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agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderado y Funcionario

autorizado

Certificado de Notario De Pinna en espafiol firmado por James Kerr Mil1ligan
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(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1861)
1 Pais Reino Unido de Gran Bretafa e Irlanda del Norte

- Este documento PGblico
ha s1do firmado por James Kerr Milligan

3 Quien ejerce funciones de Notario publico
Lleva 61 sello dal Notario publico
CERTIFICADO
5 En Londres
8 E1 14 agosto 2003
7 Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la Mancomunidad
8 No G229474
g Gran Sello de 1a Oficina de Asuntos exteriores y de la Mancomunidad

10 Firma legible de J Garbrah- Por el Secretario de Estado
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Traducior @ Intérprete O
Inglés Espaiol Ingle

Resolucion No 2117 del 7 O,

-



L p—

OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERL, LTOA
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
- CalLE 100 No. 8A-55 Pmo 10
BoGoTa, COLOMBIA
TR erHONE +57-1 838-8200
Fax +57-1 638-8201
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Power of Attorney POdel\/
The underaigned, El suscrito,
Glaxo Group Limited

domuciled 1n domiciliado en

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middiesex UB6 ONN, GB
by meany of these presents hereby grania to Carlos  por medio del otorga a Carlos R.
R. Olarte, J Ian Raisbeck and Ana Olarte, J Ian beck y Ana Maria

Maria Frier! full and sufficient Power of
Attorney 1o file, prosecuts, obtain, defend and
enforce any and all of the company's Patents,
Utllity Models and Industrial Designs 1n (he
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all stepa necessary before any
sdmunustrative or judicaal authority of any class for
the objects stated, to file pentiona, appeals, rephes
and oppositions, pay taxes and annuitics, request
tesmonies, receive documents and securibes,
abandon appl:cations and collect refunds Suffictent
power 18 hereby granted to recerve notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer 1 coust in the matter of all
claums and demands that may be presented
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substuute these presents and
revoke such subshitubons

Signature/Firma

Peter John GID
Date/Fecha 13 August 2003

Frier] poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tranutar, obtenex, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de UtHlidad y Disefios Industrinles de Ia
compafiia en la Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesanos ante cualquier autonded adrmmistrativa
0 Judicial de cualquier jerarquia para enmphr con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
Tespuegias y oposICIOnes, Pagar 1npuestos y
anuahdedes, sohicitar tegtimonios, recibie
documenios y valores, desigtir y percibir  Se
concede poder bastants para recibir nohficaciones
& nombre de Ia compafila, otorgar poderes a
quenes vaysn a representar s la compafiia judicisl
y extrajudicislments, responder en Juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado s¢ presentaren, dindoles
agimiemo facultad pare susihuir ¢l presente y
rovocar dichas sustitucioney

S u*ttomey and Authofised Official

City,Country/Ciudad,Pais Brentford, Middlesex, England



) y los Estatutos Sociales, los cuales he temido a la vista

DE PINNA

Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pabhco de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por 1a Autoridad Real debidamente admutido y juramentado,

CERTIFICO

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del pufio y letra
del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya 1dentudad me consta, Apoderado de
la Socedad ingless demommnada “GLAXO GROUP LIMITED”, Socwedad
legalmEl:a__of/mtﬂ.uidn-y-emtante-de con las leyes ds, Inglatan'a: e 1msecrita
en la Oficina de Regustro de Sociedades bajo el ntimero 306979, con domicilio socasl

en Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN,
Inglaterra,

QUE el aitado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS estd debiday suficisntemente
autonzado 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 loa
objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva

B\Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuerei necesario expido el
b resente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Lo’ndres, el dia de lwyl

BRece de agosto del afic dos ml tres

L’

JAMES KERR MILLIGAN
Notario Publico de Londl.res, Inglaterra

CRIVENEN
OTARIES

DE FINNA
B Fieanlilly Lasdes Wil 0L
‘Tulplmas:edd O0 TRON SN Fabellr +44 )I0 TEROOBY X Na. 40001 Fiasadiliy §
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R A ST
FIELD OF THE INVENTION

Thus invention relates to novel quunuchdmes denvatives, pharmaceuhcal
compositions, and use thereof 1 treating muscannic acetylcholine receptor mediated
diseases of the respiratory tract.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Acetylcholins released from cholinergc neurons 1n the penpheral and central
nervous systems affects many different biological processes through mteraction with
two major classes of acetylcholme receptors — the nicotimic and the muscariruc
acetylcholine receptors Museanmc acetylcholine receptors (mAChRs) belong to the
superfamily of G-protemn coupled receptors that have seven tranamembrane domaing
There are five subtypes of mAChRs, tarmed Mj-M3, and each 15 the product of a
distinct gene Each of these five subtypes displays unique pharmacological properties
Muscanmec acetylcholine receptors are widely distnbuted 1n vertebrate organs where
they mediate many of the vital funchons Muscanmnic receptors can mediate both
mhibitory end excitatory actions For example, 1n smooth muscle found 1n the asrways,
M3 mAChRs mediate contractile responses For review, please see Caulfield (1993

Pharmac Ther 58 319-79)

In the lungs, mAChRs have been localized to smooth muscle in the traches and
bronchu, the submucosal glands, and the parasympathetic ganglia. Muscanime receptor
density 15 greatest 1n parasympathetic gangha and then decreases mn density from the
submucosal glands to tracheal and then bronchial smooth muscle. Muscannic receptors
are nearly absent from the alveol: For review of mAChR expression and function o
the lungs, please see Fryer and Jacoby (1998 Am J Respir Crit Care Med 158(5, pt 3) S
154-60)

Three subtypes of mAChRs have been 1dentified as important m the Tongs, M;,
M; end M3 mAChRs The Ms mAChRs, located on airway smooth muscle, mediate
muscle contraction. Stmulation of My mAChRs activates the enzyme phospholipase C
via binding of the shmuiatory G protem Gq/11 (Gs), leading to hiberatian of

1
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phosphatidy]l mositol-4,5-sphosphste, resulting in phosphorylation of contractile
proteins M3 mAChRs are also found on pulmonary submucosal glands Stmulation of
this population of M3 mAChRs results in mucus secretion.

