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autorizado.

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

APOSTILLA

(Convencién de 1a Haya del § de octubry de 1861)

1. I"ais: Reino Unido de Gran Bretafla e Irlanda de

- Este documento PGblico b2 Verntete de éste Girurc
\ \ ‘s cfifiar que detn Foreopla coindde
ha sido firmado por James Kerr Milligan ‘ <ol que ha 1aido a la visla

3. Quien ejerce funciones de Notario piblico 11 o\e
L.leva el sello del Notario piblico \TARIO VEINTISIETE ‘E’.
CERTIFICADO WOMAUDS RGIAS Shmesd

BOGOTA, D € - COLOKEL

5. En Londres L
6. El 14 agosto 2003

7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de la Mancomunidad
8. No. G229474

9. Gran Sello de la Oficina de Asuntos exteriores y de 1a Mancomunidad

10. Firma legible de J. Garbrah- Por el Secretario de Estado

Si el documento se usa en un pafs que no pertenece a 1a Convencidn de 1a Haya del

-§ de coctubre de 1961 debe pasar por la seccién consular.de 1a Misién que

representa el pais.

Es traduccibn fial del inglés, con copia archivo para confrontacibn, Bogotd 21 agesto-03.

L . . . PETEEN

#arlea Naira C

Holu vz

MARLEN NEIRA CASTR:
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Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pablico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por 1a Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio y letra
del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apoderado de
la Sociedad inglesa denominada “GLAX0O GROUP LIMITED”, Sociedad
Tegalmente constituida y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterra, e inscrita
en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el nimero 8056979, con domicilio social
en Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenus,. (El_reenford, Middlesex UB8 ONN,
Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS estd debiday suficientemente
autorizado para firmar documentos de esta clase en nombre y representacién de

dicha Sociedad en virtud de un Poder otorgado por la referida Sociedad fechado 3 de
julio de 2002.

Y QUE los objetos para los cualea se otorgd dicho Poder se encuentran dentro de los
objetos o actividades de la citada Sociedad, de acusrdo con la Eacritura Constitutiva

:_;t y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

JAMES KERR MILLIGAN.
Notario Pablico de Londres, Inglaterra

DR FINNA
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UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britzin and Northern Ireland
Pryx Roy=nme-Uni do Grande-Bretagne ot d'Irlande du Nord
This public documnent / Le présent acts publie
2. Has been signed by James Kery Milligan

n & nigné par
3.  Actnginthe capacityof Notary Publie
agisamt en quatisd de
4. Dears hescal/starpof  The Saild Notary Pablle
ezt revitu du scemtimbre de
Certificd/Attagd
5. ot London/h Londres 6. thefle 14 Angest 2003

7. by Har Majesty's Principal Secretary of State for Focelgn and Commonwealth Affil /
par la Secnltnire d"Bixt Principal de Sa Majexté s Affaires Einmgises et du Commonmweslth,

8. Number/soms No G229474

9. Stamyp: 10. Signature: 1. Garbwsh

Far dy Srvawy of St / Fomr it Sacrissire d et

1 this docuxment i to be used in a country which is not party to the Hagac Gonvention of 3 Ocicber 1961,
it shouid bo presented to the consuler section of the misvion representing that country,
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TELEPHONE: +57-1 638-6200

Fax +57-1 638-6201
www.olartaraisbeck.com
Power of Attorney Poder
The undernigned, El suacrito,
- Glaxo Group Limited
domiciled in domiciliado en

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, GB /

by means of these presents hereby grants to Carlos
R, Olarte, J. Ian Ralsbeck and Ana
Maria Frierl full and sufficient Power of
Altorney 1o file, prosecute, obinin, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utllity Models and Indusirial Dasigns in the
Republic of Colombia, to which end it conpowers
them to take all stepa necessary before any
administrative or judicial suthority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and vppositions, pay taxes and annuitics, request
tegtimoniea, receive documents and securitics,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granied to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those .
wha are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of sll
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

Signature/Firms:

por medio del presente otorga & Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Marfa
Frierl poder especial, amplio y suficiente
presentay, tramiter, obtener, defender y

respetar todas y cusiquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Diseflos Industriales de Ia
compafiis en In Repilblica de Colombin, a cuyo
efecto los faculta para dar todos loe pasos
necesariod ante cualquier autoridad administrativa
0 Judicial de cualquier jerarqufa para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respucstas y oposiciones, pagar impuestos y
anuslidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de Ia compatila, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compafiia judicial
y extrajudicialmente, regponder en juicio a todas
Iag reclamaciones o demandas que por mativo de
lo encomendado se presentaren, ddndoles
asimismo facultad para sustituir el presente y

Peter John GID
Date/Fecha: 13 August 2003

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex, England
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MUSCARINIC ACETYLCHOLINE RECEPTOR ANTAGONISTS
F1 F N

This invention relates to novel derivatives of 8-azoniabicyclo[3,2,1]octanes,
pharmaceutical compositions, processes for their preparation, and use thereof in
treating M3 muacarinic acetylcholine receptor mediated diseases.

ROUND OF INVENTION

Acetylcholine released from cholinergic neurons in the peripheral and central
nervous systems affects many different biological processes through interaction with
two major classes of acetylcholine receptors — the nicotinic and the muscarinic
acetylcholine receptors. Muscarinic acetylcholine receptors (mAChRs) belong to the
superfamily of G-protein coupled receptors that have seven transmembrane domains.
There are five subtypes of mAChRs, termed M1-Ms, and each is the product of a
distinct gene. Each of these five subtypes displays unique pharmacological properties.
Muscarinic acetylcholine receptors are widely distributed in vertebrate organs, and
these receptors can mediate both inhibitory and excitatory actions. For example, in
smooth muscle found in the airways, bladder and gastrointestinal tract, M3 mAChRs
mediate contractile responses. For review, please sec {Brown 1989 247 /id}.

Muscarinic acetylcholine receptor dysfunction has been noted in a variety of
different pathophysiological states. For instance, in asthma and chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), inflammatory conditions lead to loss of inhibitory M3
muscarinic acetylcholine autoreceptor function on paresympathetic nerves supplying
the puimonary smooth muscle, causing increased acetylcholine release following vagal
nerve stimulation. This mAChR dysfunction results in airway hyperreactivity mediated
by increased stimulation of M3 mAChRs{Costello, Evans, et al. 1999 72 /id} {Minette,
Lammers, et al. 1989 248 Ad). Similarly, inflammation of the gastrointestinal tract in
inflammatory bowel disease (TBD) results in My mAChR-mediated hypermotility
{Oprins, Meijer, ct al. 2000 245 /id}. Incontinence due to bladd;a:r hypercontractility
has also been demonstrated to be mediated through increased stimulation of M3
mAChRs {Hegde & Eglen 1999 251 /id}. Thus the identification of subtytpe-selective
mAChR antagonists may be useful as therapeutics in these mAChR-mediated diseases.

Despite the large body of evidence supporting the use of anti-muscarinic
receptor therapy for treatment of a variety of disease states, relatively few anti-
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muscarinic compounds are in use in the clinic. Thus, there remains a need for novel
compounds that are capable of causing blockade at M3 mAChRs. Conditions

associated with an increase in stimulation of M3 mAChRs, such as asthma, COPD, IBD

and urinary incontinence would benefit by compounds that are inhibitors of mAChR
binding.

UMMARY OF THE 1 ON

This invention provides for a method of treating a muscarinic acetylcholine
receptor (NAChR) mediated disease, wherein acetylcholine binds to an M3 mAChR
and which method comprises administering an effective amount of a compound of
Formula (I) or Formula (IT) [except the compound of Formula (II) with R2 and R3 as 2-
thiophene and R4 as -OC(0O)CH,] or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

This invention also relates to a2 method of inhibiting the binding of acetylcholine
to its receptors in a mammal in need thereof which comprises administering to
aforementioned mammal an effective amount of a compound of Formula (I) or Formula
.

The present invention also provides for the novel compounds of Formula () or
Formula (II), and pharmaceutical compositions comprising a compound of Formula (I)
or Formula (II), and a pharmaceutical carrier or diluent.

Compounds of Formula () or Formuia (IT) useful in the present invention are
represented by the structure:

R/ N/

H H
R3 R3
| Rl R N pd R
wherein:
the H atom indicated is in the exo position;
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R1" represents an anion associated with the positive charge of the N atom. R1° may be
but is not limited to chloride, bromide, iodide, sulfate, benzene sulfonate and toluene
sulfonate;

R2 and R3 are independently selected from the group consisting of straight or branched
chain lower alkyl groups (having preferably from 1 to 6 carbon atoms), cycloalkyl
groups (having from 5 to 6 carbon atoms), cycloalkyl-alkyl (having 6 to 10 carbon
atoms), heterocycloalkyl (having 5 to 6 carbon atoms) and N or O as the heteroatom,
heterocycloalkyl-alkyl (having 6 t010 carbon atoms) and N or O as the heteroatom,
aryl, optionally substituted aryl, heteroary], and optionally substituted heteroaryl;

R is slected from the group cousisting of (C;-Coalkyl, (Cs-Cra)eycloalkyl, (G-
Crheterocycloalkyl, (C;-Cealkyl{(Cs-Cia)cycloalkyl, (C;-Cq)alkyl(Cs-
Cyheterocycloalkyl, aryl, heteroaryl, (C;-Ce)alkyl-aryl, (Ci-Ce)alkyl-heteroaryl, -ORS,
-CH0RS, -CH;0H, -CN, -CF;, -CH0(CO)R6, -CO;R7, -CHaNH;, -
CHaN(R7)SO3RS, -SO;N(R7)RS), -CON(R7)RS), -CHN(RE)CO(RS), -
CHaN(R8)SO4(R6), -CHIN(RB)COA(RS5), -CH2N(RS)CONH(RT);

RS is selected from the group consisting of (C-Ce)alkyl, (C,-Cs)alkyl(C,-
Ciz)cycloalkyl, (Ci-Cq)alkyl(C3-Cr)heterocycloalkyl, (Ci-Ce)ulkyl-aryl, (C;-Ce)alkyl-
hetercaryl;

R is selected from the group consisting of (C,-Cglalkyl, (C3-Ci2)cycloalkyl, (Cs-
Cy)heterocycloalkyl, (Ci-Ce)alkyl(Cs-Ciz)cycloalkyl, (Ci-Ce)alkyl(Cs-
Q)hetaocyclonlkyl, myll hﬂﬂ'“l'yl- (CI'CG)IBWI‘WI- (Clml'hemwl;

R7 and RS are, independently, selected from the group consisting of H, (C-Cglalkyl,
(C3-Ciz2)cycloalkyl, (C3-Cheterocycloalkyl, (Ci-Celalkyl(C3-Ciz)cycloalkyl, (Cy-
Ce)alkyl(Cs-Cr)heterocycloalkyl, (C,-Cealkyl-aryl, and (Ci-Cq)alkyl-heteroaryl.

o
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Suitable pharmaceutically acceptable salts are well known to those skilled in the
art and include basic salts of inorganic and organic acids, such as hydrochloric acid,
hydrobromic acid, sulphuric acid, phosphoric acid, methane sulphonic acid, ethane
sulphonic acid, acetic acid, malic acid, tartaric acid, citric acid, lactic acid, oxalic acid,
succinic acid, fumaric acid, maleic acid, benzoic acid, salicylic acid, phenylacetic acid
and mandelic acid. In addition, pharmaceutically acceptable salts of compounds of
Formula (T) or Formula (IT) may also be formed with a pharmaceutically acceptable
cation. Suitable pharmaceutically acceptable cations are well known to those skilled in
the art and include alkaline, alkaline carth, ammonium and quaternary ammonium
calions.

The following terms, as used herein, refer to:

* "halo” - all halogens, that is chloro, fluoro, bromo and iodo.

* "Cj-10atkyl” or "alkyl" - both straight and branched chain moieties of 1 to 10
carbon atoms, unless the chain length is otherwise limited, including, but not limited to,
methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, a-butyl, sec-butyl, iso-butyl, tert-butyl, n-pentyl
and the like.

» "cycloalkyl" is used herein to mean cyclic moiety, preferably of 3 to 8
carbons, including but not limited to cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl, and the like.

« "alkenyl" is used herein at all occurrences to mean straight or branched chain
moiety of 2-10 carbon atoms, unless the chain length is limited thereto, including, but
not limited to ethenyl, 1-propenyl, 2-propenyl, 2-methyl--propenyl, 1-butenyl, 2-
butenyl and the like.

* "aryl" - phenyl and naphthyl;

* "heteroaryl” (on its own or in any combination, such as "heteroaryloxy”, or
"heteroaryl alkyl™) - a 5-10 membered aromatic ring system in which one or more rings
contain one or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O or S, such
as, but not limited, to pyrrole, pyrazole, furan, thiophene, quinoline, isoquinoline,
quinazolinyl, pyridine, pyrimidine, oxazole, tetrazole, thiazole, thiadiazole, triazole,
imidazole, or benzimidazole.

* "heterocyclic” (on its own or in any combination, such as "heterocyclicalkyl")
- a saturated or partially unsaturated 4- 10 membered ring system in which one or more
rings contain one or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O, or S;

such as, but not limited to, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine,
4
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tetrahydropyran, thiomorpholine, or imidazolidine. Furthermore, sulfur may be
optionally oxidized to the sulfone or the sulfoxide.

