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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante
en el asunto antes identificado, me refiero al oficio nimero
4718 notificado por fijacidn en lista de 4 de abril de 2008.

2. Mediante mi memorial de fecha 2 de julio de 2008 solicité
un plaze de 30 dias para atender el Oficio No.4718.

3. Mediante oficio ntimero 4718 se puso en conocimiento del
solicitante el informe que contiene las observaciones hechas por
su Despacho sobre la presente solicitud de patente. Atiendo a
las observaciones de la manera siguiente:

2.1 DESCRIPCION

En forma resumida el Examinador afirma lo siguiente:

Se suglere al solicitante incluir en su capitulo descriptivo las
estructuras quimicas de los compuestos individuales de formula I.

No se presentan resultados comparativos qgue evidencien las

ventajas o el salto tecncoldgico de los compuestos con respecto al
estado de la técnica.

NIT 860.041,367-3
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2.2 REIVINDICACIONES

En forma resumida el Examinador afirma lo siguiente:
No es claro cuando incluye en sus reivindicaciones las compuestos:
“sales farmacéuticas aceptables”.

Reivindicacién 25: se reivindica un compuesto por su posterior uso
para el tratamiento de una enfermedad.

No se aceptan las combinaciones reivindicadas en las cldusulas 30-
31.

Las reivindicaciones 28-29 se refieren a métodos de tratamiento
por lo tanto no se acepta segin la legislacidn vigente.

Las reivindicaciones 26-30 se refieren a usos de un compuesto para

. la fabricacién de un medicamento o para tratamiento, por lo tanto
no se aceptan segin la legislacidén vigente.

2.3 NOVEDAD

En forma resumida, el Examinador indica lo siguiente:

Los procedimientos de la reivindicacidén 21 y 23 se superponen con

log reivindicados en D1, por lo tanto no son novedosos.

2.4 NIVEL INVENTIVOQ

D1 ensefla compuestos derivados de quinuclidinas, algunos procesos
de preparacién y composiciones las cuales son agentes muscarinicos
con potente efecto de larga duracién. La unica diferencia con DI
. es que esta solicitud posee un sustituyente adicional R1 con un N

en vez de un O, pero esta diferencia no parece conceder un efecto
técnico inesperado o una ventaja que otorgue un salto tecnoldgico
ventajoso excepcional.

De la misma forma, la composicién reivindicada bajo los pardmetros
de la reivindicacién 24 no es inventiva.
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3. MODIFICACION A UNA SOLICITUD EN TRAMITE

De conformidad con lo establecido en el articulo 34 de la
Decisién 486, que permite al solicitante en cualquier momento del
tramite efectuar modificacicnes sin ampliar el objeto de la
invencién inicialmente solicitada, me permito presentar un nuevo
capitulo reivindicatorio, que comprende veintidés (22)
reivindicaciones.

3.1 En atencién a la sugerencia hecha por el Examinador,
presento anexo en la tabla 2 las estructuras quimicas de los
compuestos individuales particulares de formula I que se desean
proteger.

3.2 Asf mismo se adjunta en la tabla 1, datos IC50 de algunos
ejemplos representativos. Esta informacién sustenta claramente la
alta potencia de los compuestos reivindicados en la presente
invencidn.

3.3 Por otra parte respecto de la objecién al empleo de la
expresién “sales farmacéuticamente aceptables”, me permito seflalar
que dicho término es muy conocido para una persona versada en la
materia. Adicionalmente, dicho término esta claramente descrito y
limitado en la memoria descriptiva, precisamente en la pégina 6,
lineas 26-35 de la solicitud, en donde es evidente a cuales
compuestos se refieren dichas sales. Por ello, consideramos que
una persona medianamente versada en la materia, entenderia a qué
se refiere este concepto y podria sin lugar a duda llevar a cabo
la invencién ya que la informacién técnica necesaria para hacerlo
se encuentra plenamente divulgada en la descripcidén de la presente
solicitud.

3.4 De otro lado, las reivindicaciones anteriormente
numeradas 25, 26, 27, 28, 29, 30 y 31 fueron eliminadas del nuevo
juego de reivindicaciones por estar relacionadas con usos como tal
de los compuestos, con métodos de tratamiento, o bien por restarle
claridad y concisién al objeto para el cual se pretende obtener
proteccidn.

