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x | capitulo I. ' Capitulo IL.
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©; Nombre: GLAXO GROUP LIMITED ' IDENTIFICACION
SOLICITANTE | Direccidn: Glaxo Wellcome House, Berkeley | C.C. NIT |
(71) | Avenue, Greenford Middlesex UB6 ONN
| Nacionalidad o Domicilio: Britdnica 1 C.E. Otro
| Lugar de Constitucion: Gran Bretaia ,
S e o = Cual »
| Teléfono: Fax: ‘ |
| E-mail: Namero I
e , |
| | IDENTIFICACION
| Nombre: CARLOS R. OLARTE :
, C.C.| X NIT
Direccion: world Trade Center Torre A,
REPRESE
! OiPODE::l‘;gTE g Catle 100 No. 8A-37 Piso 10 C.E. Otro
: i Teléfono: 6C1-7700  Fax: _601-7799 ' Cual
, E-mail: office@olarteraisbeck.com ) Numero 29782747Bta
N - . TP 74.295 |
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OLARTERAISBECK |
SUPERINTENDGENCIA DE INDUSTRIA Y COMERC!O,
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08-031034- -00000-000
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SUPER!MTENDENCJA

Tra. 11 PATENTE{Y! EFve, 378 FASENACIONAL)
f Act. 411 PRESENTACION Foligs: 216 '
PETITORIO - FORMULARIO UNI1LU vt SULILITUL - - -
. PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2008/000057

SOLICITUD DE:

x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utilidad.

————— ———

INVENTOR (ES) | Direccion VER PAGINA ADJUNTA

[0

!

| Nombre: VER PAGINA ADIUNTA
|

]

i

(72) 5 |
— — — __ _}j Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA ____,'
PCY (86) . f

% i

Solicitud Internacional No. PCT/GB2006/003590 Fecha - Septiembre 27, 2006 ;
Publicacion Internacional No. WO 2007/036715 Fecha Abril §, 2007 }

}

Titulo (54) COMPUESIOS QUE TIENEN ACTIVIDAD EN Ei RECEPTOR M, Y SUS USOS l
EN MEDICINA i
- A _ |

i

. T e ——— —— L
Clasmcauén Internacnonal (51) CO7D 235/26 C07D 405/12, AB1K 31/4184 AB1P i
25/00 l
e — — - —_ - —e d
}_(iB)_Paus de OrlgenJ (32) Fecha I (31) Nimero de Solicitu _d__l

Prioridad [ - _GB | Septiembre 30, 2005 | 0519950.0 [

| GB Febrero 1, 2006 "0602040.8 |

X | NO I _ I

| | — i

e e e L~—-——-—.————»—-—.—.}7—_ e
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Comprobante de pago No. 08-23,263 ] Fecha Marzo 17 de 2008 ,

e e e e .
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ANEXOS 4

-]

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple Ver Expediente No. 06-067.685

HO 0O 00doogd &HEUE e

Documento de cesion del inventor al solicitante o0 a su causante. -
Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. {(Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

Capia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traducclon del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidon de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12 x 12. ]

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos pbtenidos en el extranjero !
por el mismo titular o su ¢ausante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta [
solicitud.

—

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional,

Ctros. Blsqueda Internaciona!
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@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA: W_ |
. C.C. 79782747 Bté—T-F —74-795

R, — — _

: Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.




LISTA DE INVENTORES

. BRIAN BUDZIK, /

1250 South Collegeville

Road, P.O. Box 5089, Collegeville,
Pennsylvania 19426

Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

. DAVID GWYN COOPER,

New Frontiers Science Park South,
Third Avenue, Harlow Essex CM19 5AW
Gran Bretana

Nacionalidad: Britanico

. 1AN THOMSON FORBES,

New Frontiers Science Park South,
Third Avenue, Harlow Essex CM19 5AW
Gran Bretafia

Nacionalidad: Britanico

. VICENZO GARZYA,

New Frontiers Science Park South,
Third Avenue, Harlow Essex CM19 5AW
Gran Bretaha

Nacionalidad: Italiano

. JIAN JIN,
1250 South Collegeville

Road, P.O. Box 5089, Collegeville,
Pennsylvania 19426

Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

Y

PCT/GB2006/003590

Y



. DONGCHUAN SHl,

1250 South Collegeville

Road, P.O. Box 5089, Collegeville,
Pennsylvania 19426

Estados Unidos

Nacionalidad: China

. PAUL WILLIAM SMITH, \
New Frontiers Science Park South, i
Third Avenue, Harlow Essex CM19 5AW

Gran Bretafia

Nacionalidad: Britanico

. GRAHAM WALKER,

New Frontiers Science Park South,
Third Avenue, Harlow Essex CM19 5AW
Gran Bretana

Nacionalidad: Britanico
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7)

Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucion 2117 del

Ministerio dg Justicia de Colombia
APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

GLAXO GRCUP LIMITED

PODER 0O& REPRESENTACION
Bi)ingﬂe inglés- espafiol otorgado en Brentford, iMiddlesex, Inylaterra el 13 de
agosto de 2003 vy firmado.por Peter John Giddings.‘Apoderado y Funcionario
auterizado.

Certificado de Notario De Pinna en espafiol firmado por James Kerr Milligan

APOSTILLA .
{(Convencion de 1& Haya del § de octubre de 196%)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretana e Irlanda del Norte .
~ Este documento Piblice
2. ha sido firmado por James Kerr Milligan
3. Quien ejerce funciones de Notario piblico
Lleva el sello del Notafio publico
CERTIFICADO
En Londres
6. El 14 agoesto 2003
Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la Mancomunidad

8. No. G229474
9. Gran Sello de 1a Oficina de Asuntos exteriores y de la Mancomunidad [

10. Firma Tegible de J. Garbrah- Por el Secretario de Estado b

-

Si el documento se usa en un pais que no pertenece a la Convencidn de la Haya del

[

5 de octubre de 1961 debe pasar por la seccion consular de -la Misiéon que

representa el pais.
ts traduccion fiel del inglés, con copia archive para confrontacidn. Boyola 21 agoste-63.

Harlen feira C

Holuloe ©

FAARLEN MEIRA CASTYE
Traducios e Imérprese O,
inglés - Espanol - Ingle
Rosolucidn e, 2117 del 7O



NOTARIES

DE PinNa

¥y O F 4 R I E 2%

Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pablico de la Ciudad de

Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,
CERTIFICO:

QUL es auténtica la firina suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puio y letra
del Sefor Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apoderado-de
lu Sociedad inglesa denominada “GLAX0O GROUP LIMITED”, Sociedad
legalmente constituida y existente de acuerdo con las leyes de Inglalerra, ¢ inscrita
en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el ntimero 305979, con domicilio social
en Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Midcﬂesex UBG ONN,

Inglaterra;

QUE el citado Senior Don PETER JOHN GIDDINGS esta debiday suficientemente
autorizado para lirmar docuinentos de esta clase en nombre-y representacion de
dicha Sociedad en virtud de un Poder otorgado por la referida Sociedad fechado 8 de
julio de 2002.

Y QUL los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro de los
objelos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva

y los Eslututos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el

hresente Certificado que firmo y sello ¢n dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy

L’

JAMES KERR MILLIGAN
Notario Pablico de Londres, Inglaterra

DE PINHA
0 Prcouilly lansdan W1 LD
Teleplone:s 48 MHT0 7208 2K Varsimiln: +4€ 0020 TR OUBE  1X Mo 45323 Foxmdilly 2
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APOSTILLE
(Hagw: Convention of 5 Qctober 1961 / Canvention de La Haye dw 5 octohre {961)

LUNEFED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Cuuntry: United Kingdowm of Chieat Prilain and Northern Irelond
Pays: Royaume-Uni de Gronde-Bretagne ¢t d°Irlande du Nosd
This public document / Le présent acte public

2. Has been signéd by James Kerr Milligan
u €& signé par

3. Aclingin the egpasity of  Notary Public
agissant cn gualité de

4. DBears U senlistamp ol The Said Netary Public
est revéio di sceanflimbie de

Cedificd/Atlesté
5. al Londowé Londres 6. thelle 14 August 2003

by Her Majc's(y’s Principal Secietary of State for Forcign and Communweaith Alfhirs /
pan ks Seciétnire d°Etat Principal de Sa Majesté aux AfTrires Ettangdres et du Commonwealth.

8. WHwnhesfsous N G 229474

9, Stuup:

10. Signslwie;  J. Garlirah
timlue;

2%

U
ﬁ,mw.%

(N
i
NSO

For the Secresary of State / Powe bt Secréimtre o Ear

11 this document i tw be used in a coumtry which is uol paty 1o the Hague Convention of 3 October 1961,
it shovhl be presented 1o the constier seetion of e mission representing that country.

S T
‘i|% '

L e——
T .
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o OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA,
LEGAL & PROFESSIOMAL SERVICES

WorLD TrADE Cen1ER — TORRE C
CaLLe 100 No. 8A-55 Piso 10
: BoGota, CoLomsia
: TELEPHONE: +57-1 638-6200
Fax: +57-1 638-6201

N " by means af these presents hereby grants to Carlos
' 2. Olarte, J. lan Raisbeck and Ana
Mavia Frieri full and sufficient Power of
Altorncy to file, prusecutc, oltain, defeud and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic ol Colombia, to which end it ciupowers
thew to 1ake all steps nccessary belore any

{ administrative or judicial autherity of any class for
the objects stated, (o file petitions, appeals, replies
and oppasitions, pay taxces and annuities, request
testimonies, receive documents and securilics,
abundon applications and colleet refunds. Sufficient

i power is hereby granted lo receive notifications on
i behalf of the Company, to confer powers on those .
; wlhio arc to represeit the company judicially and

] extrajudicially, to auswer in court in the matter of all

; claims and denmands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Peter John GlDI{Tﬁ

Date/TFFecha: 13 August 2003

www . olarteraisbeck.com

Power of Attorney Poder
;i ‘Iie undersigned, El suscrito,
| : , Glaxo Group Limited
I domiciled in domiciliade en
n Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, GB

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. 1an Raisbeck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficientc para
presentar, tramitar, obtener, defender y bacer
respetar todas y cualyuiera de Pateates, Muodelos
de Ulilidad y Diseiivs Indusiriales dc la
compafiia en la Republica de Colombia, a cuyo
efeclo los faculta para dar todos los pasos
nccesarnos ante cualyguier autoridad adminjstrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encoiendado, elevar solicitudes, apelacivnes,
respucsias y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testitnonios, tecibir
documentos y valores, desistiv y pereibir. Sc
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compafiia, olorgar poderes a
quiencs vayan a representar a la compatfifa judicial
y extrajudicialmente, responder en juiciv a todas
las reclamaciones o demandas quc por motivo de
1o encomendadv se presentaren, dandoles
asimisino facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones,

S as I\tlomey and Authorised Official

City,Country/Ciudad,Pals: Brentford, Middlescx, England
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Apostilla
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1861)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafa e Irlanda del Norte

Este documento Publico

2. Este documento publico ha sido firmado por: James Kerr Milligan

3. obrando en su condicion de Notario Puablico

4, lleva ei sello/estampilla de dicho Notario Publico

Certificado

5. en Londres 6. el 4 de diciembre de 2006

7. por. Secretario Principal de Estad¢ de su Majestad para Asuntos
Extranjeros

8. No. H219971
9. Sello / Estampilla 10. Firma: L.Robinson

(Sellado] [Firmado](por el Secretario de Estado).



CESION

PB61611

Los suscritos

Brian BUDZIK

David Gwyn COOPER

lan Thomson FORBES

Vincenzo GARZYA

Jian JIN

Dongchuan SHI

Paul William SMITH

Graham WALKER

Por medio de ia presente cedemos a

Glaxo Group Limited

Una sociedad organizada de conformidad con Ias leyes de Great Britain.
Domiciliada en

Glaxo Wlicome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6& ONN,
Reino Unido

{De ahora en adelante el cesionario) todos nuestros derechos, titulos e
intereses sobre nuestra invencidn tal como se describe a continuacion:
COMPUESTO QUE TIENE ACTIVIDAD ATM Y SU USO COMO RECEPTOR
EN MEDICINA

En lo que concierne a la Republica de Colombia,

Lugar y fecha: Harlow, Essex, GB, 21 de noviembre 2006

(Fdo) David Gwyn COOPER

Lugar y fecha: Harlow, Essex, GB 21 de Noviembre de 2006
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Yo, ¢l infrascrito, James Kerr MILLIGAN, Notario Pablico de la Cindad
de Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido ¥

juramentado,

CERTIFICO:

QUE la Cesién que se adjunta fue firmada por Don David Gwyn
COOPER, titular de pasaporte britanice niimero 302370168 cxpedido por
la Agencia de Pasaportes del Reine Umide el dia 17 de marzo de 2003, Don
Ian Thomson FORBES, titular de pasaporte britdnico nlimers
302147415 expedido por la Agencia de Pasaportes del Reino Unido el dia 8
de enero de 2003, Graham WALKER, titular de pasaporte briténico
numero 301989428 expedido pour la Agencia de Pasaportes del Reino Unido
el dia 17 de octubre de 2002, Don Vincenzo GARZYA, v Don Paul
William SMITH, cuvas identidades me constan.

Y PARA QUE CONSTE donde ¥ como convenga v fuere necesario expido
el presente Certificado que firmo v sello en dicha Ciudad de Londres, el dia

de hoy cuatro de diciembre del afic dog mil seis.

Notario Pablicd de Londres, Inglaterra

DE FTMNA
14 Prseodilly Lol % L OLT
Taliylnan =11 CUTTIZ00 00 Farviniled +44 M0 TE0R 066
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Place and date: H—“-/Z(S‘-\/ C‘;j JUNOR q-@l
215 LN

Ian Thomson F()RBEg;

Place and date: /1ocloit) ESSEX 450
2} ’.S ¢

Vincenzo GARZVA

Place and date:

Jian JIN

Place and date:

Dongchuan SHI

Placc and date: Uglgny, ESE8F ¢ B
21lst Noyv 200(

P b

Paul William SMITH

Place and daic: Meslow Cesex, GB

U alosttonr Wt

Graham WALKER

Loy,




Apostilla
{Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafa e Irlanda del Norte
Este documento Publico

2. Este documento publico ha sido firmado por: ARLENE ELIZABETH

CANNON
3. obrando en su condiciéon de Notario Puablico
4. lleva el sello/festampilla de dicho Notario Publico
Certificado
5. en Harrinsburg, Pensiivania 6. ef 12 de marzo de 2008
7. por: Pedro A Cortés, Secretario Principal de Pensilvania

8. - No. 200808641
9. Sello / Estampilla 10. Firma: Pedro A. Cortés

[Sellado] [Firmado](por e! Secretario de Estado).



CESION '
PB61611

Los suscritos

Brian BUDZIK

David Gwyn COOPER

lan Thomson FORBES

Vincenzo GARZYA

Jian JIN

Dongechuan SHi

Paul Wiltiam SMITH

Graham WALKER

Por medio de la presente cedemos a

Glaxo Group Limited

Una sociedad organizada de conformidad con las leyes de Great Britain.
Domiciliada en

Glaxo Wlicome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN,
Reino Unido

(De ahora en adelante el cesionario) todos nuestros derechos, titulos e
intereses scbre nuestra invencion tal como se describe a continuacién:
COMPUESTO QUE TIENE ACTIVIDAD ATM Y SU USO COMO RECEPTOR
EN MEDICINA

En lo que concierne a la Republica de Colombia,

Lugar y fecha: King of Prussia, PA 7 de marzo de 2008

(Fdo) Brian BUDZIK



Pyt 53 -
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APOSTILLE

(Comvention de Ta Have du § setobre 19610

1. Country : United States OF America
2. This public dlucument has been sicned by ARLENE ELIZABETH CANNON
3. acting in the capacity of MOTARY PUBLIC
|‘ I:n'EEIr'S the sealystamp ARLENE ELIZABETH CaMWNOMN, ROTARY PUBL[C, HONTGOMERY COUNTY, C{}MHD-NWEALTH OF PEMNNSTLVANTA
| ' ' ' | Cettified
5. at Harrisburg, F‘enns;vlvania | €. The 12th day of Mareh, 2008
7. by Padra A Cortés, ‘Secrétary' of the Commonwaalth of Pennsylvania
8. No: 200808641

9, SealfStamp ' ‘ 10,  Signature

@@. Ao n C/\ - Q{:H_Jra;.x

Pedro A, Cortés
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ASSIGNMENT

Brian BUDZIK

David Gwyn COOPER
Ian Thoms=on FORBES
Vinpenzn GAREY A
Han JIN

Dongchuan SHI

PFaul William SMITH
Graham WALKER

By means of the decurment assigh to
(Glaxe Group Limited
A corporation organized under the laws of the

Great Britain

Dormeded in

o GlaxoWellcome House, Berkeley Avenue,

Cireenford, Widdlesex UB6 0NN
United Kingdom

(hereinafter referred (o as the "ASSIGNEL" ),

Al my {our) rights, title and interest in and to my
{our) invention for a new and useful improvement
entitiled and as fully set forth and described in:

COMPOUNDS WHICH HAVE ACTIVITY AT M1
RECEPTOR AND THEIR USES IN MEDICINE

So far as the Republic of Colombia is concerned,

Place and Dete  King of Prussia, FA
7 March 2008

Brian BUDZIK 3/7/0@

Flace and Date

/"'

David Gwyn COOPER

CESTON

por medio de la presente gedo (cedemos) a

uha _organizada
bajo las Jeyes de

domuciliada en

(de ahora en adelante ¢ "CESIONARIO" ),
todos mis (nuestros) derechos, titulo e interés sobre
ri (nuestra invenclion tal como describe en:

en le que conciéme a la repablica de Colombig,

Lugar vy fecha”



Place and Date

Ian Themsan FORBES

Place and Date

_—

Yincenzo GARZY A

| Placc and Date  King of Prussia, PA
/7 March 2008

~——— Y

=
han IV 3/7 /..O o
®

Place and Date  King of Prussia, PA
T March 2608

T S
Dongchuangl}{? /0 ‘8/

Placc and Dare

/iﬂ"fr

Faul Wil-liﬂm SKITH

o Place and Date

/-’;f--—-

Graham WALKER




Commonwealth of Pennsylvania
™S
County of Montgomery ;

On 7 March 2008 before me, Arlene Elizabeth Canncn, personally
appearcd Brian BUDZIK, Jian JIN and Dongchuan SHI personally
known to me to be the person(s} whose names are subscribed to the
within instrument and acknowledged to me that they executed the same
in their authonzed capacity(ies), and that by their signatures on the
instrument the persen, or the entity upon behalf of which the person(s)
acted, execuied the instrument.

WITNESS my hand and cfficial seal.

NOTARY SEAL

Motary Public

C-DMMQNWE,&LTH QF PERNNSYLYANIA
| Notasial Seal
Adiene Blizabeth Cannen, Natany Pubiic
Uppet Merion Twp., Montgomary Courty
ty Comeribesion Explras May 21,2008
Member, Panrgylvania Associllion of Nolariss




{19) World Intcllectusl Property Organization

112) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

Internstional Bureau

{43) Interactional Publication Date
5 April 2007 (05.04.2007)

) 0

{10) International Publication Number

WO 2007/036715 A2

i511 loteroationat Patent Classifleation: GluxoSmithKlize, 1250 South Collegeville Road, P.O.
CO70 235726 (2006.01) AGIR 3104184 (20U0.01) Bux 5034, Collegevilte, Pennsylvania 19426 (US). SHI,
U706 405712 2006.01) AGHE 25760 (20HN Dongehnan [CNUS|: GlaoSmithK line, 1250 South Col-

legeville Road, PO, Box S08Y, Collegeville, Pennsylvania

(21) Internationsl Application Number: 19425 (USY, SMITH, Paul. Wil [GBAGR]; Glax-
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Compounds which have activity at My recepior and their uses in medicine

This invention refates 1o novel compounds, phammaceutical compasifions containing them
and iheir use in theragy, in particular as antipsychotic agents.

fuscarinle acetyicholine recepiors are members of the G protein coupled receptor
superdamily which mediate the actions of the neurntransmitier acedylgholing in both the
central and peripharal nervous system, Five muscarinic receplor sublypes have been
sloned, M to Ma The muscarinic I, receptor js predaminanily sxpressed in the cersbral
cortex and hippocampus, although It is also expressed in the perdphery e.g. exocrine
glands. '

Musearinic receptors in the central nervous system, especially M, play a oritical rolg In
mediating higher cognitive prosessing. Diseases associated with cognitive impairmenis,
such ag Alzheimer's disease, are accompanied by lass of cholinergic neuwrons in the basal
forebrain. Furthesmaore, in animal models, blockade or lesion of central cholinergic
pathways resulis n profound cognitive deficits,

Cholinergic  replacement  therapy has  largely been based on fne use of
acetyicholinesterase inhibitors to pravent the breakdowr. of endogenous acetylcholine.
These compounds have shown efficacy versus symptomatic cognitive decling in the olinic,
but give rise to side effects resuting from stimulation of perigheral muscarinic receptors
including disturbed gasircintestinal mofillty and nausea.

.The dopaming hypothesis of schizophrenis suggests that excess dopaminergic
stimulation is responsibla for the positive symptoms of the disease, hence the utility of
dopaming receptor antagonists to reduce psychetic symptoms. Howevar, conventional
dopamine receptor antagonisis can cause extrapyramidal side effects {EFS) in patients,
including tremor and tardive dyskinasias. ‘ '

M: recepiar agonists have been sought for the symptomatic treatment of cognltive
decline. Mors recently, & humber of graups have shown that muscarinic receptor agonlsts
display an afypical antipsychotic-lilke profile in a range of pre-clinical paradigms. The
muscarinic agonist, xanomeline, reverses a number of dopamine driven behaviours,
including amphetamine induced locomelion in rats, apomorphine induced climbing in
inice, doparnine agonist  driven tuming in unilateral &-0H-DA fesioned rais and
amphetamine-induced motor unkest in monksys {without EPS liability). it also has been
shown {o inhibit A10, but not A8, dopaming csit firing and conditioned aveldance and
induces e-fes expression in prefrontal cortex and nucleus accumbens, but not in striatum
inrats, These data are all suggestive of an atypical antipsychotic-ltke profile,
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rannmeling has alse been shown to reduce psycholic symptams such as suspicfeusness,
nallucinations and delusions In Alzhaimear's patients. However, the relziively non-selective
nature of the compound gives rise to doze-imiting peripheral cholinergic stde effects.

- Selective My receptor agonists have the potential utility to ameliorate positive and
cognitive symploms of psychotic disorders such as schizophrenia, schizo-affective
tiscrders, schizophreniform  diseases, psychotic depression, mania, acutes manls,
parancid and deiusional disorders, and cagnitive impairment including memory disorders
such as Alzheimers disease withoul peripheral cholinergic side effects mediated
predominantly through B, and M receptors. :

N receptor agdnists may also be suitable for combination with other typical and atypical
antineychotics and other actives swch as moead stabilisers, anlidepressants, anxiolytics,
drugs for extrapwimida! side effects and cognitive enhancers, to pravide improved
lreatrment of psychetic disorders.

We have now found a novel group of compounds which are useful for the treatment of
paychatic disorders.

In a first aspect therefafe, tha invention provides a cémpnund of feermiula (1 or a salt or
solvate thereof,

a
."'_WN>
1 E—J
R N
. =0
R N
R H
wherein:
R is fluore:

R® Is selected from hydrogen, halogen, cvang, Coalky!, Crgaikyl substituted with one or
more fivorine atoms, C.a alkoxy, and Cy.g alkoxy subslituted with one or mare fluorine
atoms; _

R® is selected from halogen, cyano, Cigalkyl, Cigalkyl substiuted with one or MOre
fluerine atoms, Cy.scycloatiyl, Coygoycioalkyl substituted with one or more flucring atoms,
Ch.g alkewy angd Cy g alkoxy substituted with ong or mara fluarine atoms, and

2 is hydregen or Gy galkyl.

Az used herein, the temn “alkyl" refers to straight of ‘branched hydrocarbon chains
conlaining the specified nurnber of carbon &loms. For example, Cisalkyl means a straight
or branched alky! containing at least 1, and at masl B, carbon atoms. Cysalkyl means a

2
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straight or branched alkyl containing at least 1, and at most 3, carbon atoms.  Examples
of “alkyl" as used harein include, but are not fimited to, methyl, ethyl, n-propyl, n-butyl, n-
pentyl, n-hexyl, isobutyl, isopropyl, +huty! and 1, 1-dimetRylpropyl.

As used hereln, the term "alkoxy" refers to a straight or branched alkoxy group centaining
the specified nurmber of carbon atoms. Faor 2xample, Cieatkoxy means a straight ar
branched alkoxy groug containing at least 1, and at most 6, carbon atoms. Examples of
“'a'l'rc{:xy" as used herein include, but are not limited to, methoxy, ethoxy, propoxy, prop-2-
oy, Dutowy, but-2-oxy, 2-methylprop-1-oxy, 2-methylprop-2-gxy, pentoxy or haxyloxy.

As used hersin, the jerrﬁ “cycloalkyl” refers {0 a non-aramatic hydrocarbon ring containing
the specified number of carbon atoms. For example, Gascvcloalkyl means a nen-aromatic
fng containing &t least three, and at most six, ring carben atoms..  Examples of
“‘eycloglkyl” as used hersin include, hul are net limited to, cyclopropyl, cyéholutyl,
cyciopenty! and cyclohexyl

As used hargin, the term "halogen® {or the abbreviated form "halo®) refers to the elements
luoring {which may be abbreviated to "fluoro™), chlorine (which may be abbreviated to
‘chlorg®), bromine {which may be abbreviated to “bromo™and jodine (which may be
abbreviatad to “iodo™. Examples of halogans are fluorine, chlarne and bromine.

As ugsed herein, the term "salvate” refers to a complex of variable stoichiomety faormed by
8 solute {n this invention, & compound of formuia {1} or a salt thereaf} and a salvent.
Such solvents for the purposs of the invantion may not Interdere with the biglagical actheity
of the soitts. Examples of sutable solvents include water, mathanal, ethancl and acetic
acid. If the solvent used is water, the solvaie may be referred to as & hydrate,

As used herein, the term "substitited” refers to substitution with the named substituent or
substituents, multiple degreas of substitution belng allowed unless oiherwise stated. For
example, there may be 1 2 3 or 4 substituents on a given substituted group.  For
example, if R% is a ©,galkyl group, it may be subsfituied by 1, 2, 3 or 4 fluora groups: and
if R¥ is a Cigalkoxy group, it may be substituled by 1, 2, 3 or 4 fluore groups. For
example, R® may be a C,alkyl greup substituted by 3 fluore groups; and R may be a G,
salkoxy group substituted by 3 fluoro groups.

In ona embodiment, R® is selocted from hydrogen, halogen, cyans, Cogalkyl, Craalkyd
substituted with one, tvo or three fluortne atoms, G, alkoxy, and G, atkoxy subsiituted
with gne, two of three fluoring atoms.

In one embodiment, R° is selected from hydrogen, chloro, bromo, fluoro, ©yalkyl, G,
4aliyl substitutad with one or mora fiuarine atoms, and C.akaxry,
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In cne embodiment, R® is selected from hydrogen, chloro, brome, flugra, Craalkyl, i
salkyl substituted with one, two or three fluanne atoms, and Calkoxy,

" In one embadiment, R? i selected from hydrogen, éhlcrﬂ, bromo, fluors, methyl, othyl,
methaxy and {riflunromethyl.

I one embadimsnt, RY iz hydregen or flugro.

In cne embodiment, R? ig selected from halogen, cvano, Cygalkyl, Cqgalkyl substituted
with one, bwo or three luorine atams, Csyoycloalkyl, Cascycloalkyl substituted with one,
twa gr thras flucrlne atoms, G alkoxy and Ci.s alkoxy subst[tuied with one, two or three
flucrine atoms.

In one embediment of the invention, R is selected from halogen, Cqealkyl, Cre alkyl
substituted with ong or mare fluorine atoms, Gyeoycloalkyl, Caecyeloalkyl substituted with
ofe or more fluoring atoms, Cie alkoxy and Cya alkoxy substituted with one or mors
fluoripe atoms.

In anciher embodiment of the invention, R” is seiectad fram chlare, broma, fure, methyl,
athyl, isepronyl, methoxy, trifluoramethoxy and lrifluorormethiyl, for example ehioro, fiuoro,
methyl, methaoxy, triflucromsthoxy and trifluoromeathy.

In & further embodirnent of the invention, R is selacted from chioro, methyl and methosxy.

I one embodiment, R° is selected from chloro, brome, fluoro, methyl, eihyl, isopropy,
cyclopropyl, methoxy, trifluoromethoxy and trifluoromethyl.

In another embodiment, R* is chlore, fluoro, methyl, cyclopropyl, methoxy,
triflucromethoxy or triflucromathnd. C '

In one embodiment, R? is setected from mathyl, fluoro, chlore, methoxy and cyclupropwi,
In one embeodiment of the invention, Q is selected from hydrogen and Ciealkyl. In a
further embadiment, Q s selected from. hydrogen, methyl, athyl and propyl.  In one

embodiment, Q is hydregen or methyl. ln one embodiment, Q is hydrogen,

n another embodiment of the invention, there is provided 3 compound of formula {a):

&
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N

)
T
M
. ! ) H

{la}
wherein:
R* is fluove;
R¥ is selected fram bydrogen, halogen, Cygalkyl, Crsalkyl substituted with one or mare
fluorine atorns, G5 alkoxy, and Cis aifeseey substituted with one or more fluorng atems,
and '
R® is selected from halogen, Gigalkyl, C,p atky! substituted with ane or more fluorine
atoms, Cpgoycloalky], Cascycloalkyl substituted with one or maore fluorine gtoms, Cug
alkaxy and Oy alkoxy substituted with ons or more fluorine atoms,
or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof,

In another embodiment, the invention provides a mrﬁ;}ound of formuta {Ib};

0
7Yy
\,-—J
N

el
Lo
H

.Hli-
{ib)

wherein.
R® is fluoro; and ,
R is selected from hydrogen, halogen, Cyzalkyl, G alkyl substituted whh ane or mera
fluorine atems, Cspoycloalkyl, Casoycloalkyl substituted with ong or more fluaring atoms,
Cye alhioxy and Cy5 alkoxy substituted wilh one or mors flustine atoms,
ar a pharmaceutically acceptable salt or salvate theraol

All Taatures and smbodiments for formuta (1 apply to cofhpounds of formula (la} and {tb)
mutatis mutandis.  Hereinafter, all references to compounds of formula (1) inchude
compolnds of formula (la) 2nd compounds of formula (Ib).

L will be appreciated that for use In medicing fhe salts of formula {) showd be
pharmaceutically acceptable. Suitable salis will be apparent io those skifled in the art and
include for example acid salts, for examgple sodium, potassium, calcium, magnasium and

A
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tetraatkylammonium and the like, ar mono- or di- basic salts formed with inorganic aclds
£.g. hydrochloric, hydrobromie, sulfurie, nitric or sulfamic phosphoric acid; and organic
arids e.g succinic, mateic, malic, mandelic, acefic, isethioric fumaric, glutamic, lactic,
cifric, tartane, benzoic, tactobionic benzenesulfonic, p-toluenssulfonic, methanesulionic
cthanesuiforic or naphthalenesulionic acid.  Examples of salts further include
trillucroacetate salts and formate salis. Other non-pharmaceuticatly acceptable salls e.g.
oxalates, may be used, for axample i the isolation of compounds of formuta {1 and are
included within the scope of this invention,

Some of the compounds of this invenlion may be ciystallised or recrystallised from
solvents such as agueous and organic solvants. In such cases solvates may be formed.
Thig invention includes within its scope stolchiometric solvates including hydrates as wal|
as compounds containing variahle emounds of water that may be produced by processas
such as yaphilisation.

Certain of the compounds of formula () may form acid addition salts with less than ons
{for example, 0.5 equivalent of g dibasic acidy or one or more equivalents of an acid, Tha
present invention includes within its scope all possitle  stoichiometric and  non-
stoichiometric forms thereaf, '

Ceitaln compaunds of formula I} may exist in sterecisomeric forms {e.g. they may contain
Qne of phore agymemetric carbon atoms). The individual sterepisomers (enantiomers and
diastereomers] and mixfures of thasa are included within the scope of the present
invenion, The present invertion also covers the individugl iscrers of the compounds
rapresenisd by formuwla (1] as mixtures with lsomers thereof in which ane or more chiral
cantres are inverted, Likewise, it is understood that compounds of formuta (1) may exist in
tautomeric farms. other than that shawn in the forimula and these are atgo mcluded within
the scope of the present invention.

The present invention includes within the scope all  pharmaceutically acceptable
derivatives of the compounds of formula (1} As used herein, the term “pharmaceuticatty
acceptable derivative”, means any pharmacsutically acceptable salt, solvate, or pradrug
a.g. ester, of g compound of formula {1, which upon administration io the recipient is
capahle of providing (dirgctly or indirectly) a compound of formula (1), or an active
mietabofite or residue thereof. Such derivatives are recognizable fo those skilled in the att,
withoul undue experimentation. Nevertheless, reference is made to the feaching of
Burger's Neadicinal Chemistry and Drug Discousry, 5th Edition, Vol 1. Principles and
Practices, which is incorperated hergin by reference to the extent of teaching such
derfvatives.

It will- be appreciated by those skilled in the art thal certain protecied derivatives of
¢ompounds of formuta (1], which may be mads priar to & final deprotectian stage, may not

5]
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possess pharmacological aciivity as such, but may, in cerain instances, be administered
orally or parenterally and thereafter metaholised in the body to form compounds of the
invention which are pharmacologicelly active. Such derivatives may therefare be deseribed
as "prodrugs’.’ Further, cerlain compaunds of the invertion may act as prodrugs of other
compounds of the invention. All protected derivatives and prodrugs of compounds of the
invention are inciuded within the scope of the invention, Examples of suitable protecting
groups for the compounds of the present invention are described In Drugs of Today. Volume
19, Number 2, 1983, pp 498 = 538 and in Topics in Chemistry, Chapter 31, pp 308 — 318
and in “Design of Prodrugs” by H. Bundgaard, Elsevier, 1985, Chapter 1 {the disclosures in
which doéuments are incorporated herein by reference} It will further be appreciated by
those skilied in the arf, that certain moisties, known to those skilled in the art as “pro-
maisties”, for example as described by H. Bundgaard ini “Oesign of Pradrugs’ {the disclosure
in which document is incorporated herein by reference) may be placed on approprigte
functionaliies when such functionalities are present within compounds of the invention.
Sifitable prodrugs for cotnpounds of the invertion inslude ¢ esters, carbionate esters, hemi-
estars, phasghate esters, titro esters, sulfate estars, sulfoxides, amides, carbamales, azo-
garnpounds, phospharmides, glycosldes, ethers, aceials and ketals,

Particular compounds according ta the invention include those specifically exempfii ed in
the Examples section and named hereinafter including. Wwithout limitation: -
4-Fluoro-B-methyl-1-[T- {tetrahyaro-2H-pyran-4-yl}- 4-piperiding!]-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one '

B-Chioro-4-flugro-1-[ 1-{tetrahydro-2 H-pyran-d-yl}-4-plperiginyl}-1,3-dhydro-2H-
benrinidazal-2-one
4-Fluorg-8-mathaxy-1-[1-(tetrahydro-2H-pyran-d-yl)-4-piparidinyli-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one
4,5-Difluora-6-methyl-1-[1-{tetrabydro-2H-pyran-4-yi}-4-piperidinyl]-1,3-difydra-2H-
benzimidazol-2-one )
B-Cyclopropyl-d4-fluoro-11-{iatrahydro-2H-pyran-4-yD-4-piperidinyt}-1 3-dibydro-23-
benzimidazol-2-ore
4,5-Difluoro-g-rmethyk-1{1-{4-mathylteratydre-2H-pyran-d-yi)-4-plpendinyt] - 1. 2-dihydro-
H-henzimidazol-2-one

and saits and solvates thargof, for example the hydrochlorids salt, the irifluoroacetate salt
or the formate salt of any of the above compounds. '

Specific examplas of salis of ihe present invention nclude:

d-Fluaro-8-methyk1-1~(tetrahydro-2H-pyran-4-yl}-4-piperidingt)-1, 3-dibydro-2H-
benzimidazol-2-one hydrochloride
4-Fluoro-B-methyt-1-[1-{tetrahydro-2H-pyran-4-y))-4-piperidiny)}-1, 3-dihydro-2H-
benzimidazal-2-one monocitrate
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4-Fluoro-g-methyl-1-{1-{tetrahydro-2H -pyran-4-yl-4-piperidinyl]-1,3-dinydro-2H-
benzimidazol-2-one methanssutfonate
B-Chlaro=d-fitora-i-[1-{ketrabhydro-2H-pyran-4-yl - 4 piperidiny]-1,3-dikydro-2H-
banztmidazo!-2-one hydrochldride

4-Fluorg-8-methosxy- 1-1-(tetrahydra-2H-pyran-d-ylh-4- plperldlnylj -1, 3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one hydrochloride '
4,5-Diftuaro-6-methyl-1-[1-{tetrabydro-2H-pyran-4-y|}-d-plperidingl)-1,3-dihydro-2H-
henzimidazol-2-one hydrochloride

G-Cyciopropyl-4-fluors-1-{ 1-{tefranydra-2 H-pyran-4-yl)-d-piperidinyl]-1,3-dihydro-24-
benzimidazol-2-ona hydrachleride ang
4,5-Diffuore-B-methyl-1-f1-(4-methyitetrahydro-2H-pyran-d-yl}-4- p!perldlnyl] -1 E{ilh}rdrﬂ-
2H-benzimidazol-2-one hydrachlgride:

In a further embodiment, the invention provides a general process (A1) for preparing
compounds of fermula (1, 0 which Q=H, which process comprises:

coupting a canmpound of formla {11

XI”

v (ny
Q
Q
0

R¥ is a group R* as previously defined, or a group convertible o R:, R¥ is a group R® as
previously defined, or a group converlible to R® and RY is a group R® as previously
defined, or a group convertibhe in R,

with a compouind of formula (IH)

il
whereln

B

the reaction is carfed out undsr conditions suitable for reductive aikylation. The
reductive alkylation reactian is typically carried out using sodium triacetoxyborahydide in
dichlarcethane, optionally in tha presenca of triethylamine, end optionally in‘the presence
of fitanivm tetraisopropoxide. Alternativaly sodium cyanoborohydride can be used as the
reducing reagent in solvents such as methancl or ethanol, or the reductive alkylation can
be effected under calalytic hydrogenation conditions . using a palladium cetalyst. In g
further varialion, the compounds (B} and (I} can be condensed under dehydrating
cordifions €., moledular sieves or magnesium sulfats, ‘and the resuliant imine or
enaming reduged using for example sodium borohydrlde o by catalytic hydrogenation.
4
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A modification of general process (A1) is required where Q = Cy; alkyl. Thus, in general
process [AZ2), a compound of formula {ll) can be raaciéd.with a campound of formats {0
in ihe presence of @ sourca of cyanide, .. potassium cyanide or acstone cyanohydrir, to
form the cyano intermediate (XXXX) which can be reacted with an alkyl Grignard reagent
CivigX to form compounds of formula {1,

<,
&

. o t o omgx
R ™ '
5 1"‘-. @
R M
R
feii])

wherain

R™is & group R as previously defined, or a group convertible to R®, R is a group R? as
praviaustly defined, or a group convertible to R®, R* is a group R4 as previcusly defined, or
& group canvertible to R4, Q is hydrogen or Cy.calkyl, and X is chlore, bromo or indo.

Tha reaction is carried gut using conditions similar 1o those described in the literaiure
(Arch Pharm {Weinheir), 10987, 320 {4), 348-3681). The piperdine and kelone
companents arg treated with potassium cyanide in water at pH3 or reacted with acetone
cyanohydrin in dimethylacefammide at elevated temperature to form the adduct (OO0
Reaction of the adduct (XXXX) wilh the alkyl Grignard reagemt QMgX in ether or
tetrahydroftran provides compounds of formuta (1.

In a further embodiment, the invention provides a gensral process (B} for preparing
gornpounds of formula {1} which progess comprises:

coupling a compound of formula {1V}
5]
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K':J
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with & cornpound of Tormula (V)
o

b

XX v

-wherein R* is @ group R as previously defined, or a group convertible to R*, R is 2 group
R® as previously defined, or a group convertible to RS, and R iz a group R° &3 previously
defined, or a group convertible fo RY, @ is hydregen or C.salkl, and X and ¥ both
represent leaving groups. X and Y can be the same or different and examples are Cl,

PrO, B0, imidazols. When X and Y are both Cl, |.e. phosgens, this reagent ¢an be
generated in situ e.g. from diphosgens o Yriphosgens.

Tna abave reaction is carried oul-us ing standard rne‘zhodoiogy e.g. reacling the diamine
(V) wilh the reagent (V) in an inert solven for example dichioromethane or toluens or
dimelhyifermamide, optionally tn the presence of 2 base such as triethylamine or
poiassium carbonate, and optionally with heating.

It a further embodiment, the mvention provides a general process (C) for preparing
compounds of farmula (1 which process comprises:

[
R e B /@
RL:INAQ g

with a palladium or copper catalyst {1} te effect an intramolecular cyclisation

treatment of a compound of formula v

(M

wherein R is.a group R* as previously defined, or a group convertible to R*, RY s a group
R® as previously defined, or a group corvertible to RS, and R¥ ts a group R? as previously
defined, or a group convertible ta R, Q is hydrogen or Cyealkyl, and Z ts a leaving group
such &s bromo, loda, chloro ar iriflate, .

The cychisation reaction can ba carried out using a variaty of palladium or capper reagents
as described in the lilerature (JACS, 2003, 125, 6853, Tet. Lett., 2004, 45, 8535, or JACS,
2002, 124, 7421.)

In & further embodiment, the invention provides a geﬁerall process (D) for preparing
compounds of formula {I) which process comprises:

caupling a compaund of formuia (VI

10
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g_NzQ )
g Tcok :
wherein RY is a group R as previously defined, or a group convertible 1o R*, R is & group
R® as previously defined, or a group corvertible to RE, and RY is a group RY as previously

defined, or a group convertible to R®, Q is hydrogen or Crealkyl, and R is a Cyalkyl
group. '

This condensation and cyclisatlon reaction can be carried out under reaction condltions
similar [o those described In the literaturs for an analogous pracess (US 3161645} {=.9.
heating in an inert solvent such as xylane) followed by reduction of the piperdine double
tiend using for example catalytic hydrogenation over palladium or Raney nickel,

in a further embodiment, the invention provides a gensral process (E) for preparng
compounds of iormula (1) which process comprises:

reaction of @ compound of farmula (%)

Rs‘/“\\r,J\GDEH %)
&

with diphenyiphasphony! azide or other reagent/combination of reagents to effect the
Curtius rearrangement of compaund (], followed by Iniramclecular cyclisation,

wherein RY is a group R* as previousty dsfined, o a group convertible fo R?, R¥ is a group
d

7 as previously defined, or & group convertible to R®, and R¥ is a group R® as previously
defined, or a groun comvertible to R, and Q is hydrogen ar C-_galkyl.

11
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The Curtius rearrangement |5 typically carried out by mixing the two reactants in an inext
solvent siych @s tolusne, optionally with heating, '

In a further aspect, the inventidn provides a general process (F) for preparing compounds
of formula ) which process comprises:

coupling a compoungd of formula (X
: Hu' . H
x N
R + H )
with & cornpound of farmula XK
»
/
2

o
N
7
T iy

wherein R* is 5 group R' as previously defined, or a group convertible to R, R¥ is a group
R® as previously defined, or  group convertible to R®, and R is a group R a5 previously
defined, or a group convertible to R®, Q is hydrogen or Cysalkyl, and Z is hydroxy or a
leaving group such as shioro, bromo or iodo, or alkvlfaryl sulfonate.

The alkylation reaclion (Z = a leaving group) can be carmied out Under classical alkylation
or Mitsunobu reaction (£ = CH) conditions.  Using clagsical alkylation conditions, the
nenzimidazelone intermediale (X} can be depratonated using & base such as sodium
hydrida in an inest solvent such as dimathylformamide, and then treated with the alkylating
reagent {XII), optionalty with heating. The Mitsunabu reaction with {XIl} Z = OH can ba
cartied out using standard copditions e.g. tiphenylphosphine and disthylazodicarboxylate
in an inert salvent such as dichlaoromethane or tetrahydrofuran at room temperature

Conversion of RY o R or intercenversions of R® may be accomplished as indicaled
below.

For example, when R is a haiogen, it can be converled to an alkoxy  or trifluaromethnd
group by copper catatysed  reaction, using  an  alcohol,  or  methyl
flusrosulfonyl(difliora)acetats, respeciively. 1 may alse be converted to an alkyl group
with an organometallic reagent, for example an alkylstannane.

As another example, when RY is hydroxy, it may be canverted ta alkoxy by reaction with
an alky! halide or sulfonate, ar 1o tifluoremethoxy by conversion to the xanthate followed
by axidation in the presence of fluorids lon.

12
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As a further exampla, when RY is methyl, it may be converted to triflucromethyl by
chlorination or bromination follywed by displacement of the introduced halogens with
fluoride. * '

Conversion of R¥ (o R? or interconversions o R® rmay be accomplished n a manrer
similar 1o that indicated for conversion of R¥ ta R® or intercerversions or R®.

Conversion of R4' to Rd may be accomplished in varicus ways, Tor sxample by
displacement of a halide group by fluoride, o by fluorination of an organometallic
dertvative with a source of electroghilic fldorine such as N-fluprobenzenesulfonimide, or
by decarmpasition of a dizzonium tetraftutroborate. ‘

Compounds of farmula {Il) are generally known In the literature or can e prepared by a
range of different propesses for exampla:

" ta) displacement of an ortho-flucre or artho-chlore nitrobenzene intermediate (XY with
the aming (X/v), wherein R is a group R* as previously defined, or a group convertible to
R R"‘r is a group R° ag previously gefined, ar a group converfible to R® and RY is a GgroLig
R® as previpusly defined, or a group converiible o R® and P represents a nifrogen
protecting group e.g. Boc, acetyl, triflucraacetyl, ethoxycarbonyl, benzyioxycarbonyi, to
giva (XXIN, followed by reduction of the nilre group, gyclisation using phosgene or a
phosgens aquivélenf, and deprotection of the piperidine nitregen using standard literature
sondilions (Schamez 1).