Mz mAChRs make up approximsately 50-80% of the chohinergic receptor
population on arrway smooth muscles Ailthough the precise function 1s still unknown,
they inhibit catecholaminergic relaxation of airwey smooth muscle via mhibition of
cAMP generstion. Neuronal Mz mAChRs are located on postganghionic
parasympathetic nerves Under normal physiologic conditions, neuronal M; mAChRs
provide tight control of acetylcholine release from parasympathetic nerves Inhibitory
M; mAChRs have also been demonstrated on sympathetic nerves 1n the hunga of same
species. These receptors inhibit release of noradrenahine, thus decreasing sympathetic
mput to the lungs

M), mAChRs are found mn the pulmonary parasympathetic ganghia where they
function to enhance neurotranamssion. These receptors have also been localized to the

penipheral lung parenchyma, however thewr function 1n the parenchyma 1s unknown.

Muscannic acetylcholine receptor dysfunchon 1n the lungs has been noted in a
variety of different pathophymological states In particuler, 1n asthma and chromc
obstructive pulmonary discase (COPD), inflammatory conditions lead to loss of
mhibitory M7 muscannic acetylcholine amtoreceptor function on parasympathetic
nerves supplying the pulmapary smooth muscle, causing increased acetylchohne
release following vagal nerve stumulation (Fryer et al. 1999 Life Sci 64 (6-7) 449-55)
This mAChR dysfunction results in airway hyperreachvity and hyperresponsiveness
mediated by mcreased shmulation of M3 mAChRs Thus the identification of potent
mAChHR antagonsts would be useful as therapeutics 1n these mAChR-mediated disease
states

COPD 15 an 1mprecase term that encompasses a variety of progresmive health 1
problems including chrome bronchrtis, chromic broncholitis and emphysema, andit1s a
major cause of mortahity and mortndity i the world. Smokang 13 the major risk factor
for the development of COPD, nearly 50 million people mthe U S alone smoke
cigarettes, and an estmated 3,000 people teke up the habit dmly As a result, COPD 18
expected to rank among the top five as a world-wide health burden by the year 2020

2
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Inhaled anh-cholmergic therapy 18 currently considered the "gold standard” as first line
therapy for COPD (Pauwels et al 2001 Am. J Respir Crit Care Med. 163 1256-1276)
Despute the large body of evidence supporting the use of anti-cholmergic

therapy for the treatment of airway hyperreactive diseases, relatively few anti-
cholinergic compounds are availnble for use 1n the climo for pulmonary mdications
More specifically, 1n Unrted States, Ipratroprum Bromude (Atrovent®; and

Combivent©, 1n combination with albuterol) 1s currently the only inhaled ant-
cholinergnc marketed for the treatment of airway hypemeactive diseases While this
compound 15 a potent anti-muscarimc agent, 1t 15 short actrng, and thus must be
administered as many as four times daily m order to provide rehef for the COPD
patient. In Europe and Asia, the Jong-acting anti-chohnergic Tiotroprum Bromude
(Spirive©) was recently epproved, however this product 1s currently not avatlable mn the
Unuted States. Thus, there remaing a need for novel compounds that are capable of
causing blockade at mAChRs which are long acting and can be admimstered once-daily
for the treatment of airway hyperreactive diseases such as asthma and COPD

Smce mAChRs are widely dwstributed throughout the body, the abilsty to apply
anti-cholmnergics locally and/or topically to the respimtory tract 13 particularly
advantageous, as 1t would allow for lower doses of the drug to be uhihzed.
Furthermore, the ability to design topically active drugs that have long dumtion of
action, end 1n particular, are reteaned esther at the receptor or by the lung, would allow
the avordance of unwanted side effects that may be seen with systerme anti-cholinergic
use

SUMMARY OF THE INVENTION

This invention provides for a method of treating a muscarmic acetylcholine
receptor (nAChR) mediated disease, wherein acetylcholine binds to an mAChR and
which method comprises administering an effective amount of a compound of Formula
(1) or a pharmaceutically accoptable salt thereof

This mnvention also relates to a method of inhibiting the binding of acetylcholine
to 1ts receptors 1n a memmal in need thereof which comprises admimstering to

aforementioned mammal an effechve amount of @ compound of Formula (T)
3
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The present invention also provides for the novel compounds of Formula (I),
and pharmaceutical compositions compnaing a compound of Formula (), and &
pharmaceutical carrier or diluent.

