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ES 2269 774 T3

DESCRIPCION

Compuestos de piperidina como antagonistas muscarinicos.
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de los Estados Unidos No. 60/328.356 presentada
el 10 de octubre del 2001.

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a compuestos ttiles en el tratamiento de trastornos cognitivos, a composiciones
farmacéuticas que contienen los compuestos, a métodos de tratamiento que utilizan estos compuestos de la presente
invencién, y al uso de dichos compuestos en asociacién con inhibidores de la acetilcolinesterasa.

Antecedentes de la invencion

La enfermedad de Alzheimer y otros trastornos cognitivos han recibido mucha atencién dltimamente, aunque los
tratamientos para estas enfermedades no han sido muy satisfactorios. De acuerdo con Melchiorre et al. (J. Med. Chem.
(1993), 36, 3734-3737), los compuestos que son antagonistas selectivos de los receptores muscarinicos M2, especial-
mente en relacidn con los receptores muscarinicos M1, deberian poseer actividad frente a los trastornos cognitivos.
Baumgold et al. (Eur. J. of Pharmacol., 251, (1994) 315-317) describen la 3-@-cloroimperialina como un antagonista
altamente selectivo de los receptores muscarinicos M2,

La presente invencién afirma el descubrimiento de una clase de piperidinas 1,4-di-sustituidas, algunas de las cuales
tienen selectividad M2 incluso mayor que la de la 3-a-cloroimperialina. Logemann et al (Brit. J. Pharmacol. (1961),
17, 286-296) describen ciertas piperazinas di-N-sustituidas, pero éstas son diferentes de los compuestos de la presente
invencion. Ademds, no se describe que los compuestos de Logemann et al., tengan actividad en contra de trastornos
cognitivos.

La presente invencién afirma el descubrimiento de una clase de piperidinas 1,4-disustituidas, alguna de las cuales
tienen selectividad M2 incluso mayor que la de la 3-a-cloroimperialina. Logemann et al. (Brit. J. Pharmacol. (1961),
17, 286-296) describen ciertas piperazinas di-N-sustituidas, pero éstas son diferentes de los compuestos de la presente
invencion. Ademads, los compuestos de Logemann et al., no estin descritos como poseedores de actividad frente a los
trastornos cognitivos. Ademads los derivados de piperidina 1,4-disustituida, que son antagonistas muscarinicos utiles en
el tratamiento de trastornos cognitivos tales como la enfermedad de Alzheimer estdn descritos en los documentos WO
98/05292 y US 6 294 554, El documento WO 98/05292 describe también compuestos de piperazina 1,4-disustituida
para el mismo uso.

Sumario de la invencion

En un aspecto, la presente solicitud proporciona un compuesto que tiene la estructura general mostrada en la
férmula I:

R?’ 2
X \""\.Z,R

L,

R/

I
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, donde:
Z esN;
X es -O-, -S-, -SO-, -S(0),-, -C(0)-, -CH,-, 0 -C(S);

Res



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2269 774 T3

R?es

e R lr IR

R® es 1 a 5 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo cada uno de dichos sustituyentes o alcoxi o
halo;

R* es hidrégeno o 1 a 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo cada uno de dichos sustituyentes
o alquilo o haloalquilo;

R? es hidrégeno o 1 o 2 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo independientemente seleccio-
nado cada uno de dichos sustituyentes del grupo que consiste en alquilo, hidroxialquilo, arilalquilo, aminoalquilo,
haloalquilo, alquiltio, alquiltioalquileno, carboxialquilo, imidazolilalquilo e indolilalquilo;

R? es hidrégeno o 1 o 2 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo independientemente seleccio-
nado cada uno de dichos sustituyentes del grupo que consiste en alquilo, hidroxialquilo, arilalquilo, aminoalquilo,
haloalquilo, alquiltio, alquiltioalquileno, carboxialquilo, imidazolilalquilo e indolilalquilo; 0 R?’ y R*® pueden unirse
entre si para formar un grupo alquileno;

R¥ es hidrégeno, alquilo, -C(O)-alquilo, -C(O)-cicloalquilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, ariloxicarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo o -SO,-NH-R¥;

R3! es hidrégeno o 1 o 2 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo independientemente seleccionado
cada uno de dichos sustituyentes del grupo que consiste en alquilo, arilo, cicloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
hidroxi, -N(R*),, -O-acilo, -N(R*)acilo, -OC(O)OR* y -OC(O)N(OR*),;

R3? es hidrégeno o 1 o 2 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo independientemente seleccionado
cada uno de dichos sustituyentes del grupo que consiste en alquilo, arilo, cicloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
hidroxi, -N(R%),, -O-acilo, -N(R*)acilo, -OC(O)OR* y -OC(O)N(OR¥),, o R*" y R* pueden unirse entre si para
formar el grupo -(CH,),-,enelqueres 1,2,3,4,506;

R* es arilo o heteroarilo con la condicién de que cuando R* es heteroarilo, el C(O)-R* se une a un dtomo de
carbono en el grupo R¥; y

R es hidrégeno, arilo o alquilo;
donde

“Alquilo” significa un grupo hidrocarburo alifatico, que puede ser lineal o ramificado y que comprende 1 a 20
atomos de carbono, preferiblemente 1 a 12 dtomos de carbono, y mds preferiblemente 1 a 6 &tomos de carbono;

“Alquilo inferior” significa un grupo que tiene 1 a 6 dtomos de carbono en la cadena, que puede ser lineal o
ramificada;

“Alquenilo” significa un grupo hidrocarburo alifatico que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono y
que puede ser lineal o ramificado y que comprende 2 a 15 dtomos de carbono, preferiblemente 2 a 12 dtomos de
carbono, y mds preferiblemente 2 a 6 dtomos de carbono en la cadena;

“Alquinilo” significa un grupo hidrocarburo alifatico que contiene al menos un triple enlace carbono-carbono y que
puede ser lineal o ramificado y que comprende 2 a 15 dtomos de carbono, preferiblemente 2 a 12 dtomos de carbono,
y mds preferiblemente 2 a 4 4tomos de carbono en la cadena;

“Alquileno” significa un grupo difuncional obtenido por la separacion de un dtomo de hidrégeno de un grupo
alquilo como se ha definido antes;

“Arilo” significa un sistema anular aromatico monociclico o multiciclico que comprende 6 a 14 atomos de car-
bono, preferiblemente 6 a 10 d&tomos de carbono, y dicho arilo puede estar sin sustituir u opcionalmente sustituido
en el anillo con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo seleccionado cada uno de ellos
independientemente del grupo que consiste en alquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alquilarilo, aralquenilo, heteroa-
ralquilo, alquilheteroarilo, heteroaralquenilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, acilo, aroilo, halo, nitro,
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ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo,
alquilsulfinilo, arilsulfinilo, heteroarilsulfinilo, alquiltio, ariltio, heteroariltio, aralquiltio, heteroaralquiltio, cicloalqui-
lo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, Y, Y,N-, Y, Y,N-alquil-, Y;Y,NC(O)- y Y,;Y,NSO,-, donde Y, e Y,
pueden ser iguales o diferentes, siendo seleccionado cada uno de ellos independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, arilo, y aralquilo;

“Heteroarilo” significa un sistema anular aromatico monociclico o multiciclico que comprende 5 a 14 d&tomos en
el anillo, preferiblemente 5 a 10 d&tomos en el anillo, y mas preferiblemente 5 a 6 4tomos en el anillo, en el cual uno
o més de los d&tomos del anillo es nitrégeno, oxigeno o azufre, solo o en combinacién, y dicho heteroarilo puede estar
opcionalmente sustituido en el anillo mediante el reemplazo de un hidrégeno disponible del anillo por uno o mas sus-
tituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo seleccionado cada uno de ellos independientemente del grupo
que consiste en alquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alquilarilo, aralquenilo, heteroaralquilo, alquilheteroarilo, heteroa-
ralquenilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, acilo, aroilo, halo, nitro, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsulfinilo, he-
teroarilsulfinilo, alquiltio, ariltio, heteroariltio, aralquiltio, heteroaralquiltio, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo,
heterociclenilo, Y;Y,N-, Y;Y,N-alquil-, Y;Y,NC(O)- y Y, Y,NSO,-, donde Y, e Y, pueden ser iguales o diferentes,
siendo seleccionado cada uno de ellos independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo, y aral-
quilo; el prefijo aza, oxa o tia antes del nombre de la raiz heteroarilo significa que al menos un dtomo de nitrégeno,
oxigeno o azufre, respectivamente, estd presente como dtomo del anillo; un d4tomo de nitrégeno de un heteroarilo
puede estar opcionalmente oxidado al correspondiente N-6xido;

“Cicloalquilo” significa un sistema anular no aromético mono- o multiciclico que comprende 3 a 10 dtomos de car-
bono, preferiblemente 5 a 10 4tomos de carbono, y mas preferiblemente 5 a 7 &tomos de carbono, y dicho cicloalquilo
puede estar opcionalmente sustituido en el anillo mediante el reemplazo de un hidrégeno disponible del anillo por uno
0 mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo seleccionado cada uno de ellos independientemente
del grupo que consiste en alquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alquilarilo, aralquenilo, heteroaralquilo, alquilhete-
roarilo, heteroaralquenilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, acilo, aroilo, halo, nitro, ciano, carboxi,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alquilsulfinilo,
arilsulfinilo, heteroarilsulfinilo, alquiltio, ariltio, heteroariltio, aralquiltio, heteroaralquiltio, cicloalquilo, cicloalque-
nilo, heterociclilo, heterociclenilo, Y;Y,N-, Y,Y,N-alquil-, Y,Y,NC(O)- y Y,Y,NSO,-, donde Y, e Y, pueden ser
iguales o diferentes, siendo seleccionado cada uno de ellos independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo, arilo, y aralquilo;

“Halo” significa grupos fluoro, cloro, bromo o yodo, preferiblemente fluoro, cloro o bromo, y més preferiblemente
fluoro y cloro;

“Acilo” significa un grupo H-C(O)-, alquil-C(O)-, alquenil-C(O)-, alquinil-C(O)-, cicloalquil-C(O)-, cicloalquenil-
C(0)- o cicloalquinil-C(O)- en el cual los diferentes grupos son como se han descrito previamente, y preferiblemente
los acilos contienen un alquilo inferior.

El compuesto de la férmula I puede ser ttil como antagonista del receptor muscarinico M2 y puede ser titil en el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades neurodegenerativas o cognitivas. Otra realizacién
de esta invencion se refiere a composiciones farmacéuticas para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas o
cognitivas. Las composiciones comprenden una cantidad para tratar una enfermedad o un trastorno, de un compuesto
de la férmula I, o de una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable para la misma.