» "arylalkyl" or "heteroarylalkyl” or "heterocyclicalkyl” is used herein to mean
C1-10 alkyl, as dcfined above, aitached to an aryl, heteroaryl or heterocyclic moiety, as
also defined herein, unless otherwise indicated.

» "sulfinyl" - the oxide S (O) of the corresponding sulfide, the term “thio”
refers to the sulfide, and the term "sulfonyl” refers to the fully oxidized S(O)2 moiety.

* "wherein two R] moieties (or two Y moieties) may together forma Sor 6
membered saturated or unsaturated ring" is used herein to mean the formation of an
aromatic ring systemn, such as naphthalene, or is a phenyl moiety having attached a 6
membered partially saturated or unsatursted ring such as a Cg cycloalkenyl, i.e. hexene,
or a Cj5 cycloalkenyl moiety, such as cyclopentene.

Preferred compounds useful in the present invention include:
{Endo)-3-(2-methoxy-2,2-di-thiophen-2-yl-ethyl)-8,8-dimethyl-8-azonia-
bicyclo[3.2.1]octane iodide;
3-((Endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-2,2-diphenyl-propionitrile;
(Endo)-8-mcthyl-3-(2,2,2-triphenyl-ethyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]octane;
3-((Endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-2,2-diphenyl-propionamide;
3-((Endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]Joct-3-yl)-2,2-diphenyl-propionic acid;
(Endo)-3-(2-cyano-2,2-diphenyl-ethyl)-8,8-dimethyl-8-azonia-bicyclo{3.2.1Joctane
iodide;
(Endo)-3-(2-cyano-2,2-diphenyl-ethyl)-8,8-dimethyl-8-azonia-bicyclo{3.2.1]Joctane
bromide;
3-((Endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-2,2-diphenyl-propan-1-ol;
N-Benzyi-3-((endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-ylI)-2,2-diphenyl-
propionamide;
(Endo)-3-(2-carbamoyl-2,2-diphenyl-ethyl)-8,8-dimethyl-8-azonia-bicyclo[3.2.1]octane
iodide;
1-Benzyl-3-[3-{(endo)-8-methyl-8-aza-bicyelo[3.2.1]oct-3-yl)-2,2-diphenyl-propyl]-
ures;
1-Ethyl-3-[3-((endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-y1)-2,2-diphenyl-propyl]-urea;
N-[3((Endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-y1)-2,2-diphenyl-propyl]-acetamide;
5



10

15

25

30

WO 2005/037280 PCT/US2004/033638

N-[3-((Endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2. 1]Joct-3-yl)-2,2-diphenyl-propyl]-benzamide;
34{(Endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-2,2-di-thiophen-2-yl-propionitrile;
(Endo)-3-(2-cyano-2,2-di-thiophen-2-yl-ethyl)-8,8-dimethyl-8-azonia-
bicyclo[3.2.1]octane iodide;
N-[3«((Endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-y1)-2,2-diphenyl-propyl]-
benzenesulfonamide;
[3<((Endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-2,2-diphenyl-propyl] -ures;
N-[3-((Endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-2,2-diphenyl-propyl]-
methanesulfonamide; and
(Endo)-3-{2,2-diphenyl-3-{(1-phenyl-methanoyl)-amino]-propyl}-8,8-dimethyl-8-
azonia-bicyclo[3.2.1]octane bromide.

More preferred compounds useful in the present invention include:
(Endo)-3-(2-methoxy-2,2-di-thiophen-2-yl-ethyl)-8,8-dimethyl-8-azonia-
bicyclo[3.2.1]octane iodide;
(Endo)-3-(2-cyano-2,2-diphenyl-ethyl)-8,8-dimethyl-8-azonia-bicyclo[3.2.1]octane
iodide;
(Endo)-3-(2-cyeno-2,2-diphenyl-ethyl)-8,8-dimethyl-8-azonia-bicyclo[3.2.1]octane
bromide;
(Endo)-3-(2-carbamoyl-2,2-diphenyl-ethyl)-8,8-dimethyl-8-azonia-bicyclo[3.2.1]octane
iodide;

(Endo)-3-(2-cyano-2,2-di-thiophen-2-yl-ethyl)-8,8-dimethyl-8-azonia-
bicyclo[3.2.1]octane iodide; and
(Endo)-3-{2,2-diphenyl-3-[(1-phenyl-methanoyl)-amino]-propyl}-8,8-dimethyl-8-
azonia-bicyclo[3.2.1]octane bromide.

Methods of Preparation.

Preparation
The compounds of Formule () and Formula (IT) may be obtained by applying

. Synthetic procedures, some of which are illustrated in the Schemes below. The

synthesis provided for these Schemes is applicable for producing compounds of
Formula (I) and Formula (1I) having a variety of different R1, R2, R3 and R4 which are
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reacted, employing substituents which are suitable protected, to achieve compatibility
with the reactions outlined herein. Subsequent deprotection, in those cases, then affords
compounds of the nature generally disclosed. While some schemes are shown with
compounds only of Formula (II), this is merely for illustration purpose only.

The general preparation method is shown in Scheme I. The synthesis started
with compound 1. Reduction with lithium aluminium hydride (LAH) afforded alcohol
2. Displacement with iodine provided 3. Coupling reaction with the anion derived
from HCR2(R3)R4) then fumished compound 4, which was easily converted to
ammonium sait 5. '

RAad ey

mfﬂz

NeH, DMF 4

A more specific preparation method leading to compounds with Formula (1I) is
outlined in Scheme II. Alkylation of ester HC(Ph);CO2CHj with 3 afforded compound
6. Hydrolysis of 6 generated acid 7. 1,3-Dicyclohexylcarbodiimide (DCC) mediated
condensation of the acid with alcohol (R7)OH then fumished ester 8. Condensation of
acid 7 with amine (R7)(R8)NH under suitable amide coupling conditions well known to
those skilled in the art such as 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide
hydrochloride (EDC.HCI) and 1-hydroxybenzotriazole hydrate (HOBt) provided amide
9. Reduction of 6 generated alcohol 10, Reaction of 10 with acid chloride (R6)COCI
or acid (R6)CO,H afforded ester 11. Alkylation of 10 with appropriate reagents such
as (R5)Br then furnished 12.

Compounds with structures similar to 6, 7, 8, 9, 10, 11 and 12 were converted to
corresponding ammonium salts by reacting with appropriate reaction reagents such as

7



WO 2003037280 PCT/US2004033638 \

MeBr and Mel (not shown in the scheme). Appropriate protection and deprotection
methods were utilized in some preparation procedures.
Scheme I1.

7

G

H H
Q
o NIR,(R)
R7
8 8

5 A more specific preparation method leading to compounds with Formula (II) is
outlined in Scheme III. Alkylation of HC(Ph);CN with 3 provided nitrile 13,
Hydrolysis of 13 under either basic conditions (e.g., NaOH and H;0,) or acidic
conditions (e.g., HiSO4) afforded amide 14. Reduction of 13 led to amine 15 that was
conviently transfromed to amide 16, carbamide 17, sulfonamide 18 and 19.

10 Condensation of 15 with aldehyde (R8)CH(O) followed by reduction with
NaBH(OAc); furnished amine 20 that was easily converted to amide 21, carbamide 22,
urea 23 and sulfonamide 24.

Compounds with structures similar to 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23
and 24 were converted to corresponding ammonium salts by reacting with appropriate
8
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reaction reagents such as MeBr and Mel (not shown in the scheme). Appropriate
protection and deprotection methods were utilized in some preparation procedures,
Scheme III.
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A more specific preparation method leading to compounds with Formula (II) is
outlined in Scheme IV. Alkylation of 25 with (R5)Br provided 26. Reaction of 25
with Lawesson's reagent afforded 27. Oxidation of 27 with SO;Cl; and KNO,
furnished 28 that was converted to either 29 or sulfonemide 30.

5 Compounds with structures similar to 26, 27, 29 and 30 were casily converted
to the corresponding ammonium salts by reacting with appropriate reaction reagents
such as McBr and Mel (not shown in the scheme). Appropriate protection and
deprotection methods were utilized in some preparation procedures.

Scheme IV

Y

The following examples are provided as illustrative of the present invention but
not limiting in any way:
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bicyclo[3.2,]]octane jodide

To a solution of 2-(8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1}oct-3-yl)-1,1-dithiophen-2-yl-
ethanol (prepared according to US2800482) (212mg, 0.64mmol) in 5 mL
methylenechloride and iodomethane (0.40mL., 6.4 mmol), 50% aqueous potassium
hydroxide (0.25ml., 3.2 mmol) and tetrabutylammonium chloride (5mg, 3 mol%) was
added. The reaction mixture was heated to reflux for 5 d. Each day, an additional
0.2mL iodomethane and 0.1mL potassium hydroxide was added Upon completion, the
reaction mixture was cooled to room temperature, diluted with methylenechloride and
washed with water. The aqueous layer was extracted with methylenechloride and the
combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO, and concentrated
in vacuo. The crude product was recrystallized from methylenechloride/ethyl acetate to
give 109mg of the title compound: LCMS (ES) m/z 362 (M)".

2a) Preparation of ((endo
A mixture of 1,1-dimethylethy] (endo)-3-(hydroxymethyl)-8-azabicyclo[3.2.1]
octane-8-carboxylate (0.50 g, 2.05 mmol) and LiAlH, (6.16 mL, 1.0 M in THF, 6.16
mumol) was heated at 80°C with a microwave reactor for 60 min. The solution was then
mixed with saturated Na;SO, solution, filtered through celite and concentrated to
afford the tide compound (031 g 97 %): LCMS (ES) miz 156 (M+H)"; 'H-
NMR(CDCl;) § 1.28 (s, 1H), 1.59 (m, 4H), 1.90 (m, [H), 2.13 (m, 4H), 2.32 (8, 3H),
3.17 (s, 2H), 3.59 (d, 2H).
2b) Preparation of (endo)-3-iodomethyl-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oclane

11
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A solution of iodine (6.67 g, 25.8 mmol) and ((endo)-8-methyl-8-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-methanol (2.0 g, 12.9 mmol) in CH,Cl, (120 mL) was mixed
with PPh, (on resin, 8.6 g, 3 mmol/g, 25.8 mmol). The resultant mixture was stirred for
17 hours, filtered and concentrated to afford the title compound (2.63 g, 77 %): LCMS
(ES) m/z 266 (M+H)"; 'H-NMR(CDCL) 8 2.05 (m, 4H), 2.39 (m, 3H), 2.79 (d, 3H),
2.98 (m, 2H), 3.45 (d, 2H), 3.1 (s, 2H).
2c) Preparation of 3-((endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1Joct-3-y1)-2,2-diphenyl-
propionitrile

A solution of (endo)-3-iodomethyl-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]octane{1.06 g,
4.0 mmol) and Ph,CHCN (2.32 g, 12.0 mmol) in DMF (20 mL) was mixed with NaH
(0.288 g, 12.0 mmol). The resultant mixture was stirred at room temperature for 60
minutes. Filtration and purification via a reverse phase HPLC (Gilson) then afforded
the title compound (1.16 g, 93 %): LCMS (ES) avz 331 (M+H)"; 'H-NMR(CDCL) &
1.64 (m, 2H), 2.14 (m, 1H), 2.26 (m, 2H), 2.34 (m, 2H), 2.52 (m, 2H), 2.75 (m, 5H),
3.83 (s, 2H), 7.39 (d, 10H).

Example3

5 2-1r§ -bicyclo[3.2.1
A solution of triphenylmethane (0276 g, 1.13 mmol) in THF (0.5 mL) was
mixed with n-BuLi (0.706 mL, 1.6 M in Hexane, 1.13 mmol). The solution was stirred
for 10 minutes and added by a solution of (endo)-3-iodomethyl-8-methyl-8-aza-
bicyclo[3.2.1]octane (100 mg, 0.377 mmol) in DMF (1.0 mL). The mixture was stirred
at room temperature for 60 minutes, mixed with H20 (0.1 mL), concentrated and

filtered. Purification via a reverse phase HPLC (Gilson) then afforded the title

compound (23.8 mg, 17 %): LCMS (ES) m/ 382 (M+H)"; "H-NMR(CDCly) 5 1.07 (d,
2H), 2.12 (m, 1H), 2.22 (m, 4H), 2.31 (m, 2H), 2.65 (d, 3H), 2.97 (d, 2H), 3.63 (s, 2H),
7.21 (m, 3H), 7.30 (4, 12H).

12
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-8-methyi i -3-y1)-2.2-diphenyl-propiopami

A solution of 3-((endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1Joct-3-y1)-2,2-diphenyl-
propionitrile (53 mg, 0.16 mmol) in CHaCl, (0. 25 mL) was mixed with HySO, (028
mL., 96 %) and stirred at 40°C for 30 hours. The mixture was then poured into ice,
neutralized with NH,.H;0, extracted with EtOAc and concentrated. The resultant
residue was dissolved in DMSO and filtered. Purification via a reverse phase HPLC
(Gilson) provided the title compound (17.2 mg, 30 %): MS (ES) m/z 347 (M+H)"; 'H-
NMR(CDCl;) § 1.31 (d, 2H), 1.98 (m, 1H), 2.28 (m, 4H), 2.39 (m, 2H), 2.67 (d, 3H),
2.79 (d, 2H), 3.66 (s, 2H), 5.82 (s, br, 1H), 6.88 (s, br, 1H), 7.37 (m, 10H).

