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]1 ANEXOS

|
Comprobante deé pago de la tasa de presentacion de la solicitud
|

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

]
Poderes si fuere'lel caso

i vz 0] - .
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones |

Copia de la solicitiud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.
|

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

De ser el caso, ce‘lrtiﬁcado de deposito del material bioldgico
Arte final 12 X 12,
|

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de esta solicitud.

|
De ser el caso, moldlflcamones efectuadas a la solicitud internacional
Otros |

|
!

1

11 FIGURA CARACTERISTICA

OO0 000000 0E

|
) E

12 Sohcnto Ia conce'smn de Ia patente

1 NOMBRE DILIA MARIA RODRIGUEZ D ALEMAN

- FIRMA:

. 20824

cc 41 65483\2 /




1.)

2.)

ANEXOS
INVENTORES

AMARI, Gabriele

(Via Palermo, 26/A, I-43100 Parma, Italia );
v )

DELCANALE, Maurizio
(Via Palermo, 26/A, 1-43100 Parma, Italia )



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

R
. . ECIBO DE CAJA No. 11 - 002331
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., 12 de 2011 - 16:56:24
RECIBIDO DE : CLARKE MODET NI 830.008.643
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA Na. PAGO FECHA PAGO VR.PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 353168620 11/01/2011 77.745.000.00
*** Conceptos Pagados ***
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SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., 12 de 2011 - 16:56:24
RECIBIDO DE : CLARKE MODET NI 830.008.643
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGQO FECHA PAGO VR.PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 353168620 11/01/2011 77.745.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT.__RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO  VI.CONCEPTO
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$361.000.00
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
/-

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA o No. 11 - 002564

Bogota D.C., 12 de 2011 - 16:56:24

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

NI 830.008.643

TIPO PAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***
CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 353168620 11/01/2011 77.745.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO  Vr.CONCEPTO
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 21 CERTIFICACIONES 14.000.00 14.000.00
INDUSTRIAL $14.000 00

SON: **CATORCE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
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‘ fs%s*gg*r]sam
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Industria y Comercio .
SUPERINTENDENCIHA Bogota D.C., 17 de 2011 - 11:58:53
RECIBIDO DE : CLARKE MODET NI 830.008.643
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TIPO PAGQ BANCO CUENTA No PAGQO FECHA PAGO VR PAGO
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CANT. RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***
CONCEPTQ

Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO

®

150005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD
USTRIAL

99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS

2.000.00

2.000.00

$2.000.00

SON: **DOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

RECIBO DE CAJA No. 11 - 002598

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., 12 de 2011 - 16:56:24
RECIBIDO DE : CLARKE MODET NI 830.008.643
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 353168620 11/01/2011 77.745.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr UNDITARIO  Vr CONCEPTO
1 50005-01-09 %Tlg\'UOS%_aE&VICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.00 1.000.00

$1.000.00

SON: *MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
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-de pclicia; en acciones o juicios promovidos por el (

Clarke, Modet & Co. Colombia Ltda.
PROPIEDAD INDUSTRIAL y DERECHOS DE AUTOR

Apartado Aerco 92397
Santafe de Bogotd, Colombia

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi (nuestro) caracter de representante(s) ieg?!es de
CHIESI FARMACEUTICI S.P.A.

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de
ITALIA

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en

VIA PALERMO, 26/A, Parma, Italia

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a
favor de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de
Civdadanio No. 41.654.882 de Bogotd, vy {p. 20824 vy
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania
No. 40.017.374 de Tunja, y ip. 36448, con domicilio en Sania
Fé de Bogotd, Colombia, para que actuando en su orden en
nombre del (de fa) oforgante le (ko) representen anie
cualquier entidad, autoridad y/o persona, especia[mente
ante las del orden Administrative, Contencicse Adminisirativo, .
Judicial, Tribunales de Arbitramento y/o cuciquuer ofro enio
referente a los siguientes asuntos:

1} Solicitar, framitar, obtener y/o regisirar cualquiera de las
rmodaiidades de Fropiedad industial, fales como: palentes
de invencién, modelos de utilidad; disefios industriales,
variedades vegetales; marcas, lemas, nombres y enseiias
comerciales y denominaciones de origen; asf como sus

renovaciones, prérogas, fransferencias, cambios de nombre

"y/o domicilio, contratos y ficencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor,
en cualkyuiera de sus presentaciones asf como la proteccién
de secretos indusiriales y know-how.

3) Soficitar, framitar, obtener y/o registrar registros sanitarios,
permisos y/o licencias de funcionamiento; asi como sus
renovaciones o prirogas, fransferencias; cambios de nombre
y/o domicilio, confratfos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicién, observacion, reclamos,
reconsideracién, reposicion, apelacién, cancelacion
administrativa o judicial, nulidad, proteccién al consumidor,
concesion de ficencias, proteccién de secretos indusiriales y
demas acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos amiba indicados y en conira de la
competencia desleal, acciones defrivadas de la obtencién o
explotaciéon de licencias, acciones de indemnizacion de;
perjuicios. Tambien podra(n) intervenir en juicios civileg:
cornerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas ¥

mandanie o en conira el (ellg) . ;
5} En el ejercicio de este mandato Ios mandcfanos amb

frcnsuglr comprometer en arbifros, desnsa‘lr recsbtr y tom{
posesion de ka cosa objeto de litigio y renunciar o desisti
derechos concedidos o en curso de concesion, admifir (0§
hechos del proceso. )

é) Ratificar o no kg agencia oficiosa.

7} Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados
apoderados para recibir - nofificaciones y designar
apoderados judiciales o exirajudiciaoles, sustituir el presente
poeder vy revocar las sustitucio-nes que hicieren.

Dadovfimadoen : .
vlmade en Parma, Italia

alos di@nRLo 2000 ge

4
aFasaini /

POWER OF ATTORNEY

| (we), the undersigned

legal representative(s) of CHIESI FARMACEUTICI S.p.2

an organization existing under thelaws of ITtaly

and in present execution of its business ectivity, domiciled at

Via Palermo, 26/A - PARMA, Italy

- do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA

RODRIGUEZ D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of

Bogoti and ip. 20824 and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ,

fp. 36448, identification card No. 40.017.374 of Tunjq, residing

in Santa Fé de Bogotd, Colombia., fo act in the order of their -
appointment in behalf of granicr before any entily, Guihorily

and/or natural or juridical person, specially before ihose
Administrative, Administrative-Contentious, Judicial, a i
courts, and/or any other, in all matters concemi ;;

following:

1) To apply, process, obfain and/or register any of the
modafiies of Industrial Property, such as: Patents of Invention,
Utiity Modeks; Desings, vegetal varieties; Marks, slogans, Trade
Names and embiems and appeliations of Origin; as well as
their renewals, exiensions, assignments, changes of name
and/or domicile, agreements and ficenses.
2} To apply, process, obiain.and/or register copyrights of any
kind as wel as protection of industiial secrets or know-how.
3) To apply, process, obtain and/for register saniiary
regisirations, operating authorizafions and/or ficenses; as well
as thek renewals or extentions, assignments, changes of name
and/or domicile, agreemenis and ficenses.
4) To bring actions of opposition, observations, claims,
reconsideration, appeal or legal remedies, cancellations,
nuliity, protection to the consumer, granting of ficenses,
protfection of frade secrets and other actions related with rights
derived from the above- mentioned matters and against the
unfair competition, actions resuliing from the obtention or
exploitation of icgnses, recovering damages actions. They can
"y inje 1o rhc:poie in Clwl Commerccal Criminal or

"E';YV 2 or renounce the rights 'grcmfed orin
G, @it the facts of e case.
Jigious agency. ‘5‘

powers to receive noftifications and 10 “designate judicial and
exirajudicial atfomeys, substitute thts Power of Attomey and o
revokc such sustiiuiions. . :

Granted and signed at P arma (Italy)

on this 3lst dayof January of 2000

1
é‘”’r@m« Y =

~—~ gL r

Firma / siginature

/%é %ﬁM

7007 2 [/~
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CEmFICADONOTARIAL (Cuando el solicitante es
SOCIEDAD)

(Poderes otorgados e'ln: £1 Salvador, Estados Unidas,
Me)dc'To y Venezuela)

Alos dias de‘& mes dtiav

de , ¢l Notario que suscribe DA FE de
| que:

(nombre de la persc:pna que firma el poder)

. |
mayor de edad Y domiciiado

i firmo de su puiio
yletrael documento que antecede.
2. Conoce al (ala) oforgante y que: este (a) esia
jegalmente capacitodo para el otorgamienio.
3.Hotorgante ha firmado el referido documento en
su caracter e '
de la persona juridico!l

i
4, La citada persona ju*lridicc con sede en

‘ esta
legaimente constituida, que tiene actualmente
exisiencia legal y que el acto para el cuadl se ha
otorgado este poder eg,?é comprendido enire los que
consfituyen su objeto social. A

5. & oforgante tiene efectivamente la representacién
que obstenta, gue esia es legitima y. que estéd
facultado para oforgar este poder.

4. las anteriores certificaciones de los punios 3,4y 5. me
constan porque he tenido a la vista los

documentos auténficos.
: |

No’fc’lrio Publico

MOTA: A conﬁnuaciént de lo anterior, el Consul de
Colombia debe cu’renﬁc':or la firma del Notario Publico.

|
CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el
solicitante es INDIVIDUO)

. I

Alos dias del lmes de

de , el t\;lotario que suscribe DA FE de
que: ’

1 . ‘

]
-{nombre de la petsor"la que firma el pédier)
“La,

mayor de edad y domicilﬁado en
- l firma en su presencia

to que antecede, conoce &l oforgante
itgaimenie capacitado pqu el

4

&

ggfo anterior, el Consul de
et firma del Notario Publico.
Para todos los Jeﬁ‘a‘zis‘-*piié.es el Sefior Consul de
Colombia o ante quien’se otorgue,debe expedir una
certificacion dejando ¢onsiancia 1j &< la sxiztencia

legal de la sociedad,2) de que esta ejerce actualmente
su objeto social, y 3) de que la persona o personas que

otcrgan el poder estan fa‘cuﬂadas para hacerlo, dejando
constancia asi mismo de'que tuvo a la vista las pruebas
que acrediten tales circunstancias.

iy "

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the applicant is a

CORPORATION) , _
(Powers of attomey granted in: El Salvador, Mexico, U.S.A.

and Venezuela)

This 3ist dayof Jamuary 2000
the undersigned Notary CERTIFIES that: -

4 PAOLO CHIEST o
(name of the person who signs the power of ¢
' W

of legal age and
in Parma, Via Palermo n. 26
set his hand on the foregoing document. R
2. The grantor is to him personally known and that
he/she has legal capacity 1o execute the document.
3.The grantor has executed the foregoing document
in his capacity of_V°° President
of the juridical person AdmILSTrator

.4. The mentioned juridical person with place of
U 2

business in__-ama, Via Palermo n.

is duly organized, has acludl legal existence and that
the purposes for which the power of attormney is granted
are within the scope of its corporate purposes.
5. The grantor has in f act the referred quality and
that his/her representation is legal and that he/she
is empowered to grant this power of attomey.
6. | have based the above certifications 3, 4 and 5, on
the authentic documents which for such py| e
exhibited to me. : -

Notary Public

NOTA: Then the Colombian Consul m
signaiure of the Notary Public.

NOTARIAL - CERTIFICATE ( When ‘the
applicant is an INDIVIDUALS) -~ '

On this dayof -
the undersigned Nolary (_:ERTIF {ES that:

i

(name.of the peson who signs the Power &f Attorney)

of legal age and domiciled at

the foregoing document, the grantor “is.to_him
personally known and that hefshe has legal capacity to
execute the document.

Notary Public:
NOTA: Then the Colombian Consul must legalze the
signature of the Notary Public.

For all other countries the Colombian Censul or before
who itis granted must issue a certification stating 1) the
legai existence of the corporation, 2) that the corporate
surpasag are setually being accomplished , 3) that the’
person or persons who grant this Power of Attorney are
empowered to do it. The Consui will certify also that the
documents evidencing those cireunstances were

exhibited to him. - .

signed in his presence

© ke
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
Certiticacion N°4JL

(Expedida de conformidad con el Articulo 480 del Codigo
del Comercio de la Republica de Colombia).

El suscrito CONSUL GENERAL de la REPUBLICA DE COLOMBIA en
MILAN, ITALIA, con base en los documentos exhibidos por -
el interesado y depositados en el archivo de esta sede, a
saber:

Certificado N° VIS/47357/2000/CMI1679 de fecha 29 de fe-

brero del 2000 expedido por la CAMARA DE COMERCIO DE MI-
LAN

CERTIFICA que la compafia: CHIESI FARMACEUTICI S.P.A.,
con sede en PARMA, Italia, Via Palermo 26/A CAP 43100

con sede en PARMA, Italia, Via Palermo 26/A CAP 43100

es una Sociedad constituida de acuerdo con las leyes de -

Italia y cumple su objeto conforme a las mismas; Que el -

Sefior PAOLO CHIESI === mmmmm e

de la citada compafila confiere el poder precedente y cu-—

ya firma fué autenticada ante el Notario GIULIO ALMANSI,

de la ciudad de PARMA (ITALIA) e

de este pais.

El Consul no asume responsabllldad por el contenido del
documento.

Se expide esta certificacion a solicitud del interesado -
en la ciudad de Milan, Italia, en fecha: 02 de marzo de

del gfio 200

DERECHOS FONDO ROTATORIQ USS$ 1o_.oa —
DERECHOS PARA LA NACIQH 5

te Donose —
@i de Coiombia
: i‘,«"!

FORO BUONAPARTE, 12 - 20121 MILANO - TEL. 879408 - 72003872

\(9




TRADUCCION OFICIAL NO.100/2000.-

TRADUCCION DE - LOS SELLOS QUE APARECEN EN EL PODER

OTORGADO POR CHIESI FARMACEUTICI S.p.A. UNA SOCIEDAD
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DERIVADOS DE CARBONATO DE QUINUCLIDINA Y
COMPOSICION MEDICINAL DE LOS MISMOS

RESUMEN

La invencidn se relaciona con derivados de carbonaté 'de quinuclidina
que actéian como antagonistas de receptores muscarinicos, con métodos para

preparar dichos derivados, con.composiciones que comprenden a los mismos

© y el uso terapéutico de los mismos.
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DERIVADOS DE CARBONATO DE QUINUCLIDINA Y
COMPOSICION MEDICINAL DE LOS MISMOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se relaciona con derivados de carbonato de.

quinuclidina que actian como antagonistas de receptores muscarinicos,

procesos pata la preparacién de dichos derivados, composiciones que los

comprenden y el uso terapéutico de los mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las sales de amonio cuaternario que actian como drogas antagonistas
de receptores muscarinicos (M) se usan actualmente en terapia para inducir
broncodilatacién para el tratamiento de enfermedades respiratorias. Los
ejemplos de drogas antagonistas de receptor M bien conocidas estin
representados por bromuro de ipratropio y bromuro de tiotropio.

Se han desarrollado muchas clases quirnicas. que actian como drogas
antagonistas selectivas de receptores M3 para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias u obstructivas de las vias aéreas tales como asma y enfermedad
pulmonar oBstructiva cronica (EPOC).

Los derivados de - carbamato de quinuclidina y su uso como
antagénistas de M3 se describen en WO 02051841, WO 03053966 y WO
2008012290, |

Dichas drogas antagonistas de receptores M y M3 se administran
actualmente por medio de inhalacién con el objetivo de hacer llegar la droga

directamente al sitio de accién y de este modo limitar la exposicion sistémica.



Sin embargo, a pesar de que la via inhalatoria permite limitar la
exposicion sistémica, los compuestos conocidos pueden aun presentar efectos
secundarios no deseados debido a la absorcidn sistémica.

Por consiguiente es sumamente deseable proveer drogas antagonistas

de receptor M3 con capacidad para actuar localmente, a la vez que tienen alta

potencia y largé duracién de accién. Dichas drogas, uﬁa:vez absoi‘bidas, son
degradadas a compuestés inactivos que no poseen ningliﬁ efecto secundario
sistémico tipico de los antagonistas muscarinicos.

La presente invencion provee derivados de carbonato de quinuclidina
con estas caracteristicas terapéuticamente deseables.

Los compuestos de férmula general (I) se comportan como drogas
suaves, ya que tienen la capacidad de producir un efecto broncodilatador
persistente en los pulmones pero son transformadas consistente y
rapidamente a metabolitos inactivos luego de pasar por el plasma humano.

Este comportamiento brinda grandes ventajas en términos de
seguridad. |

SINTESIS DE LA INVENCION

En particular, la invencion esta dirigida a derivados de carbonato de

quinuclidina de férmula general (T)



donde: |

A puede ser arilo o heteroatilo o arilalquilo o heteroarilalquilo o un
grupo de férmula (a) opcionalmente sﬁs_tituido

Ry
_Ct\l
R,
(@)

donde

R,y R, son iguales o diferentes y se pueden seleccionar
independientemente entre el grupo que comprende H, (C3—C8)—cicloalquilo,
arilo o heteroarilo, dondé dicho arilo o heteroarilo se puede sustitulr
opcionalmente con uﬁ atomo de halégeno o con uno o varios sustituyentes
seleccion.adosVindependientern'ente entre el grupo que consiste de OH, OXCV
C,)-alquilo, oxo (=0), SH, §-(C,-C,,)-alquilo, NO,, CN, CONH,, COOH,
(C,-C,y)-alcoxicarbonilo, (C,-C,,)-alquilsulfanilo, (C,-C,)-alquilsulfinilo, (C;-
Cl())—alquﬂsulfo.nﬂo, (C,-C,-alquilo y (C,-C,)-alcoxilo o cuando R; y R, son
ambos independientemente arilo o heteroarilo se pueden unir a través de un
grupo Y el cual puede ser un (CH,), con n =0-2, donde cuando n=0Y es una
unién simple, formando sistema de anillos tricﬁclico dondev el dtomo de
carbono de (CH,), se puede sustituir con un heteroatomo seleccionado entre
O, §, N y con la condicién de que R, v R, nunca son ambos H.

