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DESCRIPCION
Antagonistas del receptor muscarinico de acetilcolina M4
Campo técnico

La presente divulgacion se refiere a compuestos, composiciones y al tratamiento de trastornos asociados con la
disfuncién del receptor muscarinico de acetilcolina.

Antecedentes

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas comun con una prevalencia
creciente en funcién de la edad. Ademés, la EP de aparicion temprana también esta aumentando. Una caracteristica
distintiva de la EP es la degeneracién progresiva y la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra (SN)
y los ganglios basales (GB), lo que lleva a sintomas motores pronunciados que incluyen bradicinesia, temblor, rigidez,
disfuncién de la marcha e inestabilidad postural. En la actualidad, la levodopa (L-DOPA) es el estandar de atencién
para tratar los sintomas motores, pero no es curativa y el uso prolongado puede generar discinesia inducida por L-
DOPA (LID, por sus siglas en inglés).

Antes de la L-DOPA, los compuestos con actividad anticolinérgica representaban el modo preferido de tratamiento de
la EP. Las neuronas colinérgicas proporcionan un importante control neuromodulador del circuito motor de los GB. Si
bien las acciones de las vias colinérgicas sobre las vias de los ganglios basales son complejas, la activacidén de los
receptores muscarinicos de acetilcolina (mAChR) generalmente tiene acciones que se oponen a la sefializacién de la
dopamina (DA). Por ejemplo, los agonistas de mAChR inhiben la liberacién de DA e inhiben multiples efectos
conductuales de los farmacos que aumentan los niveles y la sefializacién de DA. Curiosamente, los antagonistas del
receptor muscarinico de acetilcolina (mAChR) fueron los primeros tratamientos disponibles para la EP y todavia se
usan ampliamente para el tratamiento de este trastorno. Si bien muchos estudios sobre las acciones de los
antagonistas de mAChR se realizaron antes de que se introdujeran los ensayos controlados aleatorios, estudios
recientes de disefio cruzado, doble ocultacién y bien controlados demuestran una mejora significativa en multiples
aspectos de la funcion motora en pacientes que reciben antagonistas de mAChR. Desafortunadamente, los
antagonistas de mAChR tienen una serie de efectos adversos que limitan la dosis y que limitan gravemente su utilidad
clinica, incluidos multiples efectos adversos periféricos, asi como confusion y alteraciones cognitivas graves.

Debido a que los efectos adversos asociados con los antagonistas de mAChR limitan las dosis que pueden tolerarse,
los estudios clinicos previos pueden subestimar la eficacia que podria lograrse si las dosis de los antagonistas de
MAChR pudieran aumentarse para lograr un bloqueo més completo de los subtipos especificos de mAChR
responsables de los efectos antiparkinsonianos de estos agentes. Los mAChR incluyen cinco subtipos, denominados
M4-Ms. Los antagonistas de mAChR disponibles, tales como la escopolamina, no son selectivos entre estos subtipos
y muchos de sus efectos adversos probablemente estén mediados por subtipos de mAChR que no participan en la
actividad antiparkinsoniana. Por lo tanto, los compuestos que poseen un perfil mas selectivo para mAChR individuales
pueden ofrecer una ventaja en la EP, asi como en trastornos relacionados como la distonia. Por ejemplo, algunos
estudios indican que el subtipo de mMAChR M4 puede desempefiar un papel dominante en la regulacion por parte del
MAChHR de la funcién motora de los ganglios basales. El documento WO2017077292 describe compuestos de oxima
como agonistas del receptor muscarinico M1 y/o M4. El documento WO2014/045031 describe compuestos aza
biciclicos como agonistas del receptor muscarinico M1. El documento W0O2013/103931 describe anélogos de 1-
bencilindolin-2-ona sustituida como moduladores alostéricos positivos de los receptores muscarinicos de acetilcolina
M1. El documento WO2016/049165 describe moduladores alostéricos negativos de N-alquilaril-5-oxiaril-octahidro-
ciclopenta[c]pirrol de NR2B. El documento WO2011149995 describe inhibidores de los canales de calcio. El
documento WO 2014/160017 describe inhibidores de la piridina CDK9 cinasa.

Sumario

En un aspecto, se divulgan compuestos de férmula (1),
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@
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:

A es un heteroarileno de cinco o seis miembros que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados independientemente
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deN,OyS;

Q se selecciona de NR?* y O;

mes0, 102

R" es un heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados independientemente de N,
Oy S, esté sin sustituir o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo
C1-C4 y haloalquilo C1-Cy;

nes102;

cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C4-Cg4, halo y -ORf;

R3 se selecciona de hidrégeno y alquilo C4-Cy;

R* se selecciona de -(CRIRM)-Y", hidrégeno, alquilo C4-Cs y alquenilo C1-Cs;

R® se selecciona de hidrogeno, alquilo C+-C4, halo, haloalquilo C4-C4, alcoxi C4-C4 y haloalcoxi C1-Cy;

Y' se selecciona de cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo y heteroarilo;

cada R? RP, R°, RY R®y Rfse selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C4-Cy, cicloalquilo Cs-Cs y
arilo;

cada RS9 se selecciona independientemente de hidrégeno y alquilo C4-Cy;

cada R" se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C4-C4, cicloalquilo C3-Cs v arilo; y
pes0,1,2,304;

en donde cada arilo, heteroarilo, arileno, heteroarileno, cicloalquilo, cicloalquenilo y heterociclo esta
independientemente sin sustituir o sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos y composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién pueden usarse para el tratamiento de
trastornos asociados con una disfuncién del receptor muscarinico de acetilcolina, que comprende administrar a un
sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable o composicién del mismo.

Los compuestos y composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién se pueden usar para antagonizar mAChR
M4 en un sujeto, en donde una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable o composicién del mismo, se administra al sujeto.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable o
composicién del mismo, para su uso en el tratamiento de un trastorno neurodegenerativo, un trastorno del movimiento
o un trastorno cerebral que comprende administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o composicién del mismo.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable o
composicién del mismo, para su uso en el tratamiento de un trastorno neurodegenerativo, un trastorno del movimiento
0 un trastorno cerebral.

Un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o composiciéon del mismo, puede usarse para
antagonizar mMAChR My en un sujeto.

Un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o composicién del mismo, puede usarse en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno neurodegenerativo, un trastorno del movimiento o
un trastorno cerebral.

En otro aspecto, la invencién proporciona un kit que comprende un compuesto de férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable o composiciéon del mismo, e instrucciones para su uso.

También se divulgan composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos, métodos para preparar los
compuestos, kits que comprenden los compuestos y métodos para usar los compuestos, composiciones y kits para el
tratamiento de trastornos, tales como trastornos neurolégicos y/o psiquiatricos, asociados con la disfuncién del
receptor muscarinico de acetilcolina en un mamifero.

Descripcion detallada

En el presente documento se divulgan compuestos que son antagonistas del receptor muscarinico de acetilcolina My
(MAChR My), método para elaborar los compuestos, composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos.
La referencia a métodos de tratamiento mediante la administracién de los compuestos y composiciones farmacéuticas
descritas en el presente documento debe interpretarse como una referencia a los compuestos y composiciones
farmacéuticas para su uso en el método de tratamiento. Los compuestos incluyen compuestos de hexahidro-1H-
ciclopenta[c]pirrol sustituidos.

1. Definiciones
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A menos que se defina lo contrario, todos los términos y expresiones técnicos y cientificos usados en el presente
documento tienen el mismo significado que el que entiende normalmente un experto en la técnica. En caso de conflicto,
prevalecera el presente documento, incluyendo las definiciones. A continuacién, se describen métodos y materiales
preferidos, aunque en la practica o el ensayo de la presente invencién, pueden usarse métodos y materiales similares
0 equivalentes a los descritos en el presente documento. Los materiales, métodos y ejemplos divulgados en el presente
documento son solamente ilustrativos y no se pretende que sean limitantes.

Las expresiones "comprende(n)”, "incluye(n)", "que tiene(n)", "tiene", "puede(n)", "contiene(n)", y variantes de las
mismas, como se usan en el presente documento, se pretende que sean expresiones, términos o palabras de
transicién abierta que no excluyen la posibilidad de actos o estructuras adicionales. Las formas singulares "un",
"una/o", "el" y "Ia" incluyen referencias en plural a menos que el contexto indique claramente lo contrario. La presente
divulgacién también contempla otras realizaciones "que comprenden”, "que consisten en" y "que consisten
esencialmente en", las realizaciones o elementos presentados en el presente documento, ya sea expuestos
explicitamente o no.

El modificador "aproximadamente" usado en relacién con una cantidad incluye el valor establecido y tiene el significado
dictado por el contexto (por ejemplo, incluye al menos el grado de error asociado con la medicién de la cantidad
particular). También se debe considerar que el modificador "aproximadamente" divulga el intervalo definido por los
valores absolutos de los dos puntos extremos. Por ejemplo, la expresién "de aproximadamente 2 a aproximadamente
4" también divulga el intervalo "de 2 a 4". El término "aproximadamente" puede referirse a mas o menos el 10 % del
ndimero indicado. Por ejemplo, "aproximadamente el 10 %" puede indicar un intervalo del 9% al 11%, y
"aproximadamente e 1" puede significar 0,9-1,1. Otros significados de "aproximadamente" pueden ser evidentes a
partir del contexto, tales como el redondeo, por lo que, por ejemplo, "aproximadamente 1" puede significar también de
05a14.

Las definiciones de grupos funcionales especificos y términos quimicos se describen a continuacién con mas detalle.
Para los fines de esta divulgacion, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla periédica de los
elementos, version CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 752 Ed., portada interior y los grupos funcionales
especificos se definen generalmente como se describe en la misma. Ademas, los principios generales de la quimica
organica, asi como los restos funcionales especificos y la reactividad, se describen en Organic Chemistry, Thomas
Sorrell, University Science Books, Sausalito, 1999; Smith y en March March's Advanced Organic Chemistry, 52 Edicién,
John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 2001; Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, Inc,,
Nueva York, 1989; Carruthers, Some Modern Methods of Organic Synthesis, 32 Edicion, Cambridge University Press,
Cambridge, 1987.

El término "alcoxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo, como se define en el presente
documento, adjunto al resto molecular precursor a través de un atomo de oxigeno. Los ejemplos representativos de
alcoxi incluyen, pero sin limitacién, metoxi, etoxi, propoxi, 2-propoxi, butoxi y terc-butoxi.

El término "alquilo", como se usa en el presente documento, significa una cadena hidrocarburo saturada, lineal o
ramificada, que contiene de 1 a 10 4tomos de carbono. La expresién "alquilo inferior" o "alquilo C4-Cg" significa un
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene de 1 a 6 4tomos de carbono. La expresién "alquilo C4+-C3"
significa un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene de 1 a 3 atomos de carbono. Los ejemplos
representativos de alquilo incluyen, pero sin limitacién, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo,
terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, 4,4-
dimetilpentan-2-ilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo y n-decilo.

El término "alquenilo”, como se usa en el presente documento, significa una cadena hidrocarburo lineal o ramificada
que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono y de 2 a 10 atomos de carbono.

El término "alcoxialquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alcoxi, como se define en el
presente documento, adjunto al resto molecular precursor a través de un grupo alquilo, como se define en el presente
documento.

El término "alcoxifluoroalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alcoxi, como se define
en el presente documento, adjunto al resto molecular precursor a través de un grupo fluoroalquilo, como se define en
el presente documento.

El término "alquileno", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo divalente obtenido a partir de un
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada de 1 a 10 4tomos de carbono, por ejemplo, de 2 a 5 4tomos de carbono.
Los ejemplos representativos de alquileno incluyen, pero sin limitaciéon, -CH>CHa-, -CH>CH>CHa-, -CH2CH(CH3)CHo-,
-CH2CH2CHoCHo-, -CH2CH(CH3)CH2CHa- y -CH2CH2CHoCHoCHo-.

El término "alquilamino”, como se usa en el presente documento, significa al menos un grupo alquilo, como se define
en el presente documento, que se adjunta al resto molecular precursor a través de un grupo amino, como se define



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 982 890 T3

en el presente documento.

El término "amida", como se usa en el presente documento, significa -C(O)NR- o -NRC(O)-, en donde R puede ser
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, alquenilo o heteroalquilo.

El término "aminoalquilo”, como se usa en el presente documento, significa al menos un grupo amino, como se define
en el presente documento, que se adjunta al resto molecular precursor a través de un grupo alquileno, como se define
en el presente documento.

Eltérmino "amino", como se usa en el presente documento, significa -NRxRy, en donde Ry y Ry, pueden ser hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, alquenilo o heteroalquilo. En el caso de un grupo aminoalquilo o
cualquier otro resto donde amino se adjunta a otros dos restos, amino puede ser -NRy-, en donde Ry puede ser
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, alquenilo o heteroalquilo.

El término "arilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo fenilo o un sistema anular condensado
biciclico. Los sistemas anulares condensados biciclicos se ilustran mediante un grupo fenilo adjunto al resto molecular
precursor y condensado con un grupo cicloalquilo, como se define en el presente documento, un grupo fenilo, un grupo
heteroarilo, como se define en el presente documento, o un heterociclo, como se define en el presente documento.
Los ejemplos representativos de arilo incluyen, pero sin limitacién, indolilo, naftilo, fenilo, benzodioxolilo y
tetrahidroquinolinilo.

El término "cianoalquilo", como se usa en el presente documento, significa al menos un grupo -CN, que se adjunta al
resto molecular precursor a través de un grupo alquileno, como se define en el presente documento.

El término "cianofluoroalquilo”, como se usa en el presente documento, significa al menos un grupo -CN, que se
adjunta al resto molecular precursor a través de un grupo fluoroalquilo, como se define en el presente documento.

El término "cicloalcoxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo cicloalquilo, como se define en
el presente documento, adjunto al resto molecular precursor a través de un atomo de oxigeno.

El término "cicloalquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un sistema anular carbociclico que
contiene de tres a diez atomos de carbono, cero heterodtomos y cero dobles enlaces. El cicloalquilo puede ser
monociclico, biciclico, puenteado, condensado o espirociclico. Los ejemplos representativos de cicloalquilo incluyen,
pero sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo,
adamantilo y biciclo[1.1.1]pentanilo. "Cicloalquilo" también incluye sistemas anulares carbociclicos en los que un grupo
cicloalquilo se adjunta al resto molecular precursor y se condensa con un grupo arilo como se define en el presente
documento (por ejemplo, un grupo fenilo), un grupo heteroarilo como se define en el presente documento, o un
heterociclo, como se define en el presente documento. Los ejemplos representativos de tales grupos cicloalquilo
incluyen, pero sin limitacién, 2,3-dihidro-1H-indenilo (por ejemplo, 2,3-dihidro-1H-inden-1-ilo y 2,3-dihidro-1H-inden-2-
ilo), 6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridinilo (por ejemplo, 6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridin-6-ilo),
oxaespiro[3.3]heptanilo (por ejemplo, 2-oxaespiro[3.3]heptan-6-ilo), y 5,6,7,8-tetrahidroquinolinilo (por ejemplo,
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ilo).

El término "cicloalquenilo", como se usa en el presente documento, significa un sistema anular monociclico o
multiciclico no aromatico que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono y que tiene preferentemente 5-10
atomos de carbono por anillo. El cicloalquenilo puede ser monociclico, biciclico, puenteado, condensado o
espirociclico. Los anillos cicloalquenilo monociclicos de ejemplo incluyen ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo
y biciclo[2.2.1]heptenilo.

El término "fluoroalquilo”, como se usa en el presente documento, significa un grupo alquilo, como se define en el
presente documento, en el que uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete u ocho atomos de hidrégeno se reemplazan
por flior. Los ejemplos representativos de fluoroalquilo incluyen, pero sin limitacién, 2-fluoroetilo, 2,2 2-trifluoroetilo,
trifluorometilo, difluorometilo, pentafluoroetilo y trifluoropropilo, tal como 3,3,3-trifluoropropilo.

El término "fluoroalcoxi", como se usa en el presente documento, significa al menos un grupo fluoroalquilo, como se
define en el presente documento, que se adjunta al resto molecular precursor a través de un atomo de oxigeno. Los
ejemplos representativos de fluoroalcoxi incluyen, pero sin limitacién, difluorometoxi, trifluorometoxi y 2,2,2-
trifluoroetoxi.

El término "halégeno” o "halo", como se usa en el presente documento, significa Cl, Br, 1o F.
El término "haloalquilo", como se usa en el presente documento, significa un grupo alquilo, como se define en el
presente documento, en el que uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete u ocho atomos de hidrégeno se reemplazan

por un halégeno.

El término "haloalcoxi", como se usa en el presente documento, significa al menos un grupo haloalquilo, como se
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define en el presente documento, que se adjunta al resto molecular precursor a través de un 4tomo de oxigeno.

El término "halocicloalquilo”, como se usa en el presente documento, significa un grupo cicloalquilo, como se define
en el presente documento, en el que uno o mas atomos de hidrégeno se reemplazan por un halégeno.

El término "heteroalquilo”, como se usa en el presente documento, significa un grupo alquilo, como se define en el
presente documento, en el que uno o més de los atomos de carbono se ha reemplazado por un heteroatomo
seleccionado de S, O, P y N. Los ejemplos representativos de heteroalquilos incluyen, pero sin limitacién, éteres de
alquilo, alquilaminas secundarias y terciarias, amidas y sulfuros de alquilo.

El término "heteroarilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo monociclico aroméatico o un
sistema anular biciclico aromatico. Los anillos monociclicos aromaticos son anillos de cinco o seis miembros que
contienen al menos un heteroatomo seleccionado independientemente del grupo que consiste en N, O y S (por
ejemplo, 1, 2, 3 0 4 heterodtomos seleccionados independientemente de O, Sy N). Los anillos monociclicos arométicos
de cinco miembros tienen dos dobles enlaces y los anillos monociclicos arométicos de seis miembros tienen tres
dobles enlaces. Los grupos heteroarilo biciclicos se ilustran mediante un anillo heteroarilo monociclico adjunto al resto
molecular precursor y condensado con un grupo cicloalquilo monociclico, como se define en el presente documento,
un grupo arilo monociclico, como se define en el presente documento, un grupo heteroarilo monociclico, como se
define en el presente documento, o un heterociclo monociclico, como se define en el presente documento. Los
ejemplos representativos de heteroarilo incluyen, pero sin limitacién, indolilo, piridinilo (incluyendo piridin-2-ilo, piridin-
3-ilo, piridin-4-ilo), pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, pirrolilo, benzopirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,3,4-
tiadiazolilo, 1,2 4-tiadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2 4-oxadiazolilo, imidazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tienilo,
benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo,
furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, purinilo, isoindolilo, quinoxalinilo, indazolilo, quinazolinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-triazinilo,
isoquinolinilo, quinolinilo, 6,7-dihidro-1,3-benzotiazolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, naftiridinilo, piridoimidazolilo,
tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilo, tiazolo[5,4-d]pirimidin-2-ilo.

El término "heterociclo" o "heterociclico”, como se usa en el presente documento, significa un heterociclo monociclico,
un heterociclo biciclico o un heterociclo triciclico. El heterociclo monociclico es un anillo de tres, cuatro, cinco, seis,
siete u ocho miembros que contiene al menos un heterocdtomo seleccionado independientemente del grupo que
consiste en O, N y S. El anillo de tres o cuatro miembros contiene cero o un doble enlace, y un heterodtomo
seleccionado del grupo que consiste en O, Ny S. El anillo de cinco miembros contiene cero o un doble enlace y uno,
dos o tres heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en O, N y S. El anillo de seis miembros contiene cero,
uno o dos dobles enlaces y uno, dos o tres heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en O, Ny S. Los
anillos de siete y ocho miembros contienen cero, uno, dos o tres dobles enlaces y uno, dos o tres heterodtomos
seleccionados del grupo que consiste en O, Ny S. Los ejemplos representativos de heterociclos monociclicos incluyen,
pero sin limitacién, azetidinilo, azepanilo, aziridinilo, diazepanilo, 1,3-dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-ditiolanilo, 1,3-
ditianilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolinilo, isotiazolidinilo, isoxazolinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, 2-oxo-3-
piperidinilo, 2-oxoazepan-3-ilo, oxadiazolinilo, oxadiazolidinilo, oxazolinilo, oxazolidinilo, oxetanilo, oxepanilo,
oxocanilo, piperazinilo, piperidinilo, piranilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidrotienilo, tiadiazolinilo, tiadiazolidinilo, 1,2-tiazinanilo, 1,3-tiazinanilo,
tiazolinilo, tiazolidinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxidotiomorfolinilo (tiomorfolina sulfona), tiopiranilo y tritianilo. El heterociclo
biciclico es un heterociclo monociclico condensado a un grupo fenilo, o un heterociclo monociclico condensado a un
cicloalquilo monociclico, o un heterociclo monociclico condensado a un cicloalquenilo monociclico, o un heterociclo
monociclico condensado a un heterociclo monociclico, o un grupo espiroheterociclo, o un sistema anular heterociclo
monociclico puenteado en el que dos atomos no adyacentes del anillo estan unidos por un puente alquileno de 1, 2,
3 o 4 4tomos de carbono, o un puente alquenileno de dos, tres o cuatro atomos de carbono. Los ejemplos
representativos de heterociclos biciclicos incluyen, pero sin limitacién, benzopiranilo, benzotiopiranilo, cromanilo, 2,3-
dihidrobenzofuranilo, 2 ,3-dihidrobenzotienilo, 2,3-dihidroisoquinolina, 2-azaespiro[3.3]heptan-2-ilo, 2-oxa-6-

azaespiro[3.3]heptan-6-ilo, azabiciclo[2.2.1]heptilo (incluyendo 2-azabiciclo[2.2.1]hept-2-ilo),
oxabiciclo[2.2.1]heptanilo (incluyendo 7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-3-ilo), azabiciclo[3.1.0]hexanilo (incluyendo 3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-ilo), 2,3-dihidro-1H-indolilo, isoindolinilo, octahidrociclopenta[c]pirrolilo,

octahidropirrolopiridinilo y tetrahidroisoquinolinilo. Los heterociclos triciclicos se ilustran por un heterociclo biciclico
condensado a un grupo fenilo, o un heterociclo biciclico condensado a un cicloalquilo monociclico, o un heterociclo
biciclico condensado a un cicloalquenilo monociclico, o un heterociclo biciclico condensado a un heterociclo
monociclico, o un heterociclo biciclico en el que dos dtomos no adyacentes del anillo biciclico estan unidos por un
puente alquileno de 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono, o un puente alquenileno de dos, tres o cuatro dtomos de carbono.
Los ejemplos de heterociclos triciclicos incluyen, pero sin limitacién, octahidro-2,5-epoxipentaleno, hexahidro-2H-2,5-
metanociclopenta[b]furano, hexahidro-1H-1,4-metanociclopenta[c]furano, aza-adamantano (1-
azatriciclo[3.3.1.13,7]decano) y oxa-adamantano (2-oxatriciclo[3.3.1.13,7]decano). Los heterociclos monociclicos,
biciclicos y triciclicos estan conectados al resto molecular precursor a través de cualquier atomo de carbono o cualquier
atomo de nitrégeno contenido dentro de los anillos, y pueden estar sin sustituir o sustituidos.