Compounds of Formula (I) useful in the present invention are represented by the
structure

R1

g
X
HO:
R} R2

1Y)
wherem

R1 15 selected from the group consisting of C1-15 alkyl, halosubstituted C1-15 alkyl,
C1-15 alkyl cycloalkyl, cycloalkyl, C2-15 slkenyl, hydroxy substriuted C1-15 alkyl,
C1-15 alkyl aryl, C1-15 alkyl heteroaryt, (CR7TR7)qNRsRe, (CR7RT)qNC(O)Ra,
(CR7R7)qC(O)NRaRa, (CR7R7)qC(O)Rs, (CR7R7)q0C (O)Ra,
(CR7RT)qQNRaC(O)NRaRs, (CR7R7)qORc and (CR7R7)gNS(O):Ra

R1 18 selected from the group conmsting of

Ag:ﬁ?:f - m;"\Qh

R1 18 selected from the group consisting of

w3

R2 and R3 are independently selected from the group conmsting of aryl, C1-4 alkyl

aryl, heteroaryl, C1-4 alkyl heteroaryl, heterocyclic and a C1-4 alkyl heterocyche
moiety, all of which moieties may be ophonally substituted,
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Ra 18 selected from the group conmisting of hydrogen, C1-15 alkyl, C1-15 alkoxy, aryl,
C1-15 alkyl aryl, heteroaryl, C1-15 alkyl heteroaryl, heterocyclic and a C1-15 alkyl
heterocyclic mozety, all of which moieties may be ophonally substituted,

Re 13 selected from the group consisting of hydrogen, C1-15 alkyl, C1-15 alkaxy,
heterocychc and a C1-15 alky] heterocyclic mozety, all of which moieties may be

optionally substriuated,

R4 snd RS are independently selected from the group conmsting of hydrogen, halogen,
C1-4 alkyl, aryl, C1-4 alky] aryl, cyano, mitro, (CR7R7)pORb, (CR7R7)pNRbRbD, or R4
and RS together may form a 5 to 6 membered saturated or unsaturated nng; and
wherem the alkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroalkyl, heterocyche,
heterocyclicalkyl groups may be optionally substituted,

R6 15 selected from the group consisting of bydrogen, Cl-4 alkyl,

q1s 0 or an mnteger having a value of 1 10 15,
n 18 an integer having a value of 1 to 14,

m 18 an mteger having e value of 1 to 15,
118 an mteger having a value of 1 to 4,

t1s 0 or an mteger having a value of 1 to 5,
p 18 0 or an mteger having a value of 1 to 4,

X, Y, Z and W are mndependently selected from the group conmsting of hydrogen, C1-4
alkyl,

V 18 selected from the group conmsting of CH, O, S, and NRb;

M1sQor CHa

Rb 18 selected from the group conmsting of hydrogen, C1-4 alky], aryl and C1-4 alkyl
aryl,

RY7 18 selected from the gronp consmisting of hydrogen, C1-4 alkyl, halosubsttuted C1-4
alkyl, and hydroxysubstituted C1-4 alkyl,

3 4D
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X- 13 a phymologically acceptable amon, such as chlonde, bromide, 10dide, hydroxade,
sulfate, mirate, phosphate, acetate, trfluoroacetate, fumarate, citrate, tartrate, oxalate,
succinate, mandelate, methanesulfonate and p-toluenesulfonate

ETATLED D ON OF (¢)
This invention related to novel bi-aryl 8-azomabicyclo[3.2 1Joctane
compounds, pharmaceutical compositions, processes for their preparation, and use
thereof n treating mAChR mediated diseases

In a preferred embodiment of the present mvention the compound 18 of formula
(D) herein below

wherein

R1 18 selected from the group consisting of C1-10 alkyl, halosubstituted C1-10 alkyl,
C1-10 atkyl aryl, C1-10 alkyl cycloalkyl, cycloalkyl, hydroxy substtuted C1-10 alkyl,
C2-10 alkenyl, (CR7R7)qORec, (CRTR7)qOC (O)Ra and (CRTR7T)qNS(O):Ra,

or R1 15 selected from the group consisting of*
gy e

R2 and R3 are, mdependently, selected from the group consisting of
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¢ H
H F e ,and s~ ©

F, G, H, K and L are independently selected from the group consisting of hydrogen,
halogen, C1-4 alkyl, halosuhstituted C1-4 alkyl, hydoxysubstituted C1-4 alkyl, and C1-
4 alkoxy;

Ra 15 selected from the group consisting of hydrogen, C1-10 alkyl, C1-10 alkoxy, aryl
and heteroaryl, all of which moieties may be optionally substriuted,

Re 15 selected from the group conmsting of hydrogen, C1-5 alkyl, C1-5 alkoxy, all of
which moieties may be optionally subshtuted,

R4 and RS are independently selected from the group consisting of hydrogen, halogen,

C1-4 alkyl, eryl, C1-4 alkyl aryl, cyano, mtro, (CR7R7}pORb, (CR7R7)pNRbRb, or R4
and RS together may form a 5 to 6 membered saturated or unsaturated nng,

q 18 0 or an integer having a value of 1 to 5,
n 15 an mteger having a value of 1 to 4,

m 18 an wndeger having a value of 1 to J,
lislor2,

t150,10r2,

p1s0,1or2,

V180, or CH;,
R6 13 selected from the group consisting of hydrogen, C1-4 alkyl,

M1s O or CHy,
Rb 18 selected from the group conmsting of hydrogen, C1-4 alkyl, and aryl C1-4 alkyl

R7 18 selected from the group conmisting of hydrogen, and C1-4 alkyl,
7
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X- 13 a physiologically accepiable enion, such as chionde, bromide, 10dide, hydroxade,
sulfate, mtrate, phosphete, acatate, tnfinoroacetete, fumarate, citrate, tartrate, oxalate,
succinate, mandelate, methanesuifonate and p-toluenesulfonate

All of the eryl, heteroaryl, and heterocyche contaimng moieties may be
optionally substituted as defined heremm below

For use herein ths term "the aryl, heteroaryl, and heterocyclic contmiming
moiehes" refers to both the nng and the alkyl, or 1f included, the alkenyl nings, such as
aryl, arylalkyl, and ary] elkenyl rmgs The term "moieties” and "rings” may be
wterchangeably used throughout.