R es un residuo seleccionado entre:

- (C,-Cyp-alquilo, .(CQ—CH’,)—alquenﬂo vy (C,-Cyp)-alquinilo

opclonalmente sustituido con un grupo seleccionado entre:



- un grupo seleccionado entré d’e‘ NH,, NRlRé,
CONR,R,, NR,COR,, OH, SOR,, SO,R;, SH, CN, NO, y
coﬁlpuestos -aliciclicos; ‘ '
- Z-R,, donde Z se selecciona entre CO, O,
COO, OCO, SO,, S, SO, COS y SCO o es una unién y
- (C?,—CS)—cicloalquilo.
R, es-un restduo selecéionado entre:

- compuesto aliciclico opcionalmente sustituido con uno o
varios sustituyentes seleccionados independientemente entre OH,
oxo (=0), SH, NO,, CN, CONH,, NRzCO—(Cl—Cx)—al(juﬂo, COOH,
'(C]—C%n)—alcoxic'arbonilo, (Cl-C];))falquﬂsulfanﬂo, (CT—C“,)-‘
alquilsulfinilo, (C,-Cy)-alquilsulfonilo, (C,-Cy)-alquilo y (C;-Cy)- .
alcoxilo NR,CO-(C,-C,,)-alquilo;

- arﬂo opcionalmente sustituido con NR,CO-(C,-Cy)-
alguilo, (C,-C,)-alquilo, O-(C,-C,)-alquilo o halégenoy

i . heteroarilo opcionalme.nte‘ sustituido con NR,CO-(C,-
C,-alquilo o halégeno. | |
szes un grupo seleccionado entre H, fenoxiéarbohﬂo,
benciloxicarbonilo, (C,-C,,)-alcoxicarbonilo, (C,-C,,)-alquilcarbonilo, (C;-C,,)-
alquilsulfonilo y (C,-C,,)-alquilo.
X es uﬁ anidn aceptable fisioldgicamente.
La presente invencion también provee composiciones farmacéuticas de

compuestos de férmula (I) solos o en combinacidon con o0-en mezcla con uno



o mias vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.
La presente invencién también provee el uso de compuestos de
formula (I) para la preparacidén de un medicamento.

En otro aspecto, la invencién provee el uso de'compuestos de férmula

(I). para la prevencidén y/o tratamiento de cualquier énfermedad bronco-

obstructiva o. inflamatoria, preferentemente asma o bronquitis crénica o
enfermedad pulmonar-obstructiva crénica (EPOC).
En otro aspecto, la invencién provee el uso de compuestos de formula

(I) para la fabricacién de un medicamento para la prevencién y/o tratamiento

de cualquier enfermedad bronco-obstructiva o inflamatoria, preferentemente

asma o bronquitis cronica o enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC).

Ta presente invencidén ademads provee un método para la prevéncién
y/o tratamiento de cuafquier enfermedad bronco-obstructiva o inflamatoria,
preferentemente asma O 'bronquitis‘ cronica o enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), que comprende la administracién a un sujeto con
necesidad .del mismo de una cantidad terapéuﬁcamenfe eficaz de un
compuesto de férmula general (I).

La presente invencidon también provee composic_:ibnes farmacéuticas
adecuadas para la administracidén por inhalacién. |

Las preparaciones pata inhalar incluyen polvos, aerosoles para dosificacion

que contienen propelente o formulaciones para inhalar libres de propelente.

La invencién también estd dirigida a un dispositivo que puede ser.un



inhalador de polvo‘seco de dosis unica o multiple, un inhalador de dosis
medida y un nebulizador de neblina suave qﬁe comprende los compuestos de
férmula (I).

La invencién también estd airigida a un conjunto de elementos que
comprende las composiciones farmacéuticas de compuestos de formula (I)
solos o en combinacién con'o en una mezcla con uno o mas vehiculos y/o
excipientes farmacéuticamente aceptables y un‘disposi'tivo que puéde ser un
inhalador de pok}o seco de dosis Unica o multiple, un.inhalador de dosis
medida y un nebulizador de vapor suave que comprende los compu-estos‘de
f6rmula (1), - |

DEFINICIONES

El término “atomos de halégeno” como se lo utliza aqui incluye fldor,
cloro, bromo, y yodo.

La expresion “(C,-C,,) alquilo”, refiere a grupos alquilo de cadena lineal
o ramificada donde el nimero de dtomos de carbono es de 1 a 10. Ejemplos
de tales grupos son metilo, etilo, h—propilo, isopropilo, t-butilo, pentilo, hexilo,
heptlo, octanilo, nonenilo ¥ decenilo.

Opcidnalmente, uno o mas atomos de hidroégeno en dichos grupos se
puede reemplazar con atomos de haldégeno. Las expresiones derivadas. “(Cs-
C,q)-alcoxicarbonilo”, “(C,-C,,)-alquilsulfanilo”, “(C,-C,y)-alquilsulfinilo”,
“(C,-Cy)-alquilsulfonilo” y “(C,-Cy,)-alcoxilo” se deben Construirvde.una
manera analoga.

Las expresiones derivadajé “(C,-C,,) alquenilo” y “(C,-C,,) alquinilo”, se




deben construir de una manera analoga.
La expresién “compuestos aliciclicos” incluye:

“(Cs-Cy)-cicloalquilo”, la cual  refiere a  grupos
hidrocarburo saturados aislados no aromaiticos ciclicos. Los
ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

‘ l cicloheptilo y ciclooctenilo;

- Los grupos “bicicloalquilo” y “tricicloalquilo” las cuales
son porciones alquilo ciclicas saturadas no aromaticas que consisten
de dos o tres anillos, respecdvamente, donde dichos anillos
comparten al menos un 4tomo de carbono. Para los propositos de la
presente invencion, y al menos que se indique de otro modo, los
grupos bicicloalquilo incluyen anillos espiro y anilos fusionados.

Ejemplos de grupos bicicloalquilo incluyen, pero no se limitan a,

biciclo- [3. 1. 0]-hexilo, biciclo- [2. 2. 1]-hept-1-ilo, norbornilo, -

| espiro [4. 5] decilo, espiro [4. 4] nonilo, espiro [4. 3] octilo, y e:sp_iro
‘ . ‘ 4. 2] heptlo. Un ejemplo de un grupo trcicloalqudo es

adamantanilo; y

- grupos hidrocarburo no saturados no arométicos ciclicos..

Los ejemplos incluyen ciclbhexenilo, norbornentlo, biciclo
[2,2,1.Jheptanilo.
Opcionalmente, uno o mis atomos de hidrogeno en dichos grupos se
pueden reemplazar con uno o mas étorﬂos de hal6geno.

La expresion “arilo” refiere a sistemas de anillos mono, bi o triciclicos

=}

vy
[



que tienen entre 5 y. 20, preferentemente entre 5 y 15, atomos del antlo, y
donde al menos un anillo es aromatico. Opcionalmente, uno o mas atomos de
hidrégeno en dichos anillos se puede reemplazar con uno o més Atomos de
halégéno o fenilo: |

La expresién “heteroarilo” refiere a sist_erhasde_ anillos mono, b1 o
' &icichcos que' tienen entre 5y 20, preferentementé entre 5 y 15, étomos del
émillo,_ en los cuales al menos un anillo es aromatico y en los cuales al menos
un 4tomo del anillo es un heterodtomo (por ejemplo N, § o O).
Opcionalmente, uno o més atomos de hidrégeno en dichos anillos se puede
reemplazar con uno o mas atomos de haldgeno. |

La expresion “arilalquilo” refiere a un “(C,-C,) alquilo” opcidna_lrnente
sustituido con‘ un Sistema de anillos mono, bi o triciclico que tiene entre 5y
20, preferentemente entre 5 y 15, atomos del anillo.. Opcionalmente, uno o
mas atomos de hidrégeno en dichos anillos se puede reemplazar con uno o
mas atomos de halégeno. _

Ejemplos de grupos arilalquilo adecuados  incluyen  bencilo,
bifendmetilo y tiofenilmetilo. |

La expresion “heteroarilalquilo” refiere a un “(C,-C,) alquilo”
opcionalmenté sustituido con un sistema de anillos mono, bt o Uiéichco el
cual tiene entre 5y 20 atomos del anillo, Ipreferer.ltemente entre 5y 15, en el
cual menos un anillo es aromatico y en-el cual al menos un atomo del anillo es
un heterodtomo (por ejemplo N; S o O). Opcio-nalmenté,' uno o mas 4tomos

de hidrégeno en dichos anillos se puede reemplazar con uno o mas atomos de
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hal6geno.

Ejemplos de sistemas monociclicos adecuados incluyen radicales
tiofeno, ciclopentadieno, benceno, pirrol, pirazdl, imidazol, isoxézol, oXazol,
isotiazol, tiazol, piridina, imidazolidina, plpendma y furano. |

Ejemplos de sistemas biciclicos adecuados mcluyen radlcales naftaleno

. . bifenilo, purina, pteridina, benzottlazol, quinolina, 1soquinolina, mdol, isoindol
y benzotiofeno. |

Ejémplo's de sistemas triciclicos adecuados incluyen radicales fluoreno.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencién esta dirigida a derivados de carbonato de quinudidina que
actian como antagonistas de los receptores muscarinicos, y a sales de los
mismos, donde dichos derivados actian preferentemente sobre los receptores
M3.

De manera ventajosa, los aniones X fisiolégicamente aceptables
incluyen aquellos seleccionados entre el grupo que consiste de cloruro,

‘ bromuro, deuro, sulfato, fosfato, metanosulfonato, nitrato, maleato, acetato,
citrato, fumarato, tartrato, 6xalato, succinato, benzoato, y p-toluenosulfonato,
preferentemente cloruro, bromuro y yoduro, mas preferéntemente cloruro y
bromuro.

Un grupo preferido de compuestos de férmula (I) es aquel donde R es
(C,-Cy)-alquilo sustituido con -Z-R,, donde Z y R, son como se describen
precedentemente.- |

Otro grupo preferido de compuestos de férmula (I) es aquel donde R

o
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es (C,-Cy)-alquilo sustituido con -Z-R,, donde Z es O, CO o una unién y R, es
arilo o heteroarilo como se describe precedentemente, preferentemente

- sustituido con uno o mas atomos de haldgeno.

Un grupo mis preferido de compuestos de férmula (I) es aquel donde -

R es CH,, Z es’CO y R, es tienilo, de acuerdo con la férmula (ID):
o ' 0
A N S

0 O '

| \

A _ :
X
(1D)

donde A es como se define precedentemente. _

Un primer grupo de compuestos de férmula (II) se representa
mediante los compuestos donde A es arilo o heteroarilo o arilalquilo o
heteroarilalquilo o un grupo de férmula (a) opcionalmente sustituido

, R,
—ch
Ry
(a)

donde R, y R, son ambos independientemente arilo o heteroarilo,
preferentemente sustituidos con uno o més atomos de halégeno.

Un segundo grupo de compuestos de férmula (1I) se representa
mediante los compuestos donde A es un grupo de férmula (a), donde R, y R4
son ambos fenilo, preferentemente sustituidos con uno o mas atomos de
haldgeno.

Un tercer grupo de compuestos de férmula (I1) se representa mediante
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los compuestos donde A es un compuesto de formula (a), donde R, y R, son
“ambos independientemente fenilo y se unen a través de un grupo Y el cual
pﬁede ser un (CH,), con n iO—Z, donde cuando n=0, Y es una unién simple,
formando un sistema de anillos triciclico de férmula (b), donde el 4tomo de
carbono de (CH,), se puede sustituir con un heteroitomo seleccionado entre

0O, S, N.

Un cuarto grupo de compuestos de férmula (II) se répresenta mediante

los compuestos donde A es un 9H-fluoren-9-ilo, preferentemente sustituido
" con uno o mas atomos de halégeno. |

Un quinto grﬁpo de compuestos de formula (II) se representa mediante
los compuestos donde Ales un arilalquilo, preferentemente un fenil-(C,-C,)-
alquilo, mas preferentemente sustituido con uno o mas atomos de halégeno y
aun mas preferenteménte A es un bencilo, opcionalmente sustituido con uno
o mas atomos de halogeno.

-Un sexto grupo de comp.uestos de férmula (IT) se representa mediante
los compue-stos donde A es un bifenilmetilo, preferentemente sustituido con
uno o més atomos de haldégeno. -

Un séptimo grupo de compuestos de féormula (II) se representa
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rmediante los compuestos donde A es un tiofenilmetilo, preferentemente
“sustituido con uno o mas atomos de halégeno.

Otro grupo pré’ferido de compuestos de férmula (I) es aquel donde R
es un propilo sustituido con un grupo -Z-R, donde Z es O y R.1 es fenilo, de
acuerdo con la férmula (I1I): |

A

L

0 S0
X
(I1I)

donde A es como se define precedentemente.

Un primer grupo de compuestos de formula (ITI) se representa
mediante los compuestos donde A es arilo o heteroarilo o-arilalquilo o
* heteroarilalquilo 0 un grupo de férmula (a) opcionalmente sustituido

» _ : \ R, .
(@)

donde R, y R, son ambos independientemente arilo o heteroarilo,
preferentemente sustituido con uno o mas atomos de halégeno.

Un segundo grupo de compuestos de férmula (I1T) se representa
mediante los compuestos donde A es un grupo de férmula (a), donde R,y R,

son ambos fenilo, preferentemente sustituido con uno o mas atomos de

halégeno.

un tercer grupo de compuestos de férmula (I1T) se representa mediante
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los compuestos donde A és un grupo de férmula (a), donde R; y R, son
ambos. fenilo y se unen a través de un grupo IY el cual puede ser un (CH,), con
n =0-2, donde cﬁando n=0, Y es una unién simple, formando un sistema de
anillos triciclico de férmula (b), donde el 4tomo de carbono de (C‘Hz)‘n se

puede sustituir con un heteroatomo seleccionado entre O, S, N.

(b)

Un cuarto grupo de compuestos de férmula’ (1II)-se representa
mediante los compuestos donde A es un 9H-ﬂuoren—9—ﬂo, preferentemente
sustituido con uno o més Atomos de haldgeno.

Un quinto grupo de compuestos de formula (I11) se representa
mediante los compuestos donde A es arilalquilo, preferentemente un fenﬂ—(C.,-
C,)-alquilo, mas preferentemente sustituido con uno o mas atomos de
“halégeno y aun mis preferentemente A es un bencilo, opcionalmente
sustituido con uno o mas atomos de halégeno. |

 Unsexto grupo de compuestos de férmula (III) se represeﬁta mediante
los com'puvestos donde A es un bifenilmetilo, prefereﬁtement_e sustitutdo con
uno o mas atomos de halogeno.

un séptimo grupo de compuestos de férmula (I1I) se representa

4
L
N



15

mediante los compuestos donde A es un tiofenilmetilo, preferentemente
sustituido con uno o mas 4tomos de halogeno.

Otro grupo preferido de compuestos de férmula (I) es aquel donde R
es un metilo sustituido con un grupo -Z-R,; donde Z es CO y R, es fenilo, de

acuerdo coﬁ la térmula (IV):

av)
Otro grupo preferido de compuestos de formula (I) es aquel donde R
es un metilo sustituido con un grupo -Z-R,. donde Z es CO y R, es tienilo, de

acuerdo con la féormula (V):

V)

Resultard evidente que los compuestos de férmula (I) pueden contener

centros asimétricos. Por lo tanto la invencidn también incluye los

-estereoisomeros y mezclas de los mismos.

