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Los compuestos de la féormula (I) en forma de sal o
zwiteriénica en donde R' R? R! y R* tienen |los
significados indicados en la memoria descriptiva son utiles
para el tratamiento de condiciones que sean mediadas por el
receptor muscarinico M3 También se describen
composiciones farmacéuticas que contienen a los
compuestos y un proceso para la preparacién de los

compuestos

Zhy
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DERIVADOS DE INUCLIDINA QUE SE ENLAZAN
CON LOS RECEPTORES MUSCARINICOS M3

Esta invencién se reflere a compuestos organicos
a su preparacién y a su uso como productos farmacéuticos
En un aspecto la invencidn proporciona

compuestos de la férmula |

R1
| R
o\c,c\
g
L ]
’I" |
]

en forma de sal o zwiteriénica en donde

R' y R? son cada uno independientemente un grupo
carbociclico de 3 a 15 dtomos de carbono o un grupo
heterocliclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heterodtomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno
oxigeno y azufre

o -CR'R2R? forman juntos un grupo de la férmula

R

(L

R
en donde R es un enlace -0- -8S- -CHz;- -CH=CH-
-CH2-CHz 6 -N(CH,)-

R? es hidrégeno halégeno hidroxtlo alcoxllo de 1

Ny



15

25

a 8 4tomos de carbono o alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono
opcionalmente sustituido por hidroxilo

R* es alqullo de 1 a 8 4tomos de carbono sustituido
por -NHR? NR®-CO-R®* NR®-CO-NH R? -NR®-80, R* -CO-
NR'R'® OR''" 0O-CO NHR'? -0 CO-R'® 6 -cO O R

o R* es alquinilo de 3 a 10 é4tomos de carbono
opcionalmente sustituido por un grupo carbociclico de 3 a 15
atomos de carbono o un grupo heterociclico de 4 a 12
mlembros que tiene cuando menos un heterodtomo del anillo
seleccionado a partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 &atomos de
carbono

R® es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono alquenilo
de 2 a 8 atomos de carbono alquinilo de 2 a 10 d4tomos de
carbono o alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono en cada caso
opcionalmente sustituidos por un grupo carbocliclico de 3 a
15 adtomos de carbono o un grupo heterociclico de 4 a 12
miembros que tiene cuando menos un heterodtomo del anillo
seleccionado a partir de nitrégeno oxigeno y azufre

o R? es un grupo carbociclico de 3 a 15 dtomos de
carbono o un grupo heterociclico de 4 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anilio seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R? es un grupo carbocliclico de 3 15 atomos de

carbono

b
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R® es un grupo carbocliclico de 3 a 15 atomos de
carbono

R® eos hidrégeno o alquilo de 1 a 8 d4tomos de
carbono

R'® es hidrégeno alquilo de 1 8 4atomos de
carbono opcionalmente sustituido por ciano amino nitro
carboxilo alcoxilo de 1 a 8 dtomos de carbono un grupo
carbocicllco de 3 a 15 atomos de carbono o por un grupo
heterociclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heterodtomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno
oxigeno y azufre

o R' es un grupo carbociclico de 3 a 15 dtomos de
carbono o un grupo heterocliclico de 4 a 12 miembros que
tlene cuando menos un heterodtomo del anilio seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R'* es hidréogeno alquilo de 1 a 8 d4tomos de
carbono-alcoxllo de 1 a 8 datomos de carbono o aiquilo de 1 a
8 dtomos de carbono-O-R'"

R'2 es un grupo carbocliclico de 3 a 15 édtomos de
carbono

R'® es alquilo de 1 a B8 4&tomos de carbono o un
grupo carbociclilco de 3 a 15 atomos de carbono

R'* es hidrégeno un grupo carbocliclico de 3 a 15
4tomos de carbono alquenilo de 1 a 8 d4tomos de carbono o

alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono opcionalmente sustituido
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por un grupo carbocliclico de 3 a 15 d4tomos de carbono y
R'®* es un grupo carbocliclico de 3 a 15 dtomos de

carbono

Los términos utilizados en la memoria descriptiva
tienen los siguientes significados

Opcionalmente sustituido significa que el grupo
referido puede estar sustituido en una o mas posiciones por
ejemplo en una dos 6 tres posiciones por cualquiera o
cuaiquier combinacidn de los radicales descritos

Alquilo de 1 a 8 atomos de carbono como se
utiliza en la presente denota alquilo de cadena recta o
ramificada que tiene de 1 a 8 atomos de carbono De
preferencia alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono es alquilo de
1 a 4 4&tomos de carbono

"Alquileno de 1 a 8 d4tomos de carbono como se
utiliza en |la presente denota alquileno de cadena recta o
ramificada que contiene de 1 a 8 dtomos de carbono De
preferencia alquileno de 1 a 8 dtomos de carbono es
alquileno de 1 a 4 dtomos de carbono

"Alquenilo de 2 a 8 dtomos de carbono" como se
utiliza en |la presente denota cadenas de hidrocarburo de
cadena recta o ramificada que contlenen de 2 a 8 dtomos de
carbono y uno o més dobles enlaces de carbono-carbono De

preferencla ‘'alquenilo de 2 a 8 &4tomos de carbono es

2k
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alquenilo de 2 a 4 4tomos de carbono

"Alquinilo de 2 a 10 dtomos de carbono como se
utiliza en la presente denota cadenas de hidrocarburo de
cadena recta o ramificada que contienen de 2 a 10 atomos de
carbono y uno o méas triples enlaces de carbono carbono De
preferencia alquinilo de 2 a 10 atomos de carbono es
"alquinilo de 3 a B8 dtomos de carbono

Grupo carbociclico de 3 a 15 dtomos de carbono
como s8e utiliza en |a presente denota un grupo carbocliclico
que tiene de 3 a 15 dtomos de carbono del anillo por ejemplo
un grupo monociclico ya sea clicloallfatico tal como un
cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono o bien aromético tal
como fenllo el cual puede estar sustituido por uno o més
usualmente uno o dos grupos alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono o un grupo biciclico tal como biciclo octilo blciclo-
nonilo Incluyendo indanilo e indenilo y blclclo-decilo
incluyendo naftilo nuevamente cualquiera de I|os cuales
puede estar sustituido por uno o mads usualmente uno o dos
grupos alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono De preferencla el
grupo carbociclico de 3 a 15 4tomos de carbono es un grupo
carbocliclico de 3 a 10 é4tomos de carbono por ejemplo
ciclopropilo ciclopentilo ciclohexllo cicloheptilo fenilo
indanilo o naftilo EIl grupo carbociclico de 3 a 15 datomos de
carbono puede estar sustituido o ingustituldo Los

sustituyentes preferidos Incluyen haldgeno (por ejemplo
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fluor cloro o bromo) ciano hidroxilo amino nitro
carboxilo alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono (por ejemplo
metilo o etilo) halo alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono
alcoxilo de 1{ a 8 d4tomos de carbono alquilo de 1 a 8 4tomos
de carbono-carbonilo alquilo de 1 a 8 a4tomos de carbono-
sulfonilo SO;NH2 un grupo carbocliclico de 3 a 15 atomos
de carbono y un grupo heterociclico de 5 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

Cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono como se
utiliza en la presente denota cicloalquilo que tiene de 3 a 8
dtomos de carbono De preferencia cicloalquiio de 3 a 8
d4tomos de carbono es8 cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de
carbono

Haloalquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono como se
utiliza en |la presente denota alquilo de 1 a 8 adtomos de
carbono c¢como se define anteriormente en Ila presente
sustituido por uno o méas adtomos de haldgeno de preferencia
uno dos 6 tres 4tomos de halégeno De una forma
preferible "haloalquilo de 1 a 8 dtomos de carbono es "halo
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono”

"Alquilo de 1 a B8 é4tomos de carbono-carbonilo
como se utiliza en |la presente denota 'alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono como se define anteriormente en Ila

presente enlazado con un grupo carbonilo De preferencia
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Alquilo de 1 a B d4tomos de carbono carbonilo es aiquilo de
1 a 4 4tomos de carbono-carbonilo”

Tioalquilo de 1 a 8 4tomos de carbono como se
utiliza en la presente denota alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono como se describe anteriormente en |la presente
enlazado con S- De preferencia tioalquilo de 1 a B dtomos
de carbono es tioalquilo de 1 a 4 datomos de carbono

"Alqulilo de 1 a 8 atomos de carbono-sulfoniio”
como se utiliza en |la presente denota alquilo de 1 a B8
dtomos de carbono como se define anteriormente en Ila
presente enlazado con -SO,;- De preferencia "alquilo de 1 a
8 4tomos de carbono-sulfonilo” es "alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono-sulfonilo

Alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono como se
utiliza en la presente denota alcoxilo de cadena recta o
ramificada que tiene de 1 a 8 4tomos de carbono De
preferencia alcoxilo de 1 a 8 d4tomos de carbono es alcoxilo
de 1 a 4 dtomoe de carbono

Halo alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono™ como
se utiliza en la presente denota alcoxilo de 1 2 8 4tomos de
carbono como se define anteriormente en 1la presente
sustituido por uno o méas dtomos de haldégeno de preferencia
uno dos 6 tres &tomos de halégeno De preferencia "halo-
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono" es "halo-alcoxilo de 1 a

4 Atomos de carbono
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Di(alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono)sulfamolilo”
como se utiliza en la presente denota SO; NH; en donde el
dtomo de nitrégeno estd sustituido en dos posiciones por
alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono como se define
anteriormente en la presente el cual puede ser igual o
diferente De preferencia di(alquilo de 1 a 8 &atomos de
carbono)sulfamolilo es SO,-N(CHj;)2

Halo o halégeno como se utiliza en la presente
denota un elemento perteneciente al grupo 17 (anteriormente
el grupo VIl) de Ila Tabla Periédica de los Elementos que
puede ser por ejemplo fluor cloro bromo o yodo De
preferencia halo 6 halégeno es flGor cloro o bromo

*Amino-carbonilo”™ como se utlliza en |la presente
denota amino unido a través del &tomo de nitrégeno con un
grupo carbonilo

Grupo heterocliclico de 4 a 12 miembros que
contiene cuando menos un heterodtomo del anillo
seleccionado a partir de nitrégeno oxigeno y azufre como
se utillza en Ia presente denota un grupo mono-
heterociclico bi-heterociclico o tri-heteroclclico el cual
puede estar saturado o Insaturado que tiene de 4 a 12
dtomos del anillo Los grupos mono-heterociclicos incluyen
azetidinilo tetrahidrofuranilo furilo pirrolilo pirrolidinilo
pirazolilo Imidazolilo triazolilo tetrazolilo tienilo tiazolilo

tiadiazolilo 1sotiazolilo oxadiazolilo piridinilo oxazolilo
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isoxazolllo piperidinilo pirldinilo plrazinilo piridazinilo
pirimidinilo piperazinilo morfolinilo triazinilo oxazinilo
tiazolilo o tetrahidropiranilo Los grupos bi-heterociclicos
incluyen tienotienilo benzazolilo benzotienilo
bencimidazolllo benzodioxinilo indazolilo benzotiazolilo
imidazopiridinile y naftiridinilo Los grupos heterociclicos de
4 a 12 miembros preferidos incluyen azetidinilo

tetrahidrofuranilo furilo pirrolilo pirazolilo triazolilo

tienilo tiazolilo tiadiazolilo oxazolilo isoxazolilo
tetrahidropiranilo piperidinilo piridinilo pirazinilo
pirimidinilo tienotienilo benzazolilo benzotienilo

bencimidazolilo benzodioxinilo Indazolilo y benzotiazolilo
imidazopiridinilo naftiridinilo El grupo heterociclico de 4 a
12 miembros puede estar insustituido o sustituido en una o
mas posiciones por ejemplo en una dos 6 tres posiciones
por cualquiera o cualquier combinacidn de sustituyentes Los
sustituyentes preferidos incluyen halégeno (por ejemplo
flior cloro o bromo) cliano oxo hidroxilo carboxilo nitro
alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono (por ejemplo metilo 6
etilo) halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono (por ejemplo
trifluorometllio) alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono-
carbonilo di-(alquilo de 1 a B d4tomos de carbono) sulfamollo
y alcoxilo de 1 a B8 4atomos de carbono opcionalmente
sustituido por aminocarbonilo Los sustituyentes

especialmente preferidos incluyen halégeno oxo alquilo de 1
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a 4 4tomos de carbono y alquilo de 1 a 4 atomos de carbono
carbonilo

A través de toda esta memoria descriptiva y en las
gsiguientes reivindicaciones a menos que el contexto Ilo
requiera de otra manera la palabra comprenden o
variaciones tales como comprende o comprendiendo (Y]
entenderd para tmplicar la inclusién de un entero o paso o
grupo de enteros o pasos mencionado pero no la exclusidn

de cualquier otro entero o paso o grupo de enteros o pasos

En un segundo aspecto la invencién proporciona

compuestos de la formula |

R

| _R®
. (o]
T |
R

en forma de sal o zwiteridnica en donde

R' y R? son cada uno independientemente un grupo
carbocliclico de 3 a 15 atomos de carbono o0 un grupo
heterociclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heterodtomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno
oxigeno y azufre

o -CR'R?R? forman juntos un grupo de la férmula



13

20

25

11

r'

(L

R
en donde R o8 un enlace O- -8 -CH;- -CH=CH

CH; CHa- 6 -N(CH3;)

R? es hidrégeno halégeno hidroxilo alcoxilo de 1
a 8 4tomos de carbono o alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono
opcionalmente sustituido por hidroxilo

R* es alquilo de 1 a B atomos de carbono sustituido
por -NHR® -NR®-CO R® -NR®-CO-NH-R’” -NR®-S0;-R?* CO-
NR*R'® -OR'' -0-CO-NHR'?* -.0-CcO R'? 6 -CO-O-R"*

o R* es alquinilo de 3 a 10 dtomos de carbono
opcionalmente sustituido por un grupo carboclclico de 3 a 15
dtomos de carbono o un grupo heterociclico de 4 a 12
miembros que tiene cuando menos un heterodtomo del anillo
seleccionado a partir de nitr6geno oxigeno y azufre

R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 &4tomos de
carbono

R® es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono alquenilo
de 2 a 8 4tomos de carbono alquinilo de 2 a 10 4tomos de
carbono o alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono en cada caso
opcionalmente sustituidos por un grupo carbociclico de 3 a
15 4tomos de carbono o0 un grupo heterociclico de 4 a 12
mlembros que tiene cuando menos un heteroatomo del anilloe

seleccionado a partir de nitrégeno oxigeno y azufre
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o R® es un grupo carboclclico de 3 a 15 4tomos de
carbono o un grupo heterocliclico de 4 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heteroatomo de! anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R? es un grupo carbocliclico de 3 a 15 atomos de

carbono

R® es un grupo carbociclico de 3 a 15 Adtomoe de
carbono

R®* es hidrégeno o alqutlo de 1 a 8 dtomos de
carbono

R'® es hidrégeno alquilo de 1 a 8 dtomos de
carbono opcionaimente sustituido por ciano amino nitro
carboxilo alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono wun grupo
carbociclico de 3 a 15 atomos de carbono o0 por un grupo
heterociclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heterodtomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno
oxfgeno y azufre

o R es un grupo carbociclico de 3 a 15 4tomos de
carbono o un grupo heterociclico de 4 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrbgeno oxigeno y azufre

R'' es hidrégeno alquilo de 1 a 8 é&tomos de
carbono-alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono o alquilo de 1 a
8 d4tomos de carbono-O-R'®

R'2 es un grupo carboclclico de 3 a 15 dtomos de
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carbono

R'® es alquilo de 1 a 8 d4tomos de carbono o un
grupo carbociclico de 3 a 15 atomos de carbono

R' es hidrégeno un grupo carbociclico de 3 a 15
dtomos de carbono o alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono
opcionalmente sustituido por un grupo carbociclico de 3 a 15
atomos de carbono vy

R'® es un grupo carboclclico de 3 a 15 dtomos de

carbono

En un tercer aspecto Ila invencién proporciona

compuestos de la féormula |

R‘
o t':’ni
-
c LY
. o)
N |
|
R

en forma de sal o zwiteriénica en donde

R' y R? son cada uno independientemente un grupo
carbociclico de 3 a 15 é4tomos de carbono o un grupo
heterociclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heterodtomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno
oxigeno y azufre

o -CR'R2R? forman juntos un grupo de Ila férmula
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r*

(L

R

en donde R es un enlace -0O- -§- -CH, -CH=CH
-CH2-CHa;- 6 -N(CHyj)

R? es hidr6geno halégeno hidroxilo alcoxilo de 1
a 8 4tomos de carbono o alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono
opcionalmente sustituido por hidroxilo

R* es alquilo de 1 a 8 d4tomos de carbono sustituido
por -NHR® -NR®-CO-R* NR®-CO-NH-R” -NR%-S80,-R®* -CO
NR*R'® -OR'' -0-CO-NHR'?* 0O CO-R'® § -CO-0O-R'

o R* es alquinilo de 3 a 10 &tomos de carbono
opcionaimente sustituido por un grupo carbocliclico de 3 a 15
atomos de carbono o un grupo heterocliclico de 4 a 12
miembros que tiene cuando menos un heterodtomo del anillo
seleccionado a partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R® es hldrégeno o alquilo de 1 8 4atomos de
carbono

R® es alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono o alcoxilo
de 1 a 8 atomos de carbono en cualquier caso opcionalmente
sustituidos por un grupo carbocliclico de 3 15 4tomos de
carbono o un grupo heterociclico de 5§ a 12 miembros que
tiene cuando menos un heteroatomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

o R® @8 un grupo carboclclico de 3 a 15 4tomos de
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carbono o un grupo heterociclico de 5 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R? es un grupo carbociclico de 3 a 15 dtomos de

carbono

R® es un grupo carbocliclico de 3 a 15 4dtomos de
carbono

R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 d4tomos de
carbono

R'® es hidréogeno alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono opcionalmente sustituido por ciano amino nitro
carboxilo alcoxilo de 1 a 8 &4tomoe de carbono un grupo
carbociclico de 3 a 15 adtomos de carbono o por un grupo
heterocliclico de 5 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heterodtomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno
oxigeno y azufre

o R' es un grupo carbociclico de 3 a 15 4tomos de
carbono o un grupo heterociclico de 5§ a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R'' es hidrégeno alquilo de 1 a 8 d&tomos de
carbono-alcoxilo de 1 a 8 dtomoe de carbono o alquilo de 1 a
8 dtomos de carbono-O-R'®

R'? es un grupo carbociciico de 3 a 15 dtomos de

carbono
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R'® es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono o un
grupo carbociclico de 3 a 15 4tomos de carbono

R'* es hidrégeno alquilo de 1 a 8 aAtomos de
carbono o un grupo carbociclico de 3 a 15 A&tomos de
carbono y

R'® es un grupo carbociclico de 3 a 15 4tomos de

carbono

Los compuestos preferidos inciluyen aquéllos de la
féormula | en forma de sal o zwiteridnica en donde

R' y R® son cada uno independientemente un grupo
carbocliclico de 3 a 15 dtomos de carbono o un grupo
heterocliclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heterodatomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno
oxigeno y azufre

R? @s halégeno o hidroxilo

R* es alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono sustituido
por -NHR®? NR®.-CO-R® -NRf-CO-NH-R? -NR®%-80,-R® -CO-
NR°R'® -O-CO-NHR'? 0O CO-R'? 8 -CO-O-R**

o R* es alquinilo de 3 a 10 &4tomos de carbono
opcionalmente sustituido por un grupo carbocliclico de 3 a 15
dtomos de carbono o un grupo heterociclico de 4 a 12
miembros que titene cuando menos un heterodtomo del anilio
seleccionado a partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R® es hidrégeno o alquilo de 1 a B é&tomos de
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carbono

R® es alquilo de 1 8 4tomos de carbono alquinilo
de 2 a 10 dtomoe de carbono o alcoxilo de 1 a 8 dtomos de
carbono en cada caso opcionalmente sustituidos por un
grupo carbocliclico de 3 a 15 atomos de carbono o un grupo
heterocliclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heterodtomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno
oxigeno y azufre

o R®° es un grupo carbocliclico de 3 a 15 atomos de
carbono o un grupo heterociclico de 4 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R? es un grupo carbociclico de 3 a 15 dtomos de

carbono

R® es un grupo carbociclico de 3 a 15 &tomos de
carbono

R* es hidrégeno o alquilo de 1 a B8 dtomos de
carbono

R'® es alquilo de 1 a 8 A4tomos de carbono
opcionalmente sustituido por ciano alcoxilo de 1 a 8 4tomos
de carbono un grupo carbociclico de 3 a 15 dtomos de
carbono o por un grupo heterociclico de 4 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heteroadatomo del anillo seleccionado a
partir de nitrogeno oxigeno y azufre

o R'® ee un grupo carboclclico de 3 a 15 dtomos de

b
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carbono o un grupo heterociclico de 4 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heteroatomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R'? es un grupo carbocliclico de 3 a 15 dtomos de
carbono

R'? es alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono vy

R'* es hidrégeno un grupo carbocliclico de 3 a 15
atomos de carbono alquenilo de 1 a 8 4tomos de carbono o
alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono opcionalmente sustituido

por un grupo carboclclico de 3 a 15 d4tomos de carbono

Los compuestos preferidos Incluyen aquélios de la
formula | en forma de sal o zwiteridnica en donde

R' y R? son cada uno independientemente un grupo
carbocliclico de 3 a 15 atomos de carbono o un grupo
heterociclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heterodtomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno
oxigeno y azufre

R? es halégeno o hidroxllo

R* es alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono sustituido
por -NHR® -NR®-CO-R* -NR®-CO-NH-R? NR*®-80,-R® -CO-
NR*R'® -0-CO-NHR'* © CO-R' 6 CO-O-R"

o R* es alquinilo de 3 a 10 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por un grupo carbociclico de 3 15

dtomos de carbono o un grupo heterociclico de 4 a 12
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miembros que tiene cuando menos un heterodtomo del anillo
seleccionado a partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R®* es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 4tomos de
carbono

R® es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono alquinilo
de 2 a 10 atomos de carbono o alcoxilo de 1 a 8 dtomos de
carbono en cada caso opcionalmente sustituidos por un
grupo carbociclico de 3 a 15 atomos de carbono o un grupo
heterociclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heterodtomo del anillo seleccilonado a partir de nitrégeno
oxigeno y azufre

o R? es un grupo carbocliclico de 3 a 15 dtomos de
carbono o un grupo heterociclico de 4 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R? es un grupo carbocliclico de 3 a 15 &tomos de

carbono

R® es un grupo carbocliclico de 3 a 15 atomos de
carbono

R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono

R'® es alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono
opcionalmente sustituido por ciano alcoxilo de 1 a 8 4tomos
de carbono un grupo carbocliclico de 3 a 15 &4tomos de

carbono o por un grupo heterociclico de 4 a 12 miembros que
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tiene cuando menos un heterodtomo del antllo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

o R'® es un grupo carbociclico de 3 a 15 dtomos de
carbono o un grupo heterocliclico de 4 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heteroatomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxfgeno y azufre

R'2 es un grupo carbociclico de 3 15 dtomos de
carbono

R'® es alquilo de 1 a B 4tomos de carbono vy

R'* es hidrégeno un grupo carbocliclico de 3 a 15
dtomos de carbono o alquilo de 1 a 8 a4tomos de carbono
opcionalmente sustituido por un grupo carbocliclico de 3 a 15

dtomos de carbono

Los compuestos preferidos también incluyen
aquéllos de la férmula | en forma de sal o zwliteriénica en
donde

R' y R? son cada uno Iindependientemente un grupo
carbociclico de 3 a 15 #dtomos de carbono o un grupo
heterocliclico de 5§ a 12 miembros que tiene cuando menos un
heterodtomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno
oxilgeno y azufre

R2? es halégeno o hidroxilo

R* es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono sustituido

por -NHR® -NR®-CO-R®* -NR® CO-NH-R?” -NR®-80, R* -cO-
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NR'R'?® -0-CO-NHR'? O CO-R'* 6 -cO-O R

o R* es alquinilo de 3 10 édtomos de carbono
opcionalmente sustituido por un grupo carbocliclico de 3 a 15
dtomos de carbono o un grupo heterociclico de 5 a 12
miembros que tiene cuando menos un heteroatomo del anillo
seleccionado a partir de nitrégeno oxligeno y azufre

R® es hidrégeno

R® es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono o alcoxilo
de 1 a 8 d4tomos de carbono en cualquier caso opcionalmente
sustituidos por un grupo carbociclico de 3 a 15 4tomos de
carbono o un grupo heterociclico de 5 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heteroatomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxlgeno y azufre

o R® es un grupo carbociclico de 3 a 15 dtomos de
carbono o un grupo heterociclico de 56 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R? ees un grupo carbociclico de 3 a 15 adtomos de

carbono

R® es un grupo carbociclico de 3 a 15 dtomos de
carbono

R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono

R @8 alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono

opcionalmente sustituido por ciano alcoxilo de 1 8 dtomos

o4
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de carbono un grupo carbocliclico de 3 15 atomos de
carbono o por un grupo heterociclico de 5§ a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo de! anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxligeno y azufre

o R' es un grupo carbociclico de 3 a 15 dtomos de
carbono o un grupo heterociclico de 5 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R'? es un grupo carbocliclico de 3 a 15 atomos de
carbono

R'? es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono y

R'* es hidrégeno alquilo de 1 a 8 dtomos de
carbono o0 un grupo carbociclico de 3 a 15 datomos de

carbono

Los compuestos especiailmente preferidos incluyen
aquéllos de la férmula | en forma de sal o zwiteridénica en
donde

R' y R? son cada uno independientemente un grupo
aroméatico carbociclico de 6 a 10 dtomos de carbono o un
grupo heterocliclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando
menos un heterodtomo del anillo seleccionado a partir de
nitrégeno oxigeno y azufre

R2 es halégeno o hidroxllo

R* es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono sustituido

9
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por NHR® -NR!-CO R® -NR®-CO-NH-R” -NR® S0,-R* CO-
NR°R'® -0 CO-NHR'? -0 CO-R'* 6 -CO-O R™

o R* es alquinilo de 3 a 8 &tomos de carbono
opcionalmente sustituido por un grupo carboclclico de 3 a 10
dtomos de carbono o un grupo heterocliclico de 4 a 10
miembros que tiene cuando menos un heteroédtomo del anillo
seleccionado a partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 édtomos de
carbono

R® es alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono alquinilo
de 2 a 8 d4tomos de carbono o alcoxilo de 1 a 4 dtomos de
carbono en cada caso opcionalmente sustituidos por un
grupo carbocliclico de 3 a 10 dtomos de carbono o un grupo
heterociclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heterodtomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno
oxigeno y azufre

o R® es un grupo carbocliclico de 3 a 10 dtomos de
carbono o un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R? es un grupo carbocliclico de 3 a 10 adtomos de
carbono

R® es un grupo carbociclico de 3 a 10 adtomos de
carbono

R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 dtomos de
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carbono

R'® es alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono
opcionalmente sustituido por citano alcoxilo de 1 a 4 dtomos
de carbono un grupo carbociclico de 3 a 10 atomos de
carbono o por un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que
tiene cuando menos un heteroatomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

o R'° es un grupo carbocliclico de 3 a 10 dtomos de
carbono o un grupo heterocliclico de 4 a 10 miembros que
tlene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R'2 es un grupo carbocliclico de 3 a 10 4tomos de
carbono