Scheme 1.

. P
, ‘ P - N
R*~__~_-ForCi i~ gd\?
| + %’;} ' ,
NH

| ‘-v.“ bl
R" H N .
: R¥ HO

Xy {(¥1v} 2

v, :
r* l el

[N
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1

Compounds of formula (XIll) are commercially available or can be prepared by standard
methodology. The compound (XV) in which P = Boc is commercially available

(i} metal catalvsed cyelisation of an intermediate (XV) iollowed by deprotection of the
piperiding nitrogen, wherein R is a group R* as previously defined, or a group convertible
to R*, R¥ is a group R¥ as previously defined, of a group canvertible to R® and R¥ is a
group R® g5 previously defined, or a group convertible to R®, P represents a nirogen
pretecting group &.y. Boc, acetyl, triflucroacety), benzyloxycarbonyl, and Z represents a
leaving group such as bromo, todo, chlorp or triflate.  Reaction conditions for the
Buchwald cyclisation are summarised in Process C. The urea [XV) can be prepared
using any of the classical methods for wea formation as llustrated in Scheme 2. The
“starting materials for this process are gommercially availabls or can be prepared pEIng
standard methedology.

Schame 2.
o
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(g}~ Curtius rearangement of an imiermediate 0, wherein RY is a group R as
previausly defined, or a group convertible to R¥, R” is g group R’ as previously defined, or
a group convertible ta RY, and R® is a group R° as'preuiousiy defined, ar & group
converllbla 0 R®, P represents & nitrogen prolecting group &.4. Bog, acety,
trifluoroacetyl, benzyloxycarbonyl, and R repressnts H ar a G1-5 alkyl group &.9. methyl

14



WO TOPTNAGTIS POCTG B2ZODGNZSH)

ar ethyl, followed By intramaolecutar cyclisation and deprotection of the piperidine nitrogen
(Scheme 3). The anthranilic acid or ester starting materials (XWII) are commercialy
avallable or can be made by standard methodology. The plpetidone starting materizl (R =
Boc or benzyly is commercially available. The Curtius rearrangement can be effected
using the conditions described under process B,

Scheme 3.
F
N
¢ F
S GNREY
. — i
r* \"f‘:]“ COR (‘f?f RO AR
R Q . n
. . . Rﬁr*\‘(I\
R el e COR
P F
H ;-'N}

iy ey

fd} Condensation of an othephenylenediaming (VII} with a 3-alkoxycarbormyl-4-
piperidone {XX), wherein R* is a group R* as previously defined, or a group convertitle to
R R¥ is 2 group R® as praviously defined, or a group convertible to RS, and RY is a group
R® as previously defined, or a group convertible 1o R®, P represants a nitrogen protecting
group eg. Boc, aceiyl, tifluorcacetyl, benzyloxycarbonyl and R is a C1-5 alkyl group
(Scheme 4.} by neating in an inert solvent at elevaled temperature, to afford the
tetrahydropyridine  ntsrmedlate (XXl  Hydrogenation of the double bond and
deprotection of the piperidine nitrogen can be accomplished sepacately or concemitantly
dependent on the preclse nature of the pratecting groun P, to afford the desired product
(M. Compounds of farmula (Wily are commercially available or can be prepared by
standard methodology, Compounds of formula X< are commercially available or can be
prepared by standard methodalogy.

Schema 4.
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{e) Reductive alkylation of an ortho nitroaniline (XX!) with an N-protected 4-piperidone
(XVIIl), wherein R is a group R* as previously defined, or a group convertible to R*, R® is
a group R® as previously defined, or a group convertible to R®, and R® is a group R® as
previously defined, or a group convertible ta R%, and P represents a nitrogen protecting
group e.g. Boc, acetyl, trifluocroacetyl, benzyloxycarbonyl, using for example sodium
triaceloxyborohydride to give the intermediate (XXIlI}. Reduction of the nitro group,
followed by cyclisation and deproteclion as described hereinbefore provides the desired
product (ll) (Scheme 5). Compounds of formula (XXI) and (XVIll) are commercially
available or can be prepared by standard methodology

Scheme 5.
P
N
. d @
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(h metal catalysed reaction between the amine (XIV) and a suitably substituted
nitrabenzene compound (XXIV) wherein RY is a group R* as previously defined, or a
group convertible to R*, R¥ is a group R® as previously defined, or a group convertible to
R®, and R® is a group R® as previously defined, or a group convertible to R®, P represents
a npitrogen prolecting group e.g. Boc, acetyl, trifluoroacetyl, benzyloxycarbonyl, and Z
represents a leaving group such as bromo, iodo, chloro or triflate (Scheme 6). This
process generates inlermediates of formula (XXIII) and subsequent reactions are similar
to that for Scheme 5. Compounds of formula (XXIV) are commercially available or can be
prepared by known methodology. The compound (XIV) in which P = Boc is commercially
available.

Scheme 6.

R‘ HZN R Noz
2=8:1,0Tf vy R (XXl
(RN
?
H P < g
N N
g‘
/

(g) metal catalysed reaction between the amine (XIV) and the protected aniline (XXV),
wherein R* is a group R* as previously defined, or a group convertible to R*, R is a group
R® as previously defined, or a group convertible to R®, and R¥ is a group R? as previously
defined, or a group convertible to R®, P represents a nitrogen protecting group e.g: Boc,
acelyl, trifluoroacetyl, benzyloxycarbonyl, and Z represents a leaving group such as
bromo, iodo, chioro or triflate, to give the intermediate (XXVI) {Scheme 7). Deprotection
of the aniline followed by the same reaction sequence as in Scheme & affords the desired
intermediate (). Compounds of formula (XXV) are commercially available or can be
prepared by known methodology e.g. halogenation ortho to the aniline group. The
compound (XIV) in which P = Boc is commercially available

Scheme 7.
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The compaund of formula (I} is commercially avaitable.
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Campounds of formuia (V) can-be prepared by a number of different precesses e.g.

{hy displacement of an nrtho-fluoro er ortho-chlore nitrabenzene intermediate (X with
the aming (GO to afford compound XXV wherein R is a group R as previoushy
defined, or 2 group convertible 1o R, RY is a group R" as previously defined, or 3 group
canvertible to R®, and R® is a groun R? as previously defined, or a group convertible to R®,
and Q fs hydrogen or Cyealkyl, followsd by reduction of the nitro group using standard
eonditions e.g. hytlrogenatlion over paliadium or Rangy nickel (Scheme 5). Compounds of
formula (X1} are commercially available or can be prepared by standard methadalogy.

Schemea 8,

18



PCTGBXMGAI0IAM

Jr--r(]

O \r)

;] @

= v . r;"'"N\P

_y @ ]
e \tlraF ar Gl \ ! N} | )
e N L ; .
.

WO HHTN36713

R H,N

(RO VI a*¥

. Cﬂ
R" o _<NH
|
ey,
R’ N,
R"
)

(1 metat catalysed reaction of the amine (XXM} with the ortho substituted nitrobenzens
(XXX to afford compound (XXvill) wherein R” is a group R* a5 previausly defined, or a
group convertible ta R*, RY is a group R® as previousty defined, or a group convertils to
R°, and R iz a group R® s praviously defined, or a group convertible to R® {Schema 9)
and Q is hydrogen or C,.galkyl, Toliowed by the same reactions as illustrated in Scheme 8.
Compounds of formula (XXIX) ars commercially awailabla or can be prepared by standard
methodology.

Schema 9,
#] QO
: . »
4 7 ' Q !

v/ -T»- . o ; -
: / R KH R NH
:.,J\[/\HD {H _ 2 e PN

{000 . RY L 7

Z=gr |, 0, 0T
(MK}

(i} metal catalysed reaction of tha amine XXV with the protectsd anilne derivative

XXV, wherein RY is a group R* as praviously dsfined, or a group convertibte to Y, RY is

a aroup R 28 previousiy defined, or a group convertible to R®, and &Y is a group R° as

previously defined, or a group convertible to R, Q is hydrogen ar C.galkyl, ang P

represents a nilragen protecting group such as acety, tiflusroacetyl, Boc, phthatimide, o
19
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afford compound (XXXI) (Scheme 10) foflowed by deprotection of the aniline group.
Compounds of formula (XXV) are commercially available or can be prepared by standard
methodology.

Scheme 10.
0
Q { )
O bt
o s q lr_N}'
R ﬁz ) g
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: =
o
RN N
{
R " NH,

S
R* vy

(k) Reductive alkylation of an ortho nitrganiling (XX!) with the piperidone (XXXH) using for
example sodium triacetoxyborohydride in dichloroethane to give the intermediate (XXVII)
whereln R is a group R® as previously defined, or a group convertible to R*, R® Is a group
R® as previously defined, or a group convertible to R®, and R is a group R® as previously
defined, or a group convertible to R, and Q is hydrogen or C,.salkyl, using for example
sodium triacetoxyborohydride in dichloroethane to give the intermediate (XXVIIt) (Scheme
11). Reduction of the nitro group using, for example, patladium on carbon or Raney nickel
affords the desired intermediate (V).

Scheme 11,
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Compounds of formula (V) are commercially avaitable e.g. carbonyl diimidazole,
phosgene, phosgene solution in {oluene, diphosgene, triphosgene, phenyl chioroformate,

dielhyl carbonate.

Compounds of formula (V1) can be prepared by a variety of processes e.g. urea formation
can ve achieved as shown in Scheme 12 by

» combining the two amines (XXXIV) and (XXVIil} with phosgene or a phosgene
equivalent using standard conditions Phosgene eguivalents include carbony
diimidazole, diphosgene, triphosgene, phenyl chloroformate

« reacting the amine (XXVHl) with the isocyanate (XXXV)

« reacting the amine (XXXIV} with the isocyanate (OO

Both isocyanates (XXXV) and (XXXVI) can be prepared from the corresponding amines
using standard methodology for isocyanale formation wherein R* is a group R as
previously defined, or a group convertible to R, R® is a group R® as previously defined, or
a group convertible to R®, and RY is a group R® as previously defined, or a group
convertible to R®, and Q is hydrogen or C,.salkyl.

Scheme 12.
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Palladium and copper catalysts (VIl) are commercially available or can be prepared as
described in the literature (see references in Process C).

Compounds of formula (VIIl) are commercially available or can be prepared by known
literature routes e.g. reduction of a mono or dinitrobenzene precursor.

Compounds of formula (IX) can be prepared by reductive alkylation of the 3-
altkoxycarbonyl-4-piparidone with tetrohydropyran-4-one.

Compounds of formula {X) wherein RY is a group R* as previously defined, or a group
convertible to R*, R¥ is a group R® as previously defined, or a group convertible to R®, and
R is a group R® as previously defined, or a group convertible to R®, and Q is hydrogen or
Ci.salkyl, can be prepared as shown in Scheme 13. Reductive alkylation of an anthranilic
acid or ester (XVIl} with the ketone (XXX, followed if appropriate by hydrolysis of the
ester group.

Scheme 13.
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Compounds of formula {X1) are commarclally available or can be prepared by literature
pracessas. .

Compounds of formula {X1) can ba prepared as shown in Scheme 14, by reductive
alkylation of (XXXVI) where Z' represents Z or a group canvertible to Z with the ketone
(), and @ = H  Conversicn of a £ hydroxy greup to Z = chloro or bromo can be
accomplished using stendard methodelogy e.g. bealment with thionyl chicride or
triphenylphosphine/carban tetrabromide.

Schams 14,

S R N
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O
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Tha compound {XXVII} where Q= H ¢an be prepared as _sh.owﬁ in Scheme 15, Reductive
alkylation of the commerdially available amine (OO with tetrahydrapyran-4-cne (i}
using for sxample sodium triacetoxyborshydride in dichlorogthana provides the
intermediate (XXX[1X) which is deprotected using HCI in ethane! or trififucroacstic acid to
afford the primary aming O0A1).

Scheme15.
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e /( Q. ,U . /LH_J
Boec., “L'\_,-"I + o - [ — L a . fﬂilj a
tl{ » . oc.,N__r\U,J ” HN’J\“-’J !
. N . X -
CRXXKN Iy : i (XX fer ]

The compounds of formula (1) are expected to be useful in the trealment of psychotic
disorders or cognitive impairment. '
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The terms describing the indications used hereln are classified in the Diagnostic and
Statisticel Manual of Mental Disorders, 4th Edition, published by the Amarican Psychlatric
Agsociation (DSM-IV) andfor the International Classification of Diseases, 10ih Edition
{IGD'—1D}_ The various subtypes of the disorders mentioned herein are contemplated as
part of the present inventicn. Numbers in brackets after the lIsted diseases below refer to

“the classification code In DSM-IV.

Within the context of the present invantion, the term psychotic disorder includss
Schizophrenia including the sublypes Parancid Type (285.30), Disorganised Type
(295.103, Catalonle Type (28520}, Undifferentiated Typa {2925.80) and Residual Type
(205,60); Schizophreniform Disorder (285.40); Sehlzoaffactive Disorder (295.70) including
the subtypas Bipolar Type and Depressive Type; Delusional Disorder (287.1} including
the subtypes Erolormanic Type, Grandiose Type, Jealvus Type, Persecutory Type,
Somatic Type, Mixed Type and Unspecified Type; Brief Psychotic Disorder (298.8);
Shared Psychotic Disorder (297.3); Psychotic Disorder Due to a General Medlcal
Condilion mcluding the subfypes With Delusions and With Hallucinations; Substance-
Induced Psychotic Disarder Including the subtypes With Deluslons (283.81) and With
Hallucinations (293.82); and Psychotic Disorder Mot Otherwise Specified (286.9), '

Depression and mood disorders including Major Depressive Episode, Manic Episode,

Mixed Episode and Hypomanic Eplsode; Depressive Gisarders including Major

Depressive Disorder, Dysthymic Disorder (200.4) Depressive Disorder Net Othenwise
Specified (311); Bipvlar Discorders including Bipolar | Disorder, Bipolar || Disorder
(Recurrent Major Degressive Episodes with Hypomanic Episodest {296.89), Cyclothymic
Disorder {301.12) and Bwolar Disorder Mot Othenwise Specified (28€.80); Other Mood
Disorders including Mood Diserder Due {0 a General Madical Conditlon {293.83) which
includes the subtypes With Depressive Fealures, With Major Depressive-like Eplsode.
With Manic Features and With Mixad Features), Substance-lnduced Mood Disorder
{including the subtypes With Depressive Featwres, With Manic Features and With Mixed
Featuras) and Mood Disorder Mol Otherwise Spedcified {2096.20),

Anxiety disorders including Soclal Anxiety Disorder, Panic Attack, Agoraphobia, Panic
Dicordsr, Agoraphobia without History of Panic Disctder (30022}, Specific Phohia
{300.29) including the subtypes Animal Type, Natural Environment Typa, Blood-injection-

Injury Type, Situational Type and Other Type), Social Phobia {300.23), Obsessive-

Compulsive Disorder (300.3), Posftraumetic Stress Oisorder (308.81), Acule Stress
Disordar (308.3), Generalized Anxiety Disorder {300.02), Anxiely Disorder Due to a
General Medical Condition (203.84), Substance-Induced Anxiety Disorder and Anxicty
Disorder Not Otherwise Specified {300.00);
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Substance-related disorders including Substance Use Disorders such as Substance
Dependence, Substance Craving and Substance Abuse; Substance-Induced Disorders
such as Substance Intoxication, Substance Withdrawal, Substance-Induced Deffrium,
Substance-Induced Persisting Dementia, Substance-induced Persisting Amnestic
Disarder, Substance-Induced Psychotic Disordar, Substance-Induced Mood Disorder,
Subsiance-Induced Anxiety Disorder, Substance-Induced Sexual Dysfunction, Substance-
Induced Sleep Disorder and Hallucinogen Persisting Perception Disorder (Flashbacks);
Alcohol-Related Disorders such as Alcoho! Dependence (303.90), Alcohol Abuse
{305.00), Alcohol Intoxication (303.00), Alcohol Withdrawal (291.81), Alcohol Intoxication
Delirium, Alcohol Withdrawal Delirium, Alcohol-Induced Persisting Dementia, Alcohol-
Induced Persisting Amnestic Disorder, Alcohol-Induced Psychotic Disorder, Alcohol-
Induced Mood Disorder, Alconhol-Induced Anxiety Disorder, Alcohol-Induced Sexual
Dysfunction, Alcohol-Induced Slesp Disorder and Alcohol-Related Disorder Not Otherwise
Specified (291.9); Amphetamine (or Amphetamine-Like)-Related Disorders such as
Amphetamine Dependence (304.40), Amphetamine Abuse (305.70), Amphetamine
Infoxication (292.89), Amphetamine Withdrawal (292.0), Amphetamine Intoxication
Delirium, Amphetamine Induced Psychotic Disorder, Amphetamine-Induced Mood
Disorder, Amphetamine-Induced Anxiety Disorder, Amphetamine-Induced Sexual
Dysfunction, Amphetamine-Induced Sieep Disorder and Amphetamine-Related Disorder
Not Otherwise Specified (292.9); Caffeine Related Disorders such as Caffeine intoxication
(305.90), Caffeine-Induced Anxiety Disorder, Caffeine-Induced Sleep Disorder and
Caffeine-Related Disorder Not Otherwise Specified (292.8);, Cannabis-Related Disorders
such as Cannabis Dependence (304.30), Cannabis Abuse (305.20), Cannabis
Intoxication (292.89), Cannabis Intoxication Delirium, Cannabis-lnduced Psychotic
Disorder, Cannabis-induced Anxiety Disorder and Cannabis-Related Disorder Not
Otherwise Specified (292.9); Cocaine-Related Disorders such as Cecaine Dependence
{304.20), Cocaine Abuse (305.60). Cocaine Intoxication (292.89), Cocaine Withdrawal
(292.0), Cocaine Intoxication Deliium, Cocaine-Induced Psychotic Disarder, Cocaine-
Induced Mood Disorder, Cocaine-Induced Anxiety Disorder, Cocaine-induced Sexual
Dysfunction, Cocaine-Induced Sleep Disorder and Cocaine-Relaled Disorder Not

Otherwise Specified (292.9), Halucinogen-Related Disorders such as Hallucinogen'

Dependence (304.50), Hallucinogen Abuse (305.30), Hallucinogen Intoxication (292.89),
Hallucinogen Persisting Perception Disorder (Flashbacks) (292.89), Hallucfnogefﬁ
Intoxication Delirium, Hallucinogen-induced Psychotic Disorder, Hallucinogen-Induced
Mood Disorder, Hallucinogen-Induced Anxiety Disorder and Hallucinogen-Related
Disorder Not Othenvise Specified (292.9); Inhatant-Related Disorders such as tnhalant
Dependence (304.60), Inhalant Abuse (305.90), Inhalant Intoxication (292.89), Inhalant
Intoxication Delirium, Inhalant-induced Persisting Dementia, Inhalant-induced Psychotic
Disarder, Inhatant-Induced Mood Disorder, Inhalent-induced Anxiety Disorder and
Inhaiant-Related Disorder Not Otherwise Specified (292.9); Nicotine-Relaled Disorders
such as Nicotineg Dependence (305.1), Nicofine Withdrawal (292.0) and Nicotine-Related
Disorder Not Otherwise Specified (292.8); Opioid-Related Disorders such as Opioid

25

<



WO 2007036715 PCT/GB20N6/003590

Dependence {304.00), Opioid Abuse (305.50), Opioid Intoxication (292.89), Opioid
Withdrawal (292.0), Opioid Intoxication Delirium, Opioid-Induced Psychotic Disorder,
Opiocid-Induced Mood Disorder, Opioid-induced Sexual Dysfunction, Opioid-Induced
Sleep Disorder and Opioid-Related Disorder Not Otherwise Specified (202.9),
Phencyclidine (or Phencyclidine-Like)-Related Disorders such as Phencyclidine
Dependence (304.60), Phencyclidine Abuse (305.890), Phencyclidine Intoxication (292.89),
Phencyclidine Intoxication Delirium, Phencyclidine-Induced Psychotic  Disorder,
Phencyclidine-Induced Mood Disorder, Phencyclidine-Induced Anxiety Disorder and
Phencyclidine-Related Disorder Not Otherwise Specified (292.9), Sedative-, Hypnotic-, ar
Anxiolytic-Related Disorders such as Sedative, Hypnotic, or Anxiolytic Dependence
(304.10), Sedative, Hypnotic, or Anxiolytic Abuse (305.40), Sedative, Hypnotic, or
Anxiolytic Intoxication (292.89), Sedative, Hypnotic, or Anxiolytic Withdrawal {292.0),
Sedalive, Hypnotic, or Anxiclytic Intoxication Delirium, Sedative, Hypnotic, or Anxiolytic
Withdrawal Delirium, Sedative-, Hypnotic-, or Anxiolytic-Persisting Dementia, Sedative-,
Hypnotic-, or Anxiolytic- Persisting Amnestic Disorder, Sedative-, Hypnotic-, or Anxiolytic-
Induced Psychotic Disorder, Sedative-, Hypnotic-, or Anxialytic-Induced Mood Disorder,
Sedative-, Hypnotic-, or Anxiolytic-Induced Anxiety Disorder Sedative-, Hypnotic-, or
Anxiolytic-induced Sexual Dysfunction, Sedative-, Hypnotic-, or Anxiolytic-induced Sleep
Disorder and Sedative-, Hypnotic-, or Anxiolytic-Related Disorder Nol Otherwise Specified
(292.9); Polysubstance-Related Disorder such as Polysubstance Dependence (304.80),
and Other {or Unknown) Substance-Related Disorders such as Anabolic Steroids, Nitrate
Inhalants and Nitrous Oxide;

Sleep disorders including primary sleep disorders such as Dyssomnias such as Primary
Insomnia (307.42), Primary Hypersomnia (307.44), Narcolepsy (347}, Breathing-Related
Sleep Disorders (780.59), Circadian Rhythm Sleep Disorder (307.45) and Dyssomnia Not
Otherwise Specified (307.47); primary sleep disorders such as Parasomnias such as
Nightmare Disorder (307.47), Sleep Teror Disorder {307.46), Sleepwalking Disorder
(307.46) and Parasomnia Not Otherwise Specified {307.47); Sleep Disorders Related to
Another Mental Disorder such as Insomnia Related to Another Mental Disorder (307.42)
and Hypersomnia Related to Another Mental Disorder (307.44); Sleep Disorder Due to a
General Medical Condition; and Substance-lnduced Sleep Disorder including the
subtypes Insomnia Type, Hypersomnia Type, Parasomnia Type and Mixed Type;

Eating disorders such as Anorexia Nervosa (307.1) including the subtypes Restricting
Type and Binge-Eating/Purging Type; Bulimia Nervosa (307.51) including the subtypes
Purging Type and Nonpurging Type; Obesily; Compuisive Eating Disorder; and Eating
Disorder Not Otherwise Specified (307.50);

Autistic Disorder (299.00); Attention-Deficit /Hyperactivity Disorder including the sublypes
Attention-Deficit /Hyperactivity Disorder Combined Type (314.01), Alention-Deflcit
{Hyperactivity Disorder Predominantly Inattentive Type (314.00), Atention-Deficit
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MHyperactivity Disorder Hyperactive-impulse Type {314.01) and Aftention-Deficit
{Hyperactvity Disorder NotDthemise Specified (314.9); Hyperkinatic Disorder, Disruptive
Behaviour Disorders such as Conduct Blsorder anludmg the subtypes childhood-onset
type (321.81), Adolescent-Onset Type (312.82} and Unspemfled Onset (312.89),
COppositional Defiant Disorder (313.81) and Disruplive Behaviour Disorder Not Otherwise
Specified; and Tic Disorders such as Tourette's Disorder (307.23);

Personality Disorders including the subtypes Paranoid Perscnality Disorder (301.0

3
Schizoid Personalily Diserder {301.20), Schizotypal Personality Disarder (301,22),
)

Artisocial Personality Disorder {301.7). Bordedine Petsonality Disorder (301,83),
Histrionic Personality Disorder (301.30), Narcissistic Persomality Disorder [301,81),
Aveidant Personality Disorder (301.82), Dependent Personality Disorder (301.6),
Obsassive-Compulsive  Personality Disorder (301.4) and Personality CHeorder Mot
Othenwise Specified (301.9); and ' .

Sexual dysfunctions including Saxual Desire Disordars such as Hypeactive Sexual Dasirs
Disorder {30271}, and Sexual Avarsion Disorder (302.79) sexual arousa!l disordérs such
as Female Sexual Arpusal Disorder (302.72) and Male Erectile Discrder (302.72);
orgasmic disorders such as Female Orgasmic Disorder (302.73), Mafe Orgasmic Disorder
(302.74) and Premature Ejaculation {302.75); sexual pain disorder suth as Dyspareunia
(302.Y8) and Vaginismus {308.51); Sexual Dysfunction Not Otherwise Specified {302.70);
paraphilias such as Exhibitionism (302.4), Fetishism (302.81), Frottewrism (302.83),
Padophilia {3022}, Sexual Masochism {302.83), Ssxual Sadism (302 84) Transvestic
Fetishism (302.3), Vayeurism {302.82) and Paraphilia Not Otherwise Specified (302.9);
gendar |dentity disorders such as Gsnder kdentlly Disorder in Children (302.6} and
Gender Identity Disarder in Adglescents or Adulls (302.85); and Sexual Disorder Not
Otherwise Specified {302.8). -

The compaunds of Farmuta (‘I} are also expacted o be useful for the enhancemeﬁt of
pognition, including both the treatment of cognitive impairment on its own and the
treatment of cognition impairment in other diseases such as schlzophrania, bipolar

disorder, depression, other psychiatric disorders and psychotic conditinns sssociated with

cognitive impalrmesat,

Within the context of the present invention, the term cognitive impairment includes, for
example, impairment of cognitive functions including . attention, orientailon, iearning
disorders, memory (1.e, memory disorders, amnesia, amnesic disorders, iransient global
amngsia syndrome and ags-associated memory impairment) and language function;
cognitive impairment as a result of strake, Alzheimer's disease, Huntington's disease, Pick
disease, Alds-related dementia or other dementia states such as Multinfarct dementia,
glcoholic dementla, hypetiraidism-relatad dementia, and dementia associated 1o other
degeneratlve disorders such as cerebellar alrophy and amvotropic lateral solercaie: othar
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acute or sub-acute conditions ihat may cause cognitive decling such as delirium or
depression (pseudodementia states) trauma, head trauma, age related cognitive decline,
stroke, neurodegeneration, dreg-indusad states, neurctoxic agents, mild cognitive
impairment, age related cognitive impainmeant, autisi-n_ related cognitive impairment,
Down's syndrome, cognitive deficit related to psychosis, and post-slectroconvulsive
treaiment related cognitive disorders; and dyskinetic discrdars such as Parkinson's
diszase, neurgleptic-induced parkinscnism, and tardhe dyskinesias,

The therapy of the present invention may also be used as a memery andfor cagnition
enhancer in haalthy humans with no cognitive andfor memory deficil.

In & furiher aspect therefore, the hvention provides a compound of formula {I) as
hersinbefora desoribed or & saft or solvate thereof for use in therapy.

In another aspect, the invention provides a compaund of formula (1) or a salt or solvate
thereaf for uss in the treatment of a condiflon which reguires agonism of a muscarinic iy
receptar.

In anoiher aspedy, the invention provides a compoﬁnd of formuda () as hereinkefore
-described or a salt or solvate thereof for use in the trealmént of a psychotic disordar. The
invertion also provides a compound of formula {1} as hereinbetore described or a salt or
solvate thereof for use in the treatment of cognitive impalrmeant,

In another aspect, the invenfion provides the use of a compound of formula ([} as
hereinbelore described or a salt or sofvate thereof in the manuiacture of a medicament for
the treatment of a condition which requires agunlsm of 2 muscarinic M, recepter,

In ancther aspsct, the invention provides the use of a compound of formula (1) as
hereinbefore described or a salt or solvate thersof in the manufacture of a medicameant for
the weatmeant of a psychotic discrder. The invention also proviges the use of a compound
of formuda {17 a8 hevslnbefore described or a salt or solvate theraof In the manufacture of @
medicament for the treatment of cognitive impaiment.

In anolher aspect, the invention provides a method of treating a condition which requires
agonism of a muscarinic M, receptor, which comprises administering to a mammal in nesd
therzaf an effective amount of 3 compaund of formula {1} as hereinbefore deseribed or 2
salt or sgivatéd therect. -

In ancther aspect, the invention provides & method of Ireating a psychotic disorder which
comprises adminlsterng to a marmmal in need thereof an effective amount of a compound
of fermuta () as hersinbefore described or a salt or salvate thereof. The nvention also
provides a method of treating cognilive impairment, which comprises administering to a
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maramal in need thereof an effective amount of & compound of formula {1 as hereinbefore
described or a galt or solvate therecf.

The compounds of formula (1) and thelr salts and scivates thereof may alsbo be suitable
for combination with other actives, such as lypical and alypical antipsyehotics, mood
stabilisers, antidepressants, anxiolytics, drugs for extrapyrimidal slda effacts and cognitive
ennancers to provide improved treatment of psychotic disorders,

The combination therapies of the invention are, for example, administered adjunativety, By
adjunctive administration is meant the coterminous or overlapping administration of each
of the components in the form of separate pharmaceutical compositions or devices. This
regine of therapeutic administration of two or more therapautic agents is referred to
genarally by those skilled in the art and herein as adjunstive therapeutic administration; it
is alsc known as add-on lherapeuijc administraticn. Any and all treatment regimes in
which & palient receives separate but coterminous or ovenapping therapeutic
admindstration of the compounds of formula (1} or a salt or sclvate theraof and at laast ohe
antipsychotic agent, a mood stabiliser, an antidepressant, an anxiolytic, a dug for
extrapyrimidal side effects or a cegnitive enhancer are within the scope of the current
Invention. In ocrne embodiment of adjunctive (herapeutic adminisiration a5 described
hersin, & patlent Is typically stabilised on a therapeutic administration of one or more of
the components for a period of time ‘and then recelves administration of another
component.  The compounds of formula {I) or 2 salt or solvate thersof may be
administered g5 adjunctive fherapeutic treatment ioc patients who are receiving
adninistration of st least ane antipsychotic agent, a mood stabiliser, an antidepressant,
an anxiolvtic, a drug for extrapyrimidal side effects or a cognitive enhancer, but the scope
of ithe invention atso includes the adjunctive therapeutic administration of at least ana
anlipsychotic agent, a mood stablliser, an anfidepressant, an anxiolytic, a drug for
extrapyrimidal side effacts or a oognitive enhancer fo- patients who are receiving
administration of compounds of formula {i} or a sail or solvate thereof,

The comblnation therapies of the Invention may also bs administered simultanecusly. By
simuttaneous adminisfration - is meant a treatment regime wherein the individual
components are administered together, efther in the form of a single pharmacaulical
composition or device comprlsing or confaining both compuonents, or as separate
composiftons or devices, sach comprising ons of the components, administsred
simultaneously, Such combingtions of the separate ndividval components for
stmultaneous cambination may be provided in the form of a kit-of-parts.

In a further asgect therefore, the invention provides a method of reatment of a peychotic
disorder by adiunctive therapeutic administration of compounds of formula (F) or a salt or
solvate thersof to a postient receiving therapeufic administration of at leaast ons
antipsychotic agent. In a further aspect, the invention provides the use of compounds of
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formula (I} o a salt or solvate thereof in the manufacture of a medicament for adjunctive
therapeutic administration for the treatment of & psychotic disorder in a patient receiving
therapeutic administration of at least one antlpsychotic agent. The invention further
provides compounds of formula (1) or a salt or solvate thereof for use for adjunctive
herapeutic administration for the treatment of a psychelic disorder in 2 patient regeiving
therapeutic administration of at teast one antipsychetic agent,

In a further aspect, the invention provides a method of treatment of a peychoiie disordar
by adjunctive therapeutic administration of at least ere antipsychotic agent to a patient
receiving therapeutic administration of compounds of formula (N or a salt or solvale
thereof,  In a further aspegt, the in«ienﬁon provides the use of at least one antipsychotic
agedt in the manufacture of a medicarmant for adiunctive therapeutic administration for the
treaiment of & psychotic disorder In a patient recaiving therapeutic administration of
compounds of formula ([} or a salt or solvate thereof. The invention further provides at
least one antipsychatic agent for adjunctive therapeutic administration for the treatment of
a peychotic disorder in a patient receiving therapeutic administration of compounds of
formulz (1) ar a 2alt or solvate thereof.

In @ further aspect, the invention provides a method of treatment of a psychatic disorder

by simultancous therapeufic administration of compounds of formula (I or a saff or
solvate thereof In combination with at least one antipsychotic agamt. The invention further
provides the use of @ combination of compounds of formula (1} or a salt or sovate thereof
and at least ane antipsychotic agent in the manufactiure of a medicament for simultansous
therapeutic administration in the treatment of a psychotic disorder, The invention further
provides the uze of compounds of formula {1) or a salt thereof in the manufacture of a
medicament for simultaneous therapsutic administration with at least one antipsychotic
agent in the treatment of a psychotic disarder. The invention further provides compounds
of formula (1) ar a salt thereof for use for simultanzous therapeutic admintsiration with at
least ene anfipsychotic agent in the treatment of a psychotic disorder. The invention
further provides the use of al lsast one antipsychotic agent in the manufacture of a
medicament for simultrnecus iherapeutic adminisiratlon with compounds of farmula (1) or
8 sait thereof in the treatment of a psychotic disorder,

In a further aspect, the invention provides a kit-of-parts for wse in the treatment of a
psychotic disordar comprising a first dosage form somprising compounds of formuta (1) or
a salt ar solvate thergol and ons o mare further dosage forms each comprnsmg a
antipsysheatic agent for simultanecus therapautlc administration,

tn another aspest, the invention provides a method of treatment of a psychotic disordar by

adjunctive therapautic agministration of a compound of the present vention to a patlent
receiving therapedtic administration of an active ingredient selacted from the geoup
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consisting of: & mood stabillser, an antidepressant, an anxisiytie, a drug for extrapyrimidal
side effects and a cognitive enhancer,

in & further aspect, the invention provides the use of a compound of the present invention
in the manufacture of a medicament for adjunclive therapeutic administration far the
treatment of @ psychotic disorder in a patient receiving therapeutic administration of an
aclive ingredient selected from the group consisting of a mood stabiliser, an
anlidepregsant, an anxiolytic, a drug for extrapyrimidal side effects and a cognitive
enhancer.

The invention also provides he use of & compound of the present invention in adjunctive
therapautic administration for the treatment of a psychotic disorder in a patient receiving
therapeutic administration of an active ingredient sefected from the group consisting of: a
mopd stzbiliser, an anlidepressant, an anxiolytic, a drug for extrépyrimidai sicle effects
and a cegnitive enhancer, ‘

The inventicn further provides the use of a compound of the present invention for use for
adjunctive therapeutic administration for the reaiment of a psycnotic digorder in a patient
receiving therapeutic administration of an active ingredient selected from the group
consisting of: a mood stabiliser, an antidspressant, an anxiolytic, a drug for extrapyrimidal
side effacts and 2 cogniti*.ie enhancer,

In a further aspect, the invention provides a method of treatment of & psychotic disorder
Wy adjunetive thergpeutic administration of an astive ingredignt sslecied from the group
consisting oft a mooed stabiliser, an antidepressant, an anxivlytic, 2 drug for extrapyimidal
side effects and a cognitive enhancer to a patient receiving therapeutic administration of a
compound of the present invention.

In a further aspect, the invention provides the use of an ‘active ingredient selected from

the group consisting of. a mood stakiliser, an antidepressant, an anxiolvlic, a drug for
extrapyrimidal side effects and a cognitive enhancer in the manufacture of a medicament
for adjunctive therapeutic administraiion for the treatment of a psychotic disorder in a
palient receiving therapeutic adminisiration of a compound o the presant invention,

The invention also provides the use of an active ingredient selected from the group
consisting of: @ mood stabiliser, an antidepressant, an énxiqutic, a drug for extrapyrimidal
side effects and a cognitive enbancer for adjunctive therapeytic administration for the
treatment of a psychotic discrder in a palient receiving therapeutic adminisiration of a
eornpound of the present invention

'n a furiher aspect, the invention provides a method of treatment of & psychotic disorder
by simulaneous therapeutic adminlstration of a compound of the present invention In
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corbination with an active ingredient selected from the group consisting of a mood

slabiliser, an anlidepressant, an anxinlytic, a dug fur extrapyﬁmldal side afiects and a

cognitive enhancer. , ‘ '

The Inveption further provides the use of a combination of @ compound of the present
ifvention and an active ingredient selected from ithe group consisting of a meod
stabiliser, an antidepressant, an anxialytic, a drug for. exdrapyrimidal side sffects and a
cognitive enhancer in the manufacture of a medicament for simultaneous therapeutic
agdministration in the treatment of a psychotic disarder.

The Iwention further provides the use of a combination of a compound of the present

Cimention and an active ingredient sslecled from the_'gmup conststing oft & mood

siabiliser, an antidepressant, an anxielylic, a drug for exdrapyrimidal side effects and a
cognitive enhancer for simultanecus therapeutic administration in the treatment of a
psychotic disarder.

The inventian further providas the use of a compound of the present invention in lhe
ranufacture of a medicament for simultaneous therapeuﬁc administration with an active
ingredient selecied from ths group cansisting of: a mood étabiliser,, an antidepressant, an
anxiolytic, a drug for extrapyrimidal slde effects and a cognilive enhancer in the treatment
of a psychotic disorder. '

Tha invention further provides the use of a compound of the present invention for
simultanaous therapeutic administration with an aclive ingredient selected from the group
conslsting of: a mood stabiliser, an antidepressant, an anxiolytic, a drug for extrapyrimidal
side effects and & cognitive enhancer |n the treatment of & psychotic disorder.

The invention further prowdes a CDmpuund of the present invenlion for use for
simultaneous therapeutic administration with an aciive ingredient selected from the group
‘mnmstlng of: a mood stabiliser. an antidepressant, an anxiclytic, a drug for extrapyrimidal
side effects and 2 cognitive enhancer in the treatment of a psychotic disorder.

The imvention further provides the use of an active ingredient selected from the group
opnsisting of: a mood stabiliser, an antidepressant, an anxlalytic, a drug for extrapyriinidal
slde effecls and a cognitive enhancer in the manufacture of a medicament for
simultangcus therapeutic administration with a compound of the pressnt invention in the
treatment of a psychalic disorder,

The invention further provides the uss of an active ingredient selected fram the group
sonslialing of: a mood stablliser, an antidepressant, an anxiolytic, a drug for extrapyrimidal
side sffacts and a cogrilive gnhancer for simultaneoys therapeutic administration with a
compaund of the present invertion in the treatrment of a psychotic disorder.
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In a further aspecl, the invention provides a kit-of-parts for use in the treatment of a
psychotic disorder comprising a first dosage form comprising a compound of the present
invention and one or more further dosage forms each comprising an active ingredient
selected from the group consisting of: a moed stabiliser, an antidepressant, an anxiolytic,
a drug for extrapyrimidal side effects and a cognitive enhancer for simultaneous
therapeutic administration.

Examples of antipsychotic drugs that may be useful In the present invention include, but
are not limited to: sodium channel blackers, mixed 5HT/dopamine receptor antagonists,
mGIuR5 positive modulators; D3 antagonists; SHT8 angatonists; nicotinic alpha-7
modulators; glycine transporter GlyT1 inhibitors; D2 partial agonist/D3 antanogist/H3
antagonists; AMPA modulators; NK3 antagonists such as osanetant and talnetant; an
atypical antipsychotic, for example clozapine, olanzapine. risperidone, quetiapine,
aripirazole, ziprasidone and amisuipride; butyrophenones, such as haloperido!, pimozide,
and droperidal; phenothiazines, such as chlorpromazine, thioridazine, mesoridazine,
trifluoperazine, perphenazine, fluphenazine, thiflupromazine, prochlorperazine, and
acelophenazine; thioxanthenes, such as thiothixene and chiorprothixene;
thienobenzodiazepines;  dibenzodiazepines;  benzisoxazoles;  dibenzothiazepines;
imidazolidinones;  benzisothiazolyl-piperazines; Wriazine -~ such as  lamotrigine;
dibenzoxazepines, such as loxapine; dihydroindolones, such as molindone; aripiprazole;
and derivatives thereof that have antipsychotic activity.

Examples of tradenames and suppliers of selected antipsychotic drugs that may be
suitable for use in the present Invention are as follows : clozapine {available under the
tradename CLOZARIL®, from Mylan, Zenith Goidline, UDL, Novartis), olanzapine
(available under the tradename ZYPREXA®, from Lilly ; ziprasidone (available under the
tradename GEODON®, from Pfizer); risperidone (available under the tradename
RISPERDAL®, from Janssen), guetiapine fumarate (available under the tradename
SEROQUEL®, from AstraZeneca), sertindole (available under the tradename
SERLECT®); amisulpride (available under the tradename SQLION®, from Sanofi-
Synthelabo), haloperidol (available under the tradename HALDOL®, from Ortho-McNeit);
hatoperidol decanoate (available under the tradename HALDOL decanoate®); hatoperido!
lactate (available under the tradenames HALDOL® and INTENSOL®); chlorpromazine
(available under the tradename THORAZINE®, from SmithKline Beecham (GSK);
fluphenazine (available under the tradename PROLIXIN®, from Apothecon, Copley,
Schering, Teva, and American Pharmaceulical Partners, Pasadena); fluphenazine
decanocate (available under the tradename PROLIXIN decanoate®); fluphenazine
enanthate (available under the tradename PROLIXIN®); fluphenazine hydrochloride
(available under the tradename PROLIXIN®); thiothixene (available under the tradename
NAVANE®,, from Pfizer), thiothixene hydrochloride (available under the tradename
NAVANE®); trifluoperazine (10-[3-(4-methyi-1-piperazinyl)propyl]-2-
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(tifiuoromethyl)phenothiazine  dihydrochloride, available under the tradename
STELAZINE®, from SmithKline Beckman; perphenazine (available under the tradename
TRILAFON®; from Schering); perphenazine and amitriptyline hydrochloride (available
under the tradename ETRAFON TRILAFON®), thioridazine (available under the
tradename MELLARIL®; from Novartis, Roxane, HiTech, Teva, and Alpharma) ;
molindone (available under the tradename MOBAN®, from Endo);. molindone
hydrochloride (available under the tradename MOBAN®); loxapine (available under the
tradename LOXITANE®; from Watson); loxapine hydrochloride (available under the
tradename LOXITANE®). and loxapine succinate {(avaitable under the tradename
LOXITANE®). Furthermore, benperido! (Glianiman®), perazine (Taxilan®) or melperone
(Eunerpan®)) may be used.

Other suitable antipsychotic drugs include promazine (available under the tradename
SPARINE®), trflurpromazine (available wunder the fradename VESPRIN®),
chlorprothixene (available under the tradename TARACTAN®), droperidol (available
under the tradename INAPSINE®), acetophenazine (available under the tradename
TINDAL®;), prochlorperazine (available under the tradename COMPAZINE®),
methotrimeprazine (available under the tradename NOZINAN®), pipotiazine (available
under the tradename PIPOTRIL®), iloperidone, pimozide and flupenthixol.

The antipsychotlic drugs listed above by Tradename may also be avallable from othar
suppliers under a different Tradename.

in one further aspect of the invention, suitable antipsychotic agents include olanzapine,
risperidone, quetiapine, aripiprazole, haloperidol, clozapine, ziprasidone, talnetant and
Qsanetant.

Mood stabilisers which may be used in the therapy of the present invention include
lithium, sodium valproate/valproic  acid/divalproex, carbamazepine, lamotrigine,
gabapentin, topiramate, oxcarbazepine and tiagabine.

Antidepressant drugs which may be used in the therapy of the present invention include
serotonin antagonists, CRF-1 antagonists, Cox-2 inhibitor/SSRI dual antagonists;
dopamine/noradrenaline/serotonin triple reuptake Inhibitors; NK1 antagonists; NK1 and
NK2 dual antagonists; NK1/SSR| dual antagonists; NK2 antagonists; serotonin agonists
{such as rauwolscine, yohimbine and metoclopramide); serotonin reuptake inhibitors
(such as citalopram, escitalopram, fluoxetine, fluvoxamine, femoxetine, indaipine,
zimeldine, paroxetine and sertraline); dual serotonin/noradrenaline reuptake inhibitors
{(such as venlafaxine, reboxetine, dutoxetine and milnacipran); Noradrenaline reuptake
inhibitors  {such as reboxetine), tricyclic antidepressants (such as amitriptyline,
clomipramine, imipramine, maproliline, norriptyline and trimipramine}, monoamina
oxidase inhiblitors (such as isocarboxazide, moclobemide, phenelzine and
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tranylcypromine); 5HT3 antagonists (such as example ondansetron and granisetron); and
others (such as bupropion, amineptine, radafaxine, mianserin, mirtazapine, nefazodone
and frazodone).

Anxiolytics which may be used in the therapy of the present invention Include V1b
antagonists, SHT7 antagonists and benzodiazepines such as alprazolam and lorazepam.

Drugs for extrapyramidal side effects which may be used in the therapy of the present
invenlion include anlicholinergics (such as benztropine, biperiden, procyclidine and
trihexyphenidyl), antihistamines (such as diphenhydramine) and dopaminergics (such as
amantadine).

Cognitive enhancers which may be used in the therapy of the present invention include
example cholinesterase inhibitors (such as facrine, donepezil, rivastigmine and
galantamine), H3 antagonists and muscarinic M1 agonists (such as cevimeline).

In one embodiment, the active ingredient for use in combination with a compound of the
present invention, is an atypical antipsychotic, for example clozapine, olanzapine,
risperidone, quetiapine, aripirazole, Ziprasidons or arnisulpride.