Adicionalmente con el fin de superar la objecién hecha por el
Sefior Examinador a las reivindicaciones de procedimiento, se han
eliminado las clausulas 21 y 23 pues segin su concepto carecian de
novedad a la luz de DI1.

R4
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Asi las cosas, el nuevo pliego comprende Unicamente
reivindicaciones en la categoria de producto y el alcance de
proteccién queda completamente determinado por el tenor de las
c¢lausulas modificadas.

4. NIVEL INVENTIVO

En cuanto a la objecién hecha por el Examinador a este
respecto, de manera muy respetuosa pongo de presente que el
documento D1 (WO 01/004118) se refiere a derivados de éster de

quinuclidina a diferencia de los compuestos de la presente
invencién que son derivados de amidas quinuclidinas.

De otro lado, no existe ninguna indicacidn en D1 que sugiera
la modificacién del grupo éster por el grupo amida. Al respecto,
cabe mencionar que es muy conocido para un experto en la materia
gque, cualquier modificacién, y mls aln una donde un grupo

. funcional tan importante es sustituido, puede cambiar
drasticamente las propiedades de una molécula dada, por ello una
persona versada en la materia, partiendo de D1 no hubiera esperado
que los compuestos modificados de este modo fueran activos frente
a los receptores muscarinicos M3.

Adicionalmente, mi representada no puede estar de acuerdo con
las conclusiones a las que llega el Examinador a este respecto,
por cuanto las mismas pasan por alto su obligacidén de situarse a
la fecha de la prioridad reivindicada, esto es, 2 de julio de
2002, toda vez gque de antemano asume gque la presencia de “un
sustituyente adicional R1 con un N en vez de un O...no parece
conceder un efecto técnico esperado o una ventaja que otorgue un
salto tecnoldégico ventajoso excepcional”.

Lo anterior, por cuanto el Examinador no tuvo en cuenta que

. no se trata de un cambio de un Oxigeno por un R1 con un N, sino

una modificacién estructural significativa de grupos funcionales y

por lo tanto de un compuesto que tiene una estructura inesperada.

Mas afin, los compuestos derivados de amidas quinuclidinas

sorprendentemente han demostrado ser antagonistas muscarinicos M3

muy potentes y con efecto de larga duracidén, como bien esta
demogtrado en la memoria descriptiva y en la tabla 1 aqui adjunta.
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Por lo tanto, para reconocer la altura inventiva de la
materia reivindicada, se debe tener en cuenta gque antes del
desarrollo de 1la presente invencidén no era obvio que con una
modificacidén estructural tan importante las quinuclidinas fueran
activas frente a los receptores muscarinicos M3, e inclusgo
presentaran mejoras sustanciales en términos de potencia vy
duracidn del efecto.

Asi entonces, al no existir evidencia alguna de gque D1 ensefia
o sugiere, las composiciones aqui reveladas, la objecidén por nivel
inventivo se debe tener por superada.

5. Puesto gque se han atendido a cabalidad las observaciones
hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente,
atentamente le solicito ge sirva otorgar la presente solicitud pues
tanto el pliego descriptivo como las reivindicaciones se presentan
de una forma clara y en consecuencia, con fundamento en las mismas
una persona versada en la materia podria llevar a cabo la invencidn
. aqui reivindicada cumpliendo asi con las disposiciones de los
articulos 14, 16, 18, 28 y 30 de la Decisidn 486.

6. ANEXOS :

1. Nuevo pliego reivindicatorio compuesto por veintidds (22)
reivindicaciones.

2. Formulario para modificaciones.

3. Recibo por valor de $103.000 por concepto de
modificaciones en sclicitud pendiente.

4. Tabla 1: Datos IC50 de ejemplos.

5. Tabla 2: Estructura Quimica de compuestos de formula (I).
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O Anexos
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personas juridicas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que es un derivado de quinuclidina-amida de

f&rmula (1) :

en la que

R: representan un A&tomo de hidrégeno o un grupo alquilo

inferior lineal o ramificado, opcionalmente sustituido;
R, representa un grupo de férmula i) o ii)

i) ii)

en las que

R; representa un grupo seleccionado de fenilo, 2-furilo, 3-
furilo, 2-tienilo o 3-tienilo;

