantes.

Los Ejemplos 1-10 posteriores se ensayaron en este ensayo y se encontré que eran selectivos para el receptor M1
por encima de los receptores M2, M3, M4 y M5, con selectividad tipica (relacién de pEC50’s) de = 10 veces, y en
ciertos casos = 100 veces.

La invencioén se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos no limitantes. En los procedimientos que
siguen, después de cada material de partida, se proporciona tipicamente la referencia a una Descripcién por
numero. Esto se proporciona meramente para la asistencia al quimico experto. El material de partida puede no
necesariamente haberse preparado a partir de la carga a la que se refiere. SCX se refiere a una resina de
intercambio de iones de acido sulfénico suministrada por Varian.

Todas las reacciones se hicieron o bien bajo argéon o pueden hacerse bajo argén, a menos que se afirme otra cosa
(por ejemplo, reacciones de hidrogenacion).

Descripcion 1. 3,5-Difluoro-4-nitrofenilacetato de t-butilo (D1)

NO.
tBuO,C
F (o1

Se afadié una mezcla de 2,6-difluoronitrobenceno (2,5 g), cloroacetato de t-butilo (3,8 ml) y N-metil-pirrolidona (50
ml) durante 20 minutos a -10°C a -20°C a una disolucién de t-butéxido de potasio (4,2 g) en N-metil-pirrolidona (50
ml). Después de 30 min mas a la misma temperatura, la reaccion se vertié en una mezcla de hielo y acido clorhidrico
2M vy después se extrajo dos veces con hexano. Secado, evaporacion y cromatografia (20 g de silice, 1:1
hexano:diclorometano) dio el compuesto de titulo como un aceite amarillo, 1,3 g.

Descripcion 2. Acido 3,5-difluoro-4-nitrofenilacético (D2)

NO,
HO,C
F D2

Una mezcla de 3,5-difluoro-4-nitrofenilacetato de t-butilo (D1, 1,3 g) y HCI 4M en dioxano (10 ml), se agitdé a
temperatura ambiente durante 18 horas, después se evaporo para dar el compuesto del titulo, 1,0 g.
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Descripcion 3. 3,5-Difluoro-4-nitrotolueno (D3)

NO,

F o (D3)

Una mezcla de &cido 3,5-difluoro-4-nitrofenilacético (D2, 1,0 g), carbonato de potasio (0,6 g) y dimetilformamida (5
ml), se agité a 50°C durante 30 min, después se enfrid y se repartié entre acido clorhidrico 2M y hexano. Secado,
evaporacion y cromatografia (20 g de silice, 0-20% de acetato de etilo en hexano) dio el compuesto del titulo como
un aceite amarillo, 0,65 g.

Descripcién 4. 1,4-Dioxaspiro[4.5]decan-8-ol (D4)

OH

0" o

Se disolvid 1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ona (64 mmoles, 10 g) en etanol (125 ml) y se traté con NaBHs4 (1,2 eq., 76,8
mmoles, 2,9 g), a 0°C y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se apagé con NaOH
(25 ml, disolucion acuosa 2N). La disolucion acuosa se extrajo con diclorometano (2x). Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre NaySOq, se filtraron y el disolvente se evapord para proporcionar el compuesto del
titulo, 8,3 g, 82%, como un aceite incoloro.

'H-RMN o (d°DMSO, 400 MHz): 1,44 (4H, m), 1,65 (4H, m), 3,55 (1H, d ancho), 3,83 (4H, m), 4,48 (1H, d).

Descripcion 5. 8-(Metiloxi)-1,4-dioxaspiro[4.5]decano (D5)

Q" "o

/" (0s)

Se disolvié 1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ol (D4, 52,5 mmoles, 8,3 g) en dimetilformamida (200 ml) y se afiadié hidruro
sodico (2 eq., 105 mmoles, 4,2 g) a 0°C poco a poco. La mezcla se agité a 0°C durante 10 minutos y se afiadio
yodometano (2 eq., 6,5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas,
después se apago con metanol, se repartié entre acetato de etilo y agua y las dos fases se separaron. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2x), las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre NaySO., se filtraron y el disolvente se evapor6 para proporcionar el compuesto en bruto. La cromatografia
(acetato de etilo/n-hexano) proporcioné el compuesto del titulo, 7,3 g, 80%, como un aceite incoloro.

"HRMN o (d°DMSO, 400 MHz): 1,46 (2H, m), 1,55 (2H, m), 1,64 (2H, m), 1,73 (2H, m), 3,21 (3H, s), 3,24 (1H, m),
3,83 (4H, m)

Descripcion 6. 4-(Metiloxi)ciclohexanona (D6)

O  (D6)
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Se disolvid 8-(metiloxi)-1,4-dioxaspiro[4.5]decano (D5, 62,2 mmoles, 11,9 g) en 10 ml de tetrahidrofurano y se
afadio HCI (50 ml de disolucién acuosa 5M) a temperatura ambiente; la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante toda una noche. El tetrahidrofurano se evaporé entonces, la mezcla se basificéd a pH = 10 y se extrajo con
acetato de etilo (3x); las fases organicas se combinaron y se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SOy4, se
filtraron y el disolvente se evaporo para proporcionar el compuesto del titulo, 8,2 g, conversion completa.

"HRMN o (d°DMSO, 400 MHz): 1,92 (4H, m), 2,20 (2H, m), 2,348 (2H, m), 3,29 (3H, s), 3,53 (1H, m)

Descripcion 7. [1-(4-Metoxiciclohexil)-4-piperidinilJcarbamato cis/trans-1,1-dimetiletilo (D7)
socNHCN»D—vo
_ N o

Una disolucion de 4-metoxiciclohexanona (D6, 4,5 g) en diclorometano (200 ml) a temperatura ambiente bajo argon
se tratd con 4-piperidinilcarbamato de 1,1-dimetiletilo (9,0 g) y triacetoxiborohidruro sodico (16,0 g), se agitd
entonces a temperatura ambiente durante 18 h, se repartié entonces entre diclorometano y agua a pH 9. Secado,
evaporacioén y cromatografia (50 g de silice, 0-10% de metanol en diclorometano) dio el compuesto del titulo como
una mezcla de isémeros cis y trans, 7,0 g.

Descripcion 8. Dihidrocloruro de cis/trans-1-(4-metoxiciclohexil)-4-piperidinamina (D8)

Hzﬁ—Cw—O—«o 2HCI
\ (D8)

Una disolucion de [1-(4-metoxiciclohexil)-4-piperidiniljcarbamato de cis/trans-1,1-dimetiletilio (D7, 7,0 g) en
diclorometano (50 ml) a temperatura ambiente se traté con HCI 4M en dioxano (25 ml). Después de 4h, la
evaporacion dio el compuesto del titulo, 6,3 g.

Descripcion 9. cis y trans-N-(3-Fluoro-5-metil-2-nitrofenil)-1-(4-metoxiciclohexil)-4-piperidinamina (D9a, D9b)
OO OO
M N N
\ ° A
NO, NO,
F F

(D%a) (D9b)

Una disolucion agitada de 3,5-difluoro-4-nitrotolueno (D3, 0,65 g) en dimetilformamida (15 ml) a temperatura
ambiente bajo argén se traté con diisopropiletiiamina (2,0 ml) y dihidrocloruro de 1-[4-(metoxi)ciclohexil]-4-
piperidinamina (D8, mezcla cis:trans, 0,8 g) y se calentd a 50°C durante 72 h. La reaccion enfriada se diluy6é con
acetato de etilo y se lavo tres veces con agua, después se enfrid, se evapord y se cromatografié (columna Biotage
KP-NH™.-silice eluyendo con acetato de etilo 0-25%/hexano) para dar el isémero cis (D9a, 250 mg) y trans (D9b,
140 mg) del compuesto del titulo.

Descripcion 10. cis-3-Fluoro-5-metil-N-[1-(4-metoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,2-bencenodiamina (D10)

N Ve W,
X

NH,
F (D10)

Una suspension agitada de cis-N-(3-fluoro-5-metil-2-nitrofenil)-1-(4-metoxiciclohexil)-4-piperidinamina (D9a, 250 mg)
en etanol (14 ml) a 50°C se traté con niquel Raney (1,4 ml de suspensién acuosa al 10%) seguida por adicion en
gotas de hidrato de hidracina (0,35 ml). La mezcla se calenté a la misma temperatura durante 1h, después se filtré a
través de Kieselguhr y el filirado se evapord y se evaporé de nuevo a partir de tolueno para proporcionar el
compuesto del titulo, 210 mg.
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Descripcion 11. trans-3-Fluoro-5-metil-N-[1-(4-metoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,2-bencenodiamina (D11)

”‘*\@”C“"O—‘J\
F " (D11)

Una suspension agitada de trans-N-(3-fluoro-5-metil-2-nitrofenil)-1-(4-metoxiciclohexil-4-piperidinamina (D9b, 140
mg) en etanol (8 ml) a 50°C, se traté con niquel Raney (0,8 ml de suspension acuosa al 10%) seguido por adicion en
gotas de hidrato de hidracina (0,2 ml). La mezcla se calenté a la misma temperatura durante 1h, después se filtr6 a
través de Kieselguhr y el filtrado se evapord y evaporé de nuevo a partir de tolueno para proporcionar el compuesto
del titulo, 130 mg.

Descripcion 12. trans-N-(4-Hidroxiciclohexil)ftalamida (D12)

OH

(D12)

Se afiadié N-etoxicarbonilftalamida (100 g) a una mezcla de hidrocloruro de trans-4-hidroxiciclohexilamina (69 g),
carbonato de potasio (158 g) y agua (1) a temperatura ambiente. Después de 3h se aisld el compuesto del titulo por
filtracién, lavando con agua, después con acetato de etilo, 95 g.

Descripcion 13. trans-N-(4-terc-Butildimetilsililoxiciclohexil)ftalamida (D13)

07N\
0=y N\ -0

(D13)

Se afiadié cloruro de terc-butildimetilsililo (60 g) en partes a una mezcla de trans-N-(4-hidroxiciclohexil)ftalamida
(D12, 95 g), imidazol (55 g) y dimetilformamida (200 ml) a 20-30°C (interno, enfriamiento con hielo). Después de
agitar durante 3 h mas a 40°C la mezcla se repartié en agua/hexano. El secado y evaporacion de la fase organica
dio el compuesto del titulo cristalizado a partir de pentano, 92 g.