As used herem, "optionally substihted” unless specifically defined shall mean
such groups as halogen, such as fluonne, chlornine, bromine or 10dme; hydroxy,
hydroxy substituted C1-10alkyl, Ci-10 alkoxy, such as methoxy or ethoxy, S(O)m' C1-
10 alkyl, wherein m' 18 0, 1 or 2, such as methyl thuo, methyl sulfinyl or msthyl
sulfonyl, amino, mono & di-substituted amuno, such as 1n the NR1gR11 group,
NHC(O)R9, C(O)NR]0R11, C(O)OH, S(0)2NR10R11, NHS(O)2R9, C1.10 alkyl,
such as methyl, ethyl, propyl, 1sopropyl, ar t-butyl, halosubstituted C1.10 alky}, such
CF3, an optionally substituted aryl, such as phenyl, or an optionally subshtated
arylalkyl, such as benzyl or phenethyl, optionally substituted heterocylic, optionally
substrtuted heterocyclicalkyl, optionally substituted heteroaryl, optionally substituted
heteroaryl alkyl, wherein these aryl , heteroaryl, or heterocyclic moieties may be
substituted one to two times by halogen, hydroxy, hydroxy substituted alkyl, C1-10
alkoxy; S(O)m'C1-10 alkyl, amino, mono & di-substtuted alkyl amino, such as in the
NR10R1] group, C1-10 alkyl, or halosubstituted Cj.10 alkyl, such as CF3
The following terms, as used herein, refer to

* "halo” - all halogens, that 1s chloro, fluoro, bromo and 10do

» "Cj.108lkyl" or "alkyl" - both straight and branched cham moieties of 1 to 10
carbon atoms, unless the cham Iength 13 otherwise hmited, including, but not hmited to,
methyl, ethyl, n-propyl, {so-propyl, n-butyl, sec-butyl, so-butyl, fert-butyl, »-pentyl
and the hike
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» "cycloalkyl” 15 used herein to mean cychic moiety, preferably of 3 to 8
carbons, including but not hmited to cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl, and the hke.

+ "alkenyl" 15 used herein at all occurrences to mean straight or branched chain
mozety of 2-10 carbon atoms, unless the chain length 18 hmited thereto, mcluding, but
not hmited to ethenyl, 1-propenyl, 2-propenyl, 2-methyl-1-propenyl, 1-butenyl, 2-
butenyl and the like

* "aryl" - phemyl and naphthyl,

» "heteroaryl" (on its own or m any combmnation, such s "heteroaryloxy”, or
"heteroaryl alkyl™ - a 5-10 membered aromatic nng system 1n which one or more nngs
contan one or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O or S, such
as, but not imited, to pyrrole, pyrazole, foran, thiophene, quinoline, 1soquinoline,
qunazolinyl, pyndine, pynmidine, oxazole, tetrazole, thnazole, thiadiazole, tnazole,
imudazole, indole or benznmudazole.

« "heterocyclic” (on its own or 1n any combination, such as "heterocychcealkyl™)
- a saturated or partally unsaturated 4-10 membered ring system 1n which one or more
nngs contam one or more heteroatoms salected from the group consisting of N, O, or 8,
such as, but not hmited to, pyrrolidime, pipendine, piperezine, morpholme,
tetrahydropyran, thiomorpholine, or 1midazolidine Furthermore, sulfur may be
optionally oxichzed to the sulfons or the sulfoxide

* "arylalkyl" or "heteroarylalkyl” or "heterocyclicalkyl” 13 used herein to mean
C1-10 alkyl, as defined above, sttached to an aryl, heteroaryl or heterocyclic mosety, as
also defined herein, unless otherwise indicated.

« "gulfinyl" - the oxide 8 (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

* "wheremn two R} moieties (or two 'Y moicties) may together forma 5 or 6
membered saturated or unsaturated ring” 18 used heresn to mean the formation of an

aromatc ring system, such as naphthalene, or 18 a phenyl moiety having attached a 6
membered partially saturated or unsaturated ring such as a Cg cycloalkenyl, 1 ¢ hexene,

or a C5 cycloalkenyl mozety, such as cyclopentens

Illustrahve compounds of Formula (T) mclude

Pk
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1(2-{[(3-fluorophenylmethyIJoxy} ethyl)4-[hydroxy(dipheny)methyl}-1-
azomabicyclof2 2.2]octane bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methyl}-1-{2-[(phenylmethyl)oxy]ethyl}-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromide

1-(2-{[(4-bromophenyl)methyl]oxy} ethyl)-4-[kydroxy(dipheny)methyl]-1-
azomabicycio[2.2.2]octane brooude
1+2-{[(4-chlorophenymethyl]oxy}ethyl)-4-[hydroxy(diphenyl)msthyl]-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromide
4-[bis(4-BuorophenylYirydroxy)methyi]-1- (2-[(phenytmethyl)oxylethyl}-1-
azomiabicyclo[2 2 2]octane bromude
4-{hydroxy[bis(3-methylphenyl)}methyl}-1-{2-[(phenylmethyl)oxy]ethyl} -1-
azomabicyclof2.2 2]octane bromude