Cuando los compuestos de acuerdo a la invencidn tienen al menos un
centro asimétrico, estos pueden existit como enantidémeros. Cuando los
compuestos de acuerdo a la invencidén poseen dos o mas centros asimétricos,

adicionalmente pueden existir como diasteroisdmeros. Se debe. entender que
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dichos isémeros y mezclas de los mismos en cualquier proporcion estin
abarcados dentro del campo de la.presente invendén. |

El ;:ompuesto activo (I) muestra al menos un centro quiral, que estd
representado por el dtomo de carbono de quinuclidina que contiene el grupo
carbonato. . | | |

En las formas de realizacién preferidas, el compuesto activo (I) esta en

la forma del enantiémero (R) sustancialmente puro, en donde la pureza

enantiomérica es mayor del 85%, mas preferentemente del 90%, mais

preferentemente del 95% y ain més preferentemente del 99%.
De acuerdo a las formas de realizacidén especificas, la presente

invencién provee los compuestos que se presentan mas adelante:

Compuesto Nombre quimico

(R)-3-[bis-(3-fluoro-fenil)-metoxicarboniloxi]-1-

1 (2-0x0-2-tiofen-2-il-etil)-1-azonia-biciclo{2.2.2)octano;
cloruro '

) (R)-3-Benzidriloxicarboniloxi-1-(2-oxo-2-tiofen-2-
il-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2]octano; cloruro

3 (R)-3-(9H-Fluoren-9-iloxicarboniox1)-1-(2-ox0-2- |

' tiofen—_Z—il—etﬂ)—l—azonia-biciclo [2.2.2]octano; cloruro

4 (R)-3-(3-F luoro-benciloxicarb ontloxi)-1-(2-oxo-2-
tiofen-2-il-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2]octano; cloruro

5 (R)-3-(4-Fluoro-benciloxicarboniloxi)-1-(2-ox0-2-

tio fen-2-il-etil)-1-azonia-biciclo[2:2.2]octano; cloruro

3

']
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(R)-3-(4-Bromo-benciloxicarboniloxi)-1 ;(2-oxo-2—

6 tiofen-2-il-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2]octano; cloruro;
cloruro o '
7 (R)-3-(Bifenil-2-iloxicarbonilox1)-1-(2-oxo-2-
tiofen-2-il-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2]octano; cloruro
3 | (R)-3- (9H ~Fluoren-9-iloxicarboniloxi)-1-fenetil- 1-
azonia-biciclo[2.2.2Joctano; bromuro
9 (R)-1-B encil—3—(~9H—ﬂuoren—9—iloxicarboniloxi)—1 -
azonia-biciclo[2.2.2]octano; cloruro
10 (R)-3-(9H-Fluoren-9-iloxicarboniloxi)-1-metil-1-
azonia-biciclo[2.2.2]octano; yoduro
1 (R)-3-(9H-Fluoren-9-iloxicarboniloxi)-1-(3-fenoxi- |
‘ propil)-1-azonia-biciclo[2.2.2]octano; bromuro '
0 (R)-3-(Bifenil-2-iloxicarboniloxi)-1-(3-fenoxi-
propil)-1-azonia-biciclo[2.2.2]octano; bromuro
13 (R)-3-(Bifenil-2- ﬂoxic'uboniloxi)—l—métil—l-azonia—
biciclo[2.2.2]octano; yoduro
(R)-1-(2-Oxo-2-tiofen-2-il-etal)-3- (tlofen 2-
14 ilmetoxicarboniloxi)-1-azonia-biciclo[2.2.2Joctano;
cloruro :
(R)-3-[Bis-(4-cloro-fenil)-metoxicarboniloxi]-1- (2—
15 oxo-2-tiofen-2-il-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2]octano;
cloruro B o
- (R)-3-[Bis-(4-bromo-fenil)-metoxicarboniloxi]-1-
16 (2-ox0-2-tiofen-2-1l-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2]octano;
cloruro :
(R)-3-[Bis-(4-fluoro-fenil)- metomcqrbonﬂo*n] 1-(2-
17 ox0-2-tiofen-2-il-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2]octano;
‘ cloruro :
18 (R)-3-(3-Bromo-benciloxicarboniloxi)-1-(2-oxo-2-

tiofen-2-1l-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2]octano; cloruro
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19

(R)-3-[Bis-(3-fluoro-fenil)-metoxicarboniloxi] - 1-(2-
oxo-2-fenil-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2]octano; bromuro

20

(R)-3-[Bis-(3-fluoro-fenil)-metoxicarboniloxi]-1-

| carbamoilmetil-1-azonia-biciclo[2.2.2]octano; bromuro

21

(R)-3-[Bis-(3-fluoro-fenil)-metoxicarboniloxi]-1-(2-
ox0-2-p-tolil-etil)-1-azonia-biciclo{2.2.2}octano; bromuro

22

(R)-3-[Bis-(3-fluoro-fenil)-metoxicarboniloxi]-1-[2-
(4-fluoro-fenil)-2-oxo-etil]-1-azonia- b1c1clo[2 2.2]octano;
bromuro

23

- (R)-3-[Bis-(3- ﬂuom feml) meto‘acarbomlo*{l] -1-[2- |

(4-metoxi-fenil)-2-oxo- etﬂ] 1-azonia-biciclo[2.2.2]octano;,
bromuro

24

(R)-3-[Bis-(3-fluoro-fenil)-metoxicarboniloxi]-1-(2-
oxo-2-tiofen-3-il-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2]octano;
bromuro

25

(R)-3-[Bis-(3-fluoro-fenil)-metoxicarboniloxi]-1-
fenilcarbamoilmetil-1-azonia-biciclo[2.2.2]octano;
bromuro

26

(R )—3—[Bis—(3—ﬂuoro—fenil)—metoxicarboniloxi]—1—[2—
| (5-cloro-tiofen-2-il)-2-oxo-etil]-1-azonia- '

biciclo[2.2.2]octano; bromuro

27

(R)-3-[Bis-(3-fluoro-fenil)- meto‘ﬂcubomlo\l] -[2--

(3,5-dibromo-tiofen-2-il)-2-oxo-etil}-1-azonia-
biciclo[2.2.2]octano; cloruro

28

- (R)-3-[Bis-(3-fluoro-fenil)- meto‘qcarbomlo‘q] 1-(2-
oxo-2-ttazol-2-1-etil)-1-azonia- b1c1clo[2 2.2Joctano;
bromuro

- (R)-3-[Bis-(3-fluoro-fenil)-metoxicarboniloxij-1-(2-
ox0-2-o-tolil-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2}octano; bromuro

30

(R)-3-[Bis-(3-fluoro-fenil)-metoxicarboniloxi]-1-(2-
oxo-2-m-tolil-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2]octano; -
bromuro
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31

(R)-3-[Bis-(3-fluoro-fenil)-metoxicarboniloxi}-1-(4-
metil-pent-3-enil)-1-azonia-biciclo{2.2.2]octano; bromuro

32

(R)-1-(2-Benzo|b]tiofen-2-il-2-oxo-etil)-3- [bis-(3-
fluoro-fenil)-metoxicatboniloxi]-1-azonia-
biciclo[2.2.2]octano; bromuro

33

(R)-1-Bencil-3-[bis-(3-fluoro-fenil)-
metoxicarboniloxi]-1-azonia-biciclo[2.2.2]octano;
bromuro ‘

34

(R)-3-[Bis-(3-fluoro-fenil)-metoxicarbonioxi]-1-(2-
fenoxi-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2Joctano; bromuro

35

(R)-3-[Bis-(3-fluoro-fenil)-metoxicarboniloxi]-1-
metil-1-azonia-biciclo[2.2.2]octano; yoduro

36

(R)-3-[bis-(3-fluoro-fenil)-metoxicarboniloxi]-1-(2- |

oxo-2-piridin-4-il-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2]Joctano;
bromuro

37

(R)-3-[(2-Fluoro-fenil)-(3-fluoro-fenil)-
metoxicarboniloxi]-1-(2-oxo-2-tiofen-2-il-etil)-1-azonia-
biciclo[2.2.2]octano; cloruro

38

(R)-3-[Bis-(2-cloro-fenil)-metoxicarboniloxi]-1-(2- |

oxo-2-tiofen-2-1l-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2]octano;
cloruro :

39

(R)-1-(2-Ox0-2-tiofen-2-il-etil)-3-(fenil-o-tolil-
metoxicarboniloxi)-1-azonia-biciclo[2.2.2]octano; cloruro

40

(R)-3-[(3-Fluoro-fenil)-(3-metoxi-feni)-
metoxicarboniloxi]-1-(2-oxo-2-tiofen-2-1l-etil)-1-azonia-
biciclo[2.2.2]octano; cloruro

41

(R)-3-[Ciclohexil-(3-fluoro-fenil)-
metoxicarboniloxi]-1-(2-ox0-2-tiofen-2-il-etil)-1-azonia-
biciclo[2.2.2]octano; cloruro ‘ |

42

(R)-3-[(3-Cloro-fenil)-(3-fluoro-fentl)-
metoxicarboniloxi]-1-(2-oxo-2-tiofen-2-il-etil)-1-azonia-
biciclo[2.2.2]octano; cloruro

Lmad
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(R)-3-[(3,5-Difluoro-fenil)-(3-fluoro-fenil)-

43 metoxicarboniloxi]-1-(2-0x0-2-tiofen-2-il-etil)-1-azonia-
| biciclo[2.2.2]octano; cloruro
(R)-3-[(3-Fluoro-fenil)-m-tolil-metoxicarboniloxi]-

44 1- (2-ox0-2-tiofen-2-1- etﬂ) 1-azonia-biciclo[2.2.2]octano;
| cloruro
(R)-3-[(3-Fluoro-fenil)-(4- metilsulfmil fenil)-
. 45 metoxicarboniloxi]-1-(2-oxo-2-tiofen-2-1- eUl) 1-azonia-
. _ biciclo[2.2.2}octano; cloruro ‘
v ' (R)-3-[(3-Fluoro-fenil)-(4-fluoro- feml)
46 metoxicarboniloxi]-1-(2-oxo-2-tiofen-2-il-etil)-1-azonia-

biciclo[2.2.2]octano; cloruro
(R)-3-[(3,4-Difluoro-fenil)-fenil-

47 metoxicarboniloxi]-1-(2-oxo-2-tiofen-2-il-etil)-1-azonia-

biciclo[2.2.2]octano; cloruro
(R)-3-[(3-Fluoro-fenil)-fenil-metoxicarboniloxi]-1-

48 (2-ox0-2-tiofen-2-il-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2] octano;

cloruro ' ‘

Los compuestos de formula (I) se pueden preparat de acuerdo a
metodos conocidos. Algunos de los procesos que se pueden usar se describen

‘ . mas qdelante y se presentan en el esquema.
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HQ N/[

(1), ' 2 _ 3

@ “ )

Esquema

Procedimiento general para la preparacion de compuestos de
f6rmula (1)

Los compuestos de formula general (I) se puedeﬁ prepamr de acuerdo
al proceso general que incluye los siguientes paéos:

1¢ paso- Se hace reacéio11ar un aminoalcohol de férmula (2) con 1,17-

carbonildiimidazol (1) en un solvente aprotico. Ventajosamente, la reaccion se

lleva a cabo en un solvente seleccionado entre CH3CN, CH,Cl,, CHCl,, -

tetrahidrofurano (THF) y dioxano a una temperatura que varia en el rango

entre 0°C y el punto de ebulliciéon del solvente. Se agrega aguﬁ y se extrae el

dertvado 1midazol. (3) con un solvente. Los ejemplos de solventes que se

pueden usar en forma adecuada son acetato de etilo, éter dietilico, cloruro de

%
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metileno;
2% paso — Se evapora el solvente hasta sequedad y el residuo se hace
reaccionar con un alcohol de férmula (4) en un solvente aprotico.

Ventajosamente, el solvente se selecciona entre THEF, dimetilformamida

(DMF), dimetilacetal (DMA). Preferentemente, el alcohol se activa con una

base  seleccionada ventajosémente entre. NaH, Buli (buti-litio),
diisopropilamida de litio (LDA), para obtener un compuesto de formula (5).
3 paso- Se pueden alquilar compuestos de férmula (5) en el dtomo de
nitrégeno de la amina terciaria por medio de un agente alquilante RX en
donde R es tal como se defini6 pfeviamerite y X e.s, de acuerdo a condiciones

conocidas, cloro, bromo, o yodo, dando una sal de amonio cuaternario de

- formula (I).

La invencién también provee composiciones farmacéuticas de
compuestos - de  férmula (I) en mezcla con uno o mis vehiculos
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo aquellos descritos en Remington’s
Pharmaceutical Sciences Handbook, XVII Ed., Mack Pub., N.Y., U.S.A.

La administracion de los compuestos de la presente invencidn se puede
hacer de acuerdo con las necesidades del paciente, por ejemplo, por via oral,

por via nasal, por via parenteral (subcutanea, intravenosa, intramuscular,

intraesternal y por infusién), por inhalacién, por via rectal, por via vaginal, por

via topica, por via local, por via transdérmica, y mediante administracidon
ocular.

‘Se pueden utilizar diversas formas de dosificacion orales para

el

5,
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ad;rlinis'trar los compuestos de la invencion inclﬁyendo formas solidas tales
como tabletas, cépsulés de gel blandas, capsulas, capsuletas, granulos, grageas
y polvos. Los compuestos de.la presente invencion se pueden administrar
solos o en combinacién con diversos vehiculos, diluyentes (taleé como
sacar-osa, manitol, lactosa, almidones) vy excipientes farmacéuticamente
aceptables conocidos, incluyendo.agéntes de suspensién, solubilizadores,
agentes amortiguadores, églutinantes, desintegrantes, conservantes, colorantes,

saborizantes, lubricantes y semejantes. Las capsulas, tabletas y geles con

Nliberacién en el tiempo también resultan ventajosas para administrar los

compuestos de la presente invencion.

También se pueden usar diferentes formas de dosificacién oral liquidas
para administrar los compuestos de la invencidn, incluyendo soluciones,
emulsiones, suspensiones, jarabes, y elixires acuosos y no acuosos. Dichas

formas de dosificacién también pueden contener diluyentes inertes adecuados

conocidos, tal como -agua, y excipientes adecuados conocidos, tales como

conservantes, agentes hur’nectantes; edulcorantes, saborizantes, asi como
agentes emulsionantes y/o de suspensién de los compuestos de la invencién.
Los compuestos de la presente invencion pueden ser inyectados, por ejemplo,
por via intravenosa, en la forma de una solucién estéril 1soténica. También
son posibles otras prépamciones.

Los supositérios para la administracién rectal de los compuestos de la
invencién se pueden preparar mezclando el compuesto con un excipiente

adecuado, tal como manteca de cacao, salicilatos y polietilenglicoles. -
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- Las formulaciones para la administracién vaginal pueden estar en forma
de férmula en créma, gel, pasta, espuma, 0 aerosol que contiene, ademas del
ingrediente activo, por ejemplo vehiculos adecuados, también son conocidas.

Para una admin‘istracién topica, la composicién farmacéutica puéde

estar en la forma de cremas, unguentos, linimentos, lociones, emulsiones,

‘suspensiones, " geles, soluciones, pastas, polvos, aerosoles y gotas, adecuadas

para su administracién a la piel, ojos, oidos o nariz. La administracion topica

también puede comprender una administracion transdérmica utilizando

medios tales como paréhes transdérmicos.

Para el tratamiento de las enfermedades del tracto respiratorio, los
compuestos de acuefdo cor la 1invencién se admir;istran preferentemente por
medio de inhalacién. |

Las preparaciones para inhalaciéon incluyen polvos de inhalacion,

aerosoles para dosificacién que contienen propelente o formulaciones para

inhalacion libres de propelente.

Para la administracién como un polvo. seco, se pueden utilizar
inhaladores de dosis tnica o mljltiplé conocidos en el arte previo. En ese caso
el polvo se puede cargaf en gelatina, cipsulas plésticas u o&as, cartuchosv o)
envases con burbujas o en un recipiente.

Se puede agregar, a los compuestos en polvo de la inv‘enci(")_n, un
diluyente o wvehiculo, por lo general no téxico y quimicamente inerte a los
compuestos de la mvencidn, por ejemplo lactosa o cualquief otro aditivo

apropiado para mejorar la fraccion respirable.

[

N



Los aeroéolés para inhalacién que contienen gas propelente tales como
hidrofluoroalcanos pueden contener los compuestos de la invencion ya sea en
solucién o en forma de dispersién. Las formulaciones impulsadas por
propelentes pueden contener otros ingredientes tales como co-solventes,

estabilizantes y opcionalmente otros excipientes.

Las formulaciones para inhalacion libres de propelente que

comprenden los compuestos de la invencién pueden estar en la forma de

soluciones o suspensiones en medio acuoso, alcohdlico o hidroalcohdlico y las

mismas se pueden administrar por medio de nebulizadores a chorro o

ult_rasénicos conocidos‘ del arte previo o por medio de nebulizadores de
neblina suave ‘tal como Respima't.

Los corhpuestos de la invencién se pueden administrar-como el agente
active s6lo o en combinacién con otros ingredientes farmacéuticamente

activos incluyendo aquellos usados actualmente en el tratamiento de

‘desordenes respiratorios, potr ejemplo agonistas beta,, corticoesteroides e

inhibidores de PDE4.

Las dosificaciones de los compuestos de la invencion dependen de una
variedad de factores entre los que se incluyen a la enfermedad en particular a
tratar, la severidad de los sintomas, la ruta de administracién, la frecuencia de
los intervalos de dosificacidn, el corhpuesto particular que se utiliza, la eficacia,
perﬁl toxicologico, y perfil farmacocinético del compuesto.

Ventajosamente, los compuestos de férmula (I) se pueden administrar

por ejemplo, a una dosificacién comprendida entre 0,001 y 1000 mg/dia,
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preferentemente entre 0,1 y 500 mg/dfa.

Cuando los compuestos de formula (I) se administran por via

inhalatoria, preferentemente se dan con una dosificacién comprendi_da entre
0,001 y 500 mg/dia, preferentemente entre 0,1 y 200 mg/dia.

Los compuestos de férmula (I) se pueden administrar para la
prevenciéon y/o tratamiento de enfermedades bronco-obstructivas o
inflamatorias, Ata_les' como asma, bronquitis crénica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), hiperreactividad bronquial, tos, enfisema o
rinitis; desérdenes urolégicos tales como incontinencia urinaria, poliaquiria,
cistoespasmo, cistitis crénica y vejiga sobreactiva (OAB); desordenes
gastrointestinales tales como sindrome de colon irritable, colitis eépésdca,
diverticulitis, ulcera péptica, movilidad gastrointestinal o secrecién de dcido
gzistricd;; boca seca; 11)idria5is, taquicardia; .in_tewenciories thélmicas,
desérdenes cardioxraéculares- tales como bradicardia de seno inducida por el
vago.

A continuacion se describird la presente invencidn con referencia a los
siguientes ejemplos.

EJEMPLO 1

Preparacién de éster (R)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico de 4dcido

- 1imidazol-1-carboxilico
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(R)-3—§uinuc]idihol en 100 ml de CH,Cl,. Luego de enfriar la suspensién a
0°C, se agrega una solucién de 1,1’-carbonildiimidazol (1'0,7 g, 66,0 mmol) en
150 ml de CH,Cl,. La mezcla de reaccién se agita a 0°C por 4 horas, 1uego se
agrega agua (100 ml). La capa organica se separa, se lava con agua, se seca
sobse sulfato de sodio y el solvente se evapora bajo presién reducida. El aceite

residual (13,1 g) se-usa sin 'puriﬁcacién' adicional.

EJEMPLO 2

Preparacién de éster doble bis-(3-fluoro-fenil)-metilico y (R)-1-

aza-biciclo[2.2.2] oct-3-ilico de acido carbénico

i
o/U\o““ N

Una solucién de 3,3’-difluorobenzhidrol (1,1 g, 5 mmol) en THF seco
(8 ml) se agrega con una solucién de Buli (butillitio) 2,5M en hexano (2,0 ml,
5 mmol) a 0°C; luego de agité-r por 30 minutos se agrega una solucion de éster
(R)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico de dcido imidazol-1-carboxilico (1,1 g, 5
mmol), obtenida como se describe en el Ejemplo 1, en THF seco (16 ml) y la
mezcla se agita a 0°C por 1,5 horas. Se agrega agua (100 ml) y la mezcla se
extrae con EtOAc .(2:{50 ml). Las capas orgénicas recogidas se secan sobre
sulfato de sodio y el solvente se evapoﬁ bajo ﬁresié_n reducida. El residuo se
purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, eluy-endo‘ con

CH,Cl,/MeOH=95/5. Las fracciones que contenian el producto se combinan



y se concentran mediante evaporacion para dar 1,4g, (75% de rendimiento) del
compuesto del titulo como u-n aceite amarillo palido.