Descripcion 14. trans-N-(4-Etoxiciclohexil)ftalamida (D14)

o

{D14)

Se afadi6 acetaldehido (10 ml) en acetonitrilo (50 ml) durante 30 minutos a una disoluciéon de trans-N-(4-terc-
butildimetilsililoxiciclohexil)ftalamida (D13, 50,0 g), tribromuro de bismuto (6,7 g), trietilsilano (27 ml) en acetonitrilo
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(500 ml) agitado a temperatura de bafio de hielo y la mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente toda la noche.
La mezcla se filtré y el sélido gris resultante y el filtrado se trabajaron de forma separada. El filtrado se evaporo y se
tratd con hexano para dar el compuesto del titulo como un soélido blanco (16,35 g). El solido gris se lavd con
diclorometano, el extracto de diclorometano se evapord y el residuo se agité con hexano (200 ml) para dar una
segunda cosecha del compuesto del titulo como un sélido blanco (17,47 g).

Descripcion 15. trans-4-Etoxiciclohexilamina (D15)

o

Q)

NH:  (D15)

Una disolucion de trans-N-(4-etoxiciclohexil)ftalamida (D14, 16,35 g), hidrato de hidracina (12 ml) en etanol (300 ml)
y metanol (200 ml) se agitaron a reflujo durante 3 horas. El disolvente se elimind para dar una suspension, que se
tratd con dietiléter y se filtrd. El filtrado se evaporé para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite viscoso
contaminado con éter (8,16 g).

Descripcion 16. Yoduro de 1-etil-1-metil-4-oxopiperidinio (D16)

o]

@

\
a (D16)

Se afadié yodometano (65 ml) en partes a una disolucion de 1-etil-4-piperidona (100 g) en acetona (1l) a 20-30°C
(interno, enfriamiento por hielo). Después de agitar durante 3 h mas se obtuvo el compuesto del titulo por filtracion,
189 g.

Descripcion 17. trans-1-(4-Etoxiciclohexil)-4-piperidona (D17)

o™

e

N
o (D17)

Se calenté una mezcla de metiyoduro de 1-etil-4-piperidona (D16, 27 g), trans-4-etoxiciclohexilamina (D15, 8,16 g),
carbonato de potasio (13,5 g), agua (100 ml) y etanol (200 ml) durante 3 horas a 80°C, después se enfrid toda la
noche. La mezcla se repartié con bicarbonato sddico acuoso y diclorometano. La fase de diclorometano se separo,
se lavd con salmuera y el disolvente se elimind para dar el compuesto del titulo como un aceite coloreado ambar
(13,2 g).

Descripcién 18. Dihidrocloruro de trans-1-(4-etoxiciclohexil)-4-piperidinamina (D18)

o™

i

N 2HCI

NH, (D18)
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Se hidrogend una mezcla de trans-1-(4-etoxiciclohexil)-4-piperidona (D17, 13,2 g), amoniaco 2M en metanol (300 ml)
y paladio al 10% en pasta de carbono (4 g) a 50 psi a temperatura ambiente durante 18 h, después se filtré y se
evaporo para dar el compuesto del titulo (9,5 g) como un aceite.

Descripcion 19. trans-N-(4-Propoxiciclohexil)ftalimida (D19)

O/‘v

(D19)

Una disolucion de trans-N-(4-terc-butildimetilsililoxiciclohexil)ftalamida (D13, 45 g) en acetonitriio (500 ml) a
temperatura ambiente se traté de forma secuencial con ftrietilsilano (24 ml), tribromuro de bismuto (6 g), y (en gotas)
propanal (11 ml) a 20-30°C (interno, enfriamiento con hielo). Después de 30 min mas la disolucién se repartié en
bicarbonato sddico acuoso/acetato de etilo. El secado y evaporacion de la fase organica dio el compuesto del titulo
cristalizado a partir de pentano, 20 g.

Descripcion 20. trans-4-Propoxiciclohexilamina (D20)

O/\/

Q)

NH, (D20)

Una mezcla de trans-N-(4-propoxiciclohexil)ftalamida (D19, 20 g), hidrato de hidracina (15 ml) y etanol (400 ml), se
calenté a 80°C durante 2 h, después se enfri6 y se filtrd. El filtrado se evapord y el residuo resultante se disolvié de
nuevo en dietiléter, se filtré y se evapord de nuevo para dar el compuesto del titulo, 11 g.

Descripcion 21. trans-1-(4-Propoxiciclohexil)-4-piperidona (D21)

C:J/\'/
3
o (D21)
Se afadié metiyoduro de 1-etil-4-piperidona (D16, 26 g) a una mezcla en reflujo de trans-4-propoxiciclohexilamina
(D20, 11 g), carbonato de potasio (1 g), agua (75 ml) y etanol (150 ml) durante 30 min, y la mezcla se calento
entonces otros 30 min a 80°C, después se enfrid, se repartié en bicarbonato sédico acuoso/diclorometano, y se

purificd por cromatografia (columna de silice 40+M Biotage, metanol de 0 a 10% en diclorometano que contiene
amoniaco 0,2M) para dar el compuesto del titulo, 8 g.
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Descripcion 22. Dihidrocloruro de trans-1-(4-propoxiciclohexil)-4-piperidinamina (D22)

Q/\v/
N; .2HCI
NH, (D22)

Se hidrogend una mezcla de trans-1-(4-propoxiciclohexil)-4-piperidona (D21, 7,5 g), amoniaco 2M en metanol (100
ml), y paladio al 10% en pasta de carbono (100 mg) a 50 psi a temperatura ambiente durante 18 h, después se filtrd
y se evapord. El residuo se convirtio a la sal de dihidrocloruro para dar el compuesto del titulo, cristalizada a partir de
dietiléter, 7,5 g.

Descripcion 23. trans-N-(3-Fluoro-5-metil-2-nitrofenil)-1-(4-etoxiciclohexil)-4-piperidinamina (D23)
' H
- OO
L,
F (D23)

Una disolucion agitada de 3,5-difluoro-4-nitrotolueno (D3, 0,17 g) en dimetilformamida (5 ml) a temperatura ambiente
en argén se tratd con diisopropiletilamina (0,7 ml) y dihidrocloruro de trans-1-[4-(etoxi)ciclohexil]-4-piperidinamina
(D18, 0,3 g) y se calent6 a 80°C durante 18 h. La reaccion enfriada se diluyd con acetato de etilo y se lavé tres veces
con agua, después se seco, se evaporo y se cromatografié (columna Biotage KP-NH™-silice eluyendo con acetato
de etilo al 0-15%/hexano) para dar el compuesto del titulo (0,12 g).

Descripcion 24. trans-3-Fluoro-5-metil-N-[1-(4-etoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,2-bencenodiamina (D24)

OO
F " (D24)

Una suspension agitada de trans-N-(3-fluoro-5-metil-2-nitrofenil)-1-(4-etoxiciclohexil)-4-piperidinamina (D23, 120 mg)
en etanol (10 ml) a 50°C se traté con niquel Raney (2,0 ml de suspension acuosa al 10%) seguido por adicion en
gotas de hidrato de hidracina (0,17 ml). La mezcla se calenté a la misma temperatura durante 1h, después se filtré a
través de Kieselguhr y el filtrado se evapord y se evaporé de nuevo a partir de tolueno para proporcionar el
compuesto del titulo, 120 mg.

Descripcion 25. trans-N-(3-Fluoro-5-metil-2-nitrofenil)-1-(4-propoxiciclohexil)-4-piperidinamina (D25)
OO

Me N N o]

L, ;

F (D25)

Una disolucién agitada de 3,5-difluoro-4-nitrotolueno (D3, 0,17 g) en dimetilformamida (5 ml) a temperatura ambiente
en argon se tratd con diisopropiletilamina (0,7 ml) y dihidrocloruro de trans-1-[4-(propoxi)ciclohexil]-4-piperidinamina
(D22, 0,31 g) y se calentd a 80°C durante 18 h. La reaccion enfriada se diluyd con acetato de etilo y se lavo tres
veces con agua, después se seco, se evaporo y se cromatografié (columna Biotage KP-NH™-silice eluyendo con
acetato de etilo al 0-15%/hexano) para dar el compuesto del titulo (0,12 g).

34



10

15

20

25

30

ES 2395532 T3

Descripcion 26. trans-3-Fluoro-5-metil-N-[1-(4-propoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,2-bencenodiamina (D26)

Una suspension agitada de trans-N-(3-fluoro-5-metil-2-nitrofenil)-1-(4-propoxiciclohexil)-4-piperidinamina (D25, 120
mg) en etanol (10 ml) a 50°C se traté con niquel Raney (2,0 ml de suspension acuosa al 10%) seguido por adicion
en gotas de hidrato de hidracina (0,17 ml). La mezcla se calenté a la misma temperatura durante 1h, entonces se
filiro a través de Kieselguhr y el filtrado se evapord y se volvié a evaporar a partir de tolueno para proporcionar el
compuesto del titulo, 100 mg.

Descripcion 27. 4-{[(1,1-Dimetiletil)(dimetil)sililJoxi}ciclohexanocarboxilato de etilo (D27)

o./
~° /SI\K

o (D27)

Se afiadié cloro(1,1-dimetiletil)dimetilsilano (115 g) en partes durante 1 hora a una disolucion de 4-
hidroxiciclohexanocarboxilato de etilo (118 g), imidazol (103 g) y dimetilformamida (400 ml) agitado bajo atmosfera
de argon. Una pequefia exoterma se observd dando por resultado el aumento de la temperatura de la mezcla de
reaccion a ~40°C. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente toda la noche, después se vertié en disolucion al 10%
de acido citrico (2000 ml) y se extrajo con dietiléter (2 x 800 ml). Los extractos de éter se lavaron con agua,
salmuera y entonces se secaron (Na>SQO,) y el disolvente se elimind para dar el compuesto del titulo como un aceite
(198,4 g).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 0,01 (6H, m), 0,85 (9H, s), 1,2 (3H, m), 1,3-1,5 (2H, m), 1,6 (2H, m), 1,85-2 (3H, m),
2,15-2,3 (1H, m), 3,5 (0,4H, m), 3,86 (1H, m), 4,1 (1H, m).

Descripcion 28. 4-(Propiloxi)ciclohexanocarboxilato de cis,trans-etilo (D28)

O~
“vo

o (D28)

Se afiadié propionaldehido (6,4 g) en acetonitrilo (50 ml) durante 30 minutos a una disoluciéon de 4-{[(1,1-
dimetiletil)(dimetil)sililJoxi}ciclohexanocarboxilato de cis/trans-etilo (D27, 25,2 g), tribromuro de bismuto (4,4 g),
trietilsilano (17,5 ml) en acetonitrilo (300 ml) y la mezcla se agité durante unas 1,5 horas adicionales. El disolvente se
elimind parcialmente, después el residuo se traté con acetato de etilo y disolucion saturada de bicarbonato sdédico.
La fase organica se separo, se lavé con salmuera, se seco con sulfato sédico anhidro y el disolvente se elimind para
dar el compuesto del titulo contaminado con residuos de silicona (39,1 g).