R'® es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono y

R'* es hidrégeno un grupo carbociclico de 3 a 10
dtomos de carbono alquenilo de 1 a 4 dtomos de carbono o
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono opcionalmente sustituido

por un grupo carbociclico de 3 a 10 atomos de carbono

Los compuestos especialmente preferidos Incluyen
aquéllos de la férmula | en forma de sal o zwiteriénica en
donde

R' y R? son cada uno independientemente un grupo
aromético carbocliclico de 6 a 10 dtomos de carbono o un

grupo heterociclico de 4 a 12 mlembros que tiene cuando

3R
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menos un heterodtomo del anillo seleccionado a partir de
nitrégeno oxigeno y azufre

R? es halégeno o hidroxilo

R* es alquilo de 1 a 8 d4tomos de carbono sustituido
por NHR® -NR® CO-R®* NR® CO NH R” -NR® §0,-R*® cCO-
NR*R'® -0-CO NHR'? -0-CcO R'* ¢ -CO-O R

o R* es alquinilo de 3 a B aAtomos de carbono
opcionalmente sustituido por un grupo carbocliclico de 3 a 10
dtomos de carbono o un grupo heterocliclico de 4 a 10
miembros que tiene cuando menos un heterodtomo del anillo
seleccionado a partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono

R® es alquilo de 1 4 atomos de carbono alquinilo
de 2 a 8 4tomos de carbono o alcoxilo de 1 a 4 dtomos de
carbono en cada caso opcionalmente sustituidos por un
grupo carbociclico de 3 a 10 4tomos de carbono o un grupo
heterocliclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heteroatomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno
oxigeno y azufre

o R® es un grupo carbociclico de 3 a 10 4tomos de
carbono o un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R” es un grupo carbocliclico de 3 a 10 dtomos de
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carbono

R® es un grupo carbocliclico de 3 a 10 idtomos de
carbono

R* es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono

R'® ees alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono
opcionalmente sustituido por ciano alcoxilo de 1 a 4 dtomos
de carbono un grupo carbociclico de 3 a 10 atomos de
carbono o por un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

o R'? es un grupo carbociclico de 3 a 10 dtomos de
carbono o0 un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxligeno y azufre

R'? es un grupo carbocliclico de 3 a 10 4tomos de
carbono

R'® es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono vy

R'* es hidrégeno un grupo carbocliclico de 3 a 10
dtomos de carbono o alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono
opcionalmente sustituido por un grupo carbocliclico de 3 a 10

4tomos de carbono

Los compuestos especialmente preferidos también

incluyen aquéllos de la férmula | en forma de sal o
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zwiteriénica en donde

R' y R? son cada uno independientemente un grupo
aromatico carbocliclico de 8 a 10 4tomos de carbono o un
grupo heterocliclico de 5 a 12 miembros que tiene cuando
menos un heterodtomo del anillo seleccionado a partir de
nitrégeno oxigeno y azufre

R? es halégeno o hidroxilo

R* es alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono sustituido
por NHR® -NR®-CO R®* -NR®-CO-NH-R’ -NR® SO,-R* CO-
NR°R'® -0-CO-NHR'* -0-CO-R'® 6 -CO-O-R'*

o R* es alquinilo de 3 a 8 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por un grupo carbocliclico de 3 a 10
dtomos de carbono o un grupo heterociclico de 5§ a 10
miembros que tiene cuando menos un heterodtomo del anillo
seleccionado a partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R® es hidrégeno

R® es alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono o alcoxilo
de 1 a 4 atomos de carbono en cada caso opcionalmente
sustituidos por un grupo carboclclico de 3 a 10 dtomos de
carbono o un grupo heterociclico de 5 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heteroatomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

o R es un grupo carbocliclico de 3 a 10 4tomos de
carbono o un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros que

tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a

3
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partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R’ es un grupo carbociclico de 3 a 10 atomos de

carbono

R® es un grupo carbocliclico de 3 a 10 a&tomos de
carbono

R* es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 Aatomos de
carbono

R'° es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por ciano alcoxilo de 1 a 4 dtomos
de carbono un grupo carbociclico de 3 a 10 dtomos de
carbono o por un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

o R'° es un grupo carbociclico de 3 a 10 dtomos de
carbono o un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxlgeno y azufre

R'? @s un grupo carbocliclico de 3 a 10 &tomos de
carbono

R'® es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono vy

R'* es hidrégeno alquilo de 1 a 4 é&tomos de
carbono o un grupo carbocicllco de 3 a 10 4tomos de
carbono

Los compuestos de la Férmula | son sales de

amonio cuaternario Los contra-iones adecuados son los

&8
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contra iones farmaceéuticamente aceptables incluyendo por
ejemplo fluoruro cloruro bromuro yoduro nitrato sulfato
fosfato formato acetato trifluoroacetato propionato
butirato lactato citrato tartrato malato maleato succinato
benzoato p-clorobenzoato difenilacetato 6 trifenilacetato o-
hidroxibenzoato p hidroxibenzoato 1-hidroxi-naftalen-2-
carboxilato 3-hidroxi-naftalen-2-carboxilato metansulfonato
y bencensulfonato

Los compuestos de Ia Férmula | que contienen un
centro bdsico son capaces de formar sales de adicién de
dcido en particular sales de adicién de acido farmacéutica-
mente aceptables Las sales de adicién de 4dcido
farmacéuticamente aceptables del compuesto de |la Fédrmula |
incluyen aquéllas de los éacidos Inorgéanicos por ejemplo
dcidos halohldricos tales como acido fluorhldrico 4cido
clorhidrico 4acido bromhidrico o dcido yodhidrico 4&cldo
nitrico 4&cido sulfdrico 4&cido foseférico y de los 4&acidos
organicos por ejemplo adcidos monocarboxilicos alifaticos
tales como &cido férmico acido acético dcido trifluoro
acético d4cido propidnico y éacido butirico hidroxi dcidos
alifaticos tales como 4&cido lactico dcido citrico d&cido
tartarico o 4cldo madlico é4cidos dicarboxilicos dacido
maleico o dcldo succlnico écidos carboxilicos aromaticos
tales como éacido benzoico 4&cido p-clorobenzoico 4d&cido

difenilacético o dcido trifenilacético hidroxi-acidos

X3
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arométicos tales como dcido o hidroxibenzoico 4éacido p-
hidroxibenzoico dcido 1-hidroxinaftalen-2-carboxilico o
dcido 3 hidrox! naftalen-2-carboxllico y é&cidos sulfdnicos
tales como &acido metansulfénico o éacido bencensulfdénico
Estas sales se pueden preparar a partir de los compuestos de
la Férmula | mediante procedimientos de formacién de sal
conocidos

Los compuestos de la Férmula | que contienen
grupos &acidos por ejemplo carboxilo también son capaces
de formar sales con bases en particular bases
farmacéuticamente aceptables tales como aquéllas bien
conocidas en este campo las sales adecuadas Incluyen sales
de metales ean particular sales de metales alcalihnos o de
metales alcalinotérreos tales como sales de sodio potasio
magnesio o calcio o sales con amoniaco © cOn aminas
orgdnicas farmacéuticamente aceptables o bases hetero
ciclicas tales como etanolaminas bencilaminas o piridina
Estas sales se pueden preparar a partir de los compuestos de
la Férmula | mediante procedimientos de formacién de sales
conocidos Los compuestos de la Férmula | que contienen
grupos acidos por ejemplo carboxllo también pueden existir
como zwiteriones con el centro de amonio cuaternario

Los compuestos de la invencidén contienen cuando
menos un #&tomo de carbono asimétrico y por lo tanto

existen en formas isoméricas épticamente activas

oY
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individuales o como mezclas de las mismas por ejemplo
como mezclas racémicas En los casos en donde existen
centros asimétricos adicionales la presente invencién
también abarca tanto a los 1s6meros oOpticamente activos
individuales como a las mezclas por ejemplo las mezclas
diaéstereoméricas de los mismos

Los compuestos especiaimente preferidos
especificos de la invencién son los descritos posteriormente
en la presente en los Ejemplos Estos tienen una estereo
quimica R en la posicién 3 de la quinuclidina

La tnvencién también proporciona un proceso para
la preparaciéon de los compuestos de la Férmula | el cual
comprende

(1) (A) hacer reaccionar un compuesto de Ia

o_ _C
R
{l
o

o una forma protegida del mismo en donde R’

Férmula Il

R? y R? son como se definen anteriormente en la presente
con un compuesto de la Férmula II1
RY X {1
en donde R* es como se define anteriormente
en la presente y X es cloro bromo o yodo o

(B) para la preparacidn de los compuestos de

L
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la féormula | en donde R* es alquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono sustituido por NR®CO R® en donde R’ y R* son
como se definen anteriormente en la presente hacer

reaccionar un compuesto de la Férmula IV

) ]
0 z""
\c/ .
. 0
T v
T\N_n'

o una forma protegida del miesmo en donde R’
R? R y R® son como se deflnen anteriormente en la
presente opcionalmente en la presencia de un agente de
acoplamiento y T denota alquileno de 1 a 8 atomos de

carbono con un compuesto de la férmula V

Ho—ﬂ—n' v

en donde R? es como se define anteriormente
en la presente o© un derivado formador de amida del mismo

tal como un haluro de dcido

(C) para la preparacidén de los compuestos de
la férmula | en donde R* es alquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono sustituldo por -NR®*-CO NH-R” en donde R® y R” son
como se definen anteriormente en Ia presente hacer

reaccionar un compuesto de la férmula IV o una forma

£
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protegida del mismo en donde R* R? R® y R® son como se
definen anteriormente en la presente y T denota alquileno de
1 a 8 4tomos de carbono con un compuesto de la férmula V!
O=C=N R’ Vi

en donde R’ es como se define anteriormente
en la presents

(D) para la preparacién de los compuestos de
la formula | en donde R* es alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono sustituido por NR®-80,-R* en donde R® y R® son
como se definen anteriormente en Ia presente hacer
reaccionar un compuesto de Ila férmula IV o una forma
protegida del mismo en donde R' R? y R? son como se
definen anteriormente en la presente y T denota alquileno de

1 a8 d4tomos de carbono con un compuesto de la férmula Vil

‘_H_.- n

en donde R®? es como se define anteriormente

enh la presente y X es halégeno o

{E) para la preparacién de los compuestos de
la formula | en donde R* es alquilo de 1 a 8 dtomos de
carbono sustituido por -CO NR°R' en donde R" y R'® son
como se definen anteriormente en I|a presente hacer

reaccionar un compuesto de la férmula Vil
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o una forma protegida del mismo en donde R’
R? y R® son como se definen anteriormente en la presente vy
T denota alquileno de 1 a 8 é4tomos de carbono
opcionalmente en la presencia de un agente de acoplamiento
o un derivado formador de amida del mismo tal como un

haluro de d4cido con un compuesto de la formula IX

en donde R' y R'" son como se definen
anteriormente en la presente y
(1) recuperar el producto en forma de sal o
zwiteridnica
La variante del proceso (A) se puede efectuar
empleando procedimientos conocidos para la reacclén de
quinuclidinol ésteres con haluros o de una manera andloga a
la descrita posteriormente en |la presente en los Ejemplos
La reaccién convenientemente se lleva a cabo en agua o en
un seolvente organico por ejemplo acetonitrilo dimetil
formamida (DMF) sulféxido de dimetilo (DMSO) acetato de

etilo o cloroformo La reaccién se Illava a cabo a unsas

Ay}
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temperatura de entre 20°C y 120°C convenientemente entre
la temperatura ambliente y 80°C

La variante del proceso (B) se puede efectuar
empleando procedimientos conocidos para l|la reacclén de
aminas con é&cidos carboxilicos o derivados formadores de
amida de los mismos tales como haluros de &cido para dar
amidas 0 de wuna manera andloga a |la descrita
posteriormente en la presente en los Ejemplos La reaccién
entre el acldo carboxllico y la amina se lleva a cabo de
manera conveniente en un solvente organico por ejemplo
dimetil-formamida (DMF) opcionalmente en la presencia de
un agente de acoplamiento por ejemplo hexafluoro-fosfato de
O-(7-azabenzotriazol-1-il) N N N' N'-tetrametil-uronio
(HATU) y una base por ejemplo di-isopropil-etil-amina
(DIPEA) o trletil-amina Las temperaturas de reaccidn
adecuadas son de 0°C a 50°C de manera conveniente I|a
temperatura ambiente

La variante del proceso (C) se puede efectuar
empleando procedimientos conocidos para l|la reaccién de
aminas con lIisocianatos para dar ureas o0 de una manera
andloga a como se describe posteriormente en la presente
en los Ejemplos La reaccién se |leva a cabo de manera
conveniente en un solvente organico por ejemplo dimetil-
formamida (DMF) y de preferencia en la presencia de una

base por ejemplo DIPEA Las temperaturas de reaccién
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adecuadas son de -78°C a 40°C de manera conveniente la
temperatura ambiente

La variante del proceso (D) se puede efectuar
empleando procedimientos conocidos para la reaccidén de
aminas con haluros de sulfonilo para dar sulfonamidas o de
una manera andloga a como se describe posteriormente en la
presente en los Ejemplos La reaccién se lleva a cabo de
manera conveniente en un solvente orgénico por ejemplo
dimetil-formamida (DMF) y de preferencia en la presencia de
una base por ejemplo DIPEA Las temperaturas de reacciédn
adecuadas son de 0°C a 50°C de manera conveniente la
temperatura ambiente

La variante del proceso (E) se puede efectuar
empleando procedimientos conocidos para |a reaccién de
dcidos carboxilicos o derivados formadores de amida de los
mismos tales como haluros de acido con aminas para dar
amidas o de una manera andloga a como ge describe
posteriormente en la presente en los Ejemplos La reaccién
entre el acido carboxilico y la amina se lleva a cabo de
manera conveniente en un solvente orgédnico por ejemplo
sulféxido de dimetilo (DMSO) o dimetil-formamida (DMF)
opcionalmente en la presencia de un agente de acoplamiento
por ejemplo HATU y de preferencia en |la presencia de una
base por ejemplo DIPEA Las temperaturas de reaccidn

adecuadas son de 0°C a 50°C de manera conveniente la
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temperatura ambiente

Los compuestos de la formula |I son conocidos o se
pueden preparar mediante procedimientos conocidos tales
como los que se dan a conocer en W J Rzeszotarski y
colaboradores J Med Chem 1988 31 1463 en la
Publicacién de Patente internacional Numero WO 01/04118 vy
en la memoria descriptiva de Patente de los Estados Unidos
de Norteamérica Numero US 3 833 592

Los compuestos de la férmula Ill son conocidos o
se pueden preparar mediante procedimientos conocidos

Los compuestos de la férmula IV se pueden

preparar mediante la desproteccién de un compuesto de !a

féormula X

v
"

. o X

N

!

\)""Q
R’

en donde R' R? R? y R® son como se deflnen
anteriormente en l|la presente Q es un grupo protector de
amina y T denota alquileno de 1 a 8 4tomos de carbono por
ejemplo cuando Q es terbutiloxi-carbonilo mediante su
tratamiento con un dcido fuerte por sjemplo dcido clorhidrico
o acido bromhidrico el cual convenientemente se lleva a

cabo en un solvente orgédnico por ejemplo dioxano (1 4 dioxi-



10

15

25

38

ciclohexano) y las temperaturas de reaccién adecuadas son
de 0°C a 60°C de manera conveniente Ila temperatura
ambiente

Los compuestos de las férmulas V VI y VIl son
conocidos o0 se pueden preparar mediante procedimientos
conocidos

Los compuestos de Ila férmula VIII se pueden

preparar mediante |la disoclacidén de un éster correspondiente

de la férmula XI 'i" R
0L L
CRN
i .
LI
Ca
(o]

en donde R' R? y R? son como se definen
anteriormente en |la presente T denota alquileno de 1 a 8
dtomos de carbono y W denota un grupo que es facilmente
reemplazable por hidrébgeno Por ejemplo cuando W es butilo
terciario el compuesto se puede hacer reaccionar con un
dcido fuerte anhidro por ejemplo acido clorhldrico é&cido
bromhidrico o dcido trifluoro acético el cual se lleva a cabo
de manera conveniente en un solvente organico por ejemplo
dioxano y las temperaturas de reaccién adecuadas son de
-20°C a 40°C convenientemente la temperatura ambiente

Los compuestos de la férmula IX son conocidos o

se pueden preparar mediante procedimientos conocidos
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Los compuestos de la fé6rmula X se pueden preparar
mediante |la reaccién de un compuesto de la férmula || en
donde R' R? y R® son como se definen anteriormente en la

presente con un compuesto de la férmula XllI

XL—T—N—0Q xn

en donde R® es como se define anteriormente en la
presente Q es un grupo protector de amina por ejemplo
terbutiloxi-carbonilo X' es cloro bromo o yodo y T denota
alquileno de 1 a 8 4tomos de carbono La reaccidn se lleva a
cabo de una manera conveniente en un soilvente orgédnico por
ejemplo dimetil-formamida Las temperaturas de reaccién
adecuadas son de 40°C a 120°C de manera conveniente
entre la temperatura ambiente y 80°C

Los compuestoe de Ila formula X| se pueden
preparar mediante |la reaccién de un compuesto de la férmula
Il en donde R' R2 y R? son como se definen anteriormente

en |la presente con un compuesto de la formula Xill

o-w
”
x|_-|-_c\\ X

0

en donde T denota aiquileno de 1 a 8 &tomos de
carbono X2? es cloro bromo o yodo y W es un grupo que es
facilmente reemplazable por hidrégeno Por ejemplo cuando
W es butilo terciario la reaccién ee lleva a cabo de manera

conveniente en un solvente orgdnico por ejemplo dimetil-
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formamida Las temperaturas de reaccién adecuadas son de
0°C a 120°C de manera conveniente entre la temperatura
ambiente y 60°C

Los compuestos de las férmulas XIl y XIII son
conocidos o0 se pueden preparar mediante procedimientos
conocidos

Cuando se hace referencia en la presente a grupos
funcionales protegidos o a grupos protectores |os grupos
protectores s8se pueden seleccionar de acuerdo con la
naturaleza del grupo funcional por ejemplo como se describe
en Protective Groups in Organic Synthesis T W Green y P
G M Wuts John Wlley & Sons Inc Tercera Edicién 1989
cuya referencla también describe procedimientos adecuados
para el reemplazo de los grupos protectores por hidrégeno

Los compuestos de la Férmula | son sales de
amonio cuaternario y se pueden convertir entre diferentes
formas de sal empleando cromatografia de intercambio de
iones Los compuestos se pueden obtener en la forma de
hidratos o solvatos conteniendo un solvente utilizado para la
cristalizacién Los compuestos de |la Férmula | se pueden
recuperar de las mezclas de reacclén y se pueden purificar

empleando métodos conocidos Los isémeros tales como

enantidmeros (Y] pueden obtener de una manera
convenclonal por ejemplo mediante cristalizacién
fraccionaria cromatografia de fase quiral o sintesis

G5
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asimétrica a partir de Ilos materiales de partida
correspondientemente sustituidos asimétricamente por
ejemplo dpticamente activos

Los compuestos de la Férmula | en forma de sal
farmacéuticamente aceptable o zwiteridnica referidos
posteriormente en |a presente de una manera alternativa
como los agentes de la invencién son dtiles como productos
farmacéuticos De conformidad con lo anterior la Invencién
también proporciona un compuesto de [a Férmula | en forma
de sal farmacéuticamente aceptable o zwiteriédnica para
utilizarse como un producto farmacéutico Los agentes de la
invencién actuan como antagonistas muscarinicos en
particular como antagonistas del receptor muscarinico M3
inhibilendo de esta manera la contraccién del midsculo liso
inducida por acetilcolina en por ejemplo Ilos sistemas del
tracto respiratorio del tracto digestivo y urinario

La afinidad (Ki) de los agentes de la invencién en
el receptor muscarinico humano de acetilcolina M3 se puede
determinar en un ensayo de enlace de filtracién competitivo
con el antagonista radio-marcado de cloruro de [*H]-n metil
escopolamina-metilo (NMS)

Las membranas preparadas a partir de células CHO
establemente transfectadas con el receptor humano M3 10
microgramos de protelna/pozo ee incuban con diluciones en

serie de los agentes de la Invencién [*HINMS (0 25 nM) y

&%
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regulador de ensayo (HEPES 20 mM MgClz 1 mM a un pH de
7 4) durante 17 horas a temperatura ambiente EIl ensayo se
lleva a cabo en un volumen final de 250 microlitros en la
presencia de una concentracién flnal de sulféxido de dimetilo
del 1 por ciento EIl enlace total de [*HJNMS se determina en
ausencia de los agentes de la Invencién c¢on un volumen
sustituido correspondiente de regulador de ensayo EI| enlace
no especifico de [*H]JNMS se determina en la presencia de
bromuro de ipratropio 300 nM En seguida del perfodo de
incubaclién las membranas se cosechan sobre una placa de
filtro Unifilter®® GF/B conteniendo polietilenimina al 0 05 por
clento utilizando un cosechador de filtracién Brandel“R 98600
Las placas del flitro ee secan durante 2 horas a 35°C antes
de la adicién de un céctel O Microscint®® y se leen en un
cintilador Packard Topcount™® utilizando un protocolo de
cintilacién-*H Todas las ICs8 s8e calculan con la ayuda del
paquete gréafico XL Fit y se derivan los valores K, utilizando
la correccién de Cheng-Prusoff (Cheng Y Prusoff W H
(1973) Biochem Pharmacol 22 3089 31089)

Los compuestos de los Ejemplos que se encuentran
mée adelante en la presente tienen en general valores K,
debajo de 1 UM en el ensayo anterior Por ejemplo los
compuestos de los Ejemplos 17 34 5254 71 76 96 114
138 159 170 190 209 221 242 y 244 tlenen valores K,
de M3 de 0 0144 0 0023 0 0019 O 0001 O 0005 O 0011

e
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0 0046 0 0002 O0 0022 O 0007 O QOO07 O OOO07 O OO10
0 0013 0 0003 y 0 0003 uyM respectivamente

Considerando su inhibicién del enlace de Ila
acetilcolina con los receptores muscarinicos M3 los agentes
de la invencién son utiles en el tratamiento de condiciones
mediadas por e! receptor muscarinico M3 en particular
aquéllas asociadas con un mayor tono parasimpatico que
conduzca a por ejemplo una secrecidn glandular excesiva o
contraccién del musculo liso E| tratamiento de acuerdo con
la invencidn puede ser sintoméatico o profildctico

Considerando su actividad antimuscarinica Ilos
agentes de la Invencién son Gtiles en |a relajacién del
masculo liso bronquial y en el alivio de Ila bronco
constricciébn EI alivio de la broncoconstriccién se puede
medir en modelos tales como los modelos de pletismografla
in vivo de Chong y colaboradores J Pharmacol Toxicol
Methods 1998 38 163 Hammelmann y colaboradores Am J
Respir Crit Care Med 1987 156 766 y modelos analogos
Los agentes de ia Iinvencidén por consiguiente son (tiles en
el tratamlento de enfermedades obstructivas o Inflamatorias
de las vias respiratorias En vista de su larga duracidén de
accién es posible administrar los agentes de la Invencidn
una vez al dla en el tratamiento de estas enfermedades En
otro aspecto los agentes de Ia Invencién exhiben

cominmente caracteristicas que Indican una baja Incidencia

Bt
4¥
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de efectos secundarios comunmente encontrados con los
agonistas Ba tales como taquicardia temblores y
desasosiego siendo estos agentes de conformidad con lo
anterior adecuados para utilizarse en el tratamiento sobre
demanda (de rescate) asl como en el tratamiento profildctico
de enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias
respiratorias

Las enfermedades inflamatorias u obstructivas de
las vias respiratorias a las que es aplicable |la presente
invencién Incluyen asma de cualquier tipo o génesis
incluyendo tanto asma intrinseco (no alérgico) como asma
extrinseco (alérgico) Se debe entender que el tratamiento de
asma también abarca el tratamiento de sujetos por ejemplo
menores de 4 6 5 afilos de edad que exhiban sintomas de
jadeo y que sean diagnosticados o dragnosticables como
bebés jadeantes una categoria de paciente establecida de
importante preocupacién médica y ahora Identificada con
frecuencia como asmaticos Incipientes o en fase temprana
(Para mayor conveniencia esta condicién asmatica particular
es referida como sindrome de bebé jadeante )

La eficacia profilactica en el tratamiento de asma
sera evidenciada por una frecuencia o severidad reducida del
ataque sintomatico por ejemplo del ataque asmitico o
broncoconstrictor agudo una mejora en la funcién pulmonar

0 una mejor hiperreactividad de Ilas vias respiratorias
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Ademéds se puede evidenciar por un requerimiento reducido
de otra terapia sintomatica es decir terapia para o
pretendida para restringir o abortar el ataque sintomatico
cuando se presente por ejemplo anti-inflamatoria (por
ejemplo corticosteroide) o broncodiiatadora EI|I beneficio
profilactico en asma puede ser aparente en particular en
sujetos susceptibles al ahogamiento matutino El
ahogamiento matutino es un sindrome asmatico reconocido
comin para un porcentaje sustancial de asmaticos y
caracterizado por ataque de asma por ejemplo entre las
horas de aproximadamente las 4 a 6 am es decir en un
tiempo normaimente sustancialmente distante de cualquier
terapia de asma sintomédtica previamente administrada

Otras enfermedades y condiciones inflamatorias u
obstructivas de las vias respiratorias a las que es aplicable
la presente Invencidn incluyen sindrome de Insuficiencia
respiratoria de adultos/aguda (ARDS) enfermedad
obstructiva c¢rénica pulmonar o de las vias respiratorias
(COPD 6 COAD) incluyendo bronquitis crénica o dispnea
asociada con la misma enfisema asl como exacerbacién de
hiperreactividad de las vias respiratorias a consecuencia de
otre terapia con farmacos en particular otra teraplia con
farmacos inhalados La invencidn también es aplicable al
tratamiento de bronquitis de cualquier tipo o génesis

incluyendo por ejemplo bronquitis aguda araqulidica
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catarral cruposa crénica o ftinoide Otras enfermedades
inflamatorias u obstructivas de las vias respiratorias a las
que es aplicable la presente invencidn incluyen
neumoconiosis (una enfermedad inflamatoria cominmente
ocupacional de los pulmones acompafiada con frecuencia
por obstruccién de las vias resplratoriags ya sea crdnica o
aguda y ocasionada por la inhalacidén repetida de polvos) de
cualquier tipo o génesis Inciuyendo por ejemplo aluminosis
antracoslis asbestosis calicosis ptilosis siderosis
silicosis tabacosis y bisinosis

Considerando su actividad antimuscarinica los
agentes de |la invencidén también son Gtiles en el tratamiento
de una condicién que requiera la relajacién del misculo liso
del utero vejiga o del sistema vascular Por lo tanto son
utiles para la prevencién o el alivio de dolores de parto
prematuro en el embarazo También son Gtiles en el
tratamiento de urticaria crénica y aguda psoriasis
conjuntlvitis alérgica actinitis rinitls incluyendo rinitis
alérgica mastocitosis trastornos urinarios tales c¢omo
incontinencia urinaria (en particular la provocada por vejiga
sobreactiva) polaquiuria vejiga neurogénica o Inestable
citoespasmo Yy cistitis crdnica trastornos gastrointestinales
tales como sindrome de intestino irritable colitis espéstica
diverticulitis y ulceracién péptica y trastornos

cardiovasculares tales como bradicardia del seno inducida
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vagalmente asl como en intervenciones oftalmicas