In one embodiment, the active ingredient for use in combination with a compound of the
present invention is a typical antipsychotic, for example chlorpromazine, thicridazine,
mesoridazine, fluphenazine, perphenazine, prochlorperazine, trifluoperazine, thiothixine,
haloperidol, thiflurpromazine, pimozide, droperidel, chlorprothixene, molindone or
loxapine.

In another embodiment, the aclive ingredient for use in combination with a compound of
the present invention is a mood stabitiser, for example lithium, sodium valproate/valproic
acid/divalproex, carbamazepine, lamotrigine, gabapentin, topiramate, -oxcarbazepine or
tiagabine.

In another embodiment, the active ingredient for use in combination with a compound of
the present invention is an antidepressant, for example a serotonin agonist (such as
rauwolscine, yochimbine or metoclopramide);, a serotonin reuptake inhibitor (such as
citalopram, escitalopram, fluoxetine, fluvoxamine, femoxetine, indalpine, zimekiine,
paroxeline or serlrafine), a dual serotonin/noradrenaline reuptake inhibiter (such as
venlafaxine, reboxetine, duloxetine or milnacipran); a noradrenaline reuplake inhibitors
{such as reboxeline); a tricyclic antidepressants (such as amitriptyline, clomipramine,
imipraming, maprotiline, nortriptyline or trimipramine); a monoamine oxidase inhibitor
{such as isocarboxazide, moclobemide, pheneizine or tranylcypromine); or other (such as
bupropion, amineptine, radafaxine, mianserin, mirtazapine, nefazodone or trazodone).
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In another embodiment, the active ingredient for use in combination with a compound of
the present invention is an anxiolytic, for example a benzodiazepine such as alprazolam
or lorazepam.

For use in medicine, the compounds of the present invention are usually administered as
a standard pharmaceutical composition. The present invention. therefore provides in a
further aspect a pharmaceutical composition comprising a compound of formula (1} as
hereinbefore described or a salt or solvate thereof and a pharmaceutically acceptable
carrier. The pharmaceutical composition can be for use in the treatment of any of the
conditions described herein.

The compounds of formula (1) may be administered by any convenien! method, for
example by oral, parenteral (e.g. intravenocus), buccal, sublingual, nasal, rectal or
transdermal administration and the pharmaceutical compositions adapted accordingly.

The compounds of formula (1} as hereinbefore described and their salts or solvates which
are active when given orally can be formulated as liquids or solids, for example syrups,
suspensions or emulsions, tablets, capsules and lozenges.

A liquid formulation will generally consist of a suspension or solution of the compound or
salt or solvate In a suitable liquid carrier(s) for example an aqueous solvent such as water,
ethanol or glycerine, or a non-aqueous solvent, such as polyethylene glycol or an oil. The
formulation may also contain a suspending agent, preservative, flavouring or cotouring
agent.

A composition in the form of a tablet can be prepared using any suitable pharmaceutical
carrier(s) routinely used for preparing solid formulations.  Examples of such carriers
include magnesium stearate, starch, lactose, sucrose and cellulose.

A composition in the form of a capsule can be prepared using routine encapsulation
procedures. For example, pellets containing the aclive ingredient can be prepared using
standard carriers and then filled into a hard gelatin capsule; alternatively, a dispersion or
suspension can be prepared using any suitable pharmaceutical carrier(s), for example
aqueous gums, celluloses, silicates or cils and the dispersion or suspension then filled
into a soft gelatin capsule.

Typical parenteral compositions consist of a solution or suspension of the compound or
salt or solvate in a sterile aqueous carrier or parenterally acceptable oil, for example
polyethylene glycol, polyvinyl pyrrolidone, lecithin, arachis oil or sesame oil. Alternatively,
the solution can be lycphilised and then reconstituted with a suitable sofvent just prior to
administration.
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Compositions for nasal administration may conveniently be formulated as aerasols, drops,
gels and powders. Aerosol formulations typically comprise a solution or fine suspension
of the active substancs in a pharmaceutically acceptable Aqueous or non-agugaus solvent
and are usually presented in single or multidose quantities in sterile form in a sealed
container, which can take the form of a cartridge or refill 1or use with an atomising device.
Alternatively the sealed container may be a unitary dispensing device such as a single
tose nasal inhaler or an aeroscl dispenser fitted with a metering valve which s intended
for dispasal once the contents of the container have been exhausted, Wheie lhe dosage
form comprises an aerosol dispenser, it will contain 4 propellant which can be a
compressed gas such a5 compressad air or an organic propsllant such as a uorochigro.
hydrogarben. The asrosol dosage forms can also take the form of a purnp-atomiser,

Compositions sultable for buccal or sublingual administration fnclude tablsts, lozenges
and pastilles, wherein the active ingredient is formulated with a carrier such as sugar and
acacia, tragacanth, or gelatin and glycerin.

Compasitions for rectal administration are convenlently in the form of suppositorics
pontaining a conventional suppository base such as cotod butter.

Compositions suitabls for transdermal administration iraclugﬁe ointments, gels and patches.
The compesition may be in unit dose form such as & tablet, capsule or ampoule.

Each dosage unit for oral administration containg, for examnle, from 1 to 250 mg {and for
paranteral administration contains, for example, from 0.1 to 25 mg) of a compound of the
furmdla {1) or & salt thereof calculated as the free base.

The compounds of the invention will normally be adminisier‘ed in a daily dosage r_egimen
{for an adult patient) of, for example, an oral dose of bebween 1 mg and 500 my, such &g
between 10mg and 400 mg, eg between 10 and 250 mwg of an inlravenous,
subcutaneous, or inframuscular dose of betwzen 9.1 mg and 100 mg, such as beftween
0.4 mg and 50 mg, £.9. between 1 and 25 myg of the compound of the formoata {1) or a salt
therecf calculzied as the free bzse, the sompound being administerad 1 to 4 Himes per
day. Suitably the compaunds will ba administered far a perlod of continucus therapy, for
example for a week or more. '

The anlipsychotic agent component or components used in the adjunctive therapy of the
present invention may also be administered in their basic or acidic forms as appropriate
or, where appropriate, In the form of a salt or other derivative. Al solvates and all
alternative physlcal forms of the antipsychotic agent or agents ar their salts or derivatives
as déscribed herein, mcluding but nat mited to aliernative crystallina forms, amorphous
forms and polymorphs, are also within the scope of this invention. In the case of the
antipsychotic agent or adents, he forms and derivatives are, for example, those which are
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approved for therapsulic administration as monotherapizs, including those mentioned
above, bt all references to antipsychotic agents hersin include all salts or other
derivatives thereof, and all scivates and altarnative physical forms thereof,

For adjunctive therapeutic administration according to’ the invention, compounds of
formulz (1) or salts or solvates and the antigsychotic agent or agents or their salts,
derivatives or solvates may each be admimislered in pure form, but each of the
components wil, for examgle, be formulated into any suitable pharmaceutically
acceptable and effeclive composition which provides effective levels of the respertive
cumparent in the body, The chalce of the most appropriate pharmaceutical compositions
for each component is within the skill of the art, and may be the same form or diffsrant
forms for each of the components,  Suilable formulations include, but ars not limited to
lablets, capsules, powders, granules, lozenges, suppositories, reponstifutable powders, or
liguid preparations such &s oral or sterile parenteral solulions or suspensions.

For simultaneous administration ag a combined composition of compounds of formula (1
and the antipsychotic agent or agents according to the invention, compounds of formuia
{I¥ or their salts or solvates and the aniipsychotic agent or agents and their salls,
derivatives or solvates may be admimistered together in purs form, but the combined
components  will, for example, be formulaled inte any suitable pharmaceutically
acceplable and effective compasition which providss effactive levels of each aof the
compenents in the body. The choice of the most appropriate pharmaceutical
compesitions for the combined compapents s within the <kill of the at Suilable
formulations include, but are not limited to tablets, subdingual tablets, puccal
composilions, capsules, powders, granules, lozenpes, suppositories, reconstibutable
powders, or liquid preparations such as oral or sterile parenteral solutions or suspensions,

In arder to obtain consistency of adjunclive administration, the compasitiong of each.of the

components, or of the combination of the components. (s, for example, in the form of a
unit dose.,

The term "trestment® includes prophylaxis, where this s approprigte for ihe relevant
candition(s).

Biclodical Test Methods

FLIPR experlmants on M, 'rem_amur to determine agonistfantadqonist potency

Compounds of the invention were characterized in a functional assay to delermine their
ability to activaie the intracellular calcium pathway in CHO cells with stable expression of
human muscarinic receptors using FLIPR  (Flusromefric Imaging Plate Reader)
technology.  Briefly, CHO-M1 cells were plated (20 000Mwel) and allowed to grow
avamight at 37 dagrees. Media was removad and 30uL loading huffer containing FLIPR
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Calcium 3 dye (Molecular Devices Co., Sunnyvale, CA) was added according to
manufacturer’s instructions. After incubation at 37 degrees for 45-60 minutes, 10uL of the
assay buffer containing test compounds was added to each well on FLIPR instrument.
Calcium response was monitored to determine agonism. Plates were then incubated for
another 10-15 minutes before 10uL of assay buffer containing acetylcholine was added as
the agonist challenge. Calcium response was then monitored again to determine
compound’s antagonism to acetylcholine.  Concentration-response curves of both
agonism and antagonism on M1 receptors were performed for each compound. Results
were imported inlo ActivityBase data analysis suite (ID Business Solution Inc.,
Parsippany, NJ) where the curves were analysed by non-linear curve fitting and the
resulting pEC50/pIC50 were calculated.

FLIPR experiments on M, receptor to determine agonist intrinsic activity

To determine the intrinsic activities of M1 agonist compounds. compounds of the invention
were characterized in FLIPR experiments on U208 cells with transient expression of
human muscarinic M1 receptors. Briefly, U20S cells were transduced with M1 BacMam
virus {#) in 2x10e°/mL cell suspension with 0.1% virus/cell ratio (v/v). The virus to cell ratio
was determined in separate experiments by functional tilration to be most appropriate to
measure intrinsic activities of partial agonists. After mixing with virus in suspension, cells
were then plated (10,000/well} and allowed to grow overnight at 37 degrees. FLIPR
experiment was then carried out next day using the same protocol as dascribed above for
CHO-M1 cells. Resulls were imported Into ActivityBase data analysis suite where the
curves were analysed by non-linear curve fitting and the resulting pEC50 values were
calculated. The inirinsic activities of agonist compounds were calculated as percentage of
maximum FLIPR response induced by acstylcholine added as control on the same
compound plates, and converted to a fraction between 0 and 1.

# Ames, R S; Fornwald, J A; Nuthulaganti, P; Trill, J J; Foley, J J: Buckley, P T, Kost, T
A; Wu, Z and Romanos, M A. (2004) Use of BaciMam recombinant baculoviruses to
support G protein-coupled receptor drug discovery. Receptors and Channgls 10 (3-4):
99-109

The exemplified compounds have a pECg value of > 6.0 at the muscarinic M, receptor,
and intrinsic activity > 0.5.

FLIPR experiments on M,.; receptor {o determine receptor subtype selectivity

To determine selectivity of compounds of the invention against other muscarinic receptor
subtypes, compounds were characterized in FLIPR experiments in CHO ceils with stable
expression of human muscarinic receptors, M2, M3, M4 or M5. [n the case of M2 and M4
receptors, chimeric G-protein Gqi5 was also co-expressed to couple receptors to the
calcium signaling pathway. Briefly, cells were plated (20,000/well) and allowed to grow
overnight at 37 degrees. FLIPR experiment was then carried out next day using the same
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protocol as described above for CHO-M1 cells. Resulis were Imported into ActivityBase
data analysis suite where the curves were analysed by non-linear curve fiting and the
resuliing pECS0/pRICED values were calculated. ‘

The exemplified compoundgs are selective fur the M1 receptar over M2, 3, Md and M5
receptors, with typical selectivity {ratio af pECS0's) of =10-fald, and in certain cases > 100-
fold. '

Tha invention is further illustrated by the following nc_:n—lrirnlting examples.

MDAP refers o mass-directed automated purification  uszing  reverse  phase
chromatography on Cie staticnary phase eluted with acetehitrilefwater/0.1% formic acid.

SCX refers to a suffonic acid ion exchange resin supplied by Varian,

All reactions were either done under argon or can be dans undar argen, unless stated
otherwise {for example hydrogenation reactions).

Description 1. 2-Fiuoro-6-iodo-4-methylanilina (D1)

F

(L:T\NH:,

e o1
A saldtion of 2-flucro-d-methylaniline (1.0 g, & mmol) (bought from Avocade, Lancasler or
Aldrich} in giacial acefic acid {10 ml) was treated with sodium acstate trihydrate {2.2 g, 18
mmot) then iodine monochicride (1.3 g).  After 30min at room temperature agueous
sodium bicargonale ! sodium sulite and diethyl ether were added, and the organic phase
was dried (Mg30,), evaporated and chromatographed on silica eluting with 0 fo 30% ethyl
acstata in hexana to give the title compound, 370 my.

Cescription 2. 1-Fluorg-3-iodo-2-isocyanato-5-methylhenzene (D2}

# I

:l: :N’ﬁ
H.C 1

LT 3 )
A mixture of Z-fluoro-G-iode-4-maethylaniling (D1} {370 mg'. 1.5 o), triphosgene (150

mg, 0.05mmal}, and dioxan (3 ml) was heated at refi for 1h 15min then coolsd and
evaporated to ghve the crude fitle compound.

40



WO 2007036715 K FCT/GBRWGM3SN)

Description 3. 1. 1-Dimathylethyl  d-({[(2-flu uru-E-:ind o-d-methylphenyi)aminoi-
carbonyl}amino)«1-piperidinecarbaxylate (D3}

LK
jse oW
HE | w\@/ﬁ/

A mixture of the crude 1fluore-3-iodo-2-isoeyanato-5-methylbenzene from description
02, 4-amine-1-N-Boc piperiding {200 mg, Tmmel), and dichloromethane {3 ml) was stirred
at roomn temperature for 1h then direcly purified by chromatography on slica gel eluting
wfih 0 1o 10% methansl in dichloromathane. Further purification by MDAR {mass-directed
auto-purificatlon} gave the title compound 300 mg. ‘

D3

Description 4. 1,1<Cimethylethyl  4<[4-fluoro-6-methyl-2-ox0-2,3-dihydro-1H-
benzimitdazol-1-yi)-1-piperidinecarboxylate (D4)

®
b

e

Under an argon atmosphere, a midure of 14-dioxane (3 ml), palladiom 1.1-
bls{diphenylphosphingiferrocene dichlonida {10% mol, 0.0623 mmal, ~ x50 mgr),
Na'BuQ {2 eqg., 1.26 mmal, 127 mg), were sonicated for 10 minutes at room temperaturs
end 1 1-dimethylethyl 4-[{[(E-I!uoro-6—|0d0-4-m91hylphenyl famino]carbonyllaming)-1-
piperidine-carboxylate (D3 (1 eq., 0.623 mimol, 300 mg) was added at room temperatura
and the mixture was refluxed at 80 °C for one overnight. The reaction mixidre was cooled
to room temperature, poured onto MH.CI {saturated solution) and the agueous solution
obtained was exiracted with ethyl acetate repeatedly; the organics were combined, dried
over Na:30y, filtered and the solvent was evaporated td afford the crude campound {25{}
mg) that was purified by MDAF to yield the title cc:mpound 3{ng 11%.

*H NMR S{DMSO, 400 MHZ) 1.44 (9H, 8), 1.88 (2H, d broad), 2.20 (2H, dddd}, 2 32 (3H,
s), 2.85 (2H, s broad), 4.05 {2H, m broad), 4.30 (1H, m broad), 6.72 (1H, d), 8.0 {1H, s},
11.3 (1H, s broad).
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Description 4a. Scale-up procedure 1,1-Dimethylethy] 4-{4-fluoro-6-methyl-2~0xo-
2,3-dihydro-1 H-benzimidazol-1-yl}-1-piperidinecarboxylate {D4a)

Pess
®

H
/g

a /\L
Bda

Under an argan atmosphere, bis (3, 5, 3', 5’ dimethoxy-dibenzylidensacetons) paliadium
0y 6% mol, 1.1 mmel, 0.8 g}, 1,1-bis{diphenylphosphinoXerrocens (6% maol, 0.6 g),
Na'BuC (2 eq., 36 mmol, ~3.5 g), were all dissolvad in 1, d-dioxane {40 ml) and the system
was purged through with argon. The mixture was stirred at room temperatura for 15
minutes and T, 1-dimethylathyl d-{{{{Z-bromo-8-fluoro-4-methylphenyl)amino] -
carbonylraming)-1-piperdinecarboxytate (D32} (7.7 g, 17.9 mmol) was added at room
temnperaturs and the mixture wag heated to 80 °C for 1.5 hours and then to 100 °C for
exira 2 nours; the mixiure was then coalet to room temperature, diluled with ethyl acstate
and the organic phase obtained was washed with water and brine. Organics were dried
over Na,S0,, filtered and the solvent was evaporated to afford the crude product that
was purffied by chromatography (ethyl acetate-n-haxane) to afford the title compouad, 4.3
g, 70%, pele-grey salid, M™ - H = 348,

Description 8. 4-Flugto-6emethyl-1«{4piperidinyl)-1;3-dinydro-2Hhenzimidazol-2-
one hydrochloride {DS), ;

M. D5

1,1-Dimethyiathyl 4-(4-fhuoro-B-methyl-2-oxo-2, 3-dihydro-1H-benzimidazol-1-y[3-1-
piperidinecarboxylate D4 {0.072 mmal, 25 mg) was disgolved in dichloromelfiane (5 mi)
and was treated with HCI (3 ml of a 4M solution in 1, 4-dioxane)} at room ternperature; ths
mixture was stirred at room temperaturs for two hours. Sohvent was evapuorated to afford
the fitle sommound, motio hydrochloride salt, W* + H = 250,
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Description 5a. Scale-up procedure. 4-Fluore-6-methyl-1-{4-piperidinyl}-1,3-
dihydro-2H-benzimldazol-2-one hydrochleride {D3a)

F

. ‘.' E
LIy
M, C N

)

ERE
H D&y
1.1-Dimethylethyl 4-(4-fuore-B-metiyl-2-oxo-2 3-difydro-1H-benzimidazol-1-yl)-1-

piperidinecarbmgdate (~123  mmol, 43 g)P  (Dda)  was  dissolved in
dichloromeathang/methanol (50 mi20ml} and was treated With HCI {10 egq., 0,123 mol, ~30
mi of a 40 sclution in 1 4-dicxane) at room temperature; the mixture was siirred at room
temparsture for one owernighl.  Solvent was svaporated and the solid obtained was
triturated with disthyl ether to afford the title compound (3.5g, abaut 12.3 mmal srown

salid} as the mona hydrochloride salt, M™ + H = 250,
Description §. 1-Bromg-8-chlorg<3-flugro-2-isocyanatobenzene (D6).

. .
M.
fo
cl Br

2-Bromo-4-chloro-G-flusroaniling (5 mrel, 1.128g), bis{trichloromelhyl] sarbonate (1.7
mmal, 0.50 g} and 1.4-dioxane {10 mly were mixed together and the mixture was heated
" to 100 °C for 15 minutes; the mixture was then cooled to room teroperature and it was
fitered. The filtrate was concentrated to afford .a mixture of products (2.2 g) containing
the title compound, M + Me® = 282 (LC-MS run in methanol).

De

Description 7. 1,1-Dimethylethyl  4-I{[{2-bromo-4-chlgro-6-fluorophenyljaminol-
carbonyllaming)-1-plperidinecarboxylate (D7),

H
hl

UL
o T e ng;)]/_n?

Qm

1-Bromg-S-chloro-3-fluore-Z-ispoyanatobanzens (D6 (44 mmel, 11 g} and .1,1—
dimettwdethyl d4-aminc-1-piperdinecaromylats (1 eq., 4.4 mmal, 0.B8 g) were mixed
iogeiher. Dichloremsthans (5 ml) was added to the mixture at room temperatura for 1
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haur, THE [&ul) was added at rcom terﬁperalure far Dné hour, Solvent was subsequently
evaporaited and the ciude oblained was purlfied by chromatography o afiord the tifle
“compound, 0.6 g, 30%.

'H NMR 5 (DMSO, 408 MHz) 1,26 (2H, m), 139 (8H, s), 1.77 (2H, dd), 2.86 (2H, 5 broad),
Ef.ED'{'lH, my, 403 (24, d), 6.48 {1H, &), 7.549 [1H, dd), .65 {1H. 1), 7. 7& {1H, &)

Description B&. 1,1-Dimethylathyl  4-[6-chloro-4-flucro-2-oxe-2,3-dihydro-1H-
benzimjdazod-1-yi}-1-plperidinecarboxylate (D8},

Under an argon -~ atmosphers, 1.1 -dimethylethyl 4={{[{2-broma-4-chiora-6
fiusrophenytlaminajearbonyl}amina)-1-piperidinecarboxylate (D7) (1.08 mmol, 0.493 g),
1.4-dioxane (4.4 mi), Pdxdba, (0.05 eq., 0.054 mmal, 50 mg), BINAP (D055 eq., 0.069
mmisl, 37 my), Na'BuO (1.5 eq., 1.63 mmol, 157 mg) wers mixed together and heatad to
80 "C under argon Tor 4 days, The reaction mixiure was ceoled (o room temparaturs,
guenched with water and the agueous solution obitained was extracied with ethyl acetate.
The solvent was evaporated and the crude was purified by MDAP. Fractions were
collected and the solvenl evaporated to vield the title compound, 15 mg, 3%, M™ - H =
3a8. :

Descrintlon 9. G~Chl-::-ru-4'-fi'ucro-1-{4-p‘.peridinyl}e1,3-dihydrn-2H-benz'=midaznl-z-
ane hydrochloride [(D9).

O
o

Ty
e H
] .
- H 09
1,1-Dimethylethyt 4-{(B-chlorg-4-fluoro-2-oxe-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-1-vi)-1-

piperidinecarboxylate (0B} {.203 mmel, 78 mg} and HCI (233 microlitres of a 4h
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solution in 1,4-dicxane) were mixed together and stirred at room temperature for two
hours. Solvent was evaparated ko afford the title compound, mono hydrochlorids salt,
complete conversion, M* + H = 270, -

Description 10. 4-Nitro-3,5-diflucrophenoi (D1 0).
HG.. . F
M

4
F D10

A sotulion of 2,5-diflusrophendl {1.3 g, 10 mmal) In dichlsromethane (50 ml} at $°C was
treated with nitric acid (70%, 0.7 ml, 10 mmol). The caaling bath was remeoved and afler
30 min at room temperature the solution washed with water then dried over MgSO,,
filtered and evaporated. The product was purified by silica gel chromatagraphy eluting
with 20 lo 50% ethyl acetate in hexane to yield the titte compound, 440 mg.

H NIMR 5 (DMSO, 400 WHz): 8.7 {2H, d), and 1.8 {TH, bs).

Description 11, 4-Nitro-3,5-difluoroanisele (D11).

DF
~No,

F D1

A mixdure of 4-nitro-3 5-diflvorophanal {D10) (440 mg, 2.5 mmof}, potassium carkonate
{600 mg, 4.8 mmal), jodomethane (1 mi}, and dimethylformamide (S mi) stirred overnight
at room temperature then ethyl acetate and water added and the solution washed with
watar then dried over MgSQ,, filtered and evaporated to vield the title compound, pale
brown gil, 370 mg.

M NME § (DMSG, 400 MHz): 3.9 (3H, sYand 7.1 (2H, d).

Descrintion 12, 1,1-Dimethylethyl 4-[{2-nitro-3-fluoro-5-methoxyphenyllamino]-
piperidingcarboxytate (D12}
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“K

0.0

N

o

}
! NH

NO,

n

D12

4-Nitro-3,5-diflugroanisole (D11 (370 . mg, 2 mmol) was dissolved in dry
dimethylformamide (3 m!) and diisopropylethylamine (0.4 ml), and1,1-dimethylethyl 4-
amino-1-piperidinecarboxylate (400 mg, 2 mmol) were added at room temperature. The
mixture was stirred al room temperature for 18h, then cooled to room temperature and
water and ethyl acetate added. The organic layer was dried over MgSQ,, filtered and
gvaporated, and the residue crystallised from disthyl ether to afford the titte compound,
380 mg. M- H = 368.

Description 13a.  1,1-Dimethytethy! 4-[(2-amino-3-fluoro-5-methoxyphenyl)amino]-
1-plperidinecarboxylate (D13a).

0.0

~F
1
N

Y

0 \NH

YT

F D13a

1,1-Dimethylethyl 4-{(2-nitro-3-fluoro-5-methoxyphenyl)aming]-piperidine-carboxylate
{D12) (380 mg, 1 mmal) was dissolved in ethanol (10 mi} and Raney nickel (50% aqueous
suspension, 1ml) was added at room temperature; the mixture was healed to 40°C and
hydrazine monchydrate (0.5 ml) was added over dropwise. After 30 min more, the
reaction mixiure was cooled to room temperature, filtered through Celite and the solvent
evaporaied. The product was purified by silica gel chromatography eluting with 20 to 50%
ethyl acetate in hexane to yield the title compound, 250 mg. M®- H = 340.
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Description 13b.  1,1-Dimethylethyl 4-(4-fluoro-6-methoxy-2-o0xo0-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol-1-yl}-1-piperidinecarhoxylate (D13b}

H,C
CH
o)

3
C CH
},, y

0
/O\"(/\\ .—N>=o
7

k D13b

A mixture of 1,1-dimethylethyl  4-{(2-amino-3-fluoro-5-methoxyphenyljamino]-1-
piperidinecarboxylate (D13a) (230 mg, 0.7 mmol}, carbonyl diimidazole (150mg, 1.0
mmol), and tetrahydrofuran (6ml) was heated 1h at 50°C then parliticned between
dichloromethane and water. The organic layer was purified by chromatography on
silicagel eluting with 0 to 10% methanol in dichloromethane containing 0.2M ammonla to
give the title compound as while crystals, 47%, 120mg, M* - H = 364.

Description 14. 4-Fluoro-6-methoxy-1-{4-piperidinyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-

2-one hydrochloride (D14).
H

N HCI

! Q
o N
L
N .
h
F D14

1.1-Dimethylethyl 4-(4-fluoro-G-methoxy)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-1-yi)-1-
piperidinecarboxylate (D13b) (120 mg, 0.33 mmol} was dissolved in methanol (2 mi) and
dichloromethane (1 ml) was treated with HCI {4M in 1,4-dioxane, 1 ml) at rocom
temperature. The mixture was stirred at room temperature for 4h. then evaporated to give
the tite compound, 100 mg. M'- H = 266.

Description 15. Diethyl 2-(2,3-difluoro-4-nitrophenyl)malanate (D15).
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To disthyl malonate (5.14, 32 mmal} in N-methyipyrrolideng (50mly at 0°C were added
sodium hydride {1.8g % B0% i oil} then 2,3 4-tifluoronitrobanzene (S.4g, 31 mmal} in
more N-methylpyrolidone (10ml) at 20°C, After 2h at room temperature the reaction was
poured info aguecus ammonium chioride and extracted with ethyl acetate. . Drying
(MgSCy), evaporation, and chromatography of & 10% sample of the product (20g sllica
with 0-25% ethyl acatate In hexana) gave 0.5g of a 1.1 mixture of the tite compound and
diethryl 2-(2,3-difluoro-6-nitraphenylimalenate wiich was used directly in D18.
H NMR & (DMSO, 400 MHz) 1.2 (8H, m), 4.2 [4H, m), 5.45 and 5.6 {1H, 2 ), 7.5 and
7.8 {(1H, 2 m), 8.1 [1H, m).

Descriptlon 16. 2,3-Diflucre-4-nitrophenyiacetic acid (D16).

F

F NO,
HOLC G

016

The mixture of diethyl 2-{2 3-difuoro-4-nitrophenylimalonate and diethyl 2-(2,3-difluorg-B-
nitrophenylimalonate from D15 {0.5g} was heated with 1M hydrochlorie acig (Smi) at
reflux overnight then evaporated 1o give 320mg of the titte compound (pale yellow solid)
as a-1:1 mixture with 2,3-difluoro-8-nitrophenylacetic acid, W™ - COuH = 172,

Description 17. 2,3-Difluoro-d=nirotelusna (D17)

F

H,C D17

The mixture of 2 3-difluare-4-nitropherylacetic acid and, 2,3-difluoro-E-nitrophenylacetic
gcid from D16 (13.5Q) was dissolved in dimethjflfcrrmamide (100ml} and potassium
carbonate (B.5g) added.  After stining at S0°C for 30min fhe cooled solution was
partitionsd betwaesrn agueous hydrochlodls  acid and  hexane. Drylng  (MgS0Y,
evaporatiar, and chromatagraphy (8% ethyl acetate in hexane, 70g silica column) gave
1.2g ol a 3.1 mixture of ihe title compound and 2 2-difluore-g-nitretoluene.
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'H NMR § (DMSO, 400 MHz): 2.4 and 2.5 (3H, m), 7.3 and 7.6 (1H, 2 m), 7.9 (1H, m}.

Description 18, 2,3-difluoro-4-methylaniline (D18).

F
F NH,

H,C D18

The mixture of 2,3-difluoro-4-aminotoluene and 2,3-difluoro-8-nitrotoluene from D17 {3.2g,
18 mmol) was dissoived in ethanol (50ml) and Raney nickel (Sml x 50% aqueous
suspension) added. The mixture was heated to 40°C and hydrazine hydrate (3.7ml, 74
mmaol) added in portions over 30min. After 1h more at 40°C the mixture was cooled,
filtered, and evaporated, and the residue partitioned between dichloromethane and water
at pHS. Drying (MgSO,), evaporation, and chromategraphy (0-25% ethyl acetate in
hexane) gave 240mg of the tile compound.

*H NMR § (DMSO, 400 MHz): 2.5 (3H, m), 5.2 (2H, bs), 6.4 (1H, m), 6.7 (1H, m).

Description 19. 2,3-Difluoro-6-iodo-4-methylaniline {D19).

F
F NH,

HC ' p1g

A solution of 2,3-difluoro-4-methylaniling {D19) {240mg, 1.7 mmpol) in glacial acetic acid
(2mi) was treated with sodium acetate trihydrate {440mg, 3.2 mmol} then iodine
menochloride (300mg, 1.8 mmol). After 30min at room temperature aqueous sodium
bicarbonate / sodium sulfite and diethyl ether were added, and the organic phase was
dried (MgSQ.) and evaporated to give the title compound, dark red gum (72%), 330mg.

'H NMR 5 (DMSO, 400 MHz): 2.1 (3H, s), 5.2 (2H, bs), 7.3 (1H, d).

Description 20. 2,3-Difluoro-8-iodo-4-methylphenyl isocyanate (D20).

D20
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A mixture of 2,3-difluoro-6-iodo-4-methylaniline D19 (330mg. 1.2 mmol), triphosgene
(150mg, 0.5 mmol), and dioxan (5ml) was heated at 100°C for 15min then cooled and
evaporated to give the crude titlle compound used directly in the next step.

Description 21. 1,1-Dimethylethyl 4-({[(2,3-difluoro-6-iodo-4-methylphenyl)amino]-
carbonyl}amino)-1-piperidinecarboxylate {D21)}.

P MK
LT O es
e T
IHen g

A mixture of the crude 2,3-difluoro-6-iodo-4-methyipheny! isocyanate from D20, 4-amino-
1-N-Boc piperiding (480mg), and dichloromethane (5ml) was stirred at room temperature
for 18h then evaporated and directly purified by chromatography on silica gel 20g eluting
with 10-50% ethyl acetate in hexane lo give the title compound, 300mg. M'-H = 494,

Description 22. 1,1-Dimethylethyl 4-(4,5-difluoro-8-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol-1-yl)-1-piperidinecarboxylate {D22).

F
Fo A H
L
H,C N

N
S

no O
s D22

1,1-dimethylethyl 4-({[(2,3-difluoro-6-iodo-4-methylphenyl)amino]carbonyt}amino)-1-
piperidine-carboxylate D21 was dissolved in 1ml dioxan. Under an argon atmosphere, a
mixture of 1,4-dioxane (3 ml), Pd,dba; (35 mg, 0.4 mmel), Na'BuO (120 mg, 1.20 mmol),
and 1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocene (21mg, 0.4 mmol) was stirred for 10 minules at
room  temperalure  and then 1,1-dimethylethyl 4-({[(2,3-diflucro-6-iodo-4-
methylphenyhamino]carbonyl}amino}-1-piperidine-carboxytate D21 (300 mg) was added
and the mixture heated at 80 °C for 2h. The reaction mixture was cooled o room
temperature, quenched with NH,CI (saturated solution) and extracted with ethyl acetate,
Drying {MgSQ,), evaporation, and crystailisation from diethyl ether gave 150mg of the titie
compound. M - H = 366.
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Description 23. 4,5-DIfluoro-8-methyl-1-{¢-plperidinyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-
2-one hydrochloride (D23). - : ‘

F
& H
Lo
H,C ;j
N He
H 023

1,1-Dimathylethyl 4-(4 5-cifluoro-8-methyl-2-oxq-2, 3-dihydro- 1H-benzimidazol-1-y1)-1-
piperidinecarnoxylate 022 {150mg, 0.4 mmol) was dissolved in dichloromethane (Sml)
and Irealed with HCHin 1,d-dipxans {1 ml x 40M) at roam terperature for 4h. Solvent was
then evaporated tc afford the tile compound, 120mg. WM™+ H = 268,

Dascription 24, 5-Bromo-1,3-dIfluore-2-nitrobenzane (D24)

B F
. NG,
F D24

Toa suspension of sodium perborate tetrahydrats (1.78 mmol, 0.27 g} in 10 ml of acstic
acid stimed at 65°C  was added a solution of (4-bromo-2 6-difluorophenyl)amine {1.78
mmel, 0,42 ¢, 1 eq.) in 5 ml of acetic acid over one hour dropwise, The reaction was
heated at 65°C over 3 days. Sodium perboraie tetrahydrate (2 eq., 3.56 mmol, 0.54 g)
was added again. After 3 houfs, sodium perborate tefrahydrate {12q., 1.78 mmof, 0.27 g}
wazs added again. Additional sodium perborate tetrahydrate (3eq., 5.34 mmal, 0.81 g}
was again added. Tha reaclion was then left cvernight at 70°C vnder reflux and under
argon. The solution was then cooled to room temperature and poured onfo ice and
extracted with ethyl acetate (2x), The combined organics wers washed with water and
brine. The organics were dried aver Mg30., filterad and the crganic solvent was removed
uridler reduced pressure to afford the crude product which was purified by sifica
chromatography (ethyl acetals-4% n-hexane 96%} o afford the title compound, 0.29 g,
68%.

*H NMR 3 (d*DMSO0, 400MHz): 7.954 (2H, d).

Description 25. 5«-Cyclopropyl-1,23-diflucro-2-nitrobenzene {D25)

a1
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S-broma-1,3-diflunro-2-nitrobenzene (024, 560 mg, 2.35 mmol), cyclopropylbaronic acid
{1 eq., 2.35 mmoi, 0.2 g}, KsPQ, {3 e, 7.1 mmaol, 1,50 g), NaBr (1 eq., 2 35 mmo), 0.24
) and Pd{PPha), { 280 mg} were added o 3 mi of dry toluenes and the mixture was heated
by microwave at 160°C for 40 minuies, The mixture was then poured onto water (10 ml)
and extractad with ethyl acetate {3x20ml). The combined organics were dried over
MgS0y, filtered and the solvent was evaperated to afford 680 mg of brown crude product
which was purified by silica gel chromatagraphy {5-20% diethyl ather40-60° petruleum
ether} to afford the title compound as a ysllow oil, 300 mg, G4%.

H NMR & (d®DMS0, 406MHz): 1.37 (2H, m), 1.60 (2K, m), 2.585 ¢1H, m), 7.71 [2H, ).

Cescription 28. 1,1-Dimethylethyl 4-[{5-cyclopropy-3-fluoro-2Z-pitrophenyijaming)-1-
niperidinecarbgxylate {D24§)

D25

To a solulion of 1,1-dimelhylethyl 4-3minnﬂi-piperjdinacarboxy!ate (1 eq., 1.31 mmol, 302
tg) [ dry dimethylformamide {10 mi), diisoprapyethylaming (Teq., 1.51 mmol, 0.28 ml)
and B-cyclopropyl-1,3-difluoro-2-nitrobenzene {025, 1 aq. 1.57 mmaol, 300 mg) wers
added at room temperature and the mixture was stired under argon at 120°C overnight,
The crude mixture was then cooled o room temperature and poured onto waler (10 mil).
The agueous solution was exiracted with ethyl acetate {3x100 mi) and the organics were
combined and washed with water and brine alternately {5x100 ml), dried over Na,80,,
filterad and the solveni was svapaorated to affard the crude compournd which was gurified
by chromatography (30% ethyl acetate-n-hexane 60%) to vield the fitle compoaund; 300 g
0.78 mmol, 52%, i - H = 378,

Description 27, 1,1-Dimathyiethyl 4-[(2-amino'-5-cyc'lopr-::pyi-a—fluomphenyljamino]'-
1-piperidinecarboxylate (D27)
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1,4-Dimethylethvl  4-[{S-cyclopropyl-3-flucro-2-nitrophenylaminel-i-piperidinecarboxylats
(D26, 0.8 mmol, 300 my) was dissolved in MeOH (18 mi) and it was reduced by THALIS
H-CUBE apparatus  (bought from. Asynt) using a pafadium cartridgs. The process
yielded 280 mgs of the titte compound, complete converaion, M - COOC{CH5l = 250,

Description 28. 1,1-Dimethylethy! 4-(6-cyclopropyl-4-fluoro-2-oxo-2 3-dihydro-1H-
benzimidazol-1-yl-1-piperidinecarkoxylate {(D28)

o

O

h?,;:{j

Y
bon

1,1-Dimethylethyl A-[{2-aminc-5-cyclopropyl-3-flunrophenyllaming] -1 -piperldine-
carboxylate [DX2F, 0.80 mmol, 280 mg) was dissolved in 4 ml of tetrakydrofuran and COY
{1.1"-(axomethanediyljhis-1H-imidazole) (2.5 eq., 2.0 mmoal, 0.33g) &t reom temperature
and the mixiure was stirred at 50°C for ane overnight under argon. Exira CDH (1 ez,
0.13g, 0.80 mmal) was added and the mixture was refiuxed for lwoe extra hours, The
mixture was coolad to room temperature and the solvent was evaporated to afford the
crude compound which was purified by chromategraphy [ethy! acstate {50} i-hexane
(50)) ta yield the title compound, 102 mg , 38%, M - H = 374. .

D28}

Description 29, E-Cyclopropyl-d4-flucro-1-{4-piperidinyl}=1,3-dihydro-2H-
benzimidazal-2-ane hydrochloride {D29)
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1A-Dimethylethyl  d-({B-cyclopropyl-4-fluaro-2-ox0-2,3-dihydro-1f+-banzimidazol-1-y1)-1-
piperidinecarboxylate (D28, 0.28 mmaol, 107 mg) was dissolved in 1 ml of
.dichleromettiane and treated with HCI {1 ml of a 4M solution in 1,4-dtoxane} at room
temperature and the mixiure slifred at room temperature for 3 hows, The solvent was
evaporaied to afford the ttle compound, 100mg. .32 mmol, complets canversion, M* + H
= 278,

Description 30, d,5-Difluoro-6-methyl-1[1-{4-cyanotetrabiydro-2H-pyran-4-y})~4-
piperidinyl]-1,3-dihydro-2H-benzimidazcl-2-one (D30]

»
o

—M

LY
s

i (D30)
4,5-Diffuoro-g8-methyl-1-{4-piperidinyl)-1, 3-dihvdro-2H-benzimldazol-2-one hydrochloride
(023, 20mg, 0.3 mmoal) was converted to its free bass using SCX, and this was then
mixed with tetrahydro-4H-pyran-4-ons (100mg, 1.2 mmol}, acetons cyanohydiin {100mg,
1.2 mrnol), magnesium sulfate {0.33g) and dimethylacetarmide [1eml). The mixture was
stirred under a slow stream of argon at 60°C overmight, then partitioned between water
and dichloromethans, Drying and evaporation gave the crystaltine title compound from
diethyl ether, 7T0mg.

"M NMR 3 {DMSO, 400kHz) 1.6-1.8 (4H, m), 2.1 — 2.4 (8H, m), 2.3 (3H, ), 3.2-3.5 (4H,
m}, 3.9 (1H, d), 4.2 {(1H, i), 7.0 {1H, m).

Des;:r'ipﬂun 3. 2-Bromo-6-flucro-4-methylanifine {D31)

Ty e
o
. .-"HNHE

1
- D31
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A stirred solution of 4-methyl-2-fluorcaniline (15g, 0.12 mol} in acetic acid (120ml) at 15°C
under argon was treated portionwise over 20 minutes with solid N-bromosuccinimide
(24g, 0.135 mol), then allowed to warm to room temperature and stirred for 1 hr. The
reaction mixture was treated with water (500ml) and extracted with ethyl acetate (2 x
300mi). The combined extract was washed with water (2 x 500ml), then excess 10%
Na,CO; solution (400ml). The ethyl acetate solution was dried (Na;SO,) and
concentrated under vacuum to leave the title compound as a dark red oil (24.0g, 98%).

"H NMR 8 (CDCls, 400MHz): 2.22 (3H, s), 3.95 (2H, br s), 6.78 (1H, d), 7.02 (1H, s).

Description 32, 1,1-Dimethylethyl 4-({[(2-bromo-6-fluoro-4-methylphenyl)-
aminojcarbonyl}amino)-1-piperidinecarboxylate {D32) :

MK
N
ch’(iaro \Qv\n/o.)!/
o D

2-Bromo-6-fluoro-4-methylaniline (5.2g, 25.5 mmol) (D31) was dissoived in 1,4-dioxane
(40 ml} and bis(trichloromethyl) carbonate (9.3 mmol, ~2.7 g) was added at room
temperature and the mixture was heated to 60°C for 15 minutes and it was then brought
up to 100 °C for a further 15 minutes. The mixture was then cooled to room temperature,
filtered and the solvent was thorcughly evaporated; the crude was redissolved in
dichloromethane (40 ml) and 1,1-dimethylethyl 4-amino-1-piperidinecarboxylate (2 eq., 51
mmol, ~10.2 g) was added at room temperature very slowly., The mixture was stirred at
room temperature for 1.5 hours, the sclvent was then evaporated totally and the crude
material was then left under vacuum for 10 minutes; dichloromethane was added again
and the mixture obtained was filtered {o afford the solid that is the firsl batch (5.2 g) of the
desired product; the solvent was evaporated from the organic fillrate and the mixture
obtained was re-dissolved into dichloromethane and filtered again to afford the second
batch (1 g) of the desired product; the solvent was evaporated from the organic filtrate
and the mixture obtained was re-dissolved into diethyl ether, filtered again, washed with
methanol then with diethyl ether to afford the third batch (1.5g) of the desired product.
The three balches were combined to afford 7.7 g of the titie compound, 70%, M™ + H =
432.

32

Example 1a, 4-Fluoro-6-methyl-1-[1-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-4-piperidinyl]-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one hydrochloride (E1a).
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4-Fluoro-G-methyl-1-{4-piperidiny=1,3-dihydro-2H-benzimidazul-2-one hydrochicride {D5)
{0.072 mmol, 21 mg) was dissohved in dichloromethane {2 ml) and friethylamine {(3eq.,
0.216 mamol, 30 microlitres, tetrabydro-4H-gyran-d-onag {7 eq., 0.5 mmol, 47 microlitres)
were added and the mixivre was stirred at room termperature for 10 minutes; sodium
triacetoxyborohydride (7 eg., 0.5 mmol, 108 mg) was added at room temperature and the
mixture was sbirred at room temperature for one overnight.  Reaclion mixiure was
quenched with NaHCO; (saturated solution) and diluted with dichloromethans; the bwo
phases wers separated and the organic soivent was évapomted to afford the crnude
product, The crude cblained was dissolved in 1,2-dichlorosthane {3 ml) and {rigthylamine
{3eq., (218 mmcl, 30 microlitres), tetrahydro-4H-pyran-4-one (7 eq., 0.5 mmol, 47
micrﬁlitres] wers added agéin“and the mixiure was stirred at room temperature for 10
minutes; sodium traceioxyborohydride (7 eq., 0.5 mmal, 108 mg) was subsedquently
added at room temperature and the mixture was stimad at room tempsrature for 3 exdra
haurs. Feaction mixture was quenched with NaHCO:, {saturated solution) and diluted with
dichloromethane; the two phases were separated and the organic solvent was evaporated
fo afford the crude product that was purified by chiomatography {methanol-NHs-
dichloromethana) o afford 4-flugro-B-methyl-1-1- {tetrahydrc- 2H-pyran-4-yi}-d-piperidingl]-
1,3-dihydro-2H-benzimidazof-2-one, 10 mg , 42%, M* + H = 334, which was converted io
. the HC salt using 1M HCT in diethyl athar
H NMR & (DMSO, 400 MHz, HC! satt) 1.74 (2H, m, 1.81 (2H, d}, 2. 03 (2H, d), 2.34 {3H,
s), 2.80 (2H, g}, 3.17 {3H, m), 3.34 {2H, m}, 4.00 {2H, dd), 4,58 (1H, m}, 8.75 (1H, d), 7.51
(1H. s} 10.5 (iH, s broad), 11.35 {1H, s broad}; remalning 'H signais not discernibie in
spectrum

Example 1b. Scale-up procedure using alternative process. 4-Fluoro-6-methyl-1-[1-
itetrahydro-2H-pyran-4.yl)-4- pipendmyl] +1,3-dihydro-ZH-benzimidazol-2-one free
base (E1h)

55



WO 2007036715 PCTIGB2006/0035%0

F E1b

4-Fluora-8-methyl-1-(4-piperidinyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one (12.5 mmol, 3.6g)
(DSa) was dissolved in dichloromethane (50 ml), diisopropylethylamine (3eq., 37.6 mmol,
~6.4 ml), and tetrahydro-4H-pyran-4-one (4 eq., 50 mmol, ~5 g} were added in that order
at room temperature; sodium triacetoxyborohydride (3 eq., 37.6 mmol, ~8 g) was added at
room temperature and the mixture was stimed at room temperature for one overnight.
The reaction mixture was diluted with dichloromethane (100 mi) and quenched with
NaHCQ; (saturated agueous solution), methanol was added to dissolve the solid which
developed in the organic layer; the two phases were separated and the agueous phase
was extracted with dichloromethane (2x); the combined organics were washed with brine,
dried over NazSQ,, filtered and the sclvent was evaporated to afford 3.8 g, 92%. The
material was triturated with diethyl sther and filtered to afford 3.6 g litle compound. This
was dissolved in MeOH/DCM and 2 eq of HCI (1M in Et;0) were added. The mixture was
stirred at room temperature for 10 minutes, solvent was evaporated and the solid was
trifurated with E1,0 lo afford another batch, 3.Bg, pale grey solid.