1-2-{[(4-flucrophenyl)methyljoxy} ethyl)-4-[lrydroxy(dipheryymethyl]-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-{2-{(phenylcarbonyloxy]ethyl}-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bronude
1-{3-[(3-fluorophenyl)oxylpropyl}-4-[hydraxy(diphenylmethyi]-1-
azomabicyclo[2.2. 2]octane bromude
4-{hydroxy[bis(4-methylphenyl)jmothyl}-1-{2-{(phenylmethyl)oxy]ethyl} -1-
azonabicyelo[2.22]octane bromude
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-{3-[(methylsulfonyl)ammo]propyl}-1-
azonmbicyclo[2.2 2]octane bromide
4-[bis(3-fluorophenylXhydroxy)methyl]-1-{2-[(phenylmethyloxylethyl}-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromide
1-{3-[(3-chlcrophenyl)oxy]propyl}-4-(hydroxy(diphemyl)methyl]-1-
azomabicyclo[2 2.2]octane brormde

4-Thydroxy(di-2-thienyl)methy[}-1-[3-(phenyloxy)propyl}-1-ezomabicyclo[2.2.2]octane

bromude
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[3<(phenyloxy)propyl]-1-ezomabicyclo[2.2 2] octane
bromide

1-(2-{[(4-cyanophenyl)methyl]oxy}ethyl)-4-[hydroxy(diphenylymethyl]-1-
azoniabicyclo[2 2 2]octane bromude

10
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1-{3-[(4-bromophenyl)oxy]propyl}-4-[hydroxy(dsphenylimethyl)-1-
azoniahicyclo[2.2.2]octane bromide
4-[b18(4-fluorophenyl)(hydroxy)methyl]-1-[3-(phenyloxy)propyl]-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromde
1-{3-[(4-fluorophenyl)oxylpropyl}-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azomeabicyclof2.2.2]octane bromude
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-{2-[(1-methyl-1-phenylethyloxy]ethyl}-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromide
4-[hydroxy(diphenyl}methy1]-1-{2-[(2-naphthalemylmethyloxyJetiryl}-1-
azomabicyclo[2 2.2]Joctane bromide
4-Thydroxy(di-3-thienyl)methyl]-1-[3-{phenyloxy)propyl]-1-azomahcyclo[2 2 2]octane
brormde
4-Thydroxy(diphenyl}methyl]-1-[2<(phenyloxy)ethyl]-1-azomabicyclof2.2 2]octane
bromude

4-{hydroxy[bis(3-methylphenyl)jmethyl}-1-{3-(phenyloxy)propyl]-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromide
4-{hydroxy[bis(4-methylphenyl)jmethyl)-1-[3-(phenyloxy)propyl])-1-
azonabicyclo[2 2.2]octane bromide
4-(hydroxy(diphenyl)methyi}-1-(3-{[4-(methyloxy)phenyljoxy} propyl)-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromude
4-[hydroxy(diphenyl)methyl}-1-[3-(2-naphthalenyloxy)propyl]-1-

azomabicyclo[2 2 2]octane bromude
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[2-({[3(methyloxy)phenyl]methyl} oxy)ethyl]-1-
azomabicyclo[2.2 2]Joctane bromude
4-[hydroxy(dipheny}methyi]-1-(2-naphthalenyimethyl)-1-azoniabicyclo[2.2 2]Joctane
bromde

4-[bis(3-flucrophenyl)(hydroxy)methyl]-1-{3-(phenyloxy)propyl}-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromide
4-[hydroxy(di-2-thienyl)methyl]-1-[2-(phenyloxy)ethyi]-1-azomabicyclo[2.2.2]octene
bromuide
4~(bydroxy{tus[3-(methyloxy)phenyl]}methyl)-1-{2-[(phenylmethyl)oxy]ethyl}-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide

11
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4-[bydroxy(dipheayl)methy]}-1-{3-[(4-mtrophenyDoxy]propyl}-1-
azomahicyclo[2.2 2]octane bromide

1-{3-[(2-flucrophenyl)oxy]propyl} -4-[hydroxy(diphenymethyl]-1-
azonmahicyclo[2.2.2]octane bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methy]-1-{3-[(3-mtrophenyl)oxy]propy1}-1-
azoniahicyclo]2.2.2]Joctane bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-({3-[(tnfluoromethyl)axy]phenyl methyl)-1-
azomahcyclo[2 2.2]octane bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[(5-mtro-2-furanyl)metiryl])-1-

azonabicyclo[2 2.2]octane bromide

4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-{2-(1 H-indol-3-yDethyl]-1-azomabicyelo[2 2.2]Joctane
bromude

1-[3-(4-biphenylyloxy)propyl]-4-[hydroxy(diphenyl)methyI]-1-

azomabicyclo[2 2.2]octane bromude
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-{3-{(2-methylphenyl)oxy]propyl}-1-

4-Thydroxy(diphenyl)methyl]-1-(phenylmethyl)-1-azomahcyclo[2.2 2]octane bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methy]-1-(2-{[2{methyloxy)ethyl]oxy} ethyl)-1-
azomabicyclo[2 2.2]octane brormde
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-{3-[(phenylmethyDoxy]propyl}-1-
azonsabicyclo[2.2.2]octane bromde