Descripcion 29. Acido cis,trans-4-(propiloxi)ciclohexanocarboxilico (D29)

O
o I

° (D29)

El producto en bruto de la Descripcion 28 que contiene 4-(propiloxi)ciclohexanocarboxilato de cis,trans-etilo (D28,
39,1 g), disolucion de hidroxido sodico al 40% p/p (150 ml), tetrahidrofurano (200 ml) y metanol (150 ml), se agitaron
juntos durante aproximadamente 72 horas. El disolvente se eliminé parcialmente, entonces la mezcla resultante se
tratd con acetato de etilo y agua. La fase acuosa se separd, se aciduld con acido clorhidrico concentrado y se extrajo
con dietiléter. La fase de éter se lavo con salmuera, se secé con sulfato sédico anhidro y el disolvente se elimind
para dar el compuesto del titulo como un aceite (15,42 g).
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Descripcion 30. Acido cis,trans-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexanocarboxilico (D30)

Q O~
ST
(D30)

Una disolucién agitada de diisopropilamina (24 ml, 0,17 moles) en tetrahidrofurano (300 ml) a -20°C en argén se
tratd durante 10 minutos con n-butil-litio 2,5M en hexano (68 ml, 0,17 moles), entonces se dejo calentar a 0°C y
agitar durante 15 minutos. La mezcla se volvié a enfriar a -10°C y se trat6é durante 10 minutos con una disolucién de
acido 4-(propiloxi)ciclohexanocarboxilico (D29, 13,8 g, 0,074 moles) en tetrahidrofurano. La disolucién amarilla
resultante se calenté a 50°C durante 2,5 horas, después se enfriéo a 0°C y se traté con yodometano (13,8 ml, 0,22
moles). La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente y agitar durante 20 horas cuando se habia formado un
precipitado amarillo. La mezcla se enfrié a 10°C, se traté con disolucion al 10% de acido citrico (200 ml), después se
concentré al vacio a aproximadamente 250 ml de volumen. La mezcla residual se diluyé con agua (200 ml) y se
extrajo con Et,O (3x250 ml). El extracto combinado se secd (Na;SO,) y se concentrd al vacio para dejar un aceite
amarillo (15,0 g) que fue aproximadamente una mezcla 60:40 de isdbmeros cis:trans.

Descripcion 31. Acido trans-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexanocarboxilico (D31)

IO

Se afadidé acido cis/trans-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexanocarboxilico (D30, 13 g, 0,070 moles) a cloruro de tionilo
agitado (50 ml, 0,68 moles) a 10°C y después se dejé calentar a temperatura ambiente, seguido por calentamiento a
85°C durante 3 horas. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se concentré6 dos veces con tolueno para
eliminar el exceso de cloruro de tionilo. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (100 ml), se tratdé con disolucion de
NaHCO; diluido (250 ml) y se agité bien a temperatura ambiente durante 24 horas, seguido por la permanencia a
temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla a partir de la misma etapa de una reaccidon a menor escala en 2 g
de acido cis/trans-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexanocarboxilico se combiné en este tiempo. La mezcla combinada se
concentré al vacio a aproximadamente 300 ml y el residuo acuoso se lavé con Et20 (2x120 ml), después se aciduld
con acido HCI 2M y se extrajo con EtOAc (2x150 ml). El extracto combinado se sec6 (Na;SO.) y se concentro al
vacio para dejar el compuesto del titulo como un soélido amarillo claro (5,1 g, 34%).

D31)

'H RMN o (CDCls, 400 MHz): 0,92 (3H, t), 1,24 (3H, s), 1,54-1,74 (8H, m), 1,78-1,88 (2H, m), 3,33-3,40 (3H, m). 1H
no discernible a partir del espectro.

Descripcién 32. trans-1-Isocianato-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexano (D32)

O~
D=C=N,p/
(D32)

Una disolucién agitada de acido trans-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexanocarboxilico (D31, 5,1 g, 0,027 moles) en
tolueno (120 ml) a temperatura ambiente en argoén se traté con trietilamina (4,9 ml, 0,035 moles) y difenilfosforilazida
(5,8 ml, 0,027 moles) y se calenté a 85°C durante 1 hora. La mezcla se dej6 enfriar a temperatura ambiente,
después se tratd con disolucion de NaOH 1M (200 ml) y se extrajo con Et,O (2x150 ml). El extracto combinado se
seco (NaxS04) y se concentré al vacio para dejar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (5,0 g, 100%).

'H RMN o (CDCls, 400 MHz): 0,91 (3H, t), 1,36 (3H, s), 1,50-1,60 (4H, m), 1,65-1,80 (6H, m), 3,33 (2H, t), 3,46-3,52
(1H, m).

Descripcion 33. Hidrocloruro de [trans-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexillamina (D33)

0\//\
HN.,
HCI

(D33)
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Se ftratdé una disolucidon de trans-1-isocianato-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexano (D32, 5,0 g, 0,027 moles) en
tetrahidrofurano (100 ml) con acido HCI 5M (25 ml) y se agité a temperatura ambiente en argén durante 20 horas,
después se concentrd al vacio y el residuo se hizo azeétropo con tolueno para eliminar trazas de agua. El semi-
solido residual se trituré con Et,O (120 ml) para dar un sélido, que se filtrd, se lavd con Et;O y se secd a 50°C al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (4,5 g, 85%).

'H RMN o (CDCls, 400 MHz): 0,91 (3H, t), 1,47 (3H, s), 1,45-1,70 (4H, m), 1,75-2,00 (6H, m), 3,52 (2H, t), 3,40-3,48
(1H, m), 8,38 (3H, br s).

Descripcion 34. 1-[trans-1-Metil-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinona (D34)

o

Una disolucién agitada de hidrocloruro de [trans-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexillamina (D33, 4,5 g, 0,022 moles) en
una mezcla de etanol (100 ml) y agua (60 ml) a temperatura ambiente en argén se traté con carbonato de potasio
(3,31 g, 0,024 moles) seguido por yoduro de 1-etil-1-metil-4-oxopiperidinio (D16, 8,91 g, 0,033 moles), después se
calenté a 80°C durante 2,5 horas. La mezcla se dej6 enfriar, se concentré al vacio a aproximadamente 60 ml,
después el residuo acuoso se tratd con disolucién saturada de NaHCO3 y se extrajo con diclorometano (3x80 ml). El
extracto combinado se secd (Na;SOs4) y se concentré al vacio para dejar un aceite naranja (6,1 g), que se
cromatografié en gel de silice eluyendo con MeOH al 0-10%/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo
como un aceite amarillo (3,45 g, 63%).

(D34)

'H RMN o (CDCls, 400 MHz): 0,93 (3H, s + 3H, t), 1,48-1,72 (8H, m), 1,80-1,92 (2H, m), 2,41 (4H, t), 2,82 (4H, 1),
3,35-3,45 (3H, t + m).

Descripcion 35. 1-[trans-1-Metil-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D35)

O~
Q o
H,N

Una disolucion de 1-[trans-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinona (D34, 2,0 g, 0,0079 moles) en NH3
2M/MeOH (60 ml) se traté con Pd al 10%/C (150 mg) y se agité en atmésfera de hidrégeno a 55 psi de presion inicial
durante 3,5 dias a temperatura ambiente. La mezcla se filtré a través de Kieselguhr para eliminar el catalizador y el
filtrado se concentrd al vacio para dejar el compuesto del titulo como un sélido blanco (1,82 g, 91%).

(D35)

'H RMN o (CDCls, 400 MHz): 0,91 (3H, t), 1,08 (3H, br s), 1,32-1,45 (2H, m), 1,5-1,60 (2H, m), 1,62-2,60 (asumir
12H, conjunto de sefales anchas), 2,70-3,10 (1H, br), 34,10-3,25 (2H, br), 3,30-3,45 (3H, m), 3,40-4,40 (2H, v br).

Descripcion  36.  N-(3-Fluoro-5-metil-2-nitrofenil)-1-[trans-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina
(D36)

e

Q

N

?
F (D36)

Una mezcla agitada de 3,5-difluoro-4-nitrotolueno (D3, 170 mg, 0,98 mmoles), 1-[trans-1-metil-4-(propoxi)ciclohexil]-
4-piperidinamina (D35, 250 mg, 0,98 mmoles) y diisopropiletilamina (0,2 ml, 1,17 mmoles) en dimetilformamida (20
ml) se calenté a 50°C toda la noche en una atmoésfera de argéon. La mezcla se lavd con disolucidn saturada de
NaHCOs3, después se extrajo con diclorometano. La fase organica se eluy6 a través de un cartucho SCX, se lavé con
metanol y el compuesto se recogi6 por elucion con NH; 2M en MeOH. El disolvente se eliminé al vacio para dejar un
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solido rojo, que se cromatografié en silice eluyendo con EtOAc al 20-60%/DCM para proporcionar el compuesto del
titulo (320 mg, 79%). MH" = 408.

Descripcién 37. 3-Fluoro-5-metiI-Nl-{l-[trans-l-metiI-4-(propioni)ciclohexil]-4-piperidiniI}-1,2-bencenodiamina
(D37)

(D37)

Una disolucion agitada de N-(3-fluoro-5-metil-2-nitrofenil)-1-[trans-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina
(D36, 320 mg, 0,85 mmoles) en etanol (70 ml) a temperatura ambiente en argén se traté con Niquel Raney (100 mg)
y la adicién en gotas de hidrato de hidracina (1 ml) y se mantuvo durante 45 minutos. La disolucién se filtré a través
de Kieselguhr y el filtrado se concentré al vacio para dejar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (288 mg,
90%). MH" = 378.

Descripcion 38. 4-{[(1,1-Dimetiletil)(dimetil)sililloxi}ciclohexanocarboxilato de cis/trans-etilo (D38)

X
ol X

Se anadiod cloro(1,1-dimetiletil)dimetilsilano (115 g) en partes durante 1 hora a una disolucién de 4-
hidroxiciclohexanocarboxilato de etilo (118 g), imidazol (103 g) y dimetilformamida (400 ml) agitada en una atmésfera
de argén. Se observo una pequefia exoterma dando por resultado el aumento de temperatura de la mezcla de
reaccion a ~40°C. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente toda la noche, después se vertié en disolucion al 10%
en acido citrico (2000 ml) y se extrajo con dietiléter (2 x 800 ml). Los extractos de éter se lavaron con agua,
salmuera y después se secaron (NaxSQO;,) y el disolvente se elimind para dar el compuesto del titulo como un aceite
(198,4 g).

(D38)

'H RMN & (CDCls, 400 MHz): 0,01 (6H, m), 0,85 (9H, s), 1,2 (3H, m), 1,3-1,5 (2H, m), 1,6 (2H, m), 1,85-2 (3H, m),
2,15-2,3 (1H, m), 3,5 (0,4H, m), 3,86 (1H, m), 4,1 (1H, m).