‘H NMR $(DMSO, 600 MHz, free base) 1.45 (2H, m), 1.70 (4H. m), 2.25(4H, m), 2.33 (3H,
s), 248 (1H, m}, 3.01 (2H, m), 3.33 (2H, 1), 3.88 (2H, m), 4.12 (1H, m), 6.65 (1H, d), 6.88
(1H, s}, and 11.3 (1H, bs).

Example 1c. Scale-up procedure. 4-Fluoro-6-methyl-1-[1{tetrahydro-2H-pyran-4-
yi)-4-plperidinyl])-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one hydrochloride (E1¢)

]
HOS N
0o CHCI
Elf
H
F

Elc
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4=Fluora-8-methyl-1-[1-{letrahydro-2H-pyran-4-yl3-4-piparidlmp]-1,3-dibydro-2H-
benzimidazol-2-one free base {102:73 mmol, 34.25g. Twl) was suspended in methanot
(10 vol, 342 ml}, HC| 1M in diethyl ether {154ml, 1.5 eg.) was added dropwige In 20 min.
The slurry was magnetically siirred at ambient temp. for 3 hours. The soivenis were
evaporated and the solid iriturated in disthy] ether {145 val., 500mi} for 20 min. Distmy
ether was decanied and the while solid was dried under high acuurn at 40°C overnight.
Residual MeOR (7% w/w by NMR)} was found. The salid was dried under high vacuum
overnlght at 40°C | The solid was ftriturated in diethyl ether {14.5 wal, S00ml}, filtered and
Jriad again in the oven at 40°Cihigh vacuum for 4 hours, then at 60°C overnight then at
80°C for two hours. 36.1g, 95%.

H WNMR 3 (DMSO, 600 WHz, hydrochionide) 1.68 (2H, m), 1.8 (4H, m), 1.85 (2H, m),
2.31{3H, 8), 2.87 (2H, m), 34T (2H, m), 3.34 [2H, m), 3.42 {TH, m), 3.57 (24, m), 3.98
(2H, m), 4,52 [1H, m}, 8.75 {1H, d}, 7.15 (1H, bs), .85 (1H, m], and 11. 36 (1H, s).

Example 1d, 4-Fluum«ﬁ-methyl-1 [1-{tetrahydro-2H-pyran 4-yl)-4-piparidinyl]1,3-
dihydro-2H-henzimidazol-2-one monocitrate (Eld).

M
N
HyCo. \>~J M9e2® oy
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F o JOH Edd

4-Fluero-g-methyl-1-[1-{tetrahydra-2H-pyran-d=yl)-d-piperidingl]-1,3-dihydro-2H-
benzimidazel-2-one free base (1.43%9 mimol, 500mg, 1w1:'1 was weighed o a 250m| round
bottomed flask, ¢itric acid {Teq, 1.49% .mmol, 283 mg,} was added. Acetonitrle (95 vol.
47 5miy was added and a white slurry obtained, dissolition was not achieved with heating
using & hot air gen. The slomy was magneﬁcally slirred at 35°C for four days under
nirogen, The sofid was cooled and isolated by vacuurn fltration and washed with
acetonitrile (10 vol. 5ml). The solid {1.0g not dried) was recombined with the mother
liquers plus acetonitrile (29 wol., 4.5 ml) and r-propanal {22 ol 11mi was added. The
slurry was stirad at amblent temperature overnight. The solid was isolated by vasuum
filtration and washed with acetonitrile {10 vol, Smi), The white sclid was diied under
vacuwnt at 60°C for 25 hours: 506mg, 64% :

‘H NMR & (DMSO, 400 MHz, citrate) 1.8{:! (2H, m), 1.86 (4H, m), 2.36(3H, s}, 2.50 (2H,
mh, 2.56 (2H, d), 2.64 (2H, d}, 2,72 (2H, m), 3.04 {1H, m}, 3.32 (4H, m), 3.98 {2H, dd},
4,33 (TH, t), .75 {11, d}, 6.93 {TH, m}, 11.27 {3H, m), and 11.28 [1H, s}

ad
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Example 1e. 4-Fluoro-6-methyi-1-[1-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-4-piperidinyi}-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one methanesulfonate (E1e).

.
xy,N
o) .CH,SO.H
| = N% ¥ ¥
H

F Ele

HC

4-Flucro-6-methyl-1-[1-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one free base (1.499 mmol, 500mg, 1wt) was weighed into a 250ml round
boltomed flask, acstonitrile (95 vol., 47.5ml) and n-propanol (80vol., 40mi) were added,
giving a white slurry. Methanesulfonic acid (1egq, 1.489 mmol, 97ul) was pipetted into the
flask. The contents of the flask were heated using a hot air gun - the slurry dissolved and
a white precipitate formed. The precipitate was magnetically stirred at 35°C for four days
under nitrogen. After cooling to ambient temperature, the solid was isolated by vacuum
filtration and washed with acetonitrile {10 vol. 5ml). The white solid was dried under high
vacuum at 60°C for 25 hours. 561mg, 87%, white solid. '
'H NMR 3 (DMSQ, 500 MHz, methanesulfonate salt) 1.69 (2H, m), 1.96 (4H, m), 2.31(3H,
s), 2.34 (3H, s), 2.64 (2H, m}, 3.17 (2H, m}, 3.34 (2H, m), 3.48 (1H, m), 3.62 (2H, d), 3.98
(2H, d), 4.52 (1H, m), 6.75 (1H, d), 6.96 (1H, bs), 9.25 (1H, m), and 11.36 (1H, s).

Example 1f. Alternative method for 4-fluoro-6-methyl-1-[1-{tetrahydro-2H-pyran-4.
yl)-4-piperidinyi]-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one

Stage 1 Preparation of 1,1-dimethylethyl {3,5-difluoro~4-
nitrophenyl)acetate

F F
1Bu0,C.__Cl
NO, i NO,
oS ~ KO'BUINMP
N HCWHexane  oU0:C F

A mixture of potassium terf-butoxide (248g) in NMP (2000ml) was cooled under
nirogen to -20°C.. A mixture of 2 6-diflucronitrobenzene (100g) and tert-
butylchloroacetate (160g) in NMP (2000m!) was added slowiy at -10°C to -20°C
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over 1.5 hours. After 30 minutes, a further portion of potassium fert-butoxide (88g)
was added. The reaction mass was quenched into 1600ml of 2M HCI and 1kg
crushed ice, then 2000m| hexane was added and the mixture stirred for 10
minutes. The layers were separated and the agueous layer was exiracted with
hexane (2 x 1500ml). The combined hexane layers were washed with saturated
brine (2 x 1000ml), then dried over anhydrous sodium sulphate, then filtered and
washed with 200m! hexane. The solution was then evapcorated to give the title
compound as a brown liquid (152g).

Stage 2 Preparation of (3,5-difluoro-4-nitrophenyl)acetic acid
F F
| NO,  HCl/Dioxan NO,
tBuOZC\@[F Hexane ] HO,C .
Toluene

1.1-dimethylethyl (3,5-difluoro-4-nitrophenyl)acetate (150g) and 4M HCl in 1,4-
dioxane (1150ml) was stired for 18 h at about 25°C. Nitrogen was bubbled
through the mixture to remove excess HCI over 7 hours, then the mixture was
concentrated. Toluene (300ml) was distilled off then the residue was stirred with
hexane (300m) for 10 minutes. The hexane was decanted off, and the residue
stirred with hexane (150ml) for 10 minutes, then the hexane was decanted off.
The residue was stirred with toluene (450ml) for 2 hours at around 25°C. The
solid was filtered and washed with 1:1 toluene/hexane (300ml), then dried under
vacuum to give the title compound as a brown fine powder (41.5g).

300MHz NMR in DMSO-ds. DMSQO-d; as reference at 2.5 ppm.

S(ppm): 3.78 (2H) s, 7.44 (2H) d;

Stage 3 Preparation of 1,3-difluore-5-methyl-2-nitrobenzene
F
NO i
2 K,CO4/DMF S NO:
HO,C = |
F = .

A mixture of {3,5-difluoro-4-nitrophenyl)acetic acid (41g), potassium carbanate
(24.69) and DMF (205ml) was slowly heated to about 50°C for 30 minutes. The
reaction was then cooled to about 25°C and quenched into 2M HCI (1025mi) and
hexane (400ml) and stirred for 10 minutes. The layers were separated and the
aqueous layer was extracted with hexane (400ml). The combined hexane layers
were washed with saturated brine { 2 x 200ml), then dried with anhydrous sodium
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sulphate and the solution was concentrated to give the title compound as a low
meliing solid (26g).

300MHz NMR in CDCly. TMS as reference at 0.0 ppm.
d(ppm). 2.44(3H)s; 6.91 (2H) d

Stage 4 Preparation of 1-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-4-piperidinamine,
dihydrochloride

O

1. NaBH{OAc),

DCM/Water/K CO,4
2. HCI/IPA HEN“CN—CO
2HCl

To a solution of 1,1-dimethylethyl 4-piperidinylcarbamate (50g) was added
tetrahydro-4H-pyran-4-one (35.75g) in dry DCM (1000m!), then was added sodium
triacetoxyborohydride (141g) portion wise over 10 minutes at about 25°C. The
mixture was stirred under nitrogen for about 30 hours, then cooled to 0°C. Water
(107ml) was added portion wise in 20 minutes, followed by saturated aqueous
potassium carbonate (178ml) and saturated brine (178g in 178ml). The mixture
was stirred for 10 minutes at about 25°C, then the layers were separated and the
organic layer washed with salurated brine (3 x 214ml). Afler drying over
anhydrous sodium sulphate, the organic layer was concentrated and the residue
was treated with 100ml isopropanol and reconcentrated. The residue was stowly
heated to reflux with 11% HCI in isopropanol (260mtl) for 2 hours then cooled to
about 25°C. The solid was fillered, and slurry washed with diethyl ether (100mi),
then dried under high vacuum io give the title praduct (43g).

300MHz NMR in D,O. HDOQ signal as reference at 4.70 ppm.

d(ppm): 1.72(2H) m; 1.88 (2H) m; 1.99 (2H) m; 2.29 (ZH) m; 3.08 (2H) m; 3.40
(4H) m; 3.65 (2H) m; 4.02 (2H) m

Stage 5 Preparation of N-(3-fluoro-5-methyl-2-nitropheny!)-1-
(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-4-piperidinamine
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F

NG,

F

N\

N, H‘N_ﬂ__/N—CO NaHCO,TBAI "

g + 2Hel ~ i

Z NMP

F Acstonitrite [

(Nﬁ
0

A mixture of 1,3-difluoro-5-methyi-2-nilrobenzene (1g), 1-(tetrahydro-2H-pyran-4-
yl)-4-piperidinaming, dihydrochloride (1.63g), sodium bicarbonate (1.94g) and
tetrabutyl ammonium iodide (100mg) in NMP (15ml) was slowly heated at about
50°C for 3 hours. After cooling to about 25°C, the reaction mixture was added to
ethyl acetate (15ml) and saturated brine (15mil). The layers were separated and
the aqueous extracted with ethyl acetate (15ml). The combined ethyl acetats
layers were then washed with saturated brine (4 x 4ml), dried with 2g anhydrous
sodium sulphate then concentraled under vacuum. The residue was heafed with
acetonitrile (4ml} to about 60°C to give a solution, then cooled to © to 5°C and
stimed for 1 hour. The solid was filtered, washed with chilled acetonitrile (2mi),
then dried al 40-45°C under high vacuum to give the title compound as an ¢range
solid {0.83g). ’

300MHz NMR in CDCl;. TMS as reference at 0.0 ppm.

d(ppm): 1.62(4H) m; 1.76 (2H) m; 2.05 (2H) m; 2.30 (3H) s; 2.42 (2H) m; 2.51
(1H) m; 2.88 (2H) m; 3.390 {(2H) m; 3.492 (1H) m; 4.05 (2H) m; 6.23 (1H) d; 6.36
(1H) s; 7.51 (1H)} m;

Stage 6 Preparation of (2-amino-3-flugro-5-methylphenyl)j1-
(tetrahydro-2H-pyran-4-yl}-4-piperidinyl]Jamine

F F
NO, NH,
H,/Pd/C
NH 2 NH
EtOAc/Hexane
N/ Stage 5 N
o) O
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A mixture of N-(3-fluoro-5-methyl-2-nitrophenyi)-1-(tetrahydro-2H-pyran-4-y!)-4-
piperidinamine (10g). ethyl acetate (200ml) and 10% Pd/C (1g), was stirred at
about 30°C under hydragen pressure for 8 hours. The catalyst was filtered and
the filtrate concentrated. The residue was stirred with ethyl acetate (20ml) and
hexane (40mi) for 1 hour at room femperature then filtered and the solid dried at
50°C to give the title compound as a solid (6.3g).

300MHz NMR in CDCly. TMS as reference at 0.0 ppm.

8(ppm): 1.50(2H) m; 1.64 (2H) m, 1.76 (2H} m; 2.08 {(2H) m; 2.23 (3H) s; 2.34
(2H) m; 2.80 (1H) m; 2.94 (2H) m; 3.07 (2H) br s; 3.27 (tH) m; 3.38 (2H) m; 4.02
(2H) m; 6.23 (1H) s; 6.32 (1H) d;

Stage 7 Preparation of 4-fluoro-6-methyl-1-[1-{tetrahydro-2H-pyran-4-
yl)-4-piperidinyl]-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one

F F H
NH, N
=0
N
NH chY
THF
N N
O O

A mixture of (2-amino-3-fluoro-5-methylphenyl){1-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-4-
piperidinyllamine (0.5g), N,N’-carbonyidiimidazole (0.66g) and tetrahydrofuran
(7ml) was heated to reflux. After 30 minutes, tetrahydrofuran (3ml) was added,
and the mixture heated at reflux for a further 1% hours. The reaction mixture was
filered and washed with tetrahydrcfuran (10ml), then the solid was dried at 40-
45°C under high vacuum to give the fitle compound (0.323g).

300MHz NMR in CDCl; +TFA+1drop DMSO-ds. TMS as reference at 0.0 ppm.
S(ppm): 2.00(2H) m; 2.12 (2H) m; 2.22 (2H) m; 2.37 (3H) s; 2.92 (2H) m; 3.24
(2H) m; 3.60 (3H) m; 3.87 (2H) m; 4.28 (2H) m; 4.63 (1H) m; 6.81 (1H) d; 6.84
(1H) s;

Example 2. 6-Chloro-4-fiuoro-1-[1-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-4-piperidinyi]-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one hydrochloride (E2).’
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QO
C>
cl
RN Hel
=0
Qg—
H

F E2

6-Chiora-4-fluore-1-(4-piperidinyl)-1,3-dinydro-2H-benzimidazol-2-one  hydrochloride D9
(0.36 mmol, 0.1g) was dissolved in dichloromethane (10 ml) and triethylamine (3eq., 1.08
mmol, 80 microlitres), tetrahydro-4H-pyran-4-one {4.5 eq., 1.62 mmol, 162 mg), sodium
triacetoxyborohydride (4.5 eq., 1.62 mmol, 345 mg) were added at room temperafure and
the mixture was stirred at room temperature for 2 hours, Additional tetrahydro-4H-pyran-4-
one (2 eq., 0.72 mmol, 72 microlitres) and sodium triacetoxyborohydride (2 eq., 0.72
mmol, 0.015g) were added at room temperature and the mixture was stirred at room
temperature for two further hours. The mixture was quenched with water and brought to
pH = 10 by scdium hydroxide (aqueous solution}. The crganic phase was separated from
the aqueous phase (by hydrophobic fiiters) and the organic solvent was evaporated to
afford the crude product that was purified by chromatography (methanol-NH;-
dichioremethane) to afford 8-chloro-4-fluoro-1-[1-(tetrahydro-2H-pyran-d4-yl)-4-piperidinyl]-
1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one, 16 mg, 11%, M* + H = 354 and 356, which was
converted to the hydrochloride salt using 1M HCI in diethyl ether.

'H NMR (free base) § (DMSO, 400 MHz) 1.45 (2H, m), 1.68 (4H, t), 2.29 (4H, m), 3.00
(2H, d), 3.27 (2H, 1), 3.89 (2H, dd), 4.10 (1H, m broad), 7.08 {(1H, d), 7.20 (1H, s), 11.6
(1H, s broad); remaining 'H signals not discernible in spectrum.

Example 3. 4-Fluoro-6-methoxy-1-{1-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl}-4-piperidinyl}-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one hydrochloride (E3).

Q
. N\ '

| HC

0 N

=0

N

F H

4-Fluoro-6-methoxy-5-1-(4-piperidinyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one  hydrochlorida

D14 (100 mg. 0.33 mmol), Ti(iPrO), (0.3 m!, 1.0 mmo!), and tetrahydro-4H-pyran-4-one

(100mg, 1.0 mmol, 0.3 mi) were stired together at room temperature for 1h; dry methanol
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(2 mi) followed by NaBH,CN (60 mg, 1mmol) were added and the mixture was stirred at
room temperature for 4h. The crude mixture was then quenched with methano! and it was
purified first by SCX column chromatography followed by silica gel chromatography
{methanol-NHs-dichloromethane).  Conversion to the hydrochioride gave the tille
compound, 30 mg, MH" = 350,

'H NMR (HCI salt) (DMS0-d6) 5: 1.75 (2H, m), 1.92 (2H, m), 2.08 (2H, m), 2.81 (2H; m),
3.20 (2H, m), 3.36 (2H, m), 3.44 {1H, m), 3.82 (3H, s) 4.01 (2H, m), 4,62 (1H, m), 6.59
(1H, d, J=12Hz), 7.61 (1H, s), 10.82 (1H, bs) and 11.40 (1H, s); remaining 'H signals not
discernible in spectrum

Example 4. 4,5-Difluoro-6-methyi-1-{1-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl}-4-piperidiny!]-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one hydrochloride {E4).

o

)

- HCI

F E4

4,5-Difluoro-6-methyl-1-(4-piperidinyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one  hydrochloride
D23 (120mg) was dissolved in dichloromethane (5 ml) and diisopropylethylamine (0.2ml,
1.2 mmol), tetrahydro-4H-pyran-4-one  {(0.2ml, 2.0 mmol} and sodium
triacetoxyborohydride (250rng, 1.2 mmol) were added and the mixture stirred at room
temperature for 4h. The mixture was partitionsd with water/MDC at pHS. Drying
(MgS0.), evaporation, and crystallisation of the residue from diethyl ether, washing with
dichloromethane gave the title compound free base, which was converted to the
hydrochloride. Trituration with diethyl ether gave 35mg of hydrochloride salt. MH" = 352,
H NMR (HC! salt) {DMSO) &: 1.7 (2H, m), 2.0 (4H, m), 2.3 (3H, d, J = 2Hz), 2.8 (2H, m),
3.1 (3H, m), 4.0 (2H, bd), 4.5 (1H, m), 7.3 (1H, d, J = 5Hz), 10.3 (1H, bs), and 11.1 {1H,
bs); remaining *H signals not discemible in spectrum

Example 5. 6-Cyclopropyl-4-fluoro-1-[1-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-4-piperidinyl]-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one hydrochloride (E5)
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6-Cyclopropyi-4-fluoro-1-(4-piperidinyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one  hydrochloride
(D29, 0.28 mmo!, 86 mg), was dissolved in 1,2-dichioroethane (3 ml) and triethylamine (3
eq., 0.83 mmol, 0.086 g), tetrahydro-4H-pyran-4-one (7 eq., 1.89 mmol, 0.2 g} and sadium
triacetoxyborohydride (3 eq., 0.83 mmol, 0.052 g) were added at room lemperature and
the mixture was stirred at room temperature for one overnight. The reaction mixture was
quenched with NaHCO, (saturated solutlon) and diluted with dichloromethane, then the
two phases were separated by hydrophobic filter and the agqueous was washed with
dichloromethane again. The organic phases were combined and the solvent was
evaporated to afford the crude product which was purified by chromatography (methanoi-
NH:-dichloromethane) to afford the free base of the titte compound, 100 mg , 98%, M" + H
= 360. This material was dissolved in methanol (2ml) and HCI (3 eq., 0.046 m! from a 1M
solution in diethy! ether) was added at room temperature and lhe mixture was stirred at
room temperature for 5 minutes. The solvent was subsequently evaporated to afford the
title cornpound, 90 mg, 82%.

'H NMR § (d°DMSO, 400 MHz, monohydrochioride): 0.75 (2H, m), 0.91 (2K, m), 1.76 (2H,
m), 1.83 (2H, m}, 2.04 (2H, d), 2.84 (2H, q), 3.18(4H, q), 3.44 (1H, m), 3.59 (2H, d}, 3.99
(2H, m), 4.11{1H, m broad), 4.57 (1H, m}, 6.63 (1H, d}, 7.19 (1H, s), 10.85 (1H, s broad),
11.30 {1H. s).

Example 6. 4,5-Difluoro-6-methyl-1-[1{(4-methyltetrahydro-2H-pyran-4-yi)-4-
piperidinyl]}-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one hydrochloride (EB)

~—Q
N
| Me

s HCH
Wy
Fji\/L ‘[;'>:O

]
* E6
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A stirred solution of 3iM methylmagnesium bromide in diethyl ether (0.7ml, 2.0 mmol), was
treated with a tetrahydrofuran (5ml) solution of 4 5-difluoro-6-methyt-1-[1-(4-
cyanotetrahydro-2H-pyran-4-yl)-4-piperidinyl]-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one (D30,
70mg, 6.2 mmol) for 2h at room temperafure, then poured into a salturated aqueous
solution of Rachelle salt and extracied with dichloromethane. The ¢rganic layer was dried
(MgSO.) evaporated and purified by chromatography (10g sifica, 0-10% methanol in
dichloromethane with 0.2M ammonia) to give the title compound (35myg), isolated as the
hydrochloride salt from diethyl ether. MH® = 366.

. *H NMR (HCI salt) § (d*DMSO): 1.4 (3H, s), 1.9 (4H, m), 2.1 (2H, m), 2.3 (3H, d, J=2Hz),
2.8 (2H, m) 3.2 (2H, m), 3.9 (2H, m), 4.6 (1H, m), 7.5 (1H, ¢, J=5Hz), 10.3 {1H, bs), and
11.6 (1H, 8); remaining protons not discernible from spectrum.

All 1H NMR are consistent with the struciures shown.

Ali publications, including but not limited to patents and patent applications, cited in this
specification are herein incorporated by reference as if each individual publication were
specifically and individually indicated to be incorporated by reference herein as though
fully set forth,

The application of which this description and claims forms parnt may be used as a basis for
priority in respect of any subseguent application. The claims of such subsequent
application may be directed to any feature or combination of features described herein.
They may take the form of praduct, composition, process or use claims and may include,
by way of example and without limitation, one or more aof the following claims.
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CLAIMS
1. A compound of formula (1) or a salt or solvate thereof;
~0
& )
—
N Q

RS Ng/?
T e
R® N
EU
wherein:

R*is fluoro;

R® is sslected from hydrogen, halogen, cyana, Ciealkyl, Cyealkyl substituted with one or
more fluorine atoms, C, alkoxy, and C,.s alkoxy substituted with one or more fluoring
atoms;

R® is selected from halogen, cyano, Cigalkyl, C,ealkyl substituled with one or more
fluorine atoms, Ca.scycloalkyl, Csscycloalkyl substituted with one or more fluorine atoms,
Ci.q alkoxy and C,.; alkoxy substiluted with one or more fluorine aloms, and

Q is hydragen or Calkyl.

2. A compound according 1o claim 1 wherein R® is selected from hydrogen, chloro,
bromo, fluoro, Cisalkyl, C,.aa_lkyl substituted with one or more fluorine atorms, and C..
salkoxy.

3. A compound according to claim 1 or claim 2, wherein R® is selected from chloro,
bromo, fluoro, melhyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl, methoxy, ftrifluoromethoxy and
trifluoromaethyl.

4, A compoungd according to any of claims 1-3, wherein Q Is selected from hydrogsn
and methyl. ’
5. A compound according to claim 1 which is selected from the group consisting of:

4-Fluoro-8-methyl-1-[1-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-4-piperidinyl]-1,3-dihydro-2H-
benzimidazo!-2-one
6-Chioro-4-fluoro-1-[1-(letrahydro-2H-pyran-4-yl)-4-piperidinyl]-1,3-dinydro-2H-
benzimidazoi-2-one
4-Fluoro-6-methoxy-1-[1-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-4-piperidiny()-1,3-dinydro-2H-
benzimidazol-2-cne

4 ,5-Difluoro-6-methyl-1-{1-(tetrahydro-2H-pyran-d-yl)-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one
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6-Cyclopropyl-4-fluorg-1-[1-(tetrahydro-2H-pyran-d-yl)-4-piperidinyl]-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one
4,5-Difluoro-8-methyl-1-[1-(4-methyfitetrahydro-2H-pyran-4-yl}-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-one

and

salts and solvates thereof.

6. A pharmaceutical composition comprising a compound as claimed in any ong of
claims 1 to 5, and a pharmaceufically acceptable carrier thereof.

7. A compound as claimed in any cne of claim 1 to 5 for use in therapy.

8. A compound as claimed in any one of claims 1 to 5 for use in the treatmsnt of a
condition which requires agonism of a muscarinic M, receptor.

9. A compound as claimed in any one of claims 1 to 5 for use in the treatment of a
psychotic disorder or cognitive impairment.

10. Use of a compound as claimed in any one of claims 1 to 5 in the manufacture of a
‘medicament for the treatment of a condition which requires agonism of a muscarinic M,
receplor,

11. Use of a compound as claimed in any one of claims 1 to 5 in the manufacture of a
medicament for the treatment of a psychotic disorder or cognitive impairment.

12. A method of treating a condition which reguires agonism of a muscarinic M,
receptor, which comprises administering to a mammal in need thereof an effective amount
of a compound as claimed in any one of claims 1 {o 5.

13. A method of treating a psychotic disorder or cognilive impairment, which
comprises administering to @ mammal in need thereof an effective amount of a compound
as claimed in any of claims 1 1o 5.

14. A process for preparing a compound of formuia (I) or a salt or solvate thereof as
defined in claim 1, which process is selecled from:
- process (A1) which comprises coupling a compound of formuia (il)

.
RSN

5 N
R L. N m
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with a compound of formula (I}

I-—’O

}’) ()
wherein R* is a group R* as defined in claim 1, or a group convertible to R, R® is a group
R® as defined in claim 1, or a group convertible to R®, and R¥ Is a group R® as defined in
claim 1, or a group convertible to R®, under conditions suitable for reductive alkylation,
and '
- process (A2) which comprises reacting a compound of formula (ll) with a compound of
formula (lli) in the presence of a source of cyanide to form the cyano intermediale (XXXX)
which can be reacted with an alkyl Grignard reagent QMgX to form compounds of formula

.

f"N
. Sj + QmgX
R

(XRXX)

wherein wherein R4’ is a group R* as defined in claim 1, or a group convertible to R*, R® is
a group R® as defined in claim 1, or a group convertible to R®, R is a group R® as defined
in claim 1, or a group convertible to R®, and Q is hydrogen or C,.salkyl; under conditions
suitable for Grignard reactions;

and

- process (B) which comprises coupling a compound of formula {tV)

R NH
Rn‘n’l”z (1]
&

with a compound of forrmuta (V)

(]

wherein R* is a group R* as defined in claim 1, or a group convertible to R*, R® is a group
R? as defined in claim 1, or a group convertible to R®, and R¥ is a group R® as defined in
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claim 1, or a group canvertible to R®, Q is hydrogen or C,galkyl, and X and Y both
represent leaving groups optionally in an inert solvent, optionalty in the presence of a
base, and optionally with heating;

and

- process {C) which comprises treatment of a compound of formula (V1)

0
R" z /(\\/‘
S NSL
P
N" N
R RY H H o)

with a palladium or copper catalyst (VIl) to effect an intramolecular cyclisation, wherein R*
is a group R as defined in claim 1, or a group convertible to R*, R* is a group R® as
defined in claim 1, or a group convertible to R%, and R¥ is a group R® as defined in claim
1, or a group convertible to R®, Q is hydragen or C,salkyl, and Z is a leaving group such
as bromo, iode, chloro or triflate;

and
- process (D) which comprises coupling a compound of formula (VIIl)
R NH,
I
RN N,
RY Vil
with a compound of formula {I1X)
N Q I
Y
/
g CoR

wherein R" is a group R’ as defined in claim 1, or a group convertible to R*, R is a group
R® as defined in claim 1, or a group convertible to R%, and R is a group R? as defined in
claim 1, or a group convertible to R®, Q is hydrogen or Cyalkyl, and R is a C,.5 alkyl group
by heating in an inert solvent, for example xylene, followed by reduction of the piperidine
double bond;

and

- process (E) which comprises reaction of a compound of formula (X)
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)
(Ko
¢
RN~ NH
l
R com 2
R

with a reagent/combination of reagents to effect the Curtius rearrangement of compound
(X), followed by intramolecular cyclisation; wherein R* is a group R* as defined in claim 1,
or a group convertible to R*, R® is a group R® as defined in claim 1, or a group convertible
to R®, and R” is a group R® as defined in claim 1, or a group convertible to R®, and Q is
hydrogen or C,gatkyl; and

- process (F) which comprises coupling a compound of formula (X1)

G
R~ r
RY Sy

RY

with a compound of formula (Xil)

H
=0

Iz

)

r—O

~N_Q o)

wherein R” is a group R* as defined in claim 1, or a group convertible to R?, R* is a group
R® as defined in claim 1, or a group convertible to R®, and R® is a group R® as defined in
claim 1, or a group convertible to R®, Q is hydrogen or Ciealkyl, and Z is hydroxy or a
leaving group under alkylation or Mitsunobu reaction conditions;

and optionally thereafter, for any of the above processes:

- removing any prolecting groups; and/or

- converling a compound of formula (1) or a salt or solvate thereof to another compound of
formula (1) or a salt or solvate thereof.

15. A compound of formula (1) or a salt or solvate thereof:

N
s y
o S/
R = N
Ra‘ ™ l N o
To W w
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a compound of formula (XXXX) or a salt or solvate thereof:

N CN
R Q
Z~~—-N
R™N | N):o
R* H (XXXX)

a compound of formula (IV) or a salt or solvate thereof:
0

)

N

R" (ﬁ

RS'Q:NHZ [W)
RY

a compound of farmula (V1) or a salt or solvate thereof:

.
BOS ot
e
N™ N
R R H H V)

or a compound of formula {X) or a salt or solvate theraof:

R _NH
R": ; “CO,H )
.

wherein RY is a group R* as defined in claim 1, or a group convertible to R*, R is a group
R® as defined in claim 1, or a group convertible to R®, and R® is a group R® as defined in
claim 1, or a group convertible to R®, Q is as defined in claim 1, and Z is a leaving group.
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Box No. V1II(ii)) DECLARATION: ENTITLEMENT TO APPLY FOR AND BE GRANTED A PATENT
The declaration must canform to the standardized wording provided for in Section 212; sec Notes to Boxes Nos. VI, VII{1)
to (v) (in general and the specific Notes to Box No. VIH(ii). If this Box is not used, this sheet should not be included in the

requesl.

Declaration as to the applicant's entitlement, as at the international filing date, to apply for and be granted a patent (Rules
4.17(11) and 51his. 1{a)(11}), in a case where the declaration under Rule 4.17(iv) is not appropriate:

in relation to intermational application No. PCT/GB2006/003590

GLAXO GROUP LIMITED is entitled to apply for and be granted a patent by virtue of the following:

{i) an assignment from inventors Brian BUDZIK; Jian JIN and Dongchuan SHI to Glaxo Group Limiled

dated 22 November 2006

[ This declaration is continucd on the following sheet, “Continuation of Box No. VITI(ii)".

Form PCT/RO/101 (dcclaratién sheet (i1}) (March 2001; reprint January 2003)

See Notes to the request formn




Sheet No

[ Box No. VITI(ii) DECLARATION: ENTITLEMENT TO APPLY FOR AND BE GRANTED A PATENT

The declaration must conform to the standardized wording provided for in Seciion 212; see Notes to Boxes Nos. VI, VIIK)
to (v) (in general and the specific Notes to Box No. VIH(it}. If this Box is not used, this sheet should not be included in the
_requesl.

Declaration as t;thc applicant's entitlement, as at the international filing date, to apply for and be granted a patent (Rules
4.17(ii) and 51bis.1(a)(ii)), in a casc where the declaration under Rule 4.17(iv) is not appropriate:

in rclation to international application No. - PCT/GB2006/003590

| GL.LAXO GROUP LIMITED s entitled 1o apply for and be granted a patent by virtue of the following:

(i) transfer of entitlement from inventors David Gywn COOPER; lan Thomson FORBES; Vincenzo
GARZYA; Paul Witliam SMITH and Graham WALKER to GtaxoSmithKline Services Unlimited by
way of employment contract '

] an assignment from GlaxoSmithKiine Services Unlimited to Glaxe Group Limited dated 17 December
2006)

"D This declaration is continued o' the followiny sheet, "Continuation of Box No. VIN(ii)".

Farm PCT/RO/10] (declaration sheet (ii)) (March 2001; reprint January 2003) Sce Notes to the request form
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Box No. VIII(iii} DECLARATION: ENTITLEMENT TO CLAIM PRIORITY

The declaration must conform to the standardized wording provided for in Section 213; see Notes to Baxes Nos. VLI, VHI(i)

to (v) (in general) and the specific Notes to Box No. VIH(iii} and 51Ads.1{a)(iii)

Declaration as to the applicant's entitlement, as at the international filing date, to claim the priosity of the garlicr application
specified below, where the applicant is not the applicant who filed the earlier application or where the applicant's name has

changed sinee the filing of the carlier application (Rules 4.17(iti) and 515is. 1(a)iii)):

in relation to international application No. PCT/GB2006/003 590

GLAXO GROUP LIMITED is entitled to claim priority of earlier application No. 05/9950.0 and

0602040.8 filed in the United Kingdom by virtue of the following:

(i) transfer of entitlement from inventors David Gywn COOPER; lan Thomson FORBES; Vincenzo
GARZYA; Paul Willlam SMITH and Graham WALKER to GlaxoSmithKline Services Unlimited by

way of employment contract

(ii) an assighment from GlaxoSmithKline Services Unlimited to Glaxo Group Limited dated 11 December

2006

0 This declaration is continued on the following sheet, “Continuation of Box No. VII{iii)".

|

Form PCT/RO/101 (declaration sheet (iii)) (March 2001; repsint January 2003)

Sce Notes to the request form
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[ Box No. VITI(iii) DECLARATION: ENTITLEMENT TO CLAIM PRIORITY

10 (v) {in general) and the specific Notes to Box No. VIM(iii) and 31bis. 1{a)iii)

The declaration must conform to the standardized wording provided for in Section 213; see Notes to Boxes Nos. VIII, VIII(i)

changed since the filing of the earlier application (Rules 4.17(iii) and 51bis. 1{a)(itD));

in relation to international application No. PCT/GB2006/0603590

0602040.8 filed in the United Kingdom by virtue of the following:

Limited by an assignment daled 22 November 2006

Declaration as to the applicant's entitlement, as at the international filing date, 10 claim the priority of the cartier application
specified below, where the applicant is not the applicant who filed the earlier application or where the applicant's name has

GLAXO GROUP LIMITED is entitled to claim priority of earlier application No. 03/9950.0 and

(i) transfer of entitlement from inventors Brian BUDZIK; Jian JIN and Dongchuan SHi to Glaxo Group

=8

| O This declaration is conrinued on the following sheet, "Continuation of Box No. VILI(iii)".

Form PCT/RO/101 (dectaration sheet (iii)) (March 2001; reprint January 2003)

See Notes to the request form
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Compuestos que tienen actividad en el receptor M, v sus usos en medicina

Esta invencion se refiere nuevos compuestos, a composiciones farmacéuticas que

los contienen y a su uso en terapia, en particular como agentes antipsicoticos,

Los receptores muscarinicos de acetilcolina son miembros de la superfamilia de
receptores acoplados a la proteina G que median tas acciones del neurctransmisor
acetilcolina tanto en el sistema nervioso central como en el sistema nervioso
periférico. Se han clonado cinco subtipos de receptores muscarinicos, de My a Ms.
£l receptor muscarinico M, se expresa predominantemente en la corteza cerebral y
en el hipocampo, aungue también se expresa en la periferia, por ejemplo, en

glandulas exocrinas.

Los receptores muscarinicos en el sistema nervioso central, especialimente M,
juegan un papel critico en la mediacion de procesos cognitivos superiores. Algunas
enfermedades asociadas con deterioros cognitivos, tales como la enfermedad de
Alzheimer, van acompafiadas por pérdida de neuronas colinérgicas en el
prosencéfalo basal. Ademas, en modelos animales, el bloqueo o lesion de rutas

colinérgicas centrales tiene como resultado déficits cognitivos profundos.

La terapia de reemplazo colinérgico se ha basado en gran medida en el uso de
inhibidores de acetilcolinesterasa para prevenir la degradacion de la acetilcoling
endoégena. Estos compuestos han mostrado eficacia contra la declinacién cognitiva
sintomatica en medicina, pero producen efectos secundarios resultantes de la
estimulacion de receptores muscarinicos periféricos incluyendo la alteracion de la

motilidad gastrointestinal y nauseas.

La hipotesis de dopamina de la esquizofrenia sugiere que un exceso de
estimulacion dopaminérgica es responsable de los sintomas posilivos de la
enfermedad, de aqui la utilidad de los antagonistas del receptor de dopamina para
reducir los sintomas psicéticos. Sin embargo, los antagonistas convencionales del
receptor de dopamina pueden producir efectos secundarios extrapiramidales (EFPS)
en pacientes, incluyendo temblores y discinesias tardias.

Se han buscado agonistas del receptor M, para el tratamiento sintomatico de la
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reduccién cognitiva. Mas recientemente, varios grupos han demostrado que los
agonistas de los receptores muscarinicos presentan un perfil de tipo antipsicotico
atipico en una serie de paradigmas preclinicos. El agonista muscarinico xanomelina
revierte varics comportamientos dirigidos por la dopamina, incluyendo Ja
locomocion inducida por anfetamina en ratas, la escalada inducida por apomorfina
en ratones, e! giro dirigido por agonistas de dopamina en ratas con lesiones
unilaterales en 8-OH-DA vy el impulso de desplazamiento inducido por anfetamina
en monos (sin propensidén a EPS). También se ha demostrado que inhibe A10, pero
no A9, ia estimulacién celular por dopamina y la evitacion condicionada e induce la
expresion de c-fos en la corteza prefrontal y el nicleo accumbens, pero no en el

estriado en ratas. Todos estos datos sugieren un perfil de tipo antipsicotico atipico.

También se ha demastrado que la xanomelina reduce sintomas psicoticos tales
como suspicacia, alucinaciones y delirios en pacientes de Alzheimer. Sin embargo,
la naturaleza relativamente no selectiva del compuesto produce efectos
secundarios colinérgicos periféricos limitantes de la dosis.

Los agonisias selectivos del receptor M, tienen la utilidad potencial de mejorar los
sintomas posilivos y cognitivos de trastornos psicéticos tales como esquizofrenia,
trastornos esquizoafectivos, enfermedades esquizofreniformes, depresion psicética,
mania, mania aguda, trastornos paranocides y trastornos delirantes, y alteraciones
cognitivas incluyendo trastornos de memoria tales como enfermedad de Alzheimer
sin efectos secundarios colinérgicos periféricos mediados predominantemente a
través de receptores M, y M.

Los agonistas del receptor M; también pueden ser adecuados para la combinacién
con otros antipsicoticos tipicos o atipicos y otros agentes aclivos tales como
estabilizadores del estado de animo, antidepresivos, ansioliticos, fanmacos para
efectos secundarios extrapiramidales y potenciadores cognitivos, para proporcionar
un tratamiento mejorado de trastornos psicéticos.

Ahora se ha descubierto un nuevo grupoe de compuestos que son Utiles para el
tratamiento de trastornos psicéticos.

Por lo tanto, en un primer aspecto, la invencién proporciona un compuesto de
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formula (1) o una sal o solvato del mismo:
;"°
!
‘,_—-l'
e
)
14 /
R — .—N
5 S l ~- >=0
R N
re M
en el que:
R* es flior:

R® se selecciona entre hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C,g alquilo Cig
sustituido con uno o mas atomos de flor, alcoxi C,.5 y alcoxi C.¢ sustituido con uno
0 mas atomos de fluor,

R® se selecciona entre haldgeno, ciano, alquilo C,.s, alquilo C,.¢ sustituido con uno o
mas atomos de flior, cicloalquilo Cag, cicloalquilo Csg sustituido con uno o mas
atomos de fluor, alcoxi Cq.¢ y alcoxi Cy¢ sustituido con uno 0 mas atomos de flior, y
- Q es hidrogeno o alquilo Cy.¢;

Como se usa en este documento, el término “alquilo” se refiere a cadenas
hidrocarbonadas lineales o ramificadas que contienen el nimero especificado de
atomos de carbono. Por ejemplo, alquilo C,.6 significa un alquilo lineal o ramificado
que contiene al menos 1, y como maximo 6, atomos de carbono. El término alguilo
Ci.3 significa un alquilo de cadena lineal o ramificada que contiene al menos 1, y
como maximo 3, atomos de carbono. Los ejemplos de "alquilo”, como se usa en
este documento, incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-
pentilo, n-hexilo, isobutilo, isopropilo, t-butilo y 1,1-dimetitpropilo.

Como se usa en este documento, &l término “alcoxi” se refiere a un grupo alcoxi
lineal o ramificado que contiene el numero especificado de atomos de carbono. Por
ejemplo, alcoxi Ci.s significa un grupo alcoxi lineal o ramificado que contiene al
menos 1, y coma maximo 6, atomos de carbono. Los ejemplos de "alcoxi" {al como
se usa en este documento incluyen, pero no se limitan, metoxi, etoxi, propoxi, prop-
2-oxi, butoxi, but-2-oxi, 2-metilprop-1-oxi, 2-metilprop-2-oxi, pentoxi o hexiloxi.

Como se usa en este documento, el término "cicloalquilo" se refiere a un anillo
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hidrocarbonado no aromatico que contiene el numero de atomos de carbono
especificado. Por ejemplo, cicloalquilo Ca¢ significa un anillo no aromatico que
contiene al menos tres, y como maximo seis, atomos de carbono en el aniilo. Los
ejemplos de “cicloalquilo”, como se usa en este documento, incluyen, pero sin
limitacion, ciclopropile, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Como se usa en este documento, el término “halégeno” {0 la forma abreviada
“halo™) se refiere a los elementos fluor (que puede abreviarse coma “fluoro™), cloro
{(que puede abreviarse como “cloro™), bromo (que puede abreviarse como “bromo”)
y yodo (que puede abreviarse como “yodo”). Son ejemplos de halégenos fldor, cloro
y bromo.

Como se usa en este documento, el término “solvato” se refiere a un complejo de
estequiometria variable formado por un soluto (en esta invencién, un compuesto de
formula (1) o su sal) y un disolvente. Estos disolventes, para los fines de la
invencion, no deben interferir con la actividad bioldgica del soluto. Los ejemplos de
disolventes adecuados incluyen agua, metanol, etanol y acido acético. Si el
disolvente usado es agua, el solvato puede denominarse hidrato.

Como se usa en este documento, el término “sustituido” se refiere a una sustitucion
con el sustituyente o sustituyentes mencionados, permitiéndose miltiples grados de
sustituciéon a menos que se indigue lo contrario. Par ejemplo, puede haber 1, 2, 3 ¢
4 sustituyentes en un grupo sustituido dado. Por ejemplo, si R® es un grupo alquilo
C,.s. éste puede estar sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos fluoro: y si R® es un grupd
alcoxi C., ésle puede estar sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos fltor. Por ejemplo, R®
puede ser un grupo alquilo C,.s sustituido con 3 grupos fluoro; y R® puede ser un
grupo alcoxi C,.4 suslituido con 3 grupos fldor.

En una realizacién, R® se selecciona entre hidrogenc, haldgeno, ciano, alquilo C .,
alquilo C,¢ sustituido con uno, dos o tres dtomos de flior, alcoxi C¢ vy alcoxi Cy.g

sustituido con uno, dos o tres atomos de flaor.

En una realizacién, R” se selecciona entre hidrogeno, cloro, bromo, flaor, alquilo C..
4, alquito C,4 sustituido con uno o0 mas atomos de fluor, y alcoxi C.4.



10

15

20

25

30

35

5

En una realizacién, R® se selecciona entre hidrégeno, cloro, bromo, flior, alquile C,.
2, alguilo C,., sustituido con uno, dos o tres atomos de fluor, y alcoxi C;..

En una realizacién, R® se selecciona entre hidrégeno, cloro. bromo, flior. metilo,

etilo, metoxi y trifluorometilo.
En una realizacién, R® es hidrdgeno o fltor.