Anilisis 1H’NMR (300 MHz, DMSO-d6) . _

8: 7,31 (m, 8H), 6,72 (s, 1H), 4,66 (m, 1H), 3,11 (m, 1H), 2,58 (m, 5H),
1,96 (d, 1H, J=2,98 Hz), 1,59 (m, 4H). |

Los siguientes intermediarios (ejemplo 3 a 13) se obtuvieron con un

proceso similar al atilizado patra preparar Jos compuestos de Ejemplo 2,

haciendo reaccionar el compuesto preparado en Ejemplo 1 con los alcoholes

adecuados, tales como benzhidrol, fluorenol, 3-fluoro-benzol, 4-fluoro-

benzol, 4-bromo-benzol, 2-hidroxi bifenilo, 2-hidroxi metil tiofeno, bis-(4-

cloro-fenol) o bis-(4-bromo-fenol).

EJEMPLO 3
Ester doble benzidrilico y (R)-1-aza-biciclo[2.2.2] oct-3-ilico de

oio““@ - |

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster (R)-1-aza-

acido carbdnico

biciclo[2.2.2]oct-3-ilico de acido imidazol-1-carboxilico con benzhidrol.




EJEMPLO 4
éster doble 9H-fluoren-9-ilico y (R)-1-aza-biciclo[2.2.2] oct-3-ilico

de 4cido carbdnico

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster (R)-1-aza-
biciclo[2.2.2)oct-3-ilico de dcido imidazol-1-carboxilico con fluorenol. |
analisis '"H NMR (300 MHz, DMSO-d6) |

8:7,86 (d; 2H, J= ‘7',5Hz),‘ 7,63 (t, 2H, J= 6,5Hz), 7,48 (t, 2H, J=
7,5Hz), 7,36 (m, 2H), 6,60 (s, 1H), 4,77 (¢, 1H, j= 4,2Hz), 3,19 (dd, 1H, J=
8,3, 14,9H7z), 2,65 (m, 5H), 2,04 (d, 1H, J= 2,9Hz), 1,55 (m, 4H).

EJEMPLO 5 _
éster doble 3-fluoro-bencilico y (R)-i-aza-biciclo[Z.Z.Z]0ct-3—1'lico

de 4cido carbonico

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster (R)-1-aza-
biciclo[2.2.2]oct-3-ilico de acido imidazol-1-carboxilico con 3-fluoro-benzol.

andlisis "H NMR (300 MHz, DMSO-d6)




8: 7,43 (m, 1H) 7,18 (m, 3H), 5,15 (s, 2H), 4,66 (m lH) 3,11 (mm, 1H),
254(m 4F1), 1,96 (m, 1H), 1,49 (m, SH).

EJEMPLO 6
éster doble 4-fluoro-bencilico y (R)-l-aza-biciclo[2.'2.2]0ct—3—1’lico

de acido carbodnico

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster (R)-1-aza-
biciclo. [9 2.2}oct-3-ilico de acido imidazol-1- C’llbO\ﬂlCO con 4-fluoto-
benzol. |

analisis "H NMR (300 MHz, DMSO-d6)
8:7,46.(m, 2H), 7,22 (m, 2H), 5,11 (s, 2H), 4,63 (m, 1H), 2,61 (m, SH),

1,95 (d, 1H, J= 3,0Hz), 1,48 (m, 5H).

EJEMPLO 7
éster doble 4-bromo-bencilico y (R)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-

~ilico de 4cido carbénico
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El produéto deseado se prepara haciendo reaccionar éster (R)-1-aza-
. biciclo [2.2.2]oct—3-ﬂic§ de écidb imidazol-1-carboxilico con 4-bromo-
benzol. |

EJEMPLO 8
éster doble bifenil-2-ilico y (R)-l-aza-biciclo[2.2.2] oct-3-ilico de

acido carbdnico

El producto deseado se prepém haciendo reaccionar éster (R)-1-aza-
biciclo[2.2.2]oct-3-ilico de acido imidazol-1-carboxilico con 2-hidroxi

“ bifenilo.

EJEMPLO 9

Ester doble tiofen-2-ilmetilico y (R)-1-aza-biciclo[2.2.2] oct-3-ilico

de acido carbdnico

\.v j\

N
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El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster (R)-1-aza-
biciclo[2.2.2]oct-3-ilico de dcido 1midazol-1-carboxilico con 2-
hidroximetiltiofeno.

analisis "H NMR (300 MHz, DMSO-d6)

5: 7,62 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,07 (M, 1H), 5,33 (s, 2H), 4,67 (m, 1H),"

3,14 (m, 1H), 2,64 (m, 5H); 1,98 (d, 1H, J= 3,1Hz), 1,30 (m, 4H).

EJEMPLO 10

'Ester doble bis-(4-cloro-fenil)-metilico y (R)-1-aza-

_ biciclo[2.2.2]ocf—3-ilico de 4cido carbénico

A
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El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster (R)-1-aza-
biciclo [2.2._2]oct—3—ihc§ de 4cido imidazol—l—carboxﬂico con bis-(4-cloro-
fenol). |

‘analisis "H NMR (300 MHz, DMSO-d6)
6: 7,47 (m, 8H), 6,74 (s, 1H), 4,66 (t, 1H,Ji 4,0Hz), 3,13 (m, 1H), 2,66
(m, 5H), 1,97 (d, 1H, J= 3,0Hz), 1,51 (m, 4H).




EJEMPLO 11

éster doble bis-(4-bromo-fenil)-metilico y (R)-1-aza-

biéiclo[2.2.2] oct-3-ilico de acido carbonico

T
_ o/U\o“‘ N ,

El prodﬁcto deseado se preparza haciendo reaccionar éster (R)-1-aza-
biciclo[2.2.2]oct-3-{lico de acido imidazol—l—carbéxﬂico con bis-(4-bromo-
fenol). |

analisis "H NMR (300 MHz, DMSO-d6) »

8: 7,59 (m, 4H), 7,37 (m, 4H), 6,68 (s, 1H), 4,63 (t, 1H, J= 3,0Hz), 3,30

(s, 1H), 3,08 (m, 1H), 2,64 (m, 4H), 1,94 (d, 1H, J= 3,0Hz), 1,59 (m, 4I—I).

EJEMPLO 12

Ester doble bis-(4-fluoro-fenil)-metilico y (R)-1-aza-

biciclo[2.2.2]oct-3-ilico de acido carbénico

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster (R)-1-aza-
biciclo[2.2.2Joct-3-ilico de 4dcido imidazol-1-carboxilico con bis-(4-fluoro-

fenol).

)
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analisis 'TH NMR (300 MHz, CDCl,-d6)
8: 7,34 (m, 4H), 7,06 (m, 4H), 6,67 (s, 1H), 4,72 (m, 1H), 3,23 (m, 1H),
2,83 (m, 5H), 2,08 (m, 1H), 1,49 (m, 4H).

EJEMPLO 13

Ester doble 3-bromo-bencilico y (R)-1-aza-biciclo[2.2.2] oct-3-ilico

. ‘\g/ |

El producto deseado se prepara haciendo redccionar éster (R)-1-aza-

de acido carbonico

biciclo[2.2.2]ott;3—ilico de dcido imidazol-1-carboxilico con 3-bromo-benzol. -

EIEMPLO 14

Preparacion de (R)-3-[Bis-(3-fluoro-fenil)-metoxicarboniloxi]-1-

(2-ox0-2-tiofen-2-il-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2] octano; cloturo -

e Nm
F F Ci

El producto deseado se prepafa haciendo reaccionar 1,4 g, (3,7 mmol)

~(compuesto 1)

de éster doble bis-(3-fluoro-fenil)-metilico y (R)-1-aza-biciclo [2.2.2]oct-3-ilico
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de 4cido carbénico (obtenido como se describe en ejemplo 2) con 2-(2-

¢loro)acetiltiofeno (602 mg, 3,7 mmol) en EtOAc (5 ml). Luego de agitar por.

‘8-'horas a temperatura ambiente, el sélido precipitado se filtra, se lava con

Et,0 (2 ml) y se seca bajo vacio a 50°C.
Se obdene 1,3 g del compuesto del titulo como sélido blanco. o
andlisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d6)
8: 2,06-1,97 (4H, m), 2,42 (1H, brs), 3,86-3,71 (6H, m), 4,25 (1H, m),

5,13 (2H, 5), 6,78 (1H, 5), 7,47-7,15 (91, m), 8,11 (1H, d), 8,22 (1H, d).

Los siguientes compuestos se preparan usando el procedimiento
descrito en Ejemplo 14 y en particular haciendo reaccionar los compuestos

descritos en Ejempbs 3a13 con 2—(2—doro)acetﬂtiofeno o bromuro de 1-

fenetilo o cloruro de 1-bencilo o yoduro de metilo o bromuro de 1-(3-fenoxi-

propilo), como se describe a continuacion.

EJEMPLO 15

(R)'-?)-Bencidriloxic'arboniloxi-l-(2-0_xo-2-_tio‘fen-Z-il—etil)—1-azonia-

. biciclo[2.2.2]octano; cloruro (compuesto 2)

0 Q-
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El producto deseado se prepara haciendo reaccionar Ester doble
benzidrilico y (R)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico de 4cido carbdnico con 2-

(24clor0)acetjltioféno.
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andlisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d6)

5: 2,03-1,05 (4H, m), 2,40 (1H, s), 3,88-3,65 (5H, m), 4,19 (1H, m), 5,13
(1H, brs), 5,24 (2H, 5), 6,74 (1H, s), 7,45-7,30 (11H, m), 8,16 (1H, d), 8,22
(1H, d). |

EJEMPLO 16
(R)-3-(9H-Fluoren-9- 110x1carbomlox1) -1- (2 0%0-2- tlofen 2-1l-etil)-

1—azonia-biciclo[2.2.2]octano; cloruro (compuesto 3)

0 @ + Q S
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El producto deseado se prepara h’lClendO leqcc1om1 éster doble 9H—

' ﬂuoxen 9-ilico y (R)-1-aza-biciclo[2.2. 2]oct 3-ilico de acido Cﬂrbomco con 2-
(2-cloro)acetiltiofeno.

analisis "H NMR (300 MHz, DMSO-d6) . o

5: 2,09-1,98 (4H, m), 2,50 (1H, s), 3,78-3,69 (4H, m), 3,95 (1H, d), 4,28
- (1H, m), 5,27—5,22 (3H, brs), 6,52 (1H, s), 7,39-7,35 (3H, m), 7,50 (2H, d),
7,67 (2H, v), 7,87 (2H, d), 8,17 (1H, d), 8,23 (1H, d).

EJEMPLO 17

(R) ~3-(3-Flu0ro-benciloxicarboniloxi)-1—(2-0x_o-2-tiofen-Z;il—etil)-

1-azonia-biciclo[2.2.2]octéno; cloruro (compuesto 4)

73,
AURY
C
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El producto deseado se prepara haciendo reaccionar ¢ster doble 3-
fluoro-bencilico y (R)-1-aza-biciclof2.2.2]oct-3-ilico de acido carbonico con 2-
(2—cloro)acedlﬁofeno. | |

analisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d6)

6: 2,07-1,93 (4H, m), 2,42 (1H, s), 3,93-3,66 (5H, m), 4,27-4,21 (1H, m),.
5,14 (1H, s),'5,22 (2H, s), 5,30 (2H, s), 7,50-7,18 (5H, m), 8,21 (2H, m).

EJEMPLO 18

(R)-3-(4-Fluoro-benciloxicarboniloxi)-l-(2-oxov-2—tiofen-2-i1-etil)-

1-azonia-biciclo[2.2.2] octano; cloruro (compuesto 5)
v . . o .
cr '
. /[ j

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster doble ‘4—
fluoro-bencilico y (R)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico de acido carbénico con 2-
(2-cloro)acetiltiofeno.

analisis 'TH NMR (300 MHz, DMSO-d6)

8:2,09-1,89 (4H, m), 2,41 (1H, br s), 3,89-3,67 (5H, m), 4,25-4,18 (1H,
m), 5,13 (1H, br s), 5,18 (2H, s), 5,25 (2H, ), 7,24 (2H, t), 7,35 (1H, 1), 7,52-

A
r



7,47 (2H, m), 8,17 (1H, d), 8,22 (1H, d).

EJEMPLO 19

(R)-3-(4-Bromo-benciloxicarboniloxi)-1-(2-oxo0-2-tiofen-2-il-etil)-

1-azonia-biciclo[2.2.2] octano; cloruro (compuesto 6)
0 o s
, cl
Br |

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster doble 4-

bromo-bencilico y (R)—l—aZa—biciclo[2v.2.2]0ct—3—ﬂico de acido carbdnico con 2-

(2—cloro)acetﬂriofeho. ‘
anilisis "H NMR (300 MHz, DMSO-d6) | |
8:2,06-1,93 (4H, m), 2,41 (1H, s), 3,91-3,35 (5H, m), 4,26-4,19 (1H, m),
512 (1H,s), 5,17 (2H, 5), 5,27 (2H, 5),-7,41-7,34 (3H, m), 7,61 (2H, d), 8,17
(1H, d), 8,22 (1H, d). ' |

EJEMPLO 20

(R)-3-(Bifenil-2-iloxicarboniloxi)-1-(2-0x0-2-tiofen-2-il-etil)-1-

azonia-biciclo[2.2.2]octano; cloruro (compuesto 7)
L LD~y
ol

5,
N,
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~El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster doble
bifenil-2-ilico y (R)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico de ééido carbonico con 2-
{(2-cloro)acetiltiofeno.
andlisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) |
8:2,03-1,88 (4H, m), 2,23 (1H, s), 3,79-3,60 (5H, m), 4,17-4,10 (1H,
rﬁ), 5,09 (1H, br s), 5;16 (2H, s), 7,49-7,36 (10H, m), 8,14 (1H, d), 8,23 (1H,
d).

EJEMPLO 21

(R)-3-(9H-Fluoren-9-iloxicarboniloxi)-1-fenetil-1-azonia-

biciclo[2.2.2]octano; bromuro (compuesto 8)

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster doble 9H-
fluoren-9-ilico y (R)—l—aza—biciclo[2.2.2]oct-3-ih’co de dacido carbénico con
“bromuro de 1-fenetilo. '
analisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) '
8: 2,04-1,92 (4H, m), 2,50 (2H, s), 3,09-3,00 (ZH, m), 3,70-3,43 (TH, m),

© 4,06-3,99 (1H, m), 5,22 (1H, s), 6,65 (1H, s), 7,89-7,26 (13H, m).

EJEMPLO 22

(R)-1-Bencil-3-(9H-fluoren-9-iloxicarboniloxi)-1-azonia-

&j‘x
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biciclo[2.2.2]octano; cloruro (cofnpuesto 9)

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster doble 9H-
fluoren-9-ilico y (R)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-lico de 4cido carbonico con
cloruro de 1-bencilo.

analisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d6)

8:1,99-1,81 (4H, m), 2,42 (1H, s), 3,51-3,41 (4H, m), 3,71 (1H, m), 3,92

(1H, m), 4,63 (2H, q), 5,16 (1H, s), 6,64 (1H, s), 7,68-7,36 (11H, m), 7,87 (2H,
dy. |

EJEMPLO 23

(R)-3-(9H-Fluoren-9-iloxicarboniloxi)-1-metil-1-azonia-

biciclo[2.2.2] octano; yoduro (compuesto 10)

G
. PR
s
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El produéto deseado se prepara haciendo reaccionar éster doble 9H-
fluoren-9-ilico y (R)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico de 4cido carbbnico con
metilo yoduro.

andlisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d6)
§:1,99 (5H, m), 2,50 (1H, 5), 3,00 (3H, 5), 3,44 (3H, m), 3,47 (1H, d),
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3,67 (1H, m), 5,25 (1H, m), 6,64 (1H, s), 7,88-7,36 (8H, m).

EJEMPLO 24 |
(R)-3-(9H-Fluoren-9-iloxicarboniloxi)-1-(3-fenoxi-propil)-1- -

azonia-biciclo[2.2.2]octano; bromuro (compuesto 11) |

o |
- 09 LB~ 0

El-producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster doble 9H-
fluoren-9-ilico y (R)-1—aza—biciclo[2.2.2]Q¢t—3—ﬂigo de 4cido carbénico con
bromuro de 1-(3-fenoxi-propilo)..

aﬁélisis "H NMR (300 MHz, DMSO;dG)
8: 2,19-1,90 (TH, m), 2,50 (1H, s), 3,68-3,32 (6H, m), 4,05-3,96 (3H, m),
518 (1H,s), 6,62 (1H, 5), 7,88-6,94 (13H, m).' |

® _ EJEMPLO 25

(R);3-(Bifenil-Z'-iloxicarboniloxi)—1—(3-fenoxi-propil)-1—azonia4

biciclo[2.2.2]octano; bromuro (compuesto 12)

QL D~
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El prodUcto deseado se prepara haciendo reaccionar éster dbble '
bifenil-2-ilico y (R)—l—aza—biciclo[2.2.2]oct—3—ﬂico de 4cido carboénico con
bromuro de 1—(3—fenoxi-propilo). | | |

analisis "H NMR (300 MHz, DMSO-d6) |
6: 2,20-1,83 (7H, m), 2,50 (2H,'s), 3,55-3,28 (5H, m), 3,90-3,83 (1H, m),
4,05 (2H, t), 4,98 (1H, br s), 6,99-6,95 (3H, m), 7,50-7,30 (11H, m). :

EJEMPLO 26
(R)-3-(Bifenil-2-iloxicarboniloxi)-1-metil-1-azonia-

biciclo[2.2.2]octano; yoduro (compuesto 13)

1.1
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El producto deseado se prepara haciendo reﬁcgionar éster doble
bifenil-2-ilico y (R)—l—éza—biciclo[2.2.2]oct—3—ﬂico de acido carbénico con
metilo yoduro. | |

analisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d6)
ok 2,18—1.,80 (6H, m), 2,95 (3H, s), 3,47-3,32 (4H, m), 3,84-3,75 (1H, m),
4,98-4,96 (1H, m), 5,52-7,39 (9H, m). -

EJEMPLO 27
(R)-1- (2-Ox0-2-tiofen~2-il-etil)-3-(tiofen—Z-ilmetoxicarboniIOXi)-1-

~ azonia-biciclo[2.2.2]octano; cloruro (compuesto 14)
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El producto deseado se prepara haciendo reaccionar Ester doble
dofen-Z—ilmetﬂico v (R)-1-aza-biciclof2.2.2]oct-3-ilico de acido carbdnico
conA2—(2-cloro_)acetﬂtiofeno. v |
analisis "H NMR (300 MHz, DMSO-d6)
5 2,10-1,05 (4H, m), 2,44 (1H, b 5), 3,87-3,66 (5H, m), 4,25-4,16 (1H
m), 5,16 (3H, s), 5,40 (2H, s), 7,66-7,08 (4H, m), 8,15 (1H, dd), 8,24 (1H, dd).