Descripcion detallada

En una realizacioén, la presente invencion proporciona compuestos que se representan por la férmula estructural I,
o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables. En una realizacion preferida de la férmula I,

R?es
31
R* /R P
; N R33
:’;}/ N. R28 Rn/ Y T Re
R 0 o

X es -O-, -S-, -SO- 0 -S(0),-, 0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del compuesto.
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En una realizacion preferida de la féormula I, R? y X se definen como sigue:
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TABLA 1
N°¢ dela R?
tabla de
compuestos
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N° de la R? X
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N° dela R? X
tabla de
compuestos
13 S‘J\O SO,
N~§ j
F
14 ;\C S0,
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N° de la R? X
tabla de
compuestos
20 ;\C SO,
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N~ NH,
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N° de la R? X
tabla de
compuestos
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N° de la R® X
tabla de
compuestos
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N° de la R? X
tabla de
compuestos
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N° de la R? X
tabla de
compuestos
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N° de la R? X
tabla de
compuestos
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En las realizaciones preferidas de la férmula I, el compuesto de la presente invencién tiene las siguientes férmulas,
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incluyendo las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de las mismas:

En otra realizacién preferida, el compuesto de la presente invencion tiene las siguientes férmulas, incluyendo las
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de las mismas:

Cl'
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]
/, A, - NH2
= a, o
o 4 N o
N N
Q T
N
=0 N o
o Ci
9
I 0 o,

Excepto cuando se indique otra cosa, las siguientes definiciones se aplican a lo largo de la presente memoria
descriptiva y reivindicaciones. Estas definiciones se aplican sin tener en cuenta si el término se utiliza por si mismo o
en combinacidn con otros términos. Por tanto la definicién de “alquilo” se aplica a “alquilo” asi como a las porciones
“alquilo” de “alcoxi”, “haloalquilo”, etc.

A menos que se conozca, establezca o muestre de otra manera como lo contrario, el punto de unién para un
sustituyente de términos multiples (términos multiples que se combinan para identificar un tnico resto) con respecto a
la estructura sujeto es a través del término nombrado en dltimo lugar del término multiple. Por ejemplo, un sustituyente
“arilalquilo” se une a la estructura objetivo a través de la porcién “alquilo” del sustituyente. Inversamente, cuando el
sustituyente es “alquilarilo”, éste se une a la estructura objetivo a través de la porcién “arilo” del sustituyente. De
manera similar, un sustituyente cicloalquilalquilo se une a un objetivo a través de la dltima porcién “alquilo” del
sustituyente (por ejemplo, estructura-alquil-cicloalquilo).

“Paciente” incluye tanto el ser humano como otros mamiferos.
“Mamifero” significa los seres humanos y otros animales.

“Alquilo” significa un grupo hidrocarburo alifatico que puede ser lineal o ramificado y que comprende de apro-
ximadamente 1 a aproximadamente 20 dtomos de carbono en la cadena. Los grupos alquilo preferidos contienen de
aproximadamente 1 a aproximadamente 12 4tomos de carbono en la cadena. Los grupos alquilo mds preferidos contie-
nen de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena. Ramificado significa que uno o mas
de los grupos alquilo inferiores tales como metilo, etilo o propilo, estdn unidos a una cadena de alquilo lineal. “Alquilo
inferior” significa un grupo que tiene de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 dtomos de carbono en la cadena
que puede ser lineal o ramificada. El término “alquilo sustituido” significa que el grupo alquilo puede estar sustituido
con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo seleccionado cada sustituyente independiente-
mente del grupo que consiste en halo, alquilo, arilo, cicloalquilo, ciano, hidroxi, alcoxi, alquiltio, amino, -NH(alquilo),
-NH(cicloalquilo), -N(alquilo),, carboxi y -C(O)O-alquilo. Los ejemplos no limitantes de grupos alquilo adecuados
incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, y t-butilo.

“Alquenilo” significa un grupo hidrocarburo alifdtico que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono y
que puede ser lineal o ramificado y que comprende de aproximadamente 2 a aproximadamente 15 dtomos de carbono
en la cadena. Los grupos alquenilo preferidos tienen de aproximadamente 2 a aproximadamente 12 4tomos de carbono
en la cadena; y mds preferiblemente de aproximadamente 2 a aproximadamente 6 d&tomos de carbono en la cadena.
Ramificado significa que uno o mas grupos alquilo inferiores tales como metilo, etilo o propilo, estdn unidos a una
cadena de alquenilo lineal. “Alquenilo inferior” significa de aproximadamente 2 a aproximadamente 6 dtomos de
carbono en la cadena que puede ser lineal o ramificada. El término “alquenilo sustituido” significa que el grupo
alquenilo puede estar sustituido con uno o mds sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo seleccionado
cada sustituyente independientemente del grupo que consiste en halo, alquilo, arilo, cicloalquilo, ciano, y alcoxi. Los
ejemplos no limitantes de grupos alquenilo adecuados incluyen etenilo, propenilo, n-butenilo, y 3-metilbut-2-enilo.
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“Alquinilo” significa un grupo hidrocarburo alifatico que contiene al menos un triple enlace carbono-carbono y
que puede ser lineal o ramificado y que comprende de aproximadamente 2 a aproximadamente 15 dtomos de carbono
en la cadena. Los grupos alquinilo preferidos tienen de aproximadamente 2 a aproximadamente 12 dtomos de carbono
en la cadena; y mds preferiblemente de aproximadamente 2 a aproximadamente 4 dtomos de carbono en la cadena.
Ramificado significa que uno o mas grupos alquilo inferiores tales como metilo, etilo o propilo, estdn unidos a una
cadena de alquinilo lineal. “Alquinilo inferior” significa de aproximadamente 2 a aproximadamente 6 dtomos de car-
bono en la cadena que puede ser lineal o ramificada. Los ejemplos no limitantes de los grupos alquinilo adecuados
incluyen etinilo, propinilo, y 2-butinilo. El término “alquinilo sustituido” significa que el grupo alquinilo puede estar
sustituido con uno o mds sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo seleccionado cada sustituyente
independientemente del grupo que consiste en alquilo, arilo y cicloalquilo.

“Alquileno” significa un grupo difuncional obtenido por separacién de un atomo de hidrégeno de un grupo alquilo
como se ha definido antes. Los ejemplos no limitantes de alquileno incluyen metileno, etileno y propileno.

“Arilo” significa un sistema anular aromdtico monociclico o multiciclico que comprende de aproximadamente 6
a aproximadamente 14 dtomos de carbono, preferiblemente de aproximadamente 6 a aproximadamente 10 dtomos
de carbono. El grupo arilo puede estar sin sustituir u opcionalmente sustituido en el anillo con uno o mds sustitu-
yentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo seleccionado cada uno de ellos independientemente del grupo que
consiste en alquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alquilarilo, aralquenilo, heteroaralquilo, alquilheteroarilo, heteroa-
ralquenilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, acilo, aroilo, halo, nitro, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsulfinilo, he-
teroarilsulfinilo, alquiltio, ariltio, heteroariltio, aralquiltio, heteroaralquiltio, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo,
heterociclenilo, Y, Y,N-, Y,Y,N-alquil-, Y,Y,NC(O)- y Y, Y,NSO,-, donde Y, y Y, pueden ser iguales o diferen-
tes siendo seleccionado cada uno de ellos independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo, y
aralquilo. Los ejemplos no limitantes de grupos arilo adecuados incluyen fenilo y naftilo.

“Heteroarilo” significa un sistema anular aromatico monociclico o multiciclico que comprende de aproximada-
mente 5 a aproximadamente 14 dtomos en el anillo, preferiblemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 10
atomos en el anillo, en el cual uno o mas de los dtomos del anillo es un elemento diferente del carbono, por ejemplo
nitrégeno, oxigeno o azufre, solo o en combinacién. Los heteroarilos preferidos contienen de aproximadamente 5 a
aproximadamente 6 4tomos en el anillo. El “heteroarilo” puede estar opcionalmente sustituido en el anillo mediante el
reemplazo de un hidrégeno disponible del anillo por uno o mds sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, sien-
do seleccionado cada uno de ellos independientemente del grupo que consiste en alquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo,
alquilarilo, aralquenilo, heteroaralquilo, alquilheteroarilo, heteroaralquenilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, ariloxi,
aralcoxi, acilo, aroilo, halo, nitro, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsulfinilo, heteroarilsulfinilo, alquiltio, ariltio, heteroariltio, aral-
quiltio, heteroaralquiltio, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, Y, Y,N-, Y, Y,N-alquil-, Y, Y,NC
(O)-y Y, Y,NSO,-, donde Y, y Y, pueden ser iguales o diferentes, siendo seleccionado cada uno de ellos indepen-
dientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo, y aralquilo. El prefijo aza, oxa o tia antes del nombre
de la raiz heteroarilo significa que al menos un dtomo de nitrégeno, oxigeno o azufre respectivamente, esta presente
como un atomo del anillo. Un dtomo de nitrégeno de un heteroarilo puede estar opcionalmente oxidado al N-6xido
correspondiente. Los ejemplos no limitantes de heteroarilos adecuados incluyen piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo,
pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, tiazolilo, y similares.

“Aralquilo” o “arilalquilo” significa un grupo aril-alquilo en el que el arilo y alquilo son como se han descrito
previamente. Los aralquilos preferidos comprenden un grupo alquilo inferior. Los ejemplos no limitantes de grupos
aralquilo adecuados incluyen bencilo, 2-fenetilo y naftilenilmetilo. El enlace con el resto parental es a través del
alquilo.

“Alquilarilo” significa un grupo alquil-arilo en el que el alquilo y arilo son como se han descrito previamente.
Los alquilarilos preferidos comprenden un grupo alquilo inferior. Los ejemplos no limitantes de grupos alquilarilo
adecuados incluyen o-tolilo, p-tolilo y xililo. El enlace con el resto parental es a través del arilo.

“Cicloalquilo” significa un sistema anular no aromdatico mono- o multiciclico que comprende de aproximadamente
3 a aproximadamente 10 dtomos de carbono, preferiblemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 dtomos de
carbono. Los anillos cicloalquilo preferidos contienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 7 dtomos en el ani-
llo. El cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido en el anillo mediante el reemplazo de un hidrégeno disponible
en el anillo por uno o més sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo seleccionado cada uno de ellos
independientemente del grupo que consiste en alquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alquilarilo, aralquenilo, heteroa-
ralquilo, alquilheteroarilo, heteroaralquenilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, acilo, aroilo, halo, nitro,
ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo,
alquilsulfinilo, arilsulfinilo, heteroarilsulfinilo, alquiltio, ariltio, heteroariltio, aralquiltio, heteroaralquiltio, cicloalqui-
lo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, Y, Y,N-, Y, Y,N-alquil-, Y, Y,NC(O)-y Y, Y,NSO,-, donde Y, y Y,
pueden ser iguales o diferentes, siendo seleccionado cada uno de ellos independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo. Los ejemplos no limitantes de cicloalquilos monociclicos adecuados incluyen ci-
clopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares. Los ejemplos no limitantes de cicloalquilos multiciclicos
adecuados incluyen 1-decalinilo, norbornilo, adamantilo y similares.
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“Halo” significa grupos fluoro, cloro, bromo, o yodo. Los preferidos son fluoro, cloro o bromo, y los més preferidos
son fluoro y cloro.

“Hal6geno” significa fldor, cloro, bromo, o yodo. Los preferidos son fltior, cloro o bromo, y los més preferidos son
fldor y cloro.

“Haloalquilo” significa un alquilo como se ha definido antes donde uno o mds dtomos de hidrégeno del alquilo
estan reemplazados por un grupo halo como se ha definido antes.