R, representa un grupo seleccionado de alquilo inferior
opcionalmente sustituido, alquenilo inferior opcionalmente
sustituido, alquinilo inferior opcionalmente sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilmetilo, fenilo, bencilo, fenetilo,

2-furilo, 3-furilo 2-tienilo o 3-tienilo;



y Rs representa un &tomo de hidrégeno o un grupo hidroxi,

metilo o -CH,0H;

egtando los anillos bencénicos en la fdérmula ii) y los grupos
ciclicos representados por Rs Yy Ry opcionalmente sustituidos,
cada uno de ellos de forma independiente, con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionadog de haldégeno, alquilo inferior
lineal o ramificado opcionalmente sgustituido, hidroxi, alcoxi
inferior lineal o ramificado, opcionalmente sustituido,
nitro, ciano, -CO3R' o -NR'R", en los que R' y R" representa
cada uno independientemente un &tomo de hidrégeno © un grupo
alguilo inferior lineal o ramificado, opcionalmente
gustituido o R' y R" junto con el atomo al que estdn unidos

forman un grupo ciclico;

Q representa un enlace sencillo o un grupo -CHz-, -CHy-CHz-, -
0-, -0-CH;-, =~S-, -SCH:;- o -CH=CH-;
p es 1 6 2 y el grupo amida estéd en las posiciones 2, 3 6 4

del anillo azabiciclico;

o sus sales farmacéuticamente aceptables, incluyendo sales de
amonio cuaternario y la totalidad de isdmeros individuales y

mezclas de los mismos;

con la condicidén de que cuando p es 2, el resto amida se
encuentra en la posicién 3 del anillo de quinuclidina, R; es

hidrégeno y R; v Ry son ambos fenilo no sustituido, entonces

-cuando el citado compuesto no es una sal
farmacéduticamnente aceptable © es una sal HCl, entonces Rs no
puede ser hidrdgeno o hidroxi; y

-cuando el c¢itado compuesto es una sal de amonio
cuaternario que presenta un grupo metilo unido al &tomo de
nitrégeno del anillo de quinuclidina, entonces Rs no puede

ser hidroxi.
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2. Un compuesto segiin la reivindicacién 1, el cual es una sal

de amonio cuaternario de férmula (II)

X"

|
el
R —(CH,), —A= (CHIn —Nocny )

(IT)

en la que Ry, R; y P son como se han definido en la

reivindicacidén 1;

m es un numero entero de 0 a 8;

n es un namero enteroc de 0 a 4:

A representa un grupo seleccionado de -CHz-,-CH=CR'-,-CR'=CH-
,-CR'R"-,-C(0)-,-0-,-8-,-8(0)2- ¥ -NR'-, en los que R' y R"

son como se han definido en la reivindicacidén 1;

R¢ representa un a&tomo de hidrdgeno, o un grupo seleccionado
de alguilo inferior lineal o ramificado, opcionalmente

gustituido, hidroxi, alcoxi inferior 1lineal o ramificado,

opcionalmente sustituido, c¢iano, nitro, -CH=CR'R", -C(Q)OR',
-OC(O)R", ~-8C(O)R', -C(O)NR'R", -NR'C (O)OR™", -NR'C(O)NR",
cicloalquilo, fenilo, naftalenilo, 5,6,7,8-
tetrahidronaftalenilo, benzol1l,3]dioxolilo, heteroarilo o

heterociclilo; siendo R' y R" como se han definido en la
reivindicacién 1; y en los que los grupos ciclicos
representados por Rg estdn opcionalmente sustituidos con uno,

dos o tres sustituyentes seleccionados de haldgeno, hidroxi,

- algquilo inferior lineal o) ramificado, opcionalmente

sustituido, fenilo, -OR', -SR', -NR'R", -NHCOR', -CONR'R",-
CN, -NO, vy -COOR'; siendo R' y R" como se han definido en la

reivindicacién 1; y

715



X~ representa un anién farmacéuticamente aceptable de un
dcido mono o polivalente, y la totalidad de isdmeros
individuales vy mezclas de los mismos;

Con la condicién de que cuando p es 2, el resto amida se
encuentra en la posicidédn 3 del anillo de quinuclidina, R; es
hidrégeno, R: y Ry son ambos fenilo no sustituido y Rs es
hidroxi, entonces en los compuestos de £férmula (II) la

secuencia Rg. (CHy)a-A- (CHy)p- no puede ser un grupo metilo.