El término "hidroxilo" o "hidroxi", como se usa en el presente documento, significa un grupo -OH.

El término "hidroxialquilo”, como se usa en el presente documento, significa al menos un grupo -OH, que se adjunta
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al resto molecular precursor a través de un grupo alquileno, como se define en el presente documento.

El término "hidroxifluoroalquilo”, como se usa en el presente documento, significa al menos un grupo -OH, que se
adjunta al resto molecular precursor a través de un grupo fluoroalquilo, como se define en el presente documento.

En algunos casos, el nUmero de dtomos de carbono en un sustituyente hidrocarbilo (por ejemplo, alquilo o cicloalquilo)
se indica por el sufijo "C-C,", en donde x es el minimo e y es el méximo numero de &tomos de carbono en el
sustituyente. Por lo tanto, por ejemplo, "alquilo C1-C3" se refiere a un sustituyente alquilo que contiene de 1 a 3 4tomos
de carbono.

El término "sulfonamida”, como se usa en el presente documento, significa -S(O)oNR- 0 -NRS(O)-, en donde R puede
ser hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, alquenilo o heteroalquilo.

El término "sustituyentes" se refiere a un grupo "sustituido" en un grupo arilo, heteroarilo, fenilo o piridinilo en cualquier
atomo de ese grupo. Cualquier &tomo puede estar sustituido.

El término "sustituido" se refiere a un grupo que puede estar ademas sustituido por uno o mas grupos sustituyentes
que no son hidrégeno. Los grupos sustituyentes incluyen, pero sin limitacién, halégeno, =O (oxo0), =S (tioxo), ciano,
nitro, fluoroalquilo, alcoxifluoroalquilo, fluoroalcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalcoxi, heteroalquilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo, arilalquilo, hidroxi,
hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, alquileno, ariloxi, fenoxi, benciloxi, amino, alquilamino, acilamino, aminoalquilo,
arilamino, sulfonilamino, sulfinilamino, sulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, sulfinilo, -COOH, cetona,
amida, carbamato y acilo. Por ejemplo, si un grupo se describe como "opcionalmente sustituido" (tal como un alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heteroalquilo, heterociclo u otro grupo, tal como un grupo R), puede
tener 0, 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, =O (oxo0), =S (tioxo), ciano, nitro,
fluoroalquilo, alcoxifluoroalquilo, fluoroalcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalcoxi, heteroalquilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo, arilalquilo, hidroxi,
hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, alquileno, ariloxi, fenoxi, benciloxi, amino, alquilamino, acilamino, aminoalquilo,
arilamino, sulfonilamino, sulfinilamino, sulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, sulfinilo, -COOH, cetona,
amida, carbamato y acilo.

El término " - - - " designa un enlace sencillo (-) o un doble enlace (=).

Para los compuestos descritos en el presente documento, pueden seleccionarse grupos y sustituyentes de los mismos
de acuerdo con la valencia permitida de los atomos y los sustituyentes, de tal forma que las selecciones y las
sustituciones den como resultado un compuesto estable, por ejemplo, que no experimenta transformacién espontanea,
tal como transposicion, ciclacién y eliminacién.

Como se usa en el presente documento, la expresién "antagonista del receptor mAChR M," se refiere a cualquier
compuesto o agente administrado de manera exdgena que antagoniza directa o indirectamente mAChR M,, por
ejemplo, en un animal, en particular un mamifero (por ejemplo, un ser humano).

Para la mencién de intervalos numéricos en el presente documento, se contempla de manera explicita cada numero
intermedio entre los mismos con el mismo grado de precisiéon. Por ejemplo, para el intervalo de 8-9, se contemplan los
nimeros 7 y 8 ademas de 6 y 9, y para el intervalo 6,0-7,0, se contemplan de manera explicita los nimeros 6,0, 6,1,
6,2,63,64,65,66,67,68,69y7,0.

2. Compuestos

En un aspecto, se divulga un compuesto de férmula (1):

R! mm R

TN .
Tf\ <R°
BE

(Rz)n/ e R4

€y
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
A es un heteroarileno de cinco o seis miembros que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados independientemente
deN,OyS;

Q se selecciona de NR?* y O;
mes0, 102
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R" es un heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados independientemente de N,
Oy S, esta sin sustituir o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo
C1-C4 y haloalquilo C1-Cy;

nes102;

cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C4-Cg4, halo y -ORf;

R3 se selecciona de hidrégeno y alquilo C4-Cy;

R* se selecciona de -(CRIRM)-Y", hidrégeno, alquilo C4-Cs y alquenilo C1-Cs;

R® se selecciona de hidrogeno, alquilo C+-C4, halo, haloalquilo C4-C4, alcoxi C4-C4 y haloalcoxi C1-Cy;

Y' se selecciona de cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo y heteroarilo;

cada R? RP, R°, RY R®y Rfse selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C4-Cy, cicloalquilo Cs-Cs y
arilo;

cada RS9 se selecciona independientemente de hidrégeno y alquilo C4-Cy;

cada R" se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C4-C4, cicloalquilo C3-Cs v arilo; y
pes0,1,2,304;

en donde cada arilo, heteroarilo, arileno, heteroarileno, cicloalquilo, cicloalquenilo y heterociclo esta
independientemente sin sustituir o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes

En algunas realizaciones, cada arilo, heteroarilo, arileno, heteroarileno, cicloalquilo, cicloalquenilo y heterociclo esta
independientemente sin sustituir o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo
C1-Cy4, halo, haloalquilo C4-Ca, alcoxi C1-Ca, haloalcoxi C4-Cy4, hidroxialquilo C1-Cy, hidroxi, ciano, -NHCOR® y bencilo.

En algunas realizaciones, A se selecciona de:

en donde:
T se seleccionade O, Sy NH;
U, V, W, X Yy Z se seleccionan independientemente de N y CR', en donde al menos unode W, X, YyZes N,y
almenosunodeUyVesN;y
cada R' se selecciona independientemente de hidrdégeno, alquilo C4-C4, halo, haloalquilo C4-Cy, alcoxi C4-Cy,
haloalcoxi C1-C4 e hidroxi.

En algunas realizaciones, A se selecciona de:

1
2, N b 2, 2,
AN X N7 A S
YO
Z/KN:N( ’ ‘?a/[N)/ ’ ‘?-,/‘\N/ ’ 2 N/ ’ ‘?-,/KN ’

A n wi
4 A A
A A

En algunas realizaciones, A es:

En algunas realizaciones, Q es NR?, y R? es hidrogeno.
En algunas realizaciones, Q es O.

En algunas realizaciones, m es 0.
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En algunas realizaciones, mes 1.

En algunas realizaciones, m es 2.

En algunas realizaciones, m es 1, y R® es hidrégeno.

En algunas realizaciones, m es 2, y cada R°® es hidrégeno.

De acuerdo con la invencién actualmente reivindicada, R' es un heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2 0 3
heteroatomos seleccionados independientemente de N, O y S, esté sin sustituir o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, alquilo C4-C4 y haloalquilo C+-C4. En algunas realizaciones, R' es un
heteroarilo de 5 miembros que tiene 1, 2 o0 3 heteroatomos seleccionados independientemente de N y O, esta sustituido
por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo C4-C4 y haloalquilo C4-C4. En algunas
realizaciones, R se selecciona de pirazolilo e isoxazolilo, cada uno de los cuales esta sustituido por dos sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C4-C4. En algunas realizaciones, R se selecciona de 2,4-dimetilpirazol-
3-ilo, 1,3-dimetilpirazol-4-ilo y 3,5-dimetilisoxazolilo. En algunas realizaciones, R es 2,4-dimetilpirazol-3-ilo.

En algunas realizaciones, n es 1, y R? es hidrégeno.
En algunas realizaciones, R® es hidrégeno.
En algunas realizaciones, R* se selecciona de -(CReRM,-Y'y alquilo C+4-Cs.

En algunas realizaciones, R* es alquilo C4-Cs, tal como alquilo C4-Cs. En algunas realizaciones, R* se selecciona de
2,2-dimetilpropilo, 3,3-dimetilbutan-2-ilo, pentan-2-ilo y sec-butilo.

En algunas realizaciones: R* es -(CRRM),-Y"; R¢ es hidrogeno; R" es hidrégeno; p es 0, 1, 2 0 3; e Y' se selecciona
de: cicloalquilo Cs-C1q, cicloalquenilo C3-Cg, arilo, un heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2 o0 3 heterodtomos
seleccionados independientemente de N, O y S, y un heterociclo de 5, 6 0 7 miembros que tiene 1, 2 o0 3 heteroatomos
seleccionados independientemente de N, O y S; en donde Y' esté sin sustituir o sustituido por uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de halo y alquilo C1-C4. En algunas realizaciones, Y' es cicloalquilo C3-Cqg (por
ejemplo, ciclohexilo, cicloheptilo o adamantilo). En algunas realizaciones, Y' es cicloalquenilo C3-Cs (por ejemplo,
biciclo[2.2.1]heptenilo). En algunas realizaciones, Y' es arilo (por ejemplo, fenilo o benzodioxolilo), que puede estar sin
sustituir o sustituido por 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente de halo (por ejemplo, flior) y alquilo
C1-C4 (por ejemplo, metilo). En algunas realizaciones, Y' es un heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2 0 3
heterodtomos seleccionados independientemente de N, O y S (por ejemplo, piridilo) que esté sin sustituir o sustituido
por 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente de halo (por ejemplo, flor) y alquilo C4-C4 (por ejemplo,
metilo). En algunas realizaciones, Y' es un heterociclo de 5, 6 o 7 miembros que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados independientemente de N, O y S (por ejemplo, tetrahidropiranilo u oxabiciclo[2.2.1]heptanilo).

En algunas realizaciones, cada arilo, heteroarilo, arileno, heteroarileno, cicloalquilo, cicloalquenilo y heterociclo esta
independientemente sin sustituir o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo
C1-Cy4, halo, haloalquilo C4-Ca, alcoxi C1-Ca, haloalcoxi C4-Cy4, hidroxialquilo C1-Cy, hidroxi, ciano, -NHCOR® y bencilo.

En algunas realizaciones, cada R® es hidrégeno.

En algunas realizaciones, se divulga un compuesto de férmula (la):

RFm 2 Q \
NN 1S | }m
o, RP
<j,\/N>\\\<
R4
(I

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde Q, R', m, R®y R* son como se definen en las realizaciones descritas en el presente documento.

En algunas realizaciones, Q es NR?, y R? es hidrogeno.
En algunas realizaciones, Q es O.

En algunas realizaciones, m es 0.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 982 890 T3

En algunas realizaciones, mes 1.

En algunas realizaciones, m es 2.

De acuerdo con la invencién actualmente reivindicada, R' es un heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2 0 3
heteroatomos seleccionados independientemente de N, O y S, esté sin sustituir o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, alquilo C4-C4 y haloalquilo C+-C4. En algunas realizaciones, R' es un
heteroarilo de 5 miembros que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados independientemente de N y O, esta sustituido
por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo C4-C4 y haloalquilo C4-C4. En algunas
realizaciones, R se selecciona de pirazolilo e isoxazolilo, cada uno de los cuales esta sustituido por dos sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C4-C4. En algunas realizaciones, R se selecciona de 2,4-dimetilpirazol-
3-ilo, 1,3-dimetilpirazol-4-ilo y 3,5-dimetilisoxazolilo. En algunas realizaciones, R es 2,4-dimetilpirazol-3-ilo.

En algunas realizaciones, R® es hidrégeno.
En algunas realizaciones, R* se selecciona de -(CReRM,-Y'y alquilo C+4-Cs.

En algunas realizaciones, R* es alquilo C4-Cs, tal como alquilo C4-Cs. En algunas realizaciones, R* se selecciona de
2,2-dimetilpropilo, 3,3-dimetilbutan-2-ilo, pentan-2-ilo y sec-butilo.

En algunas realizaciones: R* es -(CRRM),-Y"; R¢ es hidrogeno; R" es hidrégeno; p es 0, 1, 2 0 3; e Y' se selecciona
de: cicloalquilo Cs-C1q, cicloalquenilo C3-Cg, arilo, un heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2 o0 3 heterodtomos
seleccionados independientemente de N, O y S, y un heterociclo de 5, 6 0 7 miembros que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados independientemente de N, Oy S; en donde Y' esta sin sustituir o sustituido por uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de halo y alquilo C1-C4. En algunas realizaciones, Y' es cicloalquilo C3-Cqg (por
ejemplo, ciclohexilo, cicloheptilo o adamantilo). En algunas realizaciones, Y' es cicloalquenilo C3-Cs (por ejemplo,
biciclo[2.2.1]heptenilo). En algunas realizaciones, Y' es arilo (por ejemplo, fenilo o benzodioxolilo), que puede estar sin
sustituir o sustituido por 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente de halo (por ejemplo, flior) y alquilo
C1-C4 (por ejemplo, metilo). En algunas realizaciones, Y' es un heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2 0 3
heterodtomos seleccionados independientemente de N, O y S (por ejemplo, piridilo) que esta sin sustituir o sustituido
por 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente de halo (por ejemplo, flor) y alquilo C4-C4 (por ejemplo,
metilo). En algunas realizaciones, Y' es un heterociclo de 5, 6 o 7 miembros que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados independientemente de N, O y S (por ejemplo, tetrahidropiranilo u oxabiciclo[2.2.1]heptanilo).

En algunas realizaciones, cada arilo, heteroarilo, arileno, heteroarileno, cicloalquilo, cicloalquenilo y heterociclo esta
independientemente sin sustituir o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo
C1-Cy4, halo, haloalquilo C4-Ca, alcoxi C1-Ca, haloalcoxi C4-Cy4, hidroxialquilo C1-Cy4, hidroxi, ciano, -NHCOR® y bencilo.

Los compuestos representativos de formula (1) incluyen, pero sin limitacién:

2-(3,3-dimetilbutil)-N-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-il]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-
amina;
2-(1-adamantilmetil)-N-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-il]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-
amina;
2-(5-biciclo[2.2.1]hept-2-enilmetil)-N-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-il]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-
ciclopenta[c]pirrol-4-amina;

4-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-ilJoxi-2-[( 3-metil-2-piridil)metil]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-
ciclopenta[c]pirrol;

2-(3,3-dimetilbutil)-4-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-il]oxi-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1 H-ciclopenta[c]pirrol;
2-(1-adamantilmetil)-4-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-il]Joxi-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1 H-ciclopenta[c]pirrol;
2-(5-biciclo[2.2.1]hept-2-enilmetil)-4-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-ilJoxi-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-
ciclopenta[c]pirrol;

2-bencil-4-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-ilJoxi-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[ c]pirrol;
4-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-ilJoxi-2-(2-feniletil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol;
N-[2-[2-(3,3-dimetilbutil}-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-iletil]-6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-
3-amina;
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-{2-{2-(tetrahidropiran-3-ilmetil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-
illetil]piridazin-3-amina;
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-{2-{2-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-
illetil]piridazin-3-amina;
N-[2-[2-(5-biciclo[2.2.1]hept-2-enilmetil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-il]etil]-6-(2,4-
dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-amina;
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-{2-{2-[(3-metil-2-piridil)metil]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-
illetil]piridazin-3-amina;
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N-[2-(2-bencil-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-il)etil]-6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-amina;
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-[2-{2-(2-feniletil)}-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-il]etil]piridazin-3-
amina;
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-[2-{2-(3-fenilpropil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-il]etil]piridazin-3-
amina;

N-[2-[2-(1-adamantilmetil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-il]etil]-6-(2,4-dimetilpirazol-3-
il)piridazin-3-amina;
N-[[2-(3,3-dimetilbutil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-iljmetil]-6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-
3-amina;
N-[[2-(1-adamantilmetil}-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-iljmetil]-6-(2,4-dimetilpirazol-3-
il)piridazin-3-amina;
N-[[2-(5-biciclo[2.2.1]hept-2-enilmetil}-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-ilJmetil]-6-(2,4-
dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-amina;
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-[[2-[(3-metil-2-piridil)metil]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-
illmetillpiridazin-3-amina;
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-[[2-(2-feniletil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-ilJmetil]piridazin-3-
amina;
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-[[2-(tetrahidropiran-3-iimetil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-
illmetillpiridazin-3-amina;
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-[[2-(tetrahidropiran-4-iimetil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-
illmetillpiridazin-3-amina; y
N-[(2-bencil-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-il)metil]-6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-amina,
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los nombres de los compuestos se pueden asignar/determinar usando el algoritmo de nomenclatura Struct=Name
como parte de CHEMDRAW® ULTRA.

El compuesto puede existir como un esterecisémero en donde estan presentes centros asimétricos o quirales. El
estereoisémero es "R' 0 "S" segun la configuracidén de los sustituyentes alrededor del 4tomo de carbono quiral. Los
términos "R" y "S" usados en el presente documento son configuraciones como se definen en las I[UPAC 1974
Recommendations for Section E, Fundamental Stereochemistry, en Pure Appl. Chem., 1976, 45: 13-30. La divulgacién
contempla diversos estereoisémeros y mezclas de los mismos y estos se incluyen especificamente dentro del alcance
de esta invencién. Los estereoisémeros incluyen enantiomeros y diasteredmeros y mezclas de enantibmeros o
diasteredmeros. Los estereoisdmeros individuales de los compuestos pueden prepararse sintéticamente a partir de
materiales de partida disponibles comercialmente, que contienen centros asimétricos o quirales o mediante la
preparacién de mezclas racémicas seguidas de métodos de resolucién bien conocidos por los expertos en la técnica.
Estos métodos de resolucién se ilustran mediante (1) la unién de una mezcla de enantibmeros a un auxiliar quiral,
separacidén de la mezcla resultante de diastereémeros por recristalizacién o cromatografia y liberacién opcional del
producto 6pticamente puro del auxiliar como se describe en Furniss, Hannaford, Smith y Tatchell, "Vogel's Textbook
of Practical Organic Chemistry", 52 edicién (1989), Longman Scientific & Technical, Essex CM20 2JE, Inglaterra, o (2)
separacién directa de la mezcla de enantiémeros épticos en columnas cromatograficas quirales, o (3) métodos de
recristalizacion fraccionada.

Debe entenderse que el compuesto puede poseer formas tautoméricas, asi como isémeros geométricos, y que éstos
también constituyen realizaciones de la divulgacion.

La presente divulgacién también incluye un compuesto marcado isotépicamente, que es idéntico a los enumerados en
la férmula (), excepto por el hecho de que uno 0 mas atomos se reemplazan por un 4tomo que tiene una masa atémica
0 un nimero masico diferente de la masa atémica o nUmero masico que se encuentra habitualmente en la naturaleza.
Los ejemplos de is6topos adecuados para su inclusidn en los compuestos de la invencién son hidrégeno, carbono,
nitrégeno, oxigeno, fosforo, azufre, fllior y cloro, tales como, pero sin limitacion, 2H, 3H, 13C, 14C, N, 80, 770, 3'p, 32p,
353, "8F y 36C|, respectivamente. La sustitucion con isétopos mas pesados tales como deuterio, es decir, °H, puede
proporcionar determinadas ventajas terapéuticas generadas por una mayor estabilidad metabélica, por ejemplo,
aumento de la semivida in vivo o reduccién de las necesidades de dosificacién y, por lo tanto, puede preferirse en
algunas circunstancias. El compuesto puede incorporar isétopos emisores de positrones para imagenes médicas y
estudios de tomografia por emisién de positrones (PET, por sus siglas en inglés) para determinar la distribuciéon de
receptores. Los isétopos emisores de positrones adecuados que se pueden incorporar en los compuestos de férmula
(hson"C, N, "0 y "8F. Los compuestos de férmula (1) marcados isotopicamente se pueden preparar generalmente
mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica o mediante procesos anélogos a los
descritos en los Ejemplos adjuntos usando un reactivo marcado isotépicamente en lugar de un reactivo no marcado
isotopicamente.

a. Sales farmacéuticamente aceptables
Los compuestos divulgados pueden existir como sales farmacéuticamente aceptables. La expresién "sal

farmacéuticamente aceptable" se refiere a sales o zwitteriones de compuestos que son solubles o dispersables en
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agua o aceite, adecuados para el tratamiento de trastornos sin demasiada toxicidad, irritacién y respuesta alérgica, en
consonancia con una relacién beneficio/tiesgo razonable y eficaces para su uso previsto. Las sales pueden prepararse
durante el aislamiento y la purificacién finales de los compuestos o por separado haciendo reaccionar un grupo amino
de los compuestos con un &cido adecuado. Por ejemplo, un compuesto puede disolverse en un disolvente adecuado,
tal como, pero sin limitacién, metanol y agua, y tratarse con al menos un equivalente de un &cido, como acido
clorhidrico. La sal resultante puede precipitar y aislarse por filtracién y secarse a presién reducida. Como alternativa,
el disolvente y el exceso de é&cido pueden eliminarse a presién reducida para proporcionar una sal. Las sales
representativas incluyen acetato, adipato, alginato, citrato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato,
alcanforato, alcanforsulfonato, digluconato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, formiato, isetionato,
fumarato, lactato, maleato, metanosulfonato, naftilensulfonato, nicotinato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-
fenilpropionato, picrato, oxalato, maleato, pivalato, propionato, succinato, tartrato, tricloroacetato, trifluoroacetato,
glutamato, para-toluenosulfonato, undecanoato, clorhidrico, bromhidrico, sulfarico y fosférico. Los grupos amino de
los compuestos también pueden cuaternizarse con cloruros, bromuros y yoduros de alquilo, tales como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, laurilo, miristilo y estearilo.