Expmple §

. » »
L= = l G LR =EN ST AL )

A solution of 2-[(3-endo)-8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl}-1,1-
diphenylethanol ( 100 mg, 1.56 mmol) in HCOOH (0.25 mL) was quickly added by
HaSO4 (2.73 mL, 90 %) at 0°C. The reaction vial was capped immediately and stored in
a refrigerator at —20°C for 7 days. The solution was poured into ice, neutralized with
NH;.H;0, extracted with EtOAc and concentrated. The resultant residue was dissolved
in DMSO and filtered. Purification via a reverse phase HPLC (Gilson) then afforded
the title compound (52 mg, 48 %): LCMS (ES) m/z 350 (M+H)"; 'H-NMR(MeOD) &
1.39 (d, 2H), 1.86 (m, 1H), 1.97 (m, 2H), 2.30 (m, 4H), 2.69 (s, 3H), 2.84 (d, 2H), 3.69
(s, 2H), 7.28 (m, 2H), 7.36 (m, 8H).

13
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A solution of 3-<{(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-2,2-diphenyl-
propionitrile (310 mg, 0.938 mmol) in acetone (6.0 mL) was mixed with MeBr (4.69
mL, 2.0 M in -BuOMe, 9.38 mmol). The resultant mixture was stirred at room
temperature for 60 minutes and filtered. The solid was washed with acetone (2 x 3 mL)
to afford the title compound (333 mg, 83 %): LCMS (ES) mz 345 (M)"; 'H-
NMR(McOD) § 1.82 (d, 2H), 2.17 (m, 1H), 2.35 (m, 2H), 2.49 (m, 4H), 3.01 (d, 2H),
3.07 (s, 3H), 3.10 (s, 3H), 3.79 (s, 2H), 7.36 (m, 2H), 7.43 (m, 4H), 7.49 (m, 4H).

Example 7

A molution of 3-{(endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-2,2-diphenyl-
propionitrile (26.5 mg, 0.080 mmol) in CH;CL (0.5 mL) and MeCN (0.5 mL) was
mixed with Mel (0.125 ml., 2.00 mmol). The resultant mixture was stirred at room
temperature for 3 hours, diluted with DMSO (0.3 mL) and concentrated. Purification
via a reverse phase HPLC (Gilson) then afforded the title compound (22.9 mg, 60 %):
LCMS (ES) m/z 345 (M)"; '"H-NMR(CDCl,) 5 1.83 (d, 2H), 2.17 (m, 1H), 2.35 (m,
2H), 2.49 (m, 4H), 3.01 (d, 2H), 3.07 (s, 3H), 3.10 (s, 3H), 3.79 (s, 2H), 7.36 (m, 2H),
7.43 (m, 4H), 7.49 (m, 4H).

14
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Endo)-8-methyl-8-aza-hicyeclol3.2.11o¢t-3- 2-diphe: propan-1 -

A mixture of 3-((endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1Joct-3-yl)-2,2-diphenyl-
propionic acid (42.5 mg, 0.122 mmol) and LiAlH, (0.488 mL, 1.0 M in THF, 0.488
mmol) was heated with a microwave reactor at 100°C for 1 hour. It was diluted with
saturated Na;SO; solution, filtered through celite and concentrated. The resultant
residue was dissolved in DMSQ and filtered. Purification via a reverse phase HPLC
(Gilson) then afforded the title compound (29.1 mg, 71 %): LCMS (ES) m4k
336(M+H)"; 'H-NMR(CDCl3) § 1.40 (d, 2H), 1.92 (m, 1H), 2.29 (m, 6H), 2.59 (m,
2H), 2.68 (d, 3H), 3.72 (s, 2H), 4.16 (s, 2H), 7.13 (m, 3H), 7.30 (m, 7H).

Example )

Sy O

N- - #-methyl-8-azs-bi =3-y1)-2.2-di

A solution of 3-((endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-2,2-diphenyl-
propionic acid (82.0 mg, 0.235 mmol) in CH;Cl; (3.0 mL) was mixed with PhCH;NH;
(28.2 uL, 0.258 mmol), EDC (49.5 mg, 0.258 mmol), HOBt (3.2 mg, 0.024 mmol) and
(CH3CH,)sN (0.232 mL, 1.65 mmol). The mixture was stirred at room temperature for
60 hours and concentrated. The resultant residue was dissolved in DMSO and filtered.
Purification via a reverse phase HPLC (Gilson) then afforded the title compound (29.8
mg, 30 %): LCMS (ES) m/& 439(M+H)*; 'H-NMR(CDCl3) 5 1.34 (d, 2H), 1.96 (m,

15
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1H), 2.23 (m, 2H), 2.38 (m, 4H), 2.63 (d, 3H), 2.83 (d, 2H), 3.66 (s, 2H), 4.41 (d, 2H), 49

6.93 (m, 2H), 7.22 (m, 3H), 7.38 (m, 10H).

Example 10

The title compound was prepared from 3-((endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-
3-yl)-2,2-diphenyl-propionamide by following the procedure of Example 7 (33 %
10 yield): LCMS (ES) m/ 363 (M)"; 'H-NMR(CDCl) & 1.49 (d, 2H), 1.95 (m, 1H), 2.25
(m, 2H), 2.42 (m, 4H), 2.84 (d, 2H), 3.17 (s, 3H), 3.23 (s, IH), 3.93 (s, 2H), 5.65 (s,
1H), 5.91 (s, 1H), 7.39 (m, 10H).

Example 11

15

A soluuon of 3-((endo)-8 methyl-s-an bicyclo[3.2. l]oct-3-yl)-2.2-d:phmyl-
20 propionitrile (250 mg, 0.758 mmol) in THF (2.5 mL) was mixed with BH; (2.53 mL,
1.5 M in THF, 3.79 mmol) at 0°C. The mixture was stirred at room temperature for 20
hours and diluted with H;0O (1.0 mL). The solution was then mixed with K2CO; (0.1 g)
and stirred at room temperature for 1 hour. Organic layers were separated and the
aqueous part was extracted with EtOAc (2 x 3 mL). The organic layers were
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combined, dried over Na;SO4 and concentrated. Purification via a reverse phase
HPLC (Gilson) afforded the titled compound (159mg, 63%): LCMS (ES) m/% 335
(M+H)"; '"H-NMR(MeOD) § 1.35 (d, 2H), 2.01 (m, 3H), 2.34 (s, 4H), 2.55 (s, 2H), 2.68
(s, 3H), 3.73 (m, 5H), 7.26 (m, 4H), 7.33 (m, 2H), 7.43 (m, 4H).
11b) 1-Benzyl-3-[3-{(endo)-8-m¢ B-aza-bicyelol3 pet-3-vi
propyll-urea

A solution of 3-((endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yI)-2,2-diphenyl-
propylamine (50.0 mg, 0.149 mmol) in CH2Cl; (2.0 mL) was mixed with PhCH;NCO
(20.4 pL, 0.164 mmol) and (CH3CHz)sN (62.8 uL, 0.447 mmol). The result mixture
msﬁrfedatmomm;mnlumfor 1 hours and concentrated. Purification via a
reverse phase HPLC (Gilson) then afforded the titled compound (13.0mg, 19%):
LCMS (ES) m/z 468 (M+H)"; '"H-NMR(MeOD) 8 1.24 (4, 2H), 1.94 (m, 3H), 2.25 (m,
4H), 2.49 (d, 2H), 2.67 (s, 3H), 3.62 (s, 2H), 3.97 (s, 2H), 4.23 (s, 2H), 7.22 (m, 6H),
7.33 (m, 4H).

Example 12

1-Ethyl-3-| -8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-y1)}-2.2-di 1=
The title compound was prepared from 3-((endo)-8-methyl-8-aza-
bicyelo[3.2.1]oct-3-yI)-2,2-diphenyl-propylamine and CH;CHaNCO by following the
procedure in Example 11 (45% yield): LCMS (ES) m/z 406 (M+H)"; 'H-NMR(McOD)
8 1.03 (¢, 3H), 1.33 (d, 2H), 1.94 (m, 3H), 2.25 (m, 4H), 2.55 (d, 2H), 2.67 (s, 3H), 3.07
(q, 2H), 3.68 (s, 2H), 3.94 (s, 2H), 7.24 (m, 6H), 7.34 (m, 4H).

Exsmple 13

e
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A solution of 3-((endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-y1)-2,2-diphenyl-
propylamine (33.4 mg, 0.10 mmol) in CH;Cl; (0.5 mL) was mixed with Ac;O (18.9
KL, 0.20 mmol) and pyridine (16.2 pL, 0.20 mmol). The mixture was stirred at room
temperature for 1 hour and concentrated. Purification via a reverse phase HPLC
(Gilson) then afforded the title compound (10.7mg, 29%): LCMS (ES) m/z 377
(M+H)*; '"H-NMR(MeOD) 5 1.26 (d, 2H), 1.82 (s, 3H), 1.96 (m, 3H), 2.26 (s, 4H), 2.53
(d, 2H), 2.67 (s, 3H), 3.66 (s, 2H), 4.00 (3, 2H), 7.24 (m, 6H), 7.33 (m, 4H).

3-yl)-2,2-diphenyl-propylamine and (PhCO);0 by following the procedure in Example
13 (8% yield): LCMS (ES) m/z 439 (M+H)"; "H-NMR(McOD) § 1.28 (d, 2H), 2.00
(m, 3H), 2.24 (s, 4H), 2.59 (d, 2H), 2.67 (s, 3H), 3.65 (s, 2H), 4.21 (s, 2H), 7.31 (m,
6H), 7.39 (m, 6H), 7.50 (m, 3H).

Example 15

18
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The title compound was prepared from (endo)-3-iodomethyl-8-methyl-8-aza-
bicyclo[3.2.1]octane and 2,2-di-thiophen-2-yl-acetonitrile by following the procedure
in Example 2C (34 % yield): LCMS (ES) m/z 343 (M+H)"; '"H-NMR(CDCly) § 1.79
(m, 2H), 2.21 (m, 2H), 2.33 (m, 2H), 2.62 (m, 2H), 2.73 (m, 4H), 3.80 (m, 2H), 4.35 (s,
2H), 7.02 (m, 2H), 7.23 (m, 2H), 7.37 (m, 2H).

Example 16
|

The title compound was prepared from 3-((endo)-8-methyl-8-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-2,2-di-thiophen-2-yl-propionitrile by following the procedure in
Example 7 (43 %): LCMS (ES) m/z 345 (M)"; 'H-NMR(CDCL,) § 1.82 (d, 2H), 2.35
(m, 2H), 2.23 (m, 3H), 2.58 (m, 4H), 2.82 (m, 2H), 3.37 (s, 6H), 4.25 (s, 2H), 7.02 (m,
2H), 7.24 (m, 2H), 7.36 (m, 2H).

A solution of 3-((endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yI)-2,2-diphenyl-
propylamine (67.0 mg, 0.20 mmol) in CH,CY, (2.0 mL) was mixed with PhSO,CI (28.2
KL, 0.22 mmol) and (CH,CH,),N (84.3 uL, 0.60 mmol). The result mixture was stirred
at room temperature for 1 hours and concentrated. Purification viz a reverse phase
HPLC (Gilson) then afforded the title compound (51.5mg, 54%): LCMS (ES) m/z 475
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(M+H)": 'H-NMR(MeOD) 5 1.39 (d, 2H), 2.01 (m, 3H), 2.30 (s, 4H), 2.69 (s, 5H), 3.60
(s, ZH), 3.68 (s, 2H), 7.12 (m, 4H), 7.27 (m, 6H), 7.55 (m, ZH), 7.63(m, 1H), 7.78 (m,
7H).

Example 18

;“"3_“

8- ~bi .2.1]oct-3-yl)-2.2-di - 1}-urea

To a solution of 3((endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-2,2-diphenyl-
propylamine (50.0 mg, 0.149 mmol) in CH,CL (4.0 mL), CISO,NCO (31.2 L, 0.358
mmol) was added. The mixture was stirred at room temperature for 2 days and
concentrated. Purification via a reverse phase HPLC (Gilson) then afforded the title
compound (21.6mg, 38%): LCMS (ES) m/z 378 (M+H)"; "H-NMR(MeOD) 8 1.33 (d,
2H), 2.01 (m, 3H), 2.29 (s, 4H), 2.57 (m, 2H), 2.68 (s, 3H), 3.69 (s, 2H), 4.01 (s, 2H),
7.25 (m, 6H), 7.34 (m, 4H).

le 1

The title compound was prepared from 3-({(endo)-8-methyl-8-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-2,2-diphenyl-propylamine and MeSO,Cl by following the
procedure in Example 17 (28% yield): LCMS (ES) m/z 413 (M+H)"; "H-NMR(MeOD)
8 1.39 (d, 2H), 1.97 (m, 3H), 2.30 (s, 4H), 2.68 (s, 3H), 2.76 (s, 3H), 3.68 (s, 2H), 3.84
(s, 2H), 7.23 (s, 6H), 7.33 (s, 4H).
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A solution of N-[3-((endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-y1)-2,2-
diphenyl-propyl]}-benzamide (29 mg, 0.0683 mmol) in CH,Cl, (0.5 mL) and acetone
(0.5 mL) was mixed with MeBr (0.342 ml., 2.0 M in z-buty]l methy] ether, 0.683 mmol).
The resultant mixture was stirred at room temperature for 3 hours and concentrated.
Purification via a reverse phase HPLC (Gilson) then afforded the title compound (19.6
mg, 64 %®): LCMS (ES) m/z 453 (M)"; 'H-NMR(MeOD) 5 1.20 (g, 2H), 2.32 (m, 7H),
2.65 (d, 2H), 2.98 (s, 3H), 3.02 (s, 3H), 3.60 (s, 2H), 4.22 (s, 2H), 7.30(m, 6H),
7.3%m, 6H), 7.50 (s, 3H).