EJEMPLO 28

(R)-3-[Bis-(4-cloro-fenil)- metox1carbon110x1] -1- (2 0xo0- -2-tiofen-2-

il et11) -1-azonia- b1c1c10[2 2. 2]octano cloruro (compuesto 15).
Cl

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster doble bis-
:(4—cloro-fer1j‘l)—metﬂico y (R)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-lico de 4cido
carbonico con 2-(2-clorojacetiltiofeno. -

analisis 'TH NMR (300 MHz, DMSO-d6) |
8:1,90-2,06 (4H, m), 2,41 (1H, ), 3,61-3,85 (SH,.m), 4,14 (1H, s), 5,12
(3H,s), 7,35 (1H, 1), 7,47 (9H, d), 8,11 (1H, d), 8,22 (1H, d).

WA
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EJEMPLO 29

(R)-3- [Bis—(4-bromo-fenil)-metoxicarboniloxi] -1-(2-oxo0-2-tiofen-

2-il-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2] octano; cloruro (compuesto 16)

" El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster doble bis-
(4 bromo-fenil)-metilico y (R)-1-aza-biciclo[2.2 2]oct 3-ilico de acido
. carbdnico con 2-(2- cloxo)acetlltlofeno
analisis "H NMR_ (300 MHz, DMSO-d6) |
8: 2,09-1,96 (4H, m), 2,40 (1H, s), 3,78-3,72 (5H, m), 3,86-3,82 (1H, m),
5,16-5,13 (3H, m), 6,75 (1H, s), 7,43-7,35 (5H, m), 7,63— 7,59 (4H, m), 8,12
(1H, d), 8,22 (1H, d).

EJEMPLO 30

(R)-3- [Bis-(4-ﬂuoro-feni1)—rriefoxicarboniloxi] -1-(2-oxo0-2-tiofen-2-

vil-etil)-l-azonia-biciclo[2.2._2] octano; cloruro (compUesto 17).
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El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster doble bis-
(4-ﬂuor§.—fenﬂ)-metihco y (R)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico de acido
carbénico con 2—(2—¢loro)aceriltiofeno. o |

analisis "H NMR (300 MHz, DMSO-d6)

8: 2,09-1,96 (4H, m), 2,40 (1H, br s), 3,89-3,65 (5H, m), 4,23—4,16 (1H,
m), 5,14 (1H, d), 5,23 (2H, d), 6,79 (1H, s), 7,52—7,20 (9H, m), 8,16 (1H, d),
8,22 (1H, d). ' '

EJEMPLO 31

(R)-3-(3-Bromo-benciloxicarboniloxi)-1-(2-oxo-2-tiofen-2-il-etil)-

1-azonia-biciclo[2.2.2}octano; cloruro (compuesto 18)
| Q @ 9 S
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El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster doble 3-
bromo-bencilico y (R)—l-aza—bicicld[2.2.2]0ct—3-ﬂic6 de acido carbonico con 2-.
(2-cloro)acetiltiofeno. _

andlisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d6)

8:2,14-1,96 (4H, m), 2,45 (1H, br s)., 3,91-3,64 (5SH, m), 4,26f4,19 (1H,

m), 5,23-5,16 (5H, m), 7,59-7,37 (3H, m), 7,67-7,60 (2H, m), 8,17 (1H, d), 8,25
(1H,d). - | |
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EJEMPLO 32

Preparacion de éster doble (3-fluoro-fenil)-(2-fluoro-fenil)-

- metilicoy (R)-(l-aza-biciclo[2.2.2]ocft-3-ﬂico) de acido carbénico

0

Se agrega NaH (dispersién al 60% en aceite mineral, 36,3 mg, 0,9
mmol) a una solucién de (2—ﬂuoro—fenil)A—(3—ﬂuoro—fenﬂ)—_metanol (200 mg, 0,9
mmol) en THF anhidro (3 ml), a 0°C. La mezcla de reaccidn se agita a esta
temperatura por 30 min, luego se agrega 1H-imidazol-1-carboxilato de (R)-
quinuclidin-3-ilo (201 mg, 0,9 mmol), obtenido como se desci‘ibe en ejemplo
1, y la agitacion sé continta a temperatura ambiente por lh Luego se agrega
una solucidon safﬁrada de NH,Cl y la fase acuosa se extrae con EtOAc (3330
ml). La fase organica ée seca sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se
evapora bajo presion reducida. El crudo resultante se -puriﬁcé mediante |
cromatografia flash sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/MeOH=9/1. El
producto deseado se recoge como un aceite viscoso incoloro (244 mg; 72% de
rendimiento; meida de diastereoisomeros).

~andlisis "H NMR (300 MHz, DMSO—dG)

8: 7,34 - 7,57 (m, 3 H), 7,11 - 7,33 (m, 5 H), 6,87 (s, 1 H), 4,50 - 4,31
(m, 1 H), 3,13 (dd, 1 H), 2,53 - 2,81 (m, 5 H), 1,91 - 2,08 (m, 1 H), 1,54 - 1,76
(m, 2 H), 1,41 1,54 (m, 1 H), 1,26 - 1,41 (m, 1 H).

-LC—MS (ESI POS): 374,14 (MH+).
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Los siguientes intermediarios (ejemplo 33 a 42) se obtuviefon con un
proceso similar al usado para preparar compuesto de Ejemplo 32, haciendo
reaécionar el compuesto preparado en Ejemplo 1 con los alcoholes
adecuados, tales cbmo bis(2-clotofenil)metanol, fenil-o-tolil-metanol, (3-
fluoro-fenil)-(3-metoxi-fenil)-metanol, Ciclohexil—(B—ﬂuoro—fenﬂ)—metanbl, (3—
cloro-fenil)-(3-fluoro-fenil)-metanol, - = (3,5-difluoro-fen)-(3-fluoro-fenl)-
metanol,  (3-fluoro-fenil)-m-tolil-metanol, (3—ﬂuoro—fenil)—.(4—metilsu1fanil—
fenil)-metanol, (3-ﬂuo1'o—fenil)—(4—ﬂuoro—fenﬂ)—métanol, (3,4—diﬂuoro.—vferiil)—

fenil-metanol, (3-fluoro-fenil)-fenil-metanol.

EJEMPLO 33

- Ester doble bis-(2-cloro-fenil)-metilico y (R)-(1-aza-

biciclo[2.2.2]oct-3-ilico) de 4acido carbonico

L&
SRS oJ\o“‘ N
|
El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster (R)-1-aza-
biciclo[2.2.2Joct-3-ilico  de acido imidazol-1-carboxilico con  bis(2-
clorofenilymetanol. B
analisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d;)
8:7,51 - 7,63 (m, 2 H), 7,37 - 7,51 (m, 4 H), 7,22 - 7,31 (m, 2 H), 7,21 |
(s, 1 H), 453 - 4,77 (m, 1 H), 3,13 (dd, 1 H), 2,54 - 2,31 (m, 5 H), 1,88 - 2,04
(m, 1 H), 1,54 - 1,78 (m, 2 H), 1,41 - ‘1,'54 (m, 1 H), 1,27 - 1,41 (m, 1 H).
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LC-MS (ESI POS): 406,05 (MH+).

EJEMPLO 34

Ester doble fenil-o-tolil-metilico y (R)-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster (R)-1-aza-

ilico) de 4cido carbdnico

biciclo[2.2.2}oct-3-ilico de acido imidazol-1-carboxilico con fenil-o-tolil-
metanol.
analisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d})
6:7,09 - 7,51 (m, 9 H), 6,80 (s, 1 H), 4,47 - 4,79 (m, 1 H), 3,10 (dd, 1
H), 2,54 - 2,77 (m, 5 H), 2,27 (s, 3 H), 1,94 (br. 5., 1 H), 1,52 - 1,76 (o0, 2 H),
1,38 - 1,52 (m, i:H), 1,16 - 1,38 (m, 1 H).
~ LC-MS (ESI'POS): 352,13 (MH+). .

EJEMPLO 35

Ester doble (3- ﬂuoro -fenil)-(3-metoxi- feml) -metilico y (R) (1-aza-

b1c1c10[2 2.2)oct-3- 111co) de ac1do carbonico

s

25y
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oy

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster (R)—l—aza—
~ biciclo[2.2.2]oct-3-ilico de 4cido imidazol-1-carboxilico con (3-fluoro-fenil)-
(3—metoxi—fenil)—metanol;
* andlisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d,)
§:7,37 - 7,51 (m, 1 H), 7,21 -735 (m, 3 H), 7,08 - 7,20 (m, 1 H), 6,94 -
7,(54 (m, 2 H), 6,82 ] 6,92 (m, 1 H), 6,65 (s, 1 H), 4,53 - 4,79 (m, 1 H), 3,75 (s,
3 H), 3,11 (dd, 1 H), 2,54 2,79 (m, 5 H), 1,86 - 2,01 (m, 1.H), 1,53 - 1,76 (m,

. 2H),1,40-1,53 (m, 1 H), 1,21 - 1,40 (m, 1 H).

LC-MS (ESI POS): 386,05 (MH+).

EJEMPIO 36

Ester doble ciclohexil-(3-fluoro-fenil)-metilico y (R)-(1-aza-

biciclo[2.2.2] oct-3-ilico) de acido carbonico

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster (R)-1-aza-
biciclo[2.2.2]oct-3-ilico de acido imidazol-1-carboxilico con ciclohexil-(3-

fluoro-fenil) “metanol.

e
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analisis "H NMR (300 MHz, DMSO-d,) |

8:7,33 - 7,49 (m, 1 H), 7,02- 7,21 (m, 3 H), 5,31 (d, 1 H), 4,34 - 4,69
(m, 1 H), 2,99 - 3,21 (m, 1 H), 2,43 - 2,79 (m, 4 H), 1,85 - 1,98 (m, 1 H), 0,83 -
1,83 (m, 16 H).

LC-MS (ESI POS): 362,16 (MH+). -

EJEMPLO 37 » _
Ester doble (3—c10ro—feni‘l)-(3-ﬂuoro-fenil)-metilicb y R)-(1-aza-

biciclo[2.2.2] oct-3-ilico) de acido carbdnico

LB
L LE
CIF
El producto deseado se prepara lﬁa(_:iendo reaccionar éster (R)-1-aza-
biciclo[2.2.2]oct-3-ilico de 4cido imidazol-1-carboxilico con (3-cloro-fenil)-
(3—ﬂuoro—fenﬂ)-metanol. |
- andlisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d,)
5: 7,50 - 7,56 (1ﬁ, 1H)7,35-7,49 (m, 4 H) 7,25 - 7,35 (m, 2 H) 7,08 -
7,21 (m, 1 H) 6,71 (s, 1 H) 4,58 - 4,71 (m, 1 H) 3,02 - 3,17 (m, 1 H)‘2,5}4 -2,78
(m, 4 H) 1,91 - 1,98 (m, 1 H) 1,40 - 1,70 (m, 3 H) 1,21 - 1,38 (m, 2 H). |
 LC-MS (ESI POS): 390,04 (MH+).

.
LA
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EJEMPLO 38
Ester doble (3,5-difluoro-fenil)-(3-fluoro-fenil)-metilico y (R)-(1-

aza-biciClo[-.Z.Z_.Z]0ct—3-1’lico) de acido carbénico

0

El producfo deseado se prepara haciendo reaccionar éster (R)-1-aza-
biciclo[2.2.2]oct-3-ilico de 4cido imidazol-1-carboxilico con (3,5-difluoro--
tenil)-(3-fluoro-fenil)-metanol.

“analisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d,)
8:7,40 - 7,60 (m, 2 H) 7,10 - 7,26 (m, 5 H) 6,97 (d, 1 H) 4,58 - 4,73 (m,

1H) 3,01 - 3,19 (m, 1 H) 2,54 - 2,72 (m, 5 H) 1,85 - 2,06 (m, 1 H) 1,40 - 1,69 -

(m, 3 H) 1,23 - 1,38 (m, 1 H).
LC-MS (ESI POS): 392,05 (MH+).

EJEMPLO 39

Ester doble (3-fluoro-fenil)-m-tolil-metilico y (R)-(1-aza-

biciclo[2.2.2]oct-3-ilico) de 4cido carboénico




El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster (R)-1-aza-
biciclo[2.2.2]oct-3-ilico de dcido imidazol-1-carboxilico con (3-fluoro-fenil)-
m—to]ﬂ—metanbl.

analisis "H NMR (300 MHz, DMSO-d,)

$:7,36 - 7,49 (m, 1 H), 7,06 - 7,32 (m, 7 H), 6,64 (s, 1 H), 4,32 - 4,80
(m, 1 H), 3,10 (dd, 1 H), 2,54 - 2,77 (m, 5 H), 2,30 (s, 3 H), 1,87 - 2,04 (m, 1
H), 1,11 - 1,76 (m, 4 H).

LC-MS (ESI POS): 370,1 (MH+).

~ EJEMPLO 40

Ester doble (3-fluoro-fenil)-(4-metilsulfanil-fenil)-metilico y (R)-

(1-aza-biciclo[2.2.2] oct-3-ilico) de 4cido carbonico

| Q @

' oJLo“‘ N
F
JJ O

- El producto deseado se pfepara haciendo reaccionar éster (R)-1-aza-
biciclo[2.2.2]oct-3-ilico de acido imidazol-1-carboxilico con (3—ﬂuoro—fenil).—
(4-metilsulfanil-fenil)-metanol.
~ anilisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d,)

6:7,31 - 7,49 (m, 3 H), 7,20 - 7,30 (m, 4 H), 7,07 - 7,20 (m, 1 H), 6,66

(s, 1 H), 4,64 (ddd, 1 H), 3,10 (dd, 1 H), 2,54 - 2,76 (m, 5 H), 2,46 (s, 3 H),
1,86 - 2,02 (m, 1 H), 1,38 - 1,77 (m, 3 H), 1,16 - 1,38 (m, 1 H). |
LC-MS (ESI POS): 401,93 (MH+). '
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EJEMPLO 41
Ester doble (4-ﬂubr0—fenil)-(3-ﬂuoro-fenjl)-rnet1'1ico y (R)-(1-aza-

biciclo[2.2.2] oct-3-ilico) de acido carbdnico
‘ L@
o o N
|
F .

El producto deseado se prépar@ haciendo reaccionar éster (Rj¥l-aZa—
biciclo[2.2.2]oct-3-ilico de acido imidazol-1-carboxilico con (3-fluoro-fenil)-
(4-fluoro-fenil)-metanol.
analisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d,)
8: 7,36 - 7,56 (m, 3 H), 7,03 - 7,32 (m, 5 H), 6,72 (s, 1 H), 4,64 (ddd, 1
Hj, 3,10 (dd, 1 H), 2,65 - 2,80 (m, 2 H), 2,54 - 2,65 (m, 3 H), 1,95 (br.s., 1 H),

1,53 - 1,74 (m, 2 H), 1,40 - 1,53 (m, 1 H), 1,18 - 1,40 (m, 1 H).

LC-MS (ESI POS): 374,14 (MH+).

"EJEMPLO 42
Ester doble (3,4-difluoro-fenil)-fenil-metilico y (R)-(1-aza-

biciclo[2.2.2]oct-3-ilico) de 4cido carbonico
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El prodﬁcto deseado se prepara hadendb reaccionar éster ,(R)—l-.a'za—
biciclo[2.2.2]oct—3—ﬂico de 4cido imidazol-1-carboxilico coﬁ (3,4-difluoro-
fenil)-fenil-metanol.

analisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d,) |
5: 7,47 - 7,62' (m, 1 H), 7,20 - 7,47 (m, 7 H), 6,69 (s, 1 H), 4,64 (m, 1 H),
‘»’ ' 3,10 (dd, 1 H), 2,54 —>2,79 (m, 5 H), 1,87 - 2,01 (m, 1 H), 1,53 - 1,74 (ﬁl, 2H), -
' 1,39 - 1,53 (m, 1 H), 1,17 - 1,39 (m, 1 H), | R
LC-MS (ESI POS): 373,96 (MH+).

EJEMPLO 43

Ester doble (3-fluoro-fenil)-fenil-metilico y (R)-(1-aza-

biciclo[2.2.2] oct-3-ilico) de 4cido carbonico

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster (R)—l—aza-
biciclo[2.2.2]oct-3-ilico de acido imidazol-1-carboxilico con (3-fluoro-fenil)-
fenil-metanol. | | |

andlisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d|)

¥ 7,21 - 7,55 (m, 7 H), 7,00 - 7,20 (m, 2 H), 6,69 (s, 1 H), 4,52 - 4,73
(m, 1 I—I),S,l.O- (dd, 1 H), 2,54 - 2,78 (m, 5H), 1,89 - 1,97 (m, 1 H), 1,52 - 1,75
(m, 2 H), 1,40 - 1,52 (m, 1'H), 1,19 - 1,39 (m, 1 H).