Las sales de adicién de bases pueden prepararse durante el aislamiento final y la purificacién de los compuestos
divulgados mediante la reacciéon de un grupo carboxilo con una base adecuada tal como el hidréxido, carbonato o
bicarbonato de un catién metélico tal como litio, sodio, potasio, calcio, magnesio o aluminio, 0 una amina orgénica
primaria, secundaria o terciaria. Se pueden preparar sales de aminas cuaternarias, tales como las obtenidas a partir
de metilamina, dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, dietilamina, etilamina, tributilamina, piridina, N, N-dimetilanilina,
N-metilpiperidina, N-metilmorfolina, diciclohexilamina, procaina, dibencilamina, N, N-dibencilfenetilamina, 1-efenamina
y N,N'-dibenciletilendiamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperidina y piperazina.

b. Sintesis general

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse por procesos sintéticos o por procesos metabdlicos. La preparacion
de los compuestos por procesos metabélicos incluye los que se producen en el cuerpo humano o animal (in vivo) o
los procesos que se producen in vitro.

Las abreviaturas usadas en las descripciones de los siguientes Esquemas son: AcOH es acido acético, BMS es
complejo de borano-dimetilsulfuro; Boc es ferc-butiloxicarbonilo; DCE es 1,2-dicloroetano; DCM es diclorometano;
DIPEA es N,N-diisopropiletilamina; DME es dimetoxietano (también conocida como monoglima); Et es etilo; LAH es
hidruro de litio y aluminio; MeOH es metanol; uVWV se refiere a microondas; STAB se refiere a triacetoxiborohidruro de
sodio; ta o ta. es temperatura ambiente; RuPhos-Pd-G3 es metanosulfonato de (2-diciclohexilfosfino-2',6'-
diisopropoxi-1,1'-bifenil)[2-(2'-amino-1,1'-bifenil)]paladio (II) (NUmero CAS 1445085-77-7); t-BuONa es terc-butéxido
de sodio; t-BuOK es terc-butdxido de potasio; y THF es tetrahidrofurano.

Los compuestos de férmula (1) pueden sintetizarse como se muestra en los siguientes esquemas.

Esquema 1
NH X
e
[ { L
HN L
= _PACH: cIm
. .
STAR, DCM MeOH 1~butanel, 100 °C
A 800
OH o/
H ’ H
N RI-g  © R-B NN
/ﬁ\i e O o \:'" R*:«-‘QI A HCI 4 M en dioxanos
N L\( NN Z -
cr Nt ¢ DCM
N~ RuPhos-Pd-G3, KyCOs, o A
¢ ; 1. d-dioxano, W 130°C | Z20min ,N
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\,/\ NH RACHO ( E M\
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Como se muestra en el Esquema 1, el 2-boc-4-oxo-hexahidrociclopenta[c]pirrol (n.° CAS 879686-42-7; Combi-Blocks,
Inc, n.° de catélogo SS-2033) se puede hacer reaccionar con bencilamina para generar el compuesto A, que se puede
desbencilar para formar el compuesto de amina B. La reaccién del compuesto B con 3,6-dicloropiridazina puede
generar el compuesto C. El acoplamiento con un acido o éster borénico adecuado proporciona el compuesto D, que
se puede desproteger (por ejemplo, con acido clorhidrico) para generar el compuesto E. Finalmente, la reaccién con
un aldehido adecuado forma el compuesto F.

Esquema 2
HOL C.L"\
b O P O O e
C,;;;{. j\w/ : “K}E’ ii 3 B R"B’ o RL“B/
LAH ; P LN Boc 8 A
.................. - A 21 ~ N O o
N7 Gl N } i
L = et TR RuPhos-Pd-33, KJ‘O
B Haht, THF : 1 A-dioxang, 100°C, 18k
G H
BocN "'\>\\ HNTTN, R»‘*'\t B
~( ] “\\f\ !
,\Jy”) HCl 4 M en dioxano Nt BHCHO
FEN - N et NN S
RP{N i DOM Fﬂ,(\?#:g STAE, DOMITHF {1:1) R‘Uﬂo
! J K

Como se muestra en el Esquema 2, el 2-boc-4-oxo-hexahidrociclopenta[c]pirrol se puede reducir para generar el
compuesto G, que se puede hacer reaccionar con 3,6-dicloropiridazina para generar el compuesto H. El acoplamiento
con un &cido o éster borénico adecuado proporciona el compuesto |, que se puede desproteger (por ejemplo, con
acido clorhidrico) para generar el compuesto J. Finalmente, la reaccién con un aldehido adecuado forma el compuesto
K.

Esquema 3
PEaaN 'QEt P e
= o P & p N7 bl
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R g N ) STAB : N
D‘ M, 4h a S DCAL, Acido aodtico R '

R-’a

Como se muestra en el Esquema 3, el 2-boc-4-oxo-hexahidrociclopenta[c]pirrol se puede hacer reaccionar con
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fosfonato de cianometilo para generar el compuesto L, que se puede hidrogenar para formar el compuesto M. La
reduccién del nitrilo del compuesto M proporciona el compuesto N, que se puede hacer reaccionar con 3,6-
dicloropiridazina para generar el compuesto O. El acoplamiento con un acido o éster borénico adecuado proporciona
el compuesto P, que se puede desproteger (por ejemplo, con acido clorhidrico) para generar el compuesto Q.
Finalmente, la reaccién con un aldehido adecuado forma el compuesto R.

Esquema 4
SN ~ HNT™N ol
— ~. R -
Y P NC b BMS, THF {0 o N
g 4 B N
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Finalmente, como se muestra en el Esquema 4, el 2-boc-4-oxo-hexahidrociclopenta[c]pirrol se puede hacer reaccionar
con isocianuro de tosilmetilo para generar el compuesto S, y la reduccidn del nitrilo proporciona el compuesto T. La
reaccién de la amina con 3,6-dicloropiridazina genera el compuesto U. El acoplamiento con un acido o éster bordnico
adecuado proporciona el compuesto V, que se puede desproteger (por ejemplo, con &cido clorhidrico) para generar el
compuesto W. Finalmente, la reaccidén con un aldehido adecuado forma el compuesto X.

La 2-bromo-5-cloropirazina, 3-bromo-6-fluoropiridina y 2-cloro-tiazoles pueden reemplazar la 3,6-dicloropiridazina en
los métodos de los Esquemas 1-4 para preparar compuestos adicionales donde el anillo A en la férmula () es pirazina,
piridina o tiazol opcionalmente sustituido. Las condiciones de reaccién (por ejemplo, tiempo, temperatura, disolvente)
y coreactivos (por ejemplo, bases) pueden modificarse seglin sea necesario para promover la reaccidén de sustitucién
aromatica nucledfila.

Los compuestos y los intermedios pueden aislarse y purificarse mediante métodos bien conocidos por los expertos en
la técnica de la sintesis organica. Los ejemplos de métodos convencionales para aislar y purificar compuestos pueden
incluir, pero sin limitacién, cromatografia en soportes sélidos tales como gel de silice, alumina o silice derivatizada con
grupos alquilsilano, por recristalizacidn a alta o baja temperatura con un pretratamiento opcional con carbdn activado,
cromatografia de capa fina, destilacién a diversas presiones, sublimacion al vacio y trituracion, como se describe por
ejemplo en "Vogel's Textbook of Practical Organic Chemistry", 52 edicién (1989), de Furniss, Hannaford, Smith y
Tatchell, pub. Longman Scientific & Technical, Essex CM20 2JE, Inglaterra.

Un compuesto divulgado puede tener al menos un nitrégeno basico por lo que el compuesto se puede tratar con un
acido para formar una sal deseada. Por ejemplo, un compuesto puede hacerse reaccionar con un acido a temperatura
ambiente o superior para proporcionar la sal deseada, que se deposita y se recoge por filtracién después del
enfriamiento. Los ejemplos de 4cidos adecuados para la reaccion incluyen, pero sin limitacién, acido tartarico, acido
lactico, acido succinico, asi como acido mandélico, atrolactico, metanosulfénico, etanosulfénico, toluenosulfénico,
naftalenosulfénico, bencenosulfénico, carbénico, fumarico, maleico, glucénico, acético, propidnico, salicilico,
clorhidrico, bromhidrico, fosférico, sulflrico, citrico, hidroxibutirico, alcanforsulfénico, malico, fenilacético, aspartico y/o
glutamico.

Las condiciones de reaccidn y los tiempos de reaccién para cada etapa individual pueden variar dependiendo de los
reactivos particulares empleados y los sustituyentes presentes en los reactivos usados. Los procedimientos
especificos se proporcionan en la seccion de Ejemplos. Las reacciones pueden elaborarse de manera convencional,
por ejemplo, eliminando el disolvente del residuo y purificarse adicionalmente de acuerdo con metodologias
generalmente conocidas en la técnica, tales como, pero sin limitacién, cristalizacién, destilacién, extraccién, trituracién
y cromatografia. A menos que se describa de otro modo, los materiales de partida y los reactivos estan disponibles
comercialmente o se pueden preparar por un experto en la técnica a partir de materiales disponibles comercialmente
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usando métodos descritos en la bibliografia quimica. Los materiales de partida, si ho estan disponibles en el mercado,
se pueden preparar mediante procedimientos seleccionados de técnicas quimicas organicas estandar, técnicas que
son anélogas a la sintesis de compuestos conocidos estructuralmente similares, o técnicas que son analogas a los
esquemas descritos anteriormente o los procedimientos descritos en la seccién de ejemplos sintéticos.

Los experimentos de rutina, incluyendo la manipulacién adecuada de las condiciones de reaccidn, los reactivos y la
secuencia de la ruta sintética, la proteccidén de cualquier funcionalidad quimica que no pueda ser compatible con las
condiciones de reaccion y la desproteccién en un punto adecuado en la secuencia de reaccién del método se incluyen
en el alcance de la invencién. Los grupos protectores adecuados y los métodos para proteger y desproteger diferentes
sustituyentes usando tales grupos protectores adecuados se conocen bien por los expertos en la técnica; cuyos
ejemplos se pueden encontrar en PGM Wuts y TW Greene, en el libro de Greene titulado Protective Groups in Organic
Synthesis (42 ed.), John Wiley & Sons, NY (2006). La sintesis de los compuestos de la invencién se puede realizar
mediante métodos analogos a los descritos en los esquemas de sintesis descritos anteriormente y en ejemplos
especificos.

Cuando se requiere una forma 6pticamente activa de un compuesto divulgado, se puede obtener llevando a cabo uno
de los procedimientos descritos en el presente documento usando un material de partida Spticamente activo
(preparado, por ejemplo, mediante induccién asimétrica de una etapa de reaccién adecuada), o mediante resolucién
de una mezcla de los estereoisémeros del compuesto o intermedios usando un procedimiento estandar (tal como
separacidén cromatogréfica, recristalizacién o resoluciéon enzimatica).

De manera similar, cuando se requiere un isémero geométrico puro de un compuesto, se puede obtener realizando
uno de los procedimientos anteriores usando un isémero geométrico puro como material de partida, o mediante la
resolucién de una mezcla de los isbmeros geométricos del compuesto o intermedios usando un procedimiento
estandar tal como separacién cromatogréfica.

Puede apreciarse que los esquemas sintéticos y los ejemplos especificos que se describen son ilustrativos y no deben
interpretarse como limitativos del alcance de la invencién tal como se define en las reivindicaciones adjuntas. Todas
las alternativas, modificaciones y equivalentes de los métodos sintéticos y ejemplos especificos se incluyen dentro del
alcance de las reivindicaciones.

c. Actividad del receptor muscarinico de acetilcolina M4

M4 es el subtipo de mAChR més expresado en el cuerpo estriado y su expresién es similar en roedores y primates.
Debido a la falta de antagonistas selectivos de Ma, la comprensién mecanicista del papel de M4 se ha guiado por
estudios bioquimicos y genéticos, asi como por el uso de moduladores alostéricos positivos (PAM) de M4 altamente
selectivos. Los PAM de M, altamente selectivos inducen fuertes disminuciones en las respuestas conductuales a los
estimulantes psicomotores que actlian aumentando los niveles de DA estriatal. Ademas, la delecion genética de My
aumenta la actividad locomotora exploratoria, potencia las respuestas locomotoras a la anfetamina y otros
estimulantes, y elimina los efectos de los PAM de M4 en la actividad locomotora, y estos efectos también se observan
con la eliminacion selectiva de M4 de las neuronas de proyeccién espinosas del cuerpo estriado que expresan el
subtipo D1 del receptor de DA (D1-SPN). Los estudios de microdiélisis in vivo revelan que la administracién de PAM
de M4 reduce la liberacién de DA inducida por anfetamina en el cuerpo estriado dorsal y ventral y los estudios de RMN
funcional muestran que los PAM de My invierten los aumentos inducidos por anfetamina en el flujo sanguineo cerebral
(CBV) en el cuerpo estriado y otros nucleos de los ganglios basales. Mas recientemente, la voltamperometria ciclica
de barrido rapido (FSCV, por sus siglas en inglés) y los estudios genéticos demostraron que los PAM de M, actdan,
al menos en parte, mediante la inhibicién de la liberacién de DA desde los terminales DA presinapticos en el cuerpo
estriado mediante la liberacién de un endocannabinoide de las neuronas de proyeccidn espinosas (SPN, por sus siglas
en inglés) del cuerpo estriado y la activacién de los receptores cannabinoides CB2 en los terminales DA.

M4 se expresa intensamente en un subconjunto de SPN que también expresan el subtipo D1 del receptor de DA
(D1DR), que forma la via directa (D1-SPN) que envia proyecciones inhibidoras a la sustancia negra pars reticulata
(SNr). Curiosamente, los D1DR activan una proteina de unién a GTP Unica en las D1-SPN, denominada G, que
acopla los D4R con la activacién de la adenilil ciclasa, la formacién de AMPc y la activacién de la proteina cinasa A
(PKA). Esta via de sefializacién es fundamental para muchas de las acciones conductuales de la activacién de la
actividad motora mediada por DA. Curiosamente, M4 se acopla a las proteinas G Gaj,, que inhiben la adenilil ciclasa
y tienen el potencial de contrarrestar directamente la sefializacién del receptor D4 y los efectos sobre la funcién motora.
Estos estudios plantean la posibilidad de que, ademés de la inhibicién de la liberacién de DA, los PAM de M4 puedan
inhibir directamente la sefializacién mediada por D1R en las D1-SPN mediante la inhibicién directa de la formacién de
AMPc y esto también podria contribuir al poderoso efecto inhibidor de la activacién selectiva de M4 de la sefializacion
de DA en los ganglios basales. De acuerdo con esto, los PAM de M4 inhiben los efectos estimulantes del aparato
locomotor de un agonista D; de accion directa. Ademés, una serie de estudios farmacolégicos, genéticos y
moleculares/celulares revelan que esta respuesta estd mediada por la inhibicién de la sefalizacion de D1DR en las
D1-SPN. Por lo tanto, la accién principal de los PAM de M4 en la sefializacién de D1DR no se produce en el cuerpo
estriado, sino en los terminales GABAérgicos de las D1-SPN en la SNr, donde la activacién de los D1DR induce un
fuerte aumento en la liberacién de GABA. Esto desafia la opinién generalizada de que la regulacién colinérgica de la
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funcién estriatal estd mediada casi exclusivamente a través de la ACh liberada por interneuronas colinérgicas (Chl)
estriatales ténicamente activas y plantea la posibilidad de que la inervacién colinérgica de la SNr a partir de
proyecciones colinérgicas del nucleo pedunculopontino también pueda desempefiar un papel critico en la regulacion
de la actividad motora y otras funciones de la via directa de los ganglios basales. En conjunto, estos datos sugieren
que, ademas de inhibir la liberacién de DA, la activacién de M4 también actla postsinapticamente en las SPN que
expresan D4 para inhibir la funcién motora.

De acuerdo con un papel destacado de M4 como el subtipo primario de mAChR implicado en la regulacion de la funcién
motora, mdltiples informes indican que los efectos de activacién locomotora del antagonista de mMAChHR, la
escopolamina, se reducen drasticamente en ratones inactivados para My, pero no en los otros cuatro subtipos de
MAChR (M1.35). Ademas, la catalepsia inducida por haloperidol, un modelo de discapacidad motora parkinsoniana, se
reduce en ratones inactivados para M4 en comparacién con los controles de tipo natural. La evaluacién de los efectos
antiparkinsonianos de la escopolamina, mediante la evaluacién de los efectos de este compuesto sobre la catalepsia
inducida por el antagonista del receptor de DA haloperidol, muestra una fuerte catalepsia que la escopolamina revirtié
por completo en ratones WT. La reversidn por la escopolamina fue inusualmente fuerte y més pronunciada de lo que
se observa con agentes dirigidos a otras dianas que se estdn evaluando para determinar posibles efectos
antiparkinsonianos, incluidos los receptores metabotrépicos de glutamato (mGlu), mGlus 0 mGlus, los receptores de
adenosina AA y los receptores NMDA. Es importante destacar que la escopolamina fue ineficaz para reducir la
catalepsia en ratones M4KO, lo que sugiere que el efecto anticataléptico de la escopolamina requiere acciones sobre
MAChR M. En conjunto con los extensos estudios sobre la modulacién de M4 de los ganglios basales y la funcidn
motora, estos estudios proporcionan evidencia convincente de que Ms es el subtipo dominante de mAChR implicado
en los efectos antiparkinsonianos de los antagonistas no selectivos de mAChR y brindan apoyo para el descubrimiento
y desarrollo de antagonistas selectivos de M4 para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas tales como
EP, distonia, discinesia tardia y otros trastornos del movimiento.

A pesar de los avances en la investigacién de mAChR, todavia hay una escasez de compuestos que sean antagonistas
potentes, eficaces y selectivos del mMAChR Ma. Los antagonistas de M4 altamente selectivos representan un nuevo
enfoque terapéutico para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, incluyendo la EP, distonia, discinesia
tardia y otros trastornos del movimiento, y pueden ofrecer el beneficio clinico de la escopolamina, sin los efectos
adversos mediados por la inhibiciéon del pan-mAChR.

En algunas realizaciones, los compuestos divulgados son antagonistas de mAChR M4 Tal actividad se puede
demostrar mediante metodologia conocida en la técnica. Por ejemplo, el antagonismo de la actividad de mAChR My
se puede determinar midiendo el flujo de calcio en respuesta al agonista, por ejemplo, acetilcolina, en células cargadas
con un tinte fluorescente sensible a Ca®* (por ejemplo, Fluo-4) y la expresidn conjunta de una proteina G quimérica o
promiscua. En algunas realizaciones, el flujo de calcio se puede medir como un aumento en la relacién estética
fluorescente. En algunas realizaciones, la actividad antagonista se puede analizar como un aumento dependiente de
la concentracién en la respuesta CEgg de acetilcolina (es decir, la respuesta de mAChR M4 a una concentracién de
acetilcolina que produce el 80 % de la respuesta maxima).

En algunas realizaciones, los compuestos divulgados antagonizan mAChR M4 como una disminucién en la
fluorescencia del calcio en células CHO-K1 transfectadas con mAChR Mj en presencia del compuesto, en
comparacidn con la respuesta de células CHO-K1 equivalentes en ausencia del compuesto. En algunas realizaciones,
un compuesto divulgado antagoniza mAChR M4 con una Clsp de menos de aproximadamente 10 uM, menos de
aproximadamente 5 M, menos de aproximadamente 1 UM, menos de aproximadamente 500 nM, de menos de
aproximadamente 100 nM o menos de aproximadamente 50 nM. En algunas realizaciones, las células CHO-K1
transfectadas con mAChR My se transfectan con mAChR M4 humano. En algunas realizaciones, las células CHO-K1
transfectadas con mAChR M4 se transfectan con mAChR M4 de rata. En algunas realizaciones, las células CHO-K1
transfectadas con mAChR My se transfectan con mAChR My de perro o de macaco cangrejero.