BIOLOGICAL EXAMPLES

The inhibitory effects of compounds at the M3 mAChR of the present invention are
determined by the following in vitro and in vivo nssay:

Analysis of Inhibition of Receptor Activation by Calclum Mobllization:
Stimulation of mAChRs expressed on CHO cells were analyzed by monitoring
receptor-activated calcium mobilization as previously described'®. CHO cells stably
expreasing M3 mAChRs were plated in 96 well black wall/clear bottom plates. After 18
to 24 hours, media was aspirated and replaced with 100 pul of load media (EMEM with
Earl's salts, 0.1% RIA-grade BSA (Sigma, St. Louis MO), and 4 uM Fluo-3-
ecetoxymethyl ester fluorescent indicator dye (Fluo-3 AM, Molecular Probes, Eugene,
OR) and incubated 1 hr at 37° C. The dye-containing media was then aspirated,
replaced with fresh media (without Flno-3 AM), and cells were incubated for 10
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minutes at 37° C. Cells were then washed 3 times and incubated for 10 minutes at 37°
C in 100 ul of assay buffer (0.1% gelatin (Sigma), 120 mM NaCl, 4.6 mM KCl, 1 mM
KHj PO4, 25 mM NaH CO3, 1.0 mM CaCly, 1.1 mM MgCh, 11 mM glucose, 20mM

HEPES (pH 7.4)). 50 ! of compound (1x10-11 — 1x10-5 M final in the assay) was
added and the plates were incubated for 10 min. at 37° C. Plates were then placed into
a fluorescent light intensity plate reader (FLIPR, Molecular Probes) where the dye
loaded cells were exposed to excitation light (488 nm) from a 6 watt argon laser. Cells
were activated by adding 50 ul of acetylcholine (0.1-10 nM final), prepared in buffer
conteining 0.1% BSA, at a rate of 50 p/sec. Calcium mobilization, monitored as
change in cytosolic calcium concentration, was measured as change in 566 nm
emission intensity. The change in emission intensity is directly related to cytosolic
calcium levels !, The emitted fluarescence from all 96 wells is messured
simultaneously using a cooled CCD camera. Data points are collected every second.
This data was then plotting and analyzed using GraphPad PRISM software.

Methacholine-induced bronchoconstriction

Airway responsiveness to methacholine was determined in awake, unrestrained BalbC
mice (n = 6 each group). Barometric plethysmography was used to measure enhanced
pause (Penh), a unitless measure that has been shown to correlate with the changes in
airway resistance that occur during bronchial challenge with methacholine'2, Mice
were pretreated with 50 ul of compound (0.003-10 pg/mouse) in 50 ul of vehicle (10%
DMSO) intranasally, and were then placed in the plethysmography chamber. Once in
the chamber, the mice were allowed to equilibrate for 10 min before taking a baseline
Penh measurement for § minutes. Mice were then challenged with an aerosol of
methacholine (10 mg/ml) for 2 minutes. Penh was recorded continuously for 7 min
starting at the inception of the methacholine aerosol, and continuing for 5 minutes
afterward. Data for each mouse were analyzed and plotted by using GraphPad PRISM
software.
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What is claimed is:

L. A compound having structure I or Il as indicated below except the compound of
Formula (IT) with R2 and R3 as 2-thiophene and R4 as —-OC(O)CH;:

e
wherein:
the H atom indicated is in the exo position;

R represents an anion associated with the positive charge of the N atom. R1° may be
but is not limited to chloride, bromide, iodide, sulfate, benzene sulfonate and toluene
sulfonate;

R2 and R3 are independently selected from the group consisting of straight or branched
chain lower alkyl groups (having preferably from 1 to 6 carbon atoms), cycloalkyl
groups (having from 5 to 6 carbon atoms), cycloalkyl-alkyl (having 6 to 10 carbon
atoms), heterocycloalkyl (having 5 to 6 carbon atoms) and N or O as the heteroatom,
heterocycloalkyl-alkyl (having 6 to10 carbon atoms) and N or O as the heteroatom,
aryl, optionally substituted aryl, heteroaryl, and optionally substituted heteroaryl;

R4 is sleected from the group consisting of (Ci-Coalkyl, (C3-Cua)eycloatkyl, (Cs-
Crheterocycloalkyl, (C1-Cqalkyl(Cs-Cra)eycloalkyl, (Ci-Celalkyl(Cs-
Cr)heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl, (Ci-Cqlalkyl-aryl, (C;-Ce)alkyl-heteroaryl, -ORS,
-CH;,0RS, -CH,0H, -CN, -CF3, -CH;0(CO)RS, -COzR7, -CHaNH,, -
CH:N(R7)SO;RS, -SO;N(R7XRS), -CON(RT)(RS), -CH;N(RB)CO(RE), -
CH;N(R8)SO;(R6), -CHaN(RB)CO,(R5), -CHN(R8)CONH(RT);
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RS is selected from the group consisting of (C;-Cg)alkyl, (C)-Ce)alkyl(Cs-
Ciz)cycloalkyl, (C-Celalkyl(Cs-Cyheterocycloalkyl, (C;-Celalkyl-aryl, (C,-Ce)alkyl-
heteroaryl;

R6 is selected from the group consisting of (C,-Ce)alkyl, (C3-C2)cycloalkyl, (C3-
Ch)heterocycloalkyl, (C:-Cg)alkyl(C5-Ci2)cycloalkyl, (Ci-Cealkyl(Cs-
Cp)heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl, (C\-Cg)alkyl-aryl, (Ci-Cg)alkyl-heteroaryl;

R7 and R3 ere, independently, selected from the group consisting of H, (C,-Ce)alkyl,
(C3-Ciz)cycloalkyl, (C3-Cr)heterocycloalkyl, (Ci-Cealkyl(Cs-Cia)cycloalkyl, (Cy-
Ce)alkyl(C3-C;)heterocycloalkyl, (C,-Ce)alkyl-aryl, and (C,-Ce)alkyl-heteroaryl.

2. A compound according to claim 1 having structure I below:

'I-, -
~nN’ R1 /

H
R3

0 R4 R2

3. A compound according to claim 1 sclected form the group consisting of:
(Endo)-3-(2-methoxy-2,2-di-thiophen-2-yl-ethyl)-8,8-dimethyl-8-azonia-
bicyclo[3.2.1]octene iodide;
3-((Endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-y1)-2,2-diphenyl-propionitrile;
(Endo)-8-methyl-3{2,2,2-triphenyl-cthyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]octane;
3-((Endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-2,2-diphenyl-propionamide;
3-((Endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo{3.2.1]oct-3-yI)-2,2-diphenyl-propionic acid;
(Endo)-3-(2-cyano-2,2-diphenyl-ethyl)-8,8-dimethyl-8-azonie-bicyclo[3.2.1]Joctane
jodide;
(Endo)-3-(2-cyano-2,2-diphenyl-ethy])-8,8-dimethyl-8-azonia-bicyclo[3.2.1]octane
bromide;
3-((Endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-2,2-diphenyl-propan-1-ol;
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N-Benzyl-3-((endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-y1)-2,2-diphenyl-
propionamide;
(Endo)-3-(2-carbamoyl-2,2-diphenyl-ethyl)-8,8-dimethyl-8-azonia-bicyclo[3.2.1]octane
iodide; '
1-Benzyl-3-[3-((endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-2,2-diphenyl-propyl]-
urea,
1-Ethyl-3-[3-((endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1Joct-3-yl)-2,2-diphenyl-propyl]-urea;
N-[3-((Endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-2,2-dipheny!-propyl]-acetamide;
N-[3-((Endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-2,2-diphenyl-propyl}-benzamide;
3<((Endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-2,2-di-thiophen-2-yl-propionitrile;
(Endo)-3-(2-cyano-2,2-di-thiophen-2-yl-ethyl)-8,8-dimethyl-8-azonia-
bicyclo[3.2.1]octane iodide;
N-[3-((Endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-2,2-diphenyl-propyl]-
[3-((Endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]Joct-3-yl)-2,2-diphenyl-propyl]-urea;
N-[3<((Endo)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-2,2-diphenyl-propyl}-
methanesulfonamide; and
(Endo)-3-{2,2-diphenyl-3-[(1-phenyl-methanoyl)-amino]-propyl } -8,8-dimethyl-8-
azonia-bicyclo[3.2.1]octane bromide.

4 A compound according to claim 3 selected from the group consisting of:
(Endo)-3-(2-methoxy-2,2-di-thiophen-2-yl-ethyl)-8,8-dimethyl-8-azonia-
bicyclo[3.2.1]octane iodide;
(Endo)-3-(2-cyano-2,2-diphenyl-ethyl)-8,8-dimethyl-8-azonia-bicyclo[3.2.1]octane
iodide;
(Endo)-3-(2-cyano-2,2-diphenyl-ethyl)-8,8-dimethyl-8-azonis-bicyclo{3.2.1 joctane
bromide;
(Endo)-3-(2-carbamoyl-2,2-diphenyl-ethyl)-8,8-dimethyl-8-azonia-bicyclo[3.2.1]Joctane
iodide;

(Endo)-3-(2-cyano-2,2-di-thiophen-2-yl-ethyl)-8,8-dimethyl-8-azonia-
bicyclo[3.2.1]joctane iodide; and
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(Endo)-3-{2,2-diphenyl-3-{(1-phenyl-methanoyl)-amino]-propyl}-8,8-dimethyl-8-
azonia-bicyclo[3.2.1]octane bromide.

3. A pharmaceutical composition for the treatment of muscarinic acetylcholine
receptor mediated diseases comprising a compound according to claim 1 and a
pharmaceutically acceptable carrier thereof.

6. A method of inhibiting the binding of acetylcholine to its receptors in a
mammal in need thereof comprising administering a safe and effective amount of a
compound according to claim 1.

7. A method of treating a muscarinic acetylcholine receptor mediated disease,
wherein acetylcholine binds to said receptor, comprising administering a safe and
effective amount of a compound according to claim 1.

8. A method according to claim 7 wherein the discase is selected from the group
consisting of chronic obstructive lung disease, chronic bronchitis, asthma, chronic
respiratory obstruction, pulmonary fibrosis, pulmonary emphysema and allergic
rhinitis.

9. A method according to claim 7 wherein administration is via inhalation via the
mouth or nose.

10. A method according to claim 7 wherein administration is via a medicament
dispenser selected from a reservoir dry powder inhaler, a multi-dose dry powder inhaler
or a metered dose inhaler. '

11. A method according to claim 7 wherein the compound is administered to a
human and has a duration of action of 12 hours or more for a 1 mg dose.

12. A method according to claim 11 wherein the compound has a duration of action
of 24 hours or more.
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13. A method according to claim 12 wherein the compound has & duration of action

. of 36 hours or more.
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ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DE ACETILCOLINA MUSCARINICOS
CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a nuevos derivados de 8-
azoniabiciclo[3.2.1ljoctanos, composiciones farmacéuticas,
procedimientes para su preparacién y su uso para tratar en-
fermedades mediadas por receptores de acetilcolina muscari-
nicos M.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La acetilcolina liberada de neuronas colinérgicas en
los sistemas nerviosos periférico y central afecta a muchos
procedimientos biolégicos diferentes a través de la inter-
accidn con dos clases principales de receptores de acetil-
colina: los receptores de acetilcolina nicotinicos y los
muscarinicos. Los receptores de acetilcolina muscarinicos
{(mAChRs) pertenecen a la superfamilia de receptores acopla-
dos a proteina G que tienen siete dominios de transmembra-
nas. Hay cinco subtipos de mAChRs, denominados M;-Ms, y ca-
da uno de ellos es el producto de un gen distinto. Cada uno
de los cinco subtipos exhibe propiedades farmacolégicas
dnicas. Los receptores de acetilcolina muscarinicos estén
ampliamente distribuidos en los érganos de los vertebrados,
y estos receptores pueden mediar en acciones tanto inhibi-
doras éomo excitadoras. Por ejemplo, en los misculos lisos
que se encuentran en las vias respiratorias, la vejiga y el
tracto gastrointestnal, los Mg'mAChRs median las respuestas
contractiles. Para una exposicién de esto, véase {Brown
1989 247 /id}.