4 Thydroxy(dipheny!)methyl]-1-[4-(phenyloxy)butyl]-1 -azomabicyclo[2 2 2]octane
bromde

1-(1,3-dioxolan-2-ylmethyl)-4-[hydroxy(diphenyl)methyl}-1-

azonabicyclo[2.2 2]octane brormide
4-Mhydroxy(diphenyDmethyl]-1-{3-[(2-hydroxyphenyl)oxy)propy1}-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane brormude
1-hexyl-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-azomabicyclo[2 2.2]octane bromude
4-[hydroxy(i-3-thenyl)methyT]- 1-[2-(phenyloxy)ethyl]-1-azomabicyclo[2.2 2]octane
brormde
4-[hydroxy(diphenyl)methyi]-1-[3-({4-[(phenylmethyoxy Jphenyl) oxy)propy1]-1-
azonabicyclof2 2. 2]octane bromide

12
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1-[(3-bromophenyl)methyl]-4-[hydraxy(diphenyl)methy!}-1-azomabicyclof2 2 2]octane
bromude

4-Thydroxy(di-2-naphthalenyl)methyl]-1-{2-[(phenyimethyl)oxy]ethyl}-1-
azomiabicyclo[2 2 2Joctane bromude
4-fhydroxy(diphenyi}methyl]-1-[2-(methyloxy)ethyl]-1-azomabicyclof2.2 2]octane
bromude

4-(hydroxy {b1s[4-(methyloxy)phenyi]} methyl)-1-{2-[(phenylmethyDoxy]ethyl}-1-
azonmahicyclo[2.2 2]octane bromide
1-{3-[(4-cyanopheayDoxy]propyl}-4-[hydroxy(dipheny{)methyl]-1-

azomabicyclo{2.2 2]Joctane bromide
1-[2-(1-benzofuran-2-yl)-2-oxoethyl]-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azoniabicyclo[2.2 2]Joctane brommde

1-[2«({[4-(1,1-dumethylethy)phenyl]jmethryl} oxy)ethyl]-4-[hydroxy(diphenyl)methyl)-
1-azonabicyclo[2.2 2]octanse bromide
4-{hydroxy(ciphenyl)methyi}-1-{[3-(methyloxy)phenylJmetiyt}-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methy{]-1-({4-[(trifluoromethyl)oxy]phenyl} methyl)-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromude
4-Thydroxy(diphenyl)methyl]-1-nonyl-1-azomeabicyclo[2 2 2Joctane bromde
4-{hydroxy(di-2-naphthalenyl}methyl]-1-[3-(phenyloxy)propyi]-1-
azomabhicyclo[2.2.2]octane brommde
1-[(4-flucrophenyl)methyl]-4-[hydroxy(diphenyl)methyl] -1 -azomabicyclo[2.2 2]octane
bromude
1-[{(4-bromophenyl)methyl]-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-azomabicyclo[2.2 2]octane
brommde

4-Thydroxy{diphenyl)methyl]-1-{[3-(tnfluoromethyl)phenyl]methyl}-1-
azomabicyelo[2.2 2]octane brormde
1-{(2-fluorophenylymethyl]-4-[hydroxy(diphenyl)methyl}-1-azomabicyclof[2.2 2] octane
bronude

4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-{[4-(tnfluoromethyl)phenyljmethyl}-1-
azcmabicyclo[2.2.2]octane bromde
1-(5-hexen-1-yl)-4-[hydroxy(diphezyl)methyl]-1-azomabicyclof2 2.2]octans bromude

13
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1-(3-cyclohexylpropyl}-4-Thydroxy(diphenylymethyl]-1-azomabicyclo[2.2 2]octane
brormde

4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[2-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)ethyl]-1-
azomabicyclo[2.22]octane bromide

1-[2<(1,3-d10x0-1,3-diltydro-2 H-1s01ndol-2-yl)ethyl]-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azomabicyclo[2.2.2]octene bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-(2-phenylethryl)-1-azomabicyclo[2.2.2]octane bromude
1-ethyl-4-[hydroxy(diphenyl)methyl}-1-azomabcyclo[2.2. 2]octane bromde
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[(4-methyiphenyl)methyl]-1-
azomabicyclo[2.2.2Joctane bromude
1-butyl-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-azomabicyclo[2.2 2)octane brom:ide
4-[hydroxy(diphemyl)methyl]-1-[2-(3-methyl-1H-pyrazol-1-yl)ethyl]-1-
azonahcyclo[2.2 2]octane bromude

4-(hydroxy{bis[4-(methyloxy)phenyl]} methyl)-1-[3-(phenyloxy)propyi]-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromide
1-{3-(3-biphenylylaxy)propy!]4-[hydroxy(diphenylJmethyl]-1-

azoniabicyclof2 2.2]octane bromude
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[(15)-1-methyl-2-ox0-2-(phenylamino)ethyl]-1-
azoniabicyclo[2 2 2]octane brommde
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-propyl-1-azomabicyclo[2.2 2Joctane bromude
1-{3-[(2-bromophenyl)oxy]propyl}-4-[hydroxy(diphenymethyl]-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromde
1-[(3-fluorophenyl)methyl]-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-azomabicyclof2.2 2]octane
bromde