LC-MS (ESI POS): 356,16 (MH+).



Los siguientes compuestos se preparan usando el Pprocedimiento

descrito en Ejemplo 14 y en particular haciendo reaccionar el compuesto

descrito en Ejemplo- 2 con 2-bromo-1-fenil-etanona, 2-bromo-acetamida, 2-

bromo-1-p-tolil-etanona, 2-bromo-1-(4-fluoro-fenil)-etanona, 2-bromo-1-(4-

metoxi-fenil)-etanona,  2-bromo-1-tiofen-3-il-etanona,  2-bromo-N-fenil-
- acetamida, 2-bromo-1-(5-cloro-tiofen-2-il)-etanona, 2-bromo-1-(3,5-dibromo-

-tiofen-2-il)-etanona, 2-bromo-1-tiazol-2-il-etanona, 2-bromo-1-o-tolil-etanona,

2-bromo-1-m-tolil-etanona, 5—bromo—2—metﬂpent—Z—eﬁo, 1-benzo[b]tiofen-2-

‘il-2-bromo-etanona, bromometil-benceno, (2-bromoetoxi)benceno, metio

yoduro, como se describe a continuacion.

EJEMPLO 44
(R)-3-[Bis-(3-fluoro-fenil)-metoxicarboniloxi]-1-(2-oxo-2-fenil-

etil)-l-—azonia-biciclo[2.2.2]octanO' bromuro (compuesto 19)

o eicael

El producto deseado se prepard haciendo reaccionar éster bis-(3-
ﬂuoro—fenil)—fnetﬂico y (R)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico éon -2—brornol—l— '
fenil-etanona. |

analisis 1H NMR (300 MHz, DMSO-d,)
5: 7,89 - 8,06 (m, 2 H), 7,70 - 7,86 (m, 1 H), 7,56 - 7,70 (m, 2.H), 7,39 -
7,55 (m, 2 H), 7,26 - 7,39 (m, 4 H), 7,07 - 7,26 (m, 2 H), 6,79 (s, 1 H), 5,19 (s,
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2 H), 5,13 - 5,18 (m, 1 H), 4,03 - 4,27 (m, 1 H), 3,56 - 3,86 (m, 5 H), 2,35 -
2,47 (m, 1 H), 1,91 © 2,16 (m, 4 H).
| LC-MS (ESI POS): 492,10 (MH+).

EJEMPLO 45

(R)-3- [Bi-s-_(3b-fluoro-fenil)-metoxicarbOniloxi] -1-carbamoilmetil-1-

azonia-biciclo[2.2.2]octano; bromuro (compuesto 20)

E | lII FB(7

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster bis-(3-
fluoro-fenil)-metilico y (R)—l—aza—biciclo[2.2.2]oct—3—ihco: con 2-bromo-

- acetamida. _ |

andlisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-dy)

§:7,92 (br.s., 1 H), 7,69 (br. s., 1 H), 7,38 - 7,53 (m, 2 H), 7,25 - 7,38
(m, 4 H), 7,06 - 7,25 (m, 2 H), 6,77 (s, 1 H), 5,10 (br. 5., 1 H), 4,02 - 4,20 (m, 1
H), 3,99 (s, 2 H), 3,76 - 3,85 (m, 1 H), 3,49 - 3,74 (m, 4 H), 2,32 - 2,43 (m, 1
H), 1,83 - 2,09 (m, 4 H). | |

LC-MS (ESI POS): 431,10 (MH+).

EJEMPLO 46

(R)-3-[Bis-(3-fluoro-fenil)-metoxicarboniloxi]-1- (2-0X0-2-p-t01i1-

etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2] octano; bromuro '(‘compuest(.) 21)
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El produ'cto-deseado se prepara haciendo reaccionar éster bis-(3-
.ﬂuoro—fenﬂ)-metihco y (R)41—aza-biciclo[2.2.2]oct—3-ﬂico con 2-bromo-1-p-
tolil-etanona.

analisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d,)

6: 7,73 - 8,03 (m, 2 H), 7,26 - 7,50 (m, 8 H), 7,03 - 7,25 (m, 2 H), 6,78
(s, 1 H), 5,15- 5,21 (m, 1 H), 5,14 (s, 2 H), 4,07 - 4,26 A(m, 1 H), 3,76 - 3,93 (m,
1 H), 3,48 - 3,76 (m, 4 H), 2,43 - 2,47 (m, 1 H), 2,42 (s, 3 H), 1,91-2,15 (m, 4
H). _ | '

'LC-MS (ESI POS): 505,95 (MH+).

EJEMPLO 47
(R)-3-[Bis-(3-fluoro-fenil)-metoxicarboniloxi]-1-[2-(4-fluoro-

fenil)-2-oxo-etil]-1-azonia-biciclo[2.2.2] octano; bromuro (compuesto

22) | |
F F B _ '
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El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster bis-(3-
fluoro-fenil)-medlico y (R)—lQaza—biciclo[2Q2.2]oct—3—ﬂi¢o con 2-bromo-1-(4-
fluoro-fenil)-etanona. _

analisis "H NMR (300 MHz, DMSO-d,)
5: 7,98 - 8,18 (m, 2 H), 7,40 - 7,58 (m, 4 H), 7,25 - 7,40 (m, 4 H), 7,05 i
- 7,25 (m, 2 H), 6,78 (s, 1 H), 5,17 (s, 2 H), 5,13 - 5,24 (m, 1 H), 4,08 - 4,27 (m,
1 Hj, 3,55 - 3,86 (m, 5 H), 2,34 - 2,47 (m, 1 H), 1,90 - 2,17' (m, 4 H). |
LC-MS (ESI POS): 509,94 (MH+). |

EJEMPLO 48

(R)-3-[Bis-(3-fluoro-fenil)-metoxicarboniloxi]-1- [2-(4-metoxi;

fenil)-2-oxo-etil]-1-azonia-biciclo[2.2.2] octano; bromuro (compuesto

23)
Qk@\

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster bis-(3-
ﬂuoro—fenil)—metﬂico y (R)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico con 2-bromo-1-(4-
metoxi-fenil)-etanona. .

analisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d,) _

8: 7,92 - 8,03 (m, 2 H), 7,25 ->7,52 (m, 6 H), 6,95 - 7,25 (m, 4H), 0,78
© (s, 1 H), 5,13 - 5,24 (m, 1 H), 5,10 (s, 2 H), 4,05 - 4,27 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H),
i 3,48 - 3,87 (m, 5 H), .2,33 22,46 (m, 1 H), 1,90 - 2,15 (m, 4 H). .
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LC-MS (ESI POS): 521,98 (MH+).

EJEMPLO. 49

(R)-3-[Bis-(3-fluoto-fenil)-metoxicarboniloxi]-1-(2-oxo0-2-tiofen-3-

il—etil)—l-.azonia-biciclo[2.2.2].octan0' bromuro (compuesto 24)

eiia

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster bis-(3-
ﬂuoro—fenil)—metﬂi@ y (R)—l-aza—biciclo[2.2.2]oct—3—ﬂi¢o con 2-bromo-1-
tiofen-3-il-etanona. ‘

analisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-dG)_ A

8: 8,62 (dd, 1 H), 7,74 (dd, 1 H), 7,56 (dd, 1 H), 7,39 - 7,52 (m, 2 H),
1,27 -17,39 (m, 4 H), 7,09 - 7,25 (m, 2 H), 6,78 (s, 1 H), 5,10 - 5,27 (m, 1 H),
5,03 (s, 2 H), 4,14 (dd, 1 H), 3,45 - 3,54 (m, 5 H), 2,36 - 2,47 (m, 1 H), 1,70 -
2,19 (m, 4 H). |

LC-MS (ESI POS): 497,89 (MH+).

EJEMPLO 50

(R)-3- [Bis—(S-ﬂuoro-fenil)-metoxicarboniloxi] -1-
fem'lcarbamoilmetil-l-dzonia-biciclo [2.2.2}octano; bromuro (compuesto

25)

o
s
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El producto deseado se prepara haciendo reacciom’r éster b‘is‘—(3— |
fluoro- feml) mietilico y (R) 1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico con 2- bromo N-
fenil-acetamida. ‘ .

analisis '"H NMR (300 MHz, DMSO-d,) |
6: 10,52 (s; 1 H), 7,52 -7,63 (m, 2 H), 7,26 - 7,51 (m, 8 H), 7,01 -7,23

(m, 3 H), 6,78 (s, 1 H), 4,91 - 5,31 (m, 1 H), 4,26 (d, 1 H), 4,19 (d, 1 H), 4,02 -
4,20 (m, 1 H), 3,81 - 3,95 (m, 1 H), 3,51 - 3,81 (m, 4 H), 2,43 (dd, 1 FI), 1,71 -

2,17 (m, 4 H).
LC-MS (ESI POS): 506,94 (MH+)

EJEMPLO 51

' (R)-3—’[Bis—(3-ﬂu0r0-fenil)-metoxicarboniloxi] -1- [2-(5—cloro-ﬁo-fen- '

2-1l)-2-oxo0-etil]-1-azonia-biciclo[2.2.2] octano; bromuro (compuesto 20)
. .

AL A

F Br

El plOdUCtO deseado se prepara haciendo reaccionar éster bis-(3-

fluoro-fenil)-metilico y (R)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico con 2-bromo-1-(5-

cloro-tiofen-2-il)-etanona.



L

01

analisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d,)
§:8,00 (d, 1 H), 7,38 - 7,60 (m, 3 H), 7,25 - 7,38 (m, 4 H), 7,02 - 7,25

(m, 2 H), 6,78 (s, 1 H), 5,06 - 5,36 (m, 1 H), 4,99 (s, 2 H), 3,97 - 4,24 (m, 1 H),

3,51 - 3,84 (m, 5 H), 2,36 - 2,45 (m, 1 H), 1,89 - 2,15 (m, 4 H).
LC-MS (ESI POS): 531,82 (MH+).

EJEMPLO 52

(R)-3-[Bis-(3-fluoro-fenil)-metoxicarboniloxi}-1-[2-(3,5-dibromo- |

tiofen-2-il)-2-oxo-etil]-1-azonia-biciclo[2.2.2] octano; cloruro

OO

El producto deseado se prepam haciendo reaccionar éster bis-(3-

(compuesto 27)

fluoro-fenil)-metilico y (R)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico con 2-bromo-1-
(3,5—dibromo—tiofen—Z—il);etanona.

andlisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d,)

8: 7,68 (s, 1 H), 7,40 - 7,52 (m, 2 H), 7,26 - 7,39 (m, 4 H),.7,11 -7,23

(m, 2 H), 6,78 (s, 1 H), 5,11 - 5,23 (m, 1 H), 5,08 (s, 2 H), 4,07 - 4,32 (m, 1 H),

3,49 - 4,00 (m, 5 H), 2,35 - 2,46 (m, 1 H), 1,74 - 2,19 (m, 4 H).
LC-MS (ESI POS): 653,62 (MH+).
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EJEMPLO 53

(R)-3-[Bis-(3-fluoro-fenil)-metoxicarboniloxi]-1-(2-oxo-2-tiazol-2-

il-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2] octano; bromuro (compuesto 28)

feeras

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster bis-(3- .
fluoro-fenil)-metilico y (R)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico con 2-bromo-1-
tiazol-2-1l-etanona. |

analisis '"H NMR (300 MHz, DMSO-d,)

$8:8,39 (d, 1 H), 8,24 (d, 1 H), 7,39 - 7,52 (m, 2 H), 7.6 -7,39 (m, 4 H),

710 - 725 (m, 2 H), 6,78 (s, 1 H), 5,22 (s, 2 H), 4,98 - 5,19 (m, 1 H), 4,07 -
433 (m, 1 H), 3,52 - 4,01 (m, 5 H), 2,36 - 2,45 (m, 1 H), 1,80 - 2,17 (m, 4 H).
LC-MS (ESI POS): 499,04 (MH+). |

EJEMPLO 54

(R)-3-[Bis-(3-fluoro-fenil)-metoxicarboniloxi] - (2-0x6—2-0—toli1-

etil)-1-azonia-biciclo[2.2. Z]OCtanO' bromuro (Compuesto 29)

O O r

)
i

i



El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster bis-(3-
| ﬂudro—fenﬂ)—meﬁlico y (R)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico con 2-bromo-1-o-
tolil-etanona.
| analisis "H NMR (300 MHz, DMSO-d,) _ '
8: 7,66 - 7,92 (m, 1 H), 7,52 - 7,65 (m, 1 H), 7,26 -7,51 (m, 8 H), 7,09 -

G o 7,24 (m, 2 H), 6,79 (s, 1 F), 5,11 - 5,24 (m, 1 H), 5,08 (s, 2 H), 4,06 - 4,26 (m,
1H), 3,53 - 3,92 (m, 5 H), 2,46 (s, 3 H), 2,36 - 2,45 (m, 1 H), 1,83 - 2,19 (m, 4

LC-MS (ESI POS): 505,95 (MH+).

EJEMPLO 55

(R)-3- [Bis-(3-ﬂuoro-fenil)-fnetoxicarboniloxi] -1-(2-0x0-2-m-tolil-

etil)-l-aZonia-biciclo[2.2.2]octano-' bromuro (compuesto 30)

N

El producto-deseado se prepara haciéndo reaccionar éster bis-(3- |
fluoro-fenil)-metilico y (R)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico con 2-bromo-1-m-
tolil-etanona. A _ » |

andlisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-dj)
S: 7’70_ 7,84 (m, 2 H), 7,39 - 7,64 (m, 4 H), 7,26 - 7,39 (m, 4 H), 7,10 -
7,24 (m, 2 H), 6,79 (s, 1H), 517 (s, 2 H), 5,15 - 5,26 (m, 1 H), 4,00 - 4,29 (m,
- 1H),3,48-3,90 (m, 5H), 2,42 - 2,46 (m, 1 H), 2,41 (5,3 H), 1,86 - 2,15 (m, 4
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H). |
LC-MS (ESI POS): 506,11 (MH+).

EJEMPLO 56
(R)-3-[Bis-(3-fluoro-fenil)-metoxicarboniloxi-1-(4-metil-pent-3-

enil)-1-azonia-biciclo[2.2. 2]octano; bromuro (compuesto 31)

10

F Br

El producto deseado se prepara haciendo reacciénar éster bis-(3-
fluoro-fenil)-metilico y (R)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico con 5-bromo-2-
metﬂpent—Z—éno.

‘analisis "H NMR (300 MHz, DMSO-d,)
8:7,39 - 7,52 (m, 2 H), 7,25 - 7,39 (m, 4 H), 7,08 - 7,23 (m, 2 H), 6,77
(s, 1 H), 5,03 - 5,09 (m, 1 H), 4,89 - 5,02 (m, 1 H), 3,74 - 3,99 (m, 1 H), 3,48 -

3,60 (m, 1 H), 3,31 - 3,47 (m, 4 H), 3,15 (t, 27 H), 2,29 - 2,43 (m, 3 H), 1,77 -

2,13 (m, 4 F), 1,68 (s, 3 H), 1,63 (s, 3 H).
LC-MS (ESI POS): 456,00 (MH+).

'EJEMPLO 57
: (R)-l—(Z-Benzo [b] tiofen-2-il-2-ox0-etil)-3-[bis-(3-fluoro-fenil)-

metoxicarboniloxi]-1-azonia-biciclo[2.2.2] octano; bromuro (compuesto

32)

&

¥, n"
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El'producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster bis—(3—
fluoro-fenil)-metilico y (R)-l-aza—biéiclo[2.2.2]oct-3—ﬂico con 1-
_benzo[b]tiofen—2-il-2-bromo—etanona._

analisis ‘H NMR (300 MHz, DMSO-d,) |
d: 850( 1 H), 8,01 - 8,26 (m, 2 H), 7,58 - 7,67 (m, 1 H), 7,51 - 7,58

(m, 1 H), 7,40 - 7,51 (m, 2 H), 7,26 - 7,40 (m, 4 H), 7,08 - 7,24 (m, 2 H), 6,79
(s, 1 H), 519 (s, 2 H), 5,10 - 5,17 (m, 1 H), 4,09 - 4,26 (m, 1 H), 3,81 - 3,93 (m,
1 H), 3,57 - 3,81 (m, 4 H), 2,32 - 2,47 (m, 1 H), 1,84 - 2,19 (m, 4 H).

LC-MS (ESI POS): 547,92 (MH+).

ETEMPLO 58

(R)-l-Bencil;.’i—[bis-(3-ﬂuor‘o-fenil)-metoxicarb()niloxi] -1-azonia-

biciclo{2.2. 2]octano bromuro (compuesto 33)

1, @G0
. ll

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster bis-(3-
fluoro-fenil)-metilico y (R)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico con bromometil-

benceno.
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anilisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d,) |
8:7,39 - 7,60 (m, 7 H), 7,24 - 7,37 (m, 4 H), 7,11 - 724 (m, 2 H), 6,77
(s, 1 H), 4,86 - 5,18 (m, 1 H), 4,51 (d, 1 H), 4,45 (d, 1 H), 3,68 - 3,84 (m, 1 H),
3,52 -3,65 (m, 1 H) 3,41 - 3,52 (m, 2 H), 3,32 - 3,38 (m, 2 H), 2,30 - 2,41 (m,
| 1 H), 1,63 - 2,16 (m, 4 H). | - |
. LC-MS (ESI POS): 463,98 (MH+).