La disfuncién de receptores de acetilcolina muscarini-
cos ha sido apreciada en una diversidad de diferentes esta-
dos patofisiolégicos. Por ejemplo, en el asma y enfermedad
de obstruccién pulmonar crénica (COPD), estados inflamato-
rios que conducen a pérdida de funcién inhibidora de auto-
receptores de acetilcolina muscarinicos M; sobre los ner-
vios parasimpatéticos que suministra el misculo liso pulmo-

nar, provocando una liberacién aumentada de acetilcolina a

/]
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continuacién de una estimulacién nerviosa vagal. Esta dis-
funciétn de mAChR da lugar a una hiper-reactividad de las
vias respiratorias mediada por una estimulacién aumentada
de M; mAChRs {Costello, Evans, et al. 1999 72 /id}{Minette,
Lammers, et al. 1989 248 /id}. Andlogamente, la inflamacidn
del tracto gastrointestinal en la enfermedad de inflamacién
intestinal (IBD) da lugar a la hipermovilidad mediada por
M; mAChRs {Oprins, Meljer, et al. 2000 245 /id}. La incon-
tinencia debida a la hipercontractilidad de la vejiga ha
sido demostrada también que estd mediada a través de la es-
timulacién aumentada de M; mAChR {Hegde & Eglen 1999 251
/id}. Por tanto, la identificacién de antagonistas de
mAChRs selectivos para subtipos puede ser Gtil como agentes
terapéuticos en estas enfermedades mediadas por mAChR.

A pesar del amplio conjunto de evidencias que apoyan
el uso de una terapia de receptores anti-muscarinicos para
el tratamiento de una diversidad de estados en enfermedad,
se usan relativamente pocos compuestos anti-muscarinicos en
el campo clinico. Por tanto, continGa habiendo una necesi-
dad de nuevos compuestos que sean capaces de provocar el
blogqueo de Mi; mAChRs. Los estados asociados con un aumento
de la estimulacién de M3 mAChRs, como el asma, COPD, IBD e
incontinencia urinaria podrian aprovecharse de los compues-
tos que son inhibidores de la unién de mAChR.

SUMARIO DE LA INVENCIGN

Esta invencién proporcicna un método para tratar una

enfermedad mediada por receptores de acetilcolina muscari-
nicos (mAChR), en la que la acetilcolina se une a un M
mAChR, método que comprende administrar una cantidad eficaz
de un compuesto de Férmula (I} o férmula (II) [excepto el
compuesto de Férmula (II) en el que R2 y R3 son 2-tiofeno y
R4 es -OC{0)CH3] o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Esta invencién se refiere también a un método para in-

hibir la unién de acetilcolina a sus receptores en un mami-
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fero que lo necesita, que comprende administrar al mamifero
anteriormente mencionado una cantidad eficaz de un compues-
to de Férmula (I) o Férmula (II).

La presente invencién proporciona también nuevos com~-
puestos de Férmula (I} o Férmula (II), y composiciones far-
macéuticas que comprenden un compuesto de Férmula (I) o
Formula (II), y un vehiculo o diluyente farmacéutico.

Los compuestos de Férmula (I) o Férmula (II) Gtiles en
la presente invencién estin representados por las estructu-

ras:

~— 4 R1™ / — /
H H
R3 R3
: R4 R2 I Rre R2

en las cuales:

el atomo de H indicado estd en la posicién exo;

R1™ representa un anién asociado con la carga positiva
del &tomo de N. R1™ puede ser, pero sin estar limitado a
ello, clorurc, bromuro, yoduro, sulfato, benceno-sulfonato
y tolueno-sulfonato;

R2 y R3 se seleccionan independientemente entre el
grupo que consiste en grupos alquilo inferior de cadena
lineal o ramificada {que tienen preferentemente de 1 a 6
dAtomos de carbono)}, grupos cicloalquilo (que tienen de 5 a
6 Atomos de carbono), cicloalquil-alquilo (que tienen 6 a
10 4tomos de carbono), heterocicloalquilo {que tienen 5 a 6
dtomos de carbono) y N u O como el hetero&tomo,
heterocicloalquil-alquilo (que tiene 6 a 10 &tomos de
carbono) y N u O como el heteroatomo, arilo, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo, y heteroarilo
opcionalmente sustituido;

R4 se seleciona entre el grupo que consiste en alquilo
{C1-Cs), cicloalquilo (C3-Cia), heterocicloalquilo (C3-C;),
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alquil (C1—-Cg) =cicloalquilo (C3—Ci12), alquil {C1-Cg¢) -
heterocicloalquilo {Ca-C) arilo, heterocarilo, alquil
(Cy-C¢) —arilo, alquil {C1—Cs)-hetercarilo, -OR5, -CH,OR5,

-CHz0H, -CN, —CFs, -CH20 (CO) R6, ~COz2R7, —CHzNH;,
-CH2N (R7) S02R5, -S0zN(R7) (R8), -CON(R7) (R8B),
-CH,N (R8) CO(R6), —CHzN (RB) S0z (R6) , -CHzN (R8) COz(R5),

—-CHzN (RB) CONH (R7) ;

R5 se selecciona entre el grupo que consiste alquilo
(C1-Cg), alquil (C;-Cg)=-cicloalquilo (C3-C;2), alquil (C;—Cg)-
heterocicloalquilo (C3-C7), alquil (C;~Cg¢)=-arilo o alquil
(C1-Cg) ~heteroarilo;

R6 se selecciona entre el grupo que consiste en
alquilo (C1~Cg¢), cicloalquilo (Ci-C;s), heterocicloalquilo
{Ca-C3), alquil (C3-Cg)-cicleoalquilo (C3-Ciz), alquil {C,-Cs)-
heterocicloalquilo (C3-C;), arilo, heterocarilo, alquil (C;-
Cg¢)-arilo o alquil (C,;-Cg)-heteroarilo;

R7 y R8 se seleccionan, independientemente, entre el
grupo que consiste en H, alquilo (C;-Cg), cicloalquilo (C3-
Ci12), heterocicloalquilo (C3—C4), alquil (C;-Cg)=-cicloalguilo
(C3=Ci12), alquil (C;—Cs)-heterocicloalquilo {(C3-Cy), alquil
{C1-Cg¢)—arilo o alquil (C;-C¢)-heteroarilo.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas son
bien conocidas por los expertos en la técnica e incluyen
sales bAsicas de Acldos inorganicos y organicos, como &Acido
clorhidrico, Acido bromhidrico, Acido sulfirico, A&cido
fosférico, &acido metano-sulfénico, dacido etano-sulfénico,
acido acético,écido malico, Acido tartédrico, &cido citrico,
dcido lactico, 4cido oxdlico, &cido succinico, &cido
fumérico, Acido maleico, &cido benzoico, &cido salicilico,
dcido fenilacético y &cido mandélico. Ademéds, se pueden
formar también sales farmacéuticamente aceptables de 1los
compuestos de Férmula (I) o Férmula (II) con un catién
farmacéuticamente aceptable. Los cationes farmacéuticamente
acetables adecuados son bien conocidos porlos expertos en

la técnica e incluyen cationes alcalinos, alcalino-térreos,
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de amonio y de amonio cuaternarioc.
Los sigulentes términos, usados en la presente memoria
deacriptiva, se refieren a:

e "halo" - todos los halégenos, es decir, cloro, flaor,
bromo y yodo:;

e "alquilo Cji-3" © "alguilo™ - restos tanto de cadena
lineal como ramificada de 1 a 10 &tomos de carbono, salvo
que la longitud de la cadena esté limitada por algln otro
motivo, incluidos, pero sin limitacién, metilo, etilo, n-
propile, iso-proplilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo,
terc-butilo, n-pentilo y similares;

e "cicloalquilo" es usado en la presente memoria des-
criptiva para indicar un resto ciclico, preferentemente de
3 a 8 atomos de carbono, incluidos, pero sin limitacién,
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares;

e "algquenilo" es usado en la presente memoria descripti-
va en todas sus apariciones para indicar un resto de cadena
lineal o ramificada de 2-10 &tomos de carbono, salvo que la
longitud de la cadena esté limitada para el mismo, que in-
cluyeri, pero sin 1limitacién, etenilo, l-propenilo, 2-
propenilo, 2-metil-l-propenilo, 1l1l-butenilo, 2-butenilo vy
similares;

e "arilo" - fenilo y naftilo;

e "heterocarilo™ {como tal o en cualquier combinacién,
como "heteroariloxi"” o "hetercaril-alquilo™) - un sistema
de anillos aromaticos de 5-10 miembros en el gque unoc © mas
anillos contienen uno o mas heterodtomos seleccionados en-
tre el grupo que consiste en N, O o S, tal como, pero sin
limitacién, pirrol, pirazol, furano, tiofeno, quinolina,
isoquinolina, quinazolinilo, piridina, pirimidina, oxazol,
tetrazol, tiazol, tiadiazol, triazol, imidazol o bencimida-

zol;

e "heterociclico"™ {como tal o en cualquier combinacién,

como "heterociclilalquilo™) - un sistema de anillos de 4-10
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miembros saturado o parcialmente insaturado en el que uno o
mas anillos contienen uno o més heterodtomos seleccionados
entre el grupo que consiste en N, O o S, tal como, pero sin
limitacién, pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina,
tetrahidropirano, tiomorfolina o imidazolina. Ademis de
ello, el azufre puede ser opcionalmente oxidado a la sulfo-
na o el sulféxido;

e "arilalquilo" o "heteroarilalquilo™ o "heterociclilal-

.quilo” son usados en la presente memoria descriptiva para

indicar alquilo Cj-1p, Eomo se definié con anterioridad,
unido a un resto arilo, heterocarilo o heterociclico, como
se definieron también con anterioridad, salvo que se indi-

que otra cosa;

e "sulfinilo" - el éxido S{0) del correspondiente sulfu-
ro, en término "tio" se refiere al sulfuro, y el término
"sulfonilo" se refiere al resto S(0)2 completamente oxida-
do;

e "en el que dos restos Rl (o dos restos Y} pueden for-
mar conjuntamente un anillo saturado o insaturado de 5 6 y
miembros™ es usadec en la presente memoria descriptiva para
indicar la formacién de un sistema de anillos aromiticos,
comc naftaleno, © es un resto fenilo que tiene unido un
anillo parcialmente saturado o insaturado de 6 miembros co-
mo un cicloalqueniloc C¢, es decir, ciclohexeno, o un resto
cicloalquenilo Cs como ciclopenteno.

Los compuestos preferidos ttiles en la presente inven-
cién incluyen:

Yoduro de (endo)-3-(2-metoxi-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-
8,8-dimetil-8-azonia~biciclo[3.2.1]octano;

3-({Endo}-~8~-metil-B-aza-biciclo[3.2.1)}oct-3-1i1)-2, 2~
difenil-propicnitrilo;

{Endo)-8-metil-3-(2,2,2-trifenil-etil)-B8-aza-

biciclo[3.2.1]octano;

*’r%
P\
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. A’U
3-((Endo)—B-metil—s-aza:biciclo[3.2.1]oct—3—il)-2,2-
difenil-propionamida;
Acido 3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1Joct-3-il)~
2,2~-difenil-propiénico;
Yoduro de {endo)-3-(2-ciano-2, 2-difenil-etil)-8, 8-
dimetil-B8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;
Bromuro de {endo)-3-(2-ciano-2,2~difenil-etil)-8, 8-
dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;
3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]loct-3-il)-2,2-
difenil-propan-1-ol;
N-Bencil-3-({endo)-8-metil-f-aza-biciclo[3.2.1l]oct-3-
il)-2,2-difenil-propionamida;
" Yoduro de ({endo)-3-(2-carbamoil-2,2-difenil-etil)-8,8-
dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1)octano;
1-Bencil-3-(3-((endo)-B-metil-B-aza-bicicleo[3.2.1]oct-
3-il1)-2,2-difenil-propil] -urea;
1-Etil-3-[3-((endo)-8-metil-B8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-
il)=-2,2-difenil-propil] -urea;
N-[3-{{Endo) -B-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il) -
2,2-difenil-propil]-acetamida;
N-[3-({Endo)-8~-metil-B8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-1il) -
2,2-difenil-propil] -benzamida;
3-{(Endo) -8-metil-B-aza-biciclo[3.2.1)oct-3-il)-2,2-
di-tiofen-2-il-propionitrilo;
Yoduro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-
8,8-dimetil-B-azonia-biciclo[3.2.1]octano;
N-[3-((Endo)-B-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]loct~-3-il)-
2,2-difenil-propil]l-bencenosulfonamida;
[3-({Endo)—-8-metil-8~aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il1l)-2,2-
difenil-propil] -urea;
N-[3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1)oct-3-il) -

2,2-difenil-propil]-metanosulfonamida; y
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Bromuro de (endo)-3-{2,2~-difenil-3-[(1-fenil-
metanoil)-amino}-propil}-8,8-dimetil-8-~-azonia-
biciclo[3.2.1]octano.

Los compuestos mAs preferidos Gtiles en la presente
invencién incluyen: -

Yoduro de (endo)-3-(2-metoxi-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-
8,8-dimetil-8-azonla-biciclo[3.2.1]octano;

Yoduro de {endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil}-8,8~-
dimetil-B8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;

Bromurc de {endo) -3-(2~ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-
dimetil-B-azonia-biciclo[3.2.1]octano;

Yoduro de (endo)-3-(2-carbamoil-2,2-difenil-etil)-8,8-
dimetil-B-azonia-bicicle[3.2.1}loctano;

Yoduro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-
8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano; y

Bromuro de (endo)=-3-{2,2-difenil-3-[(1-fenil-
metanoil)-amino]-propil}-8,8-dimetil-8~azonia-
biciclo[3.2.1]octano.