Los compuestos divulgados pueden antagonizar la respuesta de mAChR My en células CHO-K1 transfectadas con
MAChR M4 con una Clsp menor que la Clsg para una o méas de las células CHO-K1 transfectadas con mAChR M4, Mo,
Mz o Ms. Es decir, un compuesto divulgado puede tener selectividad por el receptor mMAChR My frente a uno 0 mas de
los receptores mAChR M, My, Ms 0o Ms. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un compuesto divulgado puede
antagonizar la respuesta de mAChR M4 con una Clsg de aproximadamente 5veces menos, aproximadamente
10 veces menos, aproximadamente 20 veces menos, aproximadamente 30 veces menos, aproximadamente 50 veces
menos, aproximadamente 100 veces menos, aproximadamente 200 veces menos, aproximadamente 300 veces
menos, aproximadamente 400 veces menos 0 mas de aproximadamente 500 veces menos que la del mAChR M;. En
algunas realizaciones, un compuesto divulgado puede antagonizar la respuesta de mAChR My con una Clsg de
aproximadamente S veces menos, aproximadamente 10 veces menos, aproximadamente 20 veces menos,
aproximadamente 30 veces menos, aproximadamente 50 veces menos, aproximadamente 100 veces menos,
aproximadamente 200 veces menos, aproximadamente 300 veces menos, aproximadamente 400 veces menos o0 mas
de aproximadamente 500 veces menos que la del mMAChR Ma. En algunas realizaciones, un compuesto divulgado
puede antagonizar la respuesta de mMAChR Mj con una Clsg de aproximadamente 5 veces menos, aproximadamente
10 veces menos, aproximadamente 20 veces menos, aproximadamente 30 veces menos, aproximadamente 50 veces
menos, aproximadamente 100 veces menos, aproximadamente 200 veces menos, aproximadamente 300 veces
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menos, aproximadamente 400 veces menos 0 mas de aproximadamente 500 veces menos que la del mAChR Mas. En
algunas realizaciones, un compuesto divulgado puede antagonizar la respuesta de mAChR My con una Clsg de
aproximadamente S veces menos, aproximadamente 10 veces menos, aproximadamente 20 veces menos,
aproximadamente 30 veces menos, aproximadamente 50 veces menos, aproximadamente 100 veces menos,
aproximadamente 200 veces menos, aproximadamente 300 veces menos, aproximadamente 400 veces menos o mas
de aproximadamente 500 veces menos que la del mMAChR Ms. En algunas realizaciones, un compuesto divulgado
puede antagonizar la respuesta de mAChR Ms con una Clsg de 5 veces menos, aproximadamente 10 veces menos,
aproximadamente 20 veces menos, aproximadamente 30 veces menos que la de los receptores Mx>-Ms, de
aproximadamente 50 veces menos, aproximadamente 100 veces menos, aproximadamente 200 veces menos,
aproximadamente 300 veces menos, aproximadamente 400 veces menos, 0 més de aproximadamente 500 veces
menos que la de los receptores mMAChR M4, Mo, M3z 0 Ms.

Los compuestos divulgados pueden antagonizar la respuesta de mAChR My en células CHO-K1 transfectadas con My
con una Clso de menos de aproximadamente 10 uM y presentan una selectividad para el receptor M4 frente a uno o
méas de los receptores mMAChR M4, M2, M3 0 Ms. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el compuesto puede tener una
Clso de menos de aproximadamente 10 uM, de menos de aproximadamente 5 pM, de menos de aproximadamente
1 MM, de menos de aproximadamente 500 nM, de menos de aproximadamente 100 nM o de menos de
aproximadamente 50 nM; y el compuesto también puede antagonizar la repuesta de mAChR M4 con una Clsg de
aproximadamente 5 veces menos, 10 veces menos, 20 veces menos, 30 veces menos, 50 veces menos, 100 veces
menos, 200 veces menos, 300 veces menos, 400 veces menos, 0 méas de aproximadamente 500 veces menos que la
de mAChR M1. En algunas realizaciones, el compuesto puede tener una Clsp de menos de aproximadamente 10 UM,
de menos de aproximadamente 5 UM, de menos de aproximadamente 1 UM, de menos de aproximadamente 500 nM,
de menos de aproximadamente 100 nM o de menos de aproximadamente 50 nM; y el compuesto también puede
antagonizar la repuesta de mMAChR Ma con una Clso de aproximadamente 5 veces menos, aproximadamente 10 veces
menos, aproximadamente 20 veces menos, aproximadamente 30 veces menos, aproximadamente 50 veces menos,
aproximadamente 100 veces menos, aproximadamente 200 veces menos, aproximadamente 300 veces menos,
aproximadamente 400 veces menos 0 méas de aproximadamente 500 veces menos que la del mMAChR Ms. En algunas
realizaciones, el compuesto puede tener una Clsp de menos de aproximadamente 10 uM, de menos de
aproximadamente 5 uM, de menos de aproximadamente 1 uM, de menos de aproximadamente 500 nM, de menos de
aproximadamente 100 nM o de menos de aproximadamente 50 nM; y el compuesto también puede antagonizar la
repuesta de mAChR M4 con una Clsg de aproximadamente 5 veces menos, aproximadamente 10 veces menos,
aproximadamente 20 veces menos, aproximadamente 30 veces menos, aproximadamente 50 veces menos,
aproximadamente 100 veces menos, aproximadamente 200 veces menos, aproximadamente 300 veces menos,
aproximadamente 400 veces menos 0 méas de aproximadamente 500 veces menos que la del mMAChR Ms. En algunas
realizaciones, el compuesto puede tener una Clsp de menos de aproximadamente 10 uM, de menos de
aproximadamente 5 uM, de menos de aproximadamente 1 uM, de menos de aproximadamente 500 nM, de menos de
aproximadamente 100 nM o de menos de aproximadamente 50 nM; y el compuesto también puede antagonizar la
repuesta de mAChR M4 con una Clsg de aproximadamente 5 veces menos, aproximadamente 10 veces menos,
aproximadamente 20 veces menos, aproximadamente 30 veces menos, aproximadamente 50 veces menos,
aproximadamente 100 veces menos, aproximadamente 200 veces menos, aproximadamente 300 veces menos,
aproximadamente 400 veces menos 0 méas de aproximadamente 500 veces menos que la del mMAChR Ms. En algunas
realizaciones, el compuesto puede tener una Clsp de menos de aproximadamente 10 uM, de menos de
aproximadamente 5 uM, de menos de aproximadamente 1 uM, de menos de aproximadamente 500 nM, de menos de
aproximadamente 100 nM o de menos de aproximadamente 50 nM; y el compuesto también puede antagonizar la
respuesta de mAChR M4 con una Clsp de 5 veces menos, aproximadamente 10 veces menos, aproximadamente
20 veces menos, aproximadamente 30 veces menos que la de los receptores M»>-Ms, de aproximadamente 50 veces
menos, aproximadamente 100 veces menos, aproximadamente 200 veces menos, aproximadamente 300 veces
menos, aproximadamente 400 veces menos, que la de los receptores Mo, Mz 0 Ms, 0 mas de aproximadamente
500 veces menos que la de los receptores mMAChR M1, Mz, Mz 0 Ms.

La eficacia in vivo de los compuestos divulgados en modelos que predicen la actividad antiparkinsoniana se puede
medir en varios modelos preclinicos en ratas. Por ejemplo, los compuestos divulgados pueden revertir los déficits en
la funcién motora inducida por el antagonista del receptor de dopamina en ratones o ratas. Ademas, estos compuestos
pueden revertir los déficits en la funcién motora que se observan con otras manipulaciones que reducen la sefializacién
dopaminérgica, tales como las lesiones selectivas de las neuronas dopaminérgicas. Ademas, es posible que estos
compuestos tengan eficacia en modelos animales de distonia y puedan aumentar la atencién, la funcién cognitiva y
las medidas de motivacién en modelos animales.

3. Composiciones y formulaciones farmacéuticas

Los compuestos divulgados pueden incorporarse en composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion
a un sujeto (tal como un paciente, que puede ser humano o no humano). Los compuestos divulgados también pueden
proporcionarse como formulaciones, tales como formulaciones de dispersion secadas por aspersion.

Las composiciones y formulaciones farmacéuticas pueden incluir una "cantidad terapéuticamente eficaz" o una

"cantidad profilacticamente eficaz" del agente. Una "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad eficaz,
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en las dosis y durante los periodos de tiempo necesarios, para lograr el resultado terapéutico deseado. Un experto en
la técnica puede determinar una cantidad terapéuticamente eficaz de la composicidén y puede variar de acuerdo con
factores tales como la patologia, la edad, el sexo y el peso del individuo y la capacidad de la composicién para
desencadenar una respuesta deseada en el individuo. Una cantidad terapéuticamente eficaz también es una en la que
cualquier efecto téxico o perjudicial de un compuesto de la invencién (por ejemplo, un compuesto de férmula (1)) queda
superado por los efectos terapéuticamente beneficiosos. Una "cantidad profildcticamente eficaz" se refiere a una
cantidad que es eficaz, en las dosis y durante los periodos de tiempo necesarios, para lograr el resultado profilactico
deseado. Tipicamente, dado que se usa una dosis profilactica en sujetos antes de o en una etapa mas temprana de
la enfermedad, la cantidad profildcticamente eficaz sera menor que la cantidad terapéuticamente eficaz.

Por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (1), puede ser de aproximadamente
1 mg/kg a aproximadamente 1000 mg/kg, de aproximadamente 5 mg/kg a aproximadamente 950 mg/kg, de
aproximadamente 10 mg/kg a aproximadamente 900 mg/kg, de aproximadamente 15 mg/kg a aproximadamente
850 mg/kg, de aproximadamente 20 mg/kg a aproximadamente 800 mg/kg, de aproximadamente 25mg/kg a
aproximadamente 750 mg/kg, de aproximadamente 30 mg/kg a aproximadamente 700 mg/kg, de aproximadamente
35 mg/kg a aproximadamente 650 mg/kg, de aproximadamente 40 mg/kg a aproximadamente 600 mg/kg, de
aproximadamente 45 mg/kg a aproximadamente 550 mg/kg, de aproximadamente 50 mg/kg a aproximadamente
500 mg/kg, de aproximadamente 55 mg/kg a aproximadamente 450 mg/kg, de aproximadamente 60 mg/kg a
aproximadamente 400 mg/kg, de aproximadamente 65 mg/kg a aproximadamente 350 mg/kg, de aproximadamente
70 mg/kg a aproximadamente 300 mg/kg, de aproximadamente 75 mg/kg a aproximadamente 250 mg/kg, de
aproximadamente 80 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg, de aproximadamente 85 mg/kg a aproximadamente
150 mg/kg y de aproximadamente 90 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg.

Las composiciones y formulaciones farmacéuticas pueden incluir portadores farmacéuticamente aceptables. La
expresion "portador farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, significa una carga no
téxica, sélida inerte, semisélida o liquida, diluyente, material encapsulante o auxiliar de formulacién de cualquier tipo.
Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como portadores farmacéuticamente aceptables son azUcares tales
como, pero sin limitacién, lactosa, glucosa y sacarosa; almidones, tales como, pero sin limitacién, almidén de maiz y
almidén de patata; celulosa y sus derivados, tales como, pero sin limitacién, carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa
y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes tales como, pero sin limitacién, manteca
de cacao y ceras de supositorio; aceites tales como, pero sin limitacién, aceite de cacahuete, aceite de semilla de
algoddn, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; glicoles; tales como
propilenglicol; ésteres, tales como, pero sin limitacién, oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes tamponantes,
tales como, pero sin limitacién, hidréxido de magnesio e hidréxido de aluminio; acido alginico; agua apirégena; solucién
salina isoténica; solucién de Ringer; alcohol etilico y soluciones de tampén fosfato, asi como otros lubricantes
compatibles no tdxicos, tales como, pero sin limitacién, lauril sulfato de sodio y estearato de magnesio, asi como
agentes colorantes, agentes de liberacidn, agentes de recubrimiento, edulcorantes, agentes saporiferos y
perfumantes, conservantes y antioxidantes también pueden estar presentes en la composicién, de acuerdo con el
criterio del formulador.

Por lo tanto, los compuestos y sus sales fisioldgicamente aceptables pueden formularse para su administracion
mediante, por ejemplo, dosificacidn sélida, colirio, en una formulacién tépica a base de aceite, inyeccién, inhalacién
(ya sea por la boca o la nariz), implantes o administracién oral, bucal, parenteral o rectal. Pueden encontrarse
generalmente técnicas y formulaciones en "Remington's Pharmaceutical Sciences", (Meade Publishing Co., Easton,
Pa.). Tipicamente, las composiciones terapéuticas deben ser estériles y estables en las condiciones de fabricacion y
almacenamiento.

La via por la que se administran los compuestos divulgados y la forma de la composicién dictaran el tipo de portador
a usar. La composicion puede encontrarse en diversas formas, adecuadas, por ejemplo, para administracién sistémica
(por ejemplo, oral, rectal, nasal, sublingual, bucal, implantes o parenteral) o administracién tépica (por ejemplo,
dérmica, pulmonar, nasal, ética, ocular, sistemas de suministro en liposomas o iontoforesis).

Los portadores para administracién sistémica tipicamente incluyen al menos uno de diluyentes, lubricantes,
aglutinantes, disgregantes, colorantes, saporiferos, edulcorantes, antioxidantes, conservantes, deslizantes,
disolventes, agentes de suspensién, agentes humectantes, tensioactivos y combinaciones de los mismos. Todos los
portadores son opcionales en las composiciones.

Los diluyentes adecuados incluyen azlcares tales como glucosa, lactosa, dextrosa y sacarosa; dioles, tales como
propilenglicol; carbonato de calcio; carbonato de sodio; alcoholes de azucar, tal como glicerina; manitol; y sorbitol. La
cantidad de diluyente o diluyentes en una composicién sistémica o tépica es tipicamente de aproximadamente el 50 a
aproximadamente el 90 %.

Los lubricantes adecuados incluyen silice, talco, 4cido estearico y sus sales de magnesio y sales de calcio, sulfato de
calcio; y lubricantes liquidos, tales como polietilenglicol, y aceites vegetales tales como aceite de cacahuete, aceite de
semilla de algodén, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de teobroma. La cantidad de lubricante
o lubricantes en una composicién sistémica o tépica es tipicamente de aproximadamente el 5 a aproximadamente el
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10 %.

Los aglutinantes adecuados incluyen polivinilpirrolidona; silicato de magnesio y aluminio; almidones, tales como
almidén de maiz y almidén de patata; gelatina; tragacanto; y celulosa y sus derivados, tal como carboximetilcelulosa
de sodio, etilcelulosa, metilcelulosa, celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa de sodio. La cantidad de
aglutinante o aglutinantes en una composicién sistémica es tipicamente de aproximadamente el 5 a aproximadamente
el 50 %.

Los disgregantes adecuados incluyen agar, acido alginico y la sal de sodio del mismo, mezclas efervescentes,
croscarmelosa, crospovidona, carboximetil almidén de sodio, almidén glicolato de sodio, arcillas y resinas de
intercambio iénico. La cantidad de disgregante o disgregantes en una composicion sistémica o tépica es tipicamente
de aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 10 %.

Los colorantes adecuados incluyen un colorante tal como un tinte FD&C. Cuando se usa, la cantidad de colorante en
una composicidn sistémica o tdpica es tipicamente de aproximadamente el 0,005 a aproximadamente el 0,1 %.

Los saporiferos adecuados incluyen saporiferos de mentol, menta y frutas. La cantidad de saporifero o saporiferos,
cuando se usan, en una composicidn sistémica o topica es tipicamente de aproximadamente el 0,1 a aproximadamente
el 1,0 %.

Los edulcorantes adecuados incluyen aspartamo y sacarina. La cantidad de edulcorante o edulcorantes en una
composicién sistémica o tépica es tipicamente de aproximadamente el 0,001 a aproximadamente el 1 %.

Los antioxidantes adecuados incluyen hidroxianisol butilado ("BHA"), hidroxitolueno butilado ("BHT") y vitamina E. La
cantidad de antioxidante o antioxidantes en una composicién sistémica o tépica es tipicamente de aproximadamente
el 0,1 a aproximadamente el 5 %.

Los conservantes adecuados incluyen cloruro de benzalconio, metilparabeno y benzoato de sodio. La cantidad de
conservante conservantes en una composicién sistémica o tépica es tipicamente de aproximadamente el 0,01 a
aproximadamente el 5 %.

Los deslizantes adecuados incluyen diéxido de silicio. La cantidad de deslizante o deslizantes en una composicién
sistémica o topica es tipicamente de aproximadamente el 1 a aproximadamente el 5 %.

Los disolventes adecuados incluyen agua, solucién salina isoténica, oleato de etilo, glicerina, aceites de ricino
hidroxilados, alcoholes tales como etanol y soluciones tampén de fosfato. La cantidad de disolvente o disolventes en
una composicidn sistémica o tépica es tipicamente de aproximadamente el 0 a aproximadamente el 100 %.

Los agentes de suspensidén adecuados incluyen AVICEL RC-591 (de FMC Corporation de Filadelfia, PA) y alginato de
sodio. La cantidad de agente o agentes de suspensién en una composicién sistémica o tépica es tipicamente de
aproximadamente el 1 a aproximadamente el 8 %.

Los tensioactivos adecuados incluyen lecitina, Polisorbato 80 y laurilsulfato de sodio y TWEENS de Atlas Powder
Company de Wilmington, Delaware. Los tensioactivos adecuados incluyen los divulgados en C.T.F.A. Cosmetic
Ingredient Handbook, 1992, pags. 587-592; Remington's Pharmaceutical Sciences, 152 Ed. 1975, pags. 335-337; y
Volumen 1 de McCutcheon, Emulsifiers & Detergents, 1994, edicién norteamericana, pags. 236-239. La cantidad de
tensioactivo o tensioactivos en la composicién sistémica o tépica es tipicamente de aproximadamente el 0,1 % a
aproximadamente el 5 %.

Aunque las cantidades de componentes en las composiciones sistémicas pueden variar segun el tipo de composicién
sistémica preparada, en general, las composiciones sistémicas incluyen del 0,01 % al 50 % de un compuesto activo
(por ejemplo, un compuesto de férmula (1)) y del 50 % al 99,99 % de uno o mas portadores. Las composiciones para
administracién parenteral tipicamente incluyen del 0,1 % al 10 % de principios activos y del 90 % al 99,9 % de un
portador que incluye un diluyente y un disolvente.

Las composiciones para administracion oral pueden tener diversas formas farmacéuticas. Por ejemplo, las formas
sélidas incluyen comprimidos, cépsulas, granulos y polvos a granel. Estas formas farmacéuticas orales incluyen una
cantidad segura y eficaz, normalmente al menos aproximadamente del 5%, y mas particularmente de
aproximadamente el 25 % a aproximadamente el 50 % de los principios activos. Las composiciones de dosificacién
oral incluyen de aproximadamente el 50 % a aproximadamente el 95 % de portadores y, més particularmente, de
aproximadamente el 50 % a aproximadamente el 75 %.

Los comprimidos pueden comprimirse, ser comprimidos triturados, recubrirse entéricamente, recubrirse con azucar,
recubrirse con pelicula, o comprimirse de multiples formas. Los comprimidos tipicamente incluyen un componente
activo y un portador que comprende ingredientes seleccionados de diluyentes, lubricantes, aglutinantes, disgregantes,
colorantes, saporiferos, edulcorantes, deslizantes y combinaciones de los mismos. Los diluyentes especificos incluyen
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carbonato de calcio, carbonato de sodio, manitol, lactosa y celulosa. Los aglutinantes especificos incluyen almidén,
gelatina y sacarosa. Los disgregantes especificos incluyen acido alginico y croscarmelosa. Los lubricantes especificos
incluyen estearato de magnesio, 4cido estearico y talco. Los colorantes especificos son los tintes FD&C, que se
pueden afiadir para mejorar el aspecto. Los comprimidos masticables contienen preferentemente edulcorantes tales
como aspartamo y sacarina, o saporiferos tales como saporiferos de mentol, menta, frutas, o una combinacién de los
mismos.

Las cépsulas (incluidos los implantes, las formulaciones de liberacién prolongada y de liberacién sostenida)
tipicamente incluyen un compuesto activo (por ejemplo, un compuesto de férmula (1)) y un portador que incluye uno o
mas diluyentes divulgados anteriormente en una capsula que comprende gelatina. Los granulos tipicamente
comprenden un compuesto divulgado y preferentemente deslizantes tales como didéxido de silicio para mejorar las
caracteristicas de flujo. Los implantes pueden ser del tipo biodegradable o no biodegradable.

La seleccidn de ingredientes en el portador para composiciones orales depende de consideraciones secundarias tales
como el sabor, el coste y la estabilidad durante el almacenamiento, que no son criticos para los fines de la presente
invencién.

Las composiciones sdélidas pueden recubrirse por métodos convencionales, tipicamente con recubrimientos
dependientes del pH o del tiempo, de tal manera que un compuesto divulgado se libere en el tubo gastrointestinal
cerca de la aplicaciéon deseada o en diversos puntos y tiempos para prolongar la accién deseada. Los recubrimientos
tipicamente incluyen uno o mas componentes seleccionados del grupo que consiste en acetato ftalato de celulosa,
acetato ftalato de polivinilo, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa, recubrimientos EUDRAGIT® (disponibles
en Evonik Industries en Essen, Alemania), ceras y laca.

Las composiciones para administracién oral pueden tener formas liquidas. Por ejemplo, las formas liquidas adecuadas
incluyen soluciones acuosas, emulsiones, suspensiones, soluciones reconstituidas a partir de granulos no
efervescentes, suspensiones reconstituidas a partir de granulos no efervescentes, preparados efervescentes
reconstituidos a partir de granulos efervescentes, elixires, tinturas y jarabes. Las composiciones liquidas administradas
por via oral tipicamente incluyen un compuesto divulgado y un portador, concretamente, un portador seleccionado de
diluyentes, colorantes, saporiferos, edulcorantes, conservantes, disolventes, agentes de suspensién y tensioactivos.
Las composiciones liquidas perorales incluyen, preferentemente, uno 0 mas ingredientes seleccionados de colorantes,
saporiferos y edulcorantes.