3. Un compuesto seglin la reivindicacidén 1 & la reivindicacidn

2, en el que R; es hidrdgeno, metilo o etilo.

4. Un compuesto segln la reivindicacién 3, en el que R; es

hidrdégeno.

5. Un compuesto seglin cualquiera de 1las reivindicaciones
precedentes, en el que R; es un grupo de férmula i), en la
que Rz, el cual estd opcionalmente sustituido por uno o mas
atomo(s) de halégeno, es un grupo seleccionado de entre

fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo o 2-furilo.

6. Un compuesto segin la reivindicacidén 5, en el que R; es un
grupo de férmula i), en la que R; representa un grupo fenilo,
2-tienilo o 2-furilo que estd opcionalmente sustituido c¢on

uno o mas atomo (8) de haldgeno.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 5 y 6, en el que R, es un grupo de férmula

i), en la que R; representa fenilo o 2-tienilo.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el que R, representa un grupo
lineal sgeleccionado de etilo, n-butilo, vinilo, alilo y 1-
propenilo y 1-propinilo, o un grupo gque esté& opcionalmente

sustituido con uno o més atomo(s) de haldgeno, grupo(s)

Al



metilo o metoxi, seleccionado de ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, bencilo, fenetilo, 2-tienilo y 3-furilo.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que
R, representa un grupo lineal seleccionado de etilo, n-
butilo, wvinilo, alilo y 1l-propinilo, o un grupo que estd
opcionalmente sustituido con uno o més &tomo(s) de haldgeno,
grupo (s) metilo o metoxi, selecciconados de ciclopentilo,

fenilo, bencilo, fenetilo y 2-tienilo.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 8 y 9, en el que Ry representa un ggrupo
gseleccionado de etilo, n-butilo, wvinilo, alilo, ciclopentilo,

fenilo, bencilo o 2-tienilo.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el gque R, es un grupo de fdérmula
ii), en la que Q representa un enlace sencillo o un atomo de

oxigeno.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el que Rs es hidrégeno o

hidroxi.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el que p es 2 y el grupo

amida estd en las posiciones 3 6 4 del anillo azabiciclico.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 13, en el
que el grupo amida estd en la posicidén 3 del anillo

azabiciclico.

15. Un compuesto de férmula (II) de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 2 a 14, en el gque m es un
nimero entero de 0 a 6 y n es un nimero entero de 0 a 4; A
representa un grupo seleccionado de -CH;,-CH=CH-,-0-,-C(0O)-,-

NR'- y -S-; y R¢ es un &tomo de hidrdgeno, un grupo ciano, un

1™



grupo nitro, un grupo -C(O)OR', un grupeo -OC(O)R', un grupo -
SC(O)R', un grupo -CH=CH;, un grupce -CH=CR'R", un grupo -
C(O)NR'R", un grupo alquilo de C;-Cs lineal o ramificado, que
estd opcionalmente sustituido con uno o més &tomo(s) de
haldgeno, un grupo alcoxi de C;-C4 lineal, que estéa
opcionalmente sustituido con uno o mds &tomo(s) de haldgeno o
grupo (s) hidroxi, o un grupo ciclico, que estd opcionalmente
sustituido con uno o mis sustituyentes seleccionados de entre
dtomos de haldgeno, grupos de E£dérmula -C(O)NR'R" y grupos
metilo, hidroxi, nitro y fenilo, siendo el grupe ciclico
seleccionado de ciclohexilo, fenilo, 5,6,7,8-
tetrahidronaftalenilo, 2-tienilo, l-pirrolidinile, 1-
pirrolilo, benzoll,3]dioxolilo, 2-benzotiazolilo, naftalenilo