1-[(3,4-drchlorophenyl)methyl]-4-{hydroxy(diphenyl)methyl}-1-

azomabicyclo[2.2 2]octane brormde
1-[(2-fluoro-3-methylphenyl)methyl]-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]}-1-
azomabicyclo[2 2.2]octane bromide
4-[bydroxy(diphenyl)methyl]-1-{4-(phenylmethyloxy]butyt} -1-

azoniabicycelo[2 2.2]octane bromude
1-[(4-cyanophenyl)methyl}-4-[hydroxy(diphenylmethyl]-1-azomabicyclo[2.2 2]octane
bromude

14
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4-(bydroxy {bus[3-(methyloxy)phenyi]) methyl)-1-[3-(phenyloxy)propyl]-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromude

1-(3-{[3«(caethylamino)phenyI]oxy} propyl)-4-[hydroxy(diphenylmethyl}-1-
azoniabicyelo[2.2 2]octane bromude
4-[hydroxy(diphenyl}methyl]-1-(2-propen-1-yl)-1-azomabicyclo[2 2.2]octane bromde
1-{[4-(1,1-dimethylethyl)phenyl]methyl}-4-[hydroxy(dipbenyl)methyi]-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-(3-phenylpropyl)-1-azoniabicyclo[2.2 2]octane
bromude

1-[(2,6-diftuorophenyl)methyl]-4-[hydroxy(dipheny)methyl}-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[2({[2(phenyloxy)-3-
pyndinyl]carbonyl}amino)ethyl]-1-azomabcyclo[2.2 2joctane bromde
4-[hydroxy(di-2-thienyl)methyl]-1-(2-phenylethyl)-1-ezomebicyclo[2.2.2]octane
bromude

1-(3-bromopropyl)-4-[hydroxy(diphenylymethyl]-1 -uzomnbuc_!glp‘[z 22]octane
bromde !
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-(2-hydroxyethyl)-1-azomabicyclo[2.2 2]octane
bromide

1-{(3-cyanophenylymethryl]-4- [hydroxy(diphenyl)methyl]- 1-azomabicyclo[2 2 2]Joctane
bromde

1-[2({[(2,4-d:chiorophenyl)ammno]carbonyl} amino)ethy1]-4-
[bydroxy({diphenyl)methyl]-1-azomsbicyclo2 2.2]octane bromde
4-{hydroxy(diphenylimethyl]-1-(4-penten-1-yl)-1-azomabicyciof2.2.2]octane bromide
1-{2-{(2,4-dibromophenyl)oxy]ethyl}-4-[hydroxy(diphenylymethyI]-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromude
1-[(2,4-dxfluorophenyl)methyl]-4-Thydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromude
4-[hydroxy(dipheny)methyl]-1-[3(methyloxy)propyl]-1-azoniabicyclo[2.2 2 ]octane
bromude

4-[hydroxy(diphenylymethyi}-1-[3-({2-[(phenylmethyl)oxy]phenyl} oxy)propyl)-1-
azonabicyclof2.2 2]octane bromide

15
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[1<(2-amnoethyl)-1-azomabcyclo[2.2 2joct-4-yI}(diphemyl)methanolate
tnflucroscetate
4-[hydroxy(di-2-thienyl)methyl]-1-(3-phenylpropyl)-1-azomabicyclof2 2 2]octane
bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methyl}-1-methyl-1-azomabicyclo[2 2.2]octane bromide
4-Thydroxy{diphenyl)methyl]-1-(tetrahydro-2 H-pyran-2-ylmethy1)-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromzde
1-{(2,3-dflucrophenyl)methy!]-4-[hydroxy(dipheny)methyl}-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromide
I-[2<(4-biphenylyl)-2-oxoethyl]-4-(hydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bramude
4-Thydroxy(diphenyl)methyl]-1-[2-0x0-2-(4-pentylphenyl)ethyl]-1-
azoniabioyclo[2.2.2]octene bromide
1-@2-{[(2,:4-dichlorophenyl)carbonyl]amino} ethyl)-4-[hydroxy(diphenyl)methyl}-1-
azomiabicycio[2 2.2]octane bromide
4-[hydroxy(diphenylmethyl}-1-(3-{[2-(methyloxy)phenyl]oxy} propyl)-1-
azomabcyclo[2 22]octane bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[(1-{[(pheaylmethyl)oxy]carbonyl}-4-
pipendinyl)methyl]-1-azomabicyclo[2 2.2]octane bronude
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[2<2-naphthalenyl)-2-oxoethyl}-1-
azonabicyelo[2.2.2)octane broxmde
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[(4-mtropbenyl)methyl]-1-azomabicyclo[2 2 2]octans
bromide
1-butyl-4-[hydroxy(di-3-thienyl)methyl}-1-azomabicycio{2 2 2Z]octane bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-(2-oxo-2-phenylethyl)- I -azomabcyclo{2.2. 2]octane
bromude
1-[(3/4-difluorophenyl)methyi]-4-[hydroxy(diphenylmethyl]-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromide
1-(cyclopropylmethyl)-4-Thydroxy(diphenyl)msthyl]-1-azomabicyclo[2.2 2]octane
bromde

The preferred compounds useful 1n the present invention include
16
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1-@2-{[(3-fluorophenyDmethyljoxy}etizyl)-4-{hydroxy(diphenylmethy!]-1-
azoniabicyclo[2 2 2]octane bromude
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-{2-[(phemylmethyDoxy]ethyl} -1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromide
1-(2-{[(4-bromophenyl)methyl]oxy}ethyl)-4-[hydroxy(diphenyDmethyi]-1-
azoniabicyclo[2.2 2Joctane bromide
1-(2-{[(4-chlorophenyl)methyl]oxy}ethyl)-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bronmde
4-[bis(4-fluorophenyl)(krydroxy)methyl]-1-{2-[(phenylmethyl)oxylethyl}-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane brommde
4-{hydroxy[bis(3-methylphenyf)jmethyl}-1-{2-{ (phenylmethyl)oxylethyl}-1-
azomabicyclo[2 2. 2]octane bromude