Los agentes de la invencién también son utiles
como agentes co-terapéuticos para utilizarse en combinacién
con otras sustancias de farmacos tales como sustancias de
farmaco anti-inflamatorias broncodilatadoras anti-
histaminicas descongestionantes o anti-tusivas en
particular en el tratamiento de enfermedades obstructivas o
inflamatorias de las vias respiratorias tales c¢omo las
mencionadas anteriormente en la presente por ejemplo como
potenciadores de la actividad terapéutica de estos fdrmacos
0 como un medio para reducir la dosificacién requerida o los
efectos secundarios potenciales de estos farmacos Un
agente de la invenclén se puede mezclar con una o més
sustancias de farmaco diferentes en una composicidn
farmacéutica fija o se puede administrar por separado
antes de una manera simulténea con o después de las otras
sustancias de fdrmaco De conformidad con 1o anterior Ila
invencidén Iincluye una combinacién de un agente de |Ila
invencién como se describe anterlormente en la presente con
una sustancia de farmaco anti inflamatoria broncodilatadora
antihistaminica descongestionante o anti-tusiva estando
oste agente de la Iinvenciédn y dicha sustancia de fdrmaco en
la misma composicién farmacéutica o en una diferente

Estos farmacos anti-inflamatorios incluyen

esteroides en particular glucocorticosteroides tales como
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budesonida beclametasona fluticasona ciclesonida o
mometasona o los esteroides descritos en las Publicaciones
Internacionales Numeros WO 02/881867 WO 02/12286 WO
02/100879 o WO 02/00879 en especial aquéllos de los
Ejemplos 3 11 14 17 19 28 34 37 389 51 60 67 72 73
80 88 y 101 y agonistas de esteroides no estercidales tales
como los que se describen en las Publicaciones
Internacionales NGmeros WO 00/00531 WO 02/10143 WO
03/82280 WO 03/082787 WO 03/104195 WO 04/005229
antagonistas de LTB4 tales como los descritos en la Patente
de Ilos Estados Unidos de Norteamérica Numero US
5 451 700 antagonistas de LTD4 tales como monteiukast y
zafirlukast inhibidores de PDE4 tales como cilomilast
(Ariflo® GlaxoSmithKline) Roflumilast (Byk Gulden) V-
11294A (Napp) BAY19-8004 (Bayer) SCH-351591 (Schering-
Plough) Arofillyne (Almirall Prodesfarma) PD188658 (Parke
Davis) AWD-12 281 (Asta Medica) CDC-801 (Celgene)
SelCID(TM) CC 10004 (Celgene) KW 4480 (Kyowa Hakko
Kogyo) WO 03/104204 WO 03/104205 WO 04/000814 WO
04/000839 y WO 04/005258 (Merck) asl como los descritos
en las Publicaciones Internacionales Nimeros WO 98/187988 y
WO 03/39544 agonistas A2a tales como los descritos en las
Patentes Nimeros EP 1052284 EP 1241178 EP 409585A2
WO 94/17090 WO 06/02543 WO 96/02553 WO 98/28319
WO 99/24449 WO 89/24450 WO 98/24451 WO 99/38877 WO

&
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98/41267 WO 99/67263 WO 99/67264 WO 98/67265 WO
99/867266 WO 00/23457 WO 00/77018 WO 00/78774 WO
01/23389 WO 01/27130 WO 01/27131 WO 01/60835 WO
01/04368 WO 02/00876 WO 02/22630 WO 02/96462 y WO
03/086408 y antagonistas A2b tales como los descritos en
la Publicacién Internacional Nimero WO 02/42298

Los agentes de la invencién son utiles en la terapia
de combinacién con los antagonistas del receptor de
quimiocina bloqueadores del canal de calcio antagonistas
de alfa-adrenoceptor agonistas de dopamina antagonistas
de endotelina antagonistas de sustanclia-P inhibidores de 5-

LO antagonistas de VLA-4 y teofilina

Los agentes de I|a Invencién también son
particularmente (tiles como agentes co-terapéuticos para
utilizarse en combinacién con los agonistas del adranoceptor
beta-2 o corticosteroides Los agonistas del adrenoceptor
beta 2 adecuados incluyen salbutamol terbutalina
saimeterol Yy on especial formoterol y las sales
farmacéuticamente aceptables del mismo y los compuestos
(en forma Ilbre o de sal o de solvato) de la Férmula | de la
Publicacién Internacional Numero WO 0075114 cuyo
documento se Iincorpora a la presente como referencia de
preferencia los compuestos de los Ejemplos de la misma en

especial un compuesto de la Férmula

Y
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y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos asl como los compuestos (en forma libre o de sal o
de solvato) de la Férmula | de |la Publicaciéon Internacional
Namero WO 04/16601

Las sustancias de farmaco antihistaminicas co
terapéuticas incluyen clorhidrato de cetirizina
acetaminofeno fumarato de clemastina prometazina
loratidina desloratidina difenilhidramina vy clorhidrato de
fexofenadina

Se pueden utilizar combinaciones de los agentes de
la iInvencién y uno o méas agonistas del adrenoceptor beta-2
esteroildes Inhibidores de PDE4 agonistas A2a agonistas
A2b y antagonistas de LTD4 por ejemplo en el tratamiento
de asma pero en particular de COPD

De conformidad con Ilo antertor la presente
invencién también proporciona un método para el tratamiento
de una enfermedad obstructiva o inflamatoria de las vias
respiratorias el cual comprende administrar a un sujeto en
particular a un sujeto humano que lo necesite un compuesto

de la Férmula | 6 una sal farmacéuticamente aceptable o

®&



15

25

51

solvato del mismo como se describe anteriormente en la
presente En otro aspecto 1[a Invencidn proporciona un
compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo como 8se describe
anterlormente en I|a presente para utilizarse en la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad obstructiva o Inflamatoria de |as vlas
respiratorias

Los agentes de la invencién se pueden administrar
por cualquier via apropiada por ejemplo oralmente por
ejemplo en la forma de una tableta o cédpsula
parenteralmente por ejemplo Intravenosamente tépicamente
a la piel por ejemplo en el tratamiento de psoriasis
intranasalmente por ejemplo en el tratamiento de fiebre de
heno o de preferencia mediante Inhalacién en particular en
el tratamiento de enfermedades obstructivas o inflamatorias
de las vias respiratorias En particular los agentes de la
invencién s8e pueden suministrar como una formulacidn
inhalable para el tratamiento de COPD y asma

En un aspecto adicional Ila invencién también
proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
compuestio de la Férmula | en forma libre o en la forma de
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo
opcionaimente junto con un diluyente o vehlculo

farmacéuticamente aceptable para el mismo Estas

¥R
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composiciones se pueden preparar utilizando diluyentes o
excipientes convencionales y técnicas conocidas en el campo
galénico Por consiguiente las formas de dosificacién oral
pueden incluir tabletas y capsulas Las formulaciones para
administracién tépica pueden tomar l|la forma de cremas
unglentos geles o sistemas de suministro transdérmico por
ejemplo parches Las composiciones para inhalacién pueden
comprender formulaciones en aerosol u otras formulaciones
atomizables o formulaciones en polvo seco

Cuando |la composicién comprende una formulacidn
en aerosol de preferencia contiene por ejemplo un
propelente de hidro-fluoro-alcano (HFA) tal como HFA134a ¢
HFA227 o una mezcla de los mismos y puede contener uno o
més co-solventes conocidos en la técnica tales como etanol
(hasta el 20 por ciento en peso) y/o uno o més tensoactivos
tales como dcido oleico y trioleato de sorbitan y/o uno o més
agentes de volumen tales como lactosa Cuando la
composiciédn comprende una formulacidén en polvo seco de
preferencia contiene por ejemplo al compuesto de Ila
Férmula | que tiene un didmetro de particula de hasta 10
micras opcionalmente junto con un diluyente o vehlculo tal
como lactosa de la distribucidén de tamafios de particulas
deseada y un compuesto que ayude a proteger contra el
deterioro del desempefio del producto debido a la humedad

Cuando la composicién comprende una formulacidn

&
S3-
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nebulizada de preferencia contiene por ejemplo al
compuesto de la Formula | ya sea disuelto o suspendido en
un vehiculo que contenga agua un co-solvente tal como
etano! o propilenglicol y un estabilizante el cual puede ser
un tensoactivo

La invencién también incluye (A) un compuesto de
la Féormula | como se describe anteriormente en !a presente
en forma libre o en una forma de sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo en una forma Iinhalable (B)
un medicamento inhalable que comprende a este compuesto
en una forma inhalable junto con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable en una forma i1nhalable (C) un
producto farmacéutico que comprende a este compuesto en
una forma inhalable en asociaclén con un dispositivo para
inhalacidén y (D) un dispositivo para inhalacién que contiene
este compuesto en una forma inhalable

Las dosificaciones de los agentes de Ila invencidn
empleados en l|a préactica de |a presente invencién por
supuesto varlaran dependiendo por ejemplo de |la condicién
particular que se vaya a tratar del efecto deseado y del
modo de administracién En general las doslficaciones
diarias adecuadas para administracién mediante inhalacién
son del orden de 0 0001 a 30 miligramos/kilogramo
tipicamente de 0 01 a 10 miligramos por paciente mientras

que para la administracién oral las dosis diarias adecuadas
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son del orden de 0 01 a 100 miligramos/kilogramo
La Invencidén se I(lustra mediante los siguientes

Ejemplos

EJEMPLOS
Los compuestos especiaimente preferidos de Ila

férmula | Incluyen los compuestos de la féormula XIV

\ |
T
]
" 0
\
&

en donde R' R? R? y R* son como se muestran en
la sigulente Tabla 1 describiéndose el método de
preparacién posteriormente en |a presente Todos los
compuestos son sales de amonio cuaternario La tabla

también muestra los datos de espectrometria de masas

TABLA 1
S e — i AR
B|] Ry ® T R Mh

M+

1 Q | k/\'«. OH 3954

QN
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Preparaclén de Elemplos Especificos

Las abreviaturas utilizadas son como sigue DAST
es trifluoruro de dietil-amlno-azufre DCE es dicloro etano
DCM es dicloro-metano DIPEA es di-isopropil-etil-amina
DME es dimetoxi-etano HATU es hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotritazol-1-il)-N NN N tetrametil-uronio HPLC es
Cromatografia de Liquidos de Alto Rendimiento CBA Isolute
es d4cido propil carboxilico NBS es N-bromo-succinimlida
PyBOP es8 hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tri-

pirrolidino-fosfonio y THF es tetrahidrofurano BEMP 2-

34
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terbutil imino 2-dietil amino-1 3 dimetil-perhidro 1 3 2 diaza
fosforina enlazada con polimero

En Ilos casos en Ilos que se Illeva a cabo
cromatografia en columna de fase inversa C18 utilizando
dcido trifluoroacético como un componente del eluyente no
se confirmé espectroscdépicamente la composiciédn del conira-
ion resultante y en realtidad puede ser una mezcla variable
de trifluoroacetato y el haluro resultante de la reaccidn de
cuaternizacién Cuando se utiliza hexafluorofosfato de O (7-
aza-benzotriazol-1-il)-N N N' N tetrametil-uronio como el
agente de acoplamiento el contra-ion también puede ser

hexafluorofosfato

EjJemplo 1

(i) Bromuro

A una solucién agitada de (R)-(1 aza-biciclo-
[2 2 2]oct-3-i1l)-é8ter del 4dcido hidroxi-difenil-acético (5
gramos 14 82 milimoles) en dimetil-formamida (40 mililitros)
se |e agrega bromuro de 3-amino-propilo (previamente
neutralizado a partir de bromhidrato de bromuro de 3-amino-
propilo utilizando dietil-amina soportada con polimero) (8 47
gramos 20 54milimoles) La mezcla de reaccidédn se calienta a

40°C durante la noche y luego se concentra al vaclo ElI

!
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residuo crudo se diluye con acetonitrilo y el precipitado
resultante se filtra y se vuelve a disolver en dimetil
formamida (20 mililitros) Se agrega resina de Merrifield a
esta solucidn seguida por carbonato de potasio (20
miligramos cantidad catalltica) y la reaccién se agita a
40 C durante 24 horas La mezcla de reaccién se filtra y se
agrega acetonlitrilo al filtrado EI| precipitado resultante se
filtra y se seca al vaclo para dar el compuesto del titulo
(ii) Cloruro

(a) Bromuro de (R)-1-(3-terbutoxi-carbonil amino
propil)-3-(2-hidroxi 2 2-difenil-acetoxi) 1-azonia biciclo-
[2 2 2]octano

El (R)-(1 aza-biciclo-[2 2 2]oct-3-il)-éster del dcido
hidroxi-difenil-acético (1 gramo 2 97 milimoles) y bromuro de
3-(BOC-amino)-propilo (1 06 gramos 4 73 milimoles) se
disuelven en dimetil formamida (10 mililitros) y se agitan a
860°C durante 4 horas E| solvente se remueve al vaclo y la
purificaciéon del residuo crudo mediante cromatografia sobre
sflice C18 eluyendo con agua acetonitrilo proporciona el
compuesto del titulo como una espuma incolora

(b) Clorhidrato de cloruro de (R)-1-(3 amino-
propil)-3-(2-hidroxi-2 2 difenil-acetoxi)-1-azonia-biciclo-
[2 2 2)octano

A una soluclén agitada de bromuro de (R) 1-(3-

terbutoxi-carbonil-amino-propil)-3-(2-hidroxi-2 2-difenil

vy
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acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2]Joctano {[Ejemplo 1(ii)(a)] (1
gramo 202 mllimoles) en dioxano (10 mililitros) a
temperatura ambiente se le agrega 4cido clorhidrico (1 5
mililitros solucién acuosa 4M) La mezcla de reaccidén se
agita durante 16 horas y el solvente se remueve al vacio

para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco

EjJemplo 2
Trifluoroacetato de (R)-1-(3-benzoll-amino-propll) 3 (2.

A una solucién agitada de acido benzoico (0 012
gramos 0 1 milimoles) y HATU (0 038 gramos 0 1 milimoles)
en dimetil-formamida (0 5§ milllitros) se le agrega DIPEA
(0 05 mililitros) La mezcla de reaccidén se deja reposar a
temperatura ambiente durante 15 minutos después de cuyo
tiempo se agrega una soluciéon que comprende clorhidrato de
cloruro de (R)-1-(3-amino-propll)-3-(2 hidroxi 2 2-difenil-
acetoxi)-1-azonia-biciclo [2 2 2]octano [Ejemplo 1(ii)] (0 047
gramos O 1 mllimoles) en dimetil-formamida (0 5 mililitros)
La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente
durante 30 minutos y el solvente se remueve al vaclo La
purificacion mediante HPLC de preparacidén dirigida por
masas eluyéndose con acetonitrilo agua dcldo trifluoro-
acético produce el compuesto del titulo como un aceite

incoloro
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EJemplos 3 a 486

Estos compuestos es decir trifluoroacetato de (R)
3-(2 hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-{3-[(naftalen-2 carbonlil)
amino]-propil}-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R) 1 [3 (4-ciano-benzoil amino) propil] 3-
(2 hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2] octano
trifluoroacetato de (R)-1-[3-(2 B8-dimetil-benzoil-amino)
propil]-3-{2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-azonia-biciclo-
[2 2 2]octano trifluoroacetato de (R)-1-{3-[(bifenii 4
carbonil)-amino]l-propil)-3-(2 hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1
azonia-biciclo-[2 2 2] octano trifluoroacetato de (R)-3 (2-
hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-[3-(4-pirrol 1-il-benzoil amino)-
propil]-1-azonia-blclclo-[2 2 2] octano triftluoroacetato de
(R)-3-(2-hidroxi 2 2-difenil-acetoxi)-1 [3-(3-metansulfonil
benzoil-amino)-proplil]-1-azonia-biciclo-[2 2 2] octano
trifluoroacetato de (R)-3-(2 hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-{3-
[(piridin-3 carbonil)-amino}-propil}-1-azonia-biciclo-
[2 2 2]octano trifluoroacetato de (R)-1-[3-(4-cloro benzoil-
amino)-propil]-3-(2-hidroxi-2 2 difenil-acetoxi)-1-azonia-
biciclo-[2 2 2] octano trifluoroacetato de (R)-1-[3-(3 5-
dimetoxi-benzoil amino)-propil]-3-(2-hidroxti 2 2 difenil
acetoxi)-1-azonla-biciclo-[2 2 2]octano trifluoroacetato de
(R)-1-[3-(3-cloro-benzoil amino)-propil] 3-(2-hidroxi-2 2-
difenil-acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano

trifluoroacetato de (R)-1-[3-(4-etil-benzoil-amino)-propil]-3-

R
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(2-hidroxi-2 2-difenil acetoxi) 1 azonia-biciclo-[2 2 2] octano
trifluoroacetato de (R) 3-(2-hidroxi-2 2 difenll-acetoxi)-1-[3-
(3-trifluoro-metll-benzotl-amino)-propil]-1-azonia-biciclo-

[2 2 2]-0octano trifluoroacetato de (R)-3 (2-hidroxi 2 2-
difenil acetoxi)-1-[3-(4 trifluoro-metil-benzoil amino)-propil]
1-azonlia-blciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R) 3-(2
hidroxi-2 2-difenil acetoxi)-1-[3-(2 trifluoro metil benzoil
amino) propil] 1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano

trifluoroacetato de (R)-1-[3-(3 4-dimetoxi-benzoil-amino)
propil] 3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1 azonia-biciclo-

[2 2 2]-0octano trifluoroacetato de (R)-3-(2-hidroxi-2 2-
difenil-acetoxi)-1-[3 (4-metoxi benzoil-amino) proplil] 1
azonia-biciclo [2 2 2]octano trifluoroacetato de (R)-3 (2-
hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1 [3 (2-metoxi-benzoil-amino)
proptl] 1-azonia-biciclo-[2 2 2)-octano trifluoroacetato de
(R)-3-(2-hidroxi-2 2-difenil acetoxi) 1-[3-(4-isopropoxi
benzoil-amino)-propil) 1 azonia-biciclo-[2 2 2] octano
trifiluoroacetato de {R)-1-[3 (2 4 dimetoxi-benzoil amino)
propil]-3 (2-hidroxi 2 2-dIfenil-acetoxi) 1-azonia biciclo-

[2 2 2] octano trifluoroacetato de (R)-1-[3-(2 3-dimetoxi-
benzoil-amino) propil]-3-(2-hidroxi-2 2-difentl acetoxi)-1-
azonia-biciclo-[2 2 2]Joctano trifluoroacetato de (R)-1-[3 (2-
ciano-benzoll-amino)-propil]-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-
1 azonia blciclo-[2 2 2] octano trifluoroacetato de (R)-1 [3

(3-fluoro-4 metoxi benzoil-amino)-propil]-3 (2-hidroxi-2 2-

3
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difenil acetoxi)-1 azonia biciclo[2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R)-1-[3-(3 ciano-benzoil-amino)-propil]-3-
(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2] octano
trifluoroacetato de (R)-3-(2-hidroxi 2 2 difenil-acetoxi)-1-[3-
(3 metoxi-benzoil amino) propil]-1-azonia-biciclo [2 2 2]-
octano trifluoroacetato de (R)-3-(2-hidroxi 2 2-difenil-
acetoxi)-1-{3-[(piridin-2-carbonil)-amino]-propil}-1-azonia-
biciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R)-3 (2-hidroxi-
2 2-difenil-acetoxi)-1 [3 [(piridin-4-carbonil) amino]-propil}-1
azonla biclclo [2 2 2]octano trifluoroacetato de (R)-3-(2
hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1 {3-[(5-metil-lsoxazol-3-
carbonil)-amino] propil}-1-azonia-biciclo [2 2 2]-octanc
trifluoroacetato de (R)-1 [3 (ciclohexan-carbonil amino)
propil]-3-(2 hidroxi-2 2-difenil acetoxl)-1-azonia biciclo

[2 2 2]-0octano trifluoroacetato de (R) 1-[3-(cicloheptan-
carbonil-amino)-propil]-3-{2-hidroxi-2 2-difenll-acetoxi) 1-
azonia-biciclo-[2 2 2] octano trifluoroacetato de (R)-1-[3-
(clclopentan-carbonil-amino) proplil]-3-(2-hidroxi-2 2-difenil
acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de
(R)-1-[3-(3 3-dimetil-butiril-amino) propil] 3-(2-hidroxi-2 2-
difenil-acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R)-3-(2 hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-(3
fenil-acetil-amino proplil)-1-azonia-biciclo [2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R) 3 (2-hidroxi 2 2-difenii-acetoxl)-1-[3-

(3-fenil-propionil amino)-propil}]-1 azonia biciclo-[2 2 2]-

%@
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octano trifluoroacetato de (R)-1-{3 [(1-acetil-piperidin 4
carbonil)-amino]-propil}-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-
azonia-biciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R)-1 [3 (2-
ciclopentil-acetil-amino)-propil]-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-
acetoxi)-1-azonia-biciclo {2 2 2] octano trifluoroacetato de
(R)-3 (2-hidroxi-2 2-difentl-acetoxi)-1 {3-[(pirazin-2-
carbonil) amino]-propil}-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R) 3 (2-hidroxi-2 2-difenil acetoxi)-1-{3
[(indano-2-carbonil) amino]-propil)-1-azonia-biciclo [2 2 2]-
octano trifluoroacetato de (R)-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-
acetoxl)-1-[3-(2-piridin-2-il-acetil-amino) propil] 1-azonia-
bictclo-[2 2 2]-octano triflucroacetato de (R) 3-(2 hidroxi-
2 2-difenil-acetoxi)-1 {3-[(2-metil piridin-3-carbonil)-amino]-
propil}-1-azonla-biciclo [2 2 2]-0ctano trifluoroacetato de
{R)-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-[3-(2-nitro benzoll-
amino)-propil]l-1-azonia-biciclo-[2 2 2] octano

trifluoroacetato de (R)-1-[3-(2-cloro-benzoil amino) propil] 3-
(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-azonia biciclo-[2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R) 3 (2-hidroxi 2 2-difenil acetoxl) 1 [3
(2-metansulfonil-benzoil amino)-propil]-1 azonia-biciclo

[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R)-1-[3-(3 5-dimetil-
benzoil-amino)-propil] 3 (2-hidroxi 2 2-difenil-acetoxi)-1
azonia-biciclo-[2 2 2]-octano y trifluoroacetato de (R)-3-(2-
hidroxi-2 2-difenil-aceto.xl)-1-(3 isobutiril-amino-propil)-1-

azonia-biciclo-[2 2 2] octano respectivamente se preparan
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todos mediante el procedimiento del Ejemplo 2 a partir de
cloruro de (R)-1-(3 amino-propil) 3-(2 hidroxi-2 2-difentil
acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2] octano [Ejemplo 1(11)] y el

dcido apropiado

EJemplo 47
Trifl r t R)-3-{2-hidroxl 2,2-difenll acetoxl) 1

A una solucidn que comprende cloruro de (R)-1-(3-
amino-propil)-3-(2-hidroxi 2 2-difenil-acetoxi)-1-azonia-
biciclo-[2 2 2]-octano [Ejemplio 1 (11)] (O 023 gramos O 05
milimoles) y DIPEA (0 025 mililitros) en N N-dimetil-
formamida (0 25 mililitros) se le agrega Isoclanato de fenilo
(0 008 mililitros) La mezcla de reaccién se deja reposar a
temperatura ambiente durante la noche La purificacién
empleando HPLC de preparacidn dirigida a |la masa eluyendo
con acetonitrilo agua 4cido trifluoroacético proporciona el

compuesto del tlitulo

EJemplo 48
Trifluoroacetato de (R)-1-{3-[3-{4-butil-2-metii-fenlil)-

biclclo-[2 2 2]-octano

Este compuesto se hace mediante un procedimiento

anélogo al del trifluoroacetato de (R)-3-(2-hidroxi-2 2 difenil-
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acetoxi)-1-[3 (3 fenil-ureido)-propil]-1-azonia biciclo-[2 2 2]-
octano (Ejemplo 47) mediante el reemplazo del isocianato de

fenilo con 4-butil-1-Isocianato 2-metil-benceno

EJemplio 49
Trifluoroacetato de (R)-3 2 hidroxi-2,2-difenlil acetoxl) 1

(i) Bromuro de (R)-1-(2-terbutoxt carbonil amino-
etil) 3-(2-hidroxi-2 2 difenil acetoxi) 1-azonia biciclo-[2 2 2]
octano

A una suspensién agitada de (R)-(1 aza-biciclo-
[2 2 2}-0ct 3-i1l)-6ster del &cido hldroxi-difenil-acético (2 5
gramos 7 42 milimoles) en N N dimetil-formamida (50
mililitroe) bajo una atmésfera de argdn se |le agrega
terbutil-éster del dcido (2-bromo etil)-carbdmico (2 5§ gramos
11 16 milimoles) La mezcla de reaccién se calienta a 60°C
durante la noche y luego se remueve el solvente al vacio
para dar un aceite color café el cual se utiliza crudo en el
siguiente paso

(il) Bromhidrato de bromuro de (R) 1 (2-amino
otil)-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1 azonia-biciclo-[2 2 2]-
octano

A una suspensién agitada de bromuro de (R) 1-(2-

terbutoxi-carbonil amino etil)-3-(2-hidroxi-2 2 difenil

3R
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acetoxi)-1-azonia-biciclo [2 2 2]-octano (0 5 gramos 1 04
milimoles) en dioxano (25 mililitros) se |e agrega una
golucién de bromuro de hidrégeno en dioxano (1 mililitro
preparada burbujeando gas de HBr través de dioxano
enfriado seco) La mezcla de reaccién se agita a temperatura
ambiente durante la noche EI| solvente se remueve al vacio
y la purificacién del residuo crudo mediante cromatografia
sobre sllice C18 eluyendo con agua acetonitrilo
proporciona el compuesto como un sdlido color café

(itl) Trifluoroacetato de (R)-3-(2 hidroxi 2 2
difenil-acetoxi)-1 [2-(toluen-4-sulfonil-amino) etil] 1 azonia-
biciclo-[2 2 2]-octano

Una solucion que comprende bromhidrato de
bromuro de (R)-1-(2-amino-etil)-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-
acetoxi)-1-azonia-biciclo [2 2 2]-octano [Ejemplo 50 (il1)]
(0 032 gramos 0 059 milimoles) cloruro de p-toluen sulfonilo
(0 011 gramos O 059 milimoles) y DIPEA (0 041 mililitros
0 236 milimoles) en N N-dimetil formamida (0 5 mililitros) se
deja agitandose a temperatura ambiente durante 66 horas La
purificacién utillzando HPLC de preparacién dirigida a Ia
masa eluyendo con acetonitrilo agua dcido

trifluoroacético proporciona el compuesto del titulo

Bromuro de (R)-1 {2-benzoll-amino-etll)-3-{2 hidroxi 2,2

¥
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(1) Bromuro de (R)-1-(2-terbutoxi carbonil-amino-
etil) 3-(2-hidroxi-2 2 difenil acetoxi)-1-azonia-biciclo [2 2 2]
octano

A una suspensién agitada de (R) (1-aza biciclo-
[2 2 2])-0ct-3-I1)-éster del &cido hidroxi difenil-acético (2 5
gramos 7 42 milimoles) en N N-dimetil-formamida (50 mill-
litros) bajo una atmdésfera de argén se le agrega terbutil
éster del dcido (2 bromo-etil) carbdmico (2 5§ gramos 11 16
milimoles) La mezcla de reaccidn se calienta a 60°C durante
la noche y luego se remueve el solvente al vacio para dar
un aceite color café el cual se utiliza crudo en el siguiente
paso

(i1) Bromhidrato de bromuro de (R)-1-(2 amino-
etll)-3-(2-hidroxl-2 2-difenil-acetoxi)-1 azonia-blciclo-[2 2 2]-
octano