Descripcion 39. 4-(Etiloxi)ciclohexanocarboxilato de cis/trans-etilo (D39)

vy

Se disolvié 4-{[(1,1-dimetiletil)(dimetil)sililJoxi}ciclohexanocarboxilato de cis/trans-etilo (D38, 35 g, 122 mmoles) en
CH3CN (250 ml) y se anadieron Et3SiH (1,2 eq., 0,146 moles, 23 ml) y BiBrs (4% en moles, 4,9 mmoles, 2,2 g) a
temperatura ambiente seguido por acetaldehido (1,2 eq., 8,2 ml), que se afadi6 lentamente a 25°C. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se vertio posteriormente en una disolucién acuosa saturada
de NaHCO; y la mezcla obtenida se extrajo entonces con EtOAc (3x). Las fases organicas se combinaron, se
secaron sobre Na;SOQq, se filtraron y el disolvente se evapord para proporcionar la mezcla en bruto que se purificé
por cromatografia en silice (columna Biotage 65i, EtOAc-nhex) para proporcionar el compuesto del titulo (21 g,
87%).

(D39)

'"H RMN & (DMSO, 400 MHz): 1,1 (3H, m), 1,15 (3H, m), 1,492-3,212 (asumir 10H, conjunto de sefiales amplias y
multipletes), 3,312 (2H, m), 4,041 (2H, m).

Descripcion 40. Acido cis/trans-4-(etiloxi)ciclohexanocarboxilico (D40)
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O

Se disolvié 4-(etiloxi)ciclohexanocarboxilato de cis/trans-etilo (D39, 21 g, 105 mmoles) en MeOH/tetrahidrofurano
(100 mI/100 ml) y NaOH (5 eq., 0,5 moles, 40 ml, disolucion acuosa 12,5N) se afiadié lentamente a temperatura
ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda una noche. El tetrahidrofurano/MeOH se evaporé
entonces y el producto en bruto se lavé con Et;O. La fase acuosa se aciduld y se extrajo con EtOAc (2x); las fases
organicas se secaron sobre Na;SOy, se filtraron y el disolvente se evaporé para proporcionar el compuesto del titulo
como un aceite amarillo claro (17,3 g, 96%).

(D40)

"H RMN & (DMSO, 400 MHz): 1,1 (3H, m), 1,3-3,201 (asumir 10H, conjunto de sefales amplias y multipletes), 3,417
(2H, m), 12,1 (1H, s ancho).

Descripcion 41. Acido cis/trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexanocarboxilico (D41)
{ S | p
D
OH

Un disolucion agitada de diisopropilamina (2,3 eq., 0,231 moles, 33 ml) en tetrahidrofurano (300 ml) a -20°C en
argon se tratd durante 10 min con n-butil-litio 2,5M en hexano (2,3 eq., 93 ml), después se dejo calentar a 0°C y
agitar durante 15 minutos. La mezcla se enfrié de nuevo a -10°C y se traté durante 10 min con una disolucién de
acido cis/trans-4-(etiloxi)ciclohexanocarboxilico (D40, 17,3 g, 0,1 moles) en 50 ml de tetrahidrofurano. La disolucién
amarilla resultante se calenté a 50°C durante 2,5 horas, después se enfrié a 0°C y se traté con yodometano (3 eq.,
0,3 moles, 19 ml). La mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente y agitar durante 20 horas cuando se habia
formado un precipitado amarillo. La mezcla se enfrié a 10°C, se trat6é con disolucion al 10% de &cido citrico (200 ml),
y después se concentré al vacio. La mezcla residual se diluyé con agua (200 ml) y se extrajo con Et,O (2x). Los
extractos combinados se secaron (Na>SQO4) y se concentraron al vacio para dejar el compuesto del titulo como un
aceite amarillo (16,2 g, 87%), una mezcla de isémeros cis:trans.

(D41)

'H RMN & (DMSO, 400 MHz): 1,086 (asumir 8H, m), 1,510 (3H, m), 1,698 (1H, m), 1,781 (1H, m), 2,005 (1H, m),
3,191 (0,5H, m), 3,392 (2H, m), 3,606 (0,5H, m), 12,2 (1H, s br).

Descripcién 42. Acido trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexanocarboxilico (D42)

o 2
OH (D42)

Se disolvié acido cis/trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexanocarboxilico (D41, 16,2 g, 87,1 mmoles) en cloruro de tionilo
(15 eq., 1,31 moles, 95 ml) a temperatura ambiente y posteriormente se calenté a 85°C durante 4 horas. La mezcla
se dejo enfriar a temperatura ambiente y el cloruro de tionilo se evaporé de forma azedtropa con tolueno. El residuo
se disolvié en tetrahidrofurano (100 ml), se traté con una disolucion acuosa al 5% de Na>COs3 (500 ml) y se agité bien
a temperatura ambiente durante 20 minutos. El residuo acuoso se lavdé con Et,O (2x), después se acidulé y se
extrajo con EtOAc (3x). Los extractos combinados se secaron (Na>SO,), se filtraron y se concentraron al vacio para
dejar el compuesto del titulo (6,5 g, 40%).

'H RMN & (DMSO, 400 MHz): 1,076 (6H, m), 1,505 (6H, m), 1,693 (2H, m), 3,331 (1H, m), 3,394 (2H, q), 12,1 (1H, s
br).

Descripcidn 43. trans-4-(Etiloxi)-1-isocianato-1-metilciclohexano (D43)

(o JIIEY F——N=——0
(D43)

Una disolucién agitada de acido trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexanocarboxilico (D42, 5,5 g, 29,5 mmoles) en tolueno
(120 ml) a temperatura ambiente en argén se tratdé con trietilamina (1,3 eq., 37,7 mmoles, 5,3 ml) y difenilfosforil-
azida (1 eq., 29,5 mmoles, 6,4 ml) y se calenté a 85°C durante 1 hora. La mezcla se dejé enfriar a temperatura
ambiente, después se tratd con disolucion de NaOH 1M (300 ml) y se extrajo con Et,0 (3x). El extracto combinado
se seco (NaxSOy), se filtrd y se concentrd al vacio para dejar el compuesto del titulo (5 g, 94%).
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'H RMN & (DMSO, 400 MHz): 1,092 (3H, t), 1,330 (3H, s), 1,487-1,691 (8H, m), 3,392 (2H, q), 3,477 (1H, m).

Descripcion 44. Monohidrocloruro de [trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexillamina (D44)

HCl  (D44)

Una disoluciéon de trans-4-(etiloxi)-1-isocianato-1-metilciclohexano (D43, 5,0 g, 27,3 mmoles) en tetrahidrofurano
(100 ml) se traté con acido HCI acuoso 5M (5,5 eq., 150 mmoles, 30 ml) y se agité a temperatura ambiente en argon
durante toda una noche, después se concentré al vacio. El semi-sélido residual se trituré con Et,O para dar una
primera carga de compuesto del titulo como un sdlido blanco (2,8 g). Las aguas madres se evaporaron, se
disolvieron en tetrahidrofurano de nuevo (50 ml) y se trataron con &cido HCI acuoso 5M (15 ml) y la mezcla se agitd
durante un fin de semana a temperatura ambiente. El disolvente se evaporé entonces y el sélido obtenido se seco
en el horno a 50°C antes de la trituracién con Et;0. Esta trituracion final proporcioné 646 mg mas del compuesto del
titulo. Las dos cargas se combinaron para proporcionar 3,4 g, 66%.

'H RMN & (DMSO, 400 MHz): 1,084 (3H, t), 1,256 (3H, s), 1,378 (2H, m), 1,619 (4H, m), 1,847 (2H, m), 3,243 (1H,
m), 3,424 (2H, q), 8,090 (3H, br s).

Descripcion 45. Yoduro de 1-etil-1-metil-4-oxopiperidinio (D45)

o

@

NTI
a (D45)

Se afadié yodometano (65 ml) en partes a una disolucion de 1-etil-4-piperidona (100 g) en acetona (1l) a 20-30°C
(interno, enfriamiento por hielo). Después de agitar durante 3 h mas el compuesto del titulo se obtuvo por filtracion
(189 g).

Descripcidn 46. 1-[trans-4-(Etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinona (D46)

OO

Una disolucion agitada de monohidrocloruro de [trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexillamina (D44, 3,4 g, 17,8 mmoles) en
una mezcla de etanol (216 ml) y agua (108 ml) a temperatura ambiente en argén se traté con carbonato de potasio
(1,1 eq., 19,6 mmoles, 2,7 g) seguido por yoduro de 1-etil-1-metil-4-oxopiperidinio (D45, 1,5 eq., 26,7 mmoles, 7,1 g),
después se calent6 a 80°C durante 2 horas. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente, después el residuo
acuoso se tratd con disolucion saturada de NaHCOg3 y se extrajo con diclorometano (3x). Los extractos combinados
se secaron (Na;S0O4) y se concentraron al vacio para dejar el compuesto en bruto que se cromatografié en gel de
silice (columna Biotage 65i) eluyendo con MeOH de 0-10%/DCM para proporcionar el compuesto del titulo (2,3 g,
54%).

'H RMN & (DMSO, 400 MHz): 0,855 (3H, s), 1,099 (3H, t), 1,421 (2H, m), 1,544 (4H, m), 1,793 (2H, m), 2,297 (4H, t),
2,726 (4H, t), 3,377-3,430 (3H, t + m).

Descripcion 47. Dihidrocloruro 1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinamina (D47)

OO
[oJ8 N NH,

2HCI ( D4 7)

Una disolucion de 1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinona (D46, 2,3 g, 9,62 mmoles) en NH3; 2M/MeOH
(200 ml) se traté con Pd al 10%/C (510 mg) y se agité en atmdsfera de hidrégeno a 50 psi de presion inicial durante
toda una noche a temperatura ambiente. La mezcla se filtro a través de Kieselguhr para eliminar el catalizador y el
filtrado se concentré al vacio para dejar la base libre del compuesto del titulo. Este se traté con 10 ml de HCI
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(disoluciéon 1M en Et;0) y se disolvio en MeOH (20 ml) y durante 10 min. El disolvente se evapord posteriormente
para proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido blanco (2,8 g, conversién completa).

'"H RMN & (DMSO, 250 MHz, a 352,2 K): 1,091 (6H, m br), 1,336 (2H, m), 1,695-1,865 (7H, m), 2,067 (2H, d br),
2,531 (1H, br), 3,187-3,317 (asumir 6H, conjunto de sefiales anchas y multipletes), 3,434 (2H, q), 8,496 (2H, s br).