Métodos y preparacién

Preparacién

Los compuestos de Férmula (I) y Férmula (II) pueden
ser obtenidos aplicando procedimiento sintéticos, algunos
de los cuales estdn ilustrados en los Esquemas sigulentes.
La sintesis proporcionada para estos Esquemas es aplicable
para producir compuestos de Férmula (I) y Férmula (II) que
tienen una diversidad de diferentes Rl, R2, R3 y R4 que se
hacen reaccionar, empleandeo sustituyentes que estén adecua-
damente protegidos, para conseguir una compatibilidad con
las reacciones indicadas en la presente memoria descripti-
va. La posterior desproteccién, en esos casos, suministra
seguidamente los compuestos de la naturaleza generalmente
descritos. Aunque se muestran algunos esquemas con compues-
toa solamente de Férmula (II), esto e3 meramente para fines

de ilustracién tan solo.
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El método general de preparacidén es mostrado en el Es-
quama Y. La sintesis partié del compuesto 1. La reduccidn
con hidruro de litio-aluminio (LAH) suministré el alcohol
2, El1 desplazamiento con yodo proporcioné 3. Una reaccién
de acoplamiento con el anién derivado de HCR2 (R3) {(R4) sumi-
nistrd seguidamente el compuesto 4, que fue fAcilmente con-
vertido en la sal de amonioc 5.

Esquema I.
BOG"-N \N ™N
LAH, THF I, PPh, H
H 100G, ﬁ(,., =0,
|

f A ~N._R1”
R4 R2 /Et::*:;L MeR1 H
—_— R3
NeH, DMF 4 R2 R3
R4 5 R4 R2

Un método de preparacidén mas especifico que conduce a
compuestos de Férmula (II) estd indicado en el Eaquema II.
La alquilacién del éster HC(Ph)2C0z;CH; con 3 proporcioné el
compuesto 6. La hidrélisis de 6 generé el &cido 7. lLa
condensacién mediada por 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC)
del Acido con el alcohol (R7)0H sumministré seguidamente el
éster 8. La condensacién del 4&cido 7 con 1la amina
(R7) (RB)NH bjo condiciones adecuadas de acoplamiento de
amidas bien colnocidas por los expertos en la técnica como
hidrocloruro de l-{3~dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(EDC.HC1l) e  hidrato de 1l-hidroxibenzotriazol {HOBt)
proporciond la amina 9. La reduccién de 6 genero el alcohol
10. La reaccién de 10 con un cloruro de acido (R6)COCl o un
dcldo (R6)CO;H proporciondé el éster 1l1. la alquilacién de
10 con reactivos apropiados como (R5)Br suministré
seguidamente 12.

Los compuestos con estructuras similares a 6, 7, 8, 9,
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10, 11 y 12 fueron convertidos en las correspondientes
sales de amonio haciéndolos reaccionar con reactivos
apropiados para la reaccién como MeBr y Mel {no mostrados
en el esquema). Se utilizaron métodos apropiados de
proteccién y desproteccién en algunos procedimientos de
preparacién.

Esquema II

N

o)
N{R;)Ry

Un método de preparacién- mas especifico que conduce a
compuestos de Férmula (II) es indicado en el Esquama III.
La alquilacién de HC(Ph)aCN con 3 proporcioné el nitrilo
13. La hidrélisis de 13 bajo condiciones bdsicas (por ej.,
NaOH y Hz02) o bien condiciones &cidas (por ej., Hz504)
suministré la amina 14. La reduccién de 13 condujo a la
amina 15 que fue convenientemente transformada en la amida

16, carbamida 17, sulfonamida 18 y la urea 19. 1lLa
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condensacién de 1% con el adehido (R8)CH(O) seguida de
reduccién con NaBH(OAc); suministré la amina 20 que fue
facilmente convertida en la amida 21, carbamida 22, urea 23
y sulfonamida 24.

Los compuestos con estructuras andlogas a 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 y 24 fueron convertidos en
las correspondientes sales de amonio haciéndolos reaccionar
con reactivos apropiados para la reaccién como MeBr o Mel
{no mostrados en el esquema}. En algunos procedimientos de
preparacidén fueron wutilizados métodos apropiados de
proteccién y desproteccidn.

DO
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TRE RﬁOCl

EDC .I'Iﬂ HOBx

Un método mids especifico de preparacién que conduce a
compuestos de Férmula {(II) es indicado en el Eaquema IV. La
alquilacién de 25 con (R5)Br proporcioné 26. La reaccién de
25 con el reactivo de Lawesson suministrdé 27. La oxidacién
de 27 con S50;Cl; y KNO3 suministrd 28 que fue convertido en
29 o bien en la sulfonamida 30.

Los compuestos con estructuras andlogas a 26, 27, 29 y

30 fueron facilmente convertidos en las correspondientes
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sales de amonio haciéndolos reaccionar con reactivos

aproplados para la reacclén como MeBr y Mel (no mostrados

en el esquema). Se wutilizaron métodos apropiados de

proteccién y desproteccién en algunos procedimientos de
5 preparacién.

Esquema IV
H _ reactiods Lawosn H  SofhKNOy H
S g
R
$ % OH 84 s sQ,Cl
-] 7 .
ln.ar.n.cO. HNRIRy)
~N NH OH
H ~N N
7 H
S
5 oR, !
% 7§ SONRR,
30

EJEMPLOS SINTETICOS
Los siguientes ejemplos se proporcionan como
10 ilustracién de la presente invencién, pero sin limitarla en

modo alguno:
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Yoduro de (Endo)=-3-(2-metoxi-2,2-di-tiofen-2-il-
etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1joctano

A una solucidén de 2-({B8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-
il)-1,1-ditiofen-2-il-etanol (preparada seqin el documento
US 2800482) (212 mg, 0,64 mmol) en 5 ml de cloruro de meti-
leno y yodometano (0,40 ml, 6,4 mmol), se afladieron
hidréxido de potasic acucoso al 50% (0,25 ml, 3,2 mmol) y
cloruro de tetrabutilamonioc (5 mg, 3% en moles). La mezcla
de reaccién se calenté a reflujo durante 5 dias. Cada dia,
se afladieron 0,2 ml adicionales de yodometano y 0,1 ml de
hidréxido de potasio. Tras completarse, la mezcla de reac-
cién se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con cloru-
ro me metlleno y se lavé con agua. La capa acuosa se extra-
jo con cloruro de metileno y las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se con-

centraron a vacio. El producto en bruto se recristalizé en

cloruro de metileno/acetato de etilo para proporcionar 109
mg del compuesto del titulo. LCMS (ES) m/z 362 (M)'.

Ejemplo 2

3-{ (Endo)-8-metil-B-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-
difenil-propionitrilo

2a) Preparacién de ((endo)-B8-metil-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-il)-metanol
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Una mezcla de (endo}-3- (hidroximetil)-8-
azabiciclo{3.2.1] octane-8-carboxilato de 1,l1-dimetiletilo
y LiAlH; (6,16 ml, 1,0 M en THF, 6,16 mmol) se calentt a
BO°C con un reactor microondas durante 60 minutos. La solu-
cién se mezclé seguidamente con solucién saturada de
NazS504, se filtrdé a través de celite y se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo (0,31 g, 97%): LCMS
(ES) m/z 156 {M+H)*; 'H-RMN(CDCly) & 1,28 (s, 1H), 1,59 (m,
4H), 1,90 (m, 1H), 2,13 (m, 4H), 2,32 (s, 3H), 3,17 (s,
2H), 3,59 (d, 2H).

2b) Preparacidén de (endo)-3-iodometil-8-metil-8-aza-
biciclo[3.2.1]octano

Una solucién de yodo (6,67 g, 25,8 mmol) y {(endo)-8-
metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-metanol (2,0 g, 12,9
mmol} en CHaCl; {120 ml) se mezcld con PPhy (sobre resina,
8,6 g, 3 nmol/g, 25,8 mmol). La mezcla resultante se agitd
durante 17 horas, se filtré y se concentrd para suministrar
el compuesto del titulo (2,63 g, 77%).: LCMS (ES) m/z 266
(M+H)*; 'H-RMN(CDCl3) & 2,05 (m, 4H), 2,39 (m, 3H), 2,79
(d, 3H), 2,98 (m, 2H), 3,45 (d, 2H), 3,81 (s, 2H).

2c) Preparacién de 3-{({endo)~-B-metil-B-aza-
biciclo[3.2.1]oct=-3-il1)-2,2-difenil-propionitrilo

Una solucién de (endo) -3-iodometil~-B-metil-8-aza-
biciclo(3.2.1loctanc (1,06 g, 4,0 mmol) y F.CHCN (2,32 q,
12,0 mmol) en DMF (20 ml) se mezcldé con NaH (0,288 g, 12,0
mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 60 minutos. Una filtracién y purificacién a través
de HPLC de fase invertida (Gilson) proporcionaron seguida-
mente el compuesto del titulo (1,16 g, 93 %): LCMS (ES) m/z
331 (M+H)*; 'H-RMN(CDCl3) & 1,64 (m, 2H), 2,14 (m, 1H), 2,26
{m, 2H), 2,34 (m, 2H), 2,52 (m, 2H), 2,75 (m, 5H), 3,83
(s, 2H), 7,39 (d, 10H).
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{Endo)-8-metil-3-(2,2,2-trifenil-etil)-8-aza-

biciclo[3.2.1]octano

Una solucién de trifenilmetano (0,276 g, 1,13 mmol)} en
THF (0,5 ml) se mezcldé con n-Buli (0,706 ml, 1,6 M en hexa-
no, 1,13 mmol). La solucidén se agitd durante 10 minutos y
se afladié una solucién de endo)-3-iodometil-B8-metil-8-aza-
biciclo(3.2.1]octanco (100 mg, 0,377 mmol) en DMF (1,0 ml).
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 60 minu-
tos, se mezcld con Hz0 (0,1 ml), se concentrd y se filtré.
Una purificacién mediante HPLC de fase invertida (Gilson)
proporcioné seguldamente el compuesto del titulo (23,8 mg,
17 %): LCMS (ES) m/z 382 (M+H)*; H-RMN(CDCls) & 1,07 (d,
2H), 2,12 (m, 1H), 2,22 (m, 4H), 2,31 {(m, 2H), 2,65 (d,
3H), 2,97 (d, 2H), 3,63 (s, 2H), 7,21 (m, 3H), 7,30 (d,
12H).

3-({Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]Joct-3-il)-2,2-

difenil-propionamida

Una solucién de 3-{(endo) -8-metil-B8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propionitrilo (53 mg,
0,16 mmol) en CH;Clz; (0, 25 ml) se mezcldé con HzS80, (0,28
mol, 96%) y se agitd a 40°C durante 30 horas. La mezcla se
vertié seguidamente sobre hielo, se neutralizdé con NHi.H:0,
se extrajo con EtOAc y se concentré. El residuo resultante

F1
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ge disolvid en DMSO y se filtré. Una purificacién mediante

HPLC de fase invertida (Gilson) proporcioné el compuesto
del titulo (17,2 mg, 30 %): MS (ES) m/z 347 (M+H)*; -
RMN(CDCl3) & 1,31 (d, 2H), 1,98 (m, 1H), 2,28 (m, 4H),
2,39 (m, 2H), 2,67 {d, 3H), 2,79 (d, 2H), 3,66 (s, 2H),
5,82 (s, br, 1H), 6,88 (s, br, 1H), 7,37 (m, 10H).
Ejemplo 5
H

Acido 3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-1i1)-

2,2-difenll-propidnico

A una solucién de 2-[{3-endo)-B-metil-B-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il])-1,1-difeniletancl (100 mg, 1,56
mmol) en HCOOH (0,25 ml) se afiadid H,S50, (2,73 ML, 90%) a
0°C. El vial de reaccién se tapé inmediatamente y se alma-
cendé en un refrigerador a -20°C durante 7 dias. La solucién
se vertidé en hielo, se neutralizé con NH3;.H20, se extrajo
con EtOAc y se concentrd. El residuo resultante se disolvié
en DMSO y se filtré. Una purificacién mediante una HPLC de
fase invertida (Gilson) suministré sequidamente el compues-
to del titulo (52 mg, 48 %): LCMS (ES) m/z 350 (M+H)*; H-
RMN (MeOD) & 1,39 (d, 2H), 1,86 {(m, 1H), 1,97 {(m, 2H), 2,30
(m, 4H), 2,69 (s, 3H), 2,B4 (d, 2H), 3,69 (s, 2H), 7,28 (m,
2H), 7,36 (m, B8H).

Bromuro de {endo) -3-({2-ciano-2,2-difenil-etil}) -8, 8-

;L
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dimetil-B-azonia-biciclo{3.2.1]octano

Una solucién de 3-{(endo)-8-metil-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-i1)-2,2-difenil-propionitrilo (310 mg,
0,938 mmol) in acetona (6,0 ml) se mezclé con MeBr (4,69
ml, 2,0 M en t-BuOMe, 9,3P mmol). La mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 60 minutos y se fil-
tré6. El1 sélido se lavd con acetona (2 x 3 ml) para suminis-
trar el compuesto del titulo (333 mg, 83 &): LCMS (ES) m/z
345 (M)*; 'H-RMN(MeOD) & 1,82 (d, 2H), 2,17 (m, 1H), 2,35
(m, 2H), 2,49 (m, 4H), 3,01 (d, 2H), 3,07 (s, 3H), 3,10
(s, 3H), 3,79 (s, 2H), 7,36 (m, 2H), 7,43 (m, 4H), 7,49
{m, 4H).