En una realizacion, R® se selecciona entre haldégeno, ciano, alquilo C.g, alquilo Cy.
sustituido con uno, dos o tres atomos de flior, cickalquilo Cas, cicloalquilo Cas
sustituido con uno, dos o tres atomos de fluor, alcoxi Cy.¢ ¥ alcoxi C ¢ sustituido con

uno, dos o tres atomos de flbor.

En una realizacion de la invencion, R® se selecciona entre halégeno, alquilo C.,
alquilo C,.¢ sustituido con uno o mas atomos de fluor, cicloalquilo C4.4. cicloalquilo
C. sustituido con uno o mas atomos de fluor, alcoxi C,_s y alcoxi C,.¢ sustituido con

uno o mas atomos de fluor.
En ofra realizaciéon de la invencién, R® se selecciona entre cloro, bromo, fluor,
metilo, etilo, isopropilo, metoxi, trifluorometoxi y triffuorometilo, por ejemplo cloro,

floor, metilo, metoxi, trifluorometoxi y trifluorometilo.

En una realizacién adicional de la invencién, R® se selecciona entre cloro, metilo y

metoxi.

En una realizacion, R® se selecciona entre cloro, bromo, flior, metilo, etilo,

isopropilo, ciclopropilo, metoxi, trifluorometoxi y trifluorometilo.

En otra realizacién, R® es cloro, flior, metilo, ciclopropilo, metoxi, trifluorometoxi o

trifluorometilo.
En una realizacion, R® se selecciona entre metilo, flior, cloro, metoxi y ciclopropilo.

En una realizacion de la invencion, Q se selecciona entre hidrogeno vy alquilo C.5.

En una realizacion mas, Q se selecciona entre hidrogeno, metilo, etilo y propilo. En

/
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una realizacién, Q es hidrégeno o metilo. En una realizacion, Q es hidrdgeno.

En otra realizacién de la invencidn, se proporciona un compuesto de férmula {la):

4

(] !
R P - ~
Il >=0
R 5 N
. H
R

{la)
en el que:
R* es fluor;
R® se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquile Cy.6, alquilo C;.s sustituido con
uno o mas atomos de flGor, alcoxi C.5 v alcoxi Cy.s sustituido con uno o mas atomos
de fluor; y
- R® se selecciona entre halégeno, alquile Cyg, alguilo Cy.5 sustituido con uno o mas
atomos de flaor, cicloalgquilo Cs., cicloalquilo Cs.s sustituido con uno o mas atomos
de flGor, alcoxi Cs.¢ y alcoxi C; 5 sustituido con uno o mas atomos de flior
o su sal o solvato farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacidn, la invencién proporciona un compuesto de férmula (Ib):

!
~~N

I
RE
= N
I x=o0
g N

(Ib)

-~

en el que:

R* es fluor;

R® se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo Cys. alguilo Cy.¢ sustituido con
une © mas atomos de fluor, ciclealquilo Cis, cicloalquilo Cas sustituido con uno o
mas atomos de fluor, aicoxi Cy¢ y alcoxi Cy.s sustituido con uno o mas atomos de

=
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fllior,

o su sal o solvato farmacéuticaments aceptable,

‘Todas las caracteristicas vy realizaciones para la férmula (1) se aplican a los

compuestos de las formulas (1a) v (Ib) mutatis mutandis. En lo sucesivo, todas [as
referencias & compuestos de fdrmula {1 incluyen compuestos de formuls {la) ¥

compuesios de fermula (1b).

Se observard gue para usar en redicina, las sales de formula (1) deben ser
farmacéuticamente aceptables. Ilas sales adecuadas serdn evidentes para los
especialistas en |a téonica e incluyen por ejgmplo sales acidas, por ejemplo de
sodin, potasio, calcio, magnesio, tetraalquilamanio ¥ similares, o sales mono- a di-
basicas formadas con  #cidos  inargénicos, por ejlemple  acide  clerhidrico,
bromhidrico, sulfurice, nitrico, sulfamice o fostérico; v dcidos organices, por gjenmplo
acido suceinico, maleico, mélice, mandekco, acético, isetionico, fumarico, glutamico,

lactico, citrice;  tartarico, berzoico,  lactobidnico,  hencenosulionico, p-

toluenosulfénico, metanosulfénico, etanosulfdnico o nattalencsulfonico.  Los

gjemplos de sales incluyen adicionalmente sales tifluoroacetato v sales formiato.
Se pueden usar olras sales qué no son farmacéuticarnente acepiables, p gj,

oxalatos, por ejemplo para aisfar los compuestos de formula (1), v estén incluidas en

el alcance de esta invengian.

Algunos de los compuestos de esta invencion se pueden cristalizar o recristalizar de

disolventes, tales coma los disalventes acuosos y organicos. En tales casos se
pueden fermar solvatos. Esta inwencidn incluye dentro de su alcance solvatos
estequiométricos  incluyendo hidratos  asl comé cormpuestos gue  contienen
cantidades variables de agua gue sg pueden producir mediante piocesos fales
como liofilizacion.

Cigrtos compuestos de farmuta [I“) pueden formar sales de adicion de acidos con
menos de un equivalants {pr:;r' gfemplo, 0.5 equ_ivallentes de un gcido dibasico} o ung

o mas equivalentes de un acido. La presente invencion incluye dentro de su alcance

todas sus formas esteguiometicas v no estequiometricas posibles.

Cientos compuoestos de farmula (1) pueden existir en formas esterenisomericas {por

[ow
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ejemplo, pueden contener uno © mas atomos de carbono asimétricos). Los
estereoisomeros individuales {enantidmeros y diasteredmeros) y sus mezclas estan
incluidos dentro del aicance de la presente invencion. La presente invencion
también incluye los isémeros individuales de los compuestos representados por la
formula (I} como mezclas con sus isdmeros, en los que uno 0 mas centros quirales
estan invertidos. De forma similar, se entiende que los compuestos de formula (1)
pueden existir en formas tautémeras distintas de las que se muestran en la férmula,

y éstas también se incluyen dentro del alcance de la presente invencion.

La presente invencién incluye dentro del alcance todos los derivados
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmuia (). Como se usa en
este documento, el término “derivado farmacéuticamente aceptable” significa
cualquier sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco, por ejemplo
éster, de un compuesto de formula (1), que después de la administracion al receptor
es capaz de proporcionar (directa o indirectamente) un compuesto de formula (1), o
un metabolito activo o resto del mismo. Dichos derivados pueden reconocerse por
los especialistas en la técnica. sin experimentacién excesiva. Sin embargo, se hace
referencia a la ensefianza de Burger's Medicinal Chemistry and Drug Discovery, 5°
Editien, Vol 1. Principles and Practice, que se incorpora en este documento como
referencia para aumentar las ensefanzas de dichos derivados.

Los expertos en la materia apreciaran que determinados derivados protegidos de los
compuestos de formula (), los cuales pueden prepararse antes de una etapa de
desproteccion final, puede que no posean actividad farmacoldgica como tal, pero
pueden, en determinados casos, administrarse por via oral o parenteral y después
metabolizarse en el cuerpo para formar los compuestos de la invencién que son
farmacologicamente activos. Tales derivados pueden por consiguiente describirse
como “profarmacos”. Ademas. determinados compuestos de la invencion pueden
actuar como profarmacos de otros compuestos de la invencion. Todos los derivados y
profarmacos protegidos de los compuestos de la invencion estan comprendidos dentro
del alcance de la invencion. Ejemplos de grupos protectores adecuados de los
compuestos de |a presente invencion se describen en Drugs of Today, volumen 19,
numero 9, 1983, pags. 499 - 538 y en Topics in Chemistry, capitulo 31, pags. 306 —
316 y en “Design of Prodrugs” por H. Bundgaard, Elsevier, 1985, capitulg 1

{descubrimientos cuyos documentos estan incorporados en la presente memoria
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como referencia). Los especialistas en la técnica apreciardn ademas que
determinados grupos, conocidos por los especialistas en la técnica como “pro-restos’,
por ejemplo como se describe por H. Bundgaard en “Design of Prodrugs” (cuya
descripcion se incorpora en este documento comao referencia) pueden colocarse en
grupos funcionales apropiados cuando dichos grupos funcionales estan presentes en
los compuestos de la invencién. Los profarmacos adecuados de los compuestos de fa
invencion comprenden: ésteres, ésteres de carbonato, hemiésteres, ésteres de
fosfato, nitroésteres, ésteres de sulfato, sulfoxidos, amidas, carbamatos, compuestos
azo, fosfamidas, glucosidos, éteres, acetales y cetales.

Los compuestos particulares de acuerdo con la invencion incluyen aquellos
ejemplificados especificamente en la secciéon de Ejemplos y presentados en lo
sucesivo, incluyendo, pero sin limitacign:
4-Fluoro-6-metit-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-4-piperidinilj-1, 3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-Cloro-4-fluoro-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona

4-Fluoro-6-metoxi-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-piperidinil]- 1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona

4,5-Diﬂuoro-6-metil-1-[.1 -(tetrahidro-2H-piran-4-il}-4-piperidinil]-1, 3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona

8-Ciclopropil-4-fluoro-1-[1-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2 -
bencimidazol-2-ona

4 5-Diflucro-6-metil-1-[1-{4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona

y sales y solvatos de los mismos, por ejemplo la sal hidrocloruro, la sal
trifluoroacetato o la sal formiato de cualquiera de los compuestos anteriores.

Los gjemplos especificos de sales de la presente invencion incluyen:

Hidrocloruro de  4-fluoro-6-metil-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-piperidinil]-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
Monocitrato  de 4-ﬂuor0-6-metil-1-[1-(ietrahidro-2H-piran-4-il)-4-piperidinil]-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
Metanosulfonato de 4-fluoro-6-metil-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-it)-4-piperidinilj-1,3-

{rto
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dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

Hidrocloruro de  6-cloro-4-fluoro-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-piperidinil}-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

Hidrocloruro de  4-fluoro-6-metoxi-1-[1-(tetrahidre-2H-piran-4-il)-4-piperidinii}-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

Hidrocloruro de 4,5-difluoro-6-metil-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4 -piperidinil}-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

Hidrocloruro de 6-ciclopropil-4-fluoro-1-[1-(tetrahidro-2 H-piran-4-il}-4-piperidinil]-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona e

Hidrocloruro de 4,5-difluoro-6-metil-1-[1-(4-metiltetrahidro-2 H-piran-4-il)-4-
piperidinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona.

En una realizacion adicional, la invencién proporciona un proceso general (A1) para
preparar compuestos de férmula (I), en la qgue Q = H, comprendiendo dicho

proceso:

acoplar un compuesto de férmula ()

m

con un compuesto de formula (Jl):

(o) <y

en el que

R* es un grupo R* como se ha definido anteriormente, o un grupo convertible en R?,
R* es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un grupo convertible en R®,

y R® es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un grupo convertible en
R,

La reaccién se realiza en condiciones adecuadas para alquilacién reductora. La

(((
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reaccién de  alquilacion reductora se realiza tipicamente  usando
triacetoxiborohidruro sodico en dicloroetano, opcionalmente en presencia de
trietilamina, y opcionalmente en presencia de tetraisopropéxido de titanio. Como
alternativa, puede usarse cianoborohidruro sddico como reactivo de reduccidn en
disolventes tales como metanol o etanol, o la alquilacion reductora puede realizarse
en condiciones de hidrogenacion catalitica usando un catalizador de paladic. En
una variacion adicional, los compuestos (Il) y () pueden condensarse en
condiciones deshidratantes, por ejemplo tamices moleculares o sulfato de
magnesio, y la imina o enamina resultante puede reducirse usando por gjemplo

borohidruro sédico o par hidrogenacion catalitica.

Se requiere una modificacion del proceso general (A1) cuando Q = alquilo Cq4. De
esta manera, en el proceso general (A2), un compuesto de fdrmula {l!) puede
hacerse reaccionar con un compuesto de férmula (Ill) en presencia de una fuente de
cianuro, por ejemplo cianuro potasico o acetona cianohidrina, para formar el
intermedio ciano (XXXX) que puede hacerse reaccionar con un reactivo de Grignard
de alquilo QMgX para formar compuestos de formulta (1).

0
N

{
. N! + QMgX
R _ B
r®
RS'/"\\\// '--N>=
i
(XXXX)

en el que

R® es un grupo R® como se ha definido anteriormente, 0 un grupo convertible en R®,
R* es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un grupo convertible en R®,
R* es un grupo R4 como se ha definido anteriormente, 0 un grupo convertible en
R4, Q es hidrégeno o alquilo Cy4, y X es cloro, bromo ¢ yodo.

La reaccion se realiza usando condiciones similares a las descritas en la bibliografia
{Arch Pharm (Weinheim), 1987, 320 (4), 348-361). Los componentes piperidina vy

s
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cetona se tratan con cianuro potasico en agua a pH 3 ¢ se hacen reaccionar con
acetona cianohidrina en dimetilacetamida a una temperatura elevada para formar el
aducto (XXXX). La reaccion del aducto (XXXX) con el reactivo de Grignard de
alquilo QGMgX en éter o tetrahidrofurano proporciona compuestos de férmula (1).

En una realizacion adicional, la invencion proporciona un proceso general (B) para
preparar compuestos de férmula (1) comprendiendo dicho proceso:

acoplar un compuesto de formula (IV)

&

R //\I/NH
RSN, i)
R

con un compuesto de formula (V)

donde R* es un grupo R como se ha definido anteriormente, o un grupo convertible
en R* R¥ es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un grupo convertible
en R° y R¥ es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un grupo
convertible en R®, Q es hidrégeno o alquilo Cy.s, tanto X como Y representan grupos
salientes. X e Y pueden ser iguales o diferentes y son ejemplos Cl, PhQ, EtO ¢
imidazol. Cuando X e Y son los dos Cl, es decir fosgeno, este reactivo puede
generarse in situ por ejemplo a partir de difosgeno o trifosgeno.

La reaccion anterior se realiza usando metodologia convencional, por ejemplo
haciendo reaccionar la diamina (IV) con el reactivo (V) en un disolvente inerte, por
ejemplo diclorometano, tolueno o dimetilformamida, opcionalmente en presencia de
una base tal como trictilamina ¢ carbonato potasico, y opcionalmente con
calentamiento.

(23



10

15

20

13

En una realizacién adicional, |a invencién proporciona un proceso general (C) para
preparar compuestos de férmula (1) comprendiendo dicho proceso:

tratamiento de un compuesto de formula (V)

9
R% o~ L o \N/l\‘*)
0w | Q
5 P, Y

R N° N
' H )

con un catalizador de paladio o cobre (VII) para realizar una ciclacion intramolecular

donde R* es un grupo R* como se ha definido anteriormente, o un grupo convertible
en R*, R% es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un grupo convertible
en R® y R¥ es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un grupo
convertible en R®, Q es hidrogeno o alquilo C;.5 ¥ Z es un grupo saliente tal como
bromo, yodo, cloro o trifiato.

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

En una realizacion adicional, la invencion proporciona un proceso general (D) para

preparar compuestos de férmuta (1) comprendiendo dicho proceso:

acoplar un compuesto de formula (VIil)

R (VI

con un compuesto de farmuta (1X)

N

.
i

d

J

~0Q
)

~N_Q s
-

J coR

(Ce
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donde R* es un grupo R* como se ha definido anteriormente, o un grupo convertible

. en R* R* es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un grupo convertible

en R® y R® es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un grupo
convertible en R®, Q es hidrogeno o alquilo C,.6 y R es un grupo alquilo C,.s.

Esta reaccién de condensacién y ciclacién puede realizarse en condiciones de
reaccion similares a las descritas en la bibliografia para un proceso analogo
{documento US 3161645) (por ejemplo calentamiento en un disclvente inerte tal
como xileno) seguido de reduccion del doble enlace piperidina usando por gjemplo
hidrogenacién catalitica sobre paladio o niquel Raney.

En una realizacion adicional, la invencion propeorciona un proceso general (E) para

preparar compuestos de formula (1) comprendiendo dicho procéso:

reaccion de un compuesto de formula

(X)
0.
o
N

con difenilfosforilazida u otro reactivo/combinacion de reactivos para realizar la

redisposicion de Curtius del compuesto (X), sequido de ciclacion intramolecular,

donde R* es un grupo R* como se ha definido anteriormente, o un grupo convertible
en R*, R® es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un grupo convertible
en R* y R*¥ es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o0 un grupo
convertible en R®, y Q es hidrogeno o alquilo C1.g.

La redisposicion de Curtius se realiza tipicamente mezclando los dos reactivos en
un disolvente inerte tal como tolueno, opcionalmente con calentamiento.

En un aspecto adicional, la invencidn proporciona un proceso general (F) para

(D
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preparar compuestos de formula (1), comprendiendo dicho proceso:

acoplar un compuesto de férmula (XI)
R,
bess
R*~ -
R (X

con un compuesto de férmula (XII)

ZX

Iz

N Q £

donde R* es un grupo R* como se ha definido anteriormente, o un grupo convertible
en R*, R¥ es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un grupo convertible
en R° y R¥ es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un grupo
convertible en R®, Q es hidrogeno o alquilo Cy.4, ¥ Z es hidroxi o un grupo saliente

tal como cloro, bramo o yodo, o alquil/aril sulfenato.

La reaccion de alquilacidn (Z = un grupo saliente) puede realizarse en condiciones
de reaccion de alquilacion o de Mitsunobu clasicas (Z = OH). Usando condiciones
de alquilacién clasicas, el intermedic bencimidazolona (X'I) puede protegerse
usando una base tal como hidruro sdédico en un disolvente inerte tal como
dimetiformamida, y después se trata con el reactivo de alquilacién (X1,
opcionalmente con calentamiento. La reaccion de Mitsunobu con (XIl) Z = OH
puede realizarse usando condiciones convencionales, por ejemplo trifenilfosfina y
dietilazodicarboxifate en un disolvente inerte tal como diclorometano o
tetrahidrofurano a temperatura ambiente.

La conversion de R¥ en R® o las interconversiones de R® pueden realizarse como

se indica a continuacioén.

Por ejemplo, cuando R® es un halégeno, puede convertirse en un grupo alcoxi o

trifluorometilo por reaccidén catalizada con cobre, usandc un alcohol ©

[ bs
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fluorosulfonil{difluorojacetato de metilo, respectivamente. También puede
conventirse en un grupo alquilo con un reactivo organometalico, por ejemplo un
alguilestannano.

- como otro ejemplo, cuando R® es hidroxi, puede convertirse en alcoxi por reaccion
con un haluro o sulfonato de alquilo, o en ftrifluorometoxi por conversién en el
xantato seguido de oxidacioén en presencia de ion fluaruro.

Como un ejemplo adicional, cuando R¥ es metilo, puede convertirse en
trifluorometilo por cloracion o bromaciéon sequido de desplazamiento de los
halogenos introducidos con fluoruro.

La conversién de R® en R® o interconversiones de R® pueden realizarse de una
manera similar a la indicada para la conversion de R® en R® o interconversiones de
R6

La conversion de R" en R* puede realizarse de diversas formas; por ejemplo por
desplazamiento de un grupo haluro con fluoruro, o por fluoracion de un derivado
organometalico con una fuente de fluor electréfilo tal como N-
fluorobencenosulfonimida, o por descomposicién de un tetrafluoroborate de

diazonio.

Los compuestos de formula (ll} se conocen en general en la bibliografia o pueden
prepararse mediante varios procesos diferentes, por ejemplo:

(2) desplazamiento de un intermedic orto-fluoro u orto-cloro nitrobenceno (Xii) con
la amina {XIV), donde R* es un grupo R? como se ha definido anteriormente, o un
grupo convertible en R*, R® es un grupo R° como se ha definido anteriormente, ¢ un
grupo convertible en R® y R¥ es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o
un grupo convertible en R® y P representa un grupo protector de nitrogeno, por
ejemplo Boc, acetilo, trifluoroacetilo, etoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, para dar
{XXI), seguido de reduccion del grupo nitro, ciclacién usando fosgeno o un
equivalente de fosgeno, y desproteccion del nitrogeno de la piperidina usando
condiciones bibliograficas convencionales (Esquema 1).

(¢
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Esquema 1:

;
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Los compuestos de formula (XIlI) estan disponibles en el mercado o pueden

prepararse por metodologia convencional. El compuesto (XIV) en el que P = Boc
esta disponible en el mercado.

(b) ciclacidén catalizada con un metal de un intermedio (XV) seguido de
desproteccion del nitrogeno de la piperidina, donde R* es un grupe R* como se ha
definido anteriormente, o un grupo convertible en R*, R* es un grupo R® como se ha
definido anteriormente, o un grupo convertible en R*, y R® es un grupo R® como se
ha definido anteriormente. o un grupo convertible en R®, P representa un grupo
protector de nitrégeno por ejemplo Boc, acetilo, triflucroacetilo o benciloxicarbonilo,
y Z representa un grupo saliente tal como bromo, yodo, cloro o triflato. Las
condiciones de reaccion para la ciclacion de Buchwald se resumen en el Proceso C.
La urea (XV) puede prepararse usando cualquiera de los métodos clasicos para
formacion de urea como se ilustra en el Esquema 2. Los materiales de partida para
esle proceso estan disponibles en el mercado o pueden prepararse usando

metodologia convencional.

Esquema 2:
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(c) Redisposicién de Curtius de un intermedio (XV1), donde R* es un grupo R* como
se ha definido anteriormente, 0 un grupo convertible en R*, R es un grupo R® como
se ha definido anteriormente, o un grupo convertible en R,y RY es un grupo R®
como se ha definido anteriormente, ¢ un grupo convertible en R®, P representa un
grupo protector de nitrdgeno por ejemplo Boc, acetilo, trifluoroacetio ©
benciloxicarbonilo, y R representa H o un grupo alguilo C,.s por ejemplo metilo ©
etilo, seguido de ciclacidn intramolecular y desproteccion del nitrégeno de la
piperidina (Esquema 3). Los materiales de partida acido o éster antranilico (XVH)
estan disponibles en el mercado o pueden prepararse por metodeologia
convencional. El material de partida piperidona (R = Boc o bencilo) esta disponible
en el mercado. La redisposicion de Curtius puede realizarse usando las condiciones

descritas en el procesc E.

Esquema 3:
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{d) Condensacién de una ortofenilenodiamina (VIIl) con una 3-alcoxicarbonii-4-
piperidona (XX), donde R* es un grupo R* como se ha definido anteriormente, o un
grupo convertible en R*, R* es un grupo R* como se ha definido anteriormente, o un
grupo convertible en R® y R® es un grupo R® como se ha definido anteriormente, ¢
un grupo converiible en R® P representa un grupo protector de nitrégeno por
gjemplo Boc, acetilo, trifluoroacetilo, benciloxicarbonilo y R es un grupo alquilo C,.5
{Esguema 4), por calentamiento en un disolvente inerte a una temperatura elevada,
para producir el intermedio tetrahidropiridina (XXI}. La hidrogenacion del doble
enlace y la desproteccién dei nitrogeno de la piperidina pueden realizarse por
separado o dependiendo de forma concomitante de |a naturaleza precisa del grupo
protector P, para producir el producte deseado (ll). Los compuestos de formula (VL)
estan disponibles en el mercado o pueden prepararse por metodologia
convencional. Los compuestos de formula (XX) estan disponibles en el mercado o
pueden prepararse por metodologia convencional.

Esquema 4:
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(e) Alquilacion reductora de una ortonitroanilina (XXIl) con una 4-piperidona N-
protegida (XVIll), donde R* es un grupo R* como se ha definido anteriormente, o un
grupo convertible en R*, R¥ es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un
grupo convertible en R® y R¥ es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o
un grupo convertible en R® y P representa un grupo protector de nitrogeno por
ejemplo Boc, acetilo, trifluoroacetilo o benciloxicarbonile, usando por ejemplo
triacetoxiborohidruro sédico para dar el intermedio (XXIl). La reduccién del grupo
nitro, seguido de ciclacion y desproteccién como se ha descrito anteriormente en
este documento, proporciona el producto deseado () (Esquema 5), Los
compuestos de formula (XXII) y (XVIil) estan disponibles en el mercado o pueden
prepararse por metodologia convencional.

Esquema 5:
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(f) reaccidn catalizada con un metal entre la amina (XIV) y un compuesio de
nitrobenceno adecuadamente sustituido (XXIV) donde R* es un grupo R* como se
ha definido anteriormente, o un grupo convertible en R*, R% es un grupo R® como se
ha definido anteriormente, o un grupc convertible en R y R* es un grupo R® como
se ha definido anteriormente, o un grupo convertible en R®, P representa un grupo
protector de nitrégeno por ejemplo Boc, acetilo, trifluoroacetilo o benciloxicarbonilo,
y Z representa un grupo saliente tal como bromo, yodo, cloro o triflato (Esquema 6).
Este proceso genera intermedios de formula (XXIll) y las reacciones posteriores son
similares a las del Esquema 5. Los compuestos de formula (XXIV) estan disponibles
en el mercade o pueden prepararse por metodologia conocida. El compuesto (XIV)

en el que P = Boc esta disponible en el mercado.

Esquema 6:
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(g) reaccién catalizada con un metal entre la amina (XIV) y la anilina protegida
(XXV), donde R" es un grupo R* como se ha definido anteriormente, o un grupo
convertible en RY, RY es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un grupo
convertible en R* y R¥ es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un
grupo convertible en R®, P representa un grupo protector de nitrdgeno por ejemplo
Boc, acetilo, trifluorcacetilo o benciloxicarbonilo, y Z representa un grupo saliente tal
como bromo, yodo, cloro o triflato, para dar el intermedio (XXVI) {(Esquema 7). La
desproteccion de la anilina seguido de la misma secuencia de reacciones que en el
Esquema & produce el intermedio deseado (ll). Los compuestos de formula (XXV)
estan disponibles en el mercado ¢ pueden prepararse por metodologta conocida,
por ejemplo halogenacion orto al grupo anilina. El compuesto (XIV) en el que P =
Boc esta disponible en el mercado.

Esquema 7:

/2>
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£l compuesto de formula (lIl) esta disponible en e) mercado.

Los compuestos de férmula (IV) pueden prepararse mediante varios procesos
diferentes, por ejemplo

(h) desplazamiento de un intermedio orto-fluoro u erto-cloro nitrobenceno (XN) con
la amina (XXVIl) para producir el compuesto (XXVIIl} donde R* es un grupo R* como
se ha definido anteriormente, o un grupo convertible en R*, R® es un grupo R® como
se ha definido anteriormente, o un grupo convertibte en R*, y R” es un grupo R®
como se ha definido anteriormente, o un grupo convertible en R®, y Q es hidrégeno
o alquilo Cis seguido de reduccion del grupc nitro usando condiciones
convencionales, por ejemp!o hidrogenacion sobre paladio o niquel Raney {Esquema
8). Los compuestos de formula (XIl) estan disponibles en el mercado ¢ pueden

prepararse por metodalogia convencional.

Esquema 8:

[2¢
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(i) reaccién catalizada con un metal de l2 amina (XXVI") con el nilrobenceno orto
sustituido (XXIX) para producir el compuesto (XXVill) donde R* es un grupo R’
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5 como se ha definido anteriormente, a un grupo convertible en R*, R¥ es un grupo R*

como se ha definido anteriormente, o un grupo convertible en R® y R® es un grupo
g Y g

R® como se ha definido anteriormente, o un grupo convertible en R® (Esquema 9) y

Q es hidrogeno o alquile C;5, seguido de las mismas condiciones de reaccidn que

se han expuesto en el Esquema 8. Los compuestos de formula (XXIX) estan

10

Esquema 9:
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disponibles en el mercado ¢ pueden prepararse por metodologia convencional.
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(j) reaccion catalizada con un metal de 1a amina (XXVIl) con el derivado de anilina
protegido (XXV), donde R* es un grupo R* como se ha definido anteriormente, o un
grupo convertible en R*, R¥ es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un
grupo convertible en R® y R* es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o
un grupo convertible en R®, Q es hidrogeno o alquilo C,., y P representa un grupo
protector de nitrégeno tal como acetilo, trifluoroacetilo, Boc o ftalimida, para producir
el compuesto (XXXI) (Esquema 10) seguido de desproteccion det grupo anilina. Los
compuestos de farmula (XXV) estan disponibles en el mercado o pueden
prepararse por metodologia convencional.

Esquema 10:
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(k) Alquilaciéon reductora de una orto nitreanilina (XXII) con la piperidona (XXXII)
usando por ejemplo triacetoxiborohidruro sédico en dicloroetano para dar el
intermedio (XXVIIl) donde R* es un grupo R* como se ha definido anteriormente, o
un grupo converlible en R*, R* es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o
un grupo convertible en R®.y R® s un grupo R® como se ha definido anteriormente,
0 un grupo convertible en R y Q es hidrégeno o alquilo C,.5 usando por gjemplo
triacetoxiborohidruro sddico en dicloroetano para dar el intermedic (XXVHI)

{(Esquema 11). La reduccidon del grupo nitro usando, por ejemplo, paladio sobre

. carbono o niquel Raney produce el intermedio deseado (IV).
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Los compuestos de formula (V) estan disponibles en el mercado, por ejemplo
carbonildiimidazol, fosgeno, solucién de fosgeno en tolueno, difosgeno, trifosgeno,
cloroformiato de fenilo y carbonato de dietilo.

Los campuestos de férmula (V) pueden prepararse mediante una diversidad de
procesos, par ejemplo, la formacion de urea puede realizarse como se muestra en

el Esquema 12

+ combinandc las dos aminas (XXXIV) y (XXVI) con fosgeno o un equivalente
de fosgero usando condiciones convencionales. Los equivalentes de
fosgeno incluyen carbonildiimidazol, difosgeno., trifosgeno v cloroformiato de
fenilo

» haciendo reaccionar la amina (XXVII) con el isacianato (XXXV)

« haciendo reaccionar la amina {XXXIV) con el isocianato (XXX Vi)

(&=
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Los dos isocianatos (XXXV) y (XXXVI) pueden prepararse a partir de las aminas
correspondientes usando metodologia convencional para formacion de isocianato
donde R* es un grupo R* como se ha definido anteriormente, o un grupo convertible
en R* R es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un grupo convertible
en R° y R* es un grupo R® como se ha definido anteriormente, 0 un grupo
convertible en R®, y Q es hidrégeno o alquilo Cy..

Esquema 12:
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Los catalizadores de paladio y cabre (Vil) estan disponibles en el mercado o pueden
prepararse como se describe en la bibliografia (véanse las referencias del Proceso
C).

Los compuesios de formula (VI1) estan disponibles en el mercado o pueden
prepararse mediante rutas bibliograficas conocidas, por ejemplo reducciéon de un

precursor de mono o dinitrobenceno.

)2
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Los compuestos de formula (IX) pueden prepararse por alquilacion reductora de la
3-alcoxicarbonil-4-piperidona con tetrohidropiran-4-ona.

Los compuestos de férmula (X) en la que R* es un grupo R* como se ha definido
anteriormente, o un grupe canvertible en R*, R¥ es un grupo R® como se ha definido
anteriormente, o un grupo convertible en R% y R® es un grupo R® como se ha
definido anteriormente, o un grupo convertible en R® y Q es hidrogeno o alquilo C,.
. pueden prepararse como se muestra en el Esquema 13. Alquilaciéon reductora de
un acido o éster antranilico (XVII) con la cetona (XXXII), seguido si es apropiado, de
hidrdlisis del grupo éster.

Esquema 13:
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Los compuestos de férmula (X!) estdn disponibles en el mercado ¢ pueden

prepararse mediante procesos bibliograficos.

Los compuestos de formula (XIl) pueden prepararse como se muestra en el
Esquema 14, por alquilacion reductora de (XXXVIl) donde Z' representa 2 o un
grupo convertible en Z con la cetona (lll), y Q = H. La conversién de un grupo
hidroxi Z' en Z = cloro ¢ bromo puede realizarse usando metodologia convencionat,
por ejemplo tralamiento con cloruro de tionilo o trifenilfosfina/tetrabromuro de

carbono.

Esquema 14:

3
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XXXV iy

(X1

El compuesto (XXVIi) en el que Q = H puede prepararse como se muestra en el
Esquema 15. La alguilacion reductora de la amina disponible en el mercado
(XXXVIil) con la tetrahidropiran-4-ona (lll) usando por ejemplo triacetoxiborohidruro
soOdico en dicloroetano proporciona el intermedio (XXXIX) que se desprotege
usando HC! en etano! o acido frifluoroacético para producir la amina primaria
(XXVII).

Esquema 15:
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Se espera que los compuestos de formula (1) sean dtiles en el tratamiento de
trastornos psicéticos o alteraciones cognitivas.

Los términos que describen las indicaciones usadas en este documento se
clasifican en el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4° Edicion,
publicado por la American Psychiatric Association (DSM-IV) y/a la International
Classification of Diseases, 10° Edicion (ICD-10). Los diversos subtipos de
trastornos mencionados en la presente memoria se contemplan como parie de la
presente invencion. Los nameros entre paréntesis después de las enfermedades

enumeradas a continuacion se refieren al codigo de clasificacion en DSM-IV.

Dentro del contexto de la presente invencion, el término trastorno psicotico incluye
esquizofrenia, incluyendo los subtipos de tipo parancide (295.30). de tipo
desorganizado (295.10), de tipo cataténico (295.20), de tipo indiferenciado {295.90)

[S NG NS I
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y de tipo residual (295.60); trastorno esquizofreniforme (295.40); trastorno
esquizoafectivo (295.70) que incluye los subtipos de tipo bipolar y de tipe depresivo;
trastorno delirante (297.1) que incluye los subtipos de tipo erotomaniaco, de tipo
delirio de grandeza, celotipia, de tipo persecutorio, de tipo somatico, de tipo mixto y
de tipo no especificado; trastorno psicético breve (298.8); trastorno psicético
compartido (297.3); trastorno psicético debido a una afeccidn generalizada que
incluye los subtipos con delirios y con alucinaciones; trastorno psicotico inducido
por farmacos que incluye los subtipos con delirios (293.81) y con alucinaciones
(293.82); y trastorno psicotico no especificado de otra manera (298.9);

Depresion y trastornos del estado de animo que incluyen el episodio depresivo
principal, episodio maniaco, episodio mixto y el episodio hipomaniaco: trastornos
depresivos que incluyen el trastorno depresivo principal, trastorno distimico {300.4),
trastorno depresivo no especificado de otra manera (311); trastornos bipolares que
incluyen trastorno bipolar |, trasiorne bipolar Il (episodios depresivos recurrentes
principates con episodios hipamaniacos) (296.89), trastorno ciclotimico (301.13) y
trastorno bipolar especificado no de otra manera (296.80); otros trastornos del
estado de animo incluyendo tos trastornos del estado de animo debidos a una
ateccion generalizada (293.83) que comprende los subtipos con manifestaciones
depresivas, con episodios de tipo depresivo principal, con manifestaciones
maniacas y con manifestaciones mixtas), trastorno del estado de animo inducido
por farmacos ({incluyendo los subtipos con manifestaciones depresivas, con
manifestaciones maniacas y con manifestaciones mixtas) y trastorno del estado de
animo no especificado de otra manera (296.90);

Trastornos de ansiedad incluyendo el trastorno de ansiedad social, atague de
panico, agorafobia, trastorno de panico, agorafobia sin antecedentes de trastorno
de panico (300.22). fobia especifica (300.29) incluyendo los subtipos de tipo animal,
de tipo medio natural, de tipo sangre-inyeccion-lesién, de tipo exdgeno y de otros
tipos), fobia social (300.23), trastorno obsesivo-compulsivo (300.3), trastorno de
estrés postraumatico (309.81), trastorno de estrés agudo (308.3), trastorno de
ansiedad generalizada (300.02), trastorno de ansiedad debido a una enfermedad
generalizada (293.84), trastorno de ansiedad inducido por farmacos, trastorno de
ansiedad no especificado de otra manera (300.00};
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Trastornos relacionados con farmacos incluyendo los trastornos por uso de
farmacos tales como la dependencia de farmacos, ansia de farmacos ¥
drogadiccion; trastornos inducidos por farmaces tales como fa intoxicacion por
farmacos, abstinencia de drogas, delirio inducido por farmacos, demencia
persistente inducida por farmacos, trastorno amnésico persistente inducido por
farmacos, trastorno psicético inducido por farmacos, trastorno def estado de &nimo
inducido por farmacos, trastorno de ansiedad inducido por farmacos, disfuncién
sexual inducida por farmacos, trastorno del suefio inducido por farmacos y trastorno
con percepcion alucindgena persistente (escenas retrospectivas); trastornos
relacionados con el alcohol tal como la dependencia del alcohol (303.90),
alcoholismo (305.00), intoxicacion por alcohol (303.00), abstinencia de alcohol
(291.81), delirio por intoxicacién de alcohol, delirio por abstinencia de alcohol,
demencia persistente inducida por alcohol, trastorno amnésico persistente inducido
por alcohol, trastorno psicotico inducido por alcohol, trastorno dei estado de animo
inducido por alcohol, trastorno de ansiedad inducido por alcohol, disfuncidn sexual
inducida por alcohol, trastorno del suedo inducido por alcohol y trastorno no
especificado de otra manera relacionado con el alcohol (291.9); trastornos
relacionados con anfetaminas (o similares a anfetaminas} tales como |la
dependencia de anfetaminas (304.40), abusc de anfetaminas (305.70), intoxicacién
por anfetaminas (292.89), abstinencia de anfetaminas {292.0), delirioc por
intoxicacién de anfetaminas, trastorno psicético inducido por anfetaminas, trastorno
del estado de animo inducido por anfetaminas, trastorno de ansiedad inducido por
anfetaminas, disfuncidon sexual inducida por anfetaminas, trastorno del suefo
inducido por anfetaminas y trastorno no especificado de otra manera relacionado
con anfetaminas (292.9); trastornos relacionados con la cafeina tales como la
intoxicacion por cafeina (305.90), trastorno de ansiedad inducido por cafeina,
trastorno del suefio inducido por cafeina y trastorno no especificado de otra manera
relacionado con la cafeina (292.9); trastornos relacionados con el cannabis tales
como la dependencia del cannabis (304.30), abuso de cannabis (305.20),
intoxicacion con cannabis {292.89), delirio por intoxicacion con cannabis, trastorno
psicotico inducido por cannabis, trastorno de ansiedad inducido por cannabis y
trastorno relacionado con el cannabis no especificado de otra manera ({292.9);
trastornos relacionados con la cocaina tal como la dependencia de la cocaina
{304.20), abuso de cocaina (305.60), intoxicacion por cocaina (292.89), abstinencia

de cocaina {292.0), d'elirio por intoxicacién con cocaina, trastorno psicdtico inducido
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por cocaina, trastorno del estade de animo inducido por cocaina, trastorno de
ansiedad inducido por cocaina, disfuncién sexual inducida por cocaina, trastorno
del suefc inducido por cocaina y trastorno relacionado con la cocaina no
especificado de otra manera (292.9); trastornos relacionados con alucindgenos tal
como la dependencia de alucinogenos (304.50), adiccion a alucindgenos (305.30),
intoxicacion con alucindgenos (292.89), trastorno alucindgeno con percepcion
persistente (escenas retrospectivas) (292.89), deliric por intoxicacidn con
alucinagenos, trastorno psicético inducido por alucindgenos, trastorno del estado de
animo inducido por alucindggenos, trastorno de ansiedad inducido por alucinégenos
y trastorno relacionado con alucinogenos no especificado de otra manera (292.9);
trastornos relacionados con inhaladores tal como la dependencia de inhaladores
(304.60), adiccion a inhaladores (305.90), intoxicacién con inhaladores (292.89),
delirio por intoxicacidn con inhaladores, demencia persistente inducida por
inhaladores, trastorno psicotico inducido por inhaladores, trastorno del estado de
animo inducido por inhaladores, trastorno de ansiedad inducido por inhaladores y
trastorno relacionado con inhaladores no especificado de otra manera (292.9);
trastornos relacionados con [a nicotina tal como la dependencia de la nicotina
(305.1), abstinencia de nicotina (292.0) y trastorno relacionado con la nicotina no
especificado de otra manera (292.9); trastornos relacionados con opioides tal como
la dependencia de opioides (304.00), adiccion a opicides (305.50), intoxicacién con
opiocides {292.89), abslinencia de opioides (292.0), deliric de inoxicacién con
opioides, trastorno psicotico inducido por opioides, trastorno del estado de animo
inducido por opicides, disfuncion sexual inducida por opioides, trastorno del sueio
inducido por opioides y trastorno relacionado con opioides no especificado de otra
manera (292.9);, trastorngs relacionados con la fenciclidina (o similares a la
fenciclidina) tal como dependencia de la fenciclidina (o similares a la fenciclidina)
(304.60), adiccion a la fenciclidina (305.90), intoxicacién con fenciclidina (292.89),
delirio por intoxicacion con fenciclidina, trastorno psicético inducido por fenciclidina,
trastorno del estado de animo inducide por fenciclidina, trastorno de ansiedad
inducido por fenciclidina y trastorno relacionado con fenciciidina no especificado de
otra manera (292.9); trastornos relacionados con sedantes, hipnéticos o ansioliticos
tal como la dependencia de sedantes, hipnéticos o ansioliticos {304.10), adiccion a
sedantes, hipnéticos o ansioliticos (305.40), intoxicacion con sedantes, hipnoéticos o
ansigliticos {292.89), abstinencia de sedantes, hipnoticos o ansioliticos (292.0),
deliio por intoxicacibn con sedantes, hipnéticos © ansioliticos, delirio por

7.’33
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abstinencia de sedantes, hipnéticos o ansioliticos, demencia persistente por
sedantes, hipnoticos o ansioliticos, trastorno amnésico persistente por sedantes,
hipnoticos o ansioliticos, trastorno psicético inducido por sedantes, hipndticos o
ansioliticos, trastorno del estado de animo inducido por sedantes, hipnéticos o
ansiollticos, trastorno de ansiedad inducido por sedantes, hipnéticos o ansigliticos,
disfuncion sexual inducida por sedantes, hipnéticos o ansioliticos, trastorno del
suefo inducido por sedantes, hipnéticos o ansioliticos y trastorno relacionado con
sedantes, hipndlicos o ansioliticos no especificade de otra manera (292.9);
trastorno relacionado con poiifarmacos tal como la dependencia de polifarmacos
{304.80); y otros trastornos relacionados con farmaces (0 desconocidos) tales como
los esteroides anabdlicos, inhaladores de nitrato y el dxido nitroso;

Trastornos del sueno incluyendo los trastornos primarios del suefio como por
ejemplo los disomnios tales como el insomnio primario (307.42) hipersomnio
primario (307.44), narcolepsia (347), trastornos del suefio relacionédos con la
respiracion {(780.59), trastorno del ritmo circadiano del suefic (307.45) y disomnio
no especificado de otra manera (307.47); trastornos primarios del sueno como por
ejemplo los parasomnios tales como el trastorno de las pesadillas (307.47),
trastorno de terror al suefio (307.46), trastorne del sonambulismo (307.46) y
parasomnios no especificados de otra manera (307.47); trastornos del suefio
relacionados con otro trastorno mental como por ejemplo el insomnio relacionado
con otro trastorno mental (307.42) y el hipersomnio relacionado con otro trastorno
mental (307.44); trastorno del suefio debido a una afeccion generalizada; y
trastorne del suefio inducido por farmacos incluyendo los subtipos de tipo insomnio,
de tipo hipersomnio, de tipo parasomnio y de tipo mixto;

Trastornos de la alimentacion tales como anorexia nerviosa (307.1) incluyendo los
subtipos de tipo restrictivo y de tipo comer en exceso/vomitar, bulimia nerviosa
{307.51) incluyendo los subtipos de tipo con vomito y de tipo sin vomito; obesidad,;
trastorno de la alimentacion compulsiva; y trastorno de la alimentacion no
especificado de otra manera (307.50);'

Trastorno autista (299.00); Trastorno de falta de atencion/hiperactividad incluyendo
los subtipos del trastorno de tipo combinado de falla de atencidon/hiperactividad
(314.01), el trastorno de falta de atencion/hiperactividad predominantemente de tipo

/By
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de falta de atencion (314.00), el trastorne de falta de atencion/hiperactividad de tipo
impulso hiberactivo (314.01} y trastorno de falta de atencion/hiperactividad no
especificado de otra manera (314.9); trastorno hipercinético; irastornos del
comportamiento destructivo tales como el trastorno de la conducta que incluye los
subtipos del tipo de comienzo en la infancia (321.81), del tipo de comienzo en la
adolescencia (312.82) y de comienzo no especificado (312.89), trastorno
provacativo con resistencia (313.81) y trastorno del comportamiento destructivo no
especificade de olra manera, y trastornos del tic tales como el trastorno de Tourelte
(307.23),

Trastornos de personalidad incluyendo los subtipos de! trastorno de personalidad
paranoide (301.0), trastorno de personalidad esquizaide (301.20), trastorno de
personalidad de tipo esquizoide (301.22), trastorno de personalidad antisocial
(301.7), trastorno de personalidad ambigua (301.83), trastorno de personalidad
histriénica (301.50), trastorno de personalidad narcisista (301.81), trastorno de
personalidad huidiza (301.82), trastorno de personalidad dependiente (301.8),
trastorno de personalidad obsesiva-compulsiva (301.4) y trastorno de personalidad
no especificado de otra manera {(301.9); i

disfunciones sexuales incluyendo los trastornos del deseo sexual tales como el
trastorno del deseo sexual hipoactivo (302.71) y el trastorno de la aversion sexual
(302.79); trastorno de ia excitacion sexual tales como el trastorno de la excitacién
sexual femenina (302.72) y el trastorno eréctil masculino (302.72); trastornos del
orgasmo tales como el trastorno del orgasmo femenino (302.73), trastorno del
orgasmo masculino (302.74) y la eyaculacién precoz {302.75); trastorno del dolor
sexual tales como la dispareunia (302.76) y el vaginismo (306.51); la disfuncién
sexual no especificada de otra manera (302.70); las parafilias tales como el
exhibicionismo (302.4), fetichismo (302.81), frotadorismo (302.89), pedofilia (302.2),
masoquismo sexual (302.83), sadismo sexual (302.84), fetichismo travéstico
{302.3), voyeurismo (302.82) y parafilias no especificadas de otra manera (302.9);
trastornos de identidad sexual tales como el trastorno de identidad sexual en los
nifios {302.6) y el trastorno de identidad sexual en los adolescentes o en los adultos
(302.85); y trastorno sexual no especificado de otra manera (302.9).