Otras composiciones Utiles para lograr el suministro sistémico de los compuestos objeto incluyen formas farmacéuticas
sublinguales, bucales y nasales. Dichas composiciones incluyen tipicamente una o mas sustancias de carga solubles
tales como diluyentes, incluyendo sacarosa, sorbitol y manitol; y aglutinantes tales como goma arabiga, celulosa
microcristalina, carboximetilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa. Tales composiciones pueden incluir ademas
lubricantes, colorantes, saporiferos, edulcorantes, antioxidantes y deslizantes.

Los compuestos divulgados se pueden administrar por via tépica. Las composiciones tépicas que se pueden aplicar
localmente a la piel pueden estar en cualquier forma, incluidos sélidos, soluciones, aceites, cremas, ungientos, geles,
lociones, champus, acondicionadores para el cabello sin aclarar y sin enjuague, leches, limpiadores, hidratantes,
aerosoles y parches cutdneos. Las composiciones tépicas incluyen: un compuesto divulgado (por ejemplo, un
compuesto de formula (1)), y un portador. El portador de la composicién tdpica preferentemente ayuda a la penetracién
de los compuestos en la piel. El portador puede incluir ademéas uno o mas componentes opcionales.

La cantidad de portador empleado junto con un compuesto divulgado es suficiente para proporcionar una cantidad
practica de composicién para la administracién por dosis unitaria del compuesto. Las técnicas y composiciones para
elaborar formas farmacéuticas Utiles en los métodos de la invencién se describen en las siguientes referencias: Modern
Pharmaceutics, Capitulos 9 y 10, Banker y Rhodes, eds. (1979); Lieberman et al., Pharmaceutical Dosage Forms:
Tablets (1981); y Ansel, Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms, 22 ed., (1976).

Un portador puede incluir un solo ingrediente o una combinacién de dos o0 mas ingredientes. En las composiciones
tépicas, el portador incluye un portador tdpico. Los portadores tdpicos adecuados incluyen uno o més ingredientes
seleccionados de una solucién salina tamponada con fosfato, agua isoténica, agua desionizada, alcoholes
monofuncionales, alcoholes simétricos, gel de aloe vera, alantoina, glicerina, aceites de vitamina A y E, aceite mineral,
propilenglicol, propionato de miristilo PPG-2, dimetil isosorbida, aceite de ricino y combinaciones de los mismos. Méas
particularmente, los portadores para aplicaciones en la piel incluyen propilenglicol, isosorbida de dimetilo y agua y aun
méas particularmente, solucién salina tamponada con fosfato, agua isoténica, agua desionizada, alcoholes
monofuncionales y alcoholes simétricos.

El portador de una composicién tdpica puede incluir ademés uno o més ingredientes seleccionados de emolientes,
propulsores, disolventes, humectantes, espesantes, polvos, fragancias, pigmentos y conservantes, todos los cuales
son opcionales.

Los emolientes adecuados incluyen alcohol estearilico, monoricinoleato de glicerilo, monoestearato de glicerilo,
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propano-1,2-diol, butano-1,3-diol, aceite de visén, alcohol cetilico, isoesterato de isopropilo, acido estearico, palmitato
de isobutilo, estearato de isocetilo, alcohol oleilico, laurato de isopropilo, laurato de hexilo, oleato de decilo, octadecan-
2-ol, alcohol isocetilico, palmitato de cetilo, sebacato de di-n-butilo, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo,
estearato de isopropilo, estearato de butilo, polietilenglicol, trietilenglicol, lanolina, aceite de sésamo, aceite de coco,
aceite de cacahuete, aceite de ricino, alcoholes de lanolina acetilados, vaselina, aceite mineral, miristato de butilo,
acido isoestearico, acido palmitico, linoleato de isopropilo, lactato de laurilo, lactato de miristilo, oleato de decilo,
miristato de miristilo y combinaciones de los mismos. Los emolientes especificos para la piel incluyen alcohol
estearilico y polidimetilsiloxano. La cantidad de emoliente o emolientes en una composicidn tépica basada en la piel
es tipicamente de aproximadamente el 5 % a aproximadamente el 95 %.

Los propulsores adecuados incluyen propano, butano, isobutano, éter de dimetilo, diéxido de carbono, éxido nitroso y
combinaciones de los mismos. La cantidad de propulsor o propulsores en una composicidn tépica es tipicamente de
aproximadamente el 0 % a aproximadamente el 95 %.

Los disolventes adecuados incluyen agua, alcohol etilico, cloruro de metileno, isopropanol, aceite de ricino, etilenglicol
monoetiléter, dietilenglicol monobutil éter, dietilenglicol monoetil éter, dimetilsulféxido, dimetilformamida,
tetrahidrofurano y combinaciones de los mismos. Los disolventes especificos incluyen alcohol etilico y alcoholes
homotdpicos. La cantidad de disolvente o disolventes en una composicién tépica es tipicamente de aproximadamente
el 0 % a aproximadamente el 95 %.

Los humectantes adecuados incluyen glicerina, sorbitol, 2-pirrolidon-5-carboxilato de sodio, colageno soluble, ftalato
de dibutilo, gelatina y combinaciones de los mismos. Los humectantes especificos incluyen glicerina. La cantidad de
humectante o humectantes en una composicidn tépica tipicamente es del 0 % al 95 %.

La cantidad de espesante o espesantes en una composicién tépica es tipicamente de aproximadamente el 0 % a
aproximadamente el 95 %.

Los polvos adecuados incluyen beta-ciclodextrinas, hidroxipropilciclodextrinas, creta, talco, tierra de batan, caolin,
almidén, gomas, diéxido de silicio coloidal, poliacrilato de sodio, esmectitas de tetraalquilamonio, esmectitas de
trialquilarilamonio, silicato de aluminio y magnesio modificado quimicamente, arcilla de tipo montmorillonita modificada
organicamente, silicato de aluminio hidratado, silice pirégena, polimero de carboxivinilo, carboximetilcelulosa de sodio,
monoestearato de etilenglicol y combinaciones de los mismos. La cantidad de polvo o polvos en una composicion
tépica tipicamente es del 0 % al 95 %.

La cantidad de fragancia en una composicién tdpica tipicamente es de aproximadamente el 0 % a aproximadamente
el 0,5 %, particularmente, de aproximadamente el 0,001 % a aproximadamente el 0,1 %.

Los aditivos adecuados para ajustar el pH incluyen HCI o NaOH en cantidades suficientes para ajustar el pH de una
composicién farmacéutica tépica.

La composicion o formulaciéon farmacéutica puede antagonizar mAChR M4 con una Clsg de menos de
aproximadamente 10 pM, menos de aproximadamente 5 M, menos de aproximadamente 1 uM, menos de
aproximadamente 500 nM o menos de aproximadamente 100 nM. La composicién o formulacién farmacéutica puede
antagonizar mAChR M4 con una Clsg de entre aproximadamente 10 uM y aproximadamente 1 mM, aproximadamente
1 MM y aproximadamente 1 nM, aproximadamente 100 M y aproximadamente 1 nM o entre aproximadamente 10 nM
y aproximadamente 1 nM.

a. Formulaciones de dispersién secadas por pulverizacién

Los compuestos divulgados pueden formularse como una dispersiéon secada por pulverizacién (SDD, por sus siglas
en inglés). Una SDD es una dispersién molecular amorfa monofasica de un farmaco en una matriz polimérica. Es una
solucién sélida con el compuesto molecularmente "disuelto" en una matriz sélida. Las SDD se obtienen disolviendo el
farmaco y un polimero en un disolvente orgénico y a continuacién secando por pulverizacién la solucién. El uso de
secado por pulverizacién para aplicaciones farmacéuticas puede dar como resultado dispersiones amorfas con mayor
solubilidad de los farmacos del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (BCS) clase |l (alta permeabilidad, baja
solubilidad) y clase |V (baja permeabilidad, baja solubilidad). Las condiciones de formulacién y proceso se seleccionan
de modo que el disolvente se evapore rapidamente de las goticulas, permitiendo asi un tiempo insuficiente para la
separacién de fases o la cristalizacién. Las SDD han demostrado estabilidad y capacidad de fabricacién a largo plazo.
Por ejemplo, se han demostrado semividas de mas de 2 afios con SDD. Las ventajas de las SDD incluyen, pero sin
limitacién, mayor biodisponibilidad oral de compuestos poco solubles en agua, suministro usando formas
farmacéuticas soélidas tradicionales (por ejemplo, comprimidos y capsulas), un proceso de fabricacién reproducible,
controlable y escalable y amplia aplicabilidad a compuestos insolubles estructuralmente diversos con una amplia gama
de propiedades fisicas.

Por lo tanto, en una realizacidén, la divulgacién puede proporcionar una formulacién de dispersiéon secada por
pulverizacién que comprende un compuesto de férmula (1).
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4. Métodos de uso

Los compuestos divulgados, composiciones y formulaciones farmacéuticas divulgados pueden usarse en métodos
para el tratamiento de trastornos, tales como trastornos neurolégicos y/o psiquiatricos, asociados con la disfuncién del
receptor muscarinico de acetilcolina. Los compuestos y composiciones farmacéuticas divulgados también pueden
usarse en métodos para disminuir la actividad del receptor muscarinico de acetilcolina en un mamifero. Los
compuestos divulgados, composiciones y formulaciones farmacéuticas divulgados pueden usarse en métodos
coterapéuticos para mejorar los resultados del tratamiento. Pueden administrarse uno o méas agentes terapéuticos
adicionales de forma simultadnea o secuencial con los compuestos y composiciones divulgados.

a. Tratamiento de trastornos

Los compuestos divulgados, composiciones y formulaciones farmacéuticas divulgados pueden usarse en métodos
para tratar, prevenir, mejorar, controlar, reducir o reducir el riesgo de una diversidad de trastornos, o sintomas de los
trastornos, en los que un paciente se beneficiaria del antagonismo de mAChR Mas. En algunas realizaciones, el
trastorno puede ser un trastorno neurodegenerativo, un trastorno del movimiento o un trastorno cerebral. A un sujeto
que necesita dicho tratamiento se le puede administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de formula
(), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los trastornos en los que un paciente se beneficiaria del antagonismo de mAChR M4 pueden incluir trastornos
neurodegenerativos y trastornos del movimiento. Por ejemplo, los trastornos de ejemplo pueden incluir enfermedad
de Parkinson, parkinsonismo inducido por farmacos, distonia, sindrome de Tourette, discinesias (por ejemplo,
discinesia tardia o discinesia inducida por levodopa), esquizofrenia, déficits cognitivos asociados con esquizofrenia,
somnolencia diurna excesiva (por ejemplo, narcolepsia), trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH),
enfermedad de Huntington, corea (por ejemplo, corea asociada con la enfermedad de Huntington), parélisis cerebral
y parélisis supranuclear progresiva.

En algunas realizaciones, la divulgaciéon proporciona un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar
los sintomas motores en un sujeto que tiene la enfermedad de Parkinson, comprendiendo el método administrar a un
sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto, sal farmacéuticamente aceptable o
composicion farmacéutica. En algunas realizaciones, los sintomas motores se seleccionan de bradicinesia, temblor,
rigidez, disfuncién de la marcha e inestabilidad postural. El método puede tratar los sintomas motores, controlar los
sintomas motores y/o reducir los sintomas motores en el sujeto.

En algunas realizaciones, la divulgaciéon proporciona un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar
los sintomas motores en un sujeto que tiene distonia, comprendiendo el método administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto, sal farmacéuticamente aceptable o composicion farmacéutica. Los
compuestos, sales y composiciones farmacéuticas pueden tratar los sintomas motores, controlar los sintomas motores
y/o reducir los sintomas motores en el sujeto. Por ejemplo, el tratamiento puede reducir las contracciones o espasmos
musculares en un sujeto que tiene distonia.

En algunas realizaciones, la divulgacién proporciona compuestos y composiciones farmacéuticas para su uso en un
método para tratar los sintomas motores en un sujeto que tiene discinesia tardia, en donde una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra a un sujeto que lo necesita. Los compuestos, sales y
composiciones farmacéuticas pueden tratar los sintomas motores, controlar los sintomas motores y/o reducir los
sintomas motores en el sujeto. Por ejemplo, el tratamiento puede reducir los movimientos involuntarios en un sujeto
que tiene discinesia tardia.

En algunas realizaciones, la divulgaciéon proporciona un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para prevenir
o retrasar la discinesia tardia en un sujeto con riesgo de desarrollar discinesia tardia, comprendiendo el método
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto, sal farmacéuticamente aceptable o
composicién farmacéutica. Por ejemplo, el sujeto puede ser un sujeto que esta siendo tratado con una medicacién
neuroléptica (por ejemplo, un antipsicético tipico o un antipsicético atipico), un antagonista de dopamina o un
antiemético.

En algunas realizaciones, la divulgaciéon proporciona un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente
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aceptable del mismo, o una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar la
catalepsia en un sujeto que padece esquizofrenia, comprendiendo el método administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto, sal farmacéuticamente aceptable o composicién farmacéutica. Por ejemplo,
el sujeto que padece esquizofrenia puede tener catalepsia inducida por un agente neuroléptico (por ejemplo, un
antipsicético tipico o un antipsicético atipico).

En algunas realizaciones, la divulgaciéon proporciona un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar un
trastorno cerebral caracterizado por una alteracion de la dopamina y la sefializacién colinérgica que podria beneficiarse
del antagonismo de mAChR My, comprendiendo el método administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz
del compuesto, sal farmacéuticamente aceptable o composiciéon farmacéutica. Por ejemplo, el tratamiento puede
aumentar la motivacién o el comportamiento dirigido a objetivos en pacientes que padecen trastornos caracterizados
por una motivacién reducida para el comportamiento dirigido a objetivos, tal como esquizofrenia y otros trastornos
cerebrales.

En algunas realizaciones, la divulgacién proporciona una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula
(), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su
uso en un método para aumentar la vigilia y/o reducir la somnolencia diurna excesiva en un sujeto que lo necesita,
comprendiendo el método administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto, sal
farmacéuticamente aceptable o composicidén farmacéutica. En algunas realizaciones, el sujeto es un sujeto que padece
narcolepsia.

En algunas realizaciones, la divulgacién proporciona una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula
(), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su
uso en un método para aumentar la atencién en un sujeto (por ejemplo, un sujeto que padece un trastorno por déficit
de atencién, tal como TDAH) en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto, sal farmacéuticamente aceptable o composicién farmacéutica.

En algunas realizaciones, la divulgacién proporciona una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula
(), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su
uso en un método para tratar los sintomas motores en un sujeto que tiene un trastorno del movimiento inducido por
farmacos, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto, sal
farmacéuticamente aceptable o composicién farmacéutica. En algunas realizaciones, el trastorno del movimiento
inducido por farmacos se selecciona de parkinsonismo inducido por farmacos, discinesia tardia, distonia tardia,
acatisia, mioclono y temblor. Los compuestos, sales y composiciones farmacéuticas pueden tratar los sintomas
motores, controlar los sintomas motores y/o reducir los sintomas motores en el sujeto.

Los compuestos y composiciones pueden ser Utiles ademas en un método para la prevencion, tratamiento, control,
mejoria o reduccién del riesgo de las enfermedades, trastornos y afecciones que se indican en el presente documento.
Los compuestos y composiciones pueden ser Utiles ademas en un método para la prevencion, tratamiento, control,
mejoria o reduccién del riesgo de las enfermedades mencionadas anteriormente, trastornos y afecciones, junto con
otros agentes.

En el tratamiento de afecciones como las que se beneficiarian del antagonismo de mMAChR My, un nivel de dosificacién
adecuado puede ser de aproximadamente 0,01 a 500 mg por kg de peso corporal del paciente al dia, que pueden
administrarse en dosis Unicas o milltiples. El nivel de dosificacion puede ser de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 250 mg/kg al dia o de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 100 mg/kg al dia. Un nivel de
dosificacién adecuado puede ser de aproximadamente 0,01 a 250 mg/kg al dia, de aproximadamente 0,05 a 100 mg/kg
al dia, o de aproximadamente 0,1 a 50 mg/kg al dia. Dentro de este intervalo, la dosificacién puede ser de 0,05 a 0,5,
de 0,5 a 5 ode 5 a 50 mg/kg al dia. Para administracién oral, las composiciones pueden proporcionarse en forma de
comprimidos que contienen de 1,0 a 1000 miligramos del principio activo, particularmente 1,0, 5,0, 10, 15, 20, 25, 50,
75, 100, 150, 200, 250, 300, 400, 500, 600, 750, 800, 900 o 1000 miligramos del principio activo para el ajuste
sintomético de la dosificacién al paciente que se va a tratar. Los compuestos se pueden administrar en un régimen de
1 a 4 veces al dia, preferentemente una o dos veces al dia. Este régimen de dosificacién puede ajustarse para
proporcionar la respuesta terapéutica éptima. Se entendera, sin embargo, que el nivel de dosis y la frecuencia de
dosificacidn especificos para cualquier paciente particular puede variarse y dependerén de una diversidad de factores,
que incluyen la actividad del compuesto especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la duracién de la accién de
ese compuesto, la edad, el peso corporal, el estado de salud general, el sexo, la dieta, el modo y el tiempo de
administracién, la tasa de excrecién, la combinacidén de farmacos, la gravedad de la afeccién particular y el hospedador
que se somete a la terapia.
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Los compuestos y composiciones farmacéuticas divulgados de la invenciéon pueden usarse para antagonizar el
receptor mMAChR M4 en al menos una célula, que comprende la etapa de poner en contacto la al menos una célula
con al menos un compuesto divulgado o al menos un producto de un método divulgado en una cantidad eficaz para
antagonizar mAChR M4 en la al menos una célula. En algunas realizaciones, la célula es de mamifero, por ejemplo,
ser humano. En algunas realizaciones, la célula se ha aislado de un sujeto antes de la etapa de contacto. En algunas
realizaciones, el contacto es a través de la administracién a un sujeto.

Los compuestos y composiciones farmacéuticas de la invencién pueden usarse para antagonizar el receptor mMAChR
M4 en un sujeto, en donde al menos un compuesto divulgado o al menos un producto de un método divulgado en una
dosis y cantidad eficaz para antagonizar el receptor mAChR M4 en un sujeto se administra al sujeto. El sujeto puede
ser un mamifero, por ejemplo, ser humano. Es posible que al mamifero se le haya diagnosticado la necesidad de
antagonismo de mAChR My antes de la etapa de administracién. Es posible que al mamifero se le haya diagnosticado
la necesidad de antagonismo de mMAChR M4 antes de la etapa de administracién. El tratamiento puede comprender la
etapa de identificar un sujeto que necesita antagonismo de mAChR M..

b. Antagonismo del receptor muscarinico de acetilcolina

Los compuestos, sales y composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién pueden usarse para antagonizar
MACHhR M4 en un mamifero, en donde al mamifero se le administra una cantidad eficaz de al menos un compuesto
divulgado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica que comprende al
menos un compuesto divulgado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El antagonismo del receptor muscarinico de acetilcolina puede disminuir la actividad del receptor muscarinico de
acetilcolina.

El compuesto administrado puede antagonizar mAChR M4 con una Clsp de menos de aproximadamente 10 yM, menos
de aproximadamente 5 uM, menos de aproximadamente 1 uM, menos de aproximadamente 500 nM o menos de
aproximadamente 100 nM. En algunas realizaciones, el compuesto administrado antagoniza mAChR M4 con una Clsg
de entre aproximadamente 10 uM y aproximadamente 1 nM, aproximadamente 1 uM y aproximadamente 1 nM,
aproximadamente 100 nM y aproximadamente 1 nM, o aproximadamente 10 nM y aproximadamente 1 nM.

El mamifero puede ser un ser humano. Es posible que al mamifero se le haya diagnosticado la necesidad de reducir
la actividad del receptor muscarinico de acetilcolina antes de la etapa de administraciéon. Es posible que se haya
identificado que el mamifero necesita reducir la actividad del receptor muscarinico de acetilcolina. El antagonismo del
receptor muscarinico de acetilcolina puede tratar un trastorno asociado con la actividad del receptor muscarinico de
acetilcolina en el mamifero. El receptor muscarinico de acetilcolina puede ser mMAChR Ma.

El antagonismo del receptor muscarinico de acetilcolina en un mamifero puede estar asociado con el tratamiento de
un trastorno asociado con una disfuncién del receptor muscarinico, tal como un trastorno divulgado en el presente
documento. El receptor muscarinico puede ser mMAChR Ma.

Los compuestos y composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién pueden antagonizar el receptor
muscarinico de acetilcolina en una célula, en donde la célula se pone en contacto con una cantidad eficaz de al menos
un compuesto divulgado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La célula puede ser de mamifero (por
ejemplo, humana). La célula puede aislarse de un mamifero antes de la etapa de contacto. El contacto puede ser
mediante administracién a un mamifero.

c. Métodos coterapéuticos

La administracién de un antagonista de mAChR My, tal como un antagonista selectivo de mAChR My, puede mejorar
los resultados del tratamiento. En algunas realizaciones, la divulgacion se refiere a compuestos, sales y composiciones
farmacéuticas de la invencién para su uso en un método coterapéutico de tratamiento, comprendiendo el método una
etapa de administrar a un mamifero una cantidad y dosis eficaces de al menos un compuesto divulgado, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, la administracién mejora los resultados del tratamiento en el contexto de la terapia cognitiva
o conductual. La administracién en relacién con la terapia cognitiva o conductual puede ser continua o intermitente.
La administracién no necesita ser simultanea con la terapia y puede ser antes, durante y/o después de la terapia. Por
ejemplo, la terapia cognitiva o conductual se puede proporcionar dentro de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 dias antes o después de
la administracién del compuesto. Como ejemplo adicional, la terapia cognitiva o conductual se puede proporcionar
dentro de 1, 2, 3 0 4 semanas antes o después de la administracién del compuesto. Como un ejemplo mas, la terapia
cognitiva o conductual se puede proporcionar antes o después de la administracién dentro de un periodo de tiempo
de 1,2, 3 4,56,7,8, 90 10 semividas del compuesto administrado.