Yoduro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil) -8, 8-
dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano

Una solucidn de 3-{(endo)-8-metil-B-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-il1)-2,2-difenil-propionitrilo (26,5 mg,
0,080 mmol) en CH:Cl; (0,5 ml) y MeCN (0,5 ml) se mezcld
con MeI (0,125 ml, 2,00 mmol). La mezcla resultante se agi-~
té a temperatura ambiente durante 3 horas, se diluydé con
DMSO (0,3 ml) y se concentré. Una purificacidén a través de
HPLC de fase invertida (Gilson) suministré seguidamente el
compuesto del titulo (22,9 mg, 60 %): LCMS (ES) m/z 345
(M)*; H-RMN(CDCli) & 1,83 (d, 2H), 2,17 (m, 1H), 2,35 (m,
2H), 2,49 (m, 4H), 3,01 (d, 2H), 3,07 (s, 3H), 3,10 (s,
3H), 3,79 (s, 2H), 7,36 (m, 2H), 7,43 (m, 4H), 7,49 (m,
4H) .
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3-((Endo)-8-metil-B8-aza-biciclo[3.2.1)oct-3-i1)-2,2-
difenil-propan-1-ol

Una mezcla de Acido 3-((endo)-8-metil-B8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3~il)~-2,2~-difenil-propibnico (42,5 mg,
0,122 mmol) y LiAlH; (0,488 ml, 1,0 M en THF, 0,488 mmol)
se calenté con un reactor microondas a 100°C durante 1
hora. Se diluyé con solucién saturada de NazS0;, se filtréd
a través de celite y se concentr6. El residuo resultante se
disolvié en DMSO y se filtré. Una purificaciétn mediante
HPLC de fase invertida (Gilson) suministrdé seguidamente el
compuesto del titulo (29,1 mg, 71 %): LCMS (ES) m/z

336 (M+H)*; 1H-RD!IN(CDC13) 6 1,40 (d, 2H), 1,92 (m, 1H), 2,29

{m, 6H), 2,59 (m, 2H), 2,68 (d, 3H), 3,72 (s, 2H), 4,16
(s, 2H), 7,13 (m, 3H), 7,30 (m, 7H).

Ejemplo 9

N-Bencil-3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-

il)-2,2-difenil-propionamida

Una solucidén de acido 3-((endo)-8-metil-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propibnico (82,0 mg,
0,235 mmol) en CHaClz (3,0 ml) se mezcld con FCHaNH, (28,2
pl, 0,258 mmol}, EDC (49,5 mg, 0,258 mmol)}, HOBt (3,2 mg,
0,024 mmol) y (CH3CHz)aN (0,232 ml, 1,65 mmol). La mezcla se
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agité a temperatura ambiente durante 60 horas y se concen-
tr6. El residuo resultante se disolvié en DMSO y se filtré.
Una purificacién por HPLC de fase invertida (Gilson) sumi-
nistré seguidamente el compuesto del titulo (29,8 mg, 30

5 8%): LCMS (ES) m/z 439 (M+H)*; H-RMN(CDCl3) & 1,34 (d, 2H),

1,96 (m, 1H), 2,23 (m, 2H), 2,38 (m, 4K), 2,63 (d, 3H),
2,83 (d, 2H), 3,66 (s, 2H), 4,41 (d, 2H), 6,93 {(m, 2H),
7,22 (m, 3H), 7,38 (m, 10H).

10

Yoduro de (endo)-3-{2-carbamoil-2,2-difenil-etil)-8,8-

dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano

El compuesto del titulo se preparé a partir de 23-
15 ({endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-~
propionamida siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7 {33 %
de rendimiento): LCMS (ES) m/z 363 (M)*; 'H-RMN(CDCly) &
1,49 (d, 2H), 1,95 {(m, 1H), 2,25 {m, 2H), 2,42 (m, 4H),
2,84 (d, 2H), 3,17 (s, 3H), 3,23 (s, 3H), 3,93 (s, 2H),
20 5,65 (s, 1H), 5,91 (s, 1H), 7,39 (m, 10H).

Ejemplo 11

1-Bencil=-3-[3-({endo)-8-metil-B8-aza-biciclo[3.2.1]oct-

25 3-il)-2,2-difenil-propil]-urea
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lla) 3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.l]oct-3-11)-
2,2-difenlil-propilamina

Una soluciédn de 3-{({endo}-B-metil-B-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propionitrilo (250 mg,
0,758 mmol) en THF (2,5 ml) se mezcld con BHy (2,53 ml, 1,5
M en THF, 3,79 mmol) a 0°C. La mezcla se agitd a temperatu-
ra ambiente durante 20 horas y se diluyé con HzO (1,0 ml).
La solucién se mezclé seguidamente con K,CO; (0,1 g) y se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Las capas or-
ganicas se separaron y la parte acuosa se extrajo con EtQOAc
(2 x 3 ml). Las capas orgdnicas se combinaron, se secaron
sobre NazSO4 y se concentraron. Una purificacién mediante
HPLC de fase invertida (Gilson) suministrdé el compuesto del
titulo (159mg, 63%): LCMS (ES) m/z 335 (M+H)*; H-RMN (MeOD)
51,35 (d, 2H), 2,01 (m, 3H), 2,34 (s, 4H), 2,55 (s, 2H),
2,68 (s, 3H), 3,73 (m, 5H), 7,26 (m, 4H), 7,33 {m, 2H),
7,43 (m, 4H).

1l1b) l1-Bencil-3-[3-{(endo)-8-metil-B-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-urea

Una solucidén de 3-({endo)-B-metil-B-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propilamina (50,0 mg,
0,149 mmol) en CHzClz (2,0 ml) se mezcld con FCHzNCO (20,4
L, 0,164 mmol) y (CH3sCHz)aN (62,8 pul, 0,447 mmol). La mez-
cla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1
hora y se concentré. Una purificacién a través de HPLC de
fase invertida (Gilson)} suministré seguidamente el compues-
to del titulo (13,0 mg, 19%): LCMS (ES) m/z 468 (M+H)*;
'H-RMN (MeOD) & 1,24 (d, 2H), 1,94 (m, 3H), 2,25 (m, 4H),
2,49 (d, 2H), 2,67 (s, 3H), 3,62 (s, 2H), 3,97 (s, 2H),
4,23 (s, 2H), 7,22 (m, 6H), 7,33 (m, 4H).
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1-Etil-3-[3-({({endo) -8-metil-B-aza-bilciclo[3.2.1]oct-3-

il)~-2,2-difenil-propil]-urea

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-
{{endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)=-2,2~-difenil-
propilamina y CH3;CHz;NCO siguliendo el procedimiento del
Ejemplo 11 (45% de rendimiento): LCMS (ES) m/z 406 (M+H)';
'H-RMN (MeOD) & 1,03 (t, 3H), 1,33 (d, 2H), 1,94 (m, 3H),
2,25 (m, 4H), 2,55 (d, 2H), 2,67 (s, 3H), 3,07 (g, 2H),
3,68 (s, 2H), 3,94 (s, 2H), 7,24 (m, 6H), 7,34 {(m, 4H).

Ejemplo 13

oD

N-[3-{(Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1l)oct-3-1il1)-

2,2-difenil-propil]-acetamida

Una solucidn de 3-{(endo)-8-metil-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-il)=-2,2~-difenil-propilamina (33,4 mg,
0,10 mmol) en CHzClz (0,5 ml) se mezcld con Acz0 (18,9 ul,
0,20 mmol) y piridina (16,2 pl, 0,20 mmol). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y se concentré.
Una purificacién a través de HPLC de fase invertida (Gil-
son) suministr$ sequidamente el compuesto del titule (10,7
mg, 29%): LCMS (ES) m/z 377 (M+H)*; H-RMN(MeOD) 8 1,26 (d,
2H), 1,82 (s, 3H), 1,96 (m, 3H), 2,26 (s, 4H), 2,53 (d,
2H), 2,67 (s, 3H), 3,66 (s, 2H), 4,00 (s, 2H), 7,24 (m,
6H), 7,33 (m, 4H).
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N-[3-{{Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-1il)-
2,2-difenil-propil]-benzamida

El compuesto del titule se preparé a partir de 3-
((endo)-B-metil-B8-aza-biciclo[3.2.1}oct-3-il)-2,2-difenil-
propilamina y (FCO)20 siguiendo el procedimiento del Ejem-
plo 13 (B% de rendimiento): LCMS (ES) m/z 439 (M+H)'; H-
RMN (MeOD) 8 1,28 (d, 2H), 2,00 (m, 3H), 2,24 (s, 4H), 2,59
(d, 2H), 2,67 (s, 3H), 3,65 (s, 2H), 4,21 (s, 2H), 7,31 (m,
6H), 7,39 (m, 6H), 7,50 (m, 3H).

Ejemplo 15

—ny B
H;;t:lgﬂ 4’

3- ({Endo) -8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1l}oct-3~il)-2, 2-

di-tiofen-2-il-propionitrilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (endo)-
3-iodometil-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]octano y 2,2-di-
tiofen-2-il-acetonitrilo siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 2C (34% de rendimiento): LCMS (ES) m/z 343 (M+H)*;
14-RMN{CDC1;3) & 1,79 (m, 2H), 2,21 (m, 2H), 2,33 (m, 2H),
2,62 (m, 2H), 2,73 (m, 4H), 3,80 (m, 2H), 4,35 (s, 2H),
7,02 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 7,37 (m, 2H).

Ejemplo 16
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(Endo}-3-{2-ciano-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8, 8-
dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-
({endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]o0ct-3-i1)-2,2-di-
tiofen~2-il-propionitrilo siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 7 (43 %): LCMS (ES) m/z 345 (M)*; H-RMN(CDCli) 3
1,82 (d, 2H), 2,35 (m, 2H), 2,23 (m, 3H), 2,58 (m, 4H),
2,82 (m, 2H), 3,37 (s, 6H), 4,25 (s, 2H), 7,02 (m, 2H),
7,24 (m, 2H), 7,36 (m, 2H).

Ejemplo 17

N-[3-((Endo)-8-metil-B8-aza-biciclo{3.2.1]oct=-3-il) -

2,2-difenil-propil] -bencenosul fonamida

Una solucidn de 3-((endo)-8-metil-B8-aza-
bicicleo[3.2.1)oct-3-il)-2,2-difenil-propilamina (67,0 mg,
0,20 mmol) en CHzClz (2,0 ml) se mezcld con FSOCl (28,2 ul,
0,22 mmol} y (CHaCHz)sN (84,3 pul, 0,60 mmol). La mezcla re-
sultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora y
se concentré. Una purificacién a través de HPLC de fase in-
vertida (Gilson) suministré seguidamente el compuesto del
titulo (51,5mg, 54%): LCMS (ES) m/z 475 (M+H)*; IH-
RMN (MeOD) & 1,39 (d, 2H), 2,01 {m, 3H), 2,30 (s, 4H), 2,69
(s, 5H), 3,60 (s, 2H), 3,68 (s, 2H), 7,12 {(m, 4H), 7,27 {(m,
6H), 7,55 {m, 2H), 7,63(m, 1H), 7,78 (m, 2H).

Ejemplo 18
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[3-{(Endo) -B-metil-B-aza-biciclo[3.2.1]oct=-3-il)-2,62—-
difenil-propil]-urea

A una solucién de 3-{(endo)-8-metil-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-il1)-2,2~-difenil-propilamina (50,0 mg,
0,149 mmol) en CHCl, (4,0 ml), se afiadié ClSQO;NCO (31,2 ul,
0,358 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente du-
rante 2 dias y se concentrd. Una purificacién mediante HPLC
de fase invertida (Gilson) suministré seguidamente el com-
puesto del titulo (21,6mg, 38%): LCMS (ES) m/z 378 (M+H)";
'H-RMN (MeOD) & 1,33 (d, 2H), 2,01 (m, 3H), 2,29 (s, 4H),
2,57 (m, 2H), 2,68 (s, 3H), 3,69 (s, 2H), 4,01 (s, 2H),
7,25 {m, 6H), 7,34 (m, 4H).

N-[3-((Endo)-8-metil-B8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il) -
2;,2-difenil-propil]-metanosul fonamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-
( {(endo)-8-metil-8-aza-biciclo(3.2.1l]loct-3-il}-2,2-difenil-
propilamina y MeSO;Cl siguiendo el procedimiento del Ejem-
plo 17 (28% de rendimiento): LCMS (ES) m/z 413 (M+H)*; 14—
RMN (MeOD) & 1,39 (d, 2H), 1,97 (m, 3H), 2,30 (s, 4H), 2,68
(s, 3H), 2,76 (s, 3H), 3,68 (s, 2H), 3,84 (s, 2H), 7,23
(s, 6H), 7,33 (s, 4H).