Descripcion 48. 1-[trans-4-(Etiloxi)-1-metilciclohexil]-N-(3-fluoro-5-metil-2-nitrofenil)-4-piperidinamina (D48)

o

A

NH
L
F (D48)

Una disolucién de 1,3-difluoro-5-metil-2-nitrobenceno (183 mg, 1,06 mmoles) y dihidrocloruro de 1-[trans-4-(etiloxi)-
1-metilciclohexil]-4-piperidinamina (D47, 300 mg, 0,962 mmoles) en N,N-dimetilformamida (5 ml) en argdn se tratd
con diisopropiletilamina (0,49 ml, 2,88 mmoles) y la mezcla de reaccion se calent6é a 110°C durante 60 minutos en un
reactor de microondas. La mezcla resultante se concentré entonces al vacio, el residuo se traté usando disolucion
diluida de NaHCO3 (50 ml) y entonces se extrajo usando acetato de etilo (3x50 ml). El extracto combinado se secé
(MgS0O,4) y se concentré al vacio para dar material en bruto como un residuo naranja. El residuo se cromatografié
entonces en silice eluyendo con metanol al 0-10%/diclorometano para dar el compuesto del titulo (150 mg, 40%)
como un residuo naranja. MH" = 394,

Descripcion 49. (2-Amino-3-fluoro-5-metilfenil){1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}amina (D49)

o8
o

F (D49)

Una disolucidon agitada de la 1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-N-(3-fluoro-5-metil-2-nitrofenil)-4-piperidinamina
(D48, 120 mg, 0,305 mmoles) en EtOH (10 ml) a temperatura ambiente en argén se traté con Niquel Raney (25 mg),
seguido por hidrato de hidracina (148 uL, 3,05 mmoles). La mezcla de reaccion se dejo agitar durante 2 h cuando el
color amarillo inicial se habia perdido. El catalizador se eliminé por filtraciéon a través de Kieselguhr y el filtrado se
concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo como un residuo de color crudo (90 mg, 81%). MH" = 364.

Descripcion 50. N-(3,5-Difluoro-2-nitrofenil)-1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinamina (D50)

F (D50)

Una disolucion de 1,3,5-trifluoro-2-nitrobenceno (187 mg, 1,06 mmoles) y dihidrocloruro de 1-[trans-4-(etiloxi)-1-
metilciclohexil]-4-piperidinamina (D47, 300 mg, 0,962 mmoles) en N,N-dimetilformamida (7 ml) en argén se traté con
diisopropiletilamina (0,49 ml, 2,88 mmoles) y la mezcla de reaccion se calenté a 110°C durante 50 min en un reactor
de microondas. La mezcla resultante se concentrd entonces al vacio, el residuo se tratd usando disolucién diluida de
NaHCO; (50 ml) y entonces se extrajo usando diclorometano (2x30 ml). El extracto combinado se secd (MgSQO4) y
se concentro al vacio para dar material en bruto como residuo naranja. El residuo se cromatografié en gel de silice
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eluyendo metanol al 0-10%/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (140 mg, 34%) como un residuo
naranja. MH" = 398.

Descripcion 51. (2-Amino-3,5-difluorofenil){1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}amina (D51)

o

F (D51)

Una disolucién agitado de la N-(3,5-difluoro-2-nitrofenil)-1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinamina (D50,
140 mg, 0,328 mmoles) en EtOH (10 ml) a temperatura ambiente en argon se traté con Niquel Raney (25 mg),
seguido por hidrato de hidracina (159 pL, 3,28 mmoles). La mezcla de reaccion se dejo6 agitar durante 2 h cuando el
color amarillo inicial se habia perdido. El catalizador se eliminé por filtracion a través de Kieselguhr y el filtrado se
concentro al vacio para dejar el compuesto del titulo como un residuo de color crudo (110 mg, 91%).

"H RMN & (CDCls, 400 MHz): 0,93 (3H, s), 1,20-1,23 (3H, t), 1,44-1,59 (4H, m), 1,59-1,68 (2H, m), 1,82-1,87 (2H, m),
2,00-2,07 (2H, m), 2,23-2,34 (2H, m), 3,18 (1H, m), 3,33-3,38 (1H, m), 3,45-3,51 (2H, m), 3,69-3,75 (1H, m), 3,89
(1H, m), 6,12-6,22 (2H, m).

Descripcion 52. Acido cis/trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexanocarboxilico (D52)

o] OH (D52)

Una disolucion agitada de diisopropilamina (16,1 ml, 115 mmoles, 2,1 eq.) en tetrahidrofurano (200 ml) a 0°C en
argon se traté con n-butil-litio 2,5M en hexano (1,05 eq., 110 mmoles, 44 ml) y se agitd entonces a la misma
temperatura durante 10 minutos. La mezcla se tratd entonces con wuna disolucién de acido 4-
(metiloxi)ciclohexanocarboxilico (1 eq., 55 mmoles, 8,7 g) en 50 ml de tetrahidrofurano seco. La disolucién amarilla
resultante se calentd a 50°C durante 2,0 horas, entonces se enfrio a 0°C y se tratd con yodometano (3 eq., 12 ml).
La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd durante 2 horas. La mezcla se repartié entre acido
citrico (disolucion acuosa al 10%) y Et,0, las dos fases se separaron y la acuosa se extrajo con Et,O (2x). Las fases
organicas se combinaron, se secaron (NaxSQ.), se filtraron y se concentraron al vacio para dejar un sélido amarillo
(9,8 g), una mezcla de isdbmeros cis:trans.

'"H RMN & (d6DMSO, 400 MHz): 1,078-2,018 (11H, isdmeros cis/trans), 3,074 (1H, m isémero unico), 3,193 (3H, s
isémero unico), 3,213 (3H, s isébmero unico), 3,606 (1H, s ancho, isémero unico), >12,5 (1H, s ancho, isdbmeros
cis/trans).

Descripcion 53. Acido trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexanocarboxilico (D53)

OH (D53)

Se disolvio acido cis/trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexanocarboxilico (D52, 41,3 mmoles, 7,7 g) en cloruro de tionilo
(15,3 eq., 631 mmoles, 46 ml) y la mezcla se puso a reflujo a 90°C durante 4 horas. El disolvente se evaporo y el
producto en bruto se traté con tolueno y se concentré al vacio. El aceite marrén residual se traté con disolucion al
5% de NaCOs3 (400 ml) y tetrahidrofurano (40 ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos.
La disolucién acuosa se lavé con Et;0 (2x) y la fase acuosa se aciduld con acido HCI 2M y se extrajo con acetato de
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etilo (2x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SOg, se filtraron y el disolvente se evaporé para
proporcionar el compuesto del titulo (2,8 g, 40%).

'H RMN & (d°DMSO, 400 MHz): 1,085 (3H, s), 1,419 (2H, m), 1,485 (4H, m), 1,701 (2H, m), 3,225 (4H, m), 3,342
(1H, s).

Descripcion 54. trans-1-Isocianato-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexano (D54)

g/

N
"\0

(D54)

A una disolucion de acido trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexanocarboxilico (D53, 15,0 mmoles, 2,8 g) en tolueno seco
(70 ml), EtsN (1,3 eq., 19,6 mmoles, 2,7 ml), y difenilfosforil-azida (1,0 eq., 15,0 mmoles, 3,2 ml) se afiadieron a
temperatura ambiente. La mezcla se puso a reflujo a 80°C durante 2 horas. La mezcla se enfrié6 a temperatura
ambiente y se vertié en NaOH 1M (70 ml) y la disolucién acuosa se extrajo con EtOAc (2x). Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y el disolvente se evapord para proporcionar el compuesto en
bruto. El producto en bruto se purificdé entonces por cromatografia (EtOAc-nhex) en columna de silice para
proporcionar el compuesto del titulo (1,33 g, 48%).

'H RMN & (d°DMSO, 400 MHz): 1,327 (3H, s), 1,61 (8H, m), 3,197 (3H, s), 3,355 (1H, m).

Descripcion 55. Monohidrocloruro de trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexanamina (D55)

\

& NH2 .HCI (055}

A una disolucion de trans-1-isocianato-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexano (D54, 7,27 mmoles, 1,33 g) en
tetrahidrofurano (30 ml), se afadié acido HCI concentrado (6 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd
durante 4 horas a temperatura ambiente y se afiadié acido HCI concentrado (unas pocas gotas). La reaccion se dejo
toda la noche y el disolvente se evaporoé para proporcionar el compuesto del titulo (0,9 g, 69%).

'H RMN & (d°DMSO, 400 MHz): 1,260 (3H, s), 1,39 (2H, m), 1,632 (4H, m), 1,87 (2H, m), 3,157 (1H, m), 3,217 (3H,
s).

Descripcion 56. 1-[trans-1-Metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidona (D56)

O
$ N\ (Ds6)

Monohidrocloruro de trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexanamina (D55, 7,69 mmoles, 1,1 g), yoduro de 1-etil-1-metil-4-
oxopiperidinio (D45, 1,7 eq., 13,1 mmoles, 3,5 g), carbonato de potasio (1,5 eq., 11,5 mmoles, 1,5 g), agua (40 ml) y
etanol (80 ml), se pusieron a reflujo a 80°C hasta que el material de partida no se observé en TLC. La mezcla se
repartio entre disolucion de NaHCOs; y diclorometano. Algun producto se perdié debido al vertido mecanico. El
tratamiento se repitié. La disolucion de diclorometano se secd, se concentré al vacio y el producto en bruto se
purific6 entonces por cromatografia (MeOH-NHs-diclorometano) en columna de silice para proporcionar el
compuesto del titulo (650 mg, 35%).

'H RMN & (d°DMSO, 400 MHz): 0,85 (3H, s), 1,50 (8H, m), 1,762 (2H, t), 2,301 (4H, t), 2,725 (4H, t), 3,207 (3H, s), 3,
274 (1H, m).
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Descripcion 57. 1-[trans-1-Metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D57)
R eres
s N (Ds7)

A una disoluciéon de 1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidona (D56, 2,67 mmoles, 650 mg) en NH3; 2M en
metanol (15,0 eq., 40,0 mmoles, 20 ml), se afiadio pasta de Pd al 10%/C (65 mg). La mezcla se hidrogend a 50 psi
durante 24 horas a temperatura ambiente. La mezcla se filtro a través de Kieselguhr y se lavé con etanol (100 ml). El
disolvente se evaporé para proporcionar el producto en bruto. La reaccién se repitié en el producto en bruto y se
dejo durante 24 horas. La mezcla se filtr6 a través de celite y se lavé con etanol y el disolvente se evaporé para
proporcionar el compuesto del titulo (390 mg, 68%). M* + H = 227.