A una suspensién agitada de bromuro de (R)-1 (2-
terbutoxi-carbonil-amino-etil)-3-(2-hidroxi 2 2-difenlil-
acetoxi) 1-azonia biciclo-[2 2 2]-octano (0 5 gramos 1 04
milimoles) en dioxano (25 mililitros) se le agrega una
solucién de bromuro de hidrégeno en dioxano (1 mililitro
preparada mediante el burbujeo de gas de HBr a través de
dioxano seco enfriado) La mezcla de reaccidn se agita a
temperatura ambiente durante I|la noche E| solvente se

remueve al vaclo y la purificaciéon del residuo crudo

Ax
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mediante cromatograflia sobre sllice C18 eluyendo con agua
acetonitrilo proporciona el compuesto del tlitulo como un
sélido color café

(ill) Bromuro de (R)-1 (2 benzoil amino etil)-3 (2-
hidroxi-2 2 difenil-acetoxi)-1-azonia-biciclo [2 2 2]-octano

A una suspensidén agitada de bromhidrato de
bromuro de (R) 1 (2-amino etil)-3 (2-hidroxi 2 2-difenlil-
acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano [50(ii)] (0 28 gramos
0 517 milimoles) en diclorometanc a 0°C se le agrega trietil-
amina (0 2168mililitros 1 552 milimoles) seguida por bromuro
de benzollo (0 122 mililitroa 1 03 milimoles) La mezcla de
reaccién se agita a 0°C durante 1 5 horas y el solvente se
remueve al vacio La purificacién del residuo crudo mediante
cromatografia sobre sllice C18 eluyendo con agua

acetonitrilo proporciona el compuesto del titulo

EJemplo 51
Trifluoroacetato _de (R})-1-[{6-fluoro-benzotlazol 2-

azonia biclclo [2 2 2]-octano
Se agregan (R) (1-aza biciclo-[2 2 2] oct 3 il)-éster

del é&cido hidroxi difenil acético (0 050 gramos 0 148
milimoles) 2-bromo-N-(5 fluoro benzotiazol-2 il)-acetamida
(0 064 gramos 0 222 milimoles) y carbonato de potasio

(0 01 gramos cantidad catalltica) a sulféxido de dimetilo (0 5

2§
%
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mililltros) y se agitan juntos a 40°C durante la noche La
purificacién utilizando HPLC de preparacidén dirigida a la
masa eluyendo con acetonitrilo agua dcido trifluoro

acético proporciona el compuesto del titulo

EJemplo 62

metll-1-azonla biclclo-[2 2 2]-0ctano

(1) Trifluoroacetato

A un frasco sellado conteniendo (R)-(1-aza biciclo-
[2 2 2]-0ct-3-il)-éster del a&cido hidroxi-difenil-acético (0 020
gramos 0 0580 milimoles en sulféxido de dimetilo) se Ile
agrega 2-cloro N-fenil-acetamida (0 030 gramos 0177
milimoles en cloruro de metileno La mezcla de reaccién se
agita a temperatura ambliente durante 1la noche y Ila
purificacién utilizando HPLC de preparacién dirigida a la
masa eluyendo con acetonitrilo agua dcido trifluoro

acético proporciona el compuesto del titulo

(ii) Cloruro

Se agregan (R) (1-aza biciclo-[2 2 2]-0ct-3-il)-
éster del édcido hidroxi-difenil-acético (0 2 gramos 0 593
milimoles) y 2 cloro-N-fenil acetamida (0 12 gramos O 89
milimoles) & sulféxido de dimetilo (2 milllitros) y se agitan a

40°C durante la noche EIl solvente se remueve al vaclo y la
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purlficactén mediante cromatograffia sobre slilice C18
eluyendo con agua acetonitrilo da el compuesto del titulo

como una sal de cloruro

EJemplo §3
Trifluoroacetato de {R)-1-(bencll-carbamolil-metll}-3-(2-

El compuesto del titulo se hace mediante un
procedimiento anédlogo al del cloruro de (R) 3-(2-hidroxi 2 2
difenil acetoxl)-1-fenil-carbamoll metil-1-azonla biciclo-

[2 2 2]-0ctano [Ejemplo 52 (11)] mediante el reemplazo de la

2 cloro-N fenil acetamida con 3-cloro-N-fenil-proplonamida

EJemplos 54 a 58

Estos compuestos es decir trifluoroacetato de (R)-
3-(2-hldroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-prop-2 inil 1-azonia
biciclo-[2 2 2] octano trifluoroacetato de (R) 1-(3-bencen-
sulfonil-amino-propil)-3-(2 hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-
azonia-biciclo-[2 2 2] octano trifiluoroacetato de (R)-1-but 2
inil-3-(2 hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1 azonifa-biciclo [2 2 2]
octano trifluoroacetato de (R)-1-hex-2-inil-3 (2 hldroxi 2 2-
difenll-acetoxi)-1-azonla-blciclo-[2 2 2]-octano y
trifluoroacetato de (R)-3-(2 hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1 (3-
fenil prop-2-inil)-1 azonia-biciclo-[2 2 2]-octano s&e preparan

mediante un procedimiento andlogo al del trifluoroacetato de

EE
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(R)-3-(2 hidroxi-2 2-difenil-acetoxl)-1-fenil-carbamoil-metll-1-
azonia-biciclo-[2 2 2]-octano [Ejemplo 52 (i1)] mediante el
reemplazo de la 2-cloro-N-fenil acetamida con el haluro de

alquilo apropiado

La preparacion de este compuesto se describe en el

Ejemplo 1 (li) (a)

A una solucién que comprende (R)-(1-aza-biciclo-

[2 2 2] oct-3-1l)-éster del acido hidroxi-difenil acético (0 2
gramos 0 593 milimoles) en cloroformo seco (5 mililitros) se
le agrega bromoacetato de terbutilo (0 438 mililitros 2 98
milimoles) La mezcla de reaccién se deja reposar a
temperatura ambiente durante la noche EI solvente se
remueve al vaclo y la purificacién del residuo crudo
mediante cromatografia sobre sllice C18 eluyendo con agua
acetonitrilo proporciona el compuesto del titulo como un

sbélido blanco
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EJemplo 61

Bromuro de (R)-1-{2 terbutox| carbonll-amino-etll}-3-(2

El compuesto del tltulo se hace mediante un
procedimiento andélogo al del bromuro de (R)-1-terbutoxi
carbonil-metil-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1-azonia-
biciclo-[2 2 2]-octano (Ejemplo 60) mediante el reemplazo
del bromoacetato de terbutilo con el terbutil éster del éacido

(2-bromo-etil)-carbamico

EjJemplo 62
Jrifiluoroacetato de (R)-1-carboxi metll-3 (2 hidrox] 2,2-

A una solucién agitada de bromuro de (R)-1-
terbutoxi-carbonil metil-3 (2-hidroxi-2 2-difenil acetoxi)-1
azonia biciclo-{2 2 2]-octano (Ejemplo 60) (0 14 gramos
0 264 millmolee) en cloroformo (5 mililitros) se le agrega
acido trifluoroacético (1 mililitro) La mezcla de reaccién se
deja agitédndose a temperatura amblente durante la noche EI
solvente se remueve al vaclo y la purificacidn del residuo
mediante cromatograffa sobre silice C18 eluyendo con agua
acetonitrilo proporciona el compuesto del titulo como un

gsblido blanco

S8
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A una suspensién agitada de trifluoroacetato de
(R)-1-carboxi-metil-3 (2 hidroxi 2 2 difenil-acetoxi)-1-azonia-
biciclo-[2 2 2]-octano [Ejemplo 62] (0 052 gramos 0 102
milimoles) en N N-dimetil formamida seca (5 mililitros) se le
agregan DIPEA (0 070 mililitros O 408 milimoles) HATU
(0 097 gramos 0 255 milimoles) y clorhidrato de 5 8-dietil
indan 2-ilamina (0 058 gramos 0 255 milimoles) La mezcla
se deja agitandose a temperatura ambiente durante la noche
El solvente se remueve 2l vaclo y la purificacién mediante
HPLC de preparacion dirigida a |a masa eluyendo con
acetonitrilo agua dcido trifluorcacético proporciona el
compuesto del titulo

De una manera alternativa a una suspensién
agitada de trifluoroacetato de (R)-1-carboxi-metil-3 (2
hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1-azonia-biciclo-[2 2 2] octano
[Ejemplo 62]) (0 052 gramos 0 102 milimoles) en N N-dimetil
formamida seca (5 mililitros) se le agregan DIPEA (0 053
mililitros 0 306 milimoles) HATU (0 058 gramos 0 153
milimoles) y clorhidrato de 5 8 dietil-indan-2-ilamina (0 035
gramos O 153 milimoles) La mezcla se deja agitdndose a
temperatura ambiente durante la noche El solvente se
remueve al vaclo y la purificacién mediante HPLC de

preparacidon dirigida a la masa eluyendo con acetonitrilo
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agua acido trifluoroacético proporciona el compuesto del

titulo

EJemplio 84

Trifl r 8 (R) 3 (2-hidrox| 2.2-difenll acetox}) 1
nt-4 Inll-1 azonla-blciclo-[2 2 2]-0ctano

Se agregan (R)-(1 aza-biciclo-[2 2 2]-0¢t 3 i1l)-éster
del dacido  hidroxi-difenil acético (0 02 gramos 0 059
milimoles) 5 cloro pent-1-ino (0 0073 gramos 0 071
milimoles) yoduro de sodio (0 009 gramos cantidad
catalitica) y carbonato de potasio (0 009 gramos cantidad
catalltica) a acetonitrilo (0 5 mililitros) y se agitan Juntos
durante 8 horas La purificacién se lleva a cabo utilizando
HPLC de preparaciéon dirigida a la masa eluyendo con
acetonitrilo agua acido trifluoroacético Se lleva a cabo
una purificacién adicional mediante el calentamiento del
producto resultante en resina Merrifield en acetonlitrilo a
80°C durante 6 horas La mezcla se deja enfriar a
temperatura ambiente y Iluego se filtra EIl filtrado se
concentra al vacio para proporcionar el producto del titulo

como un aceite

EJemplo 65
Jrifluoroacetato de (R)-1-[3-(1.3 dloxo-1,3-dlhidro-

5
(2
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El compuesto del titulo se hace mediante un
procedimiento andélogo al del trifluoroacetato de (R) 3-(2-
hidrox) 2 2 difenil-acetoxi)-1 pent-4 inil-1-azonia-biciclo-

[2 2 2]-octano (Ejemplo 64) mediante el reemplazo del 5-
cloro-pent-1 ino con la 2-(3 cloro-prop-1 inil) isoindol 1 3-
diona del acetonitrilo con sulféxido de dimetilo vy sin

agregar carbonato de potasio

EJemplos 66 a 69

Estos compuestos es decir trifluoroacetato de (R)-
1-(2 ciclohexil-carbamoiloxi-etll)-3-(2-hidrox: 2 2 difenll-
acetoxl)-1-azonia biciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de
(R)-3-(2-hidroxi-2 2-difenil acetoxi) 1 [2-(3-fenil-ureido)
otil]-1 azonia-biciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R)-
1-[2-(3-ciclohexil-ureido)-etil] 3 (2 hidroxi-2 2-difenil-
acetoxi)-1-azonia-biclclo-[2 2 2] octano y trifluoroacetato de
(R) 3-(2-hidroxi-2 2-difentl acetoxi)-1 pent 2-inil-1-azonia-
biciclo-[2 2 2]-0c¢tano 86 preparan todos mediante un
procedimiento andlogo al del trifluoroacetato de (R) 3 (2-
htdroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-pent-4-inil-1-azonia-biciclo-
[2 2 2]-octano (Ejemplo 64) mediante el reemplazo del
acetonitrilo con sulféxido de dimetilo y del 5 cloro-pent-1-

ino con el haluro de alquilo apropiado

wh
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Ejemplo 70

Bromuro de (R)-1 (3-terbutoxi-carbonlli-amino-proplii)-3 {(2-

(1) Metil-éster del 4&cldo hidroxi-di-tiofen-2-il

acético

Se agrega hidréxido de potasio (100 mililitros
solucion 1 25 M) a 2 2'-tienilo (Ubichem) a temperatura
ambiente y la mezcla de reaccién se calienta a reflujo
durante 4 horas Yy luego se enfria a temperatura ambiente
La solucidn se acidifica a un pH de 2 y se extrae con acetato
de etilo (100 mililitros 3 veces) Las porciones organicas
combinadas se lavan con agua (100mililitros) se secan sobre
Na,SO, y se enfrlan a 0°C Se agrega por goteo TMS-
diazometano (20 mililitros de una solucidn 2M en hexanos) y
la mezcla se deja calentar a temperatura ambiente Se agrega
dcido acético (4 mililitroe) y la mezcla de reaccién se deja a
temperatura ambiente durante la noche E| solvente se
remueve al vaclo y el producto crudo se seca y se tritura
con hexano para proporcionar el compuesto del titulo como

un sélido amorfo color café

(1) (R)-(1 aza-biciclo [2 2 2]-0ct 3-il)-éster del
dcido hidroxi-di-tiofen 2 i1l-acétlco

A un matraz conteniendo metal de sodio (0 018
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gramos 0 786 milimoles) bajo una atmésfera de argén se le
agregd una suspensidn que comprendia metil-4ster del acido
hidrox! di-tiofen-2 il-acético [Ejemplo 70 (I)] (0 2 gramos
0 786 milimoles) vy (R) 1 aza-biciclo-[2 2 2] octan 3-0l (0 148
gramos 1 179 milimoles) en tolueno (3 mililitros) La mezcla
de reaccién se agité bajo la atmébésfera inerte a 85°C durante
4 horas Yy el solvente se removid al vaclo EIl residuo crudo
resultante se disolvié en diclorometano y se lavdé con una
solucién saturada de bicarbonato de s8sodio La porcidn
orgdnica se secd sobre MgSO, y se concentrd al vaclo para
proporcionar un aceite color café La trituracidn con

acetonitrilo proporciona el compuesto del titulo

(111) Bromuro de (R)-1-(3-terbutoxi-carbonil amino-
propil)-3-(2 hidroxi-2 2-di-tlofen 2 Il acetoxi)-1-azonla-
biciclo-[2 2 2]-octano

Se disuelven (R)-(1-aza-biciclo-[2 2 2]-0ct-3 il)-
éster del acido hidroxi-di-tiofen-2-il-acético (0 758 gramos
2 17 milimoles) y bromuro de 3(BOC-amino)-propilo (0 775
gramos 325 milimoles) en N N-dimetil formamida (7
mililitros) y se callentan a 60°C durante 2 5 horas EI
solvente se remueve al vacio y la purificacién del residuo
crudo mediante cromatografia sobre silice C18 eluyendo con
agua acetonitrilo proporciona el compuesto del titulo como

un aceite

>
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EjJemplos 71 a 76

Estos compuestos es decir trifluoroacetato de (R)-
3-(2-hidroxi-2 2-di tiofen-2-1l acetoxi) 1-pent-2 inil-1 azonia
biciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R)-1-(2-ciclohexil
carbamotloxi-etitl)-3-(2-hidroxi 2 2-dj tiofen-2-il-acetoxi)-1
azonia-biciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R)-3-(2
hidroxi-2 2-di-tiofen-2 il-acetoxi)-1-[2-(3-fenil-ureido)-etil] 1
azonia-biciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R)-3-(2
hidroxi-2 2-di tiofen-2 il-acetoxi)-l-prop-2-inil-1 azonia
biclclo-[2 2 2] octano vy trifluoroacetato de (R) 1 (bencil-
carbamoil-metil)-3-(2 hidroxi 2 2-di-tiofen-2-il acetoxi) 1
azonia-biciclo-[2 2 2] octano s8se hacen todos mediante un
procedimiento analogo al del trifluoroacetato de (R)-3-(2-
hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-pent-4-inil-1-azonia-biciclo
[2 2 2]-octano (Ejemplo 64) mediante el reemplazo del (R)-
(1 aza-biciclo-[2 2 2]-0c¢t 3 il)-éster del dcido hidroxi-difenil-
acético con (R)-(1-aza biciclo-[2 2 2]-oct-3-il)-éster del dcido
hidroxi-di-tiofen-2-il-acético (Ejemplo 70 (il)) mediante el
reemplazo del acetonitrilo con sulféxido de dimetilo vy
medlante el reemplazo del §5-cloro-pent-1-ino con el haluro de

alquilo apropiado

Preparacién alternativa del compuesto del Ejemplo 71 como
una sal de bromuro

Una solucién de 1-bromo-2-pentino (0 51 gramos



10

15

20

25

3 44 milimoles) en cloroformo (2 mililitros) se trata con
resina de TEA soportado por poilimero Después de unos
cuantos minutos se agrega esta soluciédn a una solucién de
(R)-(1 aza-biciclo-[2 2 2] oct-3-1l) éster del dcido hidrox) di-
tiofen-2 1l acético (Ejemplo 70 (1)) (1 0 gramos 2 87 mili-
moles) en cloroformo (2mililitros) La mezcla resultante se
calienta a 50°C durante 18 horas y la mezcla se deja enfriar
a temperatura ambiente Se alsla un sdélido blanco mediante
flitracién se lava c¢on cloroformo y 8e seca La
recristalizacién a partir de cloroformo-acetonitrilo el lavado
del sdlido resultante con acetonitrilo frlo y el secado al
vaclo dan el bromuro de (R)-3 (2 hidroxi-2 2-di-tiofen-2-il-

acetoxi)-1-pent-2-inil 1 azonia-biciclo [2 2 2]-octano

EJemplo 76
Trifluoroacetato de (R)-3-(2-hidroxi-2,2-di-tiofen-2 |l-

Se agregan (R)-(1-aza-biciclo [2 2 2]-oct-3-il)-éster
del acido hidroxi di-tiofen-2 il acético (Ejemplo 70 (i1)) (0 03
gramos 0 0857 milimoles) 2 cloro-N fenil acetamida
(0 0218 gramos O 1289 milimoles) yoduro de sodio (0 0026
gramos cantidad catalitica) y carbonato de potaslio (0 0026
gramos cantidad catalltica) a sulféxido de dimetilo (1

mililitro) y se calientan a 40°C durante |la noche Entonces
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se remueve el solvente al vaclo y la purificacién se |lleva a
cabo utilizando HPLC de preparaclén dirigida a la masa
eluyendo con acetonitrilo agua dcido trifluoroacético Se
requiere una purlficacién adicional y se Ileva a cabo
mediante cromatografia sobre sflice C18 eluyendo con agua

acetonitrilo para proporcionar el compuesto del titulo

EJemplos 77 a 79

Estos compuestos es decir trifluoroacetato de (R)
1-[2-(3-ciclohexil-ureido) etil]-3-(2-hidroxl|-2 2-di tiofen-2 il-
acetoxi) 1-azonia biciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de
(R) 1-[(5 fluoro-benzotiazol 2-ilcarbamoil) metil]-3-(2-hidroxi
2 2-di-tiofen-2-il acetoxi}) 1 azonia-biciclo-{2 2 2]-octano y
trifluoroacetato de (R) 3-(2-hidroxi-2 2-di-tiofen 2 ll-acetoxi)
1-(3 fenil-prop-2-inil)-1-azonia biciclo-[2 2 2]-octano 80
preparan todos mediante un procedimiento andlogo al del
trifluoroacetato de (R)-3-(2-hidroxi-2 2-di-tiofen-2-il-acetoxi)-
I-fenil carbamoil-metil-1-azonla-biciclo-[2 2 2]-octano
(Ejemplo 78) mediante el reemplazo de la 2-cloro N fenil

acetamida con el haluro de alquilo apropiado

EJemplo 80
Trifluoroacetato de (R)-1-{[{furan-2 limetll) carbamoll]-

[2 2,2]-0ctano
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A una scolucién del trifluoroacetato de (R) 1-
carboxl-metil-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1 azonia-
biciclo-[2 2 2] octano [Ejemplo 62] (0O 04 gramos 0 078
milimoles) en diclorometano (0 5 mililitros) se le agregan
DIPEA (0 056 mililitros) y C-furan-2-il metil-amina (0 058
mililitros 0 634 milimoles) seguida por PyBOP (0 055
gramos 0 106 milimoles) en N N-dimetil-formamida (1
mililitro) La mezcla de reaccidén se deja agitandose a
temperatura ambiente durante 48 horas La purificacién
inicial se lleva a cabo utilizando Extraccién en Fase Sélida
con una columna previamente acondicionada a un pH de 8 (pH
ajustado utilizando Isolute CBA) Se |leva a c¢abo uns
purificaciéon adicional utilizando HPLC de preparacién dirigida
a |la masa eluyendo con acetonitrilo agua dcido
trifluoroacético para proporcionar el compuesto del tlitulo

De una manera alternativa a una solucién del
trifluoroacetato de (R) 1 carboxl-metil-3-(2-hidroxi-2 2-
difenil-acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano [Ejemplo 62]
(O 04 gramos 0 078 milimoles) en diclorometano (0 5
mililitros) se le agregan DIPEA (0 0568 mililitros) y C-furan-2-
Il-metil-amina (0 021 milllitros 0 234 milimoles) seguida por
PyBroP (0 055 gramos O 118 milimoles) en N N-dimetil-
formamida (1 mililitro) La mezcla de reaccién se deja
agitdndose a temperatura amblente durante 48 horas La

purificacién inicial se lleva a cabo utilizando Extraccién en

ez
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Fase Sdlida con una columna previamente acondicionada a un
pH de 8 (pH ajustado utilizando Isolute CBA) Se lleva a cabo
una purificacién adicional utilizando HPLC de preparacién
dirigida a |la masa eluyendo con acetonitrilo agua é&cido

trifluoroacético para proporcionar el compuesto del tlitulo

Ejemplos 81 a 108

Estos compuestos es decir trifluoroacetato de
(R)-1-[(4-cloro-fenil-carbamoil)-metil] 3-(2-hidroxi-2 2-difenil-
acetoxi)-1-azonia biciclo-[2 2 2] octano trifluoroacetato de
(R)-1-[(3 4-dicloro-fenil-carbamoil)-metil]-3-(2-hidroxi 2 2
difenil-acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano trifluoro-
acetato de (R) 3 (2 hidroxt-2 2 difenil acetoxi) 1-[(4-metoxi
fenil-carbamolil)-metil]-1-azonia-biciclo {2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R)-1-[(3 cloro fenil-carbamoil)-metil]-3-
{2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1 azonia-biciclo-[2 2 2] octano
trifluoroacetato de (R)-1-[(2 cloro fenil-carbamoll)-metil]-3
{2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1 azonia-biciclo-[2 2 2] octano
trifluoroacetato de (R)-3-(2-hidroxi 2 2 difenil-acetoxi)-1-[(4
nitro fenil-carbamoil) metil] 1-azonia biciclo [2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R) 3 (2-hidroxi-2 2 difenil-acetoxl)-1-(o
tolil-carbamoil-metil)-1-azonia biciclo-[2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R)-1 [(4-cloro-bencil carbamoil) metil]-3-
(2-hidroxi 2 2-difenil acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano

trifluoroacetato de (R)-3 (2-hidroxl-2 2 difenil-acetoxl)-1-
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(fenetil carbamoil metil)-1-azonia-biciclo [2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R) 3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-
(Indan 2-ilcarbamolil-metil) 1 azonia biciclo-[2 2 2] octano
trifiluoroacetato de (R) 1-[(3-cloro bencil-carbamoil) metil]-3-
{(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-azonia biciclo-[2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R) 1 [(2-cloro bencil-carbamoil) metil]-3-
(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1 azonia-biciclo [2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R)-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-
{[(naftalen-1 1lmetil) carbamoil] metil}-1-azonia-biciclo-

[2 2 2] octano trifluoroacetato de (R)-3-(2-hidroxi-2 2-
difenil-acetoxi)-1-{[3-(2-0xo-pirrolidin-1-i1)-propil-carbamoil]-
metil}-1 azonla-biciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R)-
1-[(3 4-dicloro-bencil-carbamoll) metil]-3-(2-hidroxt-2 2-
difenil acetoxi)-1 azonia-biciclo-[2 2 2] octano
trifluoroacetato de (R) 3 (2-hldroxi-2 2-difenll-acetoxi)-1-[(2
tiofen 2-il-etil-carbamoil) metil]-1 azonia-biciclo-[2 2 2]-
octano trifluoroacetato de (R)-1-[(ciclo-hexil-metil-
carbamoil)-metil}-3-(2 hidroxi-2 2 difenil-acetoxi) 1-azonia-
biciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R)-3 (2-hidroxi
2 2-difenil-acetoxi)-1 (isopropil-carbamoil metil) 1-azonia
blciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R)-1-etil
carbamoil metil-3 (2 hidroxi 2 2 difenil acetoxi)-1-azonla
biciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R) 1-[(ciclo-propi!
metil carbamoil)-metil]-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1

azonia biciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R)-3-(2

Z§
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hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1 propil-carbamocil metil 1 azonia-
bleciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R) 1-ciclohexil-
carbamoil metil-3 (2 hidroxi 2 2-difenil-acetoxi) 1-azonla-
biciclo-[{2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R)-3-(2-hidroxi
2 2-difenil-acetoxi)-1-{[(tiofen-2-IImetil)-carbamoil] metil}-1-
azonia-biciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R) 3-(2-
hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-[(2-metoxi-etil-carbamoil)-
metil]-1 azonia-biciclo-[2 2 2] octano trifluoroacetato de (R)-
3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1-[(4-metil benci! carbamoil)-
metil]-1-azonia-biciclo-[2 2 2])-octano trifluoroacetato de (R)-
1-[(2 ciano-etil-carbamoil)-metil]-3-(2-hidroxi-2 2-difenll-
acetoxi)-1-azonia-biciclo [2 2 2]-octano trifluoroacetato de
(R)-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-{[2-(4-sulfamoil-fenil)-
etil-carbamoil]-metil} 1 azonia-bicicio-[2 2 2] octano y
trifluoroacetato de (R)-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1-[(3-
isopropoxi-propil-carbamoil)-metil]-1-azonia-biciclo-[2 2 2]
octano se preparan todos mediante un procedimiento anédlogo
al del trifluoroacetato de (R) 1-{[(furan 2-ilmetil)-carbamoll]-
metil}-3-(2-hidroxi 2 2-difenil acetoxi)-1-azonia-biciclo-

[2 2 2]-octano (Ejemplo 80) mediante el reemplazo de la C-
furan 2-il-metil-amina con la amina apropiad

EJemplo 109

carbonli-metil-1-azonla-blciclo-[2 2 2])-o0ctano
(1) (R) (1-aza-biciclo-{2 2 2]-0ct-3 il)-éster del
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dcido fluoro-difenil-acético

A una solucidn agitada y enfriada (0°C) de DAST
(0 101 mililitros 0 826 milimoles) en diclorometano (0 5
mililitros) bajo una atmésfera de argébn e€ee le agrega por
goteo durante 10 minutos una suspensién de (R)-(1 aza-
biciclo-[2 2 2]-oct-3-1l) éster del dcido hidroxi difentl-acético
(0 208 gramos 0 62 milimoles) en diclorometano (10
mililitros) La mezcla de reaccidon se agita a 0°C durante 1
hora después de cuyo tiempo se agrega por goteo agua (5
mililitros) seguida por una solucién de carbonato &acido de
sodio (3 mililitros NaHCO, al 10 por ciento en peso/peso)
para ajustar el pH de la solucién a un pH de 8 La mezcla de
reacclén se diluye con diclorometano (10 mililitros) y se
separa la porcién orgénica La capa acuosa se extrae con
diclorometano (10 mililitros) y las porciones orgdnicas se
combinan se secan sobre MgSO, y se concentran al vaclo
La purificacién del residuo crudo se lleva a cabo mediante
cromatografia sobre sllice eluyendo con diclorometano
metanol para proporcionar el compuesto del titulo como un
aceite color café