En algunas realizaciones, la administracién puede mejorar los resultados del tratamiento en el contexto de la terapia
fisica u ocupacional. La administracién en relacién con la terapia fisica u ocupacional puede ser continua o intermitente.
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La administraciéon no necesita ser simultdnea con la terapia y puede ser antes, durante y/o después de la terapia. Por
ejemplo, se puede proporcionar terapia fisica u ocupacional dentro de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 dias antes o después de la
administracién del compuesto. Como ejemplo adicional, se puede proporcionar terapia fisica u ocupacional dentro de
1, 2, 3 0 4 semanas antes o después de la administracién del compuesto. Como un ejemplo mas, se puede
proporcionar terapia fisica u ocupacional antes o después de la administracién dentro de un periodo de tiempo de 1,
2,3,4,5/6,7, 8,90 10 semividas del compuesto administrado.

Se entiende que los métodos coterapéuticos divulgados se pueden usar en relacibn con los compuestos,
composiciones, Kits y usos divulgados.

d. Terapias combinadas

En los usos médicos descritos en el presente documento, pueden administrarse uno o més agentes terapéuticos
adicionales de forma simultdnea o secuencial con los compuestos y composiciones divulgados. La administracién
secuencial incluye la administracién antes o después de los compuestos y composiciones divulgados. El agente o
agentes terapéuticos adicionales pueden administrarse en la misma composiciéon que los compuestos divulgados.
Puede haber un intervalo de tiempo entre la administracion del agente terapéutico adicional y los compuestos
divulgados. La administracién de un agente terapéutico adicional con un compuesto divulgado puede permitir dosis
més bajas de los otros agentes terapéuticos y/o la administraciéon a intervalos menos frecuentes. Cuando se usan
junto con uno o0 mas principios activos diferentes, los compuestos de la presente invencidn y los otros principios activos
puedan usarse en dosis méas bajas que cuando cada uno de ellos se usa de manera individual. Por consiguiente, las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen aquellas que contienen uno o més principios activos
diferentes, ademés de un compuesto de férmula (l). Las combinaciones anteriores incluyen combinaciones de un
compuesto de la presente invencién no solamente con otro compuesto activo, sino también con dos 0 mas compuestos
activos diferentes.

Los compuestos divulgados pueden usarse como agentes individuales o junto con uno o més farmacos en el
tratamiento, prevencién, control, mejoria o reduccién del riesgo de las enfermedades, trastornos y afecciones
mencionados anteriormente para las que el compuesto u otros farmacos tienen utilidad, donde la combinacién de
farmacos juntos son mas seguros o més eficaces que cualquier farmaco solo. Por lo tanto, el otro u otros farmacos se
pueden administrar a través de una via y en una cantidad habitualmente usadas, simultdineamente o secuencialmente
con un compuesto divulgado. Cuando se usa simultaneamente un compuesto divulgado con uno o méas farmacos
diferentes, puede usarse una composicién farmacéutica en forma farmacéutica unitaria que contiene dichos farmacos
y el compuesto divulgado. Sin embargo, la terapia combinada también se puede administrar en horarios superpuestos.
También se prevé que la combinacién de uno 0 mas principios activos y un compuesto divulgado puede ser més eficaz
que cualquiera de ellos como agente Unico. Por lo tanto, cuando se usan junto con uno o mas principios activos
diferentes, los compuestos divulgados y los demas principios activos se pueden usar en dosis mas bajas que cuando
cada uno se usa solo.

Las composiciones farmacéuticas y los métodos de la presente invencién pueden comprender ademés otros
compuestos terapéuticamente activos, como se indica en el presente documento, que normalmente se aplican en el
tratamiento de las afecciones patolégicas mencionadas anteriormente.

Las combinaciones anteriores incluyen combinaciones de un compuesto divulgado no solo con otro compuesto activo,
sino también con dos 0 mas compuestos activos diferentes. De forma analoga, los compuestos divulgados se pueden
usar junto con otros farmacos que se usan en la prevencién, tratamiento, control, mejoria o reduccién del riesgo de
las enfermedades o afecciones para las que son Utiles los compuestos divulgados. Dichos otros farmacos pueden
administrarse, por una via y en una cantidad usada habitualmente para ello, de manera simultanea o secuencial con
un compuesto de la presente invencién. Cuando un compuesto de la presente invencién se usa de manera simultanea
con uno o més farmacos distintos, se prefiere una composicién farmacéutica que contenga tales otros farmacos
ademas del compuesto divulgado. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas incluyen aquellas que contienen
también uno o mas principios activos diferentes, ademas de un compuesto de la presente invencion.

La relacién en peso de un compuesto divulgado con respecto al segundo principio activo puede variar y dependera de
la dosis eficaz de cada ingrediente. Generalmente, se usara una dosis eficaz de cada uno. Por lo tanto, por ejemplo,
cuando se combina un compuesto de la presente invenciéon con otro agente, la relacién en peso de un compuesto
divulgado con respecto al otro agente variard generalmente de aproximadamente 1000:1 a aproximadamente 1:1000,
preferentemente de aproximadamente 200:1 a aproximadamente 1:200. Las combinaciones de un compuesto de la
presente invencién y otros principios activos generalmente estardn dentro del intervalo mencionado anteriormente,
pero en cada caso, debe usarse una dosis eficaz de cada principio activo.

En tales combinaciones, un compuesto divulgado y otros agentes activos pueden administrarse por separado o en
conjunto. Ademas, la administracién de un elemento puede ser anterior, concurrente o posterior a la administracién
de otro u otros agentes.

Por consiguiente, los compuestos divulgados se pueden usar solos o junto con otros agentes que se sabe que son
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beneficiosos en las indicaciones del sujeto u otros farmacos que afectan a los receptores o enzimas que aumentan la
eficacia, seguridad, conveniencia, o reducen los efectos secundarios no deseados o la toxicidad de los compuestos
divulgados. El compuesto en cuestién y el otro agente se pueden administrar conjuntamente, ya sea en terapia
concomitante o en una combinacién fija.

En algunas realizaciones, el compuesto de la invencién se puede emplear junto con cualquier otro agente que se use
para tratar un trastorno descrito en el presente documento, tal como una terapia estandar de atencién para un trastorno
que se beneficiaria del antagonismo de mAChR My, tal como un trastorno descrito en el presente documento. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, el compuesto se puede emplear junto con un farmaco parkinsoniano (por ejemplo,
L-DOPA o carbidopa/levodopa), un modulador alostérico positivo para mGlus, un modulador alostérico negativo para
mGlus, un inhibidor de A2A, un antagonista de los canales de calcio de tipo T, un inhibidor de VMAT2, un relajante
muscular (por ejemplo, baclofeno), un agente anticolinérgico, un antiemético, un agente neuroléptico tipico o atipico
(por ejemplo, risperidona, ziprasidona, haloperidol, pimozida, flufenazina), un agente antihipertensivo (por ejemplo,
clonidina o guanfacina), un antidepresivo triciclico (por ejemplo, amitriptilina, butriptilina, clomipramina, desipramina,
dosulepina, doxepina, imipramina, iprindol, lofepramina, nortriptilina, protriptilina o trimipramina), un agente que
aumenta los niveles extracelulares de dopamina (por ejemplo, anfetamina, metilfenidato o lisdexanfetamina), un
agente para tratar la somnolencia diurna excesiva (por ejemplo, oxibato de sodio 0 un agente que promueve la vigilia,
tal como armodafinilo o modafinilo) y un inhibidor de la recaptaciéon de noradrenalina (incluidos los IRN selectivos, por
ejemplo, atomoxetina, y los IRN no selectivos, por ejemplo, bupropién).

e. Modos de administracion

Los compuestos, sales y composiciones de la invencién pueden administrarse mediante cualquier nimero de modos.
Los modos de administracién pueden incluir comprimidos, pildoras, grageas, capsulas de gel duro y blando, granulos,
microgranulos, soluciones acuosas, lipidicas, oleosas u otras, emulsiones, tales como emulsiones de aceite en agua,
liposomas, suspensiones acuosas u oleosas, jarabes, elixires, emulsiones sdélidas, dispersiones sdélidas o polvos
dispersables. Para la preparacién de composiciones farmacéuticas para administracién oral, el agente puede
mezclarse con adyuvantes y excipientes cominmente conocidos y usados como, por ejemplo, goma arabiga, talco,
almidén, azlcares (tales como, por ejemplo, manitosa, metilcelulosa, lactosa), gelatina, agentes tensioactivos,
estearato de magnesio, disolventes acuosos 0 no acuosos, derivados de parafina, agentes de reticulacién,
dispersantes, emulsionantes, lubricantes, agentes conservantes, agentes saporiferos (por ejemplo, aceites etéreos),
potenciadores de la solubilidad (por ejemplo, benzoato de bencilo o alcohol bencilico) o potenciadores de la
biodisponibilidad (por ejemplo, Gelucire™). En la composicién farmacéutica, el agente también puede estar disperso
en una microparticula, por ejemplo, una composicién de nanoparticulas.

Para administracién parenteral, el agente se puede disolver o suspender en un diluyente fisioldgicamente aceptable,
tal como, por ejemplo, agua, tampdn, aceites con o sin solubilizantes, agentes tensioactivos, dispersantes o
emulsionantes. Como aceites pueden usarse, por ejemplo y sin limitacién, aceite de oliva, aceite de cacahuete, aceite
de semilla de algodén, aceite de soja, aceite de ricino y aceite de sésamo. En términos méas generales, para
administracién parenteral, el agente puede estar en forma de una solucién o suspensidn acuosa, lipidica, oleosa o de
otro tipo o incluso administrarse en forma de liposomas o nanosuspensiones.

El término "por via parenteral", como se usa en el presente documento, se refiere a modos de administracién que
incluyen inyeccién e infusion intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intraesternal, subcutanea e intraarticular.

5. Kits

En un aspecto, la divulgacién proporciona un kit que comprende al menos un compuesto divulgado, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto
divulgado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas de:

(a) al menos un agente conocido por aumentar la actividad de mAChR My;

(b) al menos un agente conocido por disminuir la actividad de mAChR My;

(c) al menos un agente conocido por tratar un trastorno asociado con el mMAChR My, tal como un trastorno descrito
en el presente documento; y

(d) instrucciones para administrar el compuesto.

En algunas realizaciones, el al menos un compuesto divulgado y el al menos un agente se formulan conjuntamente.
En algunas realizaciones, el al menos un compuesto divulgado y el al menos un agente estan envasados
conjuntamente. Los kits también pueden comprender compuestos y/o productos envasados conjuntamente,
formulados conjuntamente y/o suministrados conjuntamente con otros componentes. Por ejemplo, un fabricante de
farmacos, un distribuidor de farmacos, un médico, una tienda de fabricacion de compuestos, o un farmacéutico,
pueden proporcionar un kit que comprende un compuesto y/o producto divulgado y otro componente para su suministro
a un paciente.

Estos kits divulgados se pueden emplear en relacién con los métodos de uso divulgados.
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Los kits pueden comprender ademas informacién, instrucciones o ambas, que el uso del kit brindara tratamiento para
afecciones médicas en mamiferos (particularmente seres humanos). La informacién e instrucciones pueden ser en
forma de palabras, imagenes o ambos. Ademas, o como alternativa, el kit puede incluir el compuesto, una composicidén
o0 ambos; e informacién, instrucciones, o ambos, con respecto a los métodos de aplicacién del compuesto, o de la
composicién, preferentemente con el beneficio de tratar o prevenir afecciones médicas en mamiferos (por ejemplo,
seres humanos).

Los compuestos y procesos de la invencidn se entenderdn mejor con referencia a los siguientes ejemplos, que
pretenden ser una ilustracién y no una limitacién del alcance de la invencién.

6. Ejemplos

Todos los espectros de RMN se registraron en un espectrémetro de RMN AMX Bruker de 400 MHz. Los
desplazamientos quimicos de 'H se informan en valores de & en ppm campo abajo con el disolvente deuterado como
patrén interno. Los datos se informan de la siguiente manera: desplazamiento quimico, multiplicidad (s = singlete, s a
= singlete ancho, d = doblete, t = triplete, ¢ = cuadruplete, dd = doblete de dobletes, m = multiplete, ABc = cuadruplete
de AB), constante de acoplamiento, integracion. El anélisis por LCMS de fase inversa se realizd usando un sistema
Agilent 1200 compuesto por una bomba binaria con desgasificador, muestreador automatico de alto rendimiento,
compartimento de columna termorregulada, columna C18, detector de matriz de diodos (DAD) y un MSD Agilent 6150
con los siguientes parametros. Las condiciones de gradiente fueron de acetonitrilo del 5 % al 95 % con la fase acuosa
con un TFA al 0,1 % en agua durante 1,4 minutos. Las muestras se separaron en una columna Waters Acquity UPLC
BEH C18 (1,7 pm, 1,0 x 50 mm) a razén de 0,5 ml/min, con las temperaturas de la columna y del disolvente mantenidas
a 55 °C. El DAD se configurd para explorar de 190 a 300 nm y las sefiales usadas fueron 220 nm y 254 nm (ambas
con un ancho de banda de 4 nm). El detector de MS se configuré con una fuente de ionizacién por electronebulizacién
y los espectros de masas de baja resolucién se adquirieron explorando de 140 a 700 AMU con un tamafio de etapa
de 0,2 AMU a razén de 0,13 ciclos/segundo y un ancho de pico de 0,008 minutos. El flujo de gas de secado se ajusté
a 13 litros por minuto a 300 °C y la presién del nebulizador se ajusté a 0,21 MPa (30 psi). El voltaje de la aguja capilar
se ajusté a 3000 V y el voltaje del fragmentador se ajusté a 100 V. La adquisicién de datos se realizd con el software
Agilent Chemstation and Analytical Studio Reviewer.

Las abreviaturas usadas en las descripciones de los siguientes he Ejemplos son: ACN es acetonitrilo; Boc es terc-
butiloxicarbonilo; DCE es 1,2-dicloroetano; DCM es diclorometano; DIPEA es N,N-diisopropiletilamina; DMSO es
dimetilsulféxido; EtOAc es acetato de etilo; IPA es alcohol isopropilico; MeOH es metanol; RuPhos-Pd-G3 es
metanosulfonato de (2-diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxi-1,1'-bifenil)[2-(2'-amino-1,1"-bifenil)Jpaladio (II) (Numero
CAS 1445085-77-7), TFA es &cido trifluoroacético; y THF es tetrahidrofurano.

Ejemplo 1. 2(3,3-Dimetilbutil)-N-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-il]-3,3a,4,5,6,6 a-hexahidro-1H-
ciclopenta[c]pirrol-4-amina (Compuesto 1).

4-(Bencilamino)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de terc-butilo. (Compuesto de
referencia)

o

En un vial que contenia 2-Boc-4-oxo-hexahidro-ciclopenta[c]pirrol (500 mg, 2,22 mmol) y bencilamina (243 pl,
2,22 mmol) disueltos en DCM (8 ml) se afiadieron secuencialmente acido acético (0,190 ml) y triacetoxiborohidruro de
sodio (706 mg, 3,33 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente. Después de 18 h, la mezcla se diluyé con
DCM vy se afiadi6é una solucién acuosa saturada de NaHCOs3, y la mezcla se agitd rapidamente durante unos minutos.
Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con cloroformo/IPA (4:1). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre NaSOy, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé usando un sistema Teledyne
ISCO Combi-Flash (carga liquida, columna 24G, EtOAc al 30-100 %/hexanos, 25 min de ejecucién) para proporcionar
el compuesto del titulo (601 mg, 1,93 mmol, 87 % de rendimiento). LCMS (método de 90 s): Tr = 0,634, m/z = 317,4
[M + H]".

N

L]

Bac

4-Amino-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de terc-butilo (Compuesto de referencia)
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HaN

N

1
Boc

Un matraz de fondo redondo que contenia una barra de agitacidén magnética se equipé con un adaptador Schlenk de
3 vias, se evacué y se purgd con nitrégeno (3 repeticiones). Se afiadié paladio sobre carbono activado (51 mg,
0,050 mmol) en el matraz, seguido de metanol (10 ml), a continuacién una solucién de 4-(bencilamino)-3,3a,4,5,6,6a-
hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de terc-butilo (305 mg, 0,96 mmol) en metanol (2 ml). El matraz de
fondo redondo se evacud, a continuacién se purgé con nitrégeno (3 repeticiones). En el adaptador de 3 vias se afiadié
un globo que contenia Ho gaseoso y el sistema se evacué, a continuacién se purgé con Ho (3 repeticiones). A
continuacién, la reaccién se dejé en agitacién durante 18 h en una atmésfera de Ho. Tras la finalizacién seguin se
determiné por LCMS, el catalizador de Pd/C se eliminé por filtracién a través de una capa de Celite, la capa se lavd
dos veces con MeOH, y a continuacién el disolvente se eliminé para producir el compuesto del titulo (212 mg,
0,937 mmol, 97 % de rendimiento). LCMS (método de 90 s): Tr = 0,427, m/z=171,3[M + H - {Bu]".

4-[(6-Cloropiridazin-3-il)Jamino]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de terc-butilo
(Compuesto de referencia)

H
N
a” NN
N
Boé

En un vial para microondas se afiadié una solucién de 4-amino-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-2-
carboxilato de terc-butilo (212 mg, 0,94 mmol) y DIPEA (0,49 ml, 2,81 mmol) en 1-butanol (2,36 ml). A continuacién,
se afladié 3,6-dicloropiridazina (419 mg, 2,81 mmol) y el vial se cerré herméticamente. La mezcla se calenté a 100 °C
y se agité sobre la mesa durante 18 h. Después del analisis por LCMS, la mezcla de reaccién se concentré y el
producto en bruto se purificd usando un sistema Teledyne ISCO Combi-Flash (carga liquida con DCM, columna 12G,
EtOAc al 25 %/hexanos durante 6 minutos, a continuacion EtOAc al 0-10 %/DCM durante 10 min). Las fracciones que
contenian el producto se concentraron para producir el compuesto del titulo (106 mg, 0,313 mmol, 33 % de
rendimiento). LCMS (método de 90 s): Tr = 0,665, m/z = 339,2 [M + H]*".

4-((6-(1,4-Dimetil-1H-pirazol-5-il)piridazin-3-il)Jamino)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-
butilo (Compuesto de referencia)

En un vial para microondas se afadieron 4-[(6-cloropiridazin-3-il)amino]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-
ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de terc-butilo (106 mg, 0,310 mmol), pinacol éster del &cido 1,4-dimetilpirazol-5-
borénico (208 mg, 0,94 mmol), carbonato de potasio (132 mg, 0,94 mmol) y RuPhos-Pd-G3 (26 mg, 0,03 mmol). El
vial se purgd con Ny y se afiadié 5:1 de dioxano/H-O (desgasificado) en una atmésfera inerte. La mezcla resultante se
irradié en el microondas Biotage a 130 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccién se filtré sobre Celite, el lecho de
Celite se lavd con DCM y se afiadié NaHCO3 acuoso saturado al filtrado. A continuacién, la capa de DCM se aislé y
la capa acuosa se extrajo con cloroformo/IPA (4:1) (3 x 10 ml). Las capas organicas se pasaron a través de un
separador de fases y se concentraron. El producto en bruto se purificé usando un sistema Teledyne ISCO Combi-
Flash (carga liquida con DCM, columna 12G, EtOAc al 0-50 %/DCM, 10 min de ejecucién; a continuacién MeOH al 0-
5 %/DCM/NH4CH al 0,1 %) para proporcionar el compuesto del titulo (82 mg, 0,205 mmol, 66 % de rendimiento).
LCMS (método de 90 s): Tr = 0,661, m/z = 399,2 [M + H]".

N-(6-(1,4-Dimetil-1H-pirazol-5-il)piridazin-3-il)octahidrociclopenta[c]pirrol-4-amina (Compuesto de referencia)
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En un vial que contenia 4-((6-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)piridazin-3-il)amino)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
carboxilato de terc-butilo (81,8 mg, 0,210 mmol) disuelto en DCM (1,56 ml) se afiadié &cido clorhidrico (4 M en
dioxanos, 260 pl, 1,03 mmol). La mezcla se agité durante 5 h y el disolvente se eliminé para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de la sal clorhidrato (68 mg, 0,20 mmol, 98 % de rendimiento). La mezcla se llevd adelante sin
purificacién adicional.

2-(3,3-Dimetilbutil)-N-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-il]-3,3a,4,5,6 ,6 a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-
amina (Compuesto 1)

\
N~
peorer)

{
= Y

En un vial se afiadié clorhidrato de N-(6-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)piridazin-3-il)octahidrociclopenta[c]pirrol-4-amina
(9,5 mg, 0,030 mmol) en DCE (0,50 ml)/THF (0,500 ml). A continuacién, se afiadi6 3,3-dimetilbutiraldehido (20 pl,
0,170 mmol) seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (30,1 mg, 0,141 mmol). La suspensién resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 18 h y a continuaciéon se analizé por LCMS. La reaccién se interrumpié mediante
dilucién con DCM y adicién de una soluciéon acuosa saturada de NaHCOs. La capa orgéanica se elimind y la capa
acuosa se extrajo de nuevo con cloroformo/IPA (4:1). Las capas organicas se pasaron a través de un separador de
fases y el disolvente se concentré. El producto en bruto se disolvié en DMSO (1 ml) y se purificé usando Gilson (4cida,
columna de 30 x 50 mm, ACN al 20-55 %/TFA acuoso al 0,1 %, 4 min de ejecucién). Las fracciones que contenian el
producto se concentraron, se disolvieron de nuevo en cloroformo/IPA (4:1) y a continuacién se basificaron con una
solucién acuosa saturada de NaHCOs. Los disolventes se concentraron para dar el compuesto del titulo (6,6 mg,
0,017 mmol, 51 % de rendimiento) en forma de un aceite transparente. LCMS (método de 90 s): Tr = 0,488, m/z =
383,4 [M + HI*. "TH RMN (400 MHz, cloroformo-d): 8 7,36 (s, 1H), 7,22 (d, J = 9,22, 1H), 8,75 (m, 1H), 6,63 (d, J = 9,20,
1H), 4,46 (s a, 1H), 4,01 (s, 3H), 2,92-2,94 (m, 1H), 2,78-2,80 (m, 1H), 2,64-2,72 (m, 2H), 2,37-2,49 (m, 2H), 2,27-2,30
(m, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,08-2,13 (m, 1H) 1,92-2,02 (m, 2H), 1,61-1,69 (m, 1H), 1,39-1,52 (m, 3H), 0,93 (s, 9H).