v dioxolilo.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15, en el

“que m es un nimero entero de 0 a 5 y n es un nlmero entero de

0 a 2; A representa un grupo seleccionado entre -CHz-,-CH=CH-
, -0-, -C(0)-, -NR'-, y -S-; ¥y R¢ es un &tomo de hidrégeno,
un grupo ciano, un grupo -C(O)OR', un grupeo -OC(O)R', un
grupo -SC(O)R', un grupo CH=CH,, un grupo -C(O)NR'R", un
grupo alquilo C;-C; lineal o ramificado, un trifluorometilo o
un. grupo ciclico seleccionado entre ciclohexilo, 5,6,7,8-
tetrahidronaftalenilo, 2-tienilo, l-pirrolilo,
benzol1,3]dioxolilo, 2-benzotiazolilo, naftalenilo, dioxolilo
vy fenilo, el cual estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de Aatomos de haldgeno, grupos de

formula -C(O)NR'R", grupos metilo, hidroxi y fenilo.

17. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 15 y 16, en el gque m es un nimero entero de
0 a5y nes un nimero entero de 0 a 2; A representa un grupo
seleccionado de -CH,-, -CH=CH-, -0-; y Rg se selecciona de
hidrdgeno, alquilo de C;-C; 1lineal, -CH=CH;, ciclohexilo,
fenilo, el cual estd no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados a partir de grupos metilo e

hidroxi, 5,6,7,8-tetrahidronaftalenilo y 2-tienilo.



18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 17, en el
gque la secuencia Rg -(CHz)p - A -~ (CHz)n- se gselecciona de
metilo, 3-fenoxipropilo, 3-(3-hidroxifenoxi)propilo, alilo,

heptilo, 3-fenilpropilo, 3-fenilalilo, 2-fenoxietilo, 2-

benciloxietilo, ciclohexilmetilo, 3-(5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-iloxi)propilo, 5-(2,6~
dimetilfenoxi)pentilo, 3-tien-2-ilpropilo @) 3-

ciclohexilpropilo y X° es bromuro o trifluoroacetato.

19. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, que es un solo isdémero.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 o la
reivindicacidén 2, que es uno de:

N- (1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-11) ~2-hidroxi-2,2-ditien-2-
ilacetamida,

N- [ (3R) -1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-11]1-2-hidroxi-2,2~ditien-2-
ilacetamida,

N-[(38) -1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-11]-2-hidroxi-2,2~ditien-2-
ilacetamida,

N-[(3R) -1~Azabiciclo[2.2.2]oct-3-11]-2,2-ditien-2-
ilacetamida,

N- [ (3R) -1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-11]-2~-¢iclopentil-2-hidroxi-
2-tien-2-ilacetamida,

N-[(3R) -1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-11]-2-hidroxi-2-tien-2-
ilpent-4-enamida,

(2%) -N- [ (3R) -1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il] -2-hidroxi-2-tien-2-
ilbutanamida (diastereoisdmero 1),

(2%) -N~ [ (3R) -1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-11] -2-hidroxi-2-tien-2-
ilbutanamida (diastereoisdémero 2),

(2%) -N- [ (3R) -1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-1il] -2-hidroxi-2-tien-2-
ilbut-3-enamida (diastereoisémero 1),

(2%*) -N- [ (3R) -1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-1i1]-2-hidroxi-2-tien-2-
ilbut-3-enamida (diastereoisdmero 2),

N- [ (3R) -1-Azabiciclo[2.2.2]o¢ct-3-1i1]-2,3-difenilpropanamida,



N- [ (3R) -1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-1il]-2-ciclopentil-2-hidroxi-
2-fenilacetamida,

N-[(3R) -1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-11]-2-fenilhexanamida,

N- (1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-11) -9H-xanten-9-carboxamida,
N-[(3R)-1-Azabiciclo([2.2.2]oct-3-11] -9H-xanten-9-carboxamida,
N-[(38) -1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-11] -9H-xanten-9-carboxamida,
N- (1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-1il1) -9-hidroxi-9H-fluoren-9-
carboxamida,

N-[(3R) -1-Azabiciclo[2.2.2]loct-3-1il1l] -N-metil-9H-xanten-9-
carboxamida

(28) -N- [ (3R) -1~Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il1]-2-ciclopentil-2-
hidroxi-2-tien-2-ilacetamida

Bromuro de 3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1-metil-
l-azoniabiciclo[2.2.2]octano,