)
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Bromuro de (endo)-3-{2,2-difenil-3-[(1-fenil-

metanoil)-amino] -propil}-8,8-dimetil-B-azonia-biciclo-
[3.2.1]octano

Una solucién de N-[3-((endo)-8-metil-8-aza-
biciclo(3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil] -benzamida (29
mg, 00,0683 mmol) en CHCl; (0,5 ml) y acetona (0,5 ml) se
mezcld con MeBr (0,342 ml, 2,0 M en t-butil-metil-éter,

0,683 mmol). La mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 horas y se concentré. Una purificacién a
través de HPLC de fase invertida (Gilson) suministré segui-
damente el compuesto del titulo (19,6 mg, 64 %): LCMS (ES)
m/z 453 (M)*; H-RMN (MeOD) 5 1,20 (d, 2H), 2,32 (m, 7H),
2,65 (d, 2H), 2,98 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 3,60 (s, 2H),
4,22 (s, 2H), 7,30(m, 6H), 7,39{m, 6H), 7,50 (s, 3H).
EJEMPLOS BIOLOGICOS

Los efectos inflamatorios de los compuestos en los M
mAChR de la presente invencién estidn determinados por el
siquiente ensayo in vitro e in vivo:

Andlisis de la inhibicién de la activacién de recepto-
ras por movilizacién de caloio:

La estimulacién de los mAChRs expresado sobre células
de CHO se analizé verificando la movilizacién de calcio ac-
tivada por receptores como se describid previamente. Las
células de CHO que expresan establemente M3 mAChRs fueron
dispuestas en placas en un conjunto de placas de paredes
negras/fondo transparente de 96 pocillos. Después de 18 a
24 horas, los medios fueron aspirados y repuestos con 100
Hl de medios de carga (EMEM con sales de Earl, BSA de ca-

S
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lidad RTIA al 0,1% (Sigma, St. Louis MO) y colorante indica-
dor fluorescente de éster Fluo-3-acetoximetilico 4 pM
(Fluo-3 AM, Molecular Probes, Eugene, OR) y se incubaron a
37°C. Los medios que contenian colorante fueron seguidamen-
te aspirados, repuestos con medios de nueva aportacién (sin
Fluo-3 AM) y las células fueron incubadas durante 10 minu-
tos a 37°C. Las células fueron seguidamente lavadas 3 veces
e incubadas durante 10 minutos a 37°C en 100 pl de tampén
del ensayo (0,1% de gelatina (Sigma), NaCl 120 mM, KCl 4,6
mM, KHPO; 1 mM, NaHCO; 25 mM, CaClz; 1,0 mM, MgCl; 1,1 mM,
glucosa 11 mM, HEPES 20 mM (pH 7,4)). Se afiadieron 50 pl de
compuesto (1x107!* - 1x10™® M final en el ensayo) y las pla-
cas fueron incubadas durante 10 minutos a 37°C. Las placas
fueron seguidamente colocadas en un lector de placas de in-
tensidad luminosa fluorescente (FLIPR, Molecular Probes) en
el que las celdas con contenido de colorante fueron expues-
tas a una luz de excitaci6tn (488 nm) desde un lAser de ar-
gén de 2 watios. Las celdas fueron activadas afladiendo 50
pl de acetilcolina (0,1-10 mM final), preparada en tampén
que contenia 0,1% de BSA, a una velocidad de 50 pl/s. lLa
movilizacidén de calcio, verificada como el cambio en 1la
concentracidén de calcio citosélico, se midid como el camblo
en la intensidad de emisidén a 566 nm. El cambio en la in-
tensidad de emisién est4 directamente relacionado con los
niveles de calcio citosélico. La fluorescencia emitida des-
de la totalidad de los 96 pocillos es medida simultineamen-
te usando una cdmara CCD enfriada. Los puestos de datos son
recogidos cada segundo. Estos datos fueron seguidamente re-
presentados graficamente y analizados usando el programa de
ordenador GrafPad PRISM,

Broooconatriceidn inducida por metacolina

La respuesta de las vias respiratorias a la metacolina
fue determinada en ratones BalbC no enjaulados y despiertos
(n=6 en cada grupo)}. Se usd una pletismografia barométrica

para medir la pausa aumentada (Penh), una medida sin unida-
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des que se ha mostrado que estd correlacionada con los cam-
bios en la resistencia de las vias respiratorias que se
produce durante la estimulacién brongquial con metacolina.
Los ratones fueron previamente tratados con 50 pl de com-
puesto (0,003-10 pg/ratén) en 50 pl de vehiculo (DMSO al
10% por via intranasal, y seguidamente fueron colocados en
la camara de pletismografia. Una vez en la cédmara, se per-
mitié que los ratones se equilibraran durante 10 minutos
antes de tomar una medicién de la Penh de linea de base du-
rante 5 minutos. Los ratones fueron seguidamente estimula-
dos con un aerosol de metacolina (10 mg/ml) durante 2 minu-
tos. Se registré la Penh continuamente durante 7 minutos
partiendo de la percepcidén del aerosol de metacolilna, vy
continuando durante 5 minutos con posterioridad. Los datos
para cada raté6n fueron analizados y representados grafica-

mente usando un programa de ordenador GrafPad PRISM.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que tiene la estructura I o II gQue se
indican a continuacién, excepto el compuesto de Formula
(II} en la que R2 y R2 son 2-tiofeno y R4 es -0OC(C)CHj:

—~—— e R1 / —— /
H H
R3 R3
: R4 R2 I ps4 R2

en las cuales:

el Atomo de H indicado estA en la posicién exo;

R1l™ representa un anién asociado con la carga positiva
del Atomo de N. R1™ puede ser, pero sin estar limitado a
ello, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, benceno-sulfonato
y tolueno-sulfonato;

R2 y R3 se seleccionan independientemente entre el
grupo que consiste en grupos alquilo inferior de cadena
lineal o ramificada (que tienen preferentemente de 1 a 6
4tomos de carbono), grupos cicloalquilo (que tienen de 5 a
6 atomos de carbono), cicloalquil-alquilo (que tienen 6 a
10 Atomos de carbono), heterocicloalquilo (que tienen 5 a 6
dtomos de carbono} y N u O como el heterocdtomo,
heterocicloalquil-alquilo (que tiene 6 a 10 &tomos de
carbono) y N u O comoc el heterodtomo, arilo, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo, y heteroarilo
opcionalmente sustituido;

R4 se seleciona entre el grupo que consiste en alguilo
{Ci-Cs), cicloalquilo (C3-Ci2), heterocicloalquilo (C3-Ci),
alquil (C1-Cg) -cicloalquilo (Ca—Ci2), alquil (C1~-Cg) -

heterocicloalquilo {C3-Cq) ., arilo, heterocarilo, alquil
{C1-Cs) -arilo, alquil {C1-Cs) “heteroarilo, -0RS, -CHsORS,
-CHJ0H, -CN, -CFs, -CH,C {CO) RE, -CO2R7, -CHzNH3,

=CHaN (R7) SO2R5, -502N (R7) (R8), -CON(R7) (R8),

R
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-CHaN (R8)CO(R6) , -CH,N (R8) SO; (R6) , =CH2;N (R8) COz (R5),
~CH2N (R8) CONH{R7) ;

R5 se selecciona entre el grupo que consiste alguilo
{C1-Cs), alquil (C1-Cg)-cicloalquilo {C3—Ci2), alquil (C;=Cg)-
heterocicloalquilo (Cs-Cy), alquil (C;-C¢)-arilo o alquil
{C1-Cé) ~hetercarilo;

R6 se selecciona entre el grupo que consiste en
alquilo (C;-Cg), cicloalgquilo (C3—Ciz), heterocicloalquilo
(C3-Cy), alquil (C;-Cg)-cicloalquilo {(C3-C;2), alquil (C;-Cg)-
heterocicloalquilo (C3-C;), arilo, heteroarilo, alquil (C;-
Cg)-arilo o alquil {C;-Cg¢)-heteroarilo;

R7 y R8 se seleccionan, independientemente, entre el
grupo que consiste en H, alquilo (C1-Cg), cicloalquilo (Ca-
Ci2) , heterocicloalquile (C3-C:), alquil (C;-Cg¢)-cicloalquiloe
(Ca=-C12), alquil (C;-Cg¢)-heterocicloalquile (C3;-C;), alquil
(C1~-Cg) —arilo o alquil {C;-Cg)-heteroarilo.

2. Un compuesto segin la reivindicacién 1, que tiene
la estructura I siguiente:

/

~nN' R1 /

H
R3

, Re R2

3. Un compuesto seglin la reivindicacién 1, selecciona-
do entre el grupo que consiste en:

Yoduro de {(endo)-3-(2-metoxi-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-
8,8-dimetil-8-azonia-bicicle[3.2.1]octano;

3-((Endo)-8-metil-B-aza-biciclo[3.2.1)oct-3-il)-2, 2~
difenil-propionitrilo;

(Endo)-8-metil-3-(2,2,2-trifenil-etil)-8-aza-
biciclo[3.2.1]oc¢tano;

3-{{Endo)-B-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]0ct-3-1i1)-2,2-

difenil-propionamida;
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Acido 3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)- Lg
2,2-difenil-propiénico;

Yoduro de {endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil) -8, 8~
dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;

Bromuro de {endo)-3~(2~ciano-2,2-difenil-etil)-8, 8-
dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]joctano;

3-((Endo) -B-metil-B8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-
difenil-propan-1-ol;

N-Bencil-3-{{endo)-8-metil-B-aza-biciclo[3.2.1)oct-3-
il)-2,2-difenil-propionamida;

Yoduro de (endo)-3-(2-carbamoil-2,2-difenil-etil)-8,8-
dimetil-B-azonia-biciclo[3.2.1]octano;

1-Bencil-3-[3-( (endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1l]oct-
3-il)-2,2-difenil-propil]-urea;

1-Etil-3-[3-((endo)-B-metil-8-aza-biciclo[3.2.1)}oct-3-
il)-2,2-difenil-propil] -urea;

N-[3-((Endo)-B-metil-B-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-1il1)-
2,2-difenil-propil]-acetamida;

N-[3-((Endo)-8-metil-B-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-11)~-
2,2-difenil-propil]-benzamida;

3-{{Endo)-8-metil-8-aza-biciclo([3.2.1l]oct-3-il)-2, 2-
di-tiofen-2-il-propionitrilo;

Yoduro de (endo)-3-{2-ciano-2,2-di-tiofen-2-il-etil}-
B,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1l}octano;

N-[3-{(Endo)-8-metil-B-aza-biciclo[3.2.1]oct-3=-il)~
2,2-difenil-propil]-bencenosulfonamida;

[3-{{(Endo) -8-metil-8-aza-biciclo{3.2.1)oct~3-il}-2,2~
difenil-propil]-urea;

N-{3-((Endo)-B-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)~-
2,2-difenil-propil]-metanosulfonamida; y

Bromuro de {endo) -3-{2,2~-difenil-3-[(1-fenil-
metanoil)-amino]-propil}-8,8-dimetil-8-azonia-
biciclo[3.2.1l]octano.

4. Un compuesto seqin la reivindicacién 3, selecciona-
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do entre el grupo que consiste en:

Yoduro de {(endo)-3~(2-metoxi-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-
8,B8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;

Yoduro de {endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8, 8-
dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1)octano;

Bromuro de {endo) -3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8, 8~
dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1l]octano;

Yoduro de (endo)-3-(2-carbamoil-2,2-difenil-etil)-8,8-
dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;

Yoduro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-
8,8-dimetil-8-azonia~biciclo[3.2.1]octano; y

Bromuro de {endo)-3-{2,2-difenil-3-[{1-fenil-
metanoil)-amino) -propil}-8, 8-dimetil-8-azonia-
biciclo[3.2.1] octano.

5. Una composicién farmacéutica para el tratamiento de
enfermedades mediadas por receptores de acetilcolina musca-
rinicos, que comprende un compuesto segin la reivindicacién
1l y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mismo.

6. Un método para inhibir la unién de acetilcolina a
sus receptores en un mamifero que lo necesita, que compren-
de administrar una cantidad sequra y eficaz de un compuesto
segin la reivindicacién 1.

7. Un método para tratar una enfermedad mediada por
receptores de acetilcolina muscarinicos, en el que la ace-
tilcolina se une a dicho receptor, que comprende adminis-
trar una cantidad segura y eficaz de un compuesto segin la
reivindicacién 1.

8. Un método segin la reivindicacién 7, en el que la
enfermedad es seleccionada entre el grupo que consiste en
enfermedad c¢rénica de obstruccién pulmonar, bronquitis cré-
nica, asma, obstruccién respiratoria crénica, fibrosis pul-
monar, enfisema pulmonar y rinitis alérgica.

9. Un método segun la reivindicacién 7, en el que la

administracidén es a través de inhalacién por la boca o la



10

15

-33-

nariz.

10. Un método segin la reivindicacién 7, en el que la
administracién es a través de un dispositivo de suministro
de medicamentos seleccionado entre un inhalador de polvos
secos de depédsito, un inhalador de polvos secos de dosis
maltiples o un inhalador de dosis medidas.

1l1. Un método seglin la reivindicacién 7, en el que el
compuesto es administrado a un ser humano y tiene una dura-
cién de la accién de 12 horas o mas para una dosis de 1 mg.

12. Un método segin la reivindicacién 11, en el que el
compuesto tiene una duracién de la accién de 24 horas o
mas.

13. Un método seglin la reivindicacién 12, en el que el
compuesato tiene una duracién de la accién de 36 horas o
mas.

®
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RESUMEN DE LA DESCRIPCION
Se proporcionan antagonistas de receptores de acetil-

colina muscarinicos y métodos para usarlos.
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