Descripcion 58. 1-[trans-4-(Etiloxi)-1-metilciclohexil]-N-(3-fluoro-2-nitrofenil)-4-piperidinamina (D58)

N N tte}
NO,
F

(D58)

Un vaso de microondas se cargd con 2,6-difluoro-1-nitrobenceno (0,318 g), dihidrocloruro de 1-[trans-1-metil-4-
(etoxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D47, 0,318 g), dimetilformamida (3 ml) y diisopropiletilamina (1,0 ml) y se calento
a 200°C durante 20 minutos en un reactor de microondas. La reaccion enfriada se evaporo, se disolvié en metanol y
se cargo en un cartucho SCX que se eluyé con metanol, después con amoniaco metandlico 2M. La fracciéon de
amoniaco metandlico se evaporo y el residuo se cromatografié en gel de silice eluido con diclorometano al 0-5% —
amoniaco metandlico para dar el compuesto del titulo como un cristal amarillo (0,114 g). MH" = 380.

Descripcion 59. 3-Fluoro-N-{1-[trans-1-metil-4-(etoxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,2-bencenodiamina (D59)

OO
L
F

(D59)

Una disolucién de 1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-N-(3-fluoro-2-nitrofenil)-4-piperidinamina (D58, 0,114 g) en
etanol (20 ml) se traté con niquel Raney (~0,2 ml) e hidrato de hidracina (1 ml). La mezcla se agité a 40°C durante 1
hora, después se enfrio, se filtré y el filtrado se evapord para dar el compuesto del titulo como un sdélido marron
(0,097 g). MH" = 350.

Descripcion 60. N-(3-Fluoro-2-nitrofenil)-1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D60)

ot

NO,
F (D60)

Un vaso de microondas se cargd con 2,6-difluoro-1-nitrobenceno (0,318 g), dihidrocloruro de 1-[trans-1-metil-4-
(metoxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (sal de diHCI de D57, 0,318 g), dimetilformamida (3 ml) y diisopropiletilamina (1,0
ml) y se calenté a 200°C durante 20 minutos en un reactor de microondas. La reaccién enfriada se evapord, se
disolvié en metanol y se cargd en un cartucho SCX que se eluyé con metanol, después con amoniaco metandlico
2M. La fraccion de amoniaco metandlico se evapord y el residuo se cromatografid en gel de silice eluido con
diclorometano al 0-5% — amoniaco metandlico para dar el compuesto del titulo como un cristal amarillo (0,249 g).
MH" = 366.
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Descripcion 61. 3-Fluoro-N-{1-[trans-1-metil-4-(metoxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,2-bencenodiamina (D61)

satatal
P (D61)

Una disolucion de N-(3-fluoro-2-nitrofenil)-1-[trans-1-metil-4-(metoxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D60, 0,249 g) en
etanol (30 ml) se traté con niquel Raney (~1 ml) e hidrato de hidracina (1 ml). La mezcla se agité a 45°C durante 0,5
horas, después se enfrio, se filtré y el filirado se evapord, se disolvié en diclorometano y se evapord para dar el
compuesto del titulo como un sélido (0,202 g). MH" = 336.

Descripcion 62. N-(3-Fluoro-5-metil-2-nitrofenil)-1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D62)

F (D62)

Se anadieron diisopropiletilamina (0,55 mL, 3,23 mmoles) y 2,6-difluoro-4-metil-1-nitrobenceno (206 mg, 1,19
mmoles) a una disolucién de dihidrocloruro de 1-[trans-4-(metiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinamina (sal de diHCI
de D57, 306 mg, 1,02 mmoles) en N,N-dimetilformamida (5 ml) en argdén. La reaccién se calenté a 100°C en un
reactor de microondas durante 30 min y después durante unos 30 min mas. La mezcla se vertié en una disolucion
saturada de NaHCO3; (50 mL) y se extrajo con EtOAc (3x). Las fases organicas combinadas se lavaron de forma
secuencial con salmuera, H,O y salmuera, se secaron (Na;SO4) y se concentraron por medio de evaporacion
rotatoria. El residuo en bruto se purifico por SCX (5 g) y después se cromatografio (silice, CH>Cl>-NH3 al 0,5%/MeOH
al 9,5%/CH2Cl; al 90%) para dar el compuesto del titulo (157 mg, 41%) como un aceite naranja que se solidifico en
reposo para dar un sélido naranja. MH" 380.

Descripcion  63.  (2-Amino-3-fluoro-5-metilfenil){1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}amina
(D63)

A\

N

x

NH,
F (D63)

Se afadié niquel Raney (0,25 mL, disolucién al 10% en H>O) a una disolucion agitada de forma vigorosa de N-(3-
fluoro-5-metil-2-nitrofenil)-1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D62, 150 mg, 0,40 mmoles) en
EtOH (10 mL) en argén. Se anadioé hidrato de hidracina (220 uL, 7,06 mmoles) en gotas seguido por una segunda
parte de Niquel Raney (0,25 mL, disolucién al 10% en H20). La reaccion se agité durante 1h y después se filtré a
través de Kieselguhr usando EtOH. El disolvente se elimind por medio de evaporacion rotatoria para dar el
compuesto del titulo (113 mg, 81%) como un sélido blanco. MH" 350.

Descripcion 64. N-(3,5-Difluoro-2-nitrofenil)-1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D64)
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F (D64)

Se afiadieron diisopropiletilamina (0,56 mL, 3,29 mmoles) y 2,4,6-trifluoro-1-nitrobenceno (533 mg, 3,01 mmoles) a
una disolucion de dihidrocloruro de 1-[trans-4-(metiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinamina (sal de diHCI de D57, 318
mg, 1,06 mmoles) en N,N-dimetilformamida (5 ml) a t.a. en argdn. La reaccion se calenté a 110°C en un reactor de
microondas durante 30 min y después durante unos 30 min mas. La reaccion se vertié en disolucion saturada de
NaHCOs (50 mL) y se extrajo con EtOAc (3x). Las fases organicas combinadas se lavaron de forma secuencial con
salmuera, H,O y salmuera, se secaron (Na;SO4) y se concentraron por medio de evaporacion rotatoria. El residuo
en bruto se purifico por SCX (5 g) y después se cromatografié (silice, CH2Cl>-NH3 al 0,5%/MeOH al 9,5%/CH.CI; al
90%) para dar el compuesto del titulo (221 mg, 54%) como un sélido amarillo. MH" 384.

Descripcion 65. (2-Amino-3,5-difluorofenil){1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}amina (D65)

F (D65)

Se disolvido N-(3,5-difluoro-2-nitrofenil)-1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D64, 221 mg, 0,58
mmoles) en EtOH (10 mL) y se agité de forma vigorosa a t.a. en argén. Se afnadio Niquel Raney (0,25 mL, disolucion
al 10% en H20), seguido por el hidrato de hidracina (180 uL, 5,78 mmoles). Se afadié una segunda parte de Niquel
Raney (0,25 mL, disolucion al 10% en H2O) y la reaccion se agitd de forma vigorosa durante 45 min. La mezcla se
filiré a través de Kieselguhr usando EtOH y se concentrd por evaporacion rotatoria para dar el compuesto del titulo
(229 mg) como un aceite marrén que solidificé en reposo a un sélido marrén. MH" 354.

Ejemplo 1. Hidrocloruro de 4-fluoro-6-metil-1-[1-(cis-4-metoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona (E1)

O
pses

Una disolucién de cis 3-fluoro-5-metil-N-[1-(4-metoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,2-bencenodiamina (D10, 210 mg) en
diclorometano (12 ml) a 0°C se trat6é con trifosgeno (70 mg), después diisopropiletilamina (0,15 ml), y entonces se
mantuvo a 0°C durante 1h. La mezcla se repartié entre diclorometano y agua a pH 9. El secado, evaporacién y
cromatografia (20 g de silice, 2-10% de metanol en diclorometano) dio el compuesto del titulo aislado como la sal de
hidrocloruro a partir de dietiléter, 100 mg.

(E1)
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'H RMN o (d°DMSO): 1,4 (2H, m), 1,7 (2H, m), 1,8-2,1 (6H, m), 2,35 (3H, s), 2,8 (2H, m), 3,25 (3H, s), 3,3-3,8 (6H,
m), 4,6 (1H, m), 6,7 (1H, d, J=11 Hz), 7,4 (1H, s), 10,5 (1H, br s), 11,4 (1H, s). MH" 362.

Ejemplo 2. Hidrocloruro de 4-fluoro-6-metil-1-[1-(trans-4-metoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona (E2)

o—

O

N

O
T

Una disolucion de trans 3-fluoro-5-metil-N-[1-(4-metoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,2-bencenodiamina (D11, 130 mg) en
diclorometano (8 ml) a 0°C se traté con trifosgeno (50 mg), después diisopropiletilamina (0,10 ml), y después se
mantuvo a 0°C durante 1h. La mezcla se repartio entre diclorometano y agua a pH 9. El secado, la evaporacion y la
cromatografia (20 g de silice, metanol al 2-10% en diclorometano), dio el compuesto del titulo aislado como la sal de
hidrocloruro a partir de dietiléter, 100 mg.

(E2)

'H RMN o (d°DMSO): 1,2 (2H, m), 1,6 (2H, m), 1,9 (2H, m), 2,2 (4H, m), 2,35 (3H, s), 2,8 (2H, m), 3,3 (3H, s), 3,1-3,6
(6H, m), 4,6 (1H, m), 6,75 (1H, d, J=11 Hz), 7,4 (1H, s), 10,6 (1H, br s), 11,3 (1H, s). MH" 362.

Ejemplo 3. Hidrocloruro de 4-fluoro-6-metil-1-[1-(trans-4-etoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona (E3)

o

P
Ngj Ho
N>=0

F (E3)

Una disolucion de trans 3-fluoro-5-metil-N-[1-(4-etoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,2-bencenodiamina (D24, 120 mg) en
diclorometano (6 mL) a 0°C se traté con trifosgeno (40 mg), después con diisopropiletilamina (0,08 ml), y después se
mantuvo a 0°C durante 1h. La mezcla se repartié entre diclorometano y bicarbonato sédico acuoso. El secado,
evaporacion y cromatografia (10 g de silice, metanol al 0-10% en diclorometano), dio el compuesto del titulo aislado
como la sal de hidrocloruro a partir de dietiléter, 95 mg.

'HRMN (sal de HCI) o (d°DMSO): 1,1 (3H, t), 1,2 (2H, m), 1,55 (2H, m), 1,9 (2H, m), 2,15 (4H, m), 2,35 (3H, s), 2,8
(2H, m), 3,2-3,5 (12H, m), 4,6 (1H, m), 6,7 (1H, d, J=11 Hz), 7,4 (1H, s), 10,5 (1H, br s), 11,35 (1H, s), MH" 376.
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Ejemplo 4. Hidrocloruro de 4-fluoro-6-metil-1-[1-(trans-4-propoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona (E4)

o

O

N

gj HC

: N

=0
N
F

Una disolucién de trans 3-fluoro-5-metil-N-[1-(4-propoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,2-bencenodiamina (D26, 100 mg)
en diclorometano (6 ml) a 0°C se tratd con trifosgeno (35 mg), después con diisopropiletilamina (0,07 ml), y después
se mantuvo a 0°C durante 1h. La mezcla se repartié entre diclorometano y bicarbonato sédico acuoso. El secado,

evaporacioén y cromatografia (10 g de silice, metanol al 0-10% en diclorometano), dio el compuesto del titulo aislado
como la sal de hidrocloruro a partir de dietiléter, 65 mg.