“Cicloalquenilo” significa un sistema anular no aromatico mono o multiciclico que comprende de aproximada-
mente 3 a aproximadamente 10 d&tomos de carbono, preferiblemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 10
atomos de carbono, el cual contiene al menos un doble enlace carbono-carbono. Los anillos cicloalquenilo preferidos
contienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 7 4tomos en el anillo. El cicloalquenilo puede estar opcional-
mente sustituido en el anillo mediante el reemplazo de un hidrégeno disponible en el anillo por uno o mas sustitu-
yentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo seleccionado cada uno de ellos independientemente del grupo que
consiste en alquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alquilarilo, aralquenilo, heteroaralquilo, alquilheteroarilo, heteroa-
ralquenilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, acilo, aroilo, halo, nitro, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsulfinilo, he-
teroarilsulfinilo, alquiltio, ariltio, heteroariltio, aralquiltio, heteroaralquiltio, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo,
heterociclenilo, Y,Y,N-, Y,Y,N-alquil-, Y,Y,NC(O)- y Y,Y,NSO,-, donde Y, y Y, pueden ser iguales o diferen-
tes, siendo seleccionado cada uno de ellos independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo,
y aralquilo. Los ejemplos no limitantes de cicloalquenilos monociclicos adecuados incluyen ciclopentenilo, ciclohe-
xenilo, cicloheptenilo, y similares. El ejemplo no limitante de un cicloalquenilo multiciclico adecuado es norborni-
lenilo.

“Heterociclenilo” significa un sistema anular no aromdtico monociclico o multiciclico que comprende de aproxi-
madamente 3 a aproximadamente 10 dtomos en el anillo, preferiblemente de aproximadamente 5 a aproximadamente
10 a4tomos en el anillo, en el cual uno o més de los d&tomos del sistema anular es un elemento diferente al carbono, por
ejemplo un dtomo de nitrégeno, oxigeno o azufre, solo o en combinacioén, y el cual contiene al menos un doble enlace
carbono-carbono o un doble enlace carbono-nitrégeno. No existen dtomos adyacentes de oxigeno y/o de azufre presen-
tes en el sistema anular. Los anillos heterociclenilo preferidos contienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 6
atomos en el anillo. El prefijo aza, oxa o tia antes del nombre de la raiz heterociclenilo significa que al menos un dtomo
de nitrégeno, oxigeno o azufre respectivamente estd presente como un dtomo en el anillo. El heterociclenilo puede es-
tar opcionalmente sustituido en el anillo mediante el reemplazo de un hidrégeno disponible en el anillo por uno o més
sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo seleccionado cada uno de ellos independientemente del grupo
que consiste en alquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alquilarilo, aralquenilo, heteroaralquilo, alquilheteroarilo, heteroa-
ralquenilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, acilo, aroilo, halo, nitro, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsulfinilo, he-
teroarilsulfinilo, alquiltio, ariltio, heteroariltio, aralquiltio, heteroaralquiltio, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo,
heterociclenilo, Y;Y,N-, Y,Y,N-alquil-, Y, Y,NC(O) y Y,Y,NSO,-, donde Y, y Y, pueden ser iguales o diferen-
tes, siendo seleccionado cada uno de ellos independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo,
y aralquilo. El 4tomo de nitrégeno o de azufre del heterociclenilo puede estar opcionalmente oxidado hasta el N-
6xido, S-6xido o S,S-didxido correspondiente. Los ejemplos no limitantes de grupos azaheterociclenilo monociclicos
adecuados incluyen 1,2-dihidropiridilo, 1, 4-dihidropiridilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridilo y similares. Los ejemplos no
limitantes de grupos oxaheterociclenilo adecuados incluyen 3,4-dihidro-2H-pirano, dihidrofuranilo, y similares. El
ejemplo no limitante de un grupo oxaheterociclenilo multiciclico adecuado es 7-oxabiciclo[2,2,1]heptenilo. Los ejem-
plos no limitantes de anillos tiaheterociclenilo monociclicos adecuados incluyen dihidrotiofenilo, dihidrotiopiranilo,
y similares.

“Heterociclilo” significa un sistema anular no aromatico monociclico o multiciclico saturado que comprende de
aproximadamente 3 a aproximadamente 10 dtomos en el anillo, preferiblemente de aproximadamente 5 a aproxima-
damente 10 atomos en el anillo, en el cual uno o mds de los dtomos del sistema anular es un elemento diferente al
carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre, solo o en combinacién. No existen dtomos adyacentes de oxige-
no y/o de azufre presentes en el sistema del anillo. Los heterociclilos preferidos contienen de aproximadamente 5
a aproximadamente 6 dtomos en el anillo. El prefijo aza, oxa o tia antes del nombre de la raiz heterociclilo signifi-
ca que al menos un dtomo de nitrégeno, oxigeno o azufre respectivamente estd presente como un dtomo del anillo.
El heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido en el anillo mediante el reemplazo de un hidrégeno disponible
en el anillo por uno o més sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo seleccionado cada uno de ellos
independientemente del grupo que consiste en alquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alquilarilo, aralquenilo, heteroa-
ralquilo, alquilheteroarilo, heteroaralquenilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, acilo, aroilo, halo, nitro,
ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo,
alquilsulfinilo, arilsulfinilo, heteroarilsulfinilo, alquiltio, ariltio, heteroariltio, aralquiltio, heteroaralquiltio, cicloalqui-
lo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, Y,Y,N-, Y, Y,N-alquil-, Y, Y,NC(O)-y Y, Y,NSO,-, donde Y, y Y,
pueden ser iguales o diferentes, siendo seleccionado cada uno de ellos independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, arilo, y aralquilo. El d4tomo de nitrégeno o de azufre del heterociclilo puede estar opcionalmente
oxidado hasta el N-6xido, S-6xido o S,S-diéxido correspondiente. Los ejemplos no limitantes de anillos heterociclilo
monociclicos adecuados incluyen piperidilo, pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo y similares.
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“Aralquenilo” significa un grupo aril-alquenilo en el cual el arilo y alquenilo son como se han descrito previamente.
Los aralquenilos preferidos contienen un grupo alquenilo inferior. Los ejemplos no limitantes de grupos aralquenilo
adecuados incluyen 2-fenetenilo y 2-naftiletenilo. El enlace al resto parental es a través del alquenilo.

“Heteroaralquilo” significa un grupo heteroaril-alquilo en el cual el heteroarilo y alquilo son como se han descrito
previamente. Los heteroaralquilos preferidos contienen un grupo alquilo inferior. Los ejemplos no limitantes de grupos
aralquilo adecuados incluyen piridilmetilo, 2-(furan-3-il)etilo y quinolin-3-ilmetilo. El enlace al resto parental es a
través del alquilo.

“Heteroaralquenilo” significa un grupo heteroaril-alquenilo en el cual el heteroarilo y alquenilo son como se han
descrito previamente. Los heteroaralquenilos preferidos contienen un grupo alquenilo inferior. Los ejemplos no li-
mitantes de grupos heteroaralquenilo adecuados incluyen 2-(pirid-3-il)etenilo y 2-(quinolin-3-il)etenilo. El enlace al
resto parental es a través del alquenilo.

“Hidroxialquilo” significa un grupo HO-alquilo en el cual el alquilo es como se ha definido previamente. Los
hidroxialquilos preferidos contienen alquilo inferior. Los ejemplos no limitantes de grupos hidroxialquilo adecuados
incluyen hidroximetilo y 2-hidroxietilo.

“Sulfonilo” significa un grupo de la férmula -S(O),-.
“Sulfinilo” significa un grupo de la férmula -S(O)-.

“Acilo” significa un grupo H-C(O)-, alquil-C(O)-, alquenil-C(O)-, alquinil-C(O)-, cicloalquil-C(O)-, cicloalquenil-
C(0)-, o cicloalquinil-C(O)- en el cual los diferentes grupos son como se han descrito previamente. El enlace al resto
parental es a través del carbonilo. Los acilos preferidos contienen un alquilo inferior. Los ejemplos no limitantes de
grupos acilo adecuados incluyen formilo, acetilo, propanoilo, 2-metilpropanoilo, y ciclohexanoilo.

“Aroilo” significa un grupo aril-C(O)- en el cual el grupo arilo es como se ha descrito previamente. El enlace al
resto parental es a través del carbonilo. Los ejemplos no limitantes de grupos adecuados incluyen benzoilo y 1-y 2-
naftoilo.

“Alcoxi” significa un grupo alquil-O- en el cual el grupo alquilo es como se ha descrito previamente. Los ejemplos
no limitantes de grupos alcoxi adecuados incluyen metoxi, etoxi, isopropoxi, y n-butoxi. El enlace al resto parental es
a través del oxigeno del éter.

“Ariloxi” significa un grupo aril-O- en el cual el grupo arilo es como se ha descrito previamente. Los ejemplos no
limitantes de grupos ariloxi adecuados incluyen fenoxi y naftoxi. El enlace al resto parental es a través del oxigeno del
éter.

“Alquilamino” significa un grupo -NH, o -NH;* en el cual uno o més de los dtomos de hidrégeno en el nitrégeno
estdn reemplazados por un grupo alquilo como se ha definido anteriormente.

“Alquiltio” significa un grupo alquil-S- en el cual el grupo alquilo es como se ha descrito previamente. Los ejemplos
no limitantes de grupos alquiltio adecuados incluyen metiltio, etiltio, i-propiltio y heptiltio. El enlace al resto parental
es a través del azufre.

“Alquiltioalquileno” significa un grupo alquil-S-alquilo en el cual el grupo alquileno y alquiltio son como se han
descrito previamente. Los ejemplos no limitantes de grupos alquiltioalquilo adecuados incluyen metiltiometileno y
etiltioetileno. El enlace al resto parental es a través del grupo alquilo.

“Ariltio” significa un grupo aril-S- en el cual el grupo arilo es como se ha descrito previamente. Los ejemplos no
limitantes de grupos ariltio adecuados incluyen feniltio y naftiltio. El enlace al resto parental es a través del azufre.

“Aralquiltio” significa un grupo aralquil-S- en el cual el grupo aralquilo es como se ha descrito previamente. El
ejemplo no limitante de un grupo aralquiltio adecuado es benciltio. El enlace al resto parental es a través del azufre.

“Alcoxicarbonilo” significa un grupo alquil-O-CO-. Los ejemplos no limitantes de grupos alcoxicarbonilo adecua-
dos incluyen metoxicarbonilo y etoxicarbonilo. El enlace al resto parental es a través del carbonilo.

“Ariloxicarbonilo” significa un grupo aril-O-C(O)-. Los ejemplos no limitantes de grupos ariloxicarbonilo adecua-
dos incluyen fenoxicarbonilo y naftoxicarbonilo. El enlace al resto parental es a través del carbonilo.

“Aralcoxicarbonilo” significa un grupo aralquil-O-C(O)-. El ejemplo no limitante de un grupo aralcoxicarbonilo
adecuado es benciloxicarbonilo. El enlace al resto parental es a través del carbonilo.

“Aminocarbonilo” significa un grupo amino-O-C(O)-. El ejemplo no limitante de un grupo aminocarbonilo ade-
cuado es NH,-O-C(O)-. El enlace al resto parental es a través del carbonilo.
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“Alquilaminocarbonilo” significa un grupo alquil-aminocarbonilo. El ejemplo no limitante de un grupo alquilami-
nocarbonilo adecuado es metil-NH-O-C(O)-. El enlace al resto parental es a través del carbonilo.

“Alquilsulfonilo” significa un grupo alquil-S(O,)-. Los grupos preferidos son aquellos en los cuales el grupo alquilo
es alquilo inferior. El enlace al resto parental es a través del sulfonilo.

“Alquilsulfinilo” significa un grupo alquil-S(O)-. Los grupos preferidos son aquellos en los cuales el grupo alquilo
es alquilo inferior. El enlace al resto parental es a través del sulfinilo.

“Arilsulfonilo” significa un grupo aril-S(O,)-. El enlace al resto parental es a través del sulfonilo.
“Arilsulfinilo” significa un grupo aril-S(O)-. El enlace al resto parental es a través del sulfinilo.