(n) Bromuro de (R)-3 (2-fluoro-2 2 difenil-
acetoxi)-1-fenoxi carbonil-metil-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-
octano

A una solucién de (R)-(1-aza-biciclo-[2 2 2]-0ct-3-
iI)-éster del dacido fluoro difenil acético [Ejemplo 108 (i)]

Lo
(33
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(0O 034 gramos 0 1 milimoles) en sulféxido de dimetilo (0 25
mililitros) se le agrega fenil éster del acido bromo-acético
(0 071 mililitros 0 5 milimoles) La mezcla de reaccién se
deja reposar a temperatura ambiente durante la noche La
purificaclén se lleva a cabo mediante cromatografifa sobre
slllce C18 eluyendo con agua acetonitrilo para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro
EJemplos 110 y 111

Estos compuestos es decir bromuro de (R)-3-(2-
fluoro-2 2-difenil-acetoxi)-1-prop 2-inil-1 azonia-biciclo-
[2 2 2]-octano y bromuro de (R)-1-(2-acetoxi-etil)-3 (2-fluoro-
2 2 difenil-acetoxi)-t-azonia biciclo-[2 2 2]-octano se
preparan mediante un método andlogo al del bromuro de {R)-
3-(2-fluoro-2 2 difenil-acetoxi) 1-fenoxi-carbonil-metil 1-
azonia-blciclo-[2 2 2]-octano (EJemplo 109) mediante el
reemplazo del fenil-éster del &acido bromo-acético con el
haluro de alquilo apropiado

EJemplo 112

Este compuesto se hace de una manera andloga al

trifluoroacetato de (R)-3-(2 hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-[2-
(toluen-4-sulfonil-amino)-etil] 1 azonia-biciclo [2 2 2]-octano
(Ejemplo 48) mediante el reemplazo del cloruro de p-

toluensuilfonilo con isocianato de fenilo

R
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Ejemplo 113
Trifluoroacoetato de (R) 1 but-2 Inll-3 (2-hidroxl 2 2 dI-
tiofon-2-il-acetoxl)-1-azonla-biciclo-[2 2 2] octano

Este compuesto se hace de una manera analoga al

trifluoroacetato de (R)-3-(2 hidroxi-2 2-di-tlofen-2-il-acetoxi)
1-fenil-carbamoil-metil 1 azonia-biciclo [2 2 2]-0ctano
{Ejemplo 76) mediante el reemplazo de la 2 cloro-N-fenil-
acetamida con el haluro de alquilo apropiado

EJemplo 114

Trifluoroacetato de (R})-1-hex-2-inll 3-(2-hidrox|-2,2-dl
tlofen-2-l1-acetoxl)-1-azonla bicliclo-[2.2.2]-octano

Una solucién agitada que comprende (R) (1-aza-

biclclo [2 2 2]-0ct-3-il)-éster del acido hidroxi di-tiofen-2-1l
acético (Ejemplo 70 (1)) (0 03 gramos O 088 milimoles) 1
bromo-2-hexino (0 021 gramos 0 0128 milimoles) carbonato
de potasio (0 002 gramos cantidad catalltica) en acetonitrilo
(0 5 mililitrose) se calienta a 5§0°C durante la noche EI
solvente se remueve al vaclo y l|la purificacién mediante
HPLC de preparacién dirigida a la masa eluyendo con
acetonltrilo agua acido trifluoroacético proporciona el
compuesto del titulo

EJemplio 118

[2 2 2]-0ctano

S
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A una solucién de 4&cido naftalen-2-carboxflico
(0 019 gramos O 113 milimoles) en N N-dimetil formamida
(0 28 mililitroe) se |e agrega di-isopropil-etilamina (0 02
mililitros 0113 milimoles) en N N-dimetil-formamida (1
mililitro) seguida por HATU (0 043 gramos 0 113 milimoles)
en N N-dimetil-formamida (0 28 mililitros) La mezcla de
reaccién se deja reposar durante 20 minutos después de
cuyo tiempo se agrega una solucién que comprende
bromhidrato de bromuro de (R)-1-(2-amino-etil)-3-(2-hidroxi
2 2-difenil-acetoxi)-1-azonta biciclo-[2 2 2]-octano [Ejemplo
498 (il)] (0 051 gramos 0 113 milimoles) y se agrega di-
isopropll-etliamina (0 02 mililitros 0 113 milimoles) en N N
dimetil-formamida (0 57 mililitros) La mezcla de reaccién se
deja reposar a temperatura ambliente durante la noche La
purificaclédn inicial se lleva a cabo utilizando Extraccién en
Fase Sdlida con un cartucho de 1 gramo de Isolute ALB Se
i{leva a cabo una purificacién adicional utilizando HPLC de
preparacidén dirigida a la masa eluyendo con acetonitrilo
agua &cido trifluoroacético para proporcionar el compuesto
del titulo
Ejemplos 116 a 157

Estos compuestos es decir trifluoroacetato de (R)-
1-[2-(4-ciano benzoil-amino)-etil]-3 (2-hidroxi-2 2-difenil-
acetoxi)-1-azonia-biciclo [2 2 2]-octano trifluoroacetato de

(R)-1-[2-(2 8-dimetil-benzoil-amino)-etil]-3-(2 hidroxi-2 2-
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difenil-acetoxi)-1-azonia biciclo-[2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R)-1-{2 [(bifenil-4 carbonil)-amino}-etil}
3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1 azonia-biciclo-[2 2 2]
octano trifluoroacetato de (R) 3-(2-hidroxi-2 2-difenil-
acetoxi) 1-[2-(4-pirrol-1 il-benzoil amino) etii]-1-azonia-
biciclo [2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R)-3-(2-hidroxi-
2 2 difenil-acetoxi)-1-[2-(3 metansulfonil-benzoll-amino) etil]-
1-azonia biciclo [2 2 2] octano trifluoroacetato de (R) 3 (2-
hidroxi 2 2 difenil-acetoxi)-1-{2-[(piridin-3 carbonil)-amino]-
etil}-1-azonia-biciclo [2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R)-
1-[2-(4-cloro-benzoil-amino)-etil] 3 (2-hidroxi-2 2 difenil
acetoxi)-1-azonia-biciclo [2 2 2]-octano trifluoroacetato de
(R)-1 [2-(3 5-dimetox| benzoil amino)-etil]-3-(2-hidroxi-2 2-
difenil-acetoxi)-1-azonia biciclo-[2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R) 1 [2-(3-cloro-benzoil amino)-etil]-3-(2
hidroxi-2 2 difenil-acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R)-1-[2-(4-etil-benzoil-amino)-etil]-3-(2-
hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R)-3-(2 hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1 [2
(3 trifluoro metil-benzoil-amino)-etil]-1-azonia-biciclo-{2 2 2]-
octano trifluoroacetato de (R)-3-(2-hidroxi-2 2 difenil-
acetoxi)-1 [2-(4-trifluoro-metil benzoil-amino)-etll]-1 azonia
biciclo-[2 2 2] octano trifluoroacetato de (R)-3-(2-hidroxi
2 2 difenil-acetoxi)-1-[2-(2-trifluoro-metil-benzoil-amino)-

otil]-1-azonia-biciclo [2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R)-
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1 [2 (3 4-dimetoxi-benzoil-amino)-etil]-3-(2-hidroxi-2 2
difenil-acetoxi)-1-azonia-biclclo-[2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R) 3 (2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-[2-
(4-metoxi-benzoll-amino)-etil]-1-azonia biciclo-[2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R) 3 (2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1 [2
(2-metoxi-benzotl-amino) etil] 1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R)-3-(2-hidroxi-2 2 difenil-acetoxi)-1-[2-
(4 isopropoxit benzoil-amino) etil]-1-azonia blciclo-[2 2 2]
octano trifluoroacetato de (R) 1-[2-(2 4-dimetox| benzoil
amino)-etil]-3-(2-hidroxi 2 2-difenil acetoxi)-1-azonia biciclo-
[2 2 2] octano trifluoroacetato de (R) 1-[2-(2-ciano-benzoil-
amino)-etil]-3-(2-hidroxi-2 2 difenil-acetoxi)-1-azonia biciclo-
[2 2 2]-0octano trifluoroacetato de (R)-3-(2 hidroxi 2 2
difenil-acetoxi)-1-[2-(3-metoxi-benzoll-amino)-etil)-1-azonia-
biciclo [2 2 2])-octano trifluoroacetato de (R)-3-(2-hldroxi
2 2-difenil acetoxi)-1-[2-(3 fenil-propionil-amino)-etil] 1-
azonia-blciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R)-1-[2-(2-
cictopentil-acetil-amino) etil]-3 (2-hidroxi-2 2-difenil-
acetoxi)-1 azonia-biciclo [2 2 2]-octano trifluoroacetato de
(R)-3-(2-hidroxi 2 2-difenil-acetoxi)-1-{2-[(pirazin-2
carbonil)-amino] etil}-1-azonia-biciclo-[2 2 2] octano
trifluoroacetato de (R)-3-(2 hidroxi-2 2 difenil-acetoxi)-1-{2
{(Indan-2-carbonil)-amino]-etil} 1-azonia-biciclo-[2 2 2]
octano trifluoroacetato de (R) 1-[2 (2-carbamoil-benzoil-

amino)-etil]-3 (2-hidroxi-2 2 difenil-acetoxi) 1-azonia-biciclo-
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[2 2 2)-0ctano y trifluoroacetato de (R)-3-(2-hidroxi-2 2-
difenil-acetoxi)-1-[2-(2-nitro-benzoil amino) etil]-1-azonia
biciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R)-3-(2-hldroxi
2 2-difenil-acetoxi)-1-[2-(2-piridin-3 il-acetil-amino)-etil]-1
azonia-biclcio-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R) 1 {2-
[(furan-3-carbonil)-amino]-etil}-3-(2-hidroxi-2 2-difenlil
acetoxi) 1-azonia biciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de
(R)-3-(2-hidroxi-2 2 difenti-acetoxi)-1 {2-[(5 nlitro-furan 2
carbonil)-amino]-etil}-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R) 3 (2-hidroxi 2 2-difenil acetoxi)-1-{2
[(1H-Indazol-3-carbonlil)-amino] etil}-1-azonla biciclio-[2 2 2]-
octano trifluoroacetato de (R)-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-
acetoxi)-1-{2 [(tiofen-3-carbonil) amino]-etil}-1-azonia-
biclclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R)-3-(2-hidroxi
2 2-difenil-acetoxl)-1-{2-[(1-metil-1H-pirrol-2-carbonlil)-
amino] etil}-1-azonlia-biciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato
de (R)-1 {2-[(2 5-dimetil-2H-pirazol 3-carbonil) amino]-etil}
3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-
octano trifluoroacetato de (R)-3-(2-hidroxi-2 2 difenil-
acetoxi) 1-{2-[(5-metil-2-fenil-2H {1 2 3])-triazol-4-carbonil)
amino)-etil}-1 azonia-biciclo [2 2 2}-octano trifluoroacetato
de (R)-3-(2 hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1-{2 [(4-metil-[1 2 3]-
tiadiazol-5 carbonil) amino]-etll)-1-azonia-biciclo-[2 2 2]
octano trifluoroacetato de (R)-3-(2 hidroxi-2 2-difenil

acetoxi)-1-{2 [(5 metil-isoxazol-3-carbonil) amino]-etll} 1-
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azonla-biciclo-[2 2 2]-octanc trifluoroacetato de (R) 3-(2-
hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1 {2-[(3-metil-furan-2-carbonil)-
aminol-etil}-1-azonia-biciclo [2 2 2] octano trifluoroacetato
de (R) 3-(2-hidroxi 2 2-difenil-acetoxi) 1-{2 [(4-metoxi-tiofen-
3 carbonil) amino]-etil}-1-azonia biciclo-[2 2 2] octano
trifluoroacetato de (R)-1-{2-[(3-otoxI-tiofen-2-carbonil)-
amino]-etil}-3-(2-hildroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1-azonia-bicicle
[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R)-1-{2-[(5-acetil tiofen-
2-carbonil)-amino] etil} 3 (2-hidroxi 2 2 difenil acetoxi)-1
azonia-biciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R) 1 {2-[(3-
cloro-tiofen-2-carbonil)-amino] etil} 3-(2-hidroxi-2 2-difenll-
acetoxi) 1-azonia biclclo-[2 2 2] octano trifluoroacetato de
(R)-1-{2-[(3-bromo-tiofen-2-carbonil})-amino]-etil}-3-(2-
hidroxi 2 2-difenil-acetoxi) 1 azonia-biciclo-[2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R)-1-{2 [(2 5 dimetil-furan-3-carbonil)-
amino]-etil}-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-azonla-biciclo
[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R)-1-{2-[(5 bromo-furan-2-
carbonil)-amino]-etil}-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1
azonia-biciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R)-1-(2
[(1 5-dimetil 1H pirazol-3-carbonil)-amino] etil}-3-(2 hidroxi-
2 2-difenil-acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano (Y]
preparan todos mediante un procedimiento andlogo al del
trifluoroacetato de (R)-3-(2 hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1 {2-
[(naftalen 2-carbonil)-amino] etil}-1-azonla-biciclo-[2 2 2}-

octano (Ejemplo 115) mediante el reemplazo del 4&cido

l1o
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naftalen-2-carboxilico con el acido apropiado

EJemplo 158

Se disuelven (R) (1 aza-biciclo [2 2 2]-0ct-3 il)-
éster del dacido hidroxi-difenil-acético (0 03 gramos 0 09
milimoles) y 2-cloro-N-metil-N-fenil-acetamida (0 025 gramos
0 138 milimoles) en acetonitrilo-sulfdéxido de dimetilo (3 2 5
mililitros) y se agitan juntos durante 18 horas a 50°C Se
agrega resina de clorometil-poliestireno (resina Merrifield) vy
la reaccién se agita durante 4 horas adicionales a
temperatura ambiente La filtracién y la purificacién
utilizando HPLC de preparacién dirigida a la masa eluyendo
con acetonitrilo agua 4dacido trifluoroacético seguida por e!
tratamiento con base de HOnig enlazada con polimero luego
la disolucién en acetato de etilo y el lavado con agua secado
y concentracién al vaclo dan el producto del titulo como un
sélldo

Otros compuestos especialmente preferidos de Ia
formula | incluyen los compuestos de la férmula XIV en donde
R' R? R? y R* son como se muestran en la siguiente Tabla
2 describiéndose posteriormente en la presente el método de
preparacién Todos los compuestos son sales de amonio
cuaternario La tabla también muestra los datos de

espectrometria de masas

I
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TABLA 2
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EJemplo 159

i) 2-bromo-N-pirazin-2-il-acetamida

A una soluclén de 2-amino-pirazina (5 0 gramos
52 6 milimoles) en cloroformo (250 mililitros) bajo una
atmésfera de argén se |e agrega trietil-amina (8 79
mililitros 63 1 milimoles) y se reduce la temperatura de la
mezcla resultante hasta -40°C A esta solucidn se le agrega
por goteo una solucién de bromuro de bromo-acetilo (4 57
mililitros 52 68 milimoles) en cloroformo durante 20 minutos
y se continta la agitacién de -20°C a -40°C durante 1 hora
Entonces se apaga la mezcla de reaccién mediante su adicién
a una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio
Posteriormente se separa el cloroformo y se lava en
secuencia con una solucién acuosa saturada de bicarbonato
de sodio écido clitrico 0 5 M y salmuera La concentraciéon
seguida por purificacién mediante cromatografifa en columna

de sllice por evaporacién instantdnea (elucién en gradiente
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acetato de etilo/hexano 48 a 4 1) da el compuesto del
titulo

1) Bromuro de (R)-3 (2-hidroxi-2 2 di-tiofen-2-il-
acetoxi)-1 (pirazin-2-ilcarbamoil metil) 1-azonia-biciclo-
[2 2 2]-0octano

Una solucién de 2 bromo-N-pirazin-2-il-acetamida
(0 77 gramos 3 58 milimoles) y (R)-(1-aza-biciclo-[2 2 2]-0ct
3-il)-éster del acido hidroxi-di-tiofen-2-il-acético (Ejemplo 70
(1)) (1 12 gramos 3 23 milimoles) en cloroformo seco se
calienta a 50°C durante 2 horas Luego la mezclia se enfria a
temperatura ambliente y se extrae con agua La capa acuosa
se concentra bajo presidn reducida y luego se vuelve a
disolver en un pequefio volumen de acetonitrilo conteniendo
unas cuantas gotas de agua La mezcla se deja reposar a
temperatura ambiente durante varias horas el sdéhido
resultante se flltra y ee seca y luego se vuelve a disolver en
un pequefio volumen de agua conteniendo unas cuantas gotas
de acetonltrilo Después de varias horas se forma un sélido
el cual se filtra vy se seca para dar el compuesto del titulo

como un sélido blanco

[2,2.2]-0ctano

Se combinan pirazin-2-il-amina (400 microlitros

solucién 05 M en N N dimetil-formamida) vy trietil amina

12|
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(500 microlitros solucién 0 5§ M en N N-dimetil formamida) Yy
se enfrian en un bafio de hielo Se agrega por goteo cloruro
de cloro-acetilo (500 microlitros solucién 05 M en NN
dimetti-formamida) y se agita a 0°C durante 1 hora A la 2
cloro-N- pirazin-2-ll-acetamida cruda y el (R)-(1-aza-biciclo-
[2 2 2]-0ct-3 1l) éster del dAcido hidroxi-di-tiofen-2 |l-acético
(Ejemplo 70 (li)) (800 microlitros solucién 0 25 M en N N-
dimetil formamida) se les agrega trietil amina (30
microlitros 1 equivalente) y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante la noche A la mezcla de
reaccion se les agregan PS-Bromo-acetamido-metil-NovaGel
en 23 mllimoles/gramo (0 3 gramos) y trietil amina (30
microlitros 1 equivalente) y se agitan a temperatura
ambiente durante 2 horas La mezcla de reaccidn se flltra vy
se agrega al filtrado el PS-a&cido bromoacético en 1 2
milimoles/gramo (0 2 gramos) y se agita a 30°C durante 1
hora La mezcla de reaccidon se pasa a través de un cartucho
de 1 gramo de lsolute SPE (Al-B) EI| solvente se remueve al
vacio y la purificaciéon del residuo crudo mediante HPLC de
preparacién dirigida a Ila masa eluyendo con agua

acetonitrilo dcido trifluoroacético proporciona el compuesto

como un aceite amarilio

EjJemplos 160 a 171

Estos compuestos es decir bromuro de (R) 3-(2-

122
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hidroxi-2 2-difenil-acetox|) 1 (pirimidin-4-ilcarbamoil-metil)-
1-azonia-biciclo-{2 2 2]-octano bromuro de (R)-3-(2-hidroxi
2 2-difenil acetoxi)-1-[(3-hidroxi-fenif carbamoil)-metil] 1-
azonia-biciclo-[2 2 2]-octano bromuro de (R)-3-(2 hidroxi
2 2-difenil-acetoxi)-1-[(4-hidroxi fenil-carbamoil)-metil]-1-
azonia-biciclo-[2 2 2]-octano bromuro de (R)-1-(3-terbutoxi
carbonil-propil)-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-azonia
biclclo-[2 2 2)-octano bromuro de (R) 1-((R/S) 2-terbutoxi-
carbonil-amino-propil) 3 (2-hidroxl-2 2-difenil-acetoxi)-1-
azonla-biciclo-[2 2 2]-octano bromuro de (R) 1-(3-
ciclopropll-prop-2-inil) 3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-
azonla biciclo-[2 2 2]-octano bromuro de (R)-1-(3
ciclopropil-prop-2 Inil)-3-(2-hidroxi-2 2-di-tiofen 2-il-
acetoxi)-1-azonia biciclo-[2 2 2]-octano bromuro de (R)-1-
(4 4-dimetil-pent-2-inil)-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-
azonia-biciclo-[2 2 2]-octano bromuro de (R)-1-(4 4-dimetil-
pent-2-inil)-3-(2-hldroxi-2 2 di tiofen-2-il-acetoxi)-1-azonia-
biciclo [2 2 2]-octano bromuro de (R)-3 (2-hidroxi-2 2-
difenil-acetoxi)-1 (4 metil pent-2-inil) 1-azonla-biciclo-

[2 2 2]-0ctano bromuro de (R)-3-(2-hidroxi-2 2-di tiofen 2 II-
acetoxi)-1-(4-metii-pent 2 inil) 1 azonla-biciclo {2 2 2]-
octano y bromuro de (R)-3-(2-hidroxi 2 2-difenil-acetoxi)-1-
pent-3-inil-1-azonla biciclo [2 2 2]-octano se preparan todos
de una manera analoga al bromuro de (R)-1-terbutoxi-

carbonil-metil-3 (2-hidroxi-2 2 difenil-acetoxi)-1 azonia
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biciclo-[2 2 2] octano (Ejemplo 60) mediante el reemplazo
del bromoacetato de terbutilo con el haluro orgénico
apropiado y el calentamiento de la mezcla 50°C durante 2
a 21 horas Los compuestos se purifican ya sea mediante
trituracidon con solventes orgédnicos cromatograffa C18 (como
para el E]Jemplo 60) o bien recristalizacidn a partir de
acetonitrilo agua o cloroformo Los haluros requeridos para
la cuaternizacién estdn comercialmente disponibles o bien
se sintetizan fdcilmente mediante los métodos bien conocidos

en este campo

EJemplo 172
Bromuro de (R)-1-{3-carboxi-propll)-3 {(2-hidroxi-2 2-

A una solucién agitada de bromuro de (R) 1-(3-
terbutoxi-carbonil-propil)-3-(2 hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1-
azonia-biclclo-[2 2 2] octano [Ejemplo183] (0 2 gramos 0 41
milimoles) en cloruro de metileno (1 5 mililitros) bajo una
atmésfera de argén a temperatura ambiente se le agrega
dcido bromhidrico (al 33 por ciento en &cido acético 0 38
mililitros) Después de agitar a temperatura ambiente durante
30 minutos |a concentraclién es seguida por disolucién en
agua [/ acetonitrilo y 8se aglta durante 30 minutos
adicionales Entonces la concentracién da el producto del

titulo
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EjJemplos 173 a 176

Estos compuestos es decir trifluoroacetato de (R)
3-(2-hidroxi 2 2-difenil acetoxi)-1-(3-fenil-carbamoil propil)
1-azonla-biciclo-[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R)-3-(2-
hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1 [3-(metil-fenil-carbamoil)-
propil]-1-azonia-biciclo-[2 2 2] octano y trifluoroacetato de
(R)-1-(3-bencil-carbamoil-propil)-3 (2 hidroxi-2 2-difenil
acetoxi)-1-azonia biciclo-[2 2 2])-octano se preparan todos
de una manera anéloga al trifluoroacetato de (R)-1-[(5 6
dletil-indan-2-ilcarbamoil)-metil]-3-(2 hidroxi-2 2 difenil-
acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano [Ejemplo 63] pero
mediante el reemplazo del trifluoroacetato de (R)-1-carboxi-
metil 3-(2-hidroxi-2 2 difenil acetoxi)-1-azonta-biciclo
[2 2 2] octano [Ejemplo 62]) con bromuro de (R)-1-(3-carboxi-
propil)-3-(2-hidroxi-2 2-difenil acetoxi) | azonia biciclo-
[2 2 2]-octano [Ejemplo 172] y mediante el reemplazo del

clorhidrato de 5 6-dietil-indan-2-ilamina con la amina

apropiada
EJemplo 178
Clorhidrato de cloruro de (R)-1-(2-amino-propll)-3 (2-

Este compuesto se prepara de una manera andloga
al bromhidrato de bromuro de (R)-1-({R/S) 2-amino etil)-3-(2
hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1 azonia-biciclo-[2 2 2]-octano

[EJemplo 49(11)] pero mediante el reemplazo del bromuro de
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(R)-1 (2-terbutoxi-carbonil amino-etil)-3-(2-hidroxi-2 2-

difenil-acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano [Ejemplo
49(1)] con el bromuro de (R)-1-{(R/S)-2-terbutoxi-carbonil
amino-proplil)-3 (2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-l-azonia

biciclo-[2 2 2]-octano [Ejemplo 184] y la solucién de bromuro
de hidrégeno en dioxano con una solucién de cloruro de
hidrégeno en dioxano EIl producto se alsla después de la

concentracién del medio de reaccién sin mayor purificacidn

EjJemplo 177

Este compuesto se prepara de una manera anéloga
al trifluoroacetato de (R)-1-(3 benzoil-amino-propil)-3-(2
hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1-azonia-biciclo[2 2 2]-octano
[Ejemplo 2] pero mediante el reemplazo del clorhidrato de
cloruro de (R)-1 (3-amino propil)-3-(2-hidroxi 2 2-difenil
acetoxi)-1-azonia-biciclo [2 2 2]-octano [Ejemplo 1 (11)] con
el clorhidrato de cloruro de (R)-1 ({(R/S) 2-amino-propil) 3 (2-

hidroxi 2 2 difenil-acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano

EJemplo 178

Cloruro de {R)-1-[3 (terbutoxi-carbonil-metiil-amino]-
11]1-3-2 hidroxl-2.2-

Ifenll acetoxl)-1-azonla-blelcl
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J2 2 2]-octano
El terbutil éster del dcido (3-cloro-propil)-metil

carbamico (2 00 gramos © 828 milimoles) se solubiliza en
N N-dimetil-formamida (20 mililitros) y se agrega DIPEA
enlazada con poliestireno y se remueve después de unos
cuantos minutos Esta solucién se agrega entonces a una
mezcla de (R)-(1-aza biciclo-[2 2 2]-o0ct 3-il)-éster del écido
hidroxi-difenil-acético (2 1634 gramos 6 419 milimoles) Yy
200 miligramos de K;CO, seguido por la adicién de yoduro
de sodio (10 miligramos) y calentamiento a 60°C durante 2
dias Luego se agregan a |la mezcla 2 5 gramos de resina
Merrifield y 100 miligramos de K,CO; y se reasume el
calentamiento a 40°C durante 12 horas Entonces se remueve
la restna y la mezcla se purifica mediante cromatografia en

columna C18 en gradiente para dar el producto del tlitulo

EjJemplo 179

Bromuro de (R)-1 [2-{4-hidroxi-benzoll-amino)-gtll]-3-(2-
hi

1) Bromuro de (R)-1-[2-(4-bencilox| benzoil-
amino) etil]-3-(2-hidroxl-2 2-difenil acetoxi)-1-azonia biciclo-
[2 2 2] octano

A una solucién de 4dcido 4-benciloxi-benzoico
(0 126 mililgramos 0 55 milimoles) en N N-dimetil-formamlida

(3 mihlitros) gse le agrega di-isopropil-etilamina (0 3
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mililitros) seguida por HATU (0 155 miligramos 0 55
milimoles) La mezcla de reaccién se agita durante 30
minutos a temperatura ambiente después de cuyo tiempo se
agrega una solucién que comprende bromhidrato de bromuro
de (R)-1-(2-amino etil)-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1
azonia-biciclo-[2 2 2]-octano [EJemplo 48 (il)] (0O 200 gramos
0 37 milimoles) y |la mezcla resultante se agita a
temperatura ambiente durante la noche La purificacién se
lleva a cabo utllizando cromatografla en columna C18 de
preparacion eluyendo con acetonitrilo agua para
proporcionar el compuesto del titulo

i) Bromuro de (R)-1 [2-(4-hidroxi benzoil amino)
etil]-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2]
octano