(E4)

'HRMN (sal de HCI) o (d°DMSO0): 0,85 (3H, t), 1,2 (2H, m), 1,5 (4H, m), 1,9 (2H, m), 2,15 (4H, m), 2,35 (3H, s), 2,8
(2H, m), 3,2-3,5 (15H, m), 4,6 (1H, m), 6,7 (1H, d, J=11 Hz), 7,4 (1H, s), 10,2 (1H, br s), 11,35 (1H, s), MH" 390.

Ejemplo 5. 4-Fluoro-6-metil-1-{1-[trans-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona (E5)

N

.
T

Una mezcla agitada de 3—f|uoro—5-metiI-N1-{1-[trans-1—metil-4-(propioni)ciclohexiI]-4-piperidini|}—1,2-bencenodiamina
(D37, 288 mg, 0,76 mmoles) en diclorometano (50 ml) se traté con diisopropiletilamina (0,4 ml, 2,2 mmoles) y con
adicion poco a poco de trifosgeno (89 mg, 0,3 mmoles) a 0°C en argén durante 15 minutos. La mezcla se dejo
calentar a temperatura ambiente, después se lavé con disolucién saturada de NaHCO; y se extrajo con
diclorometano. El extracto se secd (Na2SO,) y se concentrd al vacio, después se cristalizd a partir de dietiléter y se
recogioé por filtracion para proporcionar la base libre del compuesto del titulo (165 mg, 56%). Este se disolvié en
diclorometano (10 ml), se traté con HCI 1M/Et;O (5 ml) y se agitdé durante 5 min. El precipitado se filtr6 para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (147 mg). MH" =404,

(ES)

"H RMN & (d°DMSO, 400 MHz): 0,87 (3H, t), 1,20-1,40 (5H, s + m), 1,41-1,54 (2H, m), 1,80-2,03 (asumir 6H, m),
2,33 (3H, s), 2,83-3,00 (2H, m), 3,10-3,26 (3H, m), 3,30-3,70 (asumir 6H, varias sefiales), 4,55-4,67 (1H, m), 6,73
(1H, d), 7,53 (1H, s), 10,4 (1H, br s), 11,33 (1H, s).
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Ejemplo 6. Hidrocloruro de 1-{1-[trans-4-etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}-4-fluoro-6-metil-1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona (E6)

o\

Q HCI
N
T
N
H
F

Una disolucion agitada de la (2-amino-3-fluoro-5-metilfenil){1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}amina
(D49, 90 mg, 0,25 mmoles) en diclorometano (7 ml) a 0°C en argdn se traté con diisopropiletilamina (63 pL, 0,375
mmoles) seguido por trifosgeno sélido (30 mg, 0,10 mmoles) y se mantuvo a 0°C durante 1h. La mezcla se trat6 con
disolucion diluida de NaHCO3 (20 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 25 ml). El extracto combinado se seco
(cartucho de separacion de fase) y se concentré al vacio para proporcionar la base libre del compuesto del titulo
como un residuo de color crudo. Este se traté entonces con HCI 1M/dietiléter (0,25 ml) y el sélido se filtré para dar la
sal de hidrocloruro (38 mg, 36%) como un sélido blanco. MH* 390.

(E6)

'H RMN (base libre) & (CDCls, 400 MHz): 0,95 (3H, s), 1,19-1,28 (3H, m), 1,43-1,58 (4H, m), 1,66-1,72 (2H, m), 1,80-
1,83 (2H, m), 1,88-1,93 (2H, m), 2,23-2,36 (4H, m), 2,39 (3H, s), 3,14-3,16 (2H, m), 3,39-3,43 (1H, m), 3,47-3,53 (2H,
m), 4,22-4,26 (1H, m), 6,25-6,65 (1H, d), 6,83 (1H, s), 7,98 (1H, s).

Ejemplo 7. Hidrocloruro de 1-{1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}-4,6-difluoro-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona (E7)

SN

Q Hel
F. N
CE o
N
H
F

Una disolucion agitada de la (2-amino-3,5-difluorofenil){1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}amina (D51,
110 mg, 0,29 mmoles) en diclorometano (5 ml) a 0°C en argdén se traté con diisopropiletilamina (60 uL, 0,435
mmoles) seguido por trifosgeno solido (34 mg, 0,12 mmoles) y se mantuvo a 0°C durante 1h. La mezcla se trato con
disolucion diluida de NaHCO3 (20 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 30 ml). El extracto combinado se seco
(cartucho de separacion de fase) y se concentré al vacio para proporcionar el material en bruto como un sélido de
color crudo. El material en bruto se purificdé entonces usando una columna de cromatografia Waters Xbridge y
gradiente de disolvente usando bicarbonato de amonio acuoso (10 mmolar) ajustado a pH 10 con amoniaco y
acetonitrilo como la fase mévil para dar la base libre del compuesto del titulo (27 mg) como un sélido blanco. Este se
traté con HCI 1M/dietiléter (0,25 ml) y el sélido se filtré para proporcionar el compuesto del titulo (31 mg, 36%) como
un sélido blanco. MH" 394.

(E7)

'H RMN (base libre) 5 (CDCls, 400 MHz): 0,94 (3H, s), 1,20-1,23 (3H, t), 1,44-1,59 (4H, m), 1,64-1,69 (2H, m), 1,80-
1,91 (4H, m), 1,80-1,91 (4H, m), 3,14-3,15 (2H, d), 3,42-3,44 (1H, m), 3,46-3,53 (2H, q), 4,25 (1H, m), 6,56-6,64 (1H,
m), 6,82-6,85 (1H, m), 8,48 (1H, s).
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Ejemplo 8. Hidrocloruro de 4-fluoro-6-metil-1-{1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona (E8)

Q HCl
N
\C; o
N
H
F

Se afadié diisopropiletilamina (100 uL, 0,58 mmoles) a una disolucidon de (2-amino-3-fluoro-5-metilfenil){1-[trans-1-
metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}amina (D63, 113 mg, 0,30 mmoles) en CHxCl, (10 mL) a temperatura
ambiente en argén. La reaccion se enfrio a 0°C y se afadié trifosgeno (30 mg, 0,10 mmoles) poco a poco. La
reaccion se agitdé durante 1h antes de la adicién de NaOH 2M (10 mL). La mezcla se diluyé entonces con CH,Cl» (20
mL) y disolucion saturada de NaHCO3; (20 mL). La fase acuosa se extrajo con CHxCl, (2x) y las fases organicas
combinadas se secaron y se concentraron por medio de evaporacion rotatoria. El residuo en bruto se trituré con
EtOAc-Et,O (1:1) para dar un sdlido purpura claro que se volvié azeétropo con tolueno (2x5 mL) y después se
cromatografié (silice, CHCl,-NH3 al 0,5%/MeOH al 9,5%/CH,Cl, al 90%) para dar la base libre del compuesto del
titulo como un sdlido blanco. La base libre se traté con MeOH (2 mL) y después con HCI 1M en Et;O (0,30 mL). La
mezcla se agitd durante 1h y después el disolvente se elimind por evaporacion rotatoria para dar el compuesto del
titulo (103 mg, 42%) como un sélido blanco. MH" 376.

(E8)

'H RMN & (DMSO-ds, 400 MHz): 1,23-1,38 (5H, m), 1,75-2,07 (8H, m), 2,33 (3H, s), 2,79 (2H, m), 3,06-3,26 (3H, m),
3,26 (3H, s), 3,65 (2H, m), 4,57 (1H, m), 6,75 (1H, d, J 11), 7,24 (1H, s), 9,57 (1H, m), 11,35 (1H, s).

Ejemplo 9. Hidrocloruro de 4,6-difluoro-1-{1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona (E9)

o—

| Ngj v
(O

Se afiadio diisopropiletilamina (200 pL, 1,18 mmoles) a una disolucion de (2-amino-3,5-difluorofenil ){1-[trans-1-metil-
4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}amina (D65, 204 mg, 0,58 mmoles) en CH2Cl, (10 mL) a temperatura ambiente en
argon. La reaccion se enfrié a 0°C y se afadio trifosgeno poco a poco. La reaccion se agitdo durante 1h antes de la
adicion de NaOH 2M (10 mL). La mezcla se diluyé entonces con CH2Clz (20 mL) y disolucion saturada de NaHCO3
(20 mL). La fase acuosa se extrajo con CH,Cl; (3x) y las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron
por medio de evaporacion rotatoria. El residuo en bruto se cromatografié (silice, CH2Cl>-NH3 al 0,5%/MeOH al
9,5%/CH2Cl; al 90%) para dar la base libre del compuesto del titulo como un sélido blanco. La base libre se tratd con
MeOH (2 mL) y después con HCI 1M en Et,0 (0,20 mL). La mezcla se agité durante 30 min y después el disolvente
se elimind por evaporacioén rotatoria para dar el compuesto del titulo (97 mg, 40%) como un sélido amarillo claro.
MH" 380.

(E9)

'H RMN & (DMSO-ds, 400 MHz): 1,24-1,38 (5H, m), 1,77 (2H, m), 1,90-2,08 (6H, m), 2,70 (2H, m), 3,06-3,25 (3H, m),
3,26 (3H, m), 3,66 (2H, m), 4,59 (1H, m), 6,98 (1H, m), 7,38 (1H, m), 9,45 (1H, m), 11,55 (1H, s).
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Ejemplo 10. Hidrocloruro de 4-fluoro-1-{1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona (E10)

P v
(L

Se afiadio trifosgeno (0,072 g) a una disolucién de 3-fluoro-N-{1-[trans-1-metil-4-(metoxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,2-
bencenodiamina (D61, 0,202 g), diclorometano (15 ml) y diisopropiletilamina (0,5 ml) agitada a temperatura de bafio
de hielo. La disolucion se agité a temperatura ambiente toda la noche, después se lavé con disolucion saturada de
bicarbonato sdédico y se secé con hydromatrix y el disolvente se elimind. El residuo se cromatografio en gel de silice
eluido con diclorometano de 0-10% - amoniaco metandlico para dar la base libre del compuesto del titulo como un
sélido blanco. Este se disolvié en diclorometano, se traté con cloruro de hidrégeno en éter y el disolvente se eliminé
para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,090 g). MH" = 362.

(E10)

'H RMN & (d°DMSO, 250 MHz): 0,95 (3H, s), 1,15-1,45 (5H, m), 1,8-2,1 (8H, m), 2,75-3,0 (2H, m), 3,0-3,3 (~10H, m),
3,34 (3H, m), 3,1-3,25 (2H, m), 4,6 (1H, m), 6,9 (2H, m), 7,6 (1H, d), 10,3 (1H, m), 11,5 (1H, s).