EJEMPLO 59

(R)-3-[Bis-(3-fluoro-fenil)-metoxicarboniloxi]-1- (2—fe’noxi—etil)-1—

azonia-biciclo[2.2.2] octano; bromuro (compuesto 34)

| | oj\o‘"‘@%/\o/@
Oy

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster bis-(3- -
P  fluoro-fenil)-metilico y (R)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-{lico con |
) (2-bromoetoxi)benceno. _
analisis "H NMR (300 MHz, DMSO-d,) _
& 7,39 - 7,51 (m, 2 H), 7,26 -7,37 (m, 6 H), 7,11 - 7,23 (m, 2 H), 6,94 -
- 7,06 (m, 3 H), 6,78 (s, 1 H), 4,92 - 5,20 (m, 1 H), 4,44 (br. s., 2 H), 3,92 - 4,10

(m, 1 H), 3,67 - 3,75 (m, 2 H), 3,41 - 3,67 (m, 5 H), 2,33 - 2,42 (m, 1 H), 1,74 -

2,15 (m, 4 H). o
" LC-MS (ESI POS): 493,97 (MH+).

N
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EJEMPLO 60

(R)-3- [Bié—(3—ﬂu0ro-fenil)-metoxic‘arboniloxi] -1-metil-1-azonia-

biciclo[2.2.2]octano; yoduro (compuesto 35)

¢ |

El producto deseado se prepara haaendo reaccionar éster bis- (3— '

fluoro-fenil)-metilico y (R)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico con metilo yoduro.

anlisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d,)

8: 7,40 - 7,52 (m, 2 H), 7,25 - 7,37 (m, 4 H), 7,10 - 7,25 (m, H) 6,77 |

(5,1 H), 4,87 - 5,16 (m, 1 H), 3,84 (dd, 1 H), 3,57 (dt, 1 H), 3,32 - 3,50 (m,
H), 2,96 (s, 3 H), 2,32 - 2,40 (m, 1 H), 1,63 - 2,21 (rn 4 H).
LC-MS (ESI POS): 387,97 (MH+).

EJEMPLO 61

Preparacion de (R)-3-[bis-(3-fluoro-fenil)- metox1carbomlox1] -1-

(2 -0x0-2-piridin-4-il-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2] octano; bromuro

R N+ .
: O)ko‘ \)}\G
FF BF_ /N

(compuesto 36)

3
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Se agrega N,N—Diisopropﬂetﬂamina (0,037 ml, 0,22 Iﬁmol) a una
~ solucién de bromhidrato de 2-bromo-1-(piridin-4-iljetanona (60,2 mg, 0,22
mmoi) disuelto en EtOAc (0,5 ml). Luego de 10 minutos, se agrega una
solucion de carbonato de (R)-bis(3-fluorofeni)metilquinuchidin-3-ilo (80
mg, 0,22 mlﬁol), obtenido como se describe en ejemplo 2, en EtOAc (0,5
ml) y la mezcla de reaccidén se agita a temperatura ambiente por 2 h. Se
agrega Et,0O (1 ml) y el p'x;ecipitado se recoge mediante filtracion por
succion. El solido se disuelve en agua y se extrae con DCM. La fasé
organica se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y el solvente se
.evapora' bajo presion reducida para dar el compuesto deseado 'como'iun
s6lido tosado (76 mg; 62% de rendimiento). |
‘analisis "H NMR (300 MHz, DMSO-d,) ‘
5: 8,47 - 9,13 (m, 2 H), 7,67 - 7,95 (m, 2 H), 7,39 : 7,56 (in, 2 H),‘7,2.5 -
7,39 (m, 4 HY, 7,06 - 7,25 (m, 2 H), 6,78 (s, 1 H), 5,19 (s, 2 H), 5,07 - 5,18 (m,
1 H), 4,00 - 4,30 (m, 1 H), 3,47 - 3,89 (m, 5 H), 2,39 - 2,46 (m, 1. H), 1,88 - |
2,22 (m, 4 H). ) |
LC-MS (ESI POS): 492,07 (MH-+).

EJEMPLO 62
(R)-3-[(Z-FlLiofo—fenil)-(3-ﬂuoro-f'enil)-metoxicarborﬁloxi].—l-(Z-

oxo-2-tiofen-2-i1-etil)-1—azonia-biciclo[2.‘2..2]-octa.no; cloruro (compues'to

37)

.

’K__')‘\".
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El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster doble (3-.
fluoro-fenil)-(2-fluoro-fenil)-metilico y (R)-(l—aza—biciclo[2..2.2]oc.t—3—ﬂico) de
~4cido carbénico con 2-(2-cloro)acetiltiofeno. |

andlisis "H NMR (300 MHz, DMSO-dj)

8:8,21 (d, 1 H), 7,97 - 8,15 (m, 1 H), 7,10 - 7,59 (m, 9 H), 6,93 (s, 1 H),
5,12 - 527 (m, 1 H), 5,07 (s, 2 H), 4,05 - 4,28 (m, 1 H), 3,52 - 3,95 (m, 5 H),
2,38 - 2,46 (m, 1 H), 1,71 - 2,18 (m, 4 H). |

LC-MS (ESI POS): 498,02 (MH+).

EIEMPLO 63

(R)-3-[Bis-(2-cloro-fenil)-metoxicarboniloxi]-1-(2-oxo-2-tiofen-2-

il—etil)-l-azonia-bic_iclo[2.2.2]octanO' Cloruro (compuesto 38)

e et

El producto deseado se prepara haciendo reaccionat éster doble bis-(2-
cloro-fenil)-metilico y (R)-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico) de dcido carbénico
con 2-(2-cloro)acetiltiofeno. |

analisis "H NMR (300 MHz, DMSO-d,)
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©8:8,21 (dd, 1 H), 8,09 (dd, 1 H), 7,52 - 7,69 (m, 2 H), 7,39 -7,53 (m, 4
H), 7,27 - 7,39 (m, 3 H), 7,26 (5,1 H), 5,12 - 5,29 (m, 1 H), 5,09 (s, 2 H), 4,15
(dd, 1 H), 3,45 - 3,95 (m, 5 H), 2,45 (br. 5., 1 H), 1,86 - 2,17 (m, 4 H). - -

LC-MS (ESI POS): 529,96 (MH+).

ETEMPLO 64

(R)-1-(Z;Oxo-Z-tiofen~2-il-etil)-3-(fenil-o-tolil-metoxicarb oniloxi)-

,1—azonia-biciclo[2.2.2]Octano; cloruro (compuesto 39)

o

El producto deseado se prepara haciendo feaccionar éster doble fenil-o-
tolil-metilico y (Rj—(l—éza—biciclo[2.2.2]oct—3—ﬂico) de écido Carbénicb con 2-
(2-cloro)acetiltiofeno.

analisis "H NMR (300 MHz, DMSO-d,) »

6:8,21 (d, 1 H), 7,99 - 8,14 (m, 1 H), 7,12 - 7,53 (m, 10 H), 6,85 (s, 1
H), 5,09 - 5,21 (m, 1 H), 5,07 (s, 2 H), 3,94 - 423 (m, 1 H), 3,44 - 3,90 (m, 5
H), 2,34 - 2,47 (m, 1 H), 2,29 (s, 3 H), 1,77 - 2,16 (m, 4 H).

" LC-MS (ESI POS): 476,08 (MH-+),

EJEMPLO 65

(R)-3-[(3-Fluoro-fenil)-(3-metoxi-fenil)-metoxicarboniloxi]-1-(2-

~0x0-2-tiofen-2-il-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2] octano; cloruro (compuesto

AN
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40)

El prdducto deseado se prepara haciendo reaccionar éster doble (3-
fluoro-fenil)-(3-metoxi-fenil)-metilico y (R)-(1-aza-biciclo [2.2.2]oct—3—ﬂiéo) de
4cido carbonico con 2-(2-cloro)acétjltiofeno.

analisis 'TH NMR (300 MHz, DMSO-d,)
8:8,21 (dd, 1 H), 8,09 (d, 1 H), 7,38 - 7,51 (m, 1 H), 7,24 - 7,38 (m, 4

H), 7,00 - 7,22 (m, 1 H), 6,97 - 7,06 (m, 2 H), 6,84 - 6,95 (m, 1 1), 6,72 (s, 1

H), 5,12 - 5,20 (m, 1 H), 5,09 (s, 2 H), 4,06 - 4,22 (m, 1 H), 3,78 - 3,89 (m, 1
H), 3,76 y 3,75 (s, 3 H), 3,52 - 3,73 (m, 4 H), 2,36 - 2,46 (m, 1 H), 1,84 - 2,18
(m, 4 H),

LC-MS (ESI POS): 510,08 (2 (\/[H+)

EJEMPLO 66

(R)-3-[Ciclohexil-(3-fluoro-fenil)- metoXicarboniloxi] -1-(2-ox0-2-

A t1ofen 2-il-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2] octano; cloruro (compuesto 41)

j¥a!
@*@r%

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster doble

LJ
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ciclohexil-(3-fluoro-fenil)-metilico y (R)-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico) de

+ acido carbénico con 2-(2- cloro)acetjltiofeno

ana11s1s 1H NMR (300 MHz, DMSO-d}) .
5: 8,12 - 831 (m, 1 H), 7,88 - 8,15 (m, 1 H), 7,29 - 753(m 2 H), 6,96 -
7,24 (m, 3 H), 5,30 - 5,47 (m, 1 H), 5,02 - 5,20 (m, 3 H), 3,99 - 4,25 (m, 1 H),
3,89 (m, 5 H), 1,45 - 2,21 (m, 9 H), 0,79 - 1,45 (m, 7 H). |
LC-MS (ESI POS): 486,11 (MH+).

EJEMPLO 67 |
R)-3-] (3'—Cloro-feni1)-(3-ﬂudro-fenil)-metoxicarboniloxi] -1-(2-

ox0-2-tiofen-2-il-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2] octano; cloruro (compuesto

%

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster dobie (3-
cloro-fenil)-(3-fluoro-fenil)-metilico y (R)-(1 —aza-biciclo[2.2.2]oct—3—ﬂico) de
4cido carbénico con 2-(2—clor.o)vacetjlriofeno. '

analisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d,)

5: 8,21 (dd, 1 Hj, 8,08 (dd, 1 H), 7,52 - 7,61 (m, 1 H), 7,26 - 7,51 (m, 7
H), 7,11 - 7,23 (m, 1 H), 6,78 (5, 1 H), 5,11 - 5,20 (m, 1 H), 5,06 (s, 2 H), 4,04 -

4,23 (m, 1 H), 3,78 - 3,89 (m, 1 H), 3,51 - 3,78 (m, 4 H), 2,37 - 2,46 (m, 1 H),

1,69 - 2,21 (m, 4 H).



LC-MS (ESI POS): 514,05 (MH+).

EJEMPLO 68
(R)-3-[(3,5-Difluoro-fenil)-(3-fluoro-fenil)-metoxicarboniloxi] -1-

(2-0x0-2-tiofen-2-il-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2} octano; cloruro

@
OO

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster doble (3,5-

(compuesto 43)

diﬂuoro—fenﬂ)—(3—ﬂuoro—fenﬂ)—metﬂico v (R)—(l—aza—biciclo [2.2.2]0ct—3—ﬂico) de
acido carbonico con 2-(2-clorojacetiltiofeno. : |
‘analisis "H NMR (300 MHz, DMSO-d,) . }
6:8,21 (dd, 1 H), 8,08 (dd, 1 H), 7,39 - 7,60 (m, 2 H), 7,31 i 7,39 (m, 1
H), 7,12-7,29 (m, 5 H), 7,02 (s, 1 H), 5,11 - 5,26 (m, 1 H), 5,06 (s, 2 H), 4,04 -
4,27 (m, 1 H), 3,48 - 3,96 (m, 5 H), 2,33 - 2,45 (m, 1 H), 1,83 - 2,22 (m, 4 H).
 LC-MS (ESI POS): 515,8 (MH+). |

EJEMPLO 69

(R)-3-[(3-Fluoro-fenil)-m-tolil-metoxicarboniloxi] -1-(2-o0x0-2-

tiofen—2-ilﬂetil)-l_—azoriia-biciclo[2.2.2]octano; cloruro (compuesto 44)

ot
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El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster doble (3-
fluoro-fenil)-m-tolil-metilico y (R)-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico) de acido
carbonico con | |
2-(2—cloro)écetiltiofeno.

analisis "H NMR (300 MHz, DMSO-d})

5:8,21 (d, 1 H), 8,08 (d, 1 H), 7,39 - 7,52 (m, 1 H), 7,04 - 7,38 (m, 8 H),

6,71 (s, 1 H), 5,13 (m, 1 H), 5,06 (s, 2. ), 4,02 - 423(mlH)350 3,92 (m,
5H)939 946(m1H)731(53H)176 2,18 (m, 4 H).
LC-MS (ESI POS): 494,05 (\/IH+).

EJEMPLO 70 _
(R)-3-[(3-Fluoro-fenil)-(4-metilsulfanil-fenil)-
metoxicarboniloxi] -’1~(2-0x0-2—tiofen—Z-il-etil)—l-ézoniaf

biciclo[2.2. 2]octano cloruro (compuesto 45)

e

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster doble (3-

fluoro-fenil)-(4-metilsulfanil-fenil)-metilico y (R)—(l—aza—bicido[Z.Z.Z]oct¥3-
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ilico) de acido carboénico con 2-(2-cloro)acetiltiofeno.
~ andlisis "H NMR (300 MHz, DMSO-d,) |
5:8,21 (dd, 1 H), 8,09 (d, 1 H), 7,32 - 7,59 (m, 4 H), 7,22 - 7,32 (m, 4
H), 7,09 - 7,22 (m, 1 H), 6,73 (s, 1 H), 5,11 - 5,19 (m, 1 H), 5,09 (s, 2 H), 4,05 -
4,23 (m, 1 H), 3,51 - 3,89 (m, 5 H), 2,46 (s, 3 H), 2,37 - 244 (m, 1 H), 1,79 -
2,14 (m, 4 H).
LC-MS (ESI POS): 525,91 (MH-).

EJEMPLO 71
(R)-3- [(3-Flu0r0-fenil)-(4—ﬂuoro-fenil)-metoxicarboniloxi] -1-(2-

0xo-2—tiofen-Z-il-etil)—l-azonia-biciclo[2 2.2]octano; cloruro (compuesto

Flo

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster doble (4-

fluoro- tenil)- (3 fluoro-fenil)-metilico y (R)-(1-aza- b1c1clo[2.2.2}oct-3 ilico) de

aado cubomco con 2-(2- clmo)’mc&tﬂttofeno

andlisis 'H NMR (300 MHz, DMSO-d,)
58,21 (dd, 1 H), 8,08 (dd, 1 ), 7,40 - 7,58 (m, 3 H), 7,35 (dd, 1 H)

17,08 -7,33 (m, 5 H), 6,78 (s, 1 H), 5,10 - 5,19 (m, 1 H), 5,05 (5, 2 H), 3,97 -

4,23 (m, 1 H), 3,50 - 3,89 (m, 5 H), 2,33 - 2,46 (m, 1 H), 1,88 - 2,17 (m, 4 H).
LC-MS (ESI POS): 497,91 (MH+).
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EJEMPLO 72
(R)-3-[(3,4-Difluoro-fenil)-fenil-metoxicarboniloxi]-1-(2-ox0-2-

tiofen-2-il-etil)-1-azonia-biciclo[2.2. 2]0ctano cloturo (compuesto 47)

@ AQ
oK

El producto‘deseado se prepara haciendo réaccionar éster doble-(3,4-
difluoro-fenil)-fenil-metilico y (R)—(l—aza—biciclo[2.2.2]oct-3—ﬂiéo) de acido
carbonico con '
2-(2-cloro)acetiltiofeno.

analisis "H NMR (300 MHz, DMSO d,)

5: 8,21 (ddd, 1 H), 8,01 -8,13 (m, 1 H), 7,49 - 7,64 (m, 1 H), 7,21 - 7,49
(m, 8 H), 6,76 (s, 1 H), 5,11- 5,21 (m, 1 H), 5,09 (s, 2 H), 4,02 - 4,28 (m, 1-H),
3,46 - 3,92 (m, S-H), 2,33.- 2,46 (m, 1 H), 1,69 - 2,17 (m, 4 H).

"LC-MS (ESI POS): 497,90 (MH+).

EJEMPLO 73

(R)-3-[(3-Fluoro-fenil)-fenil-metoxicarboniloxi] -1- (2-oxo-2-tiofen-

2-il-etil)-1-azonia-biciclo[2.2.2] octano; cloruro (compuesto 48)

oo T

El producto deseado se prepara haciendo reaccionar éster doble (3-
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ﬂuoro—fenil)jfenﬂ—métihco y (R)-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico) de 4cido
carbénico con ' -
2-(2-cloro)acetiltiofeno. -
andlisis H NMR (300 MHz, DMSO-d))
5: 8,21 (dd, 1 H), 8,08‘(ddd, 1 H), 7,22 -7,54 (m, 9 H), 7,00 - 7,23 (m, 1
H), 6,76 (s, 1 H), 5,11 - 5,22 (m, 1 H), 5,06 (s, 2 F), 4,01 - 4,22 (m, 1 H), 3,47 -
3,92 (m, 5 H), 236 - 2,45 (m, 1 H), 1,70 - 2,17 (m, 4 H).
LC-MS (ESI POS): 479,94 (MH+).
FNMR
s = singulete
d = doblete
t = triplete
q = cuattete
dd = doblete de dobletes
m = multiplete

br = ancho

Caracterizacidon bioldgica

La interacciéon con receptores muscarinicos M3 se puede estimar
mediante los resultados de los estudios 7z vitro los cuales evaluaron los ensayos
de unién M3/M2, la potencia de los compuestos de prueba y el cambio [gffses]

de la actividad inhibitoria que se produce luego del lavado de los antagonistas
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en traquea aislada de conejillos de la India y mediante la duracion de la accién

in vivo contra el broncoespasmo inducido por acetilcolina en conejillos de la

India.