También es de esperar que los compuestos de Formula () sean (tiles para
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potenciar la cognicién, incluyendo tanto el tratamiento del propio deterioro cognitivo
como el tratamiento del deterioro cognitivo en otras enfermedades tales como
esquizofrenia, trastorno bipolar, depresién, otros trastornos psicoticos y estados
psicaticos asociados con deterioro cognitivo.

En el contexio de la presente invencion, la expresién deterioro cognitivo incluye por
ejemplo el tratamiento de la alteracién de las funciones cognitivas incluyendo
trastornos de la atencién, orientacién, aprendizaje, memoria {es decir, trastornos de
la memoria, amnesia, trastornos amnésicos, sindrome de la amnesia global
transitoria y la alteracion de la memoria relacionada con la edad) y de la funcion del
lenguaje; la alteracién cognitiva como resultado de la apoplejia, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, demencia relacionada
con el Sida u otros estados demenciales tales como la demencia multiinfarto,
demencia alcohdlica, demencia relacionada con el hipatiroidismo y la demencia
relacionada con oftros trastornos degenerativos tales como la atrofia cerebelar y la
esclerosis lateral amiotropica; otras afecciones agudas o subagudas que pueden
producir disminucion cognitiva tales como el delirio o0 la depresion (estados
pseudodemenciales) traumatismo, traumatismo craneal, disminucidn cognitiva
relacionada con la edad, apoplejia, neurodegeneracion, por estados inducidos
farmacos, agentes neurotdxicos, alteracion cognitiva leve, alteracién cognitiva
relacionada con la edad, alteracion cognitiva relacionada con el autismo, sindrome
de Down, insuficiencia cognitiva relacionada con la psicosis y trastornos cognitivos
relacionados con el tratamiento poselectroconvulsivo; y trastornos discinéticos tales
como la enfermedad de Parkinson, parkinsonismo neuroléptico inducido y las
discinesias tardias.

La terapia de la presente invencién también puede usarse como un potenciador de
la memoria y/o la cognicion en seres humanos sanos sin déficits de memoria y/o

cognilivos.
Por lo tanto, en un aspecto adicional, la invenciéon proporciona un compuesto de
férmula {l) como se ha descrito anteriormente en este documento ¢ una sal o

solvato del mismo para uso en terapia.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula (1) o una sal o
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solvato del mismo para uso en el tratamiento de una afeccidn que requiere

agonismo de un receptor muscarinico M.

En otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto de férmula (1) como se ha
descrito anteriormente en este documento o una sal 0 solvato del mismo para uso
en el tratamiento de un trastorno psicotico. La invencidn también proporciona un
compuesto de formula (1) como se ha descrito anteriormente en este documento o

una sal o solvato del mismo para uso en el tratamiento de un deterioro cognitivo.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto de formula (1)
como se ha descrito anteriormente en este documento o una sal o solvato del
mismo en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una afeccion
que requiere agonisma de un receptor muscarinico M,.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula {1
como se ha descrito anteriormente en este documento o una sal ¢ solvato del
mismo en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno
psicético, La invencion también proporciona el uso de un compuesto de férmula (1)
como se ha descrito anteriormente en este documento o una sal o solvato del
mismo en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un detericro

cognitivo.

En otro aspecto, la invencién proporciona un métedo para e! tratamiento de una
afeccion que requiere agonismo de un receptor muscarinico M;, que comprende
administrar a un mamifero que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto de
formula (1) como se ha descrito anteriormente en este documento o una sal o

solvato del mismo,

En otro aspecto, la invencion proporciona un método para el tratamiento de un
trastorno psicético, que comprende administrar a un mamifero que lo necesita una
cantidad eficaz de un compuesto de féormula (I) como se ha descrito anteriormente
en este documentc o una sal ¢ solvato del mismo. La invencidon también
proporciona un método para el tratamiento del deterioro cognitivo, que comprende
administrar a un mamifero que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto de

formula (I} como se ha descrito anteriormente en este documento o una sal o

(32
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solvata del mismo.

Los compuestos de f’c’at}mula {0y ¥ sus sales y spivatos también pﬁeden ser
adecuados para combinarse con otros sgentes activos, tales como antipsicoticos
tipicos y atipicos, estabilizadores del estado de animo, antidepresives, ansicliticos,
farmaces para efectos secundarios extrapiramidzles y potenciadores cognitivos

para propoercionar un tratamiento mejorado de trastornos psicoticos.

Las lerapias de combinacion de [z invenditn, por ejemplo, se administran
conjuntamente. Por administracion coadyuvante se entiende la administracian
solapada o coincidente de cada ung de 05 componentes como composiciones
farmacéuticas o dispositivos separados. Este régimen de administracion terapéutica
te dos o mas agentes terapéulicos se denomina genaralmenis por los aspecialistas
en la técnica y en este documento administracian terapéutica coadyuvante; también
se conace como administracion terapeutics aditiva. Dentrb del alcance de la
presents invencion estan mdﬂsiy tadz uno de los regimenes de tratamiento donde
un pacignte recibe una administracion terapéuiica.separada pero solapada o
coincidents de los compuestos de farmula {13 o una sal o solvato de les mismos y al
menos un agente antipsicético, un estabilizador del estada de anima, un
antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios extrapiramidales
¢ un potencigdor cognitive. En una realizacion’ de administracion terapeutica
soadyUvante como se describe en este documento, un paciente tipicamente se
estabiliza con la administracidn terapeutica de uno o mas de los componentes
durante un periodo de tiempe y después recibe la administracian de ofre
componente. Los cum'puestos de formula (1] o una sal o solvato de los mismos
pueden administrarse camo tratamiento terapeutico coadyuvante a pacientes que
estan recibiendo la administracion de al menos un agente antipsicotico, un
estabilizador del estade de animeo, un antidepresive, un ansiclitico, un farmaco para
efectos secundarios extrapiramidales o un potenciador cognitivo, pero el aljcance de
la ;ini.fencir:':n también incluye la administracién terapéutica coadyuvante de al menos
un agente antipsicotico, un esta'bilizante dal sstado de animo, un anbdeprasiva, un
gnsiclitico, un farmacoe para efectos secundarios extrapiramideles o un potenciador
cognitive a pacientes que estan recibiende la administracidn de compuestes de
fermula (I} o una sal o solvate da los mismos.

{
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Las terapias de combinacion de la invencion también pueden administrarse

simultaneamente. Por administracidn simultanea se entisnde un ragimen de

tratamiento en el que los componentes individuales se adminisfran juntos, en ferma
de una sola compesicion farmacéutica o dispositive que comprende o contiene los

dos componentes, o coma composiciones o dispositivos separados, comprendiendo

_cada uno de ellos uno de los componentes, admitistrados simulianeaments, Estas

combinaciones de |os componentes individuales separados para la combinacion

. simultanea pueden praporcionarse en forma de un kit de pares,

Faor lo tanto, en un aspecte adicional, la invencion proporciona un método para el

tratamiento de un trastorno psicdtica por medio de la administracidn terapautica

coadyuvante de compuestos de formula (1) o una sal o solvato de los mismos a un
paciente gue recibe |3 administracion terapéutica de al mengs un agente
antipsicotico. En un aspecto adicicnal, la invensién proporciona el uso de
compuestos de férmula {1} o una sal 0 solvato de los mismos en |a preparacion de
urt rmedicamento para la gadministracion terapjéuti:ia__bnadyuuante para €l tratamiento
de un trastorno psicético en un paciente que recibe la administracian terapéutica de
al menos un agente antipsicilico. La invencidn proporciong  adicionalments
compuestos de formula (1) o una sal o solvato de los mismos para uso para la
administracion terapéutica coadyovante para el tratamiento de un trastorng

psicotico @n un paciente que recibe la administracion terapéutica de al menos un

~ agente antipsicotico.

En un especto adicional, la invencién proporciona un método para el tratamiznto de
un trastorna psicotco por medio de g administracion terapéutica coadyuvanis de al
menos un agente anfipsicétice. a un paciente gue recibe 3 administracion
terapeutica de compuestos de farmula (1) o una sal o solvato de los mismes. En un
aspecto adicional, la invencion proporciona el uso de al menos un agente

. artipsicotico en fa- preparacidn de un medicaments para |2 administracion

terapéutica coadyuvéhte ﬁara el tratamiento de un trastorno psicdtico en un
paciente que recibe la administracion terapéutica de compuestos de formula {1} o
una sal ¢ solvato de los mismos, La invencidn proporciona adicionalments al menos
un agente antipsicOtico para uso para la administracion terapéulica coadyuvante
para el tratamienio de un trastorne psicdlico en un paciente gue recibe |a

adrministracion terapéutica de compuestos de formula (1) o una sal o solvato de los
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MisMmos,
. [-

En un aspecto adicienal, la invension proporciona un metade para el tratamiento de
un trastorno psicotico por medio de la administracion terapautica simultanea de
compuesios de farmula {1y o una sal o solvate de los mismos en combinacién ¢on al
menos un agente antipsicdtico. La invencion proporciona adicionalmente el uso de
una combinacién de compuestos de férmula {1] o una sal o solvato de los mismos y
al mencs un agente antipsicdtico en la preparacion de un medicaments para

administracion terapeutica simultanea en el tratarmiento de un trastorno psicdtico. La

invencion proparciona adicionalmente el uso de compuestas de formula (13 o una sal

de lps mismos en la preparaciin de un medicamento para administracion
{erapeutica simulténea con al menos un agente antipsicdlice en ef tratamiento de un
Irastorno  psicdtico. La invencidan proporciona  adicionalmente compuestos de

formula (1) o una szl de los mismos para use para administracién terapéutica

‘simultanea con al menos un agente antipsicdtico en el tratamiento de un frastorno

- psicitico. La invencion proporcions adicicnaimente el use de al menos un agents

antipsicotico en la preparacion de un medicamente para administracion terapautica
simultanea con compuesins ge formula (1) o una sal de los mismos en el tratamiento
de un trastorno psicotico.

En un aspecto adicional, 'a invencion proporciona un kit de partes para uso en el

tratamiento de un trastorno psicotice gue comprende una primera forma de

. dosificacién que comprende compuestes de formula (1) o una sal o selvate de los

mismas y una o mas formas de dosificacidn adicionales que comprenden cada una

un agente antipsicttico para administracian terapéutica sirmultéanea.

En otro aspecta, 1a invencion proporciona un métoda de tratemiento de un trastorne
psicdtico por medio de la administracion terapéutica coadyuvante de un compuesto
de |z presente invencion a un pacientie que recibe la administracion terapautica de
un ingrediente activo selecciohads entre &l grupd constituido por: un estabilizants
del estado de animo, un antidepresivo, un ansiolitico, un farmace para efectos

secundarios extrapiramidales y un potenciador cognitive,

En un aspects adicional, fa invencion proporciana el uso de un compuesto de |3

prasante invencidn en |a preparacion de un. medicamente para administracion
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ferapéutica coadyuvante para el tralamienio de un trastorno psicdlico en un
paciente que recihe la administracion terapéutica de un ingrediente activo
seleccionado entre el grupo constituido por; un estabilizante del estado de animo,
un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios

extrapiramidales y un potenciador cognitivo.

La invencidn tambien proporciona el uso de un compuesto de la presente invencion
en administracidén terapéutica coadyuvante para el tratamiento de un trastorno
psicotico en un paciente que recibe la administracion terapeutica de un ingrediente
aclivo seleccionado entre el grupo constituido por: un estabilizante del estado de
animo, un antidepresivo, un ansidlitico, un farmaco para efectos secundarios

extrapiramidales y un potenciador cognitivo.

La invencién ademas proporciona el uso de un compuesto de la presente invencién
para uso en administracion terapéutica coadyuvante para el tratamiento de un
trastorno psicotico en un paciente que recibe la administraciéon terapéutica de un
ingrediente activo seleccionado entre el grupo constituido por: un estabilizante del
estado de animo, un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos

secundarios extrapiramidales y un potenciadar cognitivo.

En un aspecto adicional, {a invencién proporciona un método para el tratamiento de
un trastorno psicotico por medio de la administracién terapéutica coadyuvante de un
ingrediente activo seleccionado entre el grupo constituido por; un estabilizante del
estado de animo, un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos
secundarios extrapiramidates y un potenciador cognitivo a un paciente que recibe la

administracién terapéutica de un compuesto de la presente invencién.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona el uso de un ingrediente activo
seleccionado entre el grupo constituido por: un estabilizante del estado de animo,
un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios
extrapiramidales y un potenciador cognitivo en la preparacion de un medicamento
para administracion terapéutica coadyuvante para el tratamiento de un trastorno
psicotico en un paciente que recibe la administracion terapéutica de un compuesto

de la presente invencion.
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La invencidn también proporciona el uso de un ingrediente activo seleccionado
entre el grupo constituido por: un estabilizante del estado de &nimo, un
antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios extrapiramidales
y un potenciador cognitivo para administracion terapéutica coadyuvante para el
tratamiento de un trastorno psicotico en un paciente que recibe la administracion

terapéutica de un compuesto de la presente invencion

En un aspecte adicional, la invencion proporciona a método de tratamiento de un
trastorno psicético por medio de la administracion terapéutica simultanea de un
compuesto de la presente invencién en combinacién con un ingrediente activo
seleccionado entre el grupo constituido por: un estabilizante del estado de anime,
un  antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios

extrapiramidales y un potenciador cognitivo,

La invencion proporciona adicionalmente el uso de una combinacidbn de un
compuesto de la presente invencién y un ingrediente activo seleccionado entre el
grupo constituido por: un estabilizante del estado de animo, un antidepresivo, un
ansiolitico, un famaco para efectos secundarios extrapiramidales y un potenciador
cognitivo, en la preparacién de un medicamento para administracién terapéutica
simultanea en el tratamiento de un trastorno psicético.

La invencion proporciona adicionalmente el uso de una combinacién de un
compuesto de la presente invencidén y un ingrediente activo seleccionado entre el
grupo constituido por: un estabilizante del estado de animo, un antidepresivo, un
ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios extrapiramidales y un potenciador
cognitivo, para administracion terapéutica simultanea en el tratamiento de un

trastorno psicoético.

La invencion proporciona adicionalmente el uso de un compuesto de la presente
invencion en la preparacion de un medicamento para adminisiracion terapéutica
simultanea con un ingrediente activo seleccionado entre el grupe constituide por: un
estabilizante del estado de animo, un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para
efectos secundarios extrapiramidales y un potenciador cognitive en el tratamiento

de un trastorno psicotico.
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La invencion proporciona adicionalmente el uso de un compuesto de la presente
invencion para administracion terapéutica simultdnea con un ingredienie activo
seleccionado entre e! grupo constituido por. un estabilizante del estado de animo,
un antidepresive., un ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios
exirapiramidales y un potenciador cognitivo en el tratamiento de un tfrastorno
psicético.

La invencidén proporciona adicionalmente un compuesto de la presente invencion
para uso para administracion terapéutica simultdnea con un ingrediente activo
seleccionado entre el grupo constituido por: un estabilizante del estado de animo,
un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios
extrapiramidales y un potenciador cognitivo en el tratamiento de un ftrastorno
psicotico.

La invencion ademas proporciona e! uso de un ingrediente activo seleccionado
entre el grupo constituido por. un estabilizante del esiado de animo, un
antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios extrapiramidales
y un potenciador cognitivo, en la fabricacibn de un medicamento para
administracién terapeutica simultanea con un compuesto de la presente invencidn

en el tratamiento de un trastorno psicotico.

La invencidn ademas proporciona el uso de un ingrediente activo seleccionado
entre el grupo constiluido por: un estabilizante del estado de animo, un
antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios extrapiramidales
y un potenciador cognitivo, para administracion terapéutica simultanea con un

compuesto de la presente invencién en el tratamiento de un trastorno psicético.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona un kit de partes para uso en el
tratamiento de un trastorno psicético que comprende una primera forma de
dosificaciéon gue comprende un compuesto de la presente invencion y una ¢ mas
formas de dosificacién adicionales, comprendiendo cada una un ingrediente activo
seleccionado entre el grupo constituido por: un estabilizante del estado de animo,
un  antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efeclos secundarios
extrapiramidales y un potenciador cognitivo para administracion terapéutica

simuitanea.

/QcB
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Los ejemplos de farmacos antipsicoticos que pueden ser utiles en |la presente
invencion incluyen, perg sin limitacion: bloqueantes de los canales de sodio;
antagonistas mixtos del receptor SHT/receptor de dopamina; moduladores positivos
de mGIuRS5; antagonistas de D3; antagonistas de SHT6; moduladores de receptores
nicotinicos alfa-7; inhibidores del transportador de glicina GlyT1; agonista parcial de
D2/antagonista de D3/antagonista de H3; moduladores de AMPA; antagonistas de
NK3 tales como osanetant y talnetant; un antipsicético atipico, por ejemplo
clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina, aripirazol, ziprasidona y amisulprida;
butirofenonas, tales como haloperidol, pimozida y droperidol; fenotiazinas. tales
como clorpromazina, tioridazina, mesoridazina, trifluoperazina, perfenazina,
flufenazina, tiflupromazina, proclorperazina y acetofenazina; tioxantenos, tales
como tiotixeno y clorprotixeno; tienobenzodiacepinas; dibenzodiacepinas;
benzoisoxazoles; dibenzotiacepinas; imidazolidinonas; benzoisotiazolil-piperazinas;
triazina tal come lamotrigina; dibenzoxacepinas, tales como loxapina;
dihidroindolonas, tales como molindona; aripiprazol; y derivados de ios mismos que
tienen actividad antipsicotica.

Son ejemplos de nombres comerciales y proveedores de farmacos antipsicéticos
seleccionados que pueden ser adecuados para uso en la presente invencion, los
siguientes: clozapina (disponible con el nombre comercial CLOZARIL®, de Mylan,
Zenith Goldline, UDL, Novartis). olanzapina (disponible con el nombre comercial
ZYPREXA®, de Lilly; ziprasidona (disponible con el nombre comercial GEODON®,
de Pfizer), risperidona (disponible con el nombre comercial RISPERDAL®, de
Janssen); fumarato de quetiapina (disponible con el nombre comercial
SERCQUEL®, de AstraZeneca); sertindol (disponible con el nombre comercial
SERLECT®); amisulpride (disponible con el nombre comercial SOLIONE, de
Sanofi-Synthelabo), haloperidol (disponible con el nombre comercial HALDOL®, de
Ortho-McNeilo), decanoato de haloperidoi (disponible con el nombre comercial
HALDOL decanoate®); lactato de haloperidol (disponible con los nombres
comerciales HALDCOL® e INTENSOL®); clorpromazina (disponible con el nombre
comercial THORAZINE®, de SmithKline Beecham (GSK); flufenazina (disponible
con el nombre comercial PROLIXIN®, de Apothecon, Copley, Schering, Teva, y
American Pharmaceutical Partners, Pasadena); decanoato de flufenazina

(disponible con el nombre comercial PROLIXIN decancate®); enantato de
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flufenazina (disponible con el nombre comercial PROLIXIN®); hidrocloruro de
flufenazina (disponibie con el nombre comercial PROLIXIN®Y; tiotixeno (disponible
con el nombre comercial NAVANE®; de Pfizer); hidrocloruro de tiotixeno (disponible
con el nombre comercial NAVANE®); trifluoperazina (dihidrocloruro de 10-[3-(4-
metil-1-piperazinil)propilj-2-(trifluorometil)fenotiazina, disponible con el nombre
comercial SATELAZINE®, de SmithKline Beckman; perfenazina (disponible con el
nombre comercial TRILAFON®; de ‘Schering); hidroclorure de perfenazina vy
amitriptiina  (disponible con el nombre comercial ETRAFON TRILAFON®);
tioridazina (disponible con el nombre comercial MELLARIL®; de Novartis, Roxane,
HiTech, Teva, y Alpharma); molindona (disponible con el nombre comercial
MOBAN®, de Endo); hidrocloruro de molindona (disponible con el nombre
comercial MOBAN®); loxapina (disponible con el nombre comercial LOXITANE®;
de Watson), hidrocloruro de loxapina (disponible con el nombre comercial
LOXITANE®); y succinato de loxapina (disponible con el nombre comercial
LOXITANE®). Ademds, pueden usarse benperidol (Glianimon®), perazina

{Taxilan®) o melperona (Eunerpan®)).

Otroa farmacos antipsicéticos adecuados incluyen promazina (disponible con el
nombre comercial SPARINE®), triflurpromazina (disponible con el nombre
comercial VESPRIN®), clorprotixeno (disponible con el nombre comercial
TARACTAN®), droperidol' (disponible con el nombre comercial INAPSINE®),
acetofenazina (disponible con el nombre comercial TINDAL®:), proclorperazina
{(disponible con el nombre comercial COMPAZINE®), metotrimeprazina (disponible
con el nombre comercial NOZINAN®), pipotiazina (disponible con el nombre
comercial PIPOTRIL®), iloperidona, pimozida y flupentixol.

Los farmacos antipsicdticos indicados anteriormente por el nombre comercial
también pueden estar disponibles en otros proveedores con un nombre comercial
diferente.

En un aspecto adicional de la invencién, los agentes antipsicéticos adecuados
incluyen olanzapina, risperidona, quetiapina, aripiprazol, haloperidol, clozapina,
ziprasidona, talnetant y osanetant.
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Los estahilizantes de! estado de &nimo que pueden usarse en la terapia de la
presente invencidn incluyen litio, valproato sédico/acido valproico/divalproex,
carbamazepina, lamotrigina, gabapentina, topiramato, oxcarbazepina y tiagabina.

Los farmacos antidepresivos que pueden usarse en |a terapia de la presente
invencion incluyen antagonistas de serotonina, antagonistas de CRF-1,
antagonistas duales de inhibidor de Cox-2/SSRI; inhibidores triples de la
recaptacion de dopamina/noradrenalina/serotonina; antagonistas de NK1;
antagonistas duales de NK1 y NK2: antagonistas duzles de NK1/SSRI:
antagonistas de NK2; agonistas de serotonina (tales como rauwolscina, yohimbina y
metoclopramida), inhibidores de la recaptacion de serotonina (tales como
citalopram. escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, femoxetina, indalpina, zimeldina,
paroxetina y sertralina); inhibidores duales de la recaptacién de
serotonina/noradrenalina (tales como venlafaxina, reboxetina, duloxetina vy
milnacipran); los inhibidores de la recaptacion de noradrenalina {tales como
reboxetina);, antidepresivos triciclicos (tales como amitripiilina, clomipramina,
imipramina, maprotilina, nortriptilina y trimipramina); inhibidores de moncamina
oxidasa (tales como isocarboxazida, moclobemida, fenelzina y tranilcipromina),
antagonistas de 5HT3 (tales como, por ejemplo, ondansetron y granisetron); y otros
(tales como bupropién, aminaptina, radafaxina, mianserina, mirtazapina,
nefazodona y trazodona).

Los ansioliticos que pueden usarse en la terapia de la presente invencion incluyen
antagonistas de V1b, antagonistas de SHT7 y benzodiacepinas tafes como

alprazolam y lorazepam.

Los farmacos para efeclos secundarios extrapiramidales que pueden usarse en la
lerapia de la presente invencidn incluyen anticolinérgicos (tales como benztropina,
biperideno, prociclidina y trihexifenidilo), antihistaminas (tales como difenhidramina)
y dopaminérgicos {tales como amantadina).

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

(o~
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En una realizacion, el ingrediente activo para use en combinacién con un
compuesto de la presente invencion, es un antipsicotico atipico, por ejemplo

clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina, aripirazol, ziprasidona ¢ amisulprida.

En una realizacion, el ingrediente activo para uso en combinacion con un
compuesto de la presente invencidn es un antipsicdtico tipico, por ejemplo
clorpromazina, tioridazina, mesoridazina, flufenazina, perfenazina, proclorperazina,
trifluoperazina, tiotixina, haloperidol, tiflurpromazina, pimozida, droperidot,

clorpratixeno, molindona o loxapina.

En otra realizacion, el ingrediente activo para uso en combinacidon con un
compuesto de la presente invencidn es un estabilizante del estado de animo, por
ejemplo litio, valpropato sodico/acido valproico/divalproex, carbamazepina,
lamotrigina, gabapentina, topiramato, oxcarbazepina o tiagabina.

En otra realizacién, el ingrediente activo para uso en combinacidn con un
compuesto de la presente invencidn es un antidepresivo, por ejemplo un agoista de
serofonina (tal como rauwolscina, yohimbina o metoclopramida); un inhibidor de la
recaptacion de serotonina (tal como citalopram, escitalopram, fluoxetina,

fluvoxamina, femoxetina, indalpina, zimeldina, paroxetina ¢ sertralina); un inhibidor

doble de serotonina/noradrenalina (tal como venlafaxina, reboxetina, duloxetina ¢

milnacipran); un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina (tal como reboxetina);
un antidepresivo ftriciclico (tal como amitriptilina, clomipramina, imipramina,
maprotilina, nortriptilina o trimipramina); un inhibidor de monoamina oxidasa (tal
como isocarboxazida, moclecbemida, fenelzina o tranilcipromina); u otros (tales
come buprapion, aminaptina, radafaxina, mianserina, mirlazapina, nefazodona ©
trazodona).

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

Para usc en medicina, los compuestos de la presente invencion normalmente se

administran en forma de una composicion farmacéutica normal. Por lo tanto, la
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presente invenciéon, en un aspecto adicional, proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de formula () como se ha descrito
anteriormente en este documento ¢ una sal o solvato del mismo y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. La composicién farmacéutica se puede usar en el

tratamiento de cualquiera de las afecciones descritas en esta memoria.

Los compuestos de férmula (1) se pueden administrar por cualquier método
conveniente, por ejemplo, por administracién oral, parenteral (p. ¢j.. intravenosa),
bucal, sublingual, nasal, rectal o transdérmica y las composiciones farmaceuticas
deben estar adaptadas de acuerdo con ello.

Los compuestos de formula {I) como se han descrito anieriormente en este
documento y sus szles o solvatos que son aclivos cuando se administran por via
oral pueden formularse como liquidos o sélidos, por ejemplo, jarabes, suspensiones

o emulsiones, comprimidos, capsulas y grageas.

Una formulacion liquida en general, consistira en una suspensién o solucién del
compuesto o sal o solvato en un vehiculo o vehiculos liquidos adecuados, por
ejemplo, un disolvente acuoso tal como agua, etanol o glicerina, o un disolvente no
acuoso, tal como polietilenglicol ¢ un aceite. La formulacion también pueden
contener un agente de suspension, conservante, agente de sabor o colorante.

Una composicion en forma de un comprimido se puede preparar usando cualquier
vehiculo o vehiculos farmacéuticamente aceptables usados habitualmente para
preparar formulaciones solidas. Los ejemplos de dichos vehiculos incluyen
estearato de magnesio, almidon, lactosa, sacarosa y celulosa.

Una composicion en forma de una cépsula se puede preparar usando
procedimientos de encapsulacion habituales. Por ejemplo, se pueden preparar
granulos que contienen el ingrediente activo usando vehiculos habituales y después
cargarlos en una capsula de gelatina dura; alternativamente, se puede preparar una
dispersion ¢ suspension usando cualguier vehiculo o vehiculos farmacéuticamente
aceptables, par ejemplo. gomas acuosas, celulosas, silicatos, o aceites, y después
cargar la dispersién o suspension en una capsula de gelatina blanda.

(Fy
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Las composiciones parenterales tipicas consisten en una soluciéon o suspensién del
compuesto o sal o solvato en un vehiculo acuoso estéril o aceite aceptahle por via
parenteral, por ejemplo, polietilenglicol, polivinilpirrolidona, lecitina, aceite de
cacahuete o aceite de sésamo, Alternativamente, la solucién se puede liofilizar y

después reconstituir con un disolvente adecuado justo antes de su administracion.

Las composiciones para administracion nasal se pueden formular
convenientemente como aerosoles, gotas, geles y polvos. Las formulaciones de
aerosol tipicamente comprenden una solucion o suspensién fina de la sustancia
activa en un disolvente acuoso o no acuoso farmacéuticamente aceptable, y
normalmente se presentan en cantidades de una dosis individual o multiples dosis
en forma estéril en un envase cerrado, que puede tener forma de un cartucho o
recargarse para usar con un dispositivo de atomizacion. Alternativamente, el
envase cerrado puede ser un dispositivo de dispensacidén unitaria tal como un
inhalador nasal de dosis individuales o un dispensador de aerosol equipado con
una valvula dosificadora que estd destinada a desecharse una vez que se ha
terminado el contenido del envase. Cuando la forma de dosificacion comprende un
dispensador de aerosol, contendra un propulsor que puede ser un gas comprimido
tal como aire comprimido o un propulsor organico tal como un
fluoroclorohidrocarburo. Las formas de dosificacion de aerosol también pueden
tener la forma de un atomizador con bomba.

Las composiciones adecuadas para administracion bucal y sublingual incluyen
comprimidos, grajeas y pastillas, en los que el principio activo se formula con un
vehiculo tal como azucar y goma arabiga, tragacanto, o gelatina y glicerina.

Las composiciones para la administracion rectal estan convenientemente en forma
de supositorios que contienen una base convencional de supositorios taj como la
manteca de cacao.

l.as composiciones adecuadas para administracién transdémica incluyen pomadas,
geles y parches.

La composicién puede estar en una forma de dosis unitaria tal como un
comprimido, capsula o ampolla.

Al
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Cada unidad de dosificacion para la administracién oral contiene preferiblemente de
1 a 250 mg (y para la administracién parenteral contiene preferiblemente de 0,1 a
25 mg) de un compuesto de la férmula (1) ¢ una sal del mismo calculado como la
base libre.

Los compuestos de la invencion normalmente se administraran en un régimen de
dosificacion diario (para un paciente adulto) de por ejemplo, una dosis oral de entre
1 mg y 500 mg. tal como entre 10 mg y 400 mg, p. ej. entre 10 y 250 mg 0 una
dosis intravenosa, subcutanea o intramuscular de entre 0,1 mg y 100 mg, tal como
entre 0,1 mgy 50 mg, p. gj. entre 1y 25 mg del compuesto de la formula () 0 una
sal del mismo calculado como la base libre, adminstrandose el compuesto de 1 a 4
veces al dia. Adecuadamente, los compuestos se administraran durante un periodo

de terapia continua, por ¢jemplo durante una semana o mas.

El componente o los componentes de agente antipsicotico usados en la terapia
coadyuvante de la presente invencién también pueden administrarse en sus formas
acidas o basicas segun sea apropiado o, cuando sea apropiado, como una sal u
otro derivado. Todos los solvatos y todas las formas fisicas alternativas del agente o
agentes antipsicoticos o sus sales o derivados como se describen en este
documento, incluyendo pero sin limitacién formas cristalinas alternativas, formas
amorfas y polimorfos, también estan dentro del alcance de esta invencion. En el
caso del agenie o agentes antipsicéticos, las formas y derivados son, por ejempilo,
los que estan aprobados para administracion terapéutica como monoterapias,
incluyendo los mencionados anteriormente, pero todas las referencias a agentes
antipsicéticos en este documento incluyen todas las sales u otros derivados, y todos

los solvatos y formas fisicas alternativas de los mismos.

Para administracion terapéutica coadyuvante de acuerdo con la invencién, los
compuestos de formula (l) o las sales o solvatos y el agente o agentes
antipsicoticos o sus sales, derivados o solvatos pueden administrarse, cada uno, en
forma pura, pero cada uno de los componentes se formulara, por ejemplo, en
cualquier composicién farmacéuticamente aceptable y eficaz que proporcione
niveles eficaces del componente respectivo en el cuerpo. La eleccion de las
composiciones farmaceuticas mas apropiadas para cada componente esta dentro

de la experiencia en la técnica, y puede ser-la misma forma o formas diferentes

(3¢
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para cada uno de los componentes. Las formulaciones adecuadas incluyen, pero
sin limitacién, comprimidos, polvos, granulados, grageas, supositorios, polvos
reconstituibles o preparaciones liquidas tales como solucicnes o suspensiones

parenterales orales o estériles.

Para la administracidon simultanea como una composicion combinada de
compuestos de formula (I) y el agente o agentes antipsicédticos de acuerdo con |a
invencion, los compuestos de férmula (1) o sus sales y solvatos y el agente o
agentes antipsicoticos y sus sales, derivados o solvalos pueden administrarse
conjuntamente en forma pura, pero los componentes combinados se formularén,
por ejemplo, en cualquier composicion farmacéuticamente aceptable y eficaz que
proporcione niveles eficaces de cada uno de los componentes en el cuerpo. La
gleccion de las composiciones farmacéulicas mas apropiadas para los
componentes combinades estd dentro de la experiencia en la técnica. Las
formulaciones adecuadas incluyen, pero sin limitacion, comprimidos, comprimidos
sublinguales, composiciones bucales, cépsulas, polvos, granulados, grageas,
supositorios, polvos reconstituibles o preparaciones liquidas tales como soluciones
0 suspensiones orales o parenterales estérifes.

Para conseguir consistencia de la administracion coadyuvante, las composiciones
de cada uno de los componentes o de la combinacion de los componentes esta, por

ejemplo, en forma de una dosis unitaria.

El término "tratamiento” incluye la profilaxis, cuando ésta es apropiada para la
afeccion o afecciones pertinentes.

Métodos de ensavo bioldaicos

Experimentos FLIPR en receptores M,; para determinar la potencia
agonista/antagonista

Los compuestos de fa invencién se caracterizaron en un ensayo funcional para
determinar su capacidad de activar la ruta de calcio intracelular en células CHO con
fa expresion estable de receptores muscarinicos humanos usando la tecnologia
FLIPR (Lector de Placas con Imagenes Fluorométricas). En resumen, se cultivaron
células CHO-M1 (20.000/pocillo) y se dejaron crecer durarnte una noche a 37

(5>
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grados. Se retir6 el medio y se afadieron 30 pl de tampon de carga que contenia
colorante FLIPR Calcium 3 (Molecular Devices Co., Sunnyvale, CA) de acuerdo ¢on
las instrucciones del fabricame. Después de |a incubacidén a 37 grados durante 45-
60 minutos, se afadieron 10 ul del tamp6n de ensayo que contenia los compuestos
de ensayo a cada pocillo en un instrumento FLIPR. La respuesta de calcio se
controld para determinar el agonismo. Después, las placas se incubaron durante
otros 10-15 minutos antes de afadir 10 yi de tampodn de ensayo que contenia
acetilcolina como exposicidn al agonista. Después se controld la respuesia de
calcio de nuevo para determinar el antagonismo del compuesto a acetilcolina. Se
realizaron curvas de concentracidn-respuesta tanto de agonismo como de
antagonismo sobre receptores M1 para cada compuesto. Los resultados se llevaron
a una serie de analisis de datos ActivityBase (1D Business Solution Inc., Parsippany,
NJ) donde las curvas se analizaron por un ajusie de curvas no lineal y se calcularen
los valares de pCES0/pCI50 resultantes.

Experimentos FLIPR en receptores M, para determinar la actividad agonista

intrinseca

Para determinar las actividades intrinsecas de compuestos agonistas de M1, se
caracterizaron compuesios de |a invencidn en experimentos FLIPR con células
U20S con expresion transitoria de receptores muscarinicos M1 humanos. En
resumen, se transdujeron células U20S con virus M1 BacMam (#) en 2 x 10e”/ml
de suspension celular con una relacion de virusfcélula de 0,1% (v/v). La relacion
entre virus y celulas se determind en experimentos separados por medio de la
valoracion funcional mas apropiada para medir las actividades intrinsecas de
agonistas parciales. Después de mezclar con virus en suspension, las células
después se cuitivaron (10.000/pocillo) y se dejaron crecer durante una noche a 37
grados. Después se realizd un experimento FLIPR al dia siguiente usando el mismo
protocolo que se ha descrito anteriormente para células CHO-M1. Los resultados se
llevaron a una serie de analisis de datos ActivityBase donde las curvas se
analizaron por medio de un ajuste de curvas no lineal y se calcularon los valores de
pCESO resultantes. Las actividades intrinsecas de los compuestos agonistas se
calcularon como un porcentaje de la respuesta maxima de FLIPR inducida por
acetilcolina anadida como control en lags mismas placas de compuesto, y se
convirtieron en una fraccién entre 0 y 1.
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Los compuestos ejemplificados tienen un valor de pCEsy de > 8,0 en el receptor
muscarinico My, y una actividad intrinseca > 0,5.

Experimentos FLIPR en receptores M, para determinar la selectividad por subtipos

de receptores

Para determinar la selectividad de los compuestos de la invencion frente a otros
subtipos de receplores muscarinicos, los compuestos se caracterizaron en
experimentos FLIPR en células CHO con expresion estable de receptores
muscarinicos humanos M2, M3, M4 o M5. En el caso de receptores M2 y M4,
también se coexpresé la proteina G quimérica Ggi5 para acoplar receptores a la
ruta de sefalizacion de calcio. En resumen, las células se cultivaron (20.000/pocillo)
y se dejaron crecer duranté una noche a 37 grados. Después se realizd un
experimento FLIPR al dia siguiente usando el mismo protocolo que se ha descrito
anteriormente para células CHO-M1. Los resultados se llevaron a una serie de
andlisis de datos ActivityBase donde las curvas se analizaron por medio de un

ajuste de curvas no linea! y se calcularon los valores de pCES0/pCI50 resultantes.

Los compuestos ejemplificados son selectivos para el receptor M1 con respecto a
los receptores M2, M3, M4 y M5, con una selectividad tipica (relacion de valores de
pCE50) de > 10 veces, y en ciertos casos > 100 veces.

La invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos no
limitantes.

MDAP se refiere a purificacién automatizada dirigida a masas usando cromatografia
de fase inversa sobre una fase estacionaria C;; eluida con acetonitrilo/agua/écido

formico al 0,1%.

SCX se refiere a una resina de intercambio idnico de acido sulfénico suministrada
por Varian.
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Todas las reacciones se realizaron en una atmésfera de argdn o pueden realizarse
en una atmadsfera de argdén, a menos que se indique ofra cosa (por ejemplo,

reacciones de hidrogenacion).

Descripcién 1. 2-Fluoro-6-yodo-4-metilanilina {D1)
F

i N NH,
- \,'?'{J\
H,C 1 D1

Una solucién de 2-fluoro-4-metilanilina {1,0 g, 8 mmol) (adguirida en Avocado,
Lancaster o Aldrich) en &cido acético glacial (10 ml} se traté con acetato sddico
trihidrato (2,2 g, 16 mmol) y después con monocloruro de yodo (1,3 g). Después de
30 min a temperatura ambiente, se afnadieron bicarbonato sédico acuosoisulfito
sodico y éter dietilico y la fase organica se secd (MgSQC,), se evapord y se
cromatografid sobre silice eluyendo con acetato de etilo de 0 a 30% en hexano para
dar el compuesto del titulo, 370 mg.

Descripcién 2. 1-Fluoro-3-yodo-2-isocianato-5-metilbenceno (D2}

Una mezcla de 2-fluoro-6-yodo-4-metilanilina (D1) (370 mg, 1.5 mmol). trifosgeno
(150 mg, 0,05 mmol) y dioxano (3 ml) se calentd a reflujo durante 1 hy 15 min y
después se enfrid y se evapord para dar el compuesto del titulo bruto.

Descripcion 3. 4-({[(2-Fluoro-6-yodo-4-metilfenil)amino]-carbonil}amino)-1-
piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (D3)

-

Una mezcla del 1-luoro-3-yodo-2-isocianato-5-metilbenceno bruto de la descripcion
D2, 4-amino-1-N-Boc-piperidina {200 mg, 1 mmol) y diclorometano (3 ml) se agité a

ISV
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temperatura ambiente durante 1 h y después se purificd directamente por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol de 0 a 10% en
diclorometano. Otra purificacion por MDAP (auto-purificacion dirigida a masas) dio
el compuesto del titulo 300 mg.

Descripcion 4. 4-(4-Fluoro-6-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-il)-1-
piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo {D4)

En una atmaosfera de argén, se sonicaron una mezcla de 1,4-dioxano (3 ml),
dicloruro de paladio 1,1-bis{difenilfosfinc)ferroceno (10% en moles, 0,0623 mmol, ~
x 50 mg), Na'BuO (2 equiv., 1,26 mmol, 121 mg) durante 10 minutos a
temperatura ambiente, se anadid 4-({[(2-fluoro-6-yodo-4-
metilfenil)yamino]carbonillamino)-1-piperidina-carboxitato de 1,1-dimetiletilo {D3) (1
equiv., 0,623 mmol, 300 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se calentd a
reflujo a 80°C durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura
ambiente, se vertio en NH,CI (solucion saturada) y la solucidon acuosa obtenida se
extrajo repetidamente con acetato de etilo; l0s extractos organicos se combinaron,
se secaron sobre Na;S0., se filtraron y el disolvente se evapord para producir el
compuesto bruto (250 mg) que se purificd por MDAP para producir el compuesto
del titulo, 30 mg, 11%.
‘H RMN § (DMSO, 400 MHz) 1,44 (9H, s), 1,68 (2H, d ancho), 2,20 (2H, dddd), 2,32
(3H, s), 2,85 (2H, s ancho}, 4,05 {2H, m ancho), 4,30 (1H, m ancho), 6,72 (1H, d),
6,90 (1H, s), 11,3 (1H, s ancho}.

Descripcion 4a. Procedimiento de aumento a escala de 4-{4-fluoro-6-metil-2-
oxo0-2,3-dihidro-1H-bhencimidazol-1-i1}-1-piperidinacarboxilate de 1.1-
dimetiletilo (D4a)

I3
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En una atmosfera de argon, se disolvieron  bis(3,5,3.5-dimetoxi-
dibencitidenoacetonajpaladio (0) {6% en moles, 1,1 mmol, 0.8 g), 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno (6% en moles, 0,61 g), Na'BuQ (2 equiv., 36 mmol, ~3.5
g) en 14-dioxano (40 ml) y el sistema se purgd con argén. La mezcla se agito a
temperatura ambiente durante 15 minutos y se afiadié 4-({{(2-bromo-8-fluoro-4-
metilfenil)amino]-carbonil}amino)-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilc {D32)
(7.7 g, 17,9 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se calentd a B0°C durante
1.5 horas y después a 100°C durante 2 horas maés; después, la mezcla se enfrid a
temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo y la fase organica obtenida se
lavd con agua y salmuera. Los extractos organicos se secaron sobre Na,S$0,, se
fillraron v el disolvente se evapor6 para producir el producto bruto que se purificé
por ¢cromatografia (acetato de etilo-n-hexano) para praducir el compuesto del titulo,
4,3 g, 70%, solido gris pélido, M™ - H = 348,

Descripcién 5. Hidrocloruro de 4-fluoro-6-metil-1-(4-piperidinil)-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona (D5).

F

H
A
- | \//J ‘~N>=O

H,C

H 05

Se disolvid 4-(4-fluoro-6-metil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-il)-1-
piperidinacarboxilato de 1.1-dimetiletilo D4 (0,072 mmol, 25 mg) en diciorometano

(S
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(5 ml) y se traté con HCI (3 ml de una solucion 4 M en 1.4-dioxano) a temperatura
ambiente; la mezcla se agitd a temperaiura ambiente durante dos horas. El
disolvente se evapor6 para producir el compuesto del titulo, sal monohidrocloruro,
M* + H = 250,

Descripcidén 5a. Procedimiento de aumento a escala. Hidrocloruroc de 4-fluoro-
6-metil-14{4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (D5a)

F

H
g Bt
L
HC “N‘
A
W/
TN e
H D5a

Se disolvid 4-(4-fluoro-8-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-il)-1-
piperidinacarboxilato de 1.1-dimetiletiio (~12,3 mmol, 4,3 g) (D4a) en
diclorometano/metano! (50 mi20 ml} y se tratdé con HCI (10 equiv., 0,123 mol, ~30
mi de una solucién 4 M en 1,4-dioxano) a temperatura ambiente; y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se evapord y el
sélido obtenido se trituré con éter dietitico para producir el compuesto del titulo (3,5
g. aproximadamente 12,3 mmol, sélido pardo) en forma de la sal monohidrocloruro,
M* + H = 250.

Descripcion 6. 1-Bromo-5-cloro-3-fluoro-2-isocianatobenceno (D6).

N
Cl‘/ /\'Br D6
Se mezclaron 2-bromo-4-cloro-6-fluoroanilina (5 mmal, 1,125 g},

bis(triclorometiljcarbonato (1,7 mmol, 0,50 g) y 1 4-dioxano (10 ml) y la mezcla se
calentd a 100°C durante 15 minutos; después, la mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y se filtrd. Ei filtrado se concentrd para producir una mezcla de productos
(2.2 g) que contenia el compuesto del titulo, M™ + MeO = 283 (la LC-MS se realizd
en metanol}.

Descripcion 7. 4-({[(2-Bromo-4-cloro-6-fluorofeniljamino]-carbonil}aminoc)-1-

(&z
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piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletile (D7).

H H
N_ N
D
o g, O I\/N\R/OZ/
© D7

Se mezclaron 1-bromo-5-cloro-3-fluoro-2-isocianatobencenc (B6) (4,4 mmol, 1,1 g)
y 4-amino-1-piperidinacarboxilato de 1,1--dimetiletilo (1 equiv., 4,4 mmol, 0,88 g). A
la mezcla se le afadié diclorometano (5 ml) a temperatura ambiente durante 1 hora.
Se anadi6 THF (5 pl) a temperatura ambiente durante una hora. Después, el
disolvente se evaporé y el material bruto obtenido se purifica por cromatografia para
producir el compuesto del titulo, 0,6 g, 30%.

