REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene una estructura de la

Formula (1):

0 un N-Oxido de este, o una sal farmacéuticamente
aceptable del compuesto o del N-Oxido de este, en
donde:
A es un heterociclo de 6-8 miembros que
comprende 1 o 2 4tomos de nitrogeno del anillo
y se sustituye con 0, 1, 2, o0 3 RA;
cada R*» es independientemente alquilo C;_3,
halégeno, =0, OH, hidroxialquilo C;3;, O
haloalquilo C;_3;
Y es un enlace, S, 0, CH,, CHF, CF,, o C(OH)H;
mes 1o 2;
nes 1lo 2;
pes 1o 2;
Rl es H, halégeno, CN, OH, NO,, —-N(R®(R),

alquilo C; 4, heteroalquilo C, 5, alquenilo Co,



alquinilo Cos, alcoxi Ci6, -[O0]o-1-
cicloalquilo C35, -[O]o-i-arilo Cgs 10, -[Olo-1-
heterociclo de 4-8 miembros o -[0]o.1-
heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el
heterociclo y el heteroarilo comprenden cada
uno 1, 2, o 3 heteroatomos del anillo
seleccionados de N, 0, y S, y cuando R! es
alquilo C;, alquenilo C,, alquinilo Cog,

alcoxi Ci6, -[0O]o-1-cicloalquilo Czs, -[0]o-1-

arilo Cé-10» -[0]o-1-heterociclo de 4-8
miembros, -[0]o-1-heteroarilo de 5-10
miembros, -NH-cicloalquilo Cszg, --NH-arilo

Ceé-10, —-NH-heterociclo de 4-8 miembros, -NH-
heteroarilo de 5-10 miembros, -N(alquilo C,4)-
cicloalquilo Cz, -N(alquilo Ci;g)-arilo Cg yo,
-N(alquilo C;¢)-heterociclo de 4-8 miembros,
o -N(alquilo Cj¢)-heteroarilo de 5-10
miembros, R! se sustituye con 0, 1, 2, o 3
sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, CN, OH, =0, SO0,, y
alquilo Cy_3;

R2 es H, halégeno, CN, OH, —N(R®)(R"), alquilo
Ci1-6, haloalquilo C,4, alcoxi C;¢, haloalcoxi

Ci1.6, heteroalquilo C,g4, cicloalquilo Czg, O



heterociclo de 4-8 miembros que comprende 1,
2 o 3 heteroatomos del anillo seleccionados
de N, O, vy S;

R® es halégeno, alquileno Cye-CN, OH, -—
N(R®)(R?), alquilo C;¢, heteroalquilo C,,
alquenilo C,4, alquinilo C,4, alcoxi Cig,
alquileno C; ¢-O-alquilo C,;¢4, alquileno Cy -
NHC(O)alquilo Ci6, alquileno Ci6-
C(O)NHalquilo C;6, alquileno Cyps-Cyc, O-
alquileno Cy-Cyc, NH-Cyc, N(alquilo C;)-
Cyc, o C(O)Cyc;

Cyc es cicloalquilo Cs_;,, heterocicloalquilo
Cs-6, espirocicloalquilo Cs_12,
heteroespirocicloalquilo Cs_;,, arilo Cg_q9,
heterociclo de 4-12 miembros, o heteroarilo
de 5-10 miembros, el heterociclo o
heteroarilo comprende 1, 2, o 3 heteroatomos
del anillo seleccionados independientemente
de N, O, y S, y Cyc se sustituye con 0, 1,
2, 0 3 sustituyentes R33;

cada R3 se selecciona independientemente de
halégeno, CN, OH, =0, =N(alquilo C;5), SO,
alquilo C; ¢, alqueno C, 19, hidroxialquilo C;,

haloalquilo C;¢, alcoxi C;, haloalcoxi Cig,



alquileno C;¢-O-alquilo C;, alquileno Cyg-
C(O)alquilo Cy ¢, alquileno Cpe-NH,, alquileno
Co-e-NH(alquilo C;), alquileno Cpe-N(alquilo
Ci6)2, -S-alquilo Ci6, alquileno Co-6-
SO,alquilo Ci-6, alquileno Co-6—C(O)NH,,
alquileno Cys-C(O)NH(alquilo C;6), alquileno
Co_e—~C(O)N(alquilo Ci6)2, alquileno Co-6—
NHC(O)alquilo Ci6, alquileno Co-6—COOH,
alquileno Cys-COcalquilo C; ¢, alquileno Cyg-
cicloalquilo Cs;4, y alquileno Cype-heterociclo
de 3-6 miembros que comprende 1, 2, o 3
heteroatomos seleccionados de N, O, y S;

R* es H, haldégeno, CN, OH, alquilo Cig,
haloalquilo C; ¢, 0 alcoxi Ci¢;