EJEMPLO 74
Ensayos de unién M3/M2

- Se cultivaron células del clon CHO—Kl que expresan los receptores
humanos M2 6 M3 (Swissprot P08172, 1’20309; respectivamente) en solucién
salina amortiguada con fosfato.libre de Ca™"/Mg™" vy se colectéron mediante
centrifugacion a 1500 rpm durante 3 minutos. Se resuspendieron los pelléts en
solucidon amortiguadora A enfriada en hielo (Tris-HC1 15 mM pH 7,4,. MgCl,2

mM, EDTA 0,3 mM, EGTA 1 mM) y se homogeneizaron con un Polytron

PBI (configurado en 5 durante 15 s). Se colectd la fraccidén .de membrana

cruda mediante dos pasos de centrifugacién consecutivos a 40000 g durante
20 minutos a- 4°C, separados por ‘un paso de lavado en solucién
amortiguadora A. Finalmente se resuspendieron los pellets obtenidos en

solucion amortiguadora B (Tris-HCl 75 mM pH 7,4, MgCl, 12,5 mM, EDTA

- 03 mM, EGTA 1 rm\/[, sacarosa 250 mM), y se almacenaron en alicuotas a -80

OC'

El dia del experimento, se resuspendieron Jas membranas congeladas en

soluciéon amortiguadora C (Tris-HCI 50 mM pH 7,4, MgCl, 2,5 mM, EDTA 1

mM). Se usé el radioligando muscarinico no selectivo ' ['H]-N-metil

escopolamina (Mol Pharmacol. 45:899-907) para marcar los sitios de_unién M2,
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y M3. Los experimentos de union se llevaron a cabo por duplicado’ (curvas
con diei puntos de concentracién) en placas de 96 pocillos a concentraciones
de radidhgando de entre 0,1y 0,3 aM. La unién no especiﬁca‘ se determiné en
presencia de N-metil escopolamina’ 10 uM no marcada. Se incubaron. las
muestras (voh;,men final de 0,75 ml) a temperatura ambiente durante 60
minutos para el ensayo de unién de M2 y 90 minutos para el ensayo de union
de M3. Se finalhiz6 la reaccio’fl mediante filtracién rapida a través de placas
GF/B Unifilter y dos lavados (0,75 ml) con solucion amortiguadora C usando
un recolector Packérd Filtermate. Se midié la radiactividad sobre los filtros
mediante un contador de centelleo para microplacas TriC.arb-' 2500

(PerkinElmer).

EJEMPLO 75

Interaccién in vitro con los receptores M3

Se investigo la potencia de la actividad antagonista en trziquea. aislada de
conejillo de la India siguiendo un método descrito previamente por- Haddad
EB et al en Br ] Pharmacol 127, 413-420, 1999, con pdcas, modificaciones. -

Se ‘construyb una curva de respuesta a concentracién acumulada para
ensayar antagonistas sobre preparaciones precontraidas mediante carbacol,
hasta conseguir una inhibicién completa del tono del musculo ]ivso.‘ La
concentracion de antagonista que produjo un 50% de reversion de la
contraccién ténica inducida por carbacol (ICs,) se toméd como una medida de

su potencia para este bioensayo.
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En los experimentos que tuvieron comb objetivo la evaluacién del
cambio de los efectos inhibitorios producidos pof los compuestos de ptuebé,
se administro la concentracién minima de los compuestos de prueba que se
sabe que produce un efecto inhibitorio maximo a preparaciones precontraidas
con carbacol. Tan pronto como. se revirtio completamente la contraccidn

. . ténica, se renovd la solucién del bafio del‘ 6rgano y se lavaron
| exhaustivamente las vpreparaciones con solucién de Krebs fresca. Se
administrd nuevamente carbacol (0,3 uM) (a intervalos de 30 minutos entre el

lavado v la siguiente administracién) durante las siguientes 4 horas.

Luego de la administracién de carbacol, se expresaron los efectos

' inhibitorios_ de los compuestos de la invencidén, admunistrados a .una
concentraciéon de 10 nM, como un porcentaje de la recu‘peracién de ‘la
respuesta” contractl al carbacol. El porcentaje de fecuperacién a las cuatro
horas después del lavado fue menor que 50%.

Los valores de la actividad inhibitoria M3 ensayada en los compuestos

' : 1,'2‘, 3,4,5,06,7,9, il, 12,13, 14, 15, 17 y 18 a 48 estan comprendidas entre
0,05y 414 nM. |

EJEMPLO 76

Estudios /n vivo

Las pruebas -7z wwo en broncoespasmo inducido por acetilcolina en
conejillo de la India se llevaron a cabo de acuerdo a H. Konzett H y Rossler F

Arch Exp Path P}harmacol 195, 71-74, 1940. Se instilaron soluciones acuosas
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de los compuestos de prueba por via intratraqueal en conejillos de la India
anestesiados ventilados mecanicamente. Se determind la respuesta bro-n’ciuial a
desafio con acetilcolina intravenosa antes y después de la administracién de
droga, y se expresaron los cambios de la resistencia pulmonar a difere:ntes
puntos en el tiém_po como porcentaje de inhibicién del broncoespasmo.

La actividad broncodilatadora de los conﬁpuestos ensayados persistié

sin cambios hasta 24 horas luego de la administracion.

EJEMPLO 77

‘Estabilidad plasmatica de (compuesto 1)

Con el objetivo de demostrar que los compuestos se degradan, se
ensayé la estabilidad en plasma de rata y humano a 1 y 5 horas para un
compuesto representativo de la i.‘n'venci_én, que es él- compuesto 1.
Brevemen.te, se agregaron 10 ul de una solucién madre 250 MM del compuesto

1 en acetonitrilo a 1.ml de plasma de rata y humano, y se incubaron- las

“muestras a 37°C. Se tomé plasma (50 ul) luego de 0, 1y 5 horas de

incubacién y se agregé sobre 140 pl de acetonitrilo con el agregado de
verapamil como estindar interno (250 ng/ml). S¢ analizaron las muestras

mediante analisis por HPLC-MS/MS.

La estabilidad en plasma se calcula como el porcentaje remanente luego

de 1'y 5 horas mediante la division del drea de pico a 1 6 5 horas por el area de

pico a tiempo 0.

Luego de 1 v 5 horas de incubacién, se detecté menos de 2% del




compuesto 1, lo que indica que el compuesto 1 es muy inestable en plasma de

ambas especies.

Los otros compuestos de la invencidn se comportan en forma similar.




83

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE responde a la

férmula general (I)

0
donde: |
A puede ser arilo o heteroarilo o arilalquilo o heterozirilalquilo o un
grupo de férmula (a) opcionalmente sustituido -
' . R
—CH
AN
(@)
donde
RBI y R, son igualeé o diferentes y se pueden seleccionar
independientemente entre el grupo que consiste de H, (C,-Cy)-cicloalquilo,
arllo -0 heteroarilo, donde dicho arilo o heteroarilo se puede sustituir
opcionalmentévcon un atomo de halégeno 0 con uno o varios sustituyentes
seleccionados independientemente entre OH,
- O-(C,-Cy-alquilo, oxo (=0), SH, S-(C,-C,y)-alquilo, NO,, CN, CONHZ,
COOH,; . (CI-Cl())¥alcoxicarboﬁilo, (C,-Cyp)-alquilsulfanilo, | (Ci-Cyy)-
alquﬂs.ulﬁni‘lo, (C,-Cyy)-alquilsulfonilo, (C,-C,)-alquilo y (C;-Cyp)-alcoxido o
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cuando R, y R, son ambos independientemente arilo o heteroarilo se pueden
unir a través de un grupo Y el clual puede ser un (CH,), con n =0-2, donde
cuando n=0 Y es una unién simple, formando sisterha de anillos triciclico
donde el dtomo de carbono de (CH,), se pﬁede. sustituir con un heteroatomo
seleccionado e_n_tré O, S, N y con la condiciéon de que R, y R, nunca son
ambos H. |
R es un residuo seleccionado entre: S
- (C-Cy)-alquilo, (C,-Cyp)-alquenilo v (C,-Cyy)-alquinilo
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado entre:
- un grupo seleccionado entre de NH,, NR,R,,
-CONR,R,, NR,COR,, OH, SOR,, SO,R,, SH, CN, NO, y
compuestos aliciclicos;
- Z-R,, donde 7. se _selecciona entre CO, O, COO,
0CO, $0,, 8, S0, COS y SCO o es una unién y |
' - (C4Cy)-cicloalquilo, |
R, esun residuo seleccionado entre:
- cozﬁpuesto alicic]iéo opcio11ahnénte sustituido con uno o
varios sustituyentes seleccionados independientemente entre OH,
oxo (=0), SH, NO,, CN, CONH,, NR,CO-(C;-C,)-alquilo, C‘OOH,'
(C1-Cl.-,)—alcbxicarboﬁilo, | (C,-C,)-alquilsulfanilo, (Cy-Cy)-
alquilsulfinilo, (C.]-C“,)—alquilsulfonilo,. (C,-Cy)-alquilo 57_((:]-(:](,)-
alcoxil NR,CO-(C,-C,,)-alquilo; | |

- ardo opcionzilmente sustituido  con  NR,CO-(C,-C,)-

b
Bl

gt
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alquio, y |
- heteroarilo .opciona]mente sustituido con NR,CO-(C,-
C)-alquilo, |
(C,-Cyp)-alquilo, O-(C,-Cyy)-alquilo o haldgeno.
R, es wun residuo seleccionado entre H, fenoxicarbonilo,
' behcﬂoxicarbonilo, (C]—Cm)-alcoxicarb.onilo, (C,-C,y)-alquilcarbonilo, (C-Cjy)-
alquilsulforilo v (C,-C,)-alquilo. o |

X es un-anion aceptable fisioldgicamente.

2. El compuesto de la reivindicaciéon 1, CARACTERIZADO
PORQUE R es (C,-C)-alquilo sustituido con -Z-R;. -

3. El compuesto de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO
PORQUE R es (C,-Cp)-alquilo sustituido con |
-Z-R,, donde Z es O, CO o una unién y R, es arilo o heteroarilo,

preferentemente sustituido con uno o mas atomos de halogeno:

4. El compuesto de la reivindicaciéon 1, CARACTERIZADO
PORQUE R es CH,, Z es CO vy R, es -tienilo, de acuerdo con la formula (IT):

0 0 |
: Zko@j\@
. o

G




@
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5. El cofnpuesto de la rewindicacién 4, CARACTERIZADO
PORQUE A es arilo o heteroarilo o arilalquilo o heteroarilalquilo o un grupo

de férmula (a) opcionalmente sustituido
—CH
\R4
(a)

donde R, y R, son ambos independientemente arilo o heteroatrilo,

preferentemente sustituido con uno o mas atomos de halégeno.

6. El compuesto de la reivindicacién 4, CARACTERIZADO
PORQUE A es un grupo de férmula (a) donde R, y R, son ambos fenilo,

preferentemente sustituido con uno o més atomos de halégeno.

7. El compuesto de la reivindicacién 4, CARACTERIZADO
PORQUE .A es un grupo de férmula (a) donde R; y R, son amboé
independientemente fenilo y se unen a través de un grupo Y el cual puede ser
un (CH,), con n =0-2, donde cuando n=0, Y es una unién simple, formando

sistema de anillos triciclico de férmula (b)
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donde el 4tomo de carbono de (CH,), se puede sustituir con un

heteroatomo seleccionado entre O, S, N.

8. El compuesto de la reivindicacién 4, CARACTERIZADO
PORQUE A es un 9H-fluoren-9-ilo, preferentemente sustituido con uno o

mas atomos de halégeno.

9.l compuesto de la reivindicacién 4, CARACTERIZADO
PORQUE A es un bencilo, opcionalmente sustituido con uno o mas 4tomos

de halégeno. -

10.  El compuesto de la reivindicacion 4, CARACTERIZADO
PORQUE A es un bifenilmetilo, preferentemente sustituido con uno o mas

atomos de halégeno.

11.  El compuesto de la teivindicacién 4, CARACTERIZADO
PORQUE A es un tiofenilmetilo, preferentemente sustituido con uno o mas

atomos de halégeno.

12.  El compuesto de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO
PORQUE R es un grupo propilo, sustituido con un grupo Z-R, donde Z es

O y R, es fenilo, de acuerdo con la férmula (I1I):
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@) : :
/U\ N. 0
A i ,
X '
| (I
13.  El cémpuesto de la reivi11dicaci6n 12, CARACTERIZADO
PORQUE A es arilo o heteroarilo o arilalquilo o heteroarilalquilo o un grupo

de formula (a)-donde R, y R, son ambos independientemente arilo o

heteroarilo, preferentemente sustituido con uno o mas atomos de halogeno.

14. Bl compuesto de la reivindicacién 12, CARACTERIZADO

PORQUE A es un grupo de férmula (a) donde R; v R, son ambos fenilo, |

preferentemente sustituido con uno.o mas atomos de haldgeno.

15.  El compuesto de la reivindicacién 12, CARACTERIZADO

- PORQUE A es un grupo de férmula (a) donde R; y R, son ambos
»independienteme'n'te arilo o heteroarilo, y se unen a través de un grupo Y el
cual puede ser un (CH,), con n =0-2, donde cuando n=0, Y es una unién

simple, formando sistema de anillos triciclico de férmula (b)
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—CH Y

| (b)
donde el 4tomo de carbono de (CH,), se puede sustituir con un

heteroatomo seleccionado entre O, S, N.

16. El compuesto de la reivindicacién 12, CARACTERIZADO
PORQUE A es un 9H-fluoren-9-ilo, preferentemente sustituido con-uno o

mas atomos de haldgeno.

17.  El compuesto de la reivindicacion 12, CARACTERIZADO
PORQUE A es un bencilo, opcionalmente sustituido con uno o mds atomos

de halégeno. '

18.  El compuesto de la reivindicacion 12, CARACTERIZADO
PORQUE A es un bifenilmetilo, preferentemente sustituido con uno o mas

atomos de halégeno.

19.  El compuesto de la reivindicacion 12, CARACTERIZADO

PORQUE A es un tiofenilmetilo, preferentemente sustituido con uno o mas
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atomos de halogeno.

20. " Una composicidn farmacéutica, CARACTERIZADA PORQUL
comprende un compﬁesto de las reivindicaciones 1 2 19 en mezcla con uno o

mas vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

21.  Eluso de cualquiera de '.105- compuestés de las reivindicaciones 1
2 19, CARACTERIZADO PORQUE es para la prevencion y/o Uatanﬂeﬂto
de cualquier'enfer1nedad» bronco-obstructiva o inflamatotia, preferentem_eﬁte
asma o bronquiﬁs' cronica o enfermedad pulmonar obstructiva cronica

(EPOC).

22, Un dispositivo CARACTERIZADO PORQUE comprende la
composicidon farmacéutica de la rervindicacidon 20.

23; El  dispositivo  de acuerdo. a la  reivindicacion 22,
CARACTERIZADO PORQUE es un inhalador de polvo seco de dosis
simple o multiple, un inhalador de dosis controlada o un nebulizador de niebla

suave.

24.  Un proceso pata la preparacién de compuestos de formula (I) de
la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE incluye los pasos de ©)

hacer reaccionar un aminoalcohol de férmula (2) con 1,1°-carbonildiimidazol

Y

A
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para dar un derivado de imidazol de formula (3) (1) luego hacer reéc’:cionar .

con un alcohol de formula (4), obteniendo de esa forma un compuesto_ de
férmula (5) (iii) luego alquilar por medio de un agente alquilante RX, dando

una sal de amonio cuaternaria de férmula (I).

N
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ANEXO INFORMATIVO

Presentacion

El resumen debe ser claro y tan conciso como lo permita la descripcion. No debe
exceder de 250 palabras, debiendo contener preferentemente de 50 a 150
palabras y puede incluir férmulas quimicas y matematicas, cuadros o figuras, en
tamano 12x12.

Contenido

El resumen debe tratar esencialmente de lo que es nuevo y aporta la invencién al
estado de la técnica al que pertenece. De esta manera, si la naturaleza de la
invencion es la modificacion de un aparato, o la presentacién de un procedimiento,
producto 0 compuesto, el resumen debe enfocarse hacia la descripcidn técnica de
la modificacion.

En el caso de que el documento de patente reivindigue un producto,
particularmente un compuesto o0 componente y también contenga un
procedimiento o método de preparacién, éste también debe ser incluido en el
resumen.

En lo que concierne a los compuestos o composiciones quimicas, el resumen
debe contener la naturaleza quimica del compuesto o de la composicién, asi como
el campo de aplicacion. El resumen debe indicar la formula quimica que mejor
caracterice la invencion. '

En lo que respecta a los procedimientos, el resumen debe explicar el tipo de
reaccion, los reactivos y las condiciones para llevar a cabo el procedimiento.

El resumen no debe contener declaraciones relativas a las ventajas asociadas a la
invencién.

&



Ejemplo:

Objeto de la Invencion: Derivados de fenilamidina de férmula (1) con aplicacion
como antifingicos.

Caracteristicas de la Invencion: Compuestos fungicidas de féormula (1) y sales
donde: R1 es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclico o heterociclico
cada uno de los cuales se encuentra sustituido; R2 y R3 son iguales o diferentes y
se eligen entre: ciano, acilo, -ORa o0 -OSRa donde Ra es alquilo, alquenilo,
alquinilo, carbociclilo o heterociclilo, o bien, R2 y R3 forman conjuntamente con el
atomo al cual se unen un anillo que puede sustituirse por R4 que es alquilo,
alquenilo, alquinilo, carbocicliclo o heterociclilo y que pueden sustituirse por
hidroxi, mercapto, azido, nitro, halégeno, ciano, acilo. R5 es igual a la definicion
contemplada para R4, R6 es un anillo carbociclico o heterociclico opcionalmente
sustituido y A es un grupo enlazante o AR6 y AR5 forman un anillo fusionado con
el anillo de benceno M.

Figura caracteristica:

Campo de aplicacién: Produccion de agentes antifingicos con aplicacion
farmacéutica