El término “opcionalmente sustituido” significa la sustitucién opcional con los grupos, radicales o restos especifi-
cados.

Como se utiliza en la presente memoria, se pretende que el término “composiciéon” incluya un producto que com-
prende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulta, directa
o indirectamente, de la combinacidn de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

Los profarmacos y solvatos de los compuestos de la invencidn se contemplan también en esta memoria. El término
“profarmaco”, como se emplea aqui, indica un compuesto que es un precursor del farmaco el cual, después de la
administracién a un sujeto, sufre una conversién quimica mediante procesos metabélicos o quimicos para producir un
compuesto de la férmula I o una sal y/o solvato del mismo. Una discusién de los profarmacos se proporciona en T.
Higuchi and V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems (1987) volumen 14 de la A. C. S. Symposium Series, y
en Bioreversible Carriers in Drug Design, (1987) Edward B. Roche, ed., American Pharmaceutical Association and
Pergamon Press, ambos incorporados en la presente invencién como referencias a esto.

“Solvato” significa una asociacion fisica de un compuesto de esta invencién con una o mas moléculas de disolvente.
Esta asociacién fisica implica grados variables de formacién de enlaces iénicos y covalentes, incluyendo la formacién
de enlaces de hidrégeno. En ciertos casos el solvato podra ser aislado, por ejemplo cuando una o mas moléculas de
disolvente se incorporan a la red cristalina del sélido cristalino. “Solvato” engloba tanto los solvatos en fase de solucién
como los solvatos aislables. Los ejemplos no limitantes de solvatos adecuados incluyen etanolatos, metanolatos, y
similares. “Hidrato” es un solvato en el que la molécula de disolvente es H,O. En general, las formas solvatadas,
con disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y similares, son equivalentes a las formas no
solvatadas para los propésitos de esta invencion.

“Cantidad eficaz” o “cantidad terapéuticamente eficaz” se pretende que describa una cantidad del compuesto de la
presente invencion que se une de forma eficaz a los subtipos de receptores muscarinicos y de este modo produce el
efecto terapéutico deseado.

Los profarmacos y solvatos de los compuestos de la invencién se contemplan también en esta memoria. El tér-
mino “profdrmaco”, como se emplea aqui, indica un compuesto que es un precursor del firmaco que, después de la
administracién a un sujeto, sufre una conversién quimica mediante procesos metabélicos o quimicos para producir un
compuesto de la férmula I o una sal y/o solvato del mismo. Una discusién de los profdrmacos se proporciona en T.
Higuchi and V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems (1987) volumen 14 de la A. C. S. Symposium Series, y
en Bioreversible Carriers in Drug Design, (1987) Edward B. Roche, ed., American Pharmaceutical Association and
Pergamon Press, ambos incorporados en la presente invencién como referencias a esto.

Los compuestos de la férmula I forman sales que estan también dentro del alcance de esta invencién. La referencia
a un compuesto de la férmula I en la presente invencidn se entiende que incluye la referencia a las sales del mismo, a
menos que se indique otra cosa. El término “sal(es)”, como se emplea aqui, indica las sales dcidas formadas con dcidos
inorganicos y/u organicos, asi como las sales basicas formadas con bases inorganicas y/u organicas. Ademads, cuando
un compuesto de la férmula I contiene tanto un resto basico, tal como piridina o imidazol, pero sin limitarse a ellos, y
un resto 4cido, tal como 4cido carboxilico, pero sin limitarse a él, se pueden formar zwitteriones (‘“‘sales internas™) y
estdn incluidos dentro del término “sal(es)” como se utiliza en esta memoria. Se prefieren las sales farmacéuticamente
aceptables (esto es, no toxicas, fisiolégicamente aceptables), aunque también son ttiles otras sales. Las sales de los
compuestos de la férmula I se pueden formar, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de la férmula I con una
cantidad de 4cido o de base, tal como una cantidad equivalente, en un medio tal como uno en el que precipita la sal o
en un medio acuoso seguido por liofilizacién.

Los ejemplos de sales de adicion de dcido incluyen acetatos, adipatos, alginatos, ascorbatos, aspartatos, benzoa-
tos, bencenosulfonatos, bisulfatos, boratos, butiratos, citratos, canforatos, canforsulfonatos, ciclopentanopropionatos,
digluconatos, dodecilsulfatos, etanosulfonatos, fumaratos, glucoheptanoatos, glicerofosfatos, hemisulfatos, heptanoa-
tos, hexanoatos, hidrocloruros, hidrobromuros, hidroyoduros, 2-hidroxietanosulfonatos, lactatos, maleatos, metano-
sulfonatos, 2- naftalensulfonatos, nicotinatos, nitratos, oxalatos, pectinatos, persulfatos, 3-fenilpropionatos, fosfatos,
picratos, pivalatos, propionatos, salicilatos, succinatos, sulfatos, sulfonatos (tales como los mencionados aqui), tartra-
tos, tiocianatos, toluenosulfonatos (también conocidos como tosilatos), undecanoatos, y similares. Adicionalmente,
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los 4dcidos que generalmente se consideran adecuados para la formacién de sales farmacéuticamente titiles a partir de
compuestos farmacéuticos bdsicos se discuten, por ejemplo, por S. Berge et al., Journal of Pharmaceutical Sciences
(1977) 66(1) 1-19; P. Gould, International J. of Pharmaceutics (1986) 33 201-217; Anderson et al., The Practice
of Medicinal Chemistry (1996), Academic Press, New York; y en The Orange Book (Food & Drug Administration,
Washington, D. C. en su web en la red). Estas descripciones se incorporan aqui como referencias a esto.

Los ejemplos de sales basicas incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos tales como sales de sodio, de
litio, y de potasio, sales de metales alcalino-térreos tales como sales de calcio y de magnesio, sales con bases organi-
cas (por ejemplo, aminas orgdnicas) tales como benzatinas, diciclohexilaminas, hidrabaminas (formadas con N,N-bis
(deshidroabietil)-etilendiamina), N-metil-D-glucaminas, N-metil-D-glucamidas, t-butilaminas, y sales con aminoaci-
dos tales como arginina, lisina y similares. Los grupos basicos que contienen nitrégeno pueden ser cuaternizados con
agentes tales como haluros de alquilo inferior (por ejemplo cloruros de metilo, etilo, propilo, y butilo, bromuros y
yoduros), sulfatos de dialquilo (por ejemplo sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo, y diamilo), haluros de cadena larga
(por ejemplo cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo), haluros de aralquilo (por ejemplo
bromuros de bencilo y fenetilo), y otros.

Se pretende que todas estas sales dcidas y bésicas sean sales farmacéuticamente aceptables dentro del alcance de
la invencién y se considera que todas las sales dcidas y basicas son equivalentes a las formas libres de los compuestos
correspondientes para los propdsitos de la invencion.

Los compuestos de la férmula 1, y las sales, solvatos y profairmacos de los mismos, pueden existir en su forma
tautomérica (por ejemplo, como una amida o imino-éter). Todas las formas tautoméricas se contemplan aqui como
parte de la presente invencion.

Todos los estereoisémeros (por ejemplo, isémeros geométricos, isdmeros opticos y similares) de los presentes
compuestos (incluyendo los de las sales, solvatos y profarmacos de los compuestos asi como las sales y solvatos de los
profarmacos), tales como aquellos que pueden existir debido a los carbonos asimétricos sobre diferentes sustituyentes,
incluyendo las formas enantioméricas (las cuales pueden existir incluso en ausencia de carbonos asimétricos), las
formas rotaméricas, atropisoméricas, y diastereoisoméricas, se contemplan dentro del alcance de esta invencién. Los
estereoisdmeros individuales de los compuestos de la invencién pueden estar, por ejemplo, sustancialmente libres de
otros isémeros, o pueden estar mezclados, por ejemplo, como racematos o con todos los otros estereoisémeros, u
otros estereoisdmeros seleccionados. Los centros quirales de la presente invencién pueden tener la configuraciéon S o
R como se define por las IUPAC 1974 Recommendations. Se pretende que el uso de los términos “sal”, “solvato”,
“profdrmaco” y similares, se apliquen igualmente a la sal, solvato y profdrmaco de los enantidémeros, estereoisémeros,
rotameros, tautémeros, racematos o profirmacos de los compuestos de la invencion.

Cuando aparece una variable mds de una vez en la férmula estructural, por ejemplo R® cuando X es -C(OR?),-,
la identidad de cada variable que aparece mds de una vez se puede seleccionar independientemente a partir de la
definicién de esa variable.

Los isdmeros individuales se pueden preparar utilizando procedimientos de resolucién convencionales, por ejem-
plo, tratamiento con un 4cido 6pticamente activo apropiado, separando los diastereémeros y después recuperando el
isémero deseado. Ademas, los isémeros Opticos individuales se pueden preparar mediante sintesis asimétrica.

También, en el caso de que esté presente un grupo acido (-COOH) o alcohol, se pueden emplear los ésteres far-
macéuticamente aceptables tales como los de metilo, etilo, butilo, acetato, maleato, pivaloiloximetilo, y similares, y
aquellos ésteres conocidos en la técnica para modificar las caracteristicas de solubilidad o de hidrélisis para uso como
formulaciones de liberacién sostenida o formulaciones de profarmaco.

En una realizacién, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
de la férmula estructural I en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un método para preparar una composicién farmacéutica que
comprende la mezcla de un compuesto de la férmula I con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencién proporciona un compuesto de la férmula I para tratar una enfermedad cognitiva o
neurodegenerativa administrando a un paciente que sufre dicha enfermedad una cantidad eficaz de un compuesto de la
férmula L.

Otro aspecto de la invencién proporciona un compuesto de la férmula I para tratar una enfermedad cognitiva o
neurodegenerativa mediante una terapia de asociacién que comprende administrar a un paciente que sufre dicha enfer-
medad una cantidad eficaz de una asociacién de un compuesto de la férmula I con un inhibidor de acetilcolinesterasa.

Otro aspecto de la invencidn se refiere a un kit para tratar una enfermedad cognitiva o neurodegenerativa que
comprende, en recipientes separados en un tnico paquete, compuestos farmacéuticos para uso en asociacién, en un
recipiente un compuesto de la férmula I que mejora la liberacién de acetilcolina y en un segundo recipiente un inhi-
bidor de la acetilcolinesterasa, estando cada uno de dichos compuesto e inhibidor en un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y siendo sus cantidades asociadas una cantidad eficaz.
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Los compuestos de la férmula I presentan actividad antagoniista selectiva de los receptores muscarinicos M2 y/o
M4, la cual ha sido correlacionada con la actividad farmacéutica para tratar los trastornos cognitivos tales como la
enfermedad de Alzheimer y la demencia senil.

Para el tratamiento de asociacién con mds de un agente activo, donde los agentes activos estdn en formulaciones
de dosificacion separadas, los agentes activos se pueden administrar separadamente o conjuntamente. Ademas, la
administracién de un elemento puede ser anterior, concurrente, o subsiguiente a la administracién del otro agente.

Para preparar composiciones farmacéuticas, se mezclan uno o mds compuestos activos con vehiculos inertes far-
macéuticamente aceptables. Los compuestos activos incluyen, pero sin limitarse a ellos, el compuesto de la presente
invencidn, los compuestos capaces de mejorar la liberacién de ACh, y los inhibidores de ACh’asa. Los vehiculos
farmacéuticamente aceptables pueden ser sélidos o liquidos.