'H RMN & (DMSO, 400 MHz) 1,26 (2H, m), 1,39 (9H, s), 1,77 (2H, dd}), 2,86 (2H, s
ancho), 3.60 (1H, m), 4,03 (2H, d). 6,48 (1H, d), 7.59 (1H, dd), 7,65 (1M, t), 7.78
(1H, s).

Descripcion 8. 4-{6-Cloro-4-fluoro-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-il)-1-
piperidinacarboxitato de 1,1-dimetiletilo {D8).

F
Y
e
! %O
27N
Cl 5

/7

En una atmésfera de argdn, se mezclaron  4-({{(2-bromo-4-cloro-6
fluorofeniljaminojcarbonil}amino)- 1-piperidinacarboxilate  de 1,1-dimetiletilo (D7)
(1,09 mmal, 0,493 g), 1 4-dioxano (4.4 ml), Pd,dba, (0,05 equiv., 0,054 mmol, 5¢
mg). BINAP (0.055 equiv., 0,059 mmol, 37 mg) y Na'BuO (1.5 equiv., 1,63 mmol,
157 mg) v la mezcla se calenté a 80°C en una atmaosfera de argén durante 4 dias.

La mezcla de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente, se inactivo con agua y la

| S
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solucion acuosa obtenida se extrajo con acetato de etilo. El disolvente se evapord y
el material bruto se purificé por MDAP. Las fracciones se recogieron y el disolvente
se evapord para producir el compuesto del titulo, 15 mg, 3%, M - H = 368.

Descripcion 9. Hidrocloruro de 6-cloro-4-fluoro-1-(4-piperidinil)-1,3-dihidro-2H-
bencimidazel-2-ona (D9).

Se mezclaron 4-(6-cloro-4-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-il)-1-
piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (D8) (0,203 mmol, 75 mg) y HCI (233
microlitros de una solucion 4 M en 1, 4-dioxano) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante dos horas. El disolvente se evapord para producir el compuesto

del titulo, sal monochidrocioruro, conversion completa, M™ + H = 270.
Descripcién 10, 4-Nitro-3,5-difluorofenol (D10},

HO F

NO,
F D10

Una solucion de 3, 5-difluorofencl (1,3 g, 10 mmol) en diclorometano (50 ml) a 0°C
se tratd con acido nitrico (al 70%. 0,7 ml, 10 mmoil}. Ei bario de refrigeracion se
retird y después de 30 min a temperatura ambiente la solucion se lavd con agua,
después se seco sobre MgSO,, se filtré y se evapor6. El producto se purificd por gel
de silice cromatografia eluyendo con acetato de etilo de 20 a 50% en hexano para
producir el compuesto del titulo, 440 mg.

'H RMN § (DMSO, 400 MHz): 6,7 (2H, d) y 11,8 (1H, s a).
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Descripcion 11. 4-Nitro-3,5-difluoroanisol (D11).

0. ‘ - F
s
NO,
F D11

Una mezcla de 4-nitro-3 5-diflucrofenol (D10} (440 mg, 2,5 mmol), carbonato
potasico (800 mg, 4,6 mmol), yodometano {1 mi} y dimetilformamida (5 ml) se agitd
durante una noche a temperatura ambiente, después se anadieron acetalo de etilo
y agua y la solucién se lavd con agua, después se secd sobre MgSQ0,, se filtro y se
evaporé para producir el compuesto del titulo, aceite pardo palido, 370 mg.

'H RMN & (DMSO, 400 MHz): 3,9 (3H, s)y 7.1 (2H, d).

Descripciéon 12. 4-[(2-Nitro-3-fluoro-5-metoxifenil)amino]-piperidinacarboxilato
de 1,1-dimetiletilo (D12).

b

0 O

/W
i [\‘(

NH

Se disolvié 4-nitro-3,5-difluoroaniscl (D11} (370 mg, 2 mmol) en dimetilformamida
seca (3 ml) y se afadieron diisopropiletiamina (0.4 mb) y 4-amino-1-
piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (400 mg, 2 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 h, después se enfrid a
temperatura ambiente y se afadieron agua y acetato de etilo. La capa organica se
seco sobre MgSQ,, se filtrd, se evaporé y el residuo se cristalizé en éter dietilico
para producir el compuesto del titulo, 380 mg. M- H = 368.
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Descripcion 13a. 4-[(2-Amino-3-fluoro-5-metoxifeniljamino}-1-
piperidinacarboxilate de 1,1-dimetiletilo (D13a).

O 0

\f

E:j

(!)\ 2 NH
l/

NH,
F D13a

Se disolvié 4-[(2-nitro-3-fluoro-5-metoxifenil)amino}-piperidina-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (D12} (380 mg, 1 mmol) en etanol (10 ml) v se afadid nique! Raney
(suspensién acuosa al 50%, 1 ml} a temperatura ambiente; la mezcla se calenté a
40°C y se afadid gota a gota hidrazina monohidrato (0.5 ml). Después de 30 min

10 mas, la mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se filtré a través de
Celite y el disolvente se evapord. El producto se purificé por gel de silice
cromatografia eluyendo con acetato de etilo de 20 a 50% en hexano para producir
el compuesto del titulo, 250 mg. M" - H = 340.

15 Descripcion 13b. 4-{4-Fluoro-6-metoxi-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-il)-
1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo {D13b)

K
\o—CH,
N
-0 CH,
!
-N
N
o /
-~ -~ N
S o
H
F D13b

20  Una mezcla de 4-[(2-amino-3-fluoro-5-metoxifeniljamino)-1-piperidinacarboxilato de
1.1-dimetiletilo (D13a) (230 mg, 0,7 mmol), carbonildiimidazol {150 mg, 1.0 mmol) y

(6/
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tetrahidrofurano (6 ml) se calentd durante 1 h a 50°C y después se repartié entre
diclorometano y agua. La capa organica se purificé por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con metanol de 0 a 10% en diclorometano que contenia amoniaco
0.2 M para dar el compuesto del titulo en forma de cristales blancos, 47%, 120 mg,
M - H = 364,

Descripcion 14. Hidrocloruro de 4-fluoro-6-metoxi-1-(4-piperidinil)-1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona {D14).
H
_N_ HCI

N
,

| T
O

T o
N
F H D14

Se disolvio 4-(4-fluoro-6-metoxi)-2-0x0-2, 3-dihidro-1H-bencimidazol- 1-if)-1-
piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo {D13%) (120 mg, 0,33 mmol) en metanol (2
mi) y diclorometano (1 ml) y la mezcla se tratdé con HCI (4 M en 1 4-dioxano, 1 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 h y

después se evapord para dar el compuesto del titulo, 100 mg. M- H = 266.

Descripcion 15, 2-(2,3-Difluoro-4-nitrofenil)malonato de dietilo (D15).

Et0,C

CO,Et D15

A malonato de dietilo (5,1 g, 32 mmol) en N-metilpirrolidona (50 mil} a 0°C se le
afadieron hidruro sddico (1,6 g x 60% en aceite) y después 2.3.4-
trifluoronitrobenceno (54 g. 31 mmol) en mas N-metilpirrolidona (10 mi) a 20°C.
Después de 2 h a temperatura ambiente, la reaccién se vertid en cloruro amonico
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acupso y se extrajo con acetato de etito. Ef secado, (MgSQC.), la evaporacion y la

- cromatografla de una muestra de 10% del producto (20 g de silice con acetato de

stilo al 0-25% en heicaano}l dieron 0,5 g de una mezcla 1.1 del compussto del thwle y
2-(2,3-difluorg-G-nitrofenilimalonato de dietilo que s& usd directamente en D16,

'H RMN & (DMSO, 400 MHz) 1,2 {8H, m), 4,2 (¢H m}, 5,45y 56 (1H, 25), 7.5y
7.6 (1H, 2 m3, 8,1 (1H, m).

Dascripcién 16, Acido 2,3-difluoro-4-nitrofenilacético (D16).

La mezcla de 2-{23-difluorg-4-nitrofenil)malonato de dietiln vy 2-{2,3-difluore-6-
nitrefenilmalonato de dietilo de D15 (0,5 q) s calentﬁ a reflujo con acide clarhidrigg
11 M (5 ml} durante una noche y despuss se evapord para dar 320 mg del
compuesto del tiule {(s¢lido amarille palde) en forma d2 una mezcla 1:1 con acido
2, 3-difluoro-5-nitrafenitacético, M- COH = 172.

Descripeién 17, 2,3-Difluoro-4-nitrotolueno (D17}

? D17

La mezela de acido  23-diflucro-4-nitrofenilacetico y  acido  2.3-diffuoro-6-
nitrofenlacetico de D“tFi:HS,S g) se disolvio en dimetilformamida (100 ml) ¥ se

afadio carbonato ﬁotésicn (8,5 g). Después de agitar a 50°C durante SDArnin, la

solucion enfriada se repartio entre dcido clorhidrico acucso y hexano. El secado
(MgSOyt, la evaporacion y la cromatografia {acetato de stilo al 0-5% en hexano,
columna de 70 g de silice) dieron 2,2 g de una mezela 311 del compuesta ded titulo y
2, 3. diflugro-g-nitrotoluana. '

H RMN 3 (DMSO. 400 MHz) 2.4y 2.5 (3H, m), 7.3y 7.6 (1H, 2 m3, 7.9 (1H, m).
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Descripcion 18. 2,3-diflucrg-4-metilanilina (D18},

018

- La mezcla de 2, 3-difluoro-4-aminotoluenna y 2,3-difluoro-6-nilrotoluena de D17 (3.2

g. 18 mmol} se disolvid en etancl (50 mi} y se afadié niquel Raney (5 ml x
suspension acuosa al 50%). La mezcla se calenté a 40°C y se afadid en porciones
hidrazina hidrato (3.7 ml, 74 mmoi) durante 30 min. Despugs de 1 h mas a 40°C, |a
mezcla se enfrid, se filtrd, 22 evapord y el residup se rapartid entre diclorometano ¥
agua a pH 9. El secadn (Mg50,), la evaporacidn v 1a eromatagrafia (acstato de etilo
al 0-25% en hexano) dieron 240 mg del cnmpuestu del titulo.

'H EMMN & (DRSC, 400 I'.-"IHZ} 2, 5 (3H, mj, 5 2 (2H, 5 a}, 6.4 (TH, m}, 5?{1H m}.

Descripcion 19. 2,3-Difluoro-$-yodo-4-metilanilina (D19).

Una solusion de 2, 3-difluoro-4-metilanilina (C19) (240 mg, 1.7 'mmr::!] en acido
acetico glacial {2 ml) se tratd con acetato sadico trihidrato (440 mg, 2,2 mmol) y
después con monoclorurc de yodo (300 mg, 1,8 mmol. D95pués de 30 min a
temperatura ambiente, se¢ anadieron bicarbonatc sodico acussolsulfito sédica y eter
dictilico v |a fase prganica se secd (MgSQy4) ¥ se evaport para dar el compuesto del
tituls, goma roja oscura {72%), 330 myg.

H RMN 3 {DMS0O, 400 MHz}: 2,1 (2H, s), 5,2 (2H, s &}, 7,3 (1H, db.

 Descripeion 20- Isocianate de 2,3-diflucre-6-yode-4-metilfenile (D20).

(€%
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3 D20

Una mezcla de 2 3-difluoro-6-yodo-4-metilaniina D19 (330 mg, 1,2 mmol),
trifosgeno {150 mg, 0,5 mmol) y dioxano (5 ml) se calentd a 100°C durante 15 miny
después se enfrid y se evapord para dar el compuesto del titulo bruto que se uso

directamente en la siguiente etapa.

Descripcion 21. 4-{{[{2,3-Difluoro-6-yodo-4-metilfenil)Jamino]-carbenil}amino)-
1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetilstilo (D21).

F
H H
F. ) N N
X0
M ©

OHC CHy oy

Una mezcla del isocianato de 2,3-difluoro-8-yodo-4-metilfenilo bruto de D20, 4-
amino-1-N-Boc-piperidina {480 mg) y diclorometano (5 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 18 h, después se evapord y se purificd directamente por
cromatografia sobre 20 g de gel de silice eluyendo con acetato de etilo de 10-50%
en hexano para dar el compuesto del titulo, 300 mg. M™- H = 494,

Descripcidn 22. 4-{4 5-Difluoro-6-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-il)-
1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (D22).
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F
F N
=0
H,C N

N
e cH
/" —CH,

H,C D22

Se disolvio 4-{{[(2,3-difluoro-6-yodo-4-metilfenil)amino]carboniljamino)- 1-piperidina-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo D21 en 1 ml de dioxano. En una atmosfera de argén,
se agitd una mezcla de 1.4-dioxano (3 ml), Pd.dbas (35 mg, 0,4 mmol), Na'BuO
{120 mg, 1,20 mmol) y 1.1'-bis(difenilfosfinojferroceno (21 mg, 0.4 mmol) durante
10 minutos a temperatura ambiente, despues se afadid 4-({[(2,3-difluoro-5-yodo-4-
metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-piperidina-carboxilato de 1,1-dimetiletio D21
(300 mg) v la mezcla se calentd a 80°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se
enfric a temperatura ambiente, se inactivd con NH.CI (solucidn saturada) y se
extrajo con acetato de efilo. El secado (MgSQ.)}, 1a evaporacién y la cristalizacion en
éter dietilico dieron 150 mg del compuesto del titulo. M - H = 366,

Descripciéon 23. Hidrocloruro de 4,5-difluoro-6-metil-1-(4-piperidinil)-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (D23).

F
F\/l\ N
L=
HC” TN
S
\‘"'\{ HCI
H D23

Se disolvio 4-(4 5-difluoro-6-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-if)-1-
piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletiio D22 {150 mg, 0,4 mmol) en diclorometano
(5 ml) y la mezcla se traté con HCI en 1.4-dioxano {1 ml x 4 M) a temperatura
ambiente durante 4 h. Después, el disolvente se evaporé para producir el

L=
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compusasto dal titele, 120 mg. M+ H = 268,

Descripcion 24. 5-Bromo-1,3-difluore-2-nitroberncenc {D24)

Br F

A una suspensian de perborato sodica tetrahidrato (1,78 mmal, 0.27 g en 10 mi de
acido acétics agitada a BS°C se le anadid gota a gota una solucidn de (4-bronio-2.6—
difluorofeniamina (1,78 mmal, 0,42 g, 1 equiv.} eﬁ 5 ml de acide acético durante
una hgra. La reaccion se calente a 65°C durante 3 dias. Se afadid de nusvo
perhorato sddico tetrahidrato {2 aquiv., 3 56 mmal, (1,54 g). Daspues d& 3 horas, se
afiadio de nuevo perborato sadico tetrahidratn ‘{1 aauiv., 1,78 mmol, 027 g). De

nueve, s afiadid mas perborato sédico tetrahidrato (3 equiv., 5,34 mmaol, 0,81 g).

Después, la reaccidn. se dejd durante una neche a reflujo a 70°C y en una

atmdésfera de argon. Después, |8 solucion se entrio a temperatura ambienie, se
vertio sobre hielo ¥ se extraje con acetato de etile (2 x} Los extracios qganicos
combinadas se lavaron con agua y salmuera. Los extractos organicos s& secaron
sobre Mg80,, se filraron y el disolvente organico se relird a presion reducida para
producir el producte pruto que se purificd por cromatografia sobre silice {acetate de
etilo al 4% -n-hexana al 36%) para producir &l compuesto del titulo, 0,29 g, 68%.

'H RMM 6 {d"™DMSO, 400 MHz): 7.964 (2H, d).

Dascripciaon 25, E-Cir.lnprnpil-‘l,3-diﬂunroaz-nitrohenceno {025)

5e afadieron 5-bromo-1 ;3—difluurﬂ—Q—nitrDbencend (D24, 360 mg, 2,35 mmal), acido
ciclopropilborgnico {1 agquiv . 2 35 mmal, 0.2 o), K;FPO, (3 equiv., 7,1 mmol, 1,50 g),
MaBr {1 equiv_, 2,35 mmal, 0,24 g) ¥ Pd{PPha)y { 280 mg) a 3 ml de iolueno seco y

ta mezcla se calento con microondas a 180°C durante 40 minuios. Después, fa

mezcla se ventio en agua (10 mly y se eﬂrajo con acetato de etilo (3 x 20 mi). Los

extractos pganicos combinadas se secaron sobreMgSC,, se filtraron vy 2l disolventa

crz
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se evapord para producir 660 mg del producto pardo bruto que se purifico por
cromatografia sobre gel de silice (éter dietilico al 5-20%-éter de petréleo 40-60°)
para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo, 300 mg, 64%.
'H RMN & (¢°DMSO, 400 MHz): 1,37 (2H. m), 1,60 (2H, m), 2.55 (1H, m), 7,71 (2H,
d).

Descripcion 26, 4-[{5-Ciclopropil-3-flucro-2-nitrofeniljamino]-1-
piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (D26)

A una solucién de 4-amino-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (1 equiv., 1,51
mmol, 302 mg) en dimetiformamida seca (10 ml) se le anadieron
diisopropiletilamina (1 equiv., 1,51 mmol, 0.26 ml) y 5-ciclopropil-1,3-diflucro-2-
nitrobenceno (D25, 1 equiv., 1,51 mmol, 300 mg) a temperatura ambiente y la
mezcla se agitd en una atmdésfera de argdén a 120°C durante una noche. Después,
la mezcla bruta se enfrid a temperatura ambiente y se vertié en agua (10 ml). La
solucidon acuosa se exirajo con acetato de etilo (3 x 100 ml) y los extractos
organicos se combinaron, se lavaron alternativamente con agua y salmuera (5 x
100 ml), se secaron sobre Na,SQ,, se filtraron y el disolvente se evapord para
producir el compuesto bruto que se purificd por cromatografia (acetato de etilo al
30%-n-hexano al 60%) para producir el compuestc del titulo; 300 g, 0,79 mmol,
52%, M - H = 378.

Descripcidn 27. 4-[(2-Amino-5-ciclopropil-3-fluorofenil)amino]-1-
piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (D27)
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Se disolvio 4-[(5-ciclopropil-3-fluoro-2-nitrofenilyaminol-1-piperidinacarboxilato  de
1,1-dimetiletilo (026, 0,8 mmol, 300 mg) en MeOH {15 ml) y se redujo con un

aparato THALIS H-CUBE (adquirido en Asynt} usando un cartucho de paladio. El

proceso produjo 280 mg del compuesto del titulo, conversion completa, M* -
COQC(CH3);= 250.

Descripcic’m 28. 4-(6-Ciclopropil-4-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
il}-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (D28}

ALY
WQI;FO

Se disolvid 4-[(2-amino-5-ciclopropil-3-flucrofenilyamino)-1-piperidina-carboxilato de
1. 1-dimetiletilo (D27, 0,80 mmol, 280 mg) en 4 ml de tetrahidrofurano y CD! (1,1
(oxometanodiil)bis-1H-imidazol) {2,5 equiv.,, 2,0 mmol, 0,33 g) a temperatura

(D28)

ambiente y la mezcla se agité a 50°C durante una noche en una atmésfera de
argén. Se afadié mas CDI {1 equiv., 0,13 g, 0,80 mmol) y la mezcla se calentd a
reflujo durante dos horas mas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y el

disolvente se evapord para producir el compuesto bruto que se purifico por
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cromatografia (acetato de etilo (50)-n-hexano (50)) para producir el compuesto del
titulo, 102 mg, 36%, M - H = 374,

Descripcién 29. Hidrocloruro de 6-ciclopropil-4-fluoro-1-(4-piperidinil)-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (D29) '

H
~N_ HCI

)

T =o
3

FooH (D29)

Se  disolvid  4-(6-ciclopropil-4-fluoro-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-bencimidazol-1-il)-1-
piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletiio (D28, 0,28 mmol, 107 mg) en 1 m! de
diclorometano, la mezcla se traté con HCI (1 ml de una solucion 4 M en 1,4-
dioxano) a temperatura ambiente y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 3 horas. El disolvente se evaporé para producir el compuesto del titulo, 100
mg, 0,32 mmol, conversion completa, M* + H = 276,

Descripcién 30. 4,5-Difluoro-6-metil-1-[1-(4-cianotetrahidro-2H-piran-4-il)-4-
piperidinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (D30)

’[: (D30)
Se convirtio hidrocloruro de 4,5-difluoro-6-metil-1-{4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona (D23, 90 mg, 4,3 mmol) en su base libre usando SCX, y
después ésta se mezclé con tetrahidro-4 H-piran-4-ona (100 mg, 1,2 mmol), acetona
cianchidrina {100 mg, 1,2 mmol), suffato de magnesio (0,33 g) y dimetitacetamida (1
ml). La mezcla se agité en una corriente lenta de argén a 80°C durante una noche y

(>
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después se repartio entre agua y diclorometano. El secado y la evaporacion dieron

el compuesto del titulo cristalino en éter dietilico, 70 mg.

'H RMN & (DMSOQ, 400 MHz): 1.6-1,8 (4H, m), 2,1 - 2,4 (8H, m), 2,3 (3H, d), 3,2-3,5
(4H, m), 3,9 (1H, d}, 4.2 (1H, m}, 7,0 (1H, m).
Descripcion 31, 2-Bromoe-6-fluoro-4-metilanilina (D31)

~ B
|
Y7 UNR,
F D31

Una solucion agitada de 4-metil-2-flucroanilina (15 g, 0,12 mol) en acido acético
(120 ml) a 15°C en una atmoésfera de argbn se tratdo en porciones durante 20
minutos con N-bromosuccinimida sélida (24 g, 0,135 mal), después se dejo calentar
a temperatura ambiente y se agitdé durante 1 h, La mezcla de reaccion se traté con
agua (500 ml} y se extrajo con acetato de etilo (2 x 300 ml). El extracto combinado
se lavo con agua (2 x 500 mi) y después con un exceso de salucidn de Na,CO, al
10% (400 ml). La solucién de acetato de etilo se secd {(Na,SO,) y se concentro al
vacio para dar el compuesto del titule en forma de un aceite rojo oscuro (24,0 g.
98%).

"H RMN 5 (CDCls, 400 MHz): 2,22 (3H, s), 3,85 (2H, s a), 6,78 (1H, d), 7,02 (1H, s).

Descripcion 32. 4-{{[(2-Bromo-6-fluoro-4-metilfenil)-amino]carbonil}lamino)-1-
piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (D32)

o D32

Se disolvio 2-bromo-6-fluoro-4-metilanilina (5,2 g, 25,5 mmol) (D31) en 1 4-dioxano
(40 mi), se afadid bis(triclorometil)carbonato (9,3 mmol, ~2,7 @) a temperatura
ambienie y la mezcla se calentd a 60°C durante 15 minutos y después se llevd a
100°C durante 15 minutos maés. Después, la mezcla se enfrio a temperatura

/7
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ambiente, se filtré y el disolvente se evapord minuciosamente; el material bruto se
redisolvid en diclorometano {40 ml) y se afiadid muy lentamente 4-amino-1-
piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (2 equiv., 51 mmol. ~10,2 g) a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 horas, despues
el disolvente se evapord totalmente y después el material bruto se dej6é al vacio
durante 10 minutos; se anadié de nuevo diclorometano y la mezcla obtenida se filtré
para producir un sélido que fue la primera extraccion (5,2 g) del producto deseado;,
el disolvente se evapor¢ del filtrado arganico y la mezcia obtenida se re-disolvié en
diclorometano y se filtrd de nuevo para producir 1a segunda extraccion (1 g} del
producto deseado; el disolvente se evapord del filtrado crganico y la mezcla
ohtenida se re-disolvié en éter dietilico, se filtré de nuevo y se lavd con metanol y
después con éter dietilico para producir la tercera extraccion (1,5 g) del producto
deseado. Las tres extracciones se combinaron para producir 7,7 g del compuesto
del titulo, 70%, M" + H =432,

Ejemplo 1a. Hidrocloruro de 4-fluoro-6-metil-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-
piperidinil]-1,3-dihidro-2H-hencimidazel-2-ona (E1a).

C>
—N
PN
/
-
ch\//::“\ —N -
|/ =0 HCI
N
F Ela

Se disolvid hidrocloruro  de  4-fluoro-6-metil-1-(4-piperidinil)-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona (D5) (0,072 mmol, 21 mg) en diclorometano {2 ml), se
afiadieron trietilamina (3 equiv., 0,216 mmol, 30 microlitros) y tetrahidro-4H-piran-4-
ona (7 equiv., 0,5 mmol, 47 microlitros) y la mezcia se agitd a temperatura ambiente
durante 10 minutos; se afadio triacetoxiborohidruro sédico (7 equiv., 0,5 mmol, 106
mg) a temperatura ambiente y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
una noche, La mezcla de reaccion se inactivd con NaHCO; (solucion saturada) vy se
dituyé con diclorometano; las dos fases se separaron y el disolvente organico se

evapord para producir el producto bruto. Et material brutc obtenido se disolvio en
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1.2-dicloroetano (3 ml), se anadieron de nuevo trietilamina (3 equiv., 0,216 mmol,
30 microlitros) y tetrahidro-4H-piran-4-ona (7 equiv., 0,5 mmol, 47 microlitros) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos; después se afnadio
triacetoxiborohidruro sédico (7 equiv., 0,5 mmol, 106 mg) a temperatura ambiente y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas mas. La mezcla de
reaccion se inactivé con NaHCO; (solucién saturada) y se diluyd con diclorometano;
ias dos fases se separaron y el disolvente organico se evapord para producir el
producto bruto que se purificd por cromatografia (metanol-NH;-diclorometano) para
producir  4-fluoro-6-metil-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona, 10 mg, 42%, M" + H = 334, que se convirtié en la sal HCI
usando HCI 1 M en éter dietilico.

'H RMN § (DMSO, 400 MHz, sal HCI) 1,74 (2H, m), 1,91 (2H, d), 2,03 (2H, d), 2,34
(3H, s), 2,80 (2H, c), 3,17 (3H, m), 3,34 (2H, m), 4,00 (2H, dd), 4,56 (1H, m), 6,75
{1H, d), 7,31 (1H, s), 10,5 (iH, s ancho), 11,35 (1H, s ancho); senales restantes de
'H no discernibles por el espectro

Ejemplo 1 b. Procedimiento de aumento a escala usando un proceso
alternativo. Base libre de 4-fluoro-6-metil-1-{1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-
piperidinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona {E1b)

RN
!

N
)

HC N
| N)r—
H
F

Se disolvid 4-fluoro-6-metil-1-(4-piperidinil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (12,5
mmol, 3,6 g) (D5a) en diclorometano (50 ml) y se afadieron diisopropiletilamina (3

0
E1b

equiv., 37.6 mmol, ~6,4 ml} y tetrahidro-4H-piran-4-ona (4 equiv., 50 mmol, ~5 g) en
ese orden a temperatura ambiente; se adadio triacetoxiborohidruro sédico (3 equiv.,
37,6 mmol, ~8 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agitd a temperatura

ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano

[ 703
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(100 ml) y se inactivd con NaHCO; (solucion acuosa saturada); se afadid metanol
para disolver el sdlido que se desarrolld en la capa organica; las dos fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x); los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,S0,, se
filtraron y el disolvente se evapor6 para producir 3,8 g, 92%. El material se triturd
con éter dietilico y se filtré para producir 3,6 g del compuesto del titulo. Este se
disolvié en MeOH/DCM vy se afadieron 2 equiv. de HCI (1 M en Et;0). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos, el disolvente se evapord y €l
sohido se trituré con Et,O para producir otra extraccién, 3,8 g, sélido gris palido.

'H RMN & (DMSO, 600 MHz, base libre) 1,45 (2H, m), 1,70 (4, m), 2,25 (4H, m),
2,33 (3H, s), 2,48 (1H, m), 3,01 (2H, m), 3,33 (2H, 1), 3.88 (2H, m}, 4,12 (1H, m),
6,65 {1H, d), 6,88 (1H, s) y 11,3 (1H, s a).

Ejemplo 1c. Procedimiento de aumento a escala. Hidrocloruro de 4-fluoro-6-
metil-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-
2-ona (E1c)

I T =0 HC)

F Etc

Se suspendié la base libre de 4-fluoro-6-metil-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-
piperidinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (102,73 mmol, 34,25 g. 1 en peso) en
metanol {10 vol. 342 ml). Se afadid gota a gota HCl 1 M en éter dietilico (154 mi,
1,5 equiv.) durante 20 min. La suspensién se agitdé magnéticamente a temp.
ambiente durante 3 horas. Los disolventes se evaporaron y el sélido se triturd en
éter dietilico (14,5 vol,, 500 ml) durante 20 min. El éter dietilico se decantd y el
sélido blanco se secd a alto vacio a 40°C durante una noche. Se descubrié MeOH
residual (7% p/p por RMN). El sélido se secé a alto vacio durante una noche a 40°C
. El solido se trituré en éter dietilico (14,5 vol, 500 ml), se filtré y se secd de nuevo

/’ 7~
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en el horno a 40°C/alto vacio durante 4 horas, después a 60°C durante una noche y
después a 80°C durante dos horas. 36,1 g, 95%.

'H RMN & (DMSO, 600 MHz, hidrocloruro) 1,69 (2H, m), 1,89 (4H, m), 1,95 (2H, m),
2,31 (3H, s), 2,67 (2H, m), 3,17 (2H, m), 3.34 (2H, m), 342 (1H, m), 3,57 (2H, m),
3,98 (2H, m), 4,52 (1H, m), 6.75 (1H, d), 7,15 (1H, s a), 9,85 (1H, m) y 11.36 (1H, s).

Ejemple 1d. Monocitrato de 4-fluoro-6-metil-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-
piperidinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E1d).

',-‘O
J
!
~—N
')
!
N HO._,0
HC N OH
o L2
/-“-N o
H
F Q7 "OH E1id

Se pesé la base libre de 4-flucro-6-metil-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-piperidinil]-
1.3-dihidrg-2H-bencimidazol-2-ona (1,499 mmol, 500 mg, 1 en peso} en un matraz
de fondo redondo de 250 ml y se afadid acido citrico (1 equiv,, 1,499 mmol, 288
mg). Se anadié acetonitrilo (95 vol. 47,5 ml}, se obtuvo una suspension blanca y no
se alcanzd Ia disolucion con calentamiento usando una pistola de aire caliente. La
suspension se agitd magnéticamente a 35°C durante cuatro dias en una atmésfera
de nitrogeno. El sdlido se enfrid, se aisld por filtracion al vacio y se lavé con
acetonitrilo (10 vol. 5 mi). El sélido (1,0 g no secado) se recombiné con las aguas
madre mas acetonitrilo (29 vol., 14,5 ml} y se afadioé n-propancl (22 vol. 11 ml). La
suspension se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. Ei sélido se aislé
por filtracion al vacio y se lavo con acetonitrilo (10 vol, 5 mi). El sélido blanco se
sect al vacio a 60°C durante 25 horas. 506 mg, 64%.

"H RMN § (DMSQ, 400 MKz, citrato) 1,60 (2H, m), 1,86 (4H, m), 2,36 (3H, s), 2,50
(2H, m), 2,56 (2H, d), 2.64 (2H, d), 2,79 (2H, m), 3,04 (1H, m), 3,32 {4H, m), 3,98
{2H, dd), 4,33 (1H, 1), 6,75 (1H, d), 6,93 (1H, m), 11,27 (3H, m) y 11,29 (1H, s)

Ejemplo te. Metanosulfonato de 4-fluoro-6-metil-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E1e).

(73
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Se pesd la base libre de 4-fluoro-6-metil-1-[1-(letrahidro-2 H-piran-4-il)-4-piperidinil]-
1.3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (1,499 mmol, 500 mg. 1 en peso) en un matraz
de fondo redondo de 250 ml y se anadieron acetonitrilo (95 vol., 47,5 ml) y n-
propancl (80 vol., 40 ml), dando una suspension blanca. Se pipeted acido
metanosulfonico (1 equiv., 1,499 mmol, 97 pi) en el matraz. Los contenidos del
matraz se calentaron usando una pistola de aire caliente - la suspension se disolvio
y se formd un precipitado blanco. El precipitado se agité magnéticamente a 35°C
durante cuatro dias en una atmoésfera de nitréogeno. Después de enfriar a
temperatura ambiente, el sélido se aisld por fiitracion al vacio y se lavd con
acetonitrilo (10 vol. 5 ml). El sélido blanco se sectd a alto vacio a 60°C durante 25
horas. 561 mg, 87%, sdlido blanco.

*H RMN § (DMSO, 500 MHz, sal metanosulfonato) 1,69 (2H, m), 1,96 (4H, m), 2,31
(3H. s), 2,34 (3H, s), 2,64 (2H, m), 3,17 (2H, m), 3,34 (2H, m), 3,48 (1H, m), 362
(2H, d), 3,98 (2H, d), 4.52 (1H. m), 6,75 (1H, d), 6,96 (1H, s a), 9,25 (1H, m) y 11,36
{1H, s).

Ejemplo 1f. Método alternativo para 4-fluoro-6-metil-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

Etapa 1 Preparaciéon de (3,5-difluoro-4-nitrofenil)acetato de 1,1-
dimetiletilo
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Una mezcla de terc-butdxido potasico (248 g) en NMP (2000 mi) se enfrid en
una atmdsfera de nitrogeno a -20°C. Se anadié lentamente una mezcla de
2.6-difluoronitrobenceno (100 g) y cloroacetato de terc-butilo (160 g) en
NMP (2000 ml) de -10°C a -20°C durante 1,5 horas. Después de 30 minutos,
se afiadi¢ una porcidn mas de terc-butdxido potasico (88 g). La masa de la
reaccion se interrumpid en 1600 ml de HCI 2 M y 1 kg de hielo picado,
después se anadieron 2000 ml de hexano y la mezcla se agitd durante 10
minutos. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con hexano (2
x 1500 ml). Las capas de hexano combinadas se lavaron con salmuera
saturada (2 x 1000 ml), después se secaron sobre sulfato sodico anhidro y
después se filtraron y se lavaron con 200 ml de hexano. Después, la
solucién se evaporé para dar el compuesto del titulo en forma de un liquido
pardo (152 g).

Etapa 2 Preparacion de acido (3,5-difluoro-4-nitrofenil)acético
F F
%, NO, HCI/Dioxano l J\’/NOZ
tBuO,C | /']i Hexano HO,C = .
F Tolueno

Se agitaron (3,5-difluoro-4-nitrofeniacetato de 1,1-dimetiletilo (150 g) y HC!
4 M en 1.4.dioxano (1150 ml) durante 18 h a aproximadamente 25°C. Se
burbujed nitrdbgeno a través de la mezcla para retirar el exceso de HCI
durante 7 horas y después la mezcla se concentré. El tolueno (300 miy se
retird por destilacion y después el residuo se agitd con hexano (300 mfi)

durante 10 minutos. E hexano se retird por decantacién, el residuo se agitd
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con hexano (150 ml) durante 10 minutos y después el hexano se retiré por
decantacion. El residuo se agité con tolueno (450 ml) durante 2 horas a
aproximadamente 25°C. El solido se filtr6, se lavd con 1:1 de
tolueno/hexano (300 ml) vy después se secd al vacio para dar el compuesto
del titulo en forma de un polvo pardo fino (41,5 g).

300 MHz RMN en DMSO-ds. DMSO-ds como referencia a 2,5 ppm.

& (ppm): 3,78 (2H) s; 7,44 (2H) d;

Etapa 3 Preparacién de 1,3-difluoro-5-metil-2-nitrobenceno
F
F
NO, K,CO,/DMF NO,
HO.C
2 F

F

Una mezcla de acido (3,5-diflucro-4-nitrofenilyacético (41 g), carbonato
potasico (24,6 g) y DMF (205 ml) se calentd lentamente a aproximadamente
50°C durante 30 minutos. Después, la reaccion se enfrid a
aproximadamente 25°C, se interrumpid en HCI 2 M (1025 ml) y hexano (400
ml) y se agitd durante 10 minutos. Las capas se separaron y la capa acuosa
se extrajo con hexano (400 ml). Las capas de hexano combinadas se
lavaron con salmuera saturada ( 2 x 200 ml), después se secaron con
sulfato sodico anhidro vy la solucién se concentré para dar el compuesto del
titulo en forma de un solido con un bajo punto de fusién (26 g).

300 MHz RMN en CDCI;. TMS como referencia a 0,0 ppm.
& (ppm): 2,44 (3H) 5, 6,91 (2H) d

Etapa 4 Preparacion de 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-

piperidinamina, dihidrocloruro
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A una solucion de 4-piperidinilcarbamato de 1.1-dimetiletilo (50 g) se le
afadid tetrahidro-4H-piran-4-ona (35,75 g) en DCM seco (1000 ml) vy
después se afadio en porciones triacetoxiborohidrure sédico (141 g) durante
10 minutos a aproximadamente 25°C. La mezcla se agité en una atmosfera
de nitrégeno durante aproximadamente 30 horas y después se enfrié a 0°C.
Se anadid en porciones agua (107 mil) durante 20 minutos seguido de
carbonato potasico acuoso saturado (178 ml) y salmuera saturada (178 g en
178 ml). La mezcla se agitd durante 10 minutos a aproximadamente 25°C,
después las capas se separaron y ia capa organica se lavé con salmuera
saturada (3 x 214 ml). Después de secar sobre sulfato sodico anhidro, la
capa organica se concentrd y el residuo se traté con 100 ml de isapropano! y
se reconcentro. El residuo se calento lentamente a reflujo con HCl al 11% en
isopropanol (200 ml) durante 2 horas y después se enfrid a
aproximadamente 25°C, El solido se filtré y la suspensidn se lavo con eéter
dietilico {100 ml} y después se seco a alto vacio para dar el producto del
titulo (43 g).

300 MHz RMN en D;O. Seflal de HDO como referencia a 4,70 ppm.

& (ppm): 1.72(2H) m; 1,88 (2H) m; 1,99 (2H) m; 2,29 {2H) m; 3,08 (2H) m;
3,40 (4H) m; 3,65 (2H) m; 4,02 (2H) m

Etapa 5 Preparacion de N-(3-fluoro-5-metil-2-nitrofenil)-1-
{tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-piperidinamina

\

/ k/"
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Una mezcla de 1,3-difluoro-5-metil-2-nitrobenceno (1 g), 1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-4-piperidinamina, dihidrocloruro (1,63 g), bicarbonato sodico (1,94
g) v yoduro de tetrabutiiamonio (100 mg) en NMP (15 ml} se calenté
lentamente a aproximadamente 50°C durante 3 horas. Después de enfriar a
aproximadamente 25°C, la mezcla de reaccién se afiadié a acetato de etilo
{15 ml) y salmuera saturada (15 ml). Las capas se separaron y la capa
acucsa se exirajo con acetato de etilo (15 mil). Después, las capas de
acetato de etilo combinadas se lavaron con salmuera saturada (4 x 4 ml), se
secaron con 2 g de sulfato sédico anhidro y después se concentraren al
vacio. El residuo se calentd con acetonitrilo {4 ml) a aproximadamente 60°C
para dar una solucion, después se enfrid de 0 a 5°C y se agité durante 1
hora. El sélido se filtrd, se lavo con acetonitrilo enfriado (2 ml) y después se
seco a 40-45°C a alto vacio para dar el compuesto del tifulo en forma de un
solido naranja (0,83 qg).

300 MHz RMN en CDCls. TMS como referencia a 0,0 ppm.

8 (ppm): 1,62 (4H) m; 1,76 (2H) m; 2,05 (2H) m; 2,30 (3H) s; 2,42 (2H) m;
2,51 (1H) m; 2,88 (2H) m; 3,390 (2H)} m; 3,49 (1H) m: 4,05 (2H) m; 6,23 (1H}
d; 6,36 {1H} s; 7,51 (1H) m;

Etapa 6 Preparacion de (2-amino-3-fiucro-5-metilfenil)[1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-piperidiniljJamina

r
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Una mezcla de N-{3-fluoro-5-metil-2-nitrofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-4-
piperidinamina (10 g), acetato de etilo (200 m!) y Pd al 10%/C (1 g), se agitd
a aproximadamente 30°C a presion de hidrégeno durante 9 horas. El
catalizador se filtro y el filtrado se concentrd. El residuo se agitd con acetato
de etilo (20 ml} y hexanc (4Q ml) durante 1 hora a temperalura ambiente,
después se filtrd y el sdlido se seco a 50°C para dar el compuesto del titulo
en forma de un sélido (6,3 g).

300 MHz RMN en CDCly. TMS como referencia a 0.0 ppm.

& (ppm): 1,50(2H) m; 1,64 (2H) m; 1,76 (2H) m; 2,08 (2H) m: 2.23 (3H) s;
2,34 (2H) m; 2,50 (1H) m; 2,94 (2H) m:; 3,07 (2H) s a; 3,27 (1H) m; 3,38 (2H)
m; 4,02 (2H) m; 6,23 (1H)} s; 6,32 (1H} d;

Etapa 7 Preparaci6én de 4-fluoro-6-metil-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

2?5'/*
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Una mezcla de {2-amino-3-fluoro-5-metilfenil)[1-(tetrahidro-2H-piran-4-i)-4-

8
Q)

piperidiniljamina (0,5 g). N,N'-carbonildiimidazol (0,66 g) y tetrahidrofurano
5 {7 mb) se calenté a reflujo. Después de 30 minutos, se anadio
tetrahidrofurano (3 ml} y la mezcla se calentd a reflujo durante 1,5 horas
mas. La mezcla de reaccion se filtrd, se lavd con tetrahidrofurano (10 ml) y
después el salido se secd a 40-45°C a alto vacio para dar el compuesto del
titulo (0,323 g).
10 300 MHz RMN en CDCl, +TFA+1 gota de DMSO-ds. TMS como referencia a
0,0 ppm.
& {ppm); 2.00(2H) m; 2,12 (2H) m; 2,22 (2H) m; 2,37 (3H) s; 2,92 (2H) m;
3,24 (2H) m; 3,60 (3H) m; 3,87 (2H) m; 4,29 (2H) m; 4.63 (1H) m; 6,81 (1H)
d; 6,84 (1H) s;
15
Ejemplo 2. Hidrocloruro de 6&-cloro-4-fluoro-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-
piperidinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E2).
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Se . disolvi6  hidrocloruro de  6-cloro-4-fluoro-1-(4-piperidini)-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona D9 (0,36 mmol, 0,1 g) en diclorometanc (10 ml), se anadieron
trietilamina (3 equiv., 1,08 mmol, 80 microlitros), tetrahidro-4H-piran-4-cna (4,5
equiv., 1,62 mmol, 162 mg) y triacetoxiborohidrurg sédico (4,5 equiv., 1,62 mmol,
345 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se anadieron mas tetrahidro-4H-piran-4-ona (2 equiv., 0,72 mmol,
72 microlitros) y triacetoxiborohidruro sédico (2 equiv., 0,72 mmol, 0,015 g) a
temperatura ambiente y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante dos
horas mas. La mezcla se inactivd con agua y se llevé a pH ~ 10 con hidrdxido
sddico (solucion acuosa). La fase organica se separd de la fase acuosa (con filtros
hidréfobes) y el disolvente organico se evapord para producir ef producto bruto que
se purificd por cromatografia (metanol-NH;-diclorometano) para producir 6-cloro-4-
fluoro-1-[1-{tetrahidro-2H-piran-4-il}-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,
15 mg, 11%, M* + H = 354 y 356, que se convirtié en la sal hidrocloruro usando HCI
1 M en éter dietilico.

'H RMN (base libre) § (DMSO, 400 MHz) 1,45 (2H, m), 1,68 (4H. 1), 2,29 (4H, m),
3,00 (2H, d), 3.27 (2H, 1), 3,89 (2H, dd), 4,10 (1H, m ancho), 7,08 (1H, d), 7.20 (1H,
s), 11,6 (1H, s ancho); las sefdales de ‘H restantes no fueron discernibles por el
espectro.

Ejemplo 3. Hidrocloruro de 4-fluoro-6-metoxi-1-[1-{tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-
piperidinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E3).

~0
-
—

N
N HCH

!

F E3

Se agitaron hidrocloruro de 4-fluoro-6-metoxi-5-1-(4-piperidinil)-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona D14 (100 mg, 0,33 mmao!), Ti{iPrO), (0,3 mi, 1,0 mmol} y
tetrahidro-4H-piran-4-ona {100 mg, 1,0 mmol, 0,3 ml) a temperatura ambiente

] &
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durante 1 h; se anadié metanol seco (2 ml) sequido de NaBH;CN (60 mg, 1 mmol) y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. Después, la mezcla bruta
se inactivd con metancl y se purificé primero por cromatografia en columna SCX
seguido de cromatografia sobre gel de silice (metanol-NHs-diclorometanc). La
conversion en el hidrocloruro dio el compuesto del titulo, 30 mg, MH* = 350.

'H RMN (sal HCl) (DMSO-d6) 8 : 1,75 (2H, m), 1,92 (24, m), 2,08 (2H, m), 2,81
(2H. m), 3,20 (2H, m), 3.36 {2H, m), 3,44 (1H, m}, 3,82 (3H, s) 4,01 (2H, m), 4,62
{1H, m), 6,59 (1H, d, J = 12 Hz), 7.61 (1H, s}, 10,82 (1H. s a) y 11,40 (1H, s},
sefales restantes de 'H no discernibles por el espectro

Ejemplo 4. Hidrocloruro de 4,5-difluoro-6-metil-1-[1-{tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-
piperidinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E4).