R> es -C0,-Z, o un bioiséstero de este;

cada R® y R” es independientemente H, alquilo
Ci6, C(0)-alquilo C;4, espiro o cicloalquilo
Cg_14 biciclico, heterociclo de 8-14 miembros
que comprende 1, 2, o 3 heteroatomos del
anillo seleccionados de N, O, y S, y cuando
R6 o R’ es distinto de H, se sustituye con
0, 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en

halégeno, CN, =0, S0,, OH, alquileno Cgys-



NH>, alquileno Co-s—NH(alquilo Ci6),
alquileno Cyps-N(alquilo C;¢)2, alquileno
Co-6-SOzalquilo C;, alquilo C;¢ y alcoxi
Ci6, O

Ré y R’, junto con el nitrégeno al que se unen,
forman un heterociclo de 4-10 miembros que
comprende 0-2  heteroatomos del anillo
adicionales independientemente seleccionados
de N, O, y S; ¥

Z es alquilo Ci_7, haloalquilo Ci_7,
cicloalquilo Cz;, o alquino C,g, Yy Z se
sustituye con 0, 1, 2, o 3 alcoxi C;s O
cicloalquilo Czg;

con la condicién de que cuando R! y R4 son

cada uno H, m y p son cada uno 1, y A es

(3) R es H, Y es CH,, n es 1, y R® es CHs,
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(b) RPes F, Yes CH,, nes 1, y R3 es

(0]



(c) R2 es H, Y es un enlace, n es 1, y R3 es

N S,
0 A ML
N, , , O \CN,O

(d) R es H, Y es un enlace, n es 2, y R® es

N
g
X CN |
entonces R® no es CO,CH,CHz o CO,CH(CH3)s.

2. EI compuesto o la sal de la reivindicacion 1, en

O, O PO, D, (0

e
d__J

donde A es

PO HOA B OH RO

D D

D D
%N/_\N% %N) ZN% /
\_T;> ° DD ’ 0§_<C:>N_é, y X es N, CH, C(OH), o CF.

3. EI compuesto o la sal de la reivindicacion 2, que
tiene una estructura de la Formula (l1a), o wuna sal

farmacéuticamente aceptable de este:



4. EI compuesto
reivindicaciones 1 a 3, en

5. EI compuesto
donde Y es CH,.

6. EI compuesto
reivindicaciones 1 a 5, en

7. EI compuesto
reivindicaciones 1 a 6, en

8. EI compuesto

reivindicaciones 1 a 7, en

o la sal de una cualquiera de las

donde Y es CH,, CHF, CF,, o C(OH)H.

o la sal de la reivindicacion 4, en

o la sal de una cualquiera de
donde m es 1.
o la sal de una cualquiera de

donde n es 1.

las

las

o la sal de una cualquiera de las

donde p es 1.

9. EI compuesto o la sal

de la reivindicacion 1,

que tiene una estructura de la Férmula (Ib):

10. EI compuesto o la sal

(1b).

de la reivindicacion 9,

que tiene una estructura de la Férmula (lIc):



11. EI compuesto o la sal de la reivindicaciéon 9,

gue tiene una estructura de la Formula (1d):

R R (1d).

12. El compuesto o la sal de la reivindicacion 1, que
tiene una estructura de la Formula (le), o wuna sal

farmacéuticamente aceptable de este:

N N O
SO Sey
— _/

R RS (1e).

13. EI compuesto o la sal de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, en donde R®> es un bioiséstero de C0,Z

O 0]

F
- e on 7D
y se selecciona del grupo que consiste en . o,
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14. El compuesto o la sal de una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 12, en donde R> se selecciona del grupo que

O DD

%)‘io A ZAOXDEE %)OKONF

consiste en COalquilo C;_,,
0 j\ o
F F o
%" "0 % "0 )J\
/\W/ /\I<F, %(J\O/N\SS’ % O/N\ggk\

F

0
E)J\ON PN
y K O/\/O\ .

15. EI compuesto o la sal de la reivindicacién 14,
en donde R® es CO,CH,CHs.

16. EI compuesto o la sal de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, en donde R! es H, halégeno, CN, OH,
—N(R®)(R7), alquilo C;¢, 0 alcoxi Ci-

17. El compuesto o la sal de la reivindicacion 16,
en donde R! es H o haldégeno.

18. El compuesto o la sal de una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 17, en donde R? es H, halégeno, CN, OH,
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—N(R®)(R?), alquilo C;, haloalquilo C;, alcoxi Cig, O
haloalcoxi C;_g.

19. El compuesto o la sal de la reivindicacion 18,
en donde R? es H, halégeno, alquilo C;_¢, alcoxi Cy_¢, haloalquilo
Ci.6, 0 haloalcoxi Cig.-

20. ElI compuesto o la sal de la reivindicaciéon 19,
en donde R? es H o haldégeno.

21. El compuesto o la sal de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20, en donde cada R® y R’ son
independientemente H, alquilo C;5, 0 C(O)-alquilo C;;.

22. El compuesto o la sal de la reivindicacion 21,
en donde cada R® y R’ son independientemente H o alquilo Ci_.

23. El compuesto o la sal de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20, en donde al menos un R® y R7, junto
con el nitrégeno al que se unen, forman un heterociclo de 4-10
miembros que comprende 0-2 heteroatomos del anillo adicionales
independientemente seleccionados de N y O.