Las preparaciones en forma sélida incluyen polvos, comprimidos, granulos dispersables, cdpsulas, sellos y su-
positorios. Un vehiculo sélido puede ser una o mds sustancias las cuales pueden actuar también como diluyentes,
agentes aromatizantes, solubilizantes, lubricantes, agentes de suspension, aglutinantes o agentes para desintegracion
del comprimido; el vehiculo puede ser también un material para encapsulacién. Las preparaciones en forma liquida
incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones. Como un ejemplo se puede mencionar agua o soluciones de agua-
propilenglicol para inyeccién parenteral.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo pueden estar en una forma adecuada pa-
ra uso oral, por ejemplo, como comprimidos, pastillas, comprimidos para chupar, suspensiones acuosas u oleosas,
polvos o granulos dispersables, emulsiones, cdpsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones que
se destinan para uso oral se pueden preparar seglin cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de
composiciones farmacéuticas y dichas composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados del grupo
que consiste en agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes con el fin de
proporcionar preparaciones farmacéuticamente bien presentadas y de sabor agradable. Los comprimidos contienen
el ingrediente activo en mezcla con excipientes no toxicos farmacéuticamente aceptables que son adecuados para la
fabricacion de los comprimidos. Estos excipientes pueden ser por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato
de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes para granulacién y agentes de-
sintegrantes, por ejemplo, almidén de maiz, o dcido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo almidén, gelatina o
goma ardbiga, y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, dcido estedrico o talco. Los comprimidos
pueden ser no recubiertos o pueden estar recubiertos mediante técnicas conocidas para retardar la desintegracién y ab-
sorcion en el tracto gastrointestinal y con ello proporcionar una accién sostenida durante un periodo més prolongado.
Por ejemplo, se puede emplear un material para retardar el tiempo tal como el monoestearato de glicerilo o diestea-
rato de glicerilo. Los comprimidos se pueden recubrir también mediante la técnica descrita en las patentes de Esta-
dos Unidos Nos. 4.256.108; 4.166.452; y 4.265.874 para formar comprimidos terapéuticos osmaticos para liberacién
controlada.

Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar como capsulas de gelatina dura en las que el ingre-
diente activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin,
o como cépsulas de gelatina blanda en las que el ingrediente activo se mezcla con agua o con un medio oleoso, por
ejemplo aceite de cacahuate, parafina liquida, o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen el material activo en mezcla con excipientes adecuados para la fabricacion de
suspensiones acuosas. Tales excipientes son agentes de suspension, por ejemplo carboximetilcelulosa de sodio, me-
tilcelulosa, hidroxipropilmetil-celulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma arabiga; los
agentes dispersantes o humectantes pueden ser un fosfatido que se presenta de manera natural, por ejemplo lecitina,
o productos de condensacion de un 6xido de alquileno con dcidos grasos, por ejemplo estearato de polioxietileno, o
productos de condensacién de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetilen-
oxicetanol, o productos de condensacién de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de dcidos grasos y un
hexitol tal como monooleato de polioxietilen-sorbitol, o productos de condensacién de 6xido de etileno con ésteres
parciales derivados de dcidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de polietilensorbitan. Las sus-
pensiones acuosas pueden contener también uno o mas conservantes, por ejemplo p-hidroxibenzoato de etilo, o de n-
propilo, o uno o mas agentes colorantes, uno o mas agentes aromatizantes, y uno o mas agentes edulcorantes, tales
como sacarosa, sacarina o aspartamo.

Las suspensiones oleosas se pueden formular mediante la suspension del ingrediente activo en un aceite vegetal,
por ejemplo aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de ajonjoli o aceite de coco, o en aceite mineral tal como
parafina liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo cera de abeja, parafina
dura o alcohol cetilico. Se pueden afladir agentes edulcorantes tales como los indicados anteriormente, y agentes
para proporcionar una preparacion oral de sabor agradable. Estas composiciones se pueden conservar mediante la
adicién de un antioxidante tal como 4cido ascérbico. Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacién
de suspensiones acuosas mediante la adicién de agua proporcionan el ingrediente activo en mezcla con un agente
dispersante o humectante, un agente de suspension y uno o mds conservantes. Ejemplos de agentes dispersantes o
humectantes adecuados y agentes de suspension son los mencionados anteriormente. También pueden estar presentes
excipientes adicionales, por ejemplo edulcorantes, agentes aromatizantes y colorantes.
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Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden estar también en forma de emulsiones aceite-en-agua.
La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo aceite de oliva o aceite de cacahuete, o un aceite mineral, por
ejemplo parafina liquida o mezclas de éstos. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser fosfatidos naturales, por
ejemplo lecitina de soja, y ésteres o ésteres parciales derivados de dcidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo
monooleato de sorbitdn, y productos de condensacién de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, por ejemplo
monooleato de polioxietilensorbitdn. Las emulsiones pueden contener también agentes edulcorantes y aromatizantes.

Los jarabes y elixires se pueden formular también con agentes edulcorantes, por ejemplo glicerol, propilenglicol,
sorbitol o sacarosa. Dichas formulaciones pueden contener también un emoliente, un conservante y agentes aromati-
zantes y colorantes.

El compuesto de la presente invencion, o las composiciones farmacéuticas del mismo, puede estar en la forma
de una suspension estéril acuosa u oleosa inyectable. Esta suspension se puede formular segtn la técnica conocida
utilizando los agentes dispersantes o humectantes adecuados y los agentes de suspensién que han sido menciona-
dos antes. La preparacion inyectable estéril puede ser también una solucién o suspension inyectable estéril en un
diluyente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo como una solucién en 1,3-butanodiol. Entre
los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear estdn el agua, solucién de Ringer y solucién isotd-
nica de cloruro de sodio. Ademds, los aceites fijos estériles, se emplean convencionalmente como un disolvente o
un medio de suspension. Para este propdsito se puede emplear cualquier aceite fijo blando incluyendo la adicién de
mono- o diglicéridos sintéticos, los 4cidos grasos tales como 4cido oleico encuentran uso en la preparacion de inyec-
tables.

El compuesto de la presente invencién, o las composiciones farmacéuticas del mismo, se pueden administrar
también en la forma de supositorios para administracion rectal del farmaco. Estas composiciones se pueden preparar
mezclando el formaco con un excipiente adecuado no irritante que es sélido a las temperaturas ordinarias pero liquido
a la temperatura rectal y por tanto se fundird en el recto para liberar el formaco. Tales materiales son manteca de cacao
y polietilenglicoles.

Para uso topico, se emplean cremas, pomadas, geles, soluciones o suspensiones, etc., que contienen el compuesto
de la férmula I. (Para los fines de esta solicitud, la aplicacién tépica debe incluir lavados bucales y gargarismos).

El compuesto de la presente invencidn, o las composiciones farmacéuticas del mismo, se pueden administrar en
forma intranasal mediante el uso tépico de vehiculos intranasales adecuados, o por via transdérmica, utilizando las
formas de parches transdérmicos para la piel bien conocidos por los expertos en la técnica. Para ser administrada en la
forma de un sistema de liberacién transdérmica, la administracién posoldgica serd, por supuesto, continua en lugar de
intermitente a lo largo del régimen de dosificacion.

El compuesto de la presente invencién, o las composiciones farmacéuticas del mismo, se pueden administrar
también como un supositorio empleando bases tales como manteca de cacao, gelatina glicerinada, aceites vegetales
hidrogenados, mezclas de polietilenglicoles de diferentes pesos moleculares y ésteres de acidos grasos y polietilengli-
col.

Preferiblemente, la preparacion farmacéutica estd en una forma farmacéutica unitaria. En dicha forma, la prepa-
racién se subdivide en unidades de dosis que contienen cantidades apropiadas de los componentes activos. La forma
farmacéutica unitaria puede ser una preparacion envasada, conteniendo el envase cantidades discretas de la prepara-
cién tales como comprimidos y cdpsulas envasados, y polvos en viales o ampollas. La forma farmacéutica unitaria
puede ser también una cdpsula, sello o el propio comprimido, o puede tener el nimero apropiado de cualquiera de
estos en una forma envasada.

El régimen posoldgico que utiliza los compuestos de la presente invencién se selecciona de acuerdo con una
variedad de factores que incluyen el tipo, especie, edad, peso, sexo y condicién médica del paciente; la gravedad de la
enfermedad a ser tratada; la via de administracidn; la funcion renal y hepética del paciente; y el compuesto particular
empleado. Un médico o veterinario de experiencia ordinaria puede determinar facilmente y prescribir la cantidad
eficaz del farmaco requerida para prevenir, contrarrestar, detener o invertir el progreso de la enfermedad. La precisién
Optima para lograr la concentracién del farmaco dentro del intervalo que produce eficacia sin toxicidad requiere un
régimen basado en la cinética de la disponibilidad del farmaco en los sitios diana. Esto implica la consideracién de la
distribucién, equilibrio, y eliminacién de un fairmaco. La cantidad de compuesto activo en una preparacién de dosis
unitaria se puede variar o ajustar de 1 mg a 100 mg segtn la aplicacion particular y la potencia del ingrediente activo
y el tratamiento pretendido. Esto podria corresponder a una dosis de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 20
mg/kg que se puede dividir en 1 a 3 administraciones al dfa. La composicién puede contener también, si se desea,
otros agentes terapéuticos.

De forma ventajosa, el agente activo de la presente invencién se puede administrar en una tnica dosis al dia, o la
dosis total diaria se puede administrar en dosis divididas en dos, tres o cuatro veces al dia.

La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con los materiales vehiculos para producir una tnica
forma farmacéutica variard dependiendo del huésped tratado y del modo particular de administracién.

22



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2269 774 T3

No obstante, se entenderd que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente particular dependerd de una
variedad de factores que incluyen la edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta, tiempo de administracion, via
de administracién, velocidad de excrecién, asociacién del farmaco y la gravedad de la enfermedad particular que se
somete a terapia.

Cuando un compuesto de la férmula I o un compuesto capaz de mejorar la liberacién de ACh se utiliza en aso-
ciacion con un inhibidor de la acetilcolinesterasa para tratar los trastornos cognitivos, estos dos componentes activos
pueden ser co-administrados simultdneamente o secuencialmente, o se puede administrar una tinica composicién far-
macéutica que comprende un compuesto de la férmula I o un compuesto capaz de mejorar la liberacion de ACh y
un inhibidor de la acetilcolinesterasa en un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los componentes de la asociacién
se pueden administrar individualmente o juntos en cualquier forma farmacéutica convencional oral o parenteral tal
como cépsulas, comprimidos, polvo, sellos, suspension, solucién, supositorios, pulverizacién nasal, etc. La dosis del
inhibidor de la acetilcolinesterasa puede variar de 0,001 a 100 mg/kg de peso corporal.

Otro aspecto de la invencién proporciona un compuesto segin la invencién para tratar una enfermedad cognitiva
o neurodegenerativa administrando a un paciente que sufre dicha enfermedad una cantidad eficaz de un compuesto de
la presente invencion.

Otro aspecto de la invencién proporciona un compuesto segun la invencién para tratar una enfermedad cognitiva
o neurodegenerativa mediante una terapia de asociacion que comprende administrar a un paciente que sufre dicha
enfermedad una cantidad eficaz de una asociacién de un compuesto de la presente invencién con un inhibidor de la
acetilcolinesterasa.