Los compuestos mostrados en la Tabla 1 pueden prepararse de manera similar al compuesto 1, con los materiales de
partida apropiados.

Tabla 1
ES-
C?\lrr:p. Nombre Estructura MS
] [M+1]*
A\
N-N
2-(1-adamantilmetil)-N-{6-(2,4-dimetilpirazol-3- ""'f N )
2 ilpiridazin-3-il}-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H- HN-N N 447 5
ciclopenta[c]pirrol-4-amina N~
N
\
N=-N
2-(5-biciclo[2.2.1]hept-2-enilmetil)-N-[6-(2,4- // N !
3 dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-il]-3,3a,4,5,6,6a- HN- N 4054
hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-amina N
N
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Ejemplo 2. 4-[6-2,4-Dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-ilJoxi-2-[(3-metil-2-piridil)metil]-3,3a,4,5,6,6 a-hexahidro-1H-
ciclopenta[c]pirrol (Compuesto 4).

4-Hidroxi-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de terc-butilo (Compuesto de
referencia)

HO

h
Boc

Una solucién de éster terc-butilico del acido 4-oxo-hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilico (500 mg, 2,22 mmol)
disuelto en THF (14,8 ml) se enfrié a 0 °C, donde se afiadié gota a gota hidruro de litio y aluminio (1 Men THF, 2,22 ml,
2,22 mmol). La reaccién se dejbé en agitacion durante 2 horas a 0 °C y a continuacién se controlé por LCMS. La
reaccién se afiadié lentamente a una solucién acuosa saturada de sal de Rochelle y se agité durante 18 h. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc (15 ml) y a continuaciéon con cloroformo/IPA (4:1) (3 x 20 ml). Las fases organicas se
agruparon, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para producir el compuesto del titulo
(315 mg, 1,39 mmol, 63 % de rendimiento). LCMS (método de 90 s): Tr = 0,688, m/z = 172,4 [M + H - {Bu]".

4-(6-Cloropiridazin-3-il)oxi-3,3a,4,5,6,6 a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de terc-butilo
(Compuesto de referencia)

Ci

En un vial se afiadi6 4-hidroxi-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de terc-butilo (310 mg,
1,36 mmol) disuelto en THF (11 ml) y se enfrié a 0 °C. Se afiadié hidruro de sodio (109 mg, 2,72 mmol) (dispersién al
60 % en aceite mineral) y la mezcla se agité durante 15 minutos. A continuacién, se afiadié 3,6-dicloropiridazina
(406 mg, 2,72 mmol) y la solucién resultante se dej6 calentar a temperatura ambiente y a continuacién a reflujo durante
6 h. La reaccidn se diluyé con HO y DCM, la capa orgéanica se eliming, y la capa acuosa se extrajo de nuevo con
cloroformo/IPA (4:1). Los extractos orgénicos combinados se filtraron a través de un separador de fases y se
concentraron. El producto en bruto se purificé usando un sistema Teledyne ISCO Combi-Flash (carga liquida con
DCM, columna 24G, EtOAc al 20-100 %/hexanos, 25 min de ejecucién) para proporcionar el compuesto del titulo
(357 mg, 1,05 mmol, 77 % de rendimiento) en forma de un aceite transparente. LCMS (método de 90 s): Tr = 0,904,
m/z =284,4 [M + H - {Bu]".

4-[6-(2,4-Dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-ilJoxi-3,3a,4,5,6 6 a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilato  de
terc-butilo (Compuesto de referencia)

BochN

En un vial se afladieron 4-(6-cloropiridazin-3-il)oxi-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de terc-
butilo (179 mg, 0,53 mmol), pinacol éster del acido 1,4-dimetilpirazol-5-borénico (327 mg, 1,47 mmol), carbonato de
potasio (221 mg, 1,58 mmol) y RuPhos-Pd-G3 (44 mg, 0,10 mmol). El vial se purgd con N2 y a continuacién se afiadid
5:1 de dioxano/H>O (desgasificado) en una atmdsfera inerte. La mezcla resultante se agité a 100 °C durante 18 h. La
mezcla de reaccién se filtré sobre Celite, el lecho de Celite se lavé con DCM y se afiadi6 NaHCO3 acuoso saturado al
filtrado. A continuacién, la capa de DCM se aislé y la capa acuosa se extrajo de nuevo con cloroformo/IPA (4:1) (3 x
10 ml). Las capas orgéanicas se pasaron a través de un separador de fases y se concentraron. El producto en bruto se
purificd usando un sistema Teledyne ISCO Combi-Flash (carga liquida, columna 12G, EtOAc al 10-80 %/hexanos,
25 min de ejecucién). Las fracciones que contenian el producto se agruparon y se concentraron para proporcionar el
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compuesto deltitulo (117 mg, 0,29 mmol, 56 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo. LCMS (método
de 90 s): Tr = 0,924, m/z = 400,2 [M + H - tBu]".

Clorhidrato de  4-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-ilJoxi-1,2,3,3a,4,5,6,6a-octahidrociclopenta[c]pirrol
(Compuesto de referencia)

N

En un vial que contenia 4-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-ilJoxi-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-2-
carboxilato de terc-butilo (117 mg, 0,29 mmol) disuelto en DCM (1,6 ml) se le afladié hidrogenocloruro (4 M en
dioxanos, 0,37 ml, 1,47 mmol). La mezcla se agité durante 18 h y el disolvente se eliminé para producir el compuesto
del titulo en forma de la sal HCI con rendimiento cuantitativo. La mezcla se llevé adelante sin purificacién adicional.

4-[6-(2,4-Dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-ilJoxi-2-[(3-metil-2-piridil)metil]-3,3a,4,5,6 6 a-hexahidro-1H-
ciclopenta[c]pirrol (Compuesto 4)

\
Nepy

- \
N ALY
N NT
N

En un vial para microondas se afiadi6 clorhidrato de 4-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-ilJoxi-1,2,3,3a,4,5,6,6a-
octahidrociclopenta[c]pirrol (12 mg, 0,04 mmol) en DCM (0,5 ml) y THF (0,5 ml). A continuacién, se afiadi6 3-metil-2-
piridinacarboxaldehido (20,5 pl, 0,18 mmol) seguido de ftriacetoxiborohidruro de sodio (39 mg, 0,18 mmol). La
suspensién resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 h y a continuaciéon se analizé por LCMS. A la
reaccién se le afiadi6 NaHCOs saturado y se extrajo con cloroformo/IPA (4:1). Los disolventes orgénicos se
concentraron, y el producto en bruto se disolvié en DMSO (1 ml) y se purificé usando Gilson (4cida, columna de 30 x
50 mm, ACN al 15-60 %/TFA acuoso al 0,1 %, 4 min de ejecucién). Las fracciones que contenian el producto se
basificaron con NaHCO3 saturado y se extrajeron con cloroformo/IPA (4:1). Los disolventes se concentraron para dar
el compuesto del titulo (8,1 mg, 0,020 mmol, 55 % de rendimiento, 5:1 dr) en forma de un aceite transparente. LCMS
(método de 90 s): Tr = 0,598, m/z = 405,2 [M + H]*. Producto principal '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d): & 8,33-8,34
(m, 1H), 7,45 (d, J = 9,10 Hz, 1H), 7,42-7,44 (m, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,07-7,11 (m, 1H), 6,98 (d, J = 9,10, 1H), 5,55-5,61
(m, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,71 (s, 2H), 3,09-3,15 (m, 1H), 2,76-2,86 (m, 1H), 2,64-2,71 (m, 2H), 2,48-2,52 (m, 1H), 2,44 (s,
3H), 2,30-2,35 (m, 1H), 2,13 (s, 3H), 1,97-2,10 (m, 2H), 1,71-1,80 (m, 1H), 1,53-1,57 (m, 1H).

Los compuestos mostrados en la Tabla 2 se prepararon de manera similar al compuesto 4, con los materiales de
partida apropiados.

Tabla 2
Comp ES-
No Nombre Estructura MS
. [M+1]*
\
N
2-(3,3-dimetilbutil)-4-[6-(2,4-dimetilpirazol-3 - N AN

5 il)piridazin-3-iljoxi-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H- 0 2umi\N N 384,4
ciclopenta[c]pirrol _}__\— 3:5 N
N
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(continuacién)

Com ES-
N op. Nombre Estructura MS
' [M+1]*
\
N~N
2-(1-adamantilmetil)-4-[6-(2,4-dimetilpirazol-3- - N \
6 il)piridazin-3-iljoxi-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H- G \u-—N 4483
ciclopenta[c]pirrol N
N
\
NN
2-(5-biciclo[2.2.1]hept-2-enilmetil)-4-[6-(2,4- ""I ™ \
7 dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-iljoxi-3,3a,4,5,6,6a- ¢ N 406,5
hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol N
N
\
N~N
- A
8 2-bencil-4-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-ilJoxi- o~ F/ N 390 5
3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol NN '
N
X
N-N
4-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-ilJoxi-2-(2- ok N
9 feniletil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H- =N 404,5
ciclopenta[c]pirrol N
Ejemplo 3. N-[2-[2+(3,3-Dimetilbutil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-il]etil]-6-(2,4-

dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-amina (Compuesto 10).

(42)-4-(Cianometileno)-1,3,3a,5,6,6a-hexahidrociclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de terc-butilo (Compuesto de
referencia)

4
N

En un matraz de fondo redondo se afiadié cianometilfosfonato de dietilo (0,36 ml, 2,22 mmol) disuelto en THF (10 ml)
y se enfrié a-78 °C. A la reaccidn se le afiadi6 terc-butéxido de sodio (160 mg, 1,66 mmol) y la mezcla se agité durante
30 minutos a -78 °C. En este momento, se afiadidé lentamente una solucién de éster terc-butilico del acido 4-oxo-
hexahidro-ciclopenta[e]pirrol-2-carboxilico (250 mg, 1,11 mmol) en THF (5ml) y la reaccién se dej6 calentar
lentamente a temperatura ambiente durante el transcurso de 18 h. A la reaccion se le afiadié NH4Cl acuoso saturado
y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 35 ml). Las capas orgénicas se agruparon, se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé usando un sistema Teledyne ISCO Combi-Flash (carga
liguida con DCM, columna 24G, EtOAc al 0-30 %/DCM, 10 min de ejecucién). Las fracciones que contenian el producto
se recogieron para dar el compuesto del titulo (253 mg, 1,02 mmol, 92 % de rendimiento) en forma de un aceite
transparente. LCMS (método de 90 s): Tr = 0,828, m/z =193 4 [M + H - {Bu]".
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4-(Cianometil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de terc-butilo (Compuesto de
referencia)
f
N~

N
Boc

Un matraz de fondo redondo que contenia una barra de agitacidén magnética se equipé con un adaptador Schlenk de
3 vias, se evacué, a continuacién se purgé con nitrégeno (3 repeticiones). En el matraz se afiadié paladio sobre
carbono activado (215 mg, 0,200 mmol) seguido de metanol (20 ml). A continuacién, en el matraz se afiadié una
solucién de (4Z)-4-(cianometileno)-1,3,3a,5,6,6a-hexahidrociclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de terc-butilo (1,0 g,
4,04 mmol) en metanol (4 ml). Mientras se agitaba, el matraz de fondo redondo se evacué y a continuacién se purgé
con nitrégeno (3 repeticiones). El adaptador Schlenk de 3 vias se equipé con un globo que contenia Hs y el sistema
se evacud y a continuacidn se purgé con Hy (3 repeticiones). A continuacién, la reaccion se dejé en agitacion durante
18 h en una atmdésfera de H,. Tras la finalizacién segln se determiné por LCMS, el catalizador de Pd/C se elimind por
filtracién a través de una capa de Celite y la capa se lavé dos veces con MeOH. A continuacién, el disolvente se elimind
para producir el compuesto del titulo (957,8 mg, 3,83 mmol, 95 % de rendimiento). El material se llevé adelante sin
purificaciéon adicional. LCMS (método de 90 s): Tr = 0,805, m/z = 1954 [M + H - {Bu]".

4-(2-Aminoetil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de terc-butilo (Compuesto de
referencia)

HoN

N
Boc:,

A una solucién de 4-(cianometil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de terc-butilo (1,2 g,
4,81 mmol) disuelto en metanol (24 ml) a 0 °C se le afiadié cloruro de niquel (Il) hexahidrato (576 mg, 2,4 mmol). A
continuacién, se afiadié en porciones borohidruro de sodio (0,55 ml, 14,42 mmol) y la reaccidén se dejé en agitacién
durante 1 hora a 0 °C. Tras la finalizacién segun se determind por LCMS, la mezcla en bruto se purific con un cartucho
SCX y se asumid un rendimiento cuantitativo. LCMS (método de 90 s): Tr = 0,601, m/z = 255,6 [M + H]*.

4-[2-[(6-Cloropiridazin-3-ilJamino]etil]-3,3a,4,5,6 6 a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de fterc-
butilo (Compuesto de referencia)

~Z

En un vial para microondas se afiadié una solucién de 4-(2-aminoetil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-
2-carboxilato de terc-butilo (1,22 g, 4,81 mmol), DIPEA (2,51 ml, 14,42 mmol) en 1-butanol (5 ml). A continuacién, se
afladié 3,6-dicloropiridazina (2,5 g, 14,42 mmol) y el vial se cerré herméticamente. La mezcla se calenté a 100 °C y se
agité en una mesa durante 18 h. Después del analisis por LCMS, la reaccion se concentré y el producto en bruto se
purificd usando un sistema Teledyne ISCO Combi-Flash (carga liquida con DCM, columna 24G, EtOAc al 15-
65 %/hexanos durante 15 minutos). Las fracciones que contenian el producto se concentraron para producir el
compuesto del titulo (788,6 mg, 2,15 mmol, 45% de rendimiento).

4-[2-[[6-(2,4-Dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-ilJamino]etil]-3,3a,4,5,6 ,6 a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-2-
carboxilato de terc-butilo (Compuesto de referencia)
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En un vial para microondas se afiadieron 4-[2-[(6-cloropiridazin-3-il)Jaminoletil]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-
ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de terc-butilo (200 mg, 0,55 mmol), carbonato de potasio (229 mg, 1,64 mmol), pinacol
éster del acido 1,4-dimetilpirazol-5-borénico (339 mg, 1,52 mmol) y RuPhos-Pd-G3 (46 mg, 0,06 mmol). El vial se
purgd con N2 y a continuacién se afiadié dioxano/H-O (5:1, desgasificado) en una atmésfera inerte. La mezcla de
reaccion se filtré6 sobre Celite, el lecho de Celite se lavé con DCM, y se afiadié una solucién acuosa saturada de
NaHCOs al filtrado. A continuacién, la capa de DCM se aislé y la capa acuosa se extrajo con cloroformo/IPA (4:1) (3 x
10 ml). Las capas orgéanicas se pasaron a través de un separador de fases y se concentraron. El producto en bruto se
purificé usando un sistema Teledyne ISCO Combi-Flash (carga liquida con DCM, columna 12G, MeOH al 0-5 %/DCM,
25 min de ejecucidn) para proporcionar el compuesto del titulo (206 mg, 0,484 mmol, 89 % de rendimiento). LCMS
(método de 90 s): Tr = 0,770, m/z = 4272 [M + HT".

Clorhidrato de N-[2-(1,2,3,3a,4,5,6,6a-octahidrociclopenta[c]pirrol-4-il)etil]-6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-
amina (Compuesto de referencia)

Iz

En un vial se afladié6 4-[2{[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-illaminoletil]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-
ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de terc-butilo (206 mg, 0,48 mmol) disuelto en DCM (1,56 ml). A continuacién, se
afiadié HCI 4 M en dioxanos (604 pl, 2,42 mmol) y la mezcla se dejé en agitacién durante 4 h. Tras la finalizacién
segln se determiné por LCMS, la mezcla se concentré a sequedad y se llevd adelante sin purificacién adicional. Se
asumié un rendimiento cuantitativo. LCMS (método de 90 s): TR = 0,321; [M+H] = 327,5

N-[2-[2-(3,3-Dimetilbutil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-il]etil]-6-(2,4-dimetil pirazol-3-
il)piridazin-3-amina (Compuesto 10)

N~y
NS
N=N

—~"

HN

7

En un vial para microondas se afiadi6 clorhidrato de N-{2-(1,2,3,3a,4,5,6,6a-octahidrociclopenta[c]pirrol-4-il)etil]-6-(2,4-
dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-amina (15 mg, 0,04 mmol) en DCM (1 ml) y &cido acético (0,10 ml). A continuacién, se
afiadi6 3,3-dimetilbutiraldehido (0,03 ml, 0,21 mmol) seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (43,8 mg, 0,21 mmol).
La suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante una noche. La reaccién se interrumpié con la adicién
de una solucién acuosa saturada de NaHCOs. El DCM se retird y la capa acuosa se extrajo de nuevo con
cloroformo/IPA (4:1). Todas las fases organicas se agruparon, se pasaron a través de un separador de fases, y el
disolvente se elimind. El producto en bruto se disolvié en DMSO (1 ml) y se purific6 usando Gilson (acida, columna de
30 x 50 mm, ACN al 15-55 %/TFA acuoso al 0,1 %, 4 min de ejecucién). Las fracciones que contenian el producto se
basificaron con una solucién acuosa saturada de NaHCO3 y se extrajeron con cloroformo/IPA (4:1). Los disolventes
se concentraron para dar el compuesto del titulo (7,2 mg, 0,02 mmol, 43 % de rendimiento) en forma de un aceite
incoloro. LCMS (método de 90 s): TR = 0,572; [M+H] = 411,6.

Los compuestos mostrados en la Tabla 3 se prepararon de manera similar al compuesto 10, con los materiales de
partida apropiados.

34



ES 2 982 890 T3

Tabla 3
Comp. ES-
N.© Nombre Estructura MS
' [M+1]*

6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-[2-{2-(tetrahidropiran- AN /
11 3-ilmetil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H- Q NN 4255
ciclopenta[c]pirrol-4-il]etil]piridazin-3-amina
N

\
Ny
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-[2-{2-(tetrahidropiran- . HN [/
12 4-ilmetil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H- L NN 4253
ciclopenta[c]pirrol-4-il]etil]piridazin-3-amina
N
\

N=p
N-[2-[2-(5-biciclo[2.2.1]hept-2-enilmetil)- HN W
13 3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4- N-N 433,4
iletil]-6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-amina Q \/:5
N

\
N-n
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-[2{2-[(3-metil-2- HN /
14 piridil)metil]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H- 7 N\ NN 432,2
ciclopenta[c]pirrol-4-il]etil]piridazin-3-amina
N==
N
\

= )
N-[2-(2-bencil-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H- HN /
15 ciclopenta[c]pirrol-4-il)etil]-6-(2,4-dimetilpirazol-3- N=N 417,5
il)piridazin-3-amina
N

\
N~y
o . - Y%
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-[2-[2-(2-feniletil)}- HN \N‘N
16 3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4- 431,2
illetil]piridazin-3-amina
N

illetil]piridazin-3-amina

-
- \
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-[2{2-(3-fenilpropil)- HNW
17 3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4- NN 445 4
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(continuacién)

Comp. ES-
N.© Nombre Estructura MS
' [M+1]*
N=N
N-[2-[2-(1-adamantilmetil)-3,3a,4,5,6,6a- HN l'
18 hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-il]etil]-6-(2,4- NN 475,4
dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-amina
N
Ejemplo 4. N-[[2+3,3-Dimetilbutil)-3,3a,4,5,6,6 a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-iljmetil]-6-(2,4-

dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-amina (Compuesto 19).
4-Ciano-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de terc-butilo (Compuesto de referencia)

CN

e

Se afiadié en porciones terc-butéxido de potasio sélido (996,2 mg, 8,88 mmol) a una solucién agitada y enfriada de
éster terc-butilico del &cido 4-oxo-hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilico (1,0 g, 4,44 mmol) y isocianuro de
tosilmetilo (0,87 g, 4,44 mmol) en monoglima (15,5 ml) y etanol (0,44 ml) a 0°C. La reaccién se agitd durante
15 minutos a 0 °C, a continuacién se calenté a temperatura ambiente y se dej6 en agitaciéon durante 20 h mas. La
reaccion se controldé por LCMS, y se observd la formacién del producto deseado. El precipitado se eliminé por filtracion
y el sélido se lavé con EtOAc. Los extractos organicos combinados se concentraron y el producto en bruto se purificé
usando un sistema Teledyne ISCO Combi-Flash (carga liquida con DCM, columna 40G, EtOAc al 15-80 %/hexanos,
16 min de ejecucién; a continuacién MeOH al 1 %/DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (527,3 mg,
2,23 mmol, 50 % de rendimiento). LCMS (método de 90 s): Tr = 0,753, m/z =181,1 [M + H - {Bu]".