24_. El compuesto o la sal de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 23, en donde R* es H o halégeno.

25. El compuesto o la sal de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24, en donde al menos uno de R!, R?, y R*

es haldgeno.
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26. EI compuesto o la sal de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde al menos uno de R, R?, y R*
es F.

27. El compuesto o la sal de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26, en donde R® es -[0]oq.i-cicloalquilo
Cz6, —-[OJo-1-arilo Ce.10, -[0]o-1-heterociclo de 4-8 miembros, o
-[0]o-1-heteroarilo de 5-10 miembros, y R3 se sustituye con O,
1, 2, o 3 R3a,

28. El compuesto o la sal de la reivindicacién 27,
en donde R3® es cicloalquilo Cz;4, heteroarilo de 5-10 miembros,
o heterociclo de 4-8 miembros, y R3 se sustituye con 0, 1, 2,
o 3 Rsa,

29. El compuesto o la sal de una cualquiera de las

%_<:jr/> N
reivindicaciones 1 a 26, en donde R3 es N-N . §_<CrI:; ,
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Ra
, Yy se sustituye con 0, 1, 2, o 3 R3a,

30. ElI compuesto o la sal de la reivindicacion 29,

en donde R® es , , , , o,
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se sustituye con 0, 1, 2, o 3 R3a,

> Y

31. EI compuesto o la sal de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 30, en donde R® no se sustituye.

32. EI compuesto o la sal de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 30, en donde R® se sustituye con 1 o 2 R3a,

33. EI compuesto o la sal de la reivindicacion 32,
en donde R® se sustituye con 1 R32.

34. El compuesto o la sal de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 30, 32 y 33, en donde al menos un R32 es
halégeno, CN, OH, =0, S0,, alquilo C;,s, alqueno Cy,_ 1o,
hidroxialquilo C;4, haloalquilo C; ¢, alcoxi C;, haloalcoxi

Ci.6, alquileno Cy g-O-alquilo C;4, N(alquilo C;),, alquileno
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Ci.e-N(alquilo C;4),, -S-alquilo C;, NHC(O)alquilo Ci,
alquileno C;_s-NHC(O)alquilo C; ¢, 0 alquileno Cys-heterociclo
de 3-6 miembros que comprende 1, 2, o 3 heteroatomos
seleccionados de N, O, y S.

35. El compuesto o la sal de la reivindicacion 34,
en donde al menos un R3 es CH;, CH,CHz, CH(CH3),, CH,CH(CH3),,
CF3, CHyCH;F, CHCHF,, CH,OH, C(CH3),0H, CH,0CH3, CH,CH,0CHsz,

CH,0CH,CH;, F, CN, =0, SO,, OH, OCHz, OCH,CH3z, OCH(CHs),, OCHF,,

CH,0CH3, CH,OCF3, SCH3z, N(CHz),, NHCOCHsz, CDs, 5<\//§*, o] ﬁ<Tjg.

36. EI compuesto o la sal de la reivindicacion 35,
en donde al menos un RS2 es CH;, CH,CHs;, F, CN, OH, OCHs, CFs,
CH,OH, o OCHF;.

37. Un compuesto, o0 wuna sal farmacéuticamente
aceptable de este, como se recita en la Tabla A.

38. La sal de la reivindicacion 37, en donde la sal
se selecciona de HCI, HCI-H,O, maleato y maleato-H,0.

39. Una formulacién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto o la sal de
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

40. Un método para tratar una enfermedad o trastorno
mediados por M4 (o asociado a M4) en un paciente que comprende

administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva



18

del compuesto o la sal de una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 38.

41. EI método de la reivindicacion 40, en donde la
enfermedad o trastorno mediado por M4 (o asociado a M4) se
selecciona del grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer,
esquizofrenia o psicosis, dolor, adiccién, un trastorno del
suefio, un trastorno cognitivo (p. ej., deterioro cognitivo
leve), enfermedad de Parkinson, discinesia inducida por
levodopa en la enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, discinesia, boca seca, hipertension pulmonar,
enfermedad pulmonar obstructiva croénica (COPD), asma,
incontinencia urinaria, glaucoma, trisomia 21 (sindrome de
Down), angiopatia amiloide cerebral, psicosis de la enfermedad
de Alzheimer, psicosis relacionada con la demencia, trastorno
bipolar, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis de
tipo holandés (HCHWA-D), enfermedad de Creutzfeld-Jakob,
trastornos prionicos, esclerosis lateral amiotrofica,
paralisis supranuclear progresiva, traumatismo
craneoencefalico, accidente cerebrovascular, pancreatitis,
miositis por cuerpos de inclusi6on, otras amiloidosis
periféricas, diabetes, autismo y aterosclerosis

42_. ElI método de reivindicacion 41, en donde Ila
enfermedad o trastorno mediado por M4 (o asociado a M4) se

selecciona del grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer,
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esquizofrenia, dolor, adiccidén, enfermedad de Parkinson,
discinesia inducida por levodopa en la enfermedad de Parkinson,

y trastorno del suefio.