Se considera otra terapia de asociacion para tratar una enfermedad cognitiva o neurodegenerativa que compren-
de administrar a un paciente que sufre dicha enfermedad una cantidad eficaz de una asociacién de un compuesto
que mejora la liberacion de acetilcolina con un inhibidor de la acetilcolinesterasa. Preferiblemente el inhibidor de la
acetilcolinesterasa es un antagonista muscarinico selectivo de M2 o M4.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un kit para tratar una enfermedad cognitiva o neurodegenerativa. El kit
comprende recipientes separados cuyos contenidos van a ser asociados, en el que un recipiente contiene un compuesto
que mejora la liberacién de acetilcolina y un recipiente separado contiene un inhibidor de la acetilcolinesterasa. El
compuesto y el inhibidor estdn cada uno en un vehiculo farmacéuticamente aceptable y sus cantidades asociadas
son una cantidad eficaz. Preferiblemente el compuesto mejorador de la liberacién de acetilcolina es un antagonista
muscarinico selectivo de M2 o M4,

La invencion descrita en esta memoria se aclara por la siguiente preparacion y ejemplos que no deben ser conside-
rados como limitantes del alcance de la descripcion. Rutas mecanisticas y estructuras andlogas alternativas pueden ser
evidentes para los expertos en la técnica.

Ejemplo 1

Sintesis de los compuestos Nos. 41, 47, 48, 61 y 62
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Etapa A: Se disolvié y se mezclé hidrocloruro de 4(4-fluorobencil)piperidina (25 g, 0,1026 mol) comercialmente
disponible en una solucién que contenia éter dietilico al 10% (126 ml) y NaOH al 10% (126 mol). Se enfri6 la mezcla
a 0°C, y se afiadi6 gota a gota una solucién de dicarbonato de di-t-butilo (26,88 g, 0,1231 mol) en Et,O (50 ml). Se
agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante toda la noche, después se extrajo con Et,O (3 x 200 ml). Las capas
orgdnicas se reunieron, se secaron sobre MgSQ,, y se evaporaron a sequedad para obtener el compuesto B (30,7 g,
97%).

Etapa B: Se suspendi6é en DMF (50 ml) hidruro de sodio (4,92 g, 0,123 mol, al 60% en dispersién oleosa) seguido
por la adicién de 2-propanotiol (9,06 ml, 0,0976 mol) a 0°C bajo N,. Una vez que la mezcla de reaccidn se agit6 a
temperatura ambiente durante 5 minutos, se afiadi6 en porciones el compuesto B (15 g, 0,0488 mol). Se calent6 la
mezcla de reaccién a 65°C durante 6 horas y después se enfrié a temperatura ambiente. Después se afiadieron a la
mezcla 200 ml de solucién de NaOH 1 N, se agité durante 3 dias para dejar que se oxidara el exceso de 2-propanotiol.
Luego se extrajo la mezcla de reaccién con Et,O (3 x 300 ml). Las fases de Et,O reunidas se secaron sobre NaHCO;
y se evaporaron. El compuesto C se re-cristalizé en Et,O (15,8 g, 89%).

Etapa C: El compuesto C (15 g, 0, 4126 mol) se disolvié en THF (80 ml). Una vez que se hubo enfriado la solucién
a -78°C, se afiadi6 gota a gota solucién de metil-litio (1,5 M en éter etilico, 41,26 ml, 0,0619 mol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente bajo N, durante 1 hora. Se afiadié solucién saturada de NaHCO; (200 ml)
a la mezcla de reaccion seguida por la extraccion con CH,Cl, (3 x 200 ml). La fase orgénica reunida se seco sobre
MgSO, y se evapord. Se obtuvo el compuesto D (15 g, 95%).

Etapa D: Se disolvi6 el compuesto D (8,0 g, 0,0211 mol) en CH,Cl, (25 mol) y se afiadié 4cido trifluoroacético
(25 ml). La mezcla de reaccién se sometié a reflujo durante toda la noche y después se enfri6 a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se diluy6 después con una soluciéon de NaOH 1 N (100 ml). La mezcla se extrajo con CH,Cl,
(2 x 100 ml). La fase organica reunida se secé sobre NaHCO; y se evapord. Se obtuvo el compuesto E (5,33 g,
96%).

Etapa E: Se afiadi¢ triacetoxiborohidruro de sodio (12,98 g, 0, 061 mol) a una solucién del compuesto E (5,33 g,
0,02 mol) y 0,03 mol de la cetona apropiada en dicloroetano (100 ml). Las cetonas que fueron utilizadas para sintetizar
los compuestos 41, 47, 48, 61 y 62 fueron, respectivamente, ciclohexona, 4-n-propilciclohexona, 4-trifluorometilci-
clohexona, y 3-metilciclohexona para los compuestos 61 y 62. Estas cetonas se afiadieron al compuesto E para crear
el grupo R, del compuesto F. R, tiene el mismo significado que se describié anteriormente en la Tabla 1. La mezcla de
reaccion se agitd bajo N, a temperatura ambiente durante toda la noche y después se sofocé con solucién de NaOH 1 N
(200 ml). La mezcla de reaccidn se extrajo con CH,Cl, (3 x 200 ml). La fase orgdnica reunida se secé sobre NaHCO;
y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia rdpida en columna (EtOAc al 20% en hexano) para obtener el
compuesto F (9,22 g).

Ejemplo 2

Sintesis de los compuestos Nos. 41, 47, 48, 61 y 62

F-
FT: NH a NBOC 4
HCl
0 Q
A B
7 NBOC c O\OYOqBOC d
o HQ Me
c D

TR e o
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Se utilizé el mismo procedimiento que se ha descrito en el ejemplo 1 excepto que el 2-propanotiol fue reemplazado
por 2-propanol en la etapa B. Las cetonas que fueron utilizadas en la etapa E para preparar los compuestos Nos. 40 y
60 fueron, respectivamente, ciclohexona y 3-metilciclohexona.
5 Ejemplo 3

Sintesis del compuesto No. 7

10 g
N . . D:soc ¢
2 ——- Y N ———
Z
15 _
E F
L
20 5
Y N
g
25 G
Se utilizé el mismo procedimiento que se ha descrito en el ejemplo 1 para las etapas A-E, donde la cetona utilizada
50 N la etapa E fue N-t-butoxicarbonil-4-piperidona. Después se llevé a cabo la etapa F para preparar el compuesto G.
Etapa F: El compuesto F (0,87 g, 1,956 mol) se disolvié en CH,Cl, (5 ml) seguido por la adicién de TFA (5 ml). Se
agité la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se evapord. El residuo se disolvié en CH,ClI, (100
ml), se lavé con solucién de NaOH 1 N, se secé sobre NaHCO;, y se evapor6 para dar el compuesto G (0,667 g, 98%).
3 Ejemplo 4
Sintesis del compuesto No. 8
40
\ro w e o DBOO c
= —i~ \r N —_—
P
45
£ F
L
50 0.
AeVe
-
55 G
Se utilizé el mismo procedimiento que se ha descrito en el ejemplo 3 excepto que el 2-propanotiol fue reemplazado
0 POr 2-propanol en la etapa B.
65
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Ejemplo 5
Sintesis de los compuestos Nos. 3,4, 6, 11, 12, 16, 17, 23, 24, 27, 28, 37 y 49

e Lo
\" N ,C)N Arilo o heteroatilo
g \rs N
G —— T
H

Se utiliz6 el mismo procedimiento que se ha descrito en el ejemplo 3 para las etapas A-F. Después se llevé a cabo
la etapa G para preparar el compuesto H.

G: Procedimiento general: Una vez que el compuesto G (100 mg, 0,29 mmol) se disolvié6 en CH,Cl, (5 ml),
se afiadieron el dcido correspondiente (1,5 equivalentes), EDCI (200 mg, 1 mmol) y DMAP (5 mg). La mezcla de
reaccion se agit6 a temperatura ambiente bajo N, durante toda la noche. Se separé el producto amida (compuesto H)
por TLC preparativa (7% de MeOH en CH,Cl,).

Ejemplo 6
Sintesis de los compuestos Nos. 1, 2, 10, 42, 43, 44y 63

Q

\rQ Nﬁ " N} ™ Arilo o hetercarilc
G

H

Se utiliz6 el mismo procedimiento que se ha descrito en el ejemplo 5 excepto que el 2-propanotiol fue reemplazado
por 2-propanol en la etapa B.

Ejemplo 7
Sintesis de los compuestos Nos. 5, 13-15, 18-22, 25-26, 29-36, 38, 39, 54, 55, 58, 59, y 64

)
jt Ok )L Atilo 0

N Arilo o heteroarilo 2 0
3 heteroarilo
TR Y
n

n =1 Sulfoxido
n = 2 Sulfona

Se utiliz6 el mismo procedimiento que se ha descrito en el ejemplo 5 para las etapas A-G. Después se llevo a cabo
la etapa H para preparar el compuesto 1.

H: La amida preparada en la etapa G (100 mg, 0,207 mol) se disolvi6 en dcido acético (4 ml) seguido por la adicién
de tetrahidrato de perborato sédico (70 mg, 0,456 mol, 2,2 equivalentes). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante toda la noche y después se sofocé con solucién de NaOH 1 N (50 ml). La mezcla se extrajo con
CH,Cl, (2 x 50 ml). La fase orgdnica reunida se sec6 sobre NaHCO; y se evapord. Se separaron el sulféxido y la
sulfona mediante TLC preparativa (7% de MeOH en CH,Cl,).
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Ejemplo 8
Sintesis de los compuestos Nos. 45-46, 50-53, 56, 57, 63, 66, 67 y 68

a NEBOC b
- 0
O

c D

7 *@YQ . "
[V
E F
©
TS\O\rgOJZ ‘7'-42)" R
—h e ) N”
" |

n =1 Suifoxido
n = 2 Sulfona

Se utiliz6 el mismo procedimiento que se ha descrito en los ejemplos 1 y 3 para las etapas A- F. Después se llevé
a cabo la etapa H como se describe en el ejemplo 7 para preparar el compuesto J. Las cetonas utilizadas en la etapa E
para preparar los compuestos Nos. 45-46; 50-51; 52-53, 63, y 66-68; y 56-57 fueron, respectivamente, ciclohexanol,
4-metilciclohexanol; 3-metilciclohexanol; y 4-isopropilciclohexanol.

Ejemplo 9
Sintesis de los compuestos Nos. 69-70

Se llevé a cabo el mismo procedimiento que se ha descrito en el ejemplo 8 para preparar el compuesto J excepto que
el 2-propanotiol fue reemplazado por 4-metoxifeniltiol en la etapa B. La cetona utilizada en la etapa E para preparar
los compuestos Nos. 69-70 fue 3-metilciclohexanol.
Ejemplo 10
Sintesis del compuesto No. 71

Se llevé a cabo el mismo procedimiento que se ha descrito en el ejemplo 8 para preparar el compuesto J excepto
que el 2-propanotiol fue reemplazado por 3-clorofeniltiol en la etapa B. La cetona utilizada en la etapa E para preparar
los compuestos Nos. 69-70 fue 3-metilciclohexanol.

Las reacciones anteriores se pueden seguir si fuera necesario o se deseara por una o mds de las siguientes etapas;
(a) separacion de cualquier grupo protector del compuesto asi producido; (b) conversién del compuesto asi producido
en una sal, éster y/o solvato farmacéuticamente aceptable; (c) conversién de un compuesto segin la férmula I asi
producido en otro compuesto segtin la féormula I, y (d) aislamiento de un compuesto de la férmula I, incluyendo la

separacion de los estereoisémeros de la férmula I.