Ejemplo 11. Hidrocloruro de 1-{1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}-4-fluoro-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona (E11)

o

Q HCI
N
G
N
H
F

Se afiadioé trifosgeno (0,032 g) a una disolucién de 3-fluoro-N-{1-[trans-1-metil-4-(etoxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,2-
bencenodiamina (D59, 0,096 g), diclorometano (15 ml) y diisopropiletilamina (0,2 ml) agitada a temperatura de bafio
de hielo. La disolucion se agité a temperatura ambiente toda la noche, después se lavé con disolucion saturada de
bicarbonato sddico y el disolvente se eliminé. El residuo se cromatografié en gel de silice eluido con diclorometano al
0-10% - amoniaco metandlico para dar la base libre del compuesto del titulo como un sélido blanco. Este se disolvié
en diclorometano, se traté con cloruro de hidrogeno en éter y el disolvente se eliminé para dar el compuesto del
titulo como un sélido blanco (0,049 g). MH" = 376.

(E11)

'H RMN & (d®DMSO, 400 MHz) (base libre): 0,95 (3H, s), 1,23 (3H, t), 1,45-1,6 (4H, m), 1,65-1,8 (4H, m), 1,85-2,0
(4H, m), 2,2-2,4 (4H, m), 3,15 (2H, m), 3,43 (1H, m), 3,5 (2H, m), 4,3 (1H, m), 6,81 (1H, d), 6,96 (1H, m), 9,63 (1H,
m), 7,03 (1H, m), 9,2 (1H, s).

F RMN & (d°DMSO0) -134,19 ppm

Todos los "H RMN concuerdan con las estructuras mostradas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1) o una sal o solvato del mismo:

en donde:
4 .
- R es fluoro;

- R® se selecciona de hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo C1.6, alquilo C+.6 sustituido con uno o mas atomos de fltor,
alcoxi C1.¢ y alcoxi C16 sustituido con uno o mas atomos de fluor;

- R® se selecciona de hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C1.s, alquilo C1.¢ sustituido con uno o mas atomos de fluor,
alquil C1.6 sulfonilo, cicloalquilo Cs., cicloalquilo Cs. sustituido con uno o mas atomos de fluor, alcoxi C1¢y alcoxi C16
sustituido con uno o mas atomos de fluor;

- R se selecciona de alquilo C1.s, cicloalquilo Cs., cicloalquil Cs.¢ alquilo C4.6y alquinilo C2.6, estando cualquier grupo
alquilo o cicloalquilo sustituido opcionalmente con uno o mas atomos de fluor; y

- Q es hidrogeno o alquilo C1..

2. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1, en donde R% se selecciona de hidrégeno, ciano,
halégeno, alquilo C1.2, alquilo C1.2 sustituido con uno o mas atomos de fldor, alcoxi C1.2 y alcoxi C1-2 sustituido con
uno o mas atomos de fluor.

3. Un compuesto como se reivindica en la reivindicaciéon 1 o reivindicaciéon 2, en donde R® se selecciona de
hidrégeno, haldgeno, ciano, alquilo C1., alquilo C14 sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquil C14 sulfonilo,
cicloalquilo Css, cicloalquil Cs sustituido con uno, dos o tres atomos de fldor, alcoxi C1.4 y alcoxi C1-4 sustituido con
uno, dos o tres atomos de fltor.

4. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1, 2 o 3, en donde R se selecciona de alquilo C1.4,
cicloalquilo Css, cicloalquil Cse alquilo Ci4 y alquinilo C,4, estando cualquier grupo alquilo o cicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres atomos de fltor.

5. Un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde Q se selecciona de
hidrégeno y alquilo C1.3.

6. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1, que es:
1. 4-Fluoro-6-metil-1-[1-(cis-4-metoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
2. 4-Fluoro-6-metil-1-[1-(trans-4-metoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
3. 4-Fluoro-6-metil-1-[1-(trans-4-etoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
4. 4-Fluoro-6-metil-1-[1-(trans-4-propoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
5. 4-Fluoro-6-metil-1-{1-[trans-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
6. 1-{1-[trans-4-(Etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}-4-fluoro-6-metil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
7. 1-{1-[trans-4-(Etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}-4,6-difluoro-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
8.  4-Fluoro-6-metil-1-{1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

9. 4,6-Difluoro-1-{1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
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10. 4-Fluoro-1-{1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
11. 1-{1-[trans-4-(Etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}-4-fluoro-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
o una sal o solvato de los mismos.

7. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1
a 6 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

8. Un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para uso en terapia.

9. Un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para el uso en el tratamiento de un
proceso que necesita agonismo de un receptor My muscarinico.

10. Un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para el uso en el tratamiento de un
trastorno psicético o deficiencia cognitiva.

11. El uso de un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de un proceso que necesita agonismo de un receptor My muscarinico.

12. El uso de un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en la fabricaciéon de un
medicamento para el tratamiento de un trastorno psicoético o deficiencia cognitiva.

13. Un procedimiento para preparar un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1, cuyo procedimiento se
selecciona de:

- procedimiento (A1) que comprende el acoplamiento de un compuesto de férmula (11):

R N
- >=0
R g ﬂ )

con un compuesto de férmula (l11):

OR’

o (i

en donde R* es un grupo R* como se define en la reivindicacion 1, o un grupo convertible en R* R® es un grupo R®
como se define en la reivindicacion 1, o un grupo convertible a R®, R® es un grupo R® como se define en la
reivindicacion 1, o un grupo convertible a R®, R es un grupo R como se define en la reivindicacion 1, o un grupo
convertible a R, bajo condiciones adecuadas para la alquilacién reductora;

- procedimiento (A2) que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (lI) con un compuesto de formula

(Il) en presencia de una fuente de cianuro para formar el intermedio de ciano (XXXX) que puede hacerse reaccionar
con un alquilo reactivo de Grignard QMgX para formar compuestos de formula (1):
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OR'

CN

&
R N
. =0
R N
R M

(200X

+ QMgX

en donde R* es un grupo R* como se define anterlormente o un grupo convemble aR* R esun grupo R® como se
define en la re|V|nd|caC|on 1, o un grupo convertible a R® R® es un grupo R® como se deflne en la reivindicacion 1, o
un grupo convertible a R R’ es un grupo R como se deflne en la reivindicacién 1, o un grupo convertible a R; Q es
alquilo C16, y X es bromo, yodo o cloro bajo condiciones adecuadas para las reacciones de Grignard;

- procedimiento (B) que comprende acoplar un compuesto de formula (IV):

OR’
z ;Q
R% Eﬁ
R"I::INHZ E'Vl
&

con un compuesto de férmula (V):

V)

en donde R* es un grupo R* como se define anterlormente 0 un grupo convertible a R* R® es un grupo R® como se
define en la relvmdlcacnon 1, 0 un grupo convertible a R®, R6 es un grupo R® como se deflne en la reivindicacion 1, o
un grupo convertible a R® R es un grupo R como se deflne en la reivindicacion 1, o un grupo convertible a R, Q es
como se define en la re|V|nd|caC|on 1, y X e Y representan ambos grupos salientes, opcionalmente en un disolvente
inerte, opcionalmente en presencia de una base, y opcionalmente con calentamiento;

- procedimiento (C) que comprende el tratamiento de un compuesto de férmula (VI):

con un catalizador de paladio o cobre (VII) para efectuar una ciclacion intramolecular; en donde R* es un grupo R*
como se define anterlormente o un grupo convertlble aR* R esun grupo R® como se define en la re|V|nd|caC|on 1,
0 un grupo convertible a R® R® es un grupo R® como se deflne en la reivindicacion 1, o un grupo convertible a R® R’
es un grupo R como se deflne en la reivindicacion 1, o un grupo convertible a R, Q es como se define en la
reivindicacién 1, y Z es un grupo saliente tal como bromo, yodo, cloro o friflato;
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- procedimiento (D) que comprende el acoplamiento de un compuesto de formula (VIII)
5
N
R 4 Hz [0
con un compuesto de formula (1X):

OR’

N [(:3]

g coRr

en donde R* es un grupo R* como se define anterlormente o un grupo convertlble aR* R esun grupo R® como se
define en la re|V|nd|caC|on 1, o un grupo convertible a R® R es un grupo R® como se deflne en la reivindicacién 1, o
un grupo convertible a R® R es un grupo R como se deflne en la reivindicacion 1, o un grupo convertible a R, Q es
como se define en la re|V|nd|caC|on 1, y R? es un grupo alquilo C1.s, calentando en un disolvente inerte, por ejemplo
xileno, seguido por reduccion del doble enlace de piperidina;

- procedimiento (E) que comprende la reaccion de un compuesto de féormula (X):

OR'
Q
N
R®. NH
.
r 2

con un reactivo/combinacion de reactlvos para efectuar la transposicion de Curtius del compuesto (X), segwdo por
ciclacion |ntramolecular en donde R* es un grupo R* como se define anterlormente 0 un grupo convertlble aRY R
€s un grupo R® como se define en la reivindicacion 1 0 un grupo convertible a R® R® es un grupo R® como se deflne
en la reivindicacion 1, o un grupo convertible a R, R’ es un grupo R como se define en la reivindicacion 1, o un
grupo convertible a R, Q es como se define en la re|V|nd|caC|on 1;

y

- procedimiento (F) que comprende el acoplamiento de un compuesto de formula (XI):

H
R N
. >=0
R N
« H (X1

con un compuesto de formula (XI):
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C] Q (X1)

z

en donde R* es un grupo R* como se define anteriormente, o un grupo convertible a R* R® es un grupo R® como se
define en la relvmdlcacnon 1, o un grupo convertible a R, R® es un grupo R® como se define en la reivindicacién 1, o
un grupo convertible a R®, R es un grupo R como se deflne en la reivindicacion 1, o un grupo convertible a R, Q es
como se define en la re|V|nd|caC|on 1, y Z es hidroxi o un grupo saliente bajo condiciones de reaccion de alquilacion
o Mitsubonu;

y opcionalmente en adelante, para cualquiera de los procedimiento anteriores:
- eliminar cualquier grupo protector; y/o

- convertir un compuesto de formula (l) o una sal o solvato del mismo a otro compuesto de formula (l) o una sal o
solvato del mismo.

14. Un compuesto de formula (1V)

OR’

Qo
Q
R NH

un compuesto de formula (VI)

0 un compuesto de formula (X)

N

R NH
Rs.ﬁ c oz H (X)
&

en donde R* es un grupo R* como se define en la reivindicacion 1, R® es un grupo R® como se define en la
reivindicacion 1, R® es un grupo R® como se define en la reivindicacion 1, R’ es un grupo R como se define en la
reivindicacion 1, y Z es un grupo saliente.
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