Bromuro de 3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino) -1-(3-
fenoxipropil)-l-azoniabiciclo[2.2.2]octano,

Trifluorcacetato de (3R) -3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-
ilacetilamino) -1-metil-l-azoniabiciclo[2.2.2]octano,
Trifluorocacetato de (3R)-1-alil-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-
ilacetilaminog) -l-azoniabicicleo[2.2.2]octano,

Trifluorcacetato de (3R)-1-heptil-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-
ilacetilamino)-l-azoniabiciclo[2.2.2]octano,

Bromuro de (3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1-
(3-fenilpropil)-l-azoniabiciclo[2.2.2]octano,
Trifluoroacetato de (3R) -3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-
ilacetilamino) -1- ((E) -3-fenilalil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano,

Bromuro de (3R) -3- (2-hidroxi-2,2-ditien-2-1ilacetilamino) -1-
(2-fenoxietil) -l-azoniabiciclo[2.2.2]octano,

Bromuro de (3R) -3- (2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1-
(3-fenoxipropil) -1-azoniabiciclo[2.2.2]octano,
Trifluoroacetato de (3R) -3- (2-hidroxi-2,2-ditien-2-
ilacetilamino) -1-[3-(3-hidroxifenoxi)propil] -1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano,

Trifluorcacetato de (3R) -1- (2-benciloxietil)-3-(2-hidroxi-

2,2-ditien-2-ilacetilamino) -l-azoniabiciclo[2.2.2]octano,
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Bromuro de (3R) -3-(2~-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1-
(3-tien-2-ilpropil) -l-azoniabiciclo[2.2.2]octano,

Bromuro de (38) -3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino) -1-
(3-fenoxipropil) ~l-azoniabiciclo[2.2.2]octano,

Bromuro de (3R) -3-(2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1-(3-
fenoxipropil) -l-azoniabiciclo-[2.2.2]octano,

Bromuro de 1-metil-3-[(9H-xanten-9-ilcarbonil)amino] -1-
azoniabiciclo-[2.2.2]octano,

Bromuro de 1- (3-fenoxipropil) -3-[(9H-xanten-9-
ilcarbonil)amino] -l-azoniabiciclo-[2.2.2]octano,

Bromuro de (3R) -1~ (3-fenoxipropil) -3- [ (9H-xanten-9-
ilcarbonil)amino] -l-azoniabiciclo[2.2.2]octano,
Trifluorcacetato de (38)-1-alil-3-[ (9H-xanten-9-
ilcarbonil)amino] -1l-azoniabiciclo-[2.2.2]octano,
Trifluoroacetato de (38) -1-heptil-3-[(9H-xanten-9~
ilcarbonil)amino] -1-azoniabiciclo[2.2.2]octano,
Trifluorocacetato de (38)-1-ciclohexilmetil-3-[(9H-xanten-9-
ilcarbonil)amino] -1-azoniabiciclo[2.2.2]octano,
Trifluoroacetato de (38) -1-(3-ciclohexilpropil) -3-[(9H-
xanten-9-ilcarbonil)aminol] -1-azoniabiciclo[2.2.2]octano,
Bromuro de (38) -1- (3-fenoxipropil) -3- [ (9H-xanten-9-
ilcarbonil) amino] -1-azoniabiciclo[2.2.2]octano,
Trifluorocacetato de (38)-1-[3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
iloxi)propill -3~ [ (9H-xanten-9-ilcarbonil)amino] -1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano,

Trifluorocacetato de (38)-1-[5-(2,6-dimetilfenoxi)pentil]-3-
[ (9H-xanten-9-ilcarbonil) amino] -1-azoniabiciclo[2.2.2]octano,
Bromuro de 3-{[(9-hidroxi-9H-fluoren-9-il)carbonil]amino}-1-
metil-l-azoniabiciclo[2.2.2]octano.

Bromuro de 3-{[(9-hidroxi-9H-fluoren-9-il)carbonil]amino}-1-
(3-fenoxipropil) -l-azoniabiciclo[2.2.2]octano.