Basandose en las secuencias de reaccion precedentes, los expertos en la técnica serdn capaces de seleccionar los
materiales de partida necesarios para producir cualquier compuesto segtn la férmula I.
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En los procedimientos anteriores algunas veces es deseable y/o necesario proteger ciertos grupos durante las reac-
ciones. Se pueden utilizar los grupos protectores convencionales, familiares a los expertos en la técnica. Después de la
reaccion o reacciones, los grupos protectores pueden ser separados mediante procedimientos estandares.

Utilizando los materiales de partida apropiados en los procedimientos descritos anteriormente o modificaciones
de aquellos procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica, se pueden preparar los compuestos que se
muestran en la siguiente Tabla de compuestos.

TABLA DE COMPUESTOS

N° de com- ESTRUCTURA HRMS HRMS

uesto
pue calculado | observado

1 . 519,2823 | 519,2819
e
1

2 e 519,2823 | 519,2811
O

3 PN 535,2608 | 535,2595

4 ‘_,{\‘ 535,2603 | 535,25095
[,

5 533,1796 | 533,1795

6 (»X/\‘ 517,1847 | 517,1853
s}\) L'/N ’\-/0

7 ~ 345,2364 | 345,2367
p} ”‘-:"0.“
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N° de com- ESTRUCTURA HRMS HRMS
puesto calculado | observado
8 ,_,,J" Q‘./,’H'u 3292593 | 329,259
§ 7
f\\
9 H.‘ 4822574 | 4822575
- M
( el re)
Q/_J O;{NH,
)N a4
10 ,,_/\\“ - 501,2076 | 501,2066
fﬁ RO
= Cfa
11 e 517,2689 | 517,2696
ﬁxﬁk’nﬁw
)
) €30
F
12 \ 4992783 | 4992784
J '”{R\N. Q
o0
5492587 | 549,2579
13 f*}"Q N
O.Q}*) L Ju.{"'(‘_
N ¢
:
14 531,2681 | 531,2692
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N° de com- ESTRUCTURA HRMS HRMS
puesto calculado | observado
15 ~ 500,2736 | 500,2732
4”\ S -“‘Nﬁo
)8 %
16 543,3045 | 543,3039
5Oy
TG
~ \,’/‘\/\"‘{\
17 ‘ “C 516,2685 | 516,2693
S0 e
; ¢iD
18 J 575,2944 | 575,2933
of O{}‘
O =
aof“-
19 ) 559,2994 | 559,2991
A~
- Uy
N o
20 @” 510,279 | 5102774
o.g Cngﬂig
21 o 4942841 | 4942842
5 O
Oc ity
IN -
22 478,2892 | 478,2918
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N° de com- ESTRUCTURA HRMS HRMS
puesto calculado | observado
23 1 493,2889 | 493,2875
3 -/"{:‘N_ £
ﬂ e::/\
24 b 5252785 | 525,2787
N-. Y
%ﬁﬁ" fjf*gﬁf
o. ..
/™ -
25 S 509,2838 | 509,2832
N-.
0
0‘5 ~
\ e
26 P 506,2641 | 506,2648
road =~
Jb g
A i
¥
27 489,2688 | 489,2682
e,
~ i
28 m\/ 538,254 | 538,2555
™
OS;/\\ ‘_/N. N\
L2 W 4 -
29 522,2591 | 522,2604
ﬁ*@
€ .
PN (‘fﬂ;
30 521,2586 | 521,2561
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N° de com- ESTRUCTURA HRMS HRMS
puesto calculado | observado
31 b 505,2586 | 505,2638
%“«(“\
. 7 L
}'p\
|
32 b 533,2638 | 533,2642
/,\ ) 4
F
33 Y~ 509,2838 | 509,2837
(*(LQ{_)J =
o=."h! "‘(i).O-b
A 3
34 P 529,2292 | 529,2302
2 j @
"5 w o
/-a
35 . 513,2343 | 513,235
f ‘—J‘Cﬂ o .
Os .
N a8
36 S 497,2393 | 497,239
N
ﬁ ~ .‘,'n.&
37 ff”C 4942841 | 4942847
Qs \O‘_() Ni,
(+) Enantiomero
38 494,2841 | 4942832

$7C0
/ (-) Enantiomero éi
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N° de com- ESTRUCTURA HRMS HRMS
puesto calculado | observado
39 ]}'{1 328,264 | 328,2636
3{ a0
40 A 3442412 344 2415
L
L9
41 P U 481,2622 | 4812626
-, N -
AS, g
M 4%
42 481,2622 | 481,2623
")%Cn-f“g
u«"(
)\ { [#]
43 { "I/‘\N./"*\ 462,3121 462,3117
] T N
g A S
s {;}}.‘_
44 3 376,231 376,2321
o ey
s T
)N
45 360,2361 | 360,2357
¥ 00
46 ) ,(\ 386,2881 386,2873
}f %
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N° de com- ESTRUCTURA HRMS HRMS
puesto calculado | observado
47 {:jx_&(\l 412,2286 | 412,2301
o 1
Ak
X e
48 _,‘{/-»‘ 497 2393 497 24
@ _ o
A A
‘\..{a
49 "(-.,' 390,2467 390,2451
A
% -
3] S
.
50 L 374,2518 374,2506
./'\-]‘ ' ]
raut x
LA O
Py
51 390,2467 390,2454
52 374,2518 374,2511
53 529,2292 529,2286
54 513,2343 513,2352
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N° de com- ESTRUCTURA HRMS HRMS
puesto calculado | observado
55 ,}("”' -~ 418,278 418,2777
I
o_/{ ~
S oliat
56 )}._,\ 402,2831 | 402,2833
» L_\/N' -
57 - 514,2295 | 514,2291
- ‘C}«(ﬂ »
Qe o~ NH,
/{ )
58 4 535,1767 535,1772
P VN'
o - C""-i;o &
A
59 - 3422797 | 342,2781
Ot
o -
’,A_~
60 i 358,2568 | 358,2558
= <, \‘} v ' J
%;r G
- v
61 ) 358,2568 | 358,2571
62 374,2518 374,252
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N° de com- ESTRUCTURA HRMS HRMS
puesto calculado | observado
63 [ 513,2343 | 513,2338
?'(Lk{:}‘f‘ a
P M-
" a
PR ‘a—f'"o
64 ,/‘* ' 503,2232 | 503,2233
76~
X a9
65 361,2314 | 361,2318
[N g
O:i g‘_-,ﬂ-l
66 - 374,2518 | 374,2511
5Oy
v 59
®
67 Q_)-»./"\ . 374,2518 374,2516
*{ l,-__/n.;r'/"ﬁ
ot O
A
68 z‘])%‘, 421,2439 | 421,2437
C_S/(o -.::"I\Oa*
-0
69 Q),,O 422,2518 | 422,2523
N, Y
ﬁ;ﬁ 1)
~0
70 426,2022 | 426,2014
N\O‘A
ct

Los compuestos de la formula I presentan actividad farmacoldgica en los procedimientos de ensayo disefiados
para indicar la actividad antagonista de los receptores muscarinicos M1 y M2, Los compuestos no son téxicos a dosis
farmacéuticamente terapéuticas. A continuacidn estdn las descripciones de los procedimientos de ensayo.

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2269 774 T3

Actividad de union a los receptores muscarinicos

El compuesto de interés se ensaya en cuanto a su capacidad para inhibir la unién a los subtipos de receptores
muscarinicos M1, M2, M3, M4 y M5 humanos clonados. Las fuentes de receptores en estos estudios fueron membranas
de lineas de células CHO transfectadas establemente las cuales expresaban cada uno de los subtipos de receptor.
Después de su crecimiento, las células se sedimentaron y seguidamente se homogeneizaron utilizando un Politron
en 50 volimenes de tamp6n frio de fosfato Na/K 10 mM, pH 7,4 (Tampdn B). Los homogenatos se centrifugaron a
40,000 x g durante 20 minutos a 4°C. Los sobrenadantes resultantes se desecharon y los sedimentos se resuspendieron
en Tampon B a una concentracion final de 20 mg de tejido hiimedo/ml. Estas membranas se conservaron a -80°C hasta
que se utilizaron en los ensayos de unién descritos a continuacion.

La uni6n a los receptores muscarinicos humanos clonados se llevo a cabo utilizando bencilato de *H-quinuclidinilo
(QNB) (Watson et al., 1986). Brevemente, las membranas (aproximadamente 8, 20, y 14 ug de proteina de ensayo
para las membranas que contenfan M1, M2, y M4, respectivamente) se incubaron con *H-QNB (concentracién final
de 100-200 pM) y con concentraciones crecientes del farmaco no marcado en un volumen final de 2 ml a 25°C
durante 90 minutos. La unién no especifica se ensayé en presencia de atropina 1 M. Las incubaciones se terminaron
mediante filtracién al vacio sobre filtros de fibra de vidrio GF/B utilizando un aparato para filtracién Skatron y se
lavaron los filtros con tampén frio de fosfato Na/K 10mM, pH 7.,4. Se afiadié el céctel de centelleo a los filtros y se
incubaron los viales durante toda la noche. El radioligando unido se cuantificé en un contador de centelleo liquido
(50% de eficiencia). Los datos resultantes fueron analizados en cuanto a los valores de ICs, (esto es, la concentracion
de compuesto requerida para inhibir la unién en un 50 %) utilizando el programa de ordenador EBDA (McPherson,
1985). Se determinaron entonces los valores de afinidad (K;) utilizando la siguiente féormula (Cheng and Prusoff,
1973);

. [concentracion del radioligando]
[afinidad del radioligando (Kp)]

Kiz

Por lo tanto, un valor més bajo de Ki indica una mayor afinidad de unién.

Para determinar el grado de selectividad de un compuesto para la unién a un receptor muscarinico particular, el
valor Ki de un primer receptor muscarinico se divide por el valor Ki de otro receptor muscarinico. Por ejemplo, cuando
el valor Ki de los receptores M1 se divide por el valor Ki de los receptores M2, una relacion mas alta indica una mayor
selectividad para la unién al receptor muscarinico M2,

Para los compuestos que aparecen en la Tabla de Compuestos, se encontr6 que el intervalo de actividad antagonista
muscarinica para el receptor M2 era de aproximadamente 0,295 nM a aproximadamente 168,15 nM.