A una solucién de bromuro de (R)-1-[2-(4-bencliloxl-
benzoil-amino)-etil]-3-(2-hidroxi-2 2 difenil-acetoxi) 1
azonia-biclclo-[2 2 2] octano (0 075 gramos O 11 milimoles)
en N N-dimetil-formamida (1 mililitro) bajo una atmésfera de
argén se le agrega Pd al 10 por ciento sobre carbén (40
miligramos) y la soclucién resuitante se hidrogena durante 3
horas Luego se remueve el catalizador mediante filtracién y

la concentracién al vaclo produce el compuesto del titulo

EJemplio 180
Cloruro de (R) 1 [2-{3-hidroxi-benzoll-amino)-atil]-3 (2-

128



15

20

25

124

i) Clorhidrato de cloruro de (R)-1 (2-amino-etil)

3-(2-hidroxl-2 2-difenil acetil)-1-azonia-biciclo [2 2 2]-
octano

A una soluctdén de bromuro de (R)-1-(2-terbutoxi
carbonil-amino-etil) 3 (2-hidroxi-2 2-difenil acetll)-1-azonia-
biciclo-[2 2 2]-octano [Ejemplo 48(1)] (8 2862 gramos 14 82
milimoles) en dioxano (100mililitros) a temperatura
ambiente se le agrega acido clorhldrico (18 5 mililitros 4 M
en dioxano) La mezcla de reaccidn se agita durante 20
horas EI| solvente se remueve al vaclo y la purificaclén del
residuo crudo mediante cromatografia sobre sllice C18
eluyendo con agua acetonitrilo proporciona el producto del
titulo como un sélido blanco

1) Cloruro de (R)-1 [2 (3-hidroxi-benzoil amino)
ettl]-3-(2 hidroxl 2 2-difenil-acetoxi)-1-azonla-biciclo-[2 2 2]-
octano

Este se prepara de una manera andloga al bromuro
de (R) 1-[2-(4-hidroxi-benzoll-amino) ettl]-3-(2-hidroxi-2 2-
difenil-acetoxi) 1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano [Ejemplo 179]
pero el &cido 4-benciloxi-benzoico es reemplazado por el
éicido 3-benciloxi-benzoico y el bromhidrato de bromuro de
(R)-1-(2-amino-etil)-3 (2-hidroxi-2 2-difenil acetoxi) 1
azonia biciclo-[2 2 2]-octano es sustituido por clorhidrato de

cloruro de (R) 1-(2 amino-etil)-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-
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acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2] octano [Ejemplo 180 (i)]

EJemplo 181
Bromur R) 1-benclioxl-carbonil-metil-3 {2-hidroxi|-2,2

Una suspensidén de (R)-(1-aza biciclo-[2 2 2]-oct 3-
il)-éster del d&acido hidroxi-difenil-acético (1 gramo 2 86
milimoles) y bencil-éster del d&cido bromoacético (0 516
mililitroe 3 28 milimoles) en acetato de etilo (20 mililitros)
se calienta a 50°C durante 2 horas La mezcla de reaccién se
enfria a temperatura ambiente y el precipitado se remueve
mediante filtracién La recristalizacién a partir de acetonitrilo

(20 mililitros) da el compuesto del tltulo

EJemplo 182
romhidrato de bromur e R)-3-{2-hidroxl 2.2 difenll

Se agrega terbutil-éster del dacido (2-bromo-etil)
metil-carbamico (0 09 gramos 0 38 milimoles) a una
soluclén de (R) (1 aza blciclo-{2 2 2]-oct-3-il)-éster del dcido
hidroxi-difenil-acético (0 265 gramos 0 79 milimoles) en N N-
dimetil formamida (10 mililitros) La mezcla resultante se
calienta a 60°C durante 5 horas y se concentra Este

procedimiento se repite dos veces dando el compuesto del
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titulo como una mezcla que contiens el (R)-{1-aza-biciclo

[2 2 2]-0ct-3-1]1)-é6ter del dcido hidroxi-difenil-acético

EjJemplo 183

Trifluoro de (R) 1 [2-(benzoll-metil-amino) etll]-3

2-hidroxi-2.2-difenll-acetoxli)-1-azonla-biciclo-[2 2 2]-

octano

El producto crudo del Ejemplo 182 se disuelve en
acetonltrilo (10 mililitros) se filtra y luego se enfria sobre
un bafio de hielo bajo una atmoésfera de argén A esta
solucién enfriada se le agrega trietil-amina (127 microlitros)
seguida por bromuro de benzollo (64 microlitros) y Ila
reaccién se agita durante 1 hora La purificacién se lleva a
cabo utilizando HPLC de preparacién dirigida a |la masa
eluyendo con acetonitrilo agua 4acido trifluoroacético para

proporcionar el compuesto del titulo

EJemplo 184

Trifl e de (R) 1-[{2-bromo-fenll-carbamoll)-
metll]-3-(2-hidroxl| 2,2-difenil-acetoxi

[2 2 2]-0ctano

(1) N-(2-bromo-fenil)-2-cloro-acetamida

1-azonla-blciclo-

Se disuelven 2-bromo-anilina (371 microlitros 4867
milimoles) y trietil-amina (651 microlitros 5 84 milimoles) en

N N dimetil-formamida (2 mililltros) y se enfrlan en un bafio
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de hlelo Se agrega por goteo cloruro de cloro-acetilo (371
microlitros 4 87 milimoles) y se agita a 0°C durante 1 hora
El solvente se remueve al vaclo y se utiliza crudo en el
siguiente paso

1) Trifluoroacetato de (R)-1-[(2-bromo fenil
carbamoil)-metil]-3 (2-hidroxi-2 2 difenil acetoxi)]-1 azonia
biciclo-[2 2 2]-octano

Se disuelven N-(2-bromo-fenil)-2-cloro-acetamida
(155 miligramos 0822 milimoles) y (R)-(1-aza-biciclo-
[2 2 2] oct 3-I1)-éster del &dcido hidroxi-difenil-acético (210
miligramos 0 622 milimoles) en N N-dimetil-formamida (4
mililitros) La mezcla de reaccidén se agita 0°C durante 2
horas Se agrega PS Bromoacetamidometil-NovaGel en 2 3
millmoles/gramo (0 5 gramos) a la mezcla de reaccién y se
agita a temperatura ambiente durante 4 horas Se agrega PS-
Trifenilfosflna en 3 milimoles/gramo (0 5 gramos) a la mezcla
de reaccidén y se agita a temperatura ambiente durante la
noche La mezcla de reaccién se pasa entonces a través de
un cartucho de 1 gramo de Isolute SPE (Al-B) EIl solvente se
remueve al vaclo y I[a purificaciéon del residuo crudo
mediante HPLC de preparacién dirigida a |la masa eluyendo
con agua acetonitrilo éacido trifluoroacético proporciona el
compuesto del titulo
EJemplos 185 a 189

Estos compuestos es decir trifluorcacetato de (R)-

\32
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1-[(3 4-dimetil-isoxazol 5 ilcarbamoll) metil]-3 (2-hidroxi 2 2-
difenil-acetoxi) 1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R)-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-[(3-
metil-[1 2 4]-tiadiazol-5-1lcarbamoil) metil]-1 azonia biciclo
[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R) 1-[(5 bromo-3 4-
dimetil piridin-2-tl-carbamolil)-metil]-3-(2-hidroxi 2 2-difenil
acetoxi)-1 azonia-biciclo [2 2 2]-octano trifluoroacetato de
(R) 1 [(2 5-dimetil-2H-pirazol 3 lilcarbamoil) metil] 3 (2-
hidroxi 2 2-difenil-acetoxi)-1-azonia biciclo-[2 2 2]-octano vy
trifluoroacetato de (R)-1-[(2 etil-2H pirazol-3-licarbamoll)-
metil] 3-(2-hidrox) 2 2-difenil-acetoxi)-1 azonia biciclo-

[2 2 2)-0ctano se preparan todos de una manera analoga al
trifluoroacetato de (R)-1-[(2-bromo-fenil carbamoil)-metil]-3-
(2 hidroxi-2 2 difenil-acetoxi)]-1-azonla biciclo {2 2 2] octano
[Ejemplo 184] mediante el reemplazo de la 2-bromoanilina

con la amina apropiada

EjJemplo 190

exafluorofosfa R) 1 (2-[(furan-2-carbonll) amine]-
otll)-3-{2 hidroxlI-22-difenil-acetll)-1-azonlia-biciclo-

[2.2 2]octano

A una esolucién agitada de dcldo 2 furoico (81 5

miligramos 8 21 millmoles) y HATU (284 miligramos 7 52
milimoles) en N N-dimetil-formamida (7 5 mililitros) se le

agrega morfolina enlazada con polimero en 25
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milimoles/gramo (1 36 gramos 34 2 milimoles) La mezcla de
reaccién se deJa reposar a temperatura ambiente durante 15
minutos después de cuyo tiempo se agrega una solucién que
comprende clorhidrato de cloruro de (R)-1-(2-amino-etil)-3-
(2-hidroxi-2 2 difenil-acetil)-1-azonta-biciclo-[2 2 2]-octano

[Ejemplo 180 (i)] (310 miligramos 6 84 milimoles) en N N
dimetil-formamida (7 5 mililitros) La mezcla de reaccién se
agita a temperatura ambiente durante |la noche La mezcla de
reaccion se pasa a través de un cartucho de 2 gramos de
Isolute SPE (Al-B) EI filtrado se concentra al vacio vy la
purlficacién del residuo crudo mediante cromatografila sobre
silice C18 eluyendo con agua acetonitrilo proporciona el

compuesto del titulo como un sélido blanco

EJemplo 191

Trifl r R}-1 {2-I{azetldIin 3-carbonlil)-amino]-

(1) (R)-1 {2-[1-terbutoxi-carbonil-azetidin-3

carbonil)-amino]-etil} 3 (2-hidroxi-2 2-difenil acetoxli)-1-
azonla-biciclo-[2 2 2] octano

Este compuesto se prepara de una manera andloga
al hexafluorofosfato de (R)-1-{2-[(furan-2-carbonil)-amino]-
otil}-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetil)-1-azonia-biciclo [2 2 2]

octano [Ejemplo 190] mediante el reemplazo del &cido 2-
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furoico con dcido 1 BOC-azetidin-3 carboxilico

(1) Trifluoroacetato de (R)-1 (2-[(azetidin 3
carbonil) amino]-etil} 3 (2-hidroxi 2 2 difenil-acetoxi) 1
azonia-biciclo-[2 2 2] octano

Se disueive el hexafluorofosfato de (R)-1-{2 [(1
terbutoxi-carbonil azetidin-3-carbonil)-amino]-etil}-3-(2-
hidroxl-2 2-difenil-acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2] octano en
TFA DCM (1 1) (2 mililitros) y se agita a temperatura
ambiente durante 1 hora Se agregan TFA DCM (2 mililitros)
a la mezcla de reaccién para terminar la reaccién E!
solvente se remueve al vaclo y la purificacién del residuo
crudo mediante HPLC de preparacién dirigilda a Ila masa
eluyendo con agua acetonitrilo acido trifluoroaceético

proporciona el compuesto del titulo

Ejemplos 192 a 195

Estos compuestos es decir trifluoroacetato de (R)
3 (2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1-{2-[((S) pirrolidin-2
carbonil)-amino]-etil} 1 azonia-biciclo-[2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R) 3 (2-hidroxl 2 2-difenil acetoxi)-1-{2-
[((R)-piperidin-2-carbonil)-amino] etil}-1-azonia-biciclo-
[2 2 2]-octano trifluoroacetato de (R)-3-(2-hidroxi-2 2-
difenil acetoxl)-1 {2 [((S) piperidin-2 carbonil)-amino] etil} 1
azonia-biciclo-[2 2 2]-octano y trifluoroacetato de (R)-1 {2-

[((S)-azetidin-2-carbonil)-amino] etil}-3-(2-hidroxi-2 2-difenil
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acetoxl) 1-azonia biciclo-[2 2 2]-octano se preparan de una
manera andloga al trifluoroacetato de (R)-1 {2-[(azetidin-3-
carbonil)-amino]-etil} 3 (2-hidroxi 2 2 difenil-acetoxt)-1-

azonlia-biciclo-[2 2 2]-octano [Ejemplo 181] mediante el
reemplazo del dcido 1-BOC azetidin 3-carboxilico con el

aminoacido protegido por BOC correspondiente

EJemplo 196

{piridin-2-lilcarbamoll metil}-azonia-biclclo-J2 2 2]-octano

Este compuesto se prepara de una manera andloga

al trifluoroacetato de (R)-1-[(2 bromo fenil-carbamoll) metil]-
3-(2-hidroxi 2 2-difenil-acetoxi)]-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-

octano [Ejemplo 184] Sin embargo en lugar de utilizar la
PS-trifenil-fosfina se utiliza BEMP en 2 3 milimoles/gramo
(0 1 gramos 1 equivalente) con el PS-bromoacetamidometil-

NovaGel en 2 3 milimoles/gramo (0 3 gramos 1 equivalente)

Ejemplo 197
Cloruro de (R)}-3 (2 hidroxl 2,2-difenl] acetoxl) 1-[(4 metll-

octano

Este compuesto se prepara de una manera anéloga
al cloruro de (R)3-(2-hidroxi-2 2 di-tiofen-2-1l acetoxi)-1-

(pirazin-2-ilcarbamoil metil)-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano

(3¢
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[Ejemplo 159B] mediante I|a eustitucién del (R)-(1-aza
biciclo-[2 2 2]-oct-3-il)-éster del &cido hidroxi-di-tiofen-2-il
acético y la pirazin-2-il-amina con (R) (1-aza bicicio-[2 2 2]-
oct-3-i1l)-éster del 4acido hidroxi-difenil acético y 4-metil

pirimidin-2-ilamina

EJemplos 198 a 201

Estos compuestos es decir trifluoroacetato de (R)
1-[(6-etil piridin-2-ilcarbamolil) metil] 3-(2-hidroxi-2 2-difenil-
acetoxi)-1-azonra-biciclo [2 2 2]-octano trifluoroacetato de
(R)-3 (2 hidroxi1-2 2-difenil-acetoxi)-1-[(3-trifluoro-metil-
piridin-4 ilcarbamoil) metil] 1 azonia-blciclo-[2 2 2]-octano
trifluoroacetato de (R)-3-(2 hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-[(3-
hidroxi-piridin 2-ilcarbamoil) metil]-1-azonla-biclclo [2 2 2]-
octano y trifluoroacetato de (R)-3 (2-hidroxi 2 2-difenil
acetoxi)-1-(pirimidin-2-ilcarbamoil-metll)-l-azonia biciclo-
[2 2 2]-0ctano se preparan todos de una manera andloga al
cloruro de (R)-1-[(2 bromo fenil-carbamoil)-metil]-3-(2-
hidroxi-2 2-difenil-acetoxt)]-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano
[Ejemplo 184] mediante la sustitucién de la 2-bromo-anilina
con {as aminas heterociclicas correspondientes sin embargo

en estos ejemplos no se utiliza la PS-trifenil fosfina

Los compuestos del titulo es decir cloruro de (R)-
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3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-[(4-metil-oxazol-2-
ilcarbamoil)-metil]-1-azonia-biciclo-[2 2 2] octano <cloruro de
(R) 3 (2 hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-(piridin 4-ilcarbamoil
metif)-1-azonia biciclo [2 2 2]-octano cloruro de (R)-3-(2
hidroxi 2 2 difenil acetoxi)-1-[(5-metil tiazol-2 ilcarbamoil)
metil] 1-azonia-biciclo-[2 2 2] octano cloruro de (R)-3-(2
hidroxi 2 2-difenil-acetoxi)-1-[(4-metil-tiazol-2-ilcarbamoil)-
metil] 1-azonia-biciclo-[2 2 2] octano vy cloruro de (R) 3 (2-
hidroxi-2 2-difenil acetoxi)-1-(piridin-3 ilcarbamoil-metil) 1-
azonia-biciclo-[2 2 2]-octano se preparan todos de una
manera andloga al cloruro de (R) 3 (2-hidroxt 2 2-di-tiofen 2
il-acetoxi)-1-(pirazin 2 ilcarbamoil-metil)-1-azonia biciclo-

[2 2 2)-octano [Ejemplo 159B] mediante la sustitucién del
(R)-(1-aza-biciclo-[2 2 2]-0ct-3-ll)-éster del é&cido hidroxi-di-
tiofen-2-i1l-acético con (R)-(1-aza-biciclo [2 2 2]-0ct-3-1l)
éster del acido hidroxi-difenil-acético y reemplazando Ia
pirazin-2-il-amina con las aminas heterocliclicas

correspondientes

EjJemplo 207

A una solucién agitada de acido 2 tiofencarboxilico

(15 4 miligramoe 0 12 milimoles) y HATU (42 miligramos
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0 11 milimoles) en N N dimetil-formamida (0 6 mililitros) se
le agrega trietil amina (42 microlitros 0 3 milimoles) La
mezcla de reaccién se deja reposar durante 20 minutos
después de cuyo tiempo &e agrega una solucién que
comprende bromuro de (R)-1-(2-amino-etil)-3 (2 hidroxi-2 2-
difenil-acetil)-1-azonlia-biciclo-[2 2 2] octano [Ejemplo 49 (ii)]
{45 miligramos 0 1 milimoles) en N N-dimetil-formamida (0 6
milllitros) La mezcla de reaccidn se agita a temperatura
ambiente durante la noche La mezcla de reaccidén se pasa a
través de un cartucho de 1 gramo de Isolute SPE (Al-B) y el
filtrado se concentra al vaclo La purificacién mediante HPLC
de preparacién dirigida a |la masa eluyendo con agua

acetonitrilo acido trifluoroacético proporciona el compuesto

del titulo

EJemplos 208 a 241

Estos compuestos es decir hexafluorofosfato de
(R) 3-(2 hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-{2-[(3-metil-tiofen 2
carbonil)-amino]-etil} 1-azonla-biciclo-[2 2 2] octano
hexafluorofosfato de (R)-1-(2-[(3-cloro-4-metil-tiofen 2
carbonil) amino]-etil} 3 (2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1
azonia-biciclo-[2 2 2]-octano hexafluorofosfato de (R)-1 {2
[(5-cloro-3-metil benzo-[b]-tiofen-2-carbonil)-amino] etil}-3
(2 hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-azonia biciclo [2 2 2] octano

hexafluorofosfato de (R)-3-(2-hidroxi-2 2-difenil acetoxi)-1-
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(2 [(2 hidroxi 6-metil-piridin 4 carbonil)-amino]-etil}-1-
azonia-biciclo-[2 2 2] octano hexafluorofosfato de (R)-3-(2
hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-{2-[(tleno-[3 2 b]-tiofen-2-
carbonil) amino]-etil} 1 azonia-biciclo-[2 2 2]-octano
hexafluorofosfato de (R) 1 {2-[(6-fluoro-4H-benzo [1 3]
dioxin-8-carbonil) amino] etil}-3-(2-hidroxi 2 2 difenil
acetoxi) 1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano hexafluorofosfato de
(R) 1 {2 [(5 bromo-tiofen-2-carbonil)-amino]-etil} 3-(2

hidroxi 2 2-difenil acetoxi)-1 azonla-biciclo [2 2 2] octano
hexafluorofosfato de (R)-3-(2 hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1
[2-(2-propoxi benzoil-amino) etil]-1-azonia biciclo-[2 2 2]
octano hexafluorofosfato de (R) 1-[2-(5-cloro-2-metoxi-
benzoil-amino)-etil]-3 (2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1

azonia biciclo-[2 2 2]-octano hexafluorofosfato de (R)-3-(2
hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1 {2-[(piridin 4-carbonil) amino]-
otil}-1 azonia-biciclo-[2 2 2] octano hexafluorofosfato de
(R)-1-[2 (2 6-dimetoxi-benzoil-amino) etil]-3-(2 hidroxi-2 2-
difenil-acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano
hexafluorofosfato de (R)-1-{2 [(5 bromo piridin-3 carbonil)-
amino] etil)-3-(2-hidroxi 2 2 difenil-acetoxi)-1-azonia-biciclo-
[2 2 2] octano hexafluorofosfato de (R)-1-{2 [(3 § dimetil-
isoxazol-4 carbonil)-amino]-etil) 3-(2-hidroxi-2 2-difenll
acetoxi) 1-azonia biciclo-[2 2 2] octano hexafluorofosfato de
(R)-1-{2-[(1-hidroxi-ciclo propan carbonll)-amino] etil}-3 (2-

hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-azonia-blciclo-[2 2 2]-octano
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hexafluorofosfato de (R) 3 (2-hidroxi-2 2 difenil acetoxli)-1
{2 [(2 trifluoro-metil-[1 8] naftiridin 3-carbonil) amino]-etil}
1-azonia-biciclo-[2 2 2] octano hexafluorofosfato de (R) 3
(2-hidroxi 2 2-difenil acetoxi)-1-{2-[(6 metil piridin-3-
carbonil) amino]-etil} 1 azonia-biciclo-[2 2 2]octano
hexafluorofosfato de (R)-1-[2-(ciclopropan-carbonil-amino)
etil]-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1 azonia-biciclo-[2 2 2]
octano hexafluorofosfato de (R) 1-[2-(4-cloro-3-sulfamoll
benzoil-amino)-etil]-3-(2-hidroxi-2 2 difenil-acetoxi) 1
azonia-biciclo-[2 2 2] octano hexafluorofosfato de (R) 3 (2
hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-{2-[(4 6§ 6 7-tetrahidro-benzo-
[c] tlofen-1-carbonil) amino]-etil} 1 azonia-biciclo-[2 2 2]-
octano hexafluorofosfato de (R)-1-{2 [(2 7 dimeti] imidazo-
[1 2 a]-piridin-3-carbonil)-amino) etil}-3-(2-hidroxi-2 2-
difenil acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano
hexafluorofosfato de (R)-1-{2-[(3-cloro-4-metan-sulfonil
tiofen 2 carbonil)-amino]-etil} 3-(2-hidroxi 2 2-difenil
acetoxi)-1-azonia biciclo-[2 2 2] octano hexafluorofosfato de
(R)-1-{2-[(5-cloro tiofen-2-carbonil)-amino]-ettl} 3-(2-hidroxi-
2 2-difenil acetoxi)-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-0octano
hexafluorofosfato de (R) 1-[2-(3-cloro-4 fluoro-benzoil
amino)-etil]-3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1-azonia-biciclo
[2 2 2] octano hexafluorofosfato de (R)-3-(2-hidroxi-2 2-
difenil-acetoxi) 1-{2-[(3-metiil-benzo-[b]-tiofen-2 carbonil)-

amino]-etil}-1-azonia biciclo [2 2 2] octano hexafluorofosfato

14
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de (R)-3 (2-hidroxi 2 2-difenil-acetoxi)-1-{2-[(3 metil-5-
trifluoro-metil-isoxezol-4-carbonil)-amino] etil} 1 azonia
biciclo [2 2 2] octano hexafluorofosfato de (R)-3-(2-hidroxi
2 2 difenil-acetoxl)-1-[2-(1 oxo-but-2-inllamino) etil]-1-
azonia-biciclo-[2 2 2] octano hexafluorofosfato de (R) 3 (2-
hidroxt 2 2 difenil-acetoxi)-1-{2-[(2 metoxi piridin-3
carbonil)-amino]-etill-1-azonta biclclo-[2 2 2]-octano
hexafluorofosfato de (R) 1 {2-[(5-dimetil-sulfamoil-2-metil
furan 3-carbonli)-amino]-etil} 3 (2 hidroxi-2 2-difenlil-
acetoxi)-1 azonia-biciclo [2 2 2]-octano hexafluorofosfato de
(R) 3 (2 hidroxi-2 2-difenil-acetoxi)-1 [2-(3 fenil-propinoil-
amino)-etill-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano hexafluorofosfato
de (R)-1-{2-[(5-cloro-4-metoxi-tiofen-3-carbonil) amino]-etil}
3-(2-hidroxi-2 2-difenil-acetoxi) 1-azonia-biciclo-[2 2 2]-
octano hexafluorofosfato de (R)-3-(2-hidroxi 2 2-difenil
acetoxi) 1-{2-[((R)-tetrahidro furan-2-carbonil) amino]-etil} 1
azonia biciclo-[2 2 2]-octano hexafluorofosfato de (R) 3 (2-
hidroxi-2 2-difenil acetoxi) 1 {2-[(tetrahidro-piran 4-
carbonil)-amino]-etill-1-azonia-biciclo-[2 2 2]-octano
hexafluorofosfato de (R)-3-(2 hldroxi 2 2-difenli-acetoxi)-1-
{2 [(3-metoxi-tlofen 2-carbonil)-amino]-etil}-1-azonia-biciclo-
[2 2 2]-0octano y hexafluorofosfato de (R)-3 (2 hidroxi-2 2
difenil acetoxi)-1 {2 [(5-metoxi tiofen 2 carbonil)-amino]-
etil}-1-azonia-bicticlo [2 2 2]-octano se preparan todos de

una manera analoga al hexafluorofosfato de (R)-3-(2 hidroxi-
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2 2-difenil-acetil) 1-{2 [tiofen-2-carbonil)-amino] etil}-1-
azonia-biciclo-[2 2 2]-octano [Ejemplo 207] mediante la
sustitucién del édcido 2-tiofen-carboxilico con el 4dctido

carboxll ~o correspondiente

Ejemplo 242

Bromuro de

1) 2-bromo-N-isoxazol-3-il-acetamida

A una solucién agitada de bromuro de bromo acetilo
(5 36 mililitros 61 6 milimoles) en dietil éter (100 mililitros)
a -40°C se le agrega por goteo durante 20 minutos una
solucién de 3-amino-isoxazol (5 0 mililitros 67 0 milimoles) y
trietil-amina (8 5 mililitros 61 4 milimoles) en dietil-éter (20
mililitros) Se agrega dietil-éter adicional (50 miltlitros) y se
continGa ia agitacién durante 3 horas La mezcla de reaccidn
se filtra y entonces la solucién se lava con una solucién de
carbonato de sodio 1 M éacido clorhidrico 1 M y salmuera

La concantracidén seguida por purificacidn
mediante cromatografia en columna de sllice por evaporacién
Inetantdnea (acetato de etilo / i1so-hexano 4 7) da el
compuesto del tftulo como un sélido blanco

1) Bromuro de (R) 3-(2 hidroxi-2 2 difenil-

acetoxi)-1-(isoxazol-3-ilcarbamolil-metil)-1 azonia-biciclo-

143
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[2 2 2]-0ctano

Una solucién de 2 bromo-N isoxazol-3 il acetamida
(0 82 gramos 4 0 milimoles) en cloroformo / acetonitrilo
(1 1) se agrega a una solucién de (R)- (1-aza biciclo-[2 2 2]-
oct-3-1l)-éster del acido hidroxi-difenil-acético (1 12 gramos
3 32 milimoles) en cloroformo seco (10 mililitros) y la mezcla
resultante se calienta a 55°C bajo una atmésfera de argén
durante 4 horas Entonces ia mezcla se enfria a temperatura
ambiente y s8e concentra El residuo se disuelve en
acetonitrilo y la concentracién seguida por re-disoclucién en
acetona caliente y enfriamiento dan un precipitado tipo
gelatina el cual se filtra La recristalizacién del precipitado
crudo a partir de acetonitrilo conteniendo unas cuantas gotas
de agua seguida por una cristalizacién adiclonal a partir de
acetonitrilo dan el compuesto del titulo como cristales color
café claro