Formiato de (3R) -1- [3- (2-carbamoilfenoxi)propill -3-{[(9-
hidroxi-9H-fluoren-9-il)carbonil]amino}-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

Formiato de (3R) -1- [4- (4-fluorofenil) -4-oxobutil] -3~ { [(9-
hidroxi-9H-fluoren-9-1il1) carbonil]amino}-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano

A



Cloruro de (3R) -3-{ [(9-hidroxi-9H-fluoren-9-
il) carbonil]amino}-1-[3- (metilfenilamino)propil] -1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano
Formiato de (3R) -3-{ [ (9-hidroxi-9H-fluoren-9-
il)carbonil]amino}-1- (3-fenilsulfanilpropil)l-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

Bromuro de (3R)-3-[metil- (9H-xanten-9-ilcarbonil)amino]-1-(3-
pirrol-1-ilpropil) -l-azoniabiciclo[2.2.2]octano

Cloruro de (3R)-1-[3-(bifenil-4-iloxi)propill]-3-[metil- (9H-
xanten-9-carbonil)amino] -1-azoniabiciclo[2.2.2]octano

Cloruro de (3R)-3-(2-fur-2-il-2-hidroxipent-3-inoilamino)-1-
[3- (naftalen-1-iloxi)propill -1l-azoniabiciclo[2.2.2]octano
Bromuro de (3R)-1-[3-(benzo[l,3]dioxol-5-iloxi)propil]-3-(2-
fur-2-il-2-hidroxipent-3-inoilamino) -1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

Cloruro de (3R)-1-[3-(benzotiazol-2-iloxy)propil]l-3-(2-fur-2-
il-2-hidroxipent-3-inoilamino) -1-azoniabiciclo[2.2.2]octano
Bromuro de (3R) -3-{[(25)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-tien-2-
ilacetillamino}-1-(2-hidroxietil)l-azoniabiciclo[2.2.2]octano
Formiato de (3R)-3-{[(25)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-tien-2-
ilacetil]amino}-1-(2-etoxietil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano
Bromuro de (3R) -3-{[(28)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-tien-2-
ilacetil]amino}-l—(4,4,4—trifluorobutil)-1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano

Bromuro de (3R)-1-(4-acetoxibutil)-3-[2-(5-bromotien-2-il)-2-
(4-fluoro-3-metilfenil) -2-hidroxiacetilamino]}-1-
azoniabiciclof2.2. 2]octano

Bromuro de (3R) -3-[2-(5-bromotien-2-1il)-2-(4-fluocro-3-
metilfenil) -2-hidroxiacetilamino]1- (4-etoxicarbonilbutil) -1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

Formiato de (3R) -1-(3-acetilsulfanilpropil)-3-[2-(5-
bromotien-2-1il) -2- (4-fluoro-3-metilfenil) -2-
hidroxiacetilamine] -1-azoniabiciclo[2.2.2]octano

Bromuro de (3R)-1-{(3-cianopropil)-3-[2-fur-2-il-2-hidroxi-4-
(4-metoxifenil)butirilamine] -1-azoniabicicleo[2.2.2]octano
Formiato de (3R)-1-(2-carbamoiletil)-3-[2-fur-2-il-2-hidroxi-

4- (4-metoxifenil)butirilamino]l l-azoniabiciclo[2.2.2]octano

$
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Bromuro de (3R)-1-(2-[1,3]dioxolan-2-iletil)-3-[2-fur-2-1il1-2-
hidroxi-4- (4-metoxifenil) -butirilamino] -1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano

21. Un compuesto de férmula (V), que es uno de:

N-l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il1-2-0ox0-2~tien-2-ilacetamida,
N-[{(3R)-1-azabiciclol[2.2.2]oct-3-il]-2-oxo-2-tien-2-
lacetamida y
N-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1il]-2-ox0-2-tien-2-

ilacetamida.

22. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicacioneg 1 a 20,
mezclado con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente

aceptable.
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Tabla 1: Datos IC50 de algunos ejemplos
Ejemplos Estructura molecular IC50 M3 (Nm})
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tabla 2: Estructura quimicas de compuesios de formula (i)

Estructura quimicas de los

Ejemplo compuestos de formula (1)
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Tabla 2: Estructura qyuimicas de compuesivs de formula (1)

Ejemplo

Estructura quimicas de los
compuestos de formula (1)
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