F E4

Se disolvio hidrocloruro de 4, 5-difluoro-6-metil-1-(4-piperidinil)-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona D23 (120 mg) en diclorometana (5 ml), se afadieron
diisopropiletilamina (0,2 ml, 1,2 mmol), tetrahidro-4H-piran-4-ona (0,2 ml, 2,0 mmol)
y triacetoxiborohidruro sédico (250 mg, 1.2 mmol) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se repartié entre agua y MDC a pH 9.
El secado (MgSQ,), la evaporacion y la cristalizacidn del residuo en éter dietilico,
lavando con diclorometano, dieron la base libre del compuesto del titulo, que se
convirtic en el hidrocloruro. La trituracién con éter dietilico dio 35 mg de la sal
hidrocloruro. MH" = 352,

'H RMN (sal HCI) (DMSO) &: 1,7 (2H, m), 2,0 (4H, m), 2.3 (3H, d, J = 2 Hz), 2,8 (2H,
m), 3,1 (3H, m}, 4,0 (2H, da). 4.5 (1H, m), 7.3 (1H, d, J =5 Hz), 10.3 (1H, s a) y 11,1
(1H, s a); sefales restantes de 'H no discernibles por el espectro

Ejemplo 5. Hidrocloruro de 6-ciclopropil-4-fiuoro-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-

(T
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4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (ES5)
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Se disolvié hidrocloruro de 8-ciclopropil-4-fluoro-1-(4-piperidinil}-1, 3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona (D29, 0,28 mmol, 86 mg) en 1,2-dicloroetano (3 ml), se
afiadieron trietilamina (3 equiv., 0,83 mmol, 0,086 g). tetrahidro-4H-piran-4-ona (7
equiv., 1,99 mmol, 0,2 g) y triacetoxiborohidruro sbddico (3 equiv., 0,83 mmol, 0,052
g) a temperatura ambiente y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una
noche. La mezcla de reaccion se inactivé con NaHCO; (solucién saturada), se
diluyo con diclorometano, después las dos fases se separaron con un filtro
hidréfobo y la fase acucsa se lavé de nuevo con diclorometano. Las fases
organicas se combinaron y el disolvente se evapord para producir el producto bruto
que se purificé por cromatografia (metanol-NH,-diclorometano) para producir la
base libre del compuesto del titulo, 100 mg, 98%, M™ + H = 360. Este material se
disolvié en metanol (2 ml), se afiadid HCI (3 equiv., 0,046 m! de una solucion 1 M en
éter dietilico) a temperatura ambiente y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 5 minutos. Después, el disclvente se evapord para producir el compuesto
del titulo, 90 mg, 82%.

'H RMN 3 (d°DMSO, 400 MHz, monohidrocloruro): 0,75 (2H, m), 0,91 (2H, m), 1,76
(2H, m), 1,83 (2H, m}, 2,04 (2H, d}, 2,84 (2H, ¢), 3,18(4H, c), 3,44 (1H, m), 3,59 (2H,
d), 3,99 (2H, m), 4,11 (1H, m ancho), 4,57 (1H, m}, 6.63 (1H, d), 7,19 (1H, s), 10,85
(1H, s ancho), 11,30 {1H, s).

Ejemplo 6. Hidrocloruro de 4,5-difluoro-6-metil-1-[1-(4-metiltetrahidro-2H-
piran-4-il)-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E6)

N



10

15

20

25

85
o)
()
/
/"-.N\Me HCI
,'I
/
HL Ty~ N
Q
F ,/ TN
F E6

Una solucion agitada de bromuro de metilmagnesio 3 M en éter dietilico (0,7 ml, 2,0
mmol) se tratdo con una solucidn en tetrahidrofurano (5 ml} de 4,5-difiuoro-6-metik1-
[1-(4-cianotetrahidro-2H-piran-4-il)-4-piperidinil)- 1,3-dihidro-2 H-bencimidazol-2-ona
(D30, 70 mg, 6,2 mmol} durante 2 h a temperatura ambiente, después se vertié en
una solucién acuosa saturada de sal de Rochelle y se extrajo con diclorometano.
La capa arganica se secod (MgSQ,), se evaporo y se purificd por cromatografia (10
g de silice, metanol al 0-10% en diclorometano con amoniaco 0,2 M) para dar el
compuesto del titulo (35 mg). que se aislé en forma de la sal hidrocloruro en éter
dietilico. MH" = 366.

'H RMN (sal HCI) § (d°DMS0): 1.4 (3H,s), 19 (4H, m), 2.1 (2H, m), 23 (3H. d, J =
2 Hz), 2,8 (2H, m) 3,2 (2H, m), 3,9 (2H, m), 4,6 {1H, m), 7.5 (1H, d, J = 5 Hz), 10,3
(1H, s a) y 11,6 (1H, s); los protones restantes no fueron discernibles por el
espectro,

Todas las RMN 1H estaban de acuerdo con las estructuras mostradas.

Todas las publicaciones, incluyendo las patentes y solicitudes de patentes citadas
en esta memoria descriptiva, se incorporan como referencia como si se hubiera
indicado de forma especifica e individual que cada publicacidn individual se

incorpora como referencia en toda su extensidén en esta memoria,

La solicitud de la que forman parte esta descripcion y las reivindicaciones se
pueden utilizar como una base para la prioridad con respecto a cualquier solicitud
posterior. Las reivindicaciones de tal solicitud posterior pueden estar dirigidas a
cualquier caracteristica o combinacién de caracteristicas descritas en este

documento, Pueden tomar la forma de las reivindicaciones del producto,
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composicion, proceso o0 usc y pueden incluir, a modo de ejemplo y sin limitacion,

una ¢ mas de las siguientes reivindicacicnes.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1) o una sal o solvato del mismo:
7
~N_Q
! N}
)
RE
™~ N
e
RSN
M
en el que:
R* es fluor;

R® se selecciona entre hidrégeno, haldgeno, ciano, alquilo Cie, alquilo Cis
sustituido con uno o mas atomos de fluor, alcoxi Ci.¢ y alcoxi Ci.5 sustituido con uno
0 mas atomos de fluor;

R® se selecciona entre halégeno, ciana, alquilo Cy, alquilo C,.¢ sustituido con uno o
més atomos de fluor, cicloalquilo , cicloalquilo Cj.6 sustituido con uno o mas atomos
de flaor, alcoxi Cy.s y alcoxi Cq.5 sustituido con uno o mas atomos de fluor, y

Q es hidrogeno o alquilo C.q.

2, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que R® se selecciona
entre hidrégeno, cloro, bromo, fltor, alguile C,.s, alquilo Cy.4 sustituido con uno o

mas atomos de flaor, y alcoxi Cy.4.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o con la reivindicacion 2,
en el que R® se selecciona entre cloro, bromo, flior, metilo, etilo, isopropilo,

ciclopropilo, metoxi, trifluorometoxi y triflucrometilo.

4. Un compuesto de acuerdo con cualgquiera de las reivindicaciones 1-3, en €l
que Q se selecciona entre hidrogeno y metilo.

5. Un compuestio de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona entre el
grupo que consiste en:
4-Fluoro-6-metil-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-

bencimidazol-2-ona

.
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6-Cloro-4-fluoro-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-piperidinil]- 1, 3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona

4-Fluoro-6-metoxi-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-piperidinil)- 1, 3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona

4 5-Difluoro-6-metil-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-ih-4-piperidinit]-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona

6-Ciclopropil-4-fluoro-1-[1-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)-4-piperidinil]- 1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona

4 5-Difluoro-8-metil-1-[1-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-4-piperidinil]- 1, 3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona

Y
sales y solvatos de Jos mismos.

6. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdoe
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, y un vehiculo farmacéuticamente

aceptable del mismo.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5

para uso en terapia.

8 Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1a 5
para uso en el tratamiento de una afeccidn que requiere agonismo de un receplor

muscarinico M.

8. Un compuesto de acuerdo ¢on una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5

para usc en el tratamiento de un trastorno psicotico o alteracién cognitiva.

10. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 5 en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una afeccion que
requiere agonisrho de un receplor muscarinico M;.

11. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 5 en la preparacion de un medicamento para el {ratamiento de un trastorno
psicotico o alteracidon cognitiva.
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12, Un método para tratar una afeccién que requiere agonismo de un receptor
muscarinico M;, que comprende administrar a un mamifero en necesidad de ello
una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5.

13. Un método para fratar un trastorno psicético o alteracién cognitiva, que
comprende administrar a un mamifero en necesidad de ello una cantidad eficaz de

un compuesto de acuerdo con cualgquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

14. Un proceso para preparar un compuesto de férmula (1) o una sal o solvato
del mismo como se ha definido en la reivindicacion 1, donde dicho proceso se
selecciona entre:

- proceso (A1) que comprende acoplar un compuesto de formuta (Il)

H
.
RS, /,W
Rs' o |~-.
RY

~N
con un compuesto de formula (IN):

J

\/-._.

Iz =z
)il
(o)

n

0 ()

donde R" es un grupo R* como se ha definido en la reivindicacién 1, o un grupo
convertible en R*, R¥ es un grupo R® como se ha definido en !a reivindicacion 1, o
un grupo convertible en R, y R® es un grupo R® como se ha definido en fa
reivindicacion 1, o un grupo convertible en R® en condiciones adecuadas para
alquilacién reductora,;

y

- proceso {A2) que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (ll) con
un compuesto de formula {Ill) en presencia de una fuente de cianuro para formar el
intermedio ciano (XXXX} que puede hacerse reaccionar con un reactivo de Grignard

de alquilo QMgX para formar compuestos de formula (1).
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N + QMgX

(XXXX}

donde R4 es un grupo R® como se ha definido en la reivindicacion 1, o un grupo
convertible en R, R> es un grupo R® como se ha definido en la reivindicacion 1, o
un grupo convertible en R*, R¥ es un grupo R® como se ha definido en la
reivindicacion 1, o un grupo convertible en R®, y Q es hidrégeno o alguilo Cy; en
condiciones adecuadas para reacciones de Grignard;

Y
- proceso (B) que comprende acoplar un compuesto de férmula (1V)

EI\JQ
r ~
T

R~ NH
|
R“’:’QINW i)
.

R

con un compuesto de formula (V)
o

PN

X7 Y )

donde R* es un grupo R* como se ha definido en la reivindicacién 1, o un grupo
convertible en R®, R® es un grupo R® come se ha definido en la reivindicacién 1, o
un grupo convertible en R®, y R® es un grupo R® como se ha definido en Ia
reivindicacién 1, o un grupo convertible en R®, Q es hidrégeno o alquilo C,., tanto X
como Y representan grupos salientes opcionalmente en un disolvente inerte,
opcicnalmente en presencia de una base y opcionalmente con calentamiento;

y
- proceso {C) que comprende tratamiento de un compuesto de férmula (V1)

177
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81

H0‘
REL-\ oy £ o N—"
TR Y
RSL,‘LN-’JLN“ “-u-"J

d

r H H )

can un catalizador de paladio o cobre (VI para realizer wna ciclacidn

intramolecular, donde R* es un grupo R* como se ha definido en |a reivindicacién 1,

o un grupo convertible en R, R¥ es un grupo .R® como se ha definido en ls

reivindicacian 1, o un grupo convertible en R®, y R® es un grupo R° como se ha.

definido’ en |a reivindicacion -1, o un grupo convertible en R®, @ as hidrdgeno o©
alquilo Gy, ¥ £ es un grupao saliente tal como broma, yodo, cloro o triflato,

¥ ‘
- proceso (O que comprende acoplar un compuesto de fdrmula (I

/\T N, i

con un compuesto de farmula (1)
.'F_.D

{_J

~—N @ ()

-

i
o COR

donde R* es un grupo R! come se ha definido en Ia raivindicacidn 1, o un grupo
convertiple en R*, R as un grupe R® como se ha definide en la reivindicacion 1, ¢
un grupe convertible en R®, y R¥ es un grupo R comoe se ha definido en la
reivindicacion 1, o un grupo convertible en R, Q es hidrdgeno o alqu‘ila Cis ¥R es
ur grupo alquil'n Cis por calentamiento en un disqlu’enté inerte, por ejemplo xilene,
seguido de reduceion del doble enlace piperidina;

; ,

- prccésu (E} gue comprende hacer reaccionar un compuesto de farmula (X)

7e
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I
R® \i {xi
R

c
~COM

con un reactivo/combinacidén de reactivos para realizar la redisposicion de Curtius
del compuesto {X). seguido de ciclacién intramolecular; donde R* es un grupo R*
como se ha definido en la reivindicacion 1, o un grupo convertible en R*, R¥ es un
grupo R® camo se ha definido en la reivindicacion 1, o un grupo convertible en R¥, y
RY¥ es un grupo R® como se ha definido en la reivindicacion 1, 0 un grupo
convertible en R®, y Q es hidrégeno o alguilo C,4; ¥

- proceso (F) gue comprende acoplar un compuesto de formula (XI)

E; H
R \I’J;'A‘\ -’N
(L=
RE'/ = ~-.N
RY H )
con un compuesto de formula (X1

~N Q ()
)

donde R* es un grupo R* como se ha definido en la reivindicacién 1, o un grupo
convertible en R*, R® es un grupo R® como se ha definido en la reivindicacion 1, o
un grupo convertible en R%, y R¥ es un grupo R® como se ha definido en la
reivindicacion 1, o un grupo convertible en R®, Q es hidrégeno o alquilo Cis, ¥y Z €5
hidroxi o un grupo saliente en condiciones de reaccion de alquilacion o de reaccion
de Mitsunobu;

y opcionalmente, después de ello, para cualquiera de los procesos anteriores:

- retirar cualquier grupo protector; y/o

- convertir un compuesto de formula (I} o una sal o solvato del mismo en otro

compuesto de férmuta (1) o una sal o solvato del mismo.

X
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Un compuesto de férmula (1) ¢ una sal o solvato del mismo:

H
.'"—‘N}
S
R". \’—F
2N
§' N \'N>= °
R . H ()

5 un compuesto de formula (XXXX) 0 una sal o solvato del mismo:

-0
;Y
N CN
(O
& !
RN~ N
Ev \\ |‘ #0
] N
RO M

(AXXX)

10  un compuesto de férmula (IV) o una sal o solvato del misma:

O

(J
()
(-3
R~ NH
I
R® N NH, W)
RY

un compuesto de férmula (V1) o una sal o solvato del mismo:

\/
Q

VI

(.3
) jjIz e
5 N -~
N N
R R‘l H H

15 o un compuesto de formuia (X) o una sal o solvato del mismo:



94
)
~
$
R™ ]
A -NH
l
R™ Q~‘;/‘cc;2|.q (X
.

donde R* es un grupo R* como se ha definido en la reivindicacién 1. ¢ un grupo
convertible en R*, R¥ es un grupo R® como se ha definido en la reivindicacion 1, o
un grupo convertible en R, y R® es un grupo R® como se ha definido en la
reivindicacion 1, 0 un grupo convertible en R®, Q es como se ha definido en la
reivindicacion 1, y Z es un grupo saliente.
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RESUMEN

Compuestos que tienen actividad en el receptor My v sus usos en medicina

Se proporcionan compuestos de formula (1), sales y solvatos:

I,-O\'

o

N Q

FEAN
D
RN~ N
5@\'“):0
R A

donde R* es flior, R® se selecciona entre hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo Cy.,
alquilo C,5 sustituide con uno o mas atomos de flior, alcoxi Cqg y alcoxi Cis
sustituido con uno o mas atomos de fldor; y R® se selecciona entre halégeno, ciano,
alguilo C,, alquilo Cy. sustituido con uno o0 mas atomos de fldor, cicloalquilo Cq.,
cicloalquilo Ca¢ sustituido con uno o mas atomos de fluor, alcoxi Cq.g y alcoxi Cis
sustituido con uno 0 mas atomos de fluor, y Q es hidrogeno o alquilo C,5. Se
espera que los compuestos sean (tiles para terapia, por ejemplo en el tratamiento

de trastornos psicoticos y alteraciones cognitivas.
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These Noles are iniended 1o give Lhe basic instruclions cancerning the filing of amendmenis under article 19. The
Notes are based on the requiremenis of the Paten! Cooperation Trealy, the Regulations and the Administrative Instructions
under that Treaty. In case of discrepancy between thaese Noles and those requiraments, the latter are applicable. For more
detailed infarmation, seo also the PCT Applicant’'s Guida, a publication of WIPQ.

In thase Notes, "Aricle”, "Rule”, and "Saction” refer o the provisions of the PCT, the PCT Regulativss and the PCT
Administrative Instruclions, respoctively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicart has, after having received the intemational search repart and the wriiten opinion of the International
Searching Authority, one opportunity to amend the claims of the international application. it should howevet be emphasized
that, since all parts of the internalional application (claims,description and drawings) may be amended during the
international preliminary examination procedure, there is usually ne need o file amendmens of the claims under Article 19
excep! where, a.g. the applicant wants tho lafter to be published for the purposes of pravisional protection or has another
reasaon tor amending the claims before intemationan publication, Furthermore, it should be emphasized that provisional
protection is available in some States only (see PCT Applicant's Guids, Valume IfA, Annexes B1 and 82).

The atiention of tho applicant is drawn to the fact thal amendments io the claims under Arlicle 19 are not allowed where
the Internationa! Searching Authorily has declared, under Aricle 17(2). thal no inteinational search report would be
established (see PCT Applicant’s Guide, Volume VA, paragraph 296).

Vihat parts of the internatione! applicalion may be amended?
Under Article 19, only the claims may be amended.

During the imernational phase, the claims may also be amended (or futher amanded) under Article 34 belore the
International Preliminary Examining Autnority. The description ard drawings may only be amended undor
Arlicle 34 batore the International Examining Authority.

Upon entry into the national phase, all pans of the intemnationgl application inay be amended under Article 28 or.
where applicable, Article 41,

When? Within 2 monins lrom the date of transmittal of the international search report or 16 months trom the priority dale,
whichever time iimit expires later. N shoutd be noted, however, Lhat the amendments will be considered as having
been received on time if they are received by the Inlernational Bureau aftar the explration of the applicable time
limit but belore the completion of the techrical preparations for international publication (Rule 46.1).

Where not to file the amendments?

The amendments may only be filed with the International Bureaw and not with the receiving Otfice or the
International Searching Authority (Rule 46.2).

Whare a demand tor international preliminary examination has beenfis filad, see below.

How? Either by cancelling cne or more entire claims, by adding one or more new claims or by amending the text of one
or more of {he claims as filed,

A replacement sheet must be submitted tor each sheet of the claims which, on account of an amendmenl or
amendmenis, difters from the sheet ariginally Hied.

All the claims appearing on a replacement sheet must be numbered in Arabic numerals. Where a claim is
cancelied, no renumbering of the other claims is raquired, In all cases where claims are renumbeted. they must be
renumiered consecutively (Section 205(b)).

The amendments must be made in the language in which the international application is to be published.

What documents must/may accompany the amendments?
Letter (Section 205(b)):
The amendmems must be submitted with a letter.

The letter will nat be published with the nternational application and the amended <laims. It should not be
cunfused with the "Statement undar Article 18(1)” (see below, under "Statemen' under Article 19{1)).

The letter must be in English or French, at the choice of the applicantl, However, il the Ianguage of the
international application is English, the ietter must be in English; if the lanquage of the international application
is French, the fetier must be in French.

Notes 1o Form PCT/ISA220 {lirs) sheet) {October 2005)
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued)

The letter must indicate the differences between Ihe claims as filed and the claims as amended. It must, in
particula!, ingicate, in connection with each claim appearing in the inieinational application (it being urdessiood
that identical indications concerning several claims may ba grouped).whether

(i) the claim is unchanged;

(i} the claim is cancelled;

(i) the claimis new;

{ivy the claim raplaces ore or more clzims as liled;

{v) the claim is the result of the division ¢f a claim as filed.

The following examples illustrate the manner in which amendments must be explained in the
accompanying lefter:

1. [Where originally there were 48 claims and alter amcndment of some clalms there are 51]:
“Claims 1 19 29, 31, 32, 34, 35, 37 10 48 replaced by amended claims bea:ing the same numbers;
claims 30, 33 and 36 ynchanged; rew claims 49 {0 51 added.”

2. |Where originally there were 15 claims and after amendment of alt claims there are 11]:
“Claims 1 to 15 replaced by amended claims 110 1.7

3. [Where originally there were 14 claims and the amendments consist in cancelling soma claims and in adding
new claims):
“Claims 1 (o 6 and 14 unchanged; claims 7 10 13 cancelled; new claims 15, 16 and 17 added.” of
“Claims 7 10 13 cancelled; new claims 15, 18 and 17 added: al othes claims unchanged.”

»

4. [Where various kinds of amendmenis are made):
"Claims 1-10 unchanged; ¢laims 1110 13, 18 and 19 cancelled; claims 14, 15 and 16 replaced by amended
claim 14; claim 17 subdivided into amended claims 15, 16 and 17; new claims 20 and 21 added.”

"Statement under article 19(1)” (Rule 46.4)

The amendmenis may be accompanied by a statemant explaining the amendments and indicating any impaci
(hat such amendments might have an ine desceiption and the drawings (which cannal be amended under Adicle 19(1)).

The statement will be published with the international application and the amended claims,
It musl be in the language in which the international application is to be published.
It must be brie!, not exceading 500 words if in English or if translated into English.

It should not be confused with and does not replace the letier indicating the ditfersences betweesn the claims as filed
and as amended. It must be filed on a separate shee! and must be identfied as such by a heading, preferably by
using the words "Statemen] under Article 19(1}."

it may not coniain any disparaging comments on the international search report or tha relovance of citations
contained in that report. Relerence o citations, relevant to a glven daim, conlaired in the intemnational scarch
repart may be made only in connection with an amendment of thal claim.

Consequence il a demand for international preliminary examination has already been filed

. at the time of filing any amendments and any accompanying statement, under Article 19, a demand for
international preliminary examination has zlready been submitied, the applicant must preferably, at the time of
filing the amendments (and any stalement ) with the International Bureau, also file with tho International
Preliminary Examining Authority 2 copy of such amendments (and of any statement) and, where roquired, a
translation of such amendments for the procedure before that Authority (see Rules 55.3{a) and 62.2, first
sentence). For further information, see the Notes (o the demand form (PCT/IPEA/4Q ).

If a germnand for iniernational preliminary examingtion is made, the written opinion of the Iniernational Searching
Authority witl, excepl in certain cases wiera the International Preliminary Examining Autharity did nol act as
Internationa!l Searching Authority and whete it has notified the International Bureau under Rute 66.1bis(b), be
considered (o be a written opinion of the International Praliminary Examining Authority. If a demand is made, lhe
apolicant may submit to the Internztional Prefiminary Examining Authonly a teply to the written opinion topgether,
where appropriate, with amendments before the expiralion af 3 months from the date of mailing of Form
PCTASA220 o batore the expiration of 22 months Irom the prionty date, whicheve: eapires later (Rule 43bis.1(c)).

Consequence with regard to translation of the international application tar entry into the national phasc

The applicant’s attention is drawn to the fact that, upon cniry into the nationa! phase, a wanslation of the claims as
armended under Article 12 may have o be furnished to the designaled/electec Offices, instead of, or in addition to,
the translation of the claims as filed.

For further details on the requirements of each desigaatedielected Office, see the PCT Appficant's Guioe,
Volume 1.

Notes to Form PCT/SA/220 (second sheel) (Octoper 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

{PCT Anicle 18 and Rulaes 43 and 44)

Applicant’s or agent's file reference FOR FURTHER see Farm PCT/SA/220
RQK/PB61611 ACTION as well as, where applicable, item 5 below.

| Internationat application No. International fiting date (day/manthiyear} (Earliesi} Priority Date (day/mantfyear)
PCT/GB2006/003590 27/09/2006 30/08/2005
Appticant

GLAXO GROUP LIMITED

This international search repornt has been prepared by this International Searching Authority and is ransmitled to the applicant
according o Articie 18. A copy is being transmitted 1o the International Buicav.

This infesnational search repori consistsofatotalof 5  sheels.
[E ltis also accompanied by a copy of each pror &t document cited in this report.

1. Basis of the repory
a. With regard lo the language, the international search was carried out on the basis ot

E(] the internalionat application in the language in which i was lited

[j a translation of the international application into , which is the fanguage
of a transfation furnished for the purposes of international search {Rulas 12.3(a) and 23.1(b})

b. D Wwith regard to zny nucleotide and/or amlno acid sequence disclosed in 1he international application, see Box No. L

2. D Certain claimsg ware found unsearchable (See Box No. i}

@

[X]  unity of Invention Is lacking (see Box No Il

4. With regard to the title,
@ the texlis approved as submitted by the gpplicant
]  thetext has been osiablished by this Authority to read as fallows:

5. With regard to the abstract,
tha texl is approved as submitled by the applicant

[:] the taxt has beer established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Bax No. |V. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international search repon, submit commeats o this Authority

8. With regard io the drawings,
a, 1he tigure of the drawings to be published with the abstracy is Figure Ne. _
D as suggested by the applicant
[:! as scleciad by this Authority, because the applican! failed to suggest a figure

D as selacled by this Authority, bacause this Igjure bsttur characterizes the inverntion
b, D none of the ligures is to be publishad with the abskact

Form PCTASA210 (first sheet) (Apnl 2005)
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C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Chation of document, with indication, whore appropriate, of the ratevant passages Relsvant to clalm No.
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Box Il Observations where certain clalms were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This International Search Report has not been established In respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

i D Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required ta be searched by this Authority, namely:

2. D Claims Nos.:
because they relate to parts of the International Application that ¢o not comply with the prescribed requirements o such
an extent that no meaningful International Search can be carried out, specifically;

3. D Clalms Nos.:

because they are dependant claims and arg not drafted In accordance with the second and third sentences of Aule 6.4(a).

Box lll Observations where unity of invention Is lacking (Continuation of item 3 of first shest)

This international Searching Authority found multiple Inventions in this International application, as follows:

see additional sheet

1, As all roquired additlonal search fees were timely pald by the appficant, this International Search Report covers all
searchable clalms.

2. D As all searchable claims could be searched without effort |ustifying an additional fee, this Authority did not Invite payment
of any additonal fee.

As only some of the required additional search fees wers tmely paid by the applicant, this International Search Report
covers only those claims for which fees were paid. speclfically claims Nos.:

LA

4. No requirgd additional search lees were tmely paid by the applcant. Consequently, this Intesnational Search Report is
restricted to the invention first mentioned in the claims: it is covered by claims Nos.:
see annex

Remark on Protest D The additional search taes were accompanied by the applicant's protest.

D No protest accompanied the payment of additional search fees,

<Oy
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-14,15(part)
Compound of formula (1), a process for preparing it and a
compound of formula (II) or (XXXX)

2. claim: 15(part)

compound of formula (IV)

3. claim: 15 (part)

compound of formula (VI)

4. claim: 15(part)

compound of formula (X)

-
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Information on patent family members

Patent decument Publication Patent lamily Publication
cited in search report date member(s) date
WO 9613262 A 09-05-1996 AU 701127 B2 21-01-1999
AU 3967495 A 23-05-1996
CA 2200468 Al 09-05-1996
EP 0786997 Al 06-08-1997

JP 2002515008 T 21-05-2002

—— T e e . s e e .

US 3161645 A 15-12-1964  NONE

et trm

WO 2004089942 A2 21-10-2004  NONE

—— e e et S S e e e - —— - ——

Fomn BCTASA10 (patont tamily ennex) (April 200%)
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To:

see form PCTASAR220

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

Date of mailing
{dayfmonth/vear] see torm PCTASAZ10 (second sheet)

Applicant's or agent's file reterence

see form PCTASA220

FOR FURTHER ACTION
See paragraph 2 below

International application No. International filing dale {dayfnonthiyear} Pricrity date (daysronthyear)
PCT/AB2006003590 27.09.2008 30.09.2005

international Patent Classification (IPC} ar both national classification and IPC

INV. C07023526 C07D40512 A61K31/4184 A61P2500

—Applicami
GLAXO GROUP LIMITED

Box No. | Basis of the opinion
3 BoxNo. Il Priority

B BoxNo. IV  Lack of unity of invention

O Box No. VI - Certain documaents cited

2.  FURTHER ACTION

will not be so considered.

whichevar expires later.

1. This opinion contains indications relating lo the following items:

& BoxNo.ill  Non-establishment of opinion with ragard to novelty, invantive step and industrial applicability

B Box No.V  Reasoned slatement under Rule 43bjs.1(a){i} with regard to novalty, inventive step ar industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

] Box No. VIl Certain defects in the international application
] Box No. VIl Cartain obsarvations on the international application

It a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the Inlernational Preliminary Examining Authority {("IPEA"} excepl that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has nolifed the
Internalional Bureau under Rule 66.1bis{b) that written opinions of this International Searching Authority

If this opinion is, as provided above, considered lo be a wriiten opinion of the IPEA, tha applicant is invited to
submil to tha IPEA a writlen reply together, whare appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA220 or before the expiration of 22 months from the priority date,

Far further options, see Form PCTASAR220.

3, For further details, see notes to Form PCTASARZ220.

Name and mailing addrecs of the ISA:

2@)) Eurcpean Patent Office
D-80298 Munich
—  Tel.+4% 69 2399 - 0 Tx; 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399 - 4465

Dato of completion af Authorized Officor
this optrion gt ey
& ) ‘;‘
see form . : :
PCTASARI0 Goss, llaria p -)0) i
Telephone No, +49 89 2399.8292 .""u.."n‘.dp




WRITTEN OPINION OF THE - | fnternational application No. O
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/GB2006L003590 [PU

Box No.|  Basis of The opinion

1. With regard to the language, this opinionhas been established on the basis of:
&  the international application in the 'anguage in which it was filed 3

O awanstation of the international application inke: |, which is the languags of a translation furnished for the
purposes of mternational search (Rules 12.3(a) and 23.1 {b}).

2. With regard lo any nucleotide andbor amine acid sequence disclosed in the intemational application and
necessary to the claimed invention, this opinion hasbeen established on the basis of-

a. type of materiaf.'.
d aéequence listing
O table(s) ralated o the sequence listing
b. format of material;
{1 on paper
O inelectranic form
¢. time of fengfurrishing:
(1 contained in the international application as fied.
[0 filed together with the internationai appl'réation in alectronic form.
I} furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

28 In addilidn, in the case that more than anae version or copy of a sequance hsting andfr table ralating thereto
has been filad or furnished, the required staiements that the information in the subsequent or additional
copies ie identigal to that n the application as filed or does not gobeyond the appfication as filed, as
apprnpriate, waere furnished.

4 Additional caommenis:



WRITTEN OPINION OF THE | Intermational application Mo,

To X

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY: . PCTAZB2006/003530
Box No. Il Non-establisnment of opinion with regard 1o novelty, inventive step and industrial
applicability , : B

The questions whether the claimed invention appears 1 be novel, to involve an inventive step {ta b& non
obwigus), or lo be industrially applicabie have not been examined in respect of

E]  the entire international application
[} claims Nos. 15
because:

1 the said intemational application, or the said claims Nos.  reiate to the following subject mater which
doas not require an international search fspecify): Lo

0 the descriptibn, cizims or drawings (indicate particuwlar elements below) or said claims Mos, ~ are 50
unclear that no meaningful opinion could be formed {speciy).

[0 the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
cauld be formed (specify):

& nointernational search ‘repﬂrt'has been establisned for the whole application ar tar said ¢laims Nos, 15

O a meamngful apinion could not be formed withoul the sequence listing; the applicant did nﬂt within the
prescnbed time limil: .

O furnish & sequence lisling on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such sting was nat availabls to the International Searching
Authority in & form and manner acceptable to it.

O furnish a seguence listing in electronic form complying with the standard provided for in Anngx C
of the Administrative Instructions, and such listing was not avallable 10 the International Searching
Autharity In 4 form angd manner aﬂﬂeptame ta it

1) pay the required late furnishing fee for the fumishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 131er.718) or {b).

O  a meaningful opirion could not e kormed without the tables related to the seguance listings; the applicant
did not, within the presctibed time limit, furnish such tablas in eléctranic form complying with tha technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available ta the International Searching Autharity in a form and manner acceptable to it.

O  the tables related o the nuclectide andfor aming aid sequencé listing, if in electronic farm only, do not
comply with the technical requirements provided for in Anmex G-bis of the Administrative Instructions.

{0 See Supplemental Box for further details



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAGB2006/003590

Box No. IV Lack of unity of invenlion

1. ® Inresponse to the invitation {(Form PCTASA2086) to pay additional fees, the applicant has, within the
applicable time limit;

{0 paid additional fees

paid additional fees under protest and, where applicable, the protest fee

g O

paid additional fees under protest but the applicable protest fee was not paid

4]

not paid additional fees

2. 0 This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose not to invite
the applicant to pay additional fegs.

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rule 13.1, 13.2 and 13.3 is

O complied with
& not complied with for the following reasons:
see separate sheet
4. Consequently, this report has been established in respect of the following parts of the international application:
O all parts.

& the parts relating to claims Nos. 1-14,15(part)

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-14, 15(part)
No: Claims

Inventive step (1S) Yes: Claims 1-14, 15(part)
No: Claims

Industrial applicability (I1A) Yes: Claims 1-15
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet



WRITTEN OPINION OF THE International application No. >‘
INTERNATIONAL SEARCHING - 0
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/GB2006/003590 n)
Re ltem IV

Lack of unity of invention
Inventions 1 to 4:

Claims 1-14,15(part)
Compound of formula (1), a process for preparing it and a compound of formula (Il) or
(XXXX)

Claim 15(part)

compound of formula (V)
Claim 15(part)

compound of formula (VI)
Claim 15(part)

compound of formula (X)

1. The application in suit refers {o several different topics/aspects (see the list of
inventions defined above wherein the main concepts have been grouped together

-> invention 1). Claim 1 and dependent claims thereupon refers to a compound of general
formula {I), claim 14 to processes for preparing the compound as defined in claim 1
characterized by the fact that many different processes are independently used. In another
aspect, the present application is directed to the compounds according to claim 15
representing the key intermediate of each independent process A1, A2, B, C as well as E.
The closest prior art is represented by the process disclosed in D1 (method A and Table 7
for both compounds of claim | and 1l) as well as D2 describing on page 1 the same
compound () as claimed in claim 15.

2. According to Rule 13(1), 1st sentence, PCT, the requirements of unity of invention in the
sense of a technical reiationship may be met, when all claimed alternatives belang either
to a class-of compounds which -may be expected to behave in the same way in the context
of the claimed inventicns ("MARKUSH-claims"), to a new process and related
intermediates or whatsoever. The technical relationship involves those common special
technical features that define a contribution over the state of the art (Rule 13(1), 2nd
sentence, PCT). However, such contribution cannot be recognized on the basis of this
expectation if for some aspects of the invention a specific prior art should be taken into
consideration (all the processes/approaches to preparing the desired end product via
method A1 or A2) and for another topic the prior art is a totally different one since the
problem is the provision of a structural dissimilar intermediate via a different independent

Form PCT/ISA/237 (Separale Sheet) (Sheel 1) {EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE Internatiorial application No. 10
)

INTERNATIONAL SEARCHING A
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/GB2006/003590

process so lacking a common technical feature.

3. As far as the first invention as defined above is concerned, the compound of formula (1)
differ from those of D1 citation in view of the specific heterocycles linked at the N atom at
position 1 and the intermediate (XXXX) independently ctaimed in claim 15 is considered to
satisfy the requirements for unity relating to intermediate product and end product whereas
compound (i1} is nol novel. The structural difference of each claimed invention to the many
structurally related compounds of prior art documents (known so far) is such as no
provision of a common specific element can be found. Thus the problem underlying the
application is not considered to be a unique one and the contribution seen as common
technical/structural feature can not, therefore, qualify as a unifying element.

4. There is a lack of unity a priori but also a posteriori (in view of D1 and D2) and the
different inventions and/or groups of inventions, not belonging to a common inventive
concept, have to be formulated as different subject(s) in the order chosen by the applicant,

Re Item V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement

Novelty

Claim 1

The compounds of general formula (l) claimed in claim 1 appear to be novel re all the
documents cited in the search report mainly in view of the specific substitution pattern at
position 1 of the benzimidazolone ring.

Claim 15

Document D2 describes on page 1, left column a general formula for a compound of
-general formula (ll) as presently claimed which is novelty destroying. Compounds of
general formula (XXXX) appear to be novel mainly in view of the CN substituted pyranyl
ring.

Inventive step

The problem underlying the present invention has to be seen in the provision of a group of
compounds which are useful for the treatment of psychotic disorders. The solution resides
in having found compounds of general formula (I} which show a very specific and restricted
substitution pattern mainly characterized by the presence of the pyran-4-yl and 4-

Form PCTASAR237 (Separale Shoe!} (Sheet 2) (EPO-April 20C5)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING ' :
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/GB2006/003590

piperidinyl heterocycles as weli as R, being only fluoro. Many benzimidazoli(di)nones
derivatives and analogs are known from the documents cited having a muscarinic receptor
agonistic profile, which are structurally quite distinct.

Data are given on page 38 forward in terms of agonist/antagonist potency as well as

receptor subtype seleclivity.
An inventive step can be in principle acknowledged.

Form PCTASA/237 (Separate Sheot) (Shee! 3) (EPO-April 2005)

NY
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internationy) spplication No

PCT/3B2006/003590

. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IV, C07D235/26  CO7D405/12  AB1K31/4184  A61P25/00

fucandng o [ avernesiona) Aatent Classticatlan ((PC) orto both natlondl clagehieatien and IPC

3. AELDS SEARCHED

Mitimum documealaticn vaasned {aassificalion eysiom followed by clossicatian symbols)

CO7D A6IK

Bocumnentation searched olhar than minimum documantation o o extant thet sush decurants an ngluded Inths 11ds searched

Efazlron’s da'e basd consilicd during tha international search ¢name ¢f dalabase and, where practical, search terms wsco)

EPO-Internal, CHEM ABS Data

C. DUCUMENTS CONSIDERED TO DE RELEVANT

Catageey* | Clation ol documenl, with indlcailcn, whets aprroptatn, of tha 1zigvan) passegus : Relvent Lo clalin ive.

X W0 96/13262 A (MERCK & CO INC [US]; 1-15
THOMPSON WAYNE J [US]; SUGRUE MICHAEL F
(UST; RAN) 9 May 1996 (1996-05-09)

Method A

page 23, Tine 21 - page 24, 1lne 35; table
7

e bt

A Us 3 161 645 A (JAN OANSSEN PAUL ADRIAAN) 1
15 December 1964 (1964-12-15)
the whole document

X page 1, lefit-hand column, Yine 60 - line 15
72
A W0 2004/089942 A2 (ACAOIA PHARM INC [US]; 1-15

KELLY NICHOLAS MICHAEL (DK]; KOCH KRISTIAM
HORU) 21 Qctober 2004 (2004-10-21)
page 4 — page 6; claims 1-24

- ——— . b e e 4 ——

[:I Puctner dacumarte arg listed in the continuction of Dox C, m Sce patant Tamlly aniea.

* Spatiel cetugores Of ohed dosements ¢

"A! dzoument dufining tha gensral slede 0t the ant wilcltis o
congigsias tc ue of pETCUDE 15 kavance

"E” eanler (kainuent BUT pUtitshicd an or 3755 the InWINsions]
tilbyy Goio

92 dotmmsnt wiveh Inoy thraw doubls of prioty clshingi) of
whizh, i3 Gled W asttiisn the publlcasion ditz of andiher
cliaton or ctner apecial racson (a5 specifed)

'O dosumsid referrng 10 & cral gisciosuee, s, axfbitlon or
plhar maans

“F* decterant pustizod prinr fo the Interngtional Aing dato but
lator thian the grisAty date clatmed

ST lstar doaumsnt pusdaned niter the Intarnazions) fling date
o« pricrby Usts ans Rot In conflict with the applicetian but
¢itod i2 undaretand the princpla of theory unteri/ivg the
trvertion

"X doedmant of paniaulds rIBVENSE; the cialmad Invartion
¢ahiot be S0NE caree novel of CONNt be congldered o
Invoo an Invanty: stap when the document Is 1zken ebne

"Y' consmsnt of paricuias eatevarcn; tha olaimed Irsentizn
2annzt ba cordidored to rvolva an levenlng step when the
Seument Iz comeYned with ona ©f more other such docu-
man's, t;.ldl M rallon beliyy OTAVIoW o & pecgon Gidlag
in the sk,

& dbcumant membar of tive sarie patant family

Data of the actual complotien of the ntsreatiom saarch

16 January 2007

Dets of mallog af tha Interneticngl scarch report

12 03 2007

Nanw and ma'ing address of the 1S )
Evrcpuan Fetam Cfilce, P35, 318 Potordizan ¢
ML - 298D HV Riiswik
1l {117 =70) I4T-204C, Tu. 3% 651 aponl,
Fax, (+31-70) 340-3018

AdIhcrizea oificer

Goss, Ilaria

Fean DTTARAGHC (socrd ehasl) (Andl 2005;
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Internationsl epplication No.

"INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/6B2006/003590

Box I Obscrvations where certaln claims wera found unsesrchable (Continuation of item 2 of first shest)

Thig Intematianal Scarch Report has not been established in respect af certain eladrns under Arlicla 17(2){a) for the fallowing reasons:

(] ] Ciatims Nos.: ) )
bosause ihey juiatz 10 suiject matte: not required 1o be ssarchod by this Authority, namaiy:

2 ‘ l Claims Nos.:
because they re'ste to pans of the Intematonal Application that do not comply with the prescribed requiremarty to such
an exient ihat no meaningful Intemagonal Sva‘ch can te carrod Oul, specifically:

J. I ! Claims Nos.:

because they are depandent claims end are nat draflud In accordance vith she secona and third sorences of Aule B.3(a}.

Box 11 QObservations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

Thig hteinatonai Ssarching Autherily found mulliple inventions In this Internationat application, as follows:

see additional sheet

1. As all requited additional saarch fees wure imeby pakd by thu applicant, this International Search Regart covers &l
searchable cialims,

2. D As all ssaichadle claims cxld be searched without affort ustifying an addiicna! fas, this Authorily did not invite paymant
of any edgltionul fee, .

3. | As on'y some of 1he required additicngl search 1005 ware Hmely pald ty the applicant, this Infernationat Search Faport
covars ¢nly thasa clalms for which fees were pald, speclizally claims Nas.:

4, !‘x ] Ne required addltonal search fees werne ttmely paic by the applicant. Consequantly, this Intsmationa! Search Report is
restrintad to te Invention fest mentoned B he calins; it 1s covered by clalms Nos

see annex

Remark on Protost | | Tho pdditional search tees ware ascompaniso by the &pplicant's protest.

| l No protest ageempanied the paryment of additiona! search fees,

Form PCTHSAZ 10 {nuntinustion af st shuet (2)) (danuary 2004)

=%
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

.This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions 1n this international applicatien, as follows:

1. claims: 1-14,15(part)

Compound of formula (1), a process for preparing it and a
compound of formula (I1) or (XXXX)

2. claim: 15(part)

compound of formula (IV)

3. claim: 15 (part)

coempound of formula (VI)

———

4. claim: iS(part)

compound of formula (X)

21 Q
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tnfermation on patent tamily members

intarnational agplization Ko

21-10-2004

PCT/GB2006/003590
Patent docement Publicatien Patent famly Publication
citod In ssersh report dale member(s) dato
K0 9613262 A 09-05-1996 AU 701127 B2 21-01-1999
Al 3967495 A 23-05-1996
CA 2200468 Al 09-05-1996
Ep 0786997 Al 06-08-1997
JP 2002515008 T 21-05-2002
US 3161645 A 15-12-1964  NONE
W0 2004089942 A2 NONE

Fothii PETASVE O fpote & STly arma (AOM FENE)




"@QMFL'ETA [ 1'-'
N E.bQUEMA bE TRA._ADO [ 3 o T

5? Jﬂdlc’fl{'}ltﬁﬂ da que e sollcnta gl ragiatw dra i anuama de Tmzaaa [
¢ Datoside antificacldn delseliclianie o de 1a persond que prauenta la ﬂQHGhud 17
i1
[

| *%"#' #«@

. SUPERINTEMUENGUA DE INDUSTRIA ¥ COMERSID,

e R WA

21}

e St

Facha ‘_Flﬂ-"'!,-f}’i z_'ﬂ 17 .—_'*2 A D‘E" 23'2(} NUEGRE&CIGNE

T lra. 11 PATENTEIYI
Art, &1 PRESEMTACICH

Feslizrs: L6

- e—

1 - - ' - .
B . ' e 4 ooh ' . .
. [,

:REQUJSETDS MIMMDE PARA ADM] SIQN A TRAMJTE
S seT | |

¢ mdlcaciéw e que .,ae soliclta la conces#ﬁn de unq patanfe . %J'
E Datcﬂ‘ de identlileacidn duf soncﬁﬂma o'de g paraonﬂ fque presema J:x 20 lcl*ud 1
¢ Dasgrlpolén de ld invenslon ., S \&
¢ Dibufgs de eor estos-partinentds . . ' \K
- Comprobants de pacm de fas {3928, esta blecidag o | I
OMPLETA\\j o o INL,OMF'L:TA [

D!S*:No NDUSFnML el

g/ ndfuaclér GIE-' mu’e 58. soHcha -al reafstro da Disafiv Jndustrhal o Jj
_ Tatos de Idemntlf (cacién del solichants 04813 persona Guspresents fasollafiud f
F{epreaantamcn gréfica 'y fatograiioa del Disefic Industilal ¢ muesum el f
Thaterial qug nuo;pora gl Gigefio, o .
Com;aroban‘ca df: nago deo iaa %aaas earab!ecrdﬂa S g

¥ Reprosentasicn gréfioa del esquama trazade .- - s

- 'f.‘ Gomprobanf'e {19 p agor de las, tdsas as’tabiecfda‘s

B COMPLETA [ |

e '5 IS
~lrn"1.a Faspmnaaﬂe ' S
o r"af"h.a ‘?-\j_ Hﬂn y ' .;uart'ara 13 “JG 27-00 D[’S{JE 7*»*1'0
‘.F:}‘?m” i \ LT Con‘mtador. 38‘?0540 P
Ed oo e T T paes0 Be a0
o ,. , E—,‘urra]j Ifoidelkaoy.0e -
o N . Wﬂ'agwan

E‘ L'ail 0.3, Ou{ommd

Eve: 976 FASEMAGIONALL ©

_'»rv?r:_.f-'D_E_LO"Dﬁ ! 'Tu.lb;ﬂ‘b ;)

l—‘-t-_Il_,.x

T

J .

INCOMPLETA [ 1.

~INCOMPLETAf T

{

—_—
|




REPUBLLCA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 218
2020
Bogota D.C.,

Docter {a)

OLARTE GARCI® CARLOS REINALDOD
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