En un método alternativo para la preparaciéon de la
2-bromo-N-isoxazol 3 il-acetamida a una solucién agitada de
bromuro de bromoacetilo (5 36 mililitros 61 6 mitimoles) en
dietil-éter (100 mihilitroe) a -40°C se le agrega por goteo
durante 20 minutos wuna solucién de 3 amino isoxazol (5 0
mililitros 67 7 milimoles) y trietil-amina (8 5 mililitros 61 4
milimoles) en dietil-éter (20 mililitros) Se agrega dietil-éter
adiclonal (50 mililitros) y se continua la agitacién durante 3

horas La mezcla de reaccion se filtra y luego {a solucidn se
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lava con una solucién de carbonato de sodio 1 M écido
clorhidrico 1 M y salmuera La concentracién seguida por
purificacidn mediante cromatografia en columna de silice por
evaporacién instantdnea (acetato de etilo / iso-hexano 3 7)

dan el compuesto del titulo como un sélido blanco

EJemplo 243
Bromuro de (R)-3 (2-hidroxi-2,2 di-tlofen 2-il-acetoxli) 1-

octano

Una solucién de 2-bromo-N-isoxazol-3-il-acetamida
[Ejemplo 242(1)] (O 70 gramos 3 5 milimoles) en cloroformo
(10 mililhitros) se agrega a una solucidén de (R) (1-aza
biciclo [2 2 2]-0ct-3-1l)-6ster del acido hidroxi-di-tiofen-2-il
acético (1 01 gramos 29 milimoles) acetonitrilo (5
mililitrose) y la mezcla resultante se calienta a 55°C bajJo une
atmésfera de argdn durante 4 horas Entonces |la mezcla se
enfrla a temperatura ambiente y se concentra EIl residuo se
tritura con acetato de etilo y luego se purifica mediante
cromatografia en columna de fase Inversa C-18 (eluyente
agua-acetonitrilo) para dar el compuesto del titulo como una

espuma blanca

EjJemplo 244
Bromuro de (R)-3-(2-hidroxi-2,2-d| tiofen 2-ll acetoxl-

5N
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i) 2-bromo-N-pirimidin 4-il-acetamida

A una solucién de 4-amino-pirimidina (7 0 gramos
73 6 milimoles) en cloroformoe (300 mililitros) bajo una
atmésfera de argén se le agrega trieti!i amina (12 3
mililitros 88 3 milimoles) y la temperatura de la mezcla
resultante se reduce hasta 40°C A esta solucién se |le agrega
por goteo una solucién de bromuro de bromo-acetilo (6 4
mililitros 73 6 milimoles) en cloroformo (5 mililitros) y se
continGa la agitacidn durante 1 5 horas Entonces la mezcla
de reaccién se apaga mediante su adiclén a una solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio Posteriormente se
separa el cloroformo y se lava con una solucién de é&cido
citrico 0585 M La concentracién seguida por purificacién
mediante cromatografia en columna de silice por evaporacién
instantdnea (elucidén en gradiente acetato de etilo / hexano
1 4 hasta metanol / acetato de etilo 1 10) dan el compuesto
del titulo

i) Bromuro de (R) 3-(2-hidroxi-2 2 di-tiofen 2 il-
acetoxi)-1-(pirimidin-4-ilcarbamoil-metil)-1-azonia-biciclo-
[2 2 2] octano

Una solucién de 2-bromo N-pirimidin 4-il-acetamtda
(0 90 gramos 4 17 milimoles) y (R)-(1 aza-biciclo-[2 2 2] oct-
3-11)-éster del dcldo hidroxi-di-tiofen-2-il-acético (Ejemplo 70
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(h)) (1 32 gramos 3 79 milimoles) en cloroformo seco-
acetonitrilo (20 mililitros + 4 mililitros) se calienta a 50°C
durante 3 horas La mezcla se enfria entonces a temperatura
ambiente y 8e concentra La purificaciébn mediante
cromatografia en columna C18 de fase inversa (elucién de
gradiente desde el 100 por ciento de agua hasta el 100 por
ciento de acetonlitrilo) da después de la concentracién un
sélido color café claro EI| sélido se trituré con acetonitrilo
callente y Iluego se disoclvié en acetonitrilo caliente
conteniendo unas cuantas gotas de agua Después de reposar
a 5°C durante varias horas se forman cristales los cuales se

filtran y se secan para dar el compuesto del tltulo

EjJemplo 245
R3 (2 hidroxi-2,2 difenll-acetoxl) 1-(pirazin 2
illcarbamoll-metil)-1-azonla-biciclo-[2 2 2]-octano

Una solucidén de 2-bromo-N pirazin 2-il-acetamida
(1 50 gramos B8 84 milimoles) y (R)-(1-aza-biciclo [2 2 2] oct-
3-1l)-éster del acido hidroxi-difenil-acético (2 13 gramos
6 31 milimoles) en cloroformo seco (10 mililitros) se calienta
a 50°C durante 2 horas Entonces la mezcia se enfria a
temperatura ambiente se filtra y se concentra La espuma
resultante se disuelve en acetonitrilo y se enfrla a -20°C se
forma un aceite color naranja a partir del cual se decanta la

capa de acetonitrilo EI! aceite color naranja se disuelve en

14>
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agua y se lava con cloroformo antes de la concentracién La
re-disolucién en agua callente seguida por precipitacién
mediante enfriamiento a temperatura ambiente dan el
producto del titulo como un sdélido blanco

Los compuestos especialmente preferidos
adicionales de la férmula | incluyen los compuestos de ia
formula XIV en donde R' R? R? y R* son como se
muestran en |la siguiente Tabla 3 describiéndose el método
de preparacién posteriormente en la presente Todos los
compuestos son sales de amonio cuaternario La tabla

también muestra los datos de espectrometria de masas

TABLA 3
E|] Ry R R R? M/s

246 OH 4483
247 | _\@T ,TW OH 4083

Preparacién de Elemplos Especlificos

EJemplo 246

acetoxl-1 azonla-biclclo [2 2 2]-octan

Una solucién de alil éster del dcido bromo-acético

(0 8 gramos 4 46 milimoles) y (R) (1 aza-biciclo-[2 2 2}-oct
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3 1l) éster del acido hidroxi di tiofen-2-ilacético (Ejemplo 70
(n)) (13 gramos 3 7 milimoles) en cloroformo seco se
calienta a 50°C durante 2 horas Luego se permite que el
contenido se enfrie y entonces se concentra al vacioc Este
residuo se recupera entonces en agua al 1 por ciento en
acetona a reflujo y se deja enfrlar a temperatura ambiente
Después de varias horas se forma un sélido el cual se filtra
y se seca para dar el compuesto del titulo como un sélido

color café

EjJemplo 247
i-carboxi-metil 3 (2 hidrox| 2,2-di-tlofen-2-ll-acetox}) 1
zonl lclclo-[2 2 2]- n

A una solucién agitada de 1-aliloxi carbonil-metil
3-(2-hidroxi-2 2-di-tiofen 2 i1l-acetoxi)-1 azonia biciclo-
[2 2 2]-octano (Ejemplo 248) (0 79 gramos 1 50 milimoles)
en cloroformo seco bajo argén se le agrega tetraquis-
paladio-trifenli-fosfina (0 02 gramos 0 017 milimoles) La
mezcla se agita a temperatura ambiente bajo argén durante
20 minutos antes de agregar morfolina (0 1868 mililitros 2 25
milimoles) La agitacion se continua durante 4 horas
adicionales a temperatura ambiente La mezcla se concentra
al vacio y se purifica mediante cromatografia en columna C18
en gradiente para dar un sélido amarillo pédlido Luego se

vuelve a disolver el sélido en un pequefio volumen de
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acetonitrilo conteniendo unas cuantas gotas de agua
Después de varias horas se forma un sélido el cual se filtra
y se seca para dar el compuesto del titulo como un sélido

amarillo péalido
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de la formula |

en forma de sal o zwiteriénica en donde

R' y R? son cada uno independientements un grupo
carbocliclico de 3 a 15 atomos de carbono o0 un grupo
heterociclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heterodtomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno
oxigeno y azufre

o CR'R2R? forman juntos un grupo de la férmula
r*

(L

en donde R es un enlace O -§ -CH.- -CH=CH
-CH3-CH,- 6 -N(CH,)-

R? es hidrégeno halégeno hidroxilo alcoxilo de 1
a 8 dtomos de carbono o alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono
opcionalmente sustituido por hidroxilo

R* ee alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono sustituido

por -NHR® -NR®-CO R® -NRS-CO-NH R?” -NR® $0,-R® -CO-
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NR*R'® -OR'' -0-CO-NHR'* 0-CO-R'*® & -cO O R"*

o R* es alquinilo de 3 a 10 4tomos de carbono
opcionalmente sustituido por un grupo carboclclico de 3 a 15
dtomos de carbono o un grupo heterocliclico de 4 a 12
mlembros que tiene cuando menos un heteroatomo del anillo
seleccionado a partir de nitrégeno oxIgeno y azufre

R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono

R® es alquilo de 1 a B 4tomos de carbono alquenlilo
de 2 a 8 atomos de carbono alquinilo de 2 a 10 d4tomos de
carbono o alcoxilo de 1 a 8 4&tomos de carbono en cada caso
opcionaimente sustituidos por un grupo carbociclico de 3 a
15 a&tomos de carbono o un grupo heterociclico de 4 a 12
miembros que tiene cuando menos un heteroatomo del anillo
seleccionado a partir de nitrégeno oxigeno y azufre

o R® es un grupo carbociclico de 3 a 15 dtomos de
carbono o un grupo heterocliclico de 4 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodatomo del aniilo selecclonado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R” es un grupo carbociclico de 3 a 15 dtomos de

carbono

R® es un grupo carbociclico de 3 a 15 dtomos de
carbono

R° es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 dtomos de
carbono
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R'® es hidrégeno alquilo de 1 a 8 &4tomos de
carbono opcionalmente sustituido por ciano amino nitro
carboxilo alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono un grupo
carbocliclico de 3 a 15 4tomos de carbono o por un grupo
heterociclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heteroatomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno
oxigeno y azufre

o R'® es un grupo carbociclico de 3 a 15 dtomos de
carbono o un grupo heteroclclico de 4 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del! anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxlgeno y azufre

R'' ee hidrégeno alquilo de 1 a 8 &4tomos de
carbono alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono o alquilo de 1 a
8 dtomos de carbono-O-R'F

R'? @s un grupo carbocliclico de 3 a 15 atomos de
carbono

R'? es alquilo de 1 a 8 Atomos de carbonoc o un
grupo carbociclico de 3 a 15 atomos de carbono

R'* es hidrégeno un grupo carbociclico de 3 a 15
dtomos de carbono alquenilo de 1 a 8 dtomos de carbono o
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente sustituido
por un grupo carbociclico de 3 a 15 atomos de carbono y

R'® es un grupo carbocliclico de 3 a 15 atomos de

carbono
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2 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1 en donde

R' y R? son cada uno independientemente un grupo
carbociclico de 3 a 15 &atomos de carbono o un grupo
heterocliclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heteroatomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno
oxigeno y azufre

R2 es haldgeno o hidroxilo

R* es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono sustituido
por NHR® -NR® CO-R* NR®-CO-NH-R” -NR® 80,-R® -CO
NR*R'? -O CO-NHR'? -0-cO R'? 6 -CO O-R'

o R* es alquinilo de 3 a 10 &tomos de carbono
opcionalmente sustituido por un grupo carbociclico de 3 a 15
dtomos de carbono o un grupo heterocliclico de 4 a 12
miembros que tiene cuando menos un heteroatomo del anillo
seleccionado a partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 4tomos de
carbono

R® es alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono alquinilo
de 2 a 10 4tomoe de carbono o alcoxilo de 1 a 8 4tomos de
carbono en cada caso opcionalmente sustituidos por un
grupo carboclclico de 3 a 15 4tomos de carbono o un grupo
heterociclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heterodtomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno

oxigeno y azufre

154
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o R® es un grupo carboclclico de 3 a 15 dtomos de
carbono o0 un grupo heterocliclico de 4 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R7 es un grupo carbocliclico de 3 a 15 dtomos de

carbono

R® es un grupo carbocliclico de 3 a 15 &tomos de
carbono

R? es hidrégeno o alquilo de 1 a B8 atomos de
carbono

R es alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono
opcionalmente sustituido por ciano alcoxilo de 1 a 8 d4tomos
de carbono un grupo carbocliclico de 3 a 15 atomos de
carbono o por un grupo heterociclico de 4 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

o R'% es un grupo carbociclico de 3 a 15 dtomos de
carbono o un grupo heterociclico de 4 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R'? es un grupo carbociclico de 3 a 15 é&tomos de
carbono

R'? es alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono vy

R'* es hidrégeno un grupo carbociclico de 3 a 15

atomos de carbono alquenilo de 1 a 8 d4tomos de carbono o
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alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono opcionalmente sustituido

por un grupo carbociclico de 3 a 15 d4tomos de carbono

3 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
2 en donde

R' y R? son cada uno independientemente un grupo
aromético carbocliclico de 8 a 10 dtomos de carbono o un
grupo heterociclico de 4 a 12 mlembros que tiene cuando
menos un heterodatomo del anillo seleccionado a partir de
nitrégeno oxigeno y azufre

R? es halégeno o hidroxtlo

R* es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono sustituido
por -NHR® -NR®-CO R®* NR®-CO NH R’ -NR®-S0;-R*® -CO-
NR’R'® 0O-CO-NHR'? O CO R'* 4§ -CO-O-R'*

o R* es alquinilo de 3 a 8 atomos de carbono
opclonaimente sustituido por un grupo carbocliclico de 3 a 10
dtomos de carbono o un grupo heterocliclico de 4 a 10
miembros que tiene cuando menos un heteroatomo del anillo
selieccionado a partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono

R®* es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono alquinilo
de 2 a 8 dtomos de carbono o alcoxilo de 1 a 4 atomos de
carbono en cada caso opcionalmente sustituidos por un

grupo carbociclico de 3 a 10 atomos de carbono o un grupo
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heterociclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heterodtomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno
oxigeno y azufre

o R® es un grupo carbocliclico de 3 a 10 dtomos de
carbono o un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que
tiene cuando menos un heteroatomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R? es un grupo carbociclico de 3 a 10 dtomos de

carbono

R® es un grupo carbocliclico de 3 a 10 atomos de
carbono

R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono

R'° es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono
opcionalmente sustituido por ciano alcoxilo de 1 a 4 d4tomos
de carbono un grupo carboclclico de 3 a 10 Atomos de
carbono o por un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

o R'® @8 un grupo carbocliclico de 3 a 10 Atomos de
carbono o un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R'2 es un grupo carbociclico de 3 a 10 &tomos de

carbono

IS3>-
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R'? es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono y

R'4 es hidrégeno un grupo carbocliclico de 3 a 10
dtomos de carbono alquenilo de 1 a 4 atomos de carbono o
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono opcionaimente sustituido

por un grupo carboclclico de 3 a 10 atomos de carbono

4 Un compuesto de |la férmula |

en forma de sal o zwiteridnica en donde

R' y R? son cada uno independientemente un grupo
carbocliclico de 3 a 15 &atomos de carbono o un grupo
heterociclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heterodtomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno
oxigeno y azufre

o0 -CR'R2R? forman juntos un grupo de la férmula

r'

(L

R
en donde R es un enlace -O0- -S- CH; -CH=CH
=CH2-CH32- 6 -N(CH,)

R? es hidrégeno halégeno hidroxilo aicoxilo de 1
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a 8 dtomos de carbono o alquilo de 1 a 8 a4tomos de carbono
opcionalmente sustituido por hidroxilo

R* es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono sustituido
por -NHR® NR®-CO-R® -NR? CO NH-R” -NR® S0;-R'® -CO-
NR°R'® OR'' -0O-CO-NHR'?* -0 CO-R'* § -CO-O-R"

o R* es alquinilo de 3 a 10 &tomos de carbono
opcionalmente sustituido por un grupo carbociclico de 3 a 15
dtomos de carbono o un grupo heterocliclico de 4 a 12
miembros que tiene cuando menos un heteroatomo del anillo
seleccionado a partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono

R® es alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono alquenilo
de 2 a 8 dtomos de carbono alquinilo de 2 a 10 d4tomos de
carbono o alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono en cada caso
opcionalmente sustituidos por un grupo carbocliclico de 3 a
15 dtomos de carbono o0 un grupo heterociclico de 4 a 12
miembros que ttene cuando menos un heterodtomo de! anillo
seleccionado a partir de nitrégeno oxigeno y azufre

o R® es un grupo carbocliclico de 3 a 15 4tomos de
carbono o un grupo heterociclico de 4 a 12 miembros que
tlene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R7 es un grupo carbociclico de 3 a 15 aAtomoe de

carbono
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R® es un grupo carbocliclico de 3 a 15 &tomos de
carbono

R® es hidrégeno o alquilo de 1 a B8 dtomos de
carbono

R'® es hidrégeno alquilo de 1 8 4tomos de
carbono opcionalmente sustituido por ciano amino nitro
carboxilo alcoxilo de 1 a 8 Atomos de carbono wun grupo
carbocliclico de 3 a 15 dtomos de carbono o por un grupo
heterociclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heterodatomo del anillo selecclonado a partir de nitrégeno
oxigeno y azufre

o R'® es un grupo carbocliclico de 3 a 15 d4tomos de
carbono o un grupo heterociclico de 4 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R'' es hidrégeno alquilo de 1 a 8 dtomos de
carbono-alcoxilo de 1 a 8 dtomos de carbono o0 alquilo de 1 a
8 dtomos de carbono-O-R*'®

R'2 @8 un grupo carbociclico de 3 a 15 4tomos de
carbono

R'® es alqulilo de 1 a 8 4tomos de carbono o un
grupo carbociclico de 3 a 15 Atomos de carbono

R'Y es hidrégeno un grupo carboclclico de 3 a 15
atomos de carbono o0 alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono

opcionalmente sustituido por un grupo carbocliclico de 3 a 15

(6D
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dtomos de carbono y
R'® es un grupo carbocliclico de 3 a 15 a&tomos de

carbono

5 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
4 en donde

R' y R? son cada uno independientemente un grupo
carbociclico de 3 a 15 é4dtomos de carbono o0 un grupo
heterociclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heterodtomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno
oxlgeno y azufre

R? es halégeno o hidroxtio

R* es alquilo de 1 a 8 d&tomos de carbono sustituido
por -NHR®? -NR!-CcO-R®? -NR®? CO NH R” -NR® s0,-R* -CO-
NR?R'® -0-CO-NHR'? -0-CO R'®* 6 -CO O-R'

o R* es alquinilo de 3 a 10 &tomos de carbono
opcionalmente sustituido por un grupo carbocliclico de 3 a 15
d4tomos de carbono o un grupo heteroclclico de 4 a 12
miembros que tiene cuando menos un heteroatomo del anillo
seleccionado a partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R® es hidrégeno o alqullo de 1 a 8 atomos de
carbono

R® es alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono alquinilo
de 2 a 10 4tomos de carbono o alcoxilo de 1 a 8 Atomos de

carbono en cada caso opcionalmente sustituidos por un
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grupo carbociclico de 3 a 15 dtomos de carbono o0 un grupo
heterociclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heterodtomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno
oxigeno y azufre

o R® es un grupo carbocliclico de 3 a 15 dtomos de
carbono o0 un grupo heterociclico de 4 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R’ es un grupo carbociclico de 3 a 15 dtomos de

carbono

R® es un grupo carboclclico de 3 a 15 4tomos de
carbono

R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 é&tomos de
carbono

R'? es alquilo de 1 8 4&tomos de carbono
opcionalmente sustituido por ciano alcoxilo de 1 a 8 4tomos
de carbono un grupo carbociclico de 3 a 15 4atomos de
carbono o por un grupo heterocliclico de 4 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

o R'® @8 un grupo carbociclico de 3 a 15 4tomos de
carbono o un grupo heterociclico de 4 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodatomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R'? es un grupo carboclclico de 3 a 15 a4tomos de
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carbono

R'? o8 alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono y

R'* es hidrégeno un grupo carbocliclico de 3 a 15
dtomos de carbono o alquilo de 1 a 8 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por un grupo carbociclico de 3 a 15

dtomos de carbono

6 Un compuesto de acuerdo con la retvindicacién
5 en donde

R' y R? son cada uno independientemente un grupo
aromiatico carbocliclico de 6 a 10 dtomos de carbono o0 un
grupo heterocliclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando
menos un heterodtomo del anillo seleccionado a partir de
nitrégeno oxigeno y azufre

R? es haldgeno o hidroxilo

R* es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono sustituido
por -NHR® -NR®-CO R® -NR®-CO-NH-R’” NR%-S0,;-R* cCO
NR'R'® 0O-CO-NHR'? O cO R'® 6 CO-0-R'

o R* es alquinilo de 3 a 8 &tomos de carbono
opcionalmente sustituido por un grupo carbocliclico de 3 10
atomos de carbono o un grupo heterociclico de 4 a 10
miembros que tlene cuando menos un heterodtomo del anillo
seleccionado a partir de nitrégeno oxlgeno y azufre

R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 &tomos de

carbono



15

20

25

kd

159

R® es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono alquinilo
de 2 a 8 dtomos de carbono o alcoxilo de 1 a 4 d4tomos de
carbono en cada caso opcionalmente sustituidos por un
grupo carbociclico de 3 a 10 atomos de carbono o un grupo
heterociclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heterodatomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno
oxigeno y azufre

o R® as un grupo carbocliclico de 3 a 10 d4tomos de
carbono o un grupo heterocliclico de 4 a 10 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R” es un grupo carbociclico de 3 a 10 dtomos de

carbono

R® es un grupo carbocliclico de 3 a 10 dtomos de
carbono

R? es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono

R'® es alquilo de 1 4 &tomos de carbono
opcionalmente sustituido por ciano alcoxilo de 1 a 4 d4tomos
de carbono un grupo carbocliclico de 3 a 10 &4Atomos de
carbono o por un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que
tiene cuando menos un heteroatomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

o R'” es un grupo carbocliclico de 3 a 10 dtomos de

carbono o un grupo heterociclico de 4 10 miembros que
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tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxlgeno y azufre

R'? es un grupo carbocliclico de 3 a 10 dtomos de
carbono

R'? os alquilo de 1 a 4 atomos de carbono vy

R'* es hidr6geno un grupo carbociclico de 3 a 10
dtomos de carbono o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por un grupo carbociclico de 3 a 10

détomos de carbono

7 Un compuesto de la féormula |

en forma de sal o zwiteriébnica en donde

R' y R?2 son cada uno independientemente un grupo
carbocicllco de 3 a 15 d4tomos de carbono o un grupo
heterociclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heterodtomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno

oxigeno y azufre

o -CR'R?R? forman juntos un grupo de la férmula
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R

(L

R
en donde R es un enlace -0 8- -CH; -CH=CH

-CH3-CHa- 6 N(CH,)

R2 es hidrégeno halégeno hidroxilo alcoxilo de 1
a 8 dtomos de carbono o alquilo de 1 a 8 Aatomos de carbono
opcionalmente sustituido por hidroxilo

R* es alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono sustituido
por -NHR® -NR®-CO R® -NR®-CO-NH-R’ NR® 50,-R® -CO-
NR'R'® OR'' -0-CO-NHR'? -0-CO-R' 6 -CO-O-R™

o R* es alquinllo de 3 a 10 atomos de carbono
opcionalmente sustituldo por un grupo carbociclico de 3 a 15
dtomos de carbono o un grupo heterociclico de 4 a 12
miembros que tiene cuando menos un heterocatomo del anillo
geleccionado a partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono

R® es alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono o alcoxilo
de 1 a 8 atomos de carbono en cualquier caso opcionalmente
sustituidos por un grupo carbociclico de 3 a 15 d4tomos de
carbono © un grupo heterocliclico de 5 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

o R® es un grupo carbociclico de 3 a 15 atomos de
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carbono o un grupo heterocliclico de 5 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heteroatomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R” es un grupo carbociclico de 3 a 15 &dtomos de

carbono

R® es un grupo carbocliclico de 3 a 15 Atomos de
carbono

R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 Atomos de
carbono

R'® es hidrégeno alquilo de 1 a 8 4tomos de
carbono opcionalmente sustituido por ciano amino nitro
carboxilo alcoxilo de 1 a 8 dtomos de carbono un grupo
carbociclico de 3 a 15 atomos de carbono o por un grupo
heterociclico de 5§ a 12 miembros que tiene cuando menos un
heterodtomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno
oxigeno y azufre

o R'® es un grupo carbocliclico de 3 a 15 dtomos de
carbono o un grupo heterociclico de 5§ a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxfgeno y azufre

R'' es hidrégeno alqullo de 1 a 8 dtomos de
carbono-alcoxilo de 1 a 8 dtomos de carbono o alquilo de 1 a
8 d4tomos de carbono O R'®

R'? es un grupo carbocliclico de 3 a 15 dtomos de

carbono

|63~
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R'® es alqullo de 1 a 8 atomos de carbono o un
grupo carboclclico de 3 a 15 4tomos de carbono

R'* es hidrégeno alquilo de 1 a 8 étomos de
carbono o0 un grupo carbocliclico de 3 a 15 dtomos de
carbono y

R'® @s un grupo carbociclico de 3 a 15 &tomos de

carbono

8 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
7 en donde

R' y R® son cada uno independientemente un grupo
carbocliclico de 3 a 15 dtomos de carbono o un grupo
heterociclico de 5 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heterodtomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno
oxigeno y azufre

R2 es hal6geno o hidroxllo

R* es alquilo de 1 a B 4tomos de carbono sustituido
por -NHR® -NR®-CO-R' -NR®-CO-NH-R? -NR%!-S80,-R" CO
NR*R'® -0-CO NHR'? -0-CO-R'® 6 -CO-O R**

o R* es alquinilo de 3 a 10 atomos de carbono
opclonalmente sustituido por un grupo carbocliclico de 3 a 15
datomos de carbono o un grupo heteroclclico de 5 a 12
miembroe que tiene cuando menos un heterodtomo del anillo
eeleccilonado a partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R® es hidrégeno
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R® es alquilo de 1 a 8 dAtomos de carbono o alcoxilo
de 1 a 8 dtomos de carbono en cualquier caso opcionalmente
sustituldos por un grupo carboclclico de 3 a 15 dtomos de
carbono o un grupo heterociclico de § a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

o R® es un grupo carbocliclico de 3 a 15 atomos de
carbono o un grupo heterocliclico de 5 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R7 es un grupo carbociclico de 3 15 4tomos de

carbono

R® es un grupo carbociclico de 3 a 15 4tomos de
carbono

R® es hidrégeno o alquilo de 1 a B aAtomos de
carbono

R'" es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono
opcionalmente sustituide por ciano alcoxilo de 1 a 8 4tomos
de carbono un grupo carbocliclico de 3 15 dtomos de
carbono o por un grupo heterociclico de 5 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

o R' es un grupo carbociclico de 3 a 15 4tomos de
carbono o un grupo heterociclico de 5 a 12 miembros que

tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a

&
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partir de nitré6geno oxigeno y azufre

R'? es un grupo carbocliclico de 3 a 15 dtomos de
carbono

R'? es alquilo de 1 a B dtomos de carbono y

R'* es hidrégeno alquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono o un grupo carboclclico de 3 a 15 atomos de

carbono

9 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
8 en donde

R' y R? son cada uno independientemente un grupo
aroméatico carbocliclico de 8 a 10 dtomos de carbono o un
grupo heterociclico de 5 a 12 miembros que tiene cuando
menos un heterodtomo del anillo seleccionado a partir de
nitrégeno oxigeno y azufre