4-(Aminometil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de terc-butilo (Compuesto de
referencia)

NH,
Boc—N

A una solucién de 4-ciano-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de terc-butilo (213,65 mg,
0,90 mmol) en THF (6 ml) a 0 °C se le afiadié gota agota complejo de borano-dimetilsulfuro (1,81 ml, 3,62 mmol). La
mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente y después se calentd a 60 °C durante 18 h. Después del anélisis por
LCMS, la mezcla se afiadi6 lentamente a una solucién enfriada de etanol, se agité durante 20 minutos, se dejé calentar
a temperatura ambiente, y a continuacién se evapord a sequedad. El residuo se recogié en una solucién acuosa
saturada de NH4Cl y se extrajo con cloroformo/IPA (4:1). Los extractos combinados se concentraron y se purificaron
usando un cartucho HF SCX eluyendo con NHz 7 N en una solucién de MeOH para proporcionar el compuesto del
titulo (161,5 mg, 0,484 mmol, 54 % de rendimiento). LCMS (método de 90 s): Tr = 0,515 m/z=185,6 [M + H - {Bu]".

4-[[(6-Cloropiridazin-3-il)Jamino]metil]-3,3a,4,5,6 ,6 a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de terc-
butilo (Compuesto de referencia)

Boc

Trz

En un vial para microondas se afiadié una solucién de 4-(aminometil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-
2-carboxilato de terc-butilo (161,5 mg, 0,67 mmol) y DIPEA (0,35 ml, 2,02 mmol) en 1-butanol (2,4 ml). A continuacién,
se afladié 3,6-dicloropiridazina (300 mg, 2,02 mmol) y el vial se cerré herméticamente. La mezcla se calenté a 100 °C
y se agité sobre la mesa durante 18 h. Después del analisis por LCMS, a la mezcla de reaccién se le afiadié una
solucién acuosa saturada de NaHCOs3, la capa acuosa se extrajo con DCM, las capas organicas se agruparon y a
continuacién se pasaron a través de un separador de fases y se concentraron. El producto en bruto se purificé usando
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un sistema Teledyne ISCO Combi-Flash (carga liquida con DCM, columna 12G, EtOAc al 25 %/hexanos durante
6 minutos, a continuacién EtOAc al 0-10 %/DCM durante 10 min). Las fracciones que contenian el producto se
concentraron para producir el compuesto del titulo (132,9 mg, 0,384 mmol, 56 % de rendimiento) en forma de un aceite
de color naranja. LCMS (método de 90 s): Tr = 0,726, m/z = 3532 [M + H]".

4-[[[6-(2,4-Dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-ilJamino]metil]-3,3a,4,5,6 6 a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-2-
carboxilato de ferc-butilo (Compuesto de referencia)

N~Boc

En un vial para microondas se afadié 4-[[(6-cloropiridazin-3-il)amino]metil]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-
ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de terc-butilo (132,9 mg, 0,380 mmol), pinacol éster del acido 1,4-dimetilpirazol-5-
borénico (125,47 mg, 0,56 mmol), carbonato de potasio (0,07 ml, 1,13 mmol) y RuPhos-Pd-G3 (15,77 mg,
0,020 mmol). El vial se purgd con N, a continuacién se afiadieron 1,4-dioxano (1,2 ml) y agua (0,30 ml) (los disolventes
se desgasificaron). El vial se tapé y se calenté a 100 °C durante 18 h. El vial se recarg6é con RuPhos-Pd-G3 (15,77 mg,
0,020 mmol) y pinacol éster del 4cido 1,4-dimetilpirazol-5-borénico (125,47 mg, 0,56 mmol), se tapd y se calent6 en
un reactor de microondas durante 30 minutos a 130 °C. La mezcla se filtré sobre una capa de Celite y se concentrd.
El producto en bruto se purificé usando un sistema Teledyne ISCO Combi-Flash (carga liquida en DCM, columna 12G,
EtOAc al 0-50 %/DCM, 7 min; a continuacién MeOH al 0-6 %/DCM, 9 min de ejecucién) para dar el compuesto del
titulo (117,6 mg, 0,29 mmol, 76 % de rendimiento). LCMS (método de 90 s): Tr = 0,712, m/z = 413,3 [M + HJ".

Clorhidrato de N-(1,2,3,3a,4,5,6,6a-octahidrociclopenta[c]pirrol-4-ilmetil)-6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-
amina (Compuesto de referencia)

H
N
N=N f&
N Y NH
Nep 22
\

En un vial que contenia 4-[[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-ilJamino]metil]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-
ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de terc-butilo (117,6 mg, 0,290 mmol) disuelto en DCM (1,6 ml) se afiadid
hidrogenocloruro en dioxanos (0,36 ml, 1,43 mmol). La mezcla se dej6 en agitacién durante 5h a temperatura
ambiente. La mezcla se concentrd y se asumié un rendimiento cuantitativo.

N-[[2-(3,3-Dimetilbutil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-ilJmetil]-6-(2,4-dimetilpirazol-3-
il)piridazin-3-amina (Compuesto 19)

QN o ”N N
’ ~ N/@
H

En un vial se afiadi6 clorhidrato de N-(1,2,3,3a,4,5,6,6a-octahidrociclopenta[c]pirrol-4-iimetil)-6-(2,4-dimetilpirazol-3-
il)piridazin-3-amina (12,42 mg, 0,040 mmol) en DCE (0,5ml) y THF (0,5ml). A continuacién, se afadié 3,3-
dimetilbutiraldehido (0,02 ml, 0,18 mmol) seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (37,73 mg, 0,180 mmol) y acido
acético (0,01 ml). La suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 h y a continuacién se analizé
por LCMS. La reaccién se interrumpié con NaHCO3 acuoso saturado y se extrajo con cloroformo/IPA (3:1). Las capas
organicas se pasaron a través de un separador de fases y los disolventes se eliminaron. El producto en bruto se
disolvié en DMSO (1 ml) y se purificé usando Gilson (acida, columna de 30 x 50 mm, ACN al 15-55 %/TFA acuoso al
0,1 %, 4 min de ejecucién). Las fracciones que contenian el producto se basificaron con NaHCO3 acuoso saturado y
se extrajeron con cloroformo/IPA (3:1). Las capas organicas se pasaron a través de un separador de fases y se
concentraron para dar el compuesto del titulo (6,1 mg, 0,0154 mmol, 43 % de rendimiento) en forma de un aceite
transparente. LCMS (método de 90 s): Tr = 0,550, m/z = 397 6 [M + HJ".
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Los compuestos mostrados en la Tabla 4 se prepararon de manera similar al compuesto 19, con los materiales de
partida apropiados.

Tabla 4
Com ES-
N op. Nombre Estructura MS
] [M+1]*
SN
4
A N

N-[[2-(1-adamantilmetil}-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-

20 ciclopenta[c]pirrol-4-ilJmetil]-6-(2,4-dimetilpirazol-3- 461,6
il)piridazin-3-amina
N-[[2-(5-biciclo[2.2.1]hept-2-enilmetil)-3,3a,4,5,6,6a-

21 hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-iljmetil]-6-(2,4- 419,4
dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-amina
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-[[2-[(3-metil-2-piridil)metil]-

22 3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4- 418,4
illmetil]piridazin-3-amina
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-[[2-(2-feniletil)-

23 3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4- 4175
illmetil]piridazin-3-amina
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-[[2-(tetrahidropiran-3-

24 iimetil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol- 411,3
4-illmetil]piridazin-3-amina
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(continuacién)

Comp ES-
N.© ) Nombre Estructura MS
' [M+1]*
=N
\ f
N\
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-[[2-(tetrahidropiran-4- / \N
25 iimetil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol- ..-N' 411,4
4-illmetil]piridazin-3-amina O
Q"
s
NS
N\
N-[(2-bencil-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H- / \N
26 ciclopenta[c]pirrol-4-il)metil]-6-(2,4-dimetilpirazol-3- ._»-g\f 403,3
il)piridazin-3-amina
Q. "

Ejemplo 5. Actividad biolégica
A. Lineas celulares que expresan receptores muscarinicos de acetilcolina

Se transfectdé ADNc de M4 humano o de rata, junto con la proteina G quimérica Ggss, en células de ovario de hamster
chino (CHO-K1) adquiridas de la Coleccién Americana de Cultivos Tipo usando Lipofectamine2000. Las células
M4/Gqis/CHO se cultivaron en medio Ham's F-12 que contenia suero bovino fetal (FBS) inactivado por calor al 10 %,
HEPES 20 mM, 500 pg/ml de sulfato G418 y 200 pg/ml de higromicina B.

B. Ensayo funcional basado en células de la actividad del receptor muscarinico de acetilcolina

Para la medicién de alto rendimiento de los aumentos evocados por agonistas en el calcio intracelular, las células
CHO-K1 que expresan receptores muscarinicos de forma estable se sembraron en placas en medio de crecimiento
que carecia de G418 e higromicina a razén de 15.000 células/20 pl/pocillo en placas de fondo transparente de pared
de color negro tratadas con cultivo tisular (TC) de 384 pocillos de Greiner (VWR). Las células se incubaron durante
una noche a 37 °C y COs al 5 %. Al dia siguiente, las células se lavaron usando un ELX 405 (BioTek) con tampén de
ensayo; a continuacién el volumen final se aspir6 hasta 20 pl. A continuacién, se afiadieron 20 pl de una solucién
madre 2,3 UM de Fluo-4/acetoximetil éster (Invitrogen, Carlsbad, CA), preparada como una solucién madre 2,3 mM en
DMSO y mezclada en una relacién de 1:1 con Pluronic F-127 al 10 % (p/v) y diluido en tampdn de ensayo, a los pocillos
y las placas de células se incubaron durante 50 minutos a 37 °C y COs al 5 %. El tinte se eliminé mediante lavado con
ELX 405 y el volumen final se aspird hasta 20 pl. Las placas maestras compuestas se formatearon en un formato de
curva de respuesta a la concentraciéon (CRC) de 10 puntos (diluciones 1:3) en DMSO al 100 % con una concentracién
inicial de 10 o 1 mM usando un manipulador de liquidos BRAVO (Agilent). A continuacién, las CRC del compuesto de
prueba se transfirieron a placas hijas (240 nl) usando el reformateador de placas aclsticas Echo (Labcyte, Sunnyvale,
CA) y a continuacién se diluyeron en tampdn de ensayo (40 pl) hasta una solucién madre 2x usando un Thermo Fisher
Combi (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA).

El flujo de calcio se midié usando el sistema funcional de cribado de farmacos (FDSS, por sus siglas en inglés) 6000
0 7000 (Hamamatsu Corporation, Tokio, Japén) como un aumento en la relacién estéatica fluorescente. Los compuestos
se aplicaron a las células (20 pl, 2x) usando el sistema automatizado del FDSS a los 2 s del protocolo y los datos se
recopilaron a 1 Hz. A los 143 s, se afiadieron 10 pyl de una concentracién CEyq del agonista del receptor muscarinico
de acetilcolina (5x), seguido de la adicién de 12 ul de una concentracién CEg de acetilcolina en el punto temporal de
268 s (5x). La actividad agonista se analizé como un aumento dependiente de la concentracién en la movilizaciéon de
calcio tras la adicién del compuesto. La actividad moduladora alostérica positiva se analiz6 como un aumento
dependiente de la concentracidn en la respuesta de CEyg de acetilcolina. La actividad antagonista se analizé como
una disminucién dependiente de la concentracién en la respuesta de CEgp de acetilcolina; a los efectos de las tablas
del presente documento, se calculé una Clsg (concentracién inhibidora 50) como una disminucién dependiente de la
concentracién de la respuesta provocada por una concentracién CEgy de acetilcolina. Las curvas de respuesta a la
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concentracién se generaron usando una ecuacion logistica de cuatro parametros en el software de ajuste de curvas
XLFit (IDBS, Bridgewater, NJ) para Excel (Microsoft, Redmond, WA) o Prism (Software GraphPad, Inc., San Diego,
CA) o la plataforma de software Dotmatics (Dotmatics, Bishop's Stortford, RU).

El ensayo descrito anteriormente también se realiz6 en un segundo modo donde se afiadié a las células una
concentracién fija apropiada de los presentes compuestos después de establecer un valor inicial de fluorescencia
durante aproximadamente 3 segundos, y se midid la respuesta en las células. 140 s después, se afiadié un intervalo
completo de respuesta a la concentracién que consistia en concentraciones crecientes de agonista y se midié la
respuesta del calcio (respuesta méxima-minima local). Los valores de CEsg para el agonista en presencia o ausencia
del compuesto de prueba se determinaron mediante ajuste de curva no lineal. Una disminucién del valor de CEsq del
agonista con concentraciones crecientes de los presentes compuestos (un desplazamiento hacia la izquierda de la
curva de respuesta a la concentracién del agonista) es una indicacién del grado de modulacién alostérica positiva
muscarinica a una concentracién dada del presente compuesto. Un aumento del valor de CEsq del agonista con
concentraciones crecientes de los presentes compuestos (un desplazamiento hacia la derecha de la curva de
respuesta a la concentracién del agonista) es una indicacién del grado de antagonismo muscarinico a una
concentracién dada del presente compuesto. El segundo modo también indica si los presentes compuestos también
afectan a la respuesta maxima del receptor muscarinico a los agonistas.

C. Actividad de los compuestos en un ensayo basado en células de mAChR My

Los compuestos se sintetizaron como se ha descrito anteriormente. La actividad (Clso y Enin) se determiné en el ensayo
funcional basado en células de mMAChR M4 como se ha descrito anteriormente y los datos se muestran en la Tabla 5.
Los nimeros de compuestos corresponden a los nimeros de compuestos usados en los Ejemplos 1-4 y las Tablas 1-
4.

Tabla 5.

Comp. N.° | Clso de Ms humano (uM) Emin (%)* Comp. N.° | Clso de Ms humano (uM) Emin (%)*
1 >10 uM 31,1 14 1,78 7,73
2 2,17 8,16 15 2,26 8,5
3 3,28 14,04 16 2,21 6,59
4 >10 uM 31,86 17 1,05 5,4
5 3,57 9,66 18 0,402 3,52
6 1,03 3,95 19 0,149 511
7 1,36 5,46 20 0,053 4,4
8 >10 uM 43,28 21 0,055 519
9 >10 uM 29,55 22 1,50 10,83
10 0,13 4,47 23 0,766 5,96
1 >10 UM 20,93 24 >10 UM 22,64
12 >10 UM 29,35 25 >10 UM 27,75
13 0,065 3,75 26 >10 UM 16,12

* % de ACh maximo a 30 uM.

Se entiende que la descripcion detallada anterior y los ejemplos adjuntos son meramente ilustrativos y no deben
tomarse como limitaciones del alcance de proteccién, que se define por las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (l):

D
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

A es un heteroarileno de seis o cinco miembros que tiene 2, 1 0 3 heteroatomos seleccionados independientemente
deN,OyS;

Q se selecciona de NR?* y O;

mes1, 002

R" es un heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados independientemente de N,
O y S, en donde el heteroarilo estd sin sustituir o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo C4-C4 y haloalquilo C4-Ca;

nes102;

cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C4-Cg4, halo y -ORf;

R3 se selecciona de hidrégeno y alquilo C4-Cy;

R* se selecciona de -(CRIRM)-Y", hidrégeno, alquilo C4-Cs y alquenilo C1-Cs;

R® se selecciona de hidrogeno, alquilo C+-C4, halo, haloalquilo C4-C4, alcoxi C4-C4 y haloalcoxi C1-Cy;

Y' se selecciona de cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo y heteroarilo;

cada R? RP, R°, RY R®y Rfse selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C4-Cy, cicloalquilo Cs-Cs y
arilo;

cada RS9 se selecciona independientemente de hidrégeno y alquilo C4-Cy;

cada R" se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C4-C4, cicloalquilo C3-Cs v arilo; y
pes0,1,2,304;

en donde cada arilo, heteroarilo, arileno, heteroarileno, cicloalquilo, cicloalquenilo y heterociclo esta
independientemente sin sustituir o sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes.

2. El compuesto de la reivindicacidn 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
cada arilo, heteroarilo, arileno, heteroarileno, cicloalquilo, cicloalquenilo y heterociclo esta independientemente sin
sustituir o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C4-C4, halo, haloalquilo
C1-Cy4, alcoxi C4-C4, haloalcoxi C1-Cy, hidroxialquilo C1-Ca, hidroxi, ciano, -NHCOR® y bencilo.
3. El compuesto de la reivindicacién 1 0 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
(a) A se selecciona de:
ot ?
XY

W Y P
A v

sZ . S
Yy y ‘a/[\u

en donde:

T se seleccionade O, Sy NH;

U, V, W, X, Y y Z se seleccionan independientemente de N y CR!, en donde al menos unode W, X, Yy Z es N,
yalmenosunode Uy VesN;y

cada R' se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C4-C4, halo, haloalquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cq,
haloalcoxi C1-C4 e hidroxi; o

(b) A se selecciona de:
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4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde:

(a) Q es NR? y R? es hidrégeno; y/o
10 (b) Qes O; ylo
(c)(i)mesO0;0

(i) mes 1 y R es hidrégeno; o
(i) m es 2 y cada R® es hidrégeno; y/o
15
(d)n es 1y R?es hidrégeno; y/o
(e) R® es hidrogeno.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
20 donde:

(a) R* es alquilo C4-Cs; 0
(b) R* es -(CRIRM),-Y",

25 Re es hidrégeno;
R" es hidrégeno;
pes0,1,203;y
Y' se selecciona de: cicloalquilo Cs-C1g; cicloalquenilo Cs-Cs; arilo; un heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene
1, 2 0 3 heterodtomos seleccionados independientemente de N, O y S; y un heterociclo de 5, 6 0 7 miembros
30 que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados independientemente de N, O y S;

en donde Y' esta sin sustituir o sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de halo
y alquilo C4-Ca.

35 6. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es un compuesto de férmula (la):

{Ia}

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R, Q, R3 R*y m son como se definen en la reivindicacion
40 1.

7. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto se selecciona de:

2-(3,3-dimetilbutil)-N-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-il]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-

45 amina;
2-(1-adamantilmetil)-N-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-il]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-
amina;
2-(5-biciclo[2.2.1]hept-2-enilmetil)-N-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-il]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-
ciclopenta[c]pirrol-4-amina;

50 4-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-ilJoxi-2-[( 3-metil-2-piridil)metil]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-
ciclopenta[c]pirrol;
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3,3-dimetilbutil)-4-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-ilJoxi-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol;
1-adamantilmetil)-4-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-il]oxi-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol;
2-(5-biciclo[2.2.1] hept-2-enilmetil)}-4- [6-(2,4-dimetilpirazol-3 -il)piridazin-3-illoxi-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-
ciclopenta[c]pirrol;
2-bencil-4-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-ilJoxi-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[ c]pirrol;
4-[6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-ilJoxi-2-(2-feniletil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol;
N-[2-[2-(3,3-dimetilbutil}-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-iletil]-6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-
3-amina;
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-{2-{2-(tetrahidropiran-3-ilmetil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-
illetil]piridazin-3-amina;
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-[2-{2-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-
illetil]piridazin-3-amina;
N-[2-[2-(5-biciclo[2.2.1]hept-2-enilmetil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-il]etil]-6-(2,4-
dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-amina;
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-[2-{2-[(3-metil-2-piridil)metil]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-
illetil]piridazin-3-amina;
N-[2-(2-bencil-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-il)etil]-6-(2,4-dimetilpirazol-3 -il)piridazin-3-amina;
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-[2-{2-(2-feniletil}-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-il]etil]piridazin-3-
amina;
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-[2-{2-(3-fenilpropil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-il]etil]piridazin-3-
amina;

N-[2-[2-(1-adamantilmetil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-il]etil]-6-(2,4-dimetilpirazol-3-
il)piridazin-3-amina;
N-[[2-(3,3-dimetilbutil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-iljmetil]-6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-
3-amina;
N-[[2-(1-adamantilmetil}-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-iljmetil]-6-(2,4-dimetilpirazol-3-
il)piridazin-3-amina;
N-[[2-(5-biciclo[2.2.1]hept-2-enilmetil}-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-ilJmetil]-6-(2,4-
dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-amina;
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-[[2-[(3-metil-2-piridil)metil]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-
illmetillpiridazin-3-amina;
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-[[2-(2-feniletil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-ilJmetil]piridazin-3-
amina;
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-[[2-(tetrahidropiran-3-iimetil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-
illmetillpiridazin-3-amina;
6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)-N-[[2-(tetrahidropiran-4-iimetil)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-
illmetillpiridazin-3-amina; y
N-[(2-bencil-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-il)metil]-6-(2,4-dimetilpirazol-3-il)piridazin-3-amina,
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2~(
2~(

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde el compuesto esta marcado isotépicamente.

9. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador
farmacéuticamente aceptable.

10. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
o la composicion farmacéutica de la reivindicacién 9 para su uso en un método para tratar un trastorno en un sujeto,
en donde el sujeto se beneficiaria del antagonismo de mAChR My, comprendiendo el método una etapa de administrar
al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo o la
composicién farmacéutica, en donde el trastorno es un trastorno neurodegenerativo, un trastorno del movimiento o un
trastorno cerebral.

11. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la composicién farmacéutica para su uso de
acuerdo con la reivindicacién 10, en donde el trastorno es un trastorno del movimiento.

12. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la composicién farmacéutica para su uso de
acuerdo con la reivindicaciéon 10, en donde el trastorno se selecciona de enfermedad de Parkinson, parkinsonismo
inducido por farmacos, distonia, sindrome de Tourette, discinesias, esquizofrenia, déficits cognitivos asociados con
esquizofrenia, somnolencia diurna excesiva, trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH), enfermedad
de Huntington, corea, paralisis cerebral y paralisis supranuclear progresiva.

13. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

o la composicién farmacéutica de la reivindicacidén 9, para su uso en el tratamiento de un trastorno neurodegenerativo,
un trastorno del movimiento o un trastorno cerebral.
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