Aungque la presente invencion ha sido descrita conjuntamente con las realizaciones especificas indicadas anterior-

mente, muchas alternativas, modificaciones y otras variaciones de la misma serdn evidentes para los expertos en la
técnica.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto representado por la férmula estructural:
27
X R R
RS "™z
RQB

l
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, donde:
Z esN;

X es -O-, -S-, -SO-, -S(0),-, -C(O)-, -CH,-, 0 -C(S);

Res
=
>—§ | 5 Rs
(8] Z :
R?es

] , _N__R®
\Rg‘z\/ N ‘RZQ Rw/ \[r T R4

R® es 1 a 5 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo cada uno de dichos sustituyentes o alcoxi o
halo;

R* es hidrégeno o 1 a 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo cada uno de dichos sustituyentes
o alquilo o haloalquilo;

R? es hidrégeno o 1 6 2 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo independientemente seleccio-
nado cada uno de dichos sustituyentes del grupo que consiste en alquilo, hidroxialquilo, arilalquilo, aminoalquilo,
haloalquilo, alquiltio, alquiltioalquileno, carboxialquilo, imidazolilalquilo e indolilalquilo;

R? es hidrégeno o 1 o 2 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo independientemente seleccio-
nado cada uno de dichos sustituyentes del grupo que consiste en alquilo, hidroxialquilo, arilalquilo, aminoalquilo,
haloalquilo, alquiltio, alquiltioalquileno, carboxialquilo, imidazolilalquilo e indolilalquilo; 0 R?’ y R?® pueden unirse
entre si para formar un grupo alquileno;

R¥ es hidrégeno, alquilo, -C(O)-alquilo, -C(O)-cicloalquilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, ariloxicarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo o -SO,-NH-R¥;

R*! es hidrégeno o 1 o 2 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo independientemente seleccionado
cada uno de dichos sustituyentes del grupo que consiste en alquilo, arilo, cicloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
hidroxi, -N(R*),, -O-acilo, -N(R*)acilo, -OC(O)OR* y -OC(O)N(OR*),;

R*? es hidrégeno o 1 o 2 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo independientemente seleccionado
cada uno de dichos sustituyentes del grupo que consiste en alquilo, arilo, cicloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
hidroxi, -N(R%),, -O-acilo, -N(R*)acilo, -OC(O)OR* y -OC(O)N(OR¥),, o R*" y R* pueden unirse entre s para
formar el grupo -(CH,),-,enelqueres 1,2,3,4,506;
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R* es arilo o heteroarilo con la condicién de que cuando R* es heteroarilo, el C(O)-R* se une a un dtomo de
carbono en el grupo R%;

y
R es hidrégeno, arilo o alquilo;
donde

“Alquilo” significa un grupo hidrocarburo alifatico, que puede ser lineal o ramificado y que comprende 1 a 20
atomos de carbono, preferiblemente 1 a 12 dtomos de carbono, y mds preferiblemente 1 a 6 d&tomos de carbono;

“Alquilo inferior” significa un grupo que tiene 1 a 6 dtomos de carbono en la cadena, que puede ser lineal o
ramificada;

“Alquenilo” significa un grupo hidrocarburo alifatico que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono y
que puede ser lineal o ramificado y que comprende 2 a 15 dtomos de carbono, preferiblemente 2 a 12 dtomos de
carbono, y mds preferiblemente 2 a 6 dtomos de carbono en la cadena;

“Alquinilo” significa un grupo hidrocarburo alifatico que contiene al menos un triple enlace carbono-carbono y que
puede ser lineal o ramificado y que comprende 2 a 15 dtomos de carbono, preferiblemente 2 a 12 atomos de carbono,
y mds preferiblemente 2 a 4 dtomos de carbono en la cadena;

“Alquileno” significa un grupo difuncional obtenido por la separacion de un dtomo de hidrégeno de un grupo
alquilo como se ha definido antes;

“Arilo” significa un sistema anular aromético monociclico o multiciclico que comprende 6 a 14 atomos de carbo-
no, preferiblemente 6 a 10 dtomos de carbono, y dicho grupo arilo puede estar sin sustituir u opcionalmente sustituido
en el anillo con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo seleccionado cada uno de ellos
independientemente del grupo que consiste en alquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alquilarilo, aralquenilo, heteroa-
ralquilo, alquilheteroarilo, heteroaralquenilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, acilo, aroilo, halo, nitro,
ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo,
alquilsulfinilo, arilsulfinilo, heteroarilsulfinilo, alquiltio, ariltio, heteroariltio, aralquiltio, heteroaralquiltio, cicloalqui-
lo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, Y,Y,N-, Y, Y,N-alquil-, Y, Y,NC(O)- y Y,Y,NSO,-, donde Y, e Y,
pueden ser iguales o diferentes, siendo seleccionado cada uno de ellos independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, arilo, y aralquilo;

“Heteroarilo” significa un sistema anular aromatico monociclico o multiciclico que comprende 5 a 14 dtomos en
el anillo, preferiblemente 5 a 10 dtomos en el anillo, y mds preferiblemente 5 a 6 4&tomos en el anillo, en el cual uno
o mas de los dtomos del anillo es nitrégeno, oxigeno o azufre, solo o0 en combinacién, y dicho heteroarilo puede estar
opcionalmente sustituido en el anillo mediante el reemplazo de un hidrégeno disponible del anillo por uno o més sus-
tituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo seleccionado cada uno de ellos independientemente del grupo
que consiste en alquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alquilarilo, aralquenilo, heteroaralquilo, alquilheteroarilo, heteroa-
ralquenilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, acilo, aroilo, halo, nitro, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsulfinilo, he-
teroarilsulfinilo, alquiltio, ariltio, heteroariltio, aralquiltio, heteroaralquiltio, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo,
heterociclenilo, el prefijo aza, oxa o tia antes del nombre de la raiz heteroarilo significa que al menos un dtomo de
nitrégeno, oxigeno o azufre, respectivamente, estd presente como dtomo del anillo; un dtomo de nitrégeno de un
heteroarilo puede estar opcionalmente oxidado al correspondiente N-6xido;

“Cicloalquilo” significa un sistema anular no aromatico mono- o multiciclico que comprende 3 a 10 4tomos de car-
bono, preferiblemente 5 a 10 dtomos de carbono, y més preferiblemente 5 a 7 4tomos de carbono, y dicho cicloalquilo
puede estar opcionalmente sustituido en el anillo mediante el reemplazo de un hidrégeno disponible del anillo por uno
0 mds sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo seleccionado cada uno de ellos independientemente
del grupo que consiste en alquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alquilarilo, aralquenilo, heteroaralquilo, alquilhete-
roarilo, heteroaralquenilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, acilo, aroilo, halo, nitro, ciano, carboxi,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alquilsulfinilo,
arilsulfinilo, heteroarilsulfinilo, alquiltio, ariltio, heteroariltio, aralquiltio, heteroaralquiltio, cicloalquilo, cicloalque-
nilo, heterociclilo, heterociclenilo, Y;Y,N-, Y, Y,N-alquil-, Y,;Y,NC(O)- y Y, Y,NSO,-, donde Y, e Y, pueden ser
iguales o diferentes, siendo seleccionado cada uno de ellos independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo, arilo, y aralquilo;

“Halo” significa grupos fluoro, cloro, bromo o yodo, preferiblemente fluoro, cloro o bromo, y mds preferiblemente
fluoro y cloro;

“Acilo” significa un grupo H-C(O)-, alquil-C(O)-, alquenil-C(O)-, alquinil-C(O)-, cicloalquil-C(O)-, cicloalquenil-
C(0O)- o cicloalquinil-C(O)- en el cual los diferentes grupos son como se han descrito previamente, y preferiblemente
los acilos contienen un alquilo inferior.
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2. Un compuesto como se define en la reivindicacién 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables,
en el que

R?es

. O o ;
15
y
X es -O-, -S-, -SO- 0 -S(0),-.
20 3. Un compuesto como se define en la reivindicacidn 1, seleccionado del grupo que consiste en
2
7"
25 P
o0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, donde R* y X se definen como sigue:
30
N° dela R? X
tabla de
compuestos
35 1
4 O
\CN o _F
F

. i “1. °

0
@,
50 F
3 S
s"ﬂ 0
55
é‘( F
F
60 4 S
S‘Q, o F
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N° de la R? X
tabla de
compuestos
5 S‘;‘Cl o SO
N<™ ¢l
Cl
6 f4 S
0
N-¢~ ¢
Ci
7 & S
Chw
8 § O
U
9 8 0]
O
ﬂ NH,
Cl
10 ; O
O
\CN Cl
Cl
11 4 S
‘C;q?o
F
12 S
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N° de la R? X
tabla de
compuestos
(&)
N g
F
15 f‘ S
e
‘t@
16 S
s"\C. o
N
jstadl
17 ; SO
Theo
Pt
18 SO
;"\O 2
N
0/’-
19 SO
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Ne° de la R? X
tabla de
compuestos
20 1 SO,
\ON<<
21 SO
agy
NH,
22 S
o
NH,
23 s S
@«é o
24 SO,
f‘@?o
O—
25 ;’ SO
\CNj) o—
26 S

$
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N°dela R? X
tabla de
compuestos
27 S
e,
pat
N
28 ;‘O SO,
O
N N
|
F
29 ;\C\ SO
O
N N
h
F.‘
30 SO,
;\CN °
T
N
31 SO
AGVN
1
N
32 SO
G
F
33 SO
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N° dela R? X
tabla de
compuestos
0
N-¢~ ¢
3
35 SO
;'“l/\‘ o)
\,N§ cl
36 ;\l/\\ o S
L\,N§ cl
37 g 5 SO
N{% NH,
(+) Enantiémero
38 E\C SO
N?O NH,
() Enantiomero
39 0
O
40 S

al

45
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N° de la R? X
tabla de
compuestos
41 o)
\CNB
42 o
e
o
43 o}
;\Cw?"
NH,
44 SO,
=0
45 SO
i~
46 S
i~ <
47 F S
F
C F
48 ‘L‘/\' S
LUN®
o
49 SO,
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N° de la R? X
tabla de
compuestos
50 : C SO
51 § SO,
52 o)
3
53 ™ SO,
0
LN
s
54 SO
gﬂ 0
S
o
55 ;_O_< SO,
56 B_O—< SO
57 ; SO
e i,
C
58 SO
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N° de la R? X
tabla de
compuestos
59 » o
=~
60 R S
=~
61 .‘\‘ S
()
62 -~ SO
i~
63 SO
¢ N-O
bcn
64 @]
R cl
Ci
65
=
66 \\ SO
67 SO
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4. Un compuesto segun la reivindicacién 3, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto,
que tiene la siguiente formula:

¥
i

DAY
A0

5. Un compuesto segtn la reivindicacion 3, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto,
que tiene la siguiente formula:

20

25

30

40

45

50

6. Un compuesto segun la reivindicacion 3, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto,
que tiene la siguiente formula:

7. Un compuesto segun la reivindicacién 3, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto,
que tiene la siguiente formula:

K™ =y \l
oﬁs)l\ & N
Lo L

(+) Enantiémero NHz

49



ES 2269 774 T3

8. Un compuesto segun la reivindicacién 3, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto,
que tiene la siguiente formula:

5
=
N
o \K\
10 1\ N._,O
v -
15 a
9. Un compuesto segtin la reivindicacion 3, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto,
que tiene la siguiente formula:

20

@. R
25
) N

30

NH;

10. Un compuesto segun la reivindicacién 3, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto,
que tiene la siguiente formula:

o\\ N
g
’ 94
SN

50 11. Un compuesto segun la reivindicacién 3, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto,

que tiene la siguiente formula:
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12. Un compuesto segun la reivindicacion 3, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto,
que tiene la siguiente formula:

13. Un compuesto segtn la reivindicacion 3, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable dicho compuesto,
que tiene la siguiente formula:

14. Un compuesto segin la reivindicacién 1, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto,
que tiene las siguientes férmulas:

s

el SW@Y/OO

“hery

O

SO
e

ey

YL

15. Una composicidon farmacéutica que comprende un compuesto como se ha definido en cualquiera de las reivin-
dicaciones precedentes, en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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16. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para tratar una enfermedad cognitiva o neuro-
degenerativa.

17. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para tratar una enfermedad cognitiva o neuro-
degenerativa mediante una terapia de asociacion que comprende administrar a un paciente que sufre dicha enfermedad
una cantidad eficaz de una asociacion de dicho compuesto y un inhibidor de acetilcolinesterasa.

18. Un kit para tratar una enfermedad cognitiva o neurodegenerativa que comprende, en recipientes separados en
un tnico paquete, compuestos farmacéuticos para uso en asociacion, en un recipiente un compuesto segtin cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 14, y en un segundo recipiente un inhibidor de la acetilcolinesterasa, estando cada uno
de dichos compuesto e inhibidor en un vehiculo farmacéuticamente aceptable y siendo sus cantidades asociadas una
cantidad eficaz.
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