R? es haldgeno o hidroxilo

R* es alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono sustituido
por -NHR® NR®-CO-R* -NRS-CO-NH-R?” -NR®-80;-R® -CO
NR’R'? -0-CO-NHR'? -0 CO-R'* 6 -CO-O-R*"*

o R* es alquinilo de 3 a B8 atomos de carbono
opclonalmente sustituido por un grupo carbocliclico de 3 a 10
dtomos de carbono o un grupo heterocliclico de 5 a 10
miembros que tiene cuando menos un heterodtomo del anillo
seleccionado a partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R® es hidrégeno
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R® es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono o alcoxilo
de 1 a 4 adtomos de carbono en cada caso opcionalmente
sustituidos por un grupo carbociclico de 3 a 10 atomos de
carbono o un grupo heterociclico de 5 a 12 miembros que
tiene cuando menos un heteroatomo del aniilo seleccionado a
partir de nitrédgeno oxigeno y azufre

o R® es un grupo carbociclico de 3 a 10 atomos de
carbono o un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R7” es un grupo carbocliclico de 3 a 10 atomos de

carbono

R® es un grupo carbocliclico de 3 a 10 &tomos de
carbono

R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono

R'® ees alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono
opcionalmente sustituido por ciano alcoxilo de 1 a 4 dtomos
de carbono un grupo carbociclico de 3 a 10 éatomos de
carbono o por un grupo heteroclclico de 5 a 10 miembros que
tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a
partir de nitrégeno oxigeno y azufre

o R'? es un grupo carbociclico de 3 a 10 dtomos de
carbono o un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros que

tiene cuando menos un heterodtomo del anillo seleccionado a

H



10

15

20

25

Pe

167

partir de nitrégeno oxigeno y azufre

R'2 @8 un grupo carbociclico de 3 a 10 dtomos de
carbono

R'® es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono y

R'* es hidrégeno alquilo de 1 a 4 4tomos de
carbono o un grupo carbocliclico de 3 a 10 édtomos de

carbono

10 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién

1 el cual también es un compuesto de la férmula XIV

o Z’R.
. 5 X1V
N
1

en donde R' R?2 R?! y R* son como se muestran en

la siguiente tabla
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11 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn

1 el cual también es un compuesto de la férmula XIV

en donde R'

la siguiente tabla

. s
\c/ LY
. 0
\
R

XI1v

R? R? y R* son como se muestran en

OH

BERp
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12 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién

1 el cual también es un compuesto de la féormula XIV

en donde R'

la siguiente tabla

. T w
.V
- 0
\
9

X1V

R? R? y R* son como se muestran en

Ry R

OH

Re

OH
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13 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las relvindicaciones anteriores en combinacién con otra
sustancia de fdrmaco la cual es una sustancia de farmaco
anti-inflamatorla broncodilatadora anti histamlinica
descongestionante o anti-tusiva

14 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones anteriores para utilizarse como un
producto farmacéutico

15 Una composicidn farmacéutica la cual
comprende como Iingrediente activo un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13

168 EI uso de un compuesto de acuerdo con
cualqulera de las relvindicaciones 1 a 13 para la fabricacidn
de un medicamento para el tratamiento de una condicién
mediada por el receptor muscarinico M3

17 EI uso de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para la fabricacién
de un medicamento para el tratamlento de una condicién
inflamatoria o alérgica en particular una enfermedad
inflamatoria u obstructiva de las vias respiratorias

18 Un proceso para I|a preparacién de un
compuesto de I|la férmula | como s8e reclama en la
retvindicacién 1 el cual comprende

(1) (A) hacer reaccionar un compuesto de Ia

Férmula |l

(9%
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R'I
| &

0 C
N7 ‘r
i 1
0

o una forma protegida del mismo en donde R'
R? y R? son como se definen en la reivindicacién 1 con un
compuesto de la FOrmula Il

R* - X (1]

en donde R* es como se define anteriormente
en la presente y X es cloro bromo o yodo o

(B) para la preparacién de los compuestos de
la férmula | en donde R* es alquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono sustituido por -NR®CO-R* en donde R® y R® son
como se definen en la reivindicacién 1 hacer reaccionar un

compuesto de la Férmula IV

R‘
LR
o\c/c\n.
H
. o)
N v
|
T\N—l'

o una forma protegida del mismo en donde R'
R2 R? y R® son como se definen en la relvindicacién 1
opcionalmente en la presencia de un agente de acoplamiento
y T denota alquileno de 1 a 8 Atomos de carbonoc con un

compuesto de la formula V
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en donde R® es como se define en la
reivindicacién 1 o un derivado formador de amida del mismo

tal como un haluro de écido

(C) para la preparacién de los compuestos de
la féormula | en donde R* es alquilo de 1 a 8 4tomos de
carbono sustituide por -NR*-CO NH-R? en donde R® y R7 son
como se definen en la reivindicacidén 1 hacer reaccionhar un
compuesto de la féormula IV o una forma protegida del mismo
en donde R' R?2 R? y R® son como se definen en la
reivindicacién 1 y T denota alqulleno de 1 a 8 atomos de
carbono con un compuesto de la féormula VI

0O=C=N-R’ Vi

en donde R’ es como se define en la
reivindicacidn 1

(D) para la preparacidén de los compuestos de
la férmula | en donde R* es alquilo de 1 a B8 dAtomos de
carbono sustituido por -NR®-S0,-R® en donde R® y R® son
como se definen en la reivindicacién 1 hacer reaccionar un
compuesto de la formula IV o una forma protegida del mismo
en donde R' R? y R? son como ee definen en la
reivindicacién 1 y T denota alquileno de 1 a 8 4dtomos de

carbono con un compuesto de la férmula VII

(9%
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,_H_.- .

en donde R® es como se define en Ia

reivindicacién 1 y X es haldégeno o

(E) para la preparacidon de los compuestos de
la formula | en donde R* es alquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono sustituido por -CO NR'R'® en donde R* y R'® son
como se definen en la reivindicacién 1 hacer reaccionar un

compuesto de la férmula VIII

R'
| »
0
\c/ \ll'
g
N vii

o una forma protegida del mismo en donde R'
R? y R? son como se definen en la reivindicacién 1 y T
denota alquileno de 1 a 8 4&tomos de carbono opcionalmente
en la presencia de un agente de acoplamlento o un derivado
formador de amida del mismo tal como un haluro de éacido

con un compuesto de fa formula IX

R

s
HN, " X
R
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en donde R y R'® son como se definen en la

reivindicacién 1 y

(i)

zwiteridnica

recuperar

producto en

forma de
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application in such a case, write United States of America
or US andtheindicarion continuation or continuation-
inpart and the aumber and the filing date of the parent
application (Rules 4 11{a)(iv) and 49bis 1{d)).

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) (January 2004)) See Notes to the request form
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BoxNo V  DESIGNATIONS

The filing of thia request constitutes under Rule 4.9(s), the designation of all Contracting States bound by the PCT on the intemnational
filing date, for the grant of every kind of protection available nut wheze apphicable, for the grant of both repional and national patents.

However

D DE Germany ls not deslgnated for any kind of nationsal protection

D KR Republic of Karea is not deslgnated for amy kind of national protection

] RU Russian Federation s not designated for any kind of natsonal protection

(The check-baxes above may be used to axclhude ﬁm‘b‘lﬂ the designations concerned in order to avold the cearing of the effect, under

the national law, of an earlier national application from which ty is claimed, See the Notes to Bax No. V as 1o the consequences of
such national law provisions in these and certain other Stales,

BoxNo VI PRIORITY CLAIM

The prionty of the following earlier apphication(s) is hereby claimed.

Piling date l.'.ﬂ'.Numli:ieplr Where earlier application is
of carlier application of earlier application natonal spplication _ — ) - -
winonth/vear regional application | international appliation
(e ? eounu&_ov?m ber regional Office receiving Office
iem 84
May 2003 0310232 4 GB
(0205 03)
1tem
29 bdobar 2003 0324887 9 GB
(24 10 03)
item (3)

[ Further priority clatms are indicated in the Supptemental Box

The receiving Office is requested to prepare and transmit to the Intemational Burean s certified copy of the earlier application(s) forly if
the eariler applicacion was filed with the Office which for the purposes of this international applicarion is the receiving Offics) identified
above as:

[ atitems ] sem@) O wem@ [] item(3) ] other see Supplemental Box

* Where the enriier application is an ARIPO application, indicate at lsast one country the Paris Convention for the Protection of
Indusirial Property o ane Member of the Wi n&m&p%mm;ﬂmmmﬁumgua@aw

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cllolutglglll,u‘:nrgqm! Suﬂ:‘nug d:’:::nrlty (ls':') {iftwoor mm Searching Authonipies are competent o carry out the
ISA/ EP

Request to use resolts of earlier seareh. reference to that search (if an eoriier search has been carried out by or requested from the
International Searching Authority)

Date (dawmonth/year) Number Country (or regional Office)

Box No. VIII DECLARATIONS

The followmg declaratlons are contained in Boxes Nos. VIII (1) to (v) (mark the applicable Number of
check-baxes below and indicate in the right column the mumber of ecch type of declaration) declarations
[J BoxNo VIl () Declaration as to the idennity of the inventor
D Box No. VIII (i) Declaration as to the applicant s entitlement, as at the international filing

date. 1o apply for and be granted a patent
D Box No. VIII (ix) Decleration as to the applicant s entitlement, as at the intemational filing

date to claxm the priority of the earlier application

D Box No. VIII (iv) Declaration of inventorship {only for the purpases of the designation of the
United Siates of Amenca)

D Box No. VIII (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions 1o lack of novelty

Form PCT/RO/101 (scoond sheet) (January 2004) See Notes io the requess form
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BoxNo.IX CHECK LIST LANGUAGE OF FILING
This mternational application contalng E:;(“;mﬂ‘ml application dil sccompaniled Iz::e following m
. item(s ! ech-baxes below and indicasa in ofi
() ::ep;:u'l'omﬂmfollomn;nmbﬂ'nf :W:IE*"" :‘rd’m"ﬂl’ 1
request {includi 1 U foe calculation sheot
Mlﬂém lhﬂgls 6 | 2 ® onginal scparate power of atiomey 1
dﬂ":‘“{:&mlm 3 O ongmal general power of atiomey
tables ullmdlzhlutm) 79 | 4 copy of of attorney' reference number
abatract 1 | 5 O statement explaming lack of signature
dmwings 6 R m?.t; l(l‘ll:flim&’nf(lj identified in Box No. VI as 2
Sub-mmlmber of sheots 121 | 7 O transtanon of international application into
tables related thereto 8 mdications cance: . ted mi _
for bt acnt mamberof D s tnaioaor concemming depoited microorganisn
. v inting readable form
wicther o ot S et 9 D1 seqpence hming i compur reada
see (e) below} _ (@ [J copy submitted for the purposes of international search under
m 13ter only (and not as pert of the international application)
i en i e,
&0 (‘g':{,::nﬁgl (:)'('i;)md'bh form pupuesm of thtemstional starch undes Rule 1ier T
i isti ith the identity of the
B D sequence isng O oo e e el e copy o
10 [J tables in computer readable form related to sequence listing
D s sadabe forr o i P e of i)
(i) OJ sequence listing copy submitted for the purposcs of international scarch undey
(i) [ tables related thereto m%(bqwtw) only (and not as part of the international
and number of carriars (diskette, (1) OO (anly whare check-bax (B)(H) ar (c)(ii) &s marked in left colummn)
ROM CD-R i ics i . where applicable, th forthe
LRt SR eloh o e Sl i Vi S
[0 sequence listing (1) [ together with relcvant statement as to the identity of the copy or
] tables related thereto copiea with the tables mentioned in left column
additional copiet to be indicated under 11 [ other (specify
g’ﬂl.l’ (%) and/or ?ba.;. in right column) /
Figure of the drawings which Language of filing of the lish
should accompany the abstract internations! application, Englis
BoxNe X  SIGNATURE OF APPLICANT AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
:\Eﬂnﬂun. indicate the name of the person signing and the copacity in which the perzon signs (if nuch aapacity is aot abvious from reading the request).
In the name of the appiicants the representative
FlJ
07 04 2004 GRUBB Philip AV 36671 + 46171
For receiving Office use only
1 Date of actual f the P 2 Dm ;
oo "7 30 APR 2004 (30.04 ) e
D received
3 f:on'lt;clnd qlvt:dofmtul r::ip; due to later but
imely rece i
the purpm'l.::d imgﬂ lp“ﬁ':gu:mm
4  Date of timely receipt of the required m not receivext
corrections under Article 11(2)
51 nal Sesrching Authori 6 Tranamittal of scarch del
(ﬁ'w;:mmme%pet:m);w ISA/ I:I mﬁll?u\:h‘f’eeil pa:dmw yed

For International Bureau use only .

Date of receipt of the recond
by the lnlen':ttiunll Bureau e

Form PCT/RO/101 (last sheet) (January 2004) See Notes to the request form
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PATENT COOPERATION TREATY 7204

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter |l of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant's e fle refere
A aeeatoTr FOR FURTHER ACTION Saa Form PCTIPEAR1S
Intemational epplication No. intemational filing date (dayénonthyear) Priorlly date (dayfnonthyear)
PCT/EP2004004605 30 04 2004 05 2003

intemational Patent Classification (IPC) or national classification and IPC
C07D45302 CO7D51800 AB1K315356 AB1P1106

Applicant
NOVARTIS AG et al

1 This report is the International preliminary examination report, established by this Intemational Praliminary Examining
Authority under Article 35 and tranamiited to the applicant according to Article 36

2  This REPORT consists of a total of 10 sheets, including this cover sheet.
3 This report is also accompanied by ANNEXES comprising
a [1 sent to the applicant and to the Intemational Bureau) a tolal of sheets. as follows:

[0 sheets of the description claims andbr drawings which have been amended and are the basis of this report
andbr sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70. 18 and Section 607 of the
Administrative Instructions)

[] sheets which superseda earller sheets. but which this Authority considers contain an amendment that goes

beyond the disclosure In the international application as filed as Indicated in item 4 of Box No. | and the
Supplemental Box

b O (sent to ihe intemational Bureau only) a total of (indicate type and number of electronic camer(s)) containing a
sequences listing andbr tables related thereto In computer readable form only as indicated in the Supplemental
Box Relating to Sequance Listing {see Section 802 of the Adminlatrative Instructions)

4  This report contains indications relating to the following tems.

B BoxNo |  Basis of the opinion

O BoxNo Il Priority

O BoxNo Il Non-estabRshmant of opinion with regard to novelty inventive step and Industrial applicability
X BoxNo IV  Lack of unity of invention

B BoxNo V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty inventive step or industrial
applicability citations and explanations supporting such staterment

B BoxNo VI Certain documenis cited
O BoxNe VIl  Certain defecis In the intemnational application
[ BoxNo Vit Certain observations on the inlernational application

Date of submission of the demand Date of completion of this repon
26 11 2004 30.03 2005
Name and maHing address of the intemational Authorizaed Officer

preliminary examining authority-

D-80288 Munich
Tol +40 602399 0 Tx 523656 epmu d
Fax +49 89 2399 4485
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No
ON PATENTABILITY PCT/EP2004004605

Box No | Basis of the report

1 With regard to the language this report is based on the intemational application in the language in which it was
filed unless otherwise indicated under this item

O This report is based on transiations from the original language into the following language
which is the language of a translation fumished for the purposes of

O intemational search (under Rules 12 3 and 23 1(b))
O publication of the intemational application (under Rule 12 4)
O intemational preliminary examination {under Rules 55 2 andbr 55 3)

2 With regard to the elements of the international application this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Offica in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as onginally filed and are not annexed to this report)

Description Pages
179 as originally flled

Claims Numbers

118 as originally filed

O asequence lising andbor any related table(s) see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3 O The amendments have resulted in the cancellation of
O the descniption pages
O the claims Nos
O the drawings. sheetafigs

O the sequence listing (specify)
O any table(s) related to sequence listing (specify)

4 B This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made since they have been considered to go beyond the disclosure as filed as indicated in the
Supplemental Box {Rule 70 2(c))

O the dascription pages
O the clams Nos '
O the drawings sheetsfigs

O the sequence listing (specify}
O any tabla(s) related to sequence listing (specify)

* If item 4 applies some or all of these sheets may be marked superseded

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No

ON PATENTABILITY PCTEP2004004605

Box No IV Lack of unity of invention

-

X In response to the invitation o restnct or pay additional fees the applicant has
O restricted the claims.

& paid additional fees

O paid additional fees under protest

O neither restricted nor paid additional fees

O This Authority found that the requirement of unrty of invention is not complied with and chose according to
Rule 68.1 not to invite the applicant to restrict or pay additional fees.

. This Authonty considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 131 132 and 13.3
is

0O comphed with
® not complied with for the following reasons
see separate sheet
Consaquently this report has been established in respect of the following parts of the intemnational application
& all parts
O the parts relating to clams Nos

Box No V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty inventive step or industrial
applicabliity crtations and explanations supporting such statement

Statement
Novelty (N) Yes Claims 118
No Clams
Inventive step (IS) Yes. Claims
No Claims 118
Industnal apmicability (1A) Yes Clams 118

No Claims

Citations and explanations (Rule 70 7)
see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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Intemational application No
PCT/EP2004/004605

Box No VI Certain documents cited

1 Cenrtain published documents (Rule 70 10)
and /or
2 Non written disclosures (Rule 70 8)

see separate sheet
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International appiication No
REPORT N PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/004605

1  Re ltem | (Basis of the report)
Reference is made to the following documents
D1 WOO01/04118 A
D2 WO 02/053564 A
D3 US A3714357
D4 WO 03/053966 A
D5 DE 2854308 A
D6 EP 1302458 A

Document D4 (WO 03/053966) does not contnibute prior art within the meaning of
Rule 64 1(b) PCT and will not be taken into consideration for the assessment of
novelty inventive step or industnal applhicability

2 Re ltem IV (Lack of unity of invention)
The present application relates to quinuchdine denvatives charactenzed by
a substituted acetoxy group at position 3 and
- a substituent R* on the nitrogen being a substituted C,-C, alkyl group (wherein
the substituents are either an amine an ester denvative or an ether) or
a C; C,, alkynyl group

The disclosed compounds exhibit affinity at the human muscarinic acetylcholine
M3 receptor being useful for the treatment of M3 mediated diseases such as
inflammation of allergic conditions

Document WO01/04118 discloses quinuchidine denvatives with antagonist activity
at muscarinic M, receptors charactensed by a -(CH,)-A-(CH,),-phenyl residue on
the nitrogen atom of the quinuchdine wherein A i1s defined as interalia O CO
and -NR®- In view of the definitton of n being inter alia O (see also inter alia
examples 1 2 33 133 and 135) WO01/04118 discloses quinuclidine derivatives
with a terminal amino or ether function

Accordingly neither a common structural element between presently clamed
compounds nor a particular pharmaceutical activity which makes a contnbution

over the prior art representing a single inventive concept 1s not apparent

The requirements of unity are not fulfilled

Form PCT/Separate Sheet'd08 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/004605

In the hight of the said above the following 4 groups of inventions have been
identified

Group 1 subject matter related to compounds of formula (l) charactensed by a
radical R* substituted by an amine of formula NHR®

Group 2 subject matter related to compounds of formula (I} charactensed by a
radical R* substituted by an acid denvative of formulae NR’COR®
NR’*CONHR’ NR®SO,R® CONR°R'° -OCONHR'? OCOR"®
COOR™

Group 3 subject matter related to compounds of formula () charactenised by a
radical R* substituted by an ether of formula OR""

Group 4 subject matter related to compounds of formula (l) charactensed by a
radical R* being a C; C,, alkynyl

3 Re ltem V (Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabiinty, citations and explanations supoporting such
statement)

31 Novelty
The subject matter of present Group 1 differs from
- D1 1in view of present R® being a C, C, alkyl chain
[:2 in view of present R® being a C,-C, alkyl chain
3 in view of present R,

The subject matter of present Group 2 differs from
D1 in view of the acid denvative substituent of R, (see comresponding A in D1)
D2 in view of the acid denvative substituent of R, (see corresponding A n D2)
D3 in view of present R,
D5 in view of present O CO R'R?R?® at position 3 of the quinuchdine (see
examples 30 and 31 in D5)

- D6 in view of the present quinuclidine part (see corresponding a, in D6)

The subject matter of present Group 3 differs from

Form PCT/Saparate Sheel/409 (Shaet 2) (EPO-January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No
REPORT N PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/004605

32

D1 in view of present R"
D2 in view of present R’
- D3 n view of present R*
D5 in view of present R"
D6 in view of the present quinuchdine part (see corresponding a, in DE)

The subject of present Group 4 differs from D1 D6 In view of R* being alkynyl
The requirements of novelty are fulfilled

Inventive step
Document D1 is considered as closest pnior art This document discloses

quinuclidine denvatives showing high affinity for muscannic M, receptors useful for
the treatment of e g respiratory diseases

In view of this document the probiem to be solved can be regarded as the
provision of further quinuchdine compounds having the same effect

Group 1
The solution consists in compounds characterised by a radical R* substituted with
an amine NHR?® wherein R® represents hydrogen or C, C, alkyl

The problem is presently not considered as being solved since no data
substantiating the desired activity are apparent

The provided solution 1s presently considered as obvious in the light of document
D1 D2 and D3 The man skilled in the art would not be surpnsed to obtain
compounds with affinity to muscannic acetylcholine M, receptor since documents
D1 and D2 already disclose a wide vanety of suitable residues at the nitrogen of
the quinuclidine Statting from document D1, e g example 133 the present
solution consists in the exchange of the terminal phenyl by a C,-C, alkyl chain
This modification is presently considered as merely one of several straightforward
possibilities from which the skilled person would select in accordance with
circumstances without the exercise of inventive skill in order to solve the problem
posed

The requirements of inventive step are not fulfilled for compounds of Group

Form PCT/Separate Sheat/409 (Sheet 3) (EPO-Jamuary 2004}
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/004605
1
Group 2

The solution consists in compounds charactensed by radical R* being C,-C, alkyl
substituted with an acid denvative of formulae NR*COR* NR°CONHR’
NR*SO,R* CONR’R™ -OCONHR™ OCOR" COOR™

The problem is presently considered as being solved in view of the data on page
19 of the present specification

However the problem i1s presently considered as obvious in the light of D1 and D2
already disclosing a wide vanability of the linking part of radical R* (see definitions
of corresponding residue A in D1 and D2) Furthermore ester like residues at
the corresponding position of the quinuclidine are known from D5 A man skilled in
the art knowing the technical teaching of documents D1 and D2 indicating a
certain tolerance of the corresponding rasidue vis a vis the phamaceutical effect
would not be surpnsed to obtain M, receptor antagonists by enlarging the known
spectrum of corresponding radicals disclosed in the pnor art according to present
radical R*

The requireme s of inventive siep are not fulfilled for compounds of Group
2

Group 3
The solution consists in compounds charactenised by a radical R* being C, C,
alkyl substituted with an ether residue defined by OR"

The problem 1s presently not considered as being solved since no data
substantiating the desired activity are apparent

The provided solution Is presently considered as obvious in the light of document
D1, D2 and D3 The man skilled in the art would not be surpnsed to obtain
compounds with affinity to muscannic acetylcholine M, receptor since documents
D1 and D2 already disclose a wide vanety of suitable residues at the nitrogen of
the quinuciidine Starting from document D1 e g example 1 the present solution
consists in the exchange of the terminal phenyl by an open chain residue defined
by R This modification Is presently considered as merely one of several straight-

Form PCT/Separaie Sheet/400 (Sheet 4) (EPO-January 2004)
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REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/004605

forward possibilities from which the skilled person would select in accordance with
circumstances without the exercise of inventive skill in order to solve the problem
posed

The requirements of inventive step are not fulfilled for compounds of Group
3

Group 4
The solution consists in compounds charactensed by radical R* being C,-C,,
alkynyl

The problem 1s considered as solved in view of the data provided for compounds
54 and 114 (see page 19)

However the solution 1s presently considered as obvious in view of documents D1
and D2 already disclosing alkynyl and alkenyl as suitable corresponding moieties
(see definition of A 1n D1 and D2) A man skilled in the art knowing the technical
teaching of documents D1 and D2 indicating a certain tolerance of the
corresponding residue vis a vis the phammaceutical effe.t would not be surprised
to obtain M, receptor antagonists by enlarging the known spectrum of
corresponding radicals disclosed in the pnor art according to present radical R*

The requirements of inventive step are not fulfilled for compounds of Group
4

4 Re ltem VI (Certain documents cited)
Certain published documents

Application No Publication dats Fillng date Priority date (valid claim)
Patent No (day/monih/year) (day/month/yaar) (day’month/year)
WO03/053966 03 07 2003 18 12 2002 20 12 2001

Form PCT/Separale Sheet/409 {Sheet 5) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/004605

Document WQ03/053966 differs from the present subject matter of view of
present O (CO) R'R?R? at position 3 of the quinuclidine moiety

5 Re Item VIl (Certaln observations on the international application)
Claims 4 and 7 apparently include all the features of clam 1 Hence claims 4 and
7 should be reformulated as a claim dependent on claim 1 ¢f At 6 PCT

Fonm PCT/Separate Shast/00 (Shoet 8) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
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Appiicant's or agent's fis refarence FOR FURTHER aso Form PCT/ASAR20

& -33196A/HO 77 ACTION 3 woll as, where appiicable item 5 below
intsmnational appiication No. intamational fiing dale (dayimontivyear) (Earfieat) Priority Daio (caymonthyear)
PCT/EP2004/004605 30/04/2004 02/05/2003
Appiicant

NOVARTIS AG

This Inernational Saarch

been prepared by this Inemational Bearching Authority and ls fransmitied 10 the applicant

Raport has
according to Ariicia 18 A copy ls beinp tranamitiad to the intsmetional Bureau

Thie International Gearch Reportconsistsofatotalof 7 sheets.
[X]  1tisaiso accompanisd by a copy of sach prior art document ctted in this report.

1 Basls of tha meport
a  With regerd to the |

4 With regand 1o the tile,

6 With regard b the abatract,

8 'WIth regarda to the drawings,
. the figure of the drawings 1o be publishad with the ebatract Is Figure No.
[C]  assuggessed by the ppilcant
[[] asscected by this Authorty because the spplicant faliad t© suggest a figure,
[[]  asseiected by this Authorty bacauss this igure batsr characterizes the invention.
b []  noneotthe figues is to be published with the abstract.

the intamational search was carfiad out on the basls of the inlemational application in the

snguage,
language In which It was fied, uniess otherwise indicaiad Lmder this ham

2 [[] Certain ciaima were found unsearchable (See Box Ii).

3 [X] unity of invention Is Lacking (sse Bax if)

[[] thetextis approved as submittad by tha appiicant.
[X] the text has been established by this Authority to read as folows.
QUINUCLIDINE DERIVATIVES BINDING TO MUCARINIC M3 RECEPTORS

[X] the extis approved as submitied by the appicant.

tha text has been sstabllshed scoording
D may within one month from the date of maling of this inlemational search

[[] e intemetional ssarch was cared out on the basis of a ransiation of the Intemetional epplication fumished t
this Authortly (Ruie 23.1(b)}

b [[] wenregand o any nucleotide and/or amino acki saquence disciossd in the intemational application, 808 Bax No. |
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This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions 1n this international application, as follows

1 claims 1-10 (al1 parts), 13-18 (a1l parts)

subject-matter relating to compounds of formula (I) wherein
R4 represents an C1-C8 alky! substituted with an amine of
formula -NHRG

2 claims 1-18 (all parts)

subject-matter relating to compounds of formula (I) wherein
R4 represents an C1-C8 alkyl substituted with an acid
derivative of formula -NRSCOR6, -NRSCONHR?, -NR5SO2RS,
-CONRIR10, ~OCONHR12, -OCOR13, -COOR14

3 claims 1-9 (all parts), 13-18 (all parts)

subject-matter relating to compounds of formula (I) wherein
R4 represents an C1-C8 alkyl substituted with an ether of
formula -OR11

4 claims 1-18 (all part)

subject-matter relating to compounds of formuia (I) wherein
¥4 rq;re;ﬁ:;s an C3-C10 alkynyl substituted with an amine of
ormuila
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