1-(2-{[(4-fluorophenyl)methyl]oxy) ethyl)-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-{2-{(phenrylcarbonyl)oxy] ethyl}-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromude
1-{3-[(-Buorophenyl)oxy]propyl}-4-[hydroxy(diphenryl)methyl}-1-
azonlabicyolo[2.2.2]octene bromude
4-{hydroxy[bis(4-methylphenyl)]methyl}-1-{2-[(phenylmethyloxy]ethyl} -1-
azomabeyclo[2.2 2]Joctane bromude

4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-{3-[ (methylsulfonyl)ermno]}propyl}-1-
azoniabicyclo[2.2 2]octane bromude
4-[bis(3-fluorophenyl)(hydroxy)methyl]-1-{2-[(phenylmethryl)oxy]ethyl}-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane brormde

1-{3-[(3-chlorophenyoxy]propyl} 4-[hydroxy(diphetrymethy])-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromide
4-[hydroxy(di-2-thienyl)methyl]-1-[3-(phenyloxy)propyl]-1-azomsabicyclo[2 2.2]octane
bromude
4-[hydroxy(diphenyl)methyl}-1-[3(phenyloxy)propyl]-1-azomabicyclo[2.2.2]octane
bromude
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1<2-{[(4-cyanophenyl)methyl]axy} ethyl)-4-[hydroxy(diphenyl)methyi]-1-
azonabicycio[2.2 2]octane bromide
1-{3-[(4-bromophenyl)oxy]propyl}-4-[hydroxy(diphenyl)methyl}-1-
azoniabicyclo[2.2 2]octane bromude
4-{b1s(4-fluorophenyl)(hydroxy)methyl]-1-{3-(phenyloxy)propyi]-1-
azoniabicyclof2.2 2]octane bromude

1-{3-[(4-fluorophenyl)oxy]lpropyl} -4-[hydroxy(chphenylymethyl]-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane brormde
4-[hydroxy(diphenyl)methyl}-1-{2-{(1-methyl-1-phenylethyl)oxy]ethyl}-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromide
4-[hydroxy(diphenylymethyl]-1-{2-{(2-nsphthalenylmethyDoxy]etiryl}-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromids
4-Thydroxy(di-3-thenyl)methyl]-1-[3{phenyloxy)propyl]-1-azomabicyclo[2.2 2]octane
bromde
4-(hydroxy(diphenyl)methyl}-1-[2-(phenyloxy)ethyl]-1-azomabicyclo[2.2 2]octene
bromide

4-{hydroxy[bis(3-methylphenyl)jmethyl} -1-{3-(phenylaxy)propyl]-1-
azonabicyclo[2.2 2]octane bromide

4-{hydroxy[bis(4-methylphenyl)}methyl} -1-[3-{phenyloxy)propyl]-1-
azomabicyclof2 2 Z]Joctane brormde
4-Thydroxy(diphenylmethyi)-1-(3-([4-(methylaxy)phenylloxy} propyl)-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[3-(2-paphthalenyloxy)propyi]-1-
azonmabicyclo[2.2.2]octane bromde
4-{hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[2-({[3-(methyloxy)phenyl]methyl}oxy)ethyl]-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-(2-naphthalenylmetiryl)-1-azomabicyclo[2.2 2Joctane
bromide

4-[bus(3-fluorophemyl)(hrydroxy)methyi}-1-[3-(phenyloxy)propyl]-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromude
4-[hydroxy(di-2-thienyl)methyl]-1-[2-(phenyloxy)ethyl]-1-azomabicyclo]2.2.2)octane
bromide

18
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4-(bydroxy { bus[3-(methyloxy)phenyl]} methyl)-1-{2-[ (phenylmethyDoxy]ethyt}-1-
azonsbicyclo[2.2 2]octane bromide
4-[bydroxy(diphenylymethyl]-1-{3-{(4-nstrophenyloxylpropyl}-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromude
1-{3-{(2-fluorophenyl)oxy]propy!}-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromide

The more preferred compounds useful 1n the present mvention include

12-{[-fluorophenyl)methyljoxy} ethyl}-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azonabicyclo[2.2.2]octane bromide
4-[brydroxy(diphenylymethyl]-1-{2-[(pherylmethyDoxy]etiyl}-1-
azomabicyclo{2.2.2Joctane bromide
1-(2-{[(4-bromophenyl)methyl]oxy}ethyl)-4-[hydroxy(dipheny)methyI]-1-
azomabcyclo[2.2 Z]octane bromide

12-{[(4-chlorophenyl)methyl]oxy} cthyl)-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-
ezomabicyclo[2.2.2Joctane bromde
4-[b1s(4-fluorophenyl)(hydroxy)methyl]-1-{2-[(phenylmethyl)oxy]ethyl}-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromide
4-{hydroxy{bis(3-methylphenyl)jmethyl}-1-{2-[(phenylmethyloxylethyl}-1-
azomebicyclo[2.2.2]octane brommde
142-{[(4-fluorophenyl)methyl}oxy}ethyi)-4-[hydroxy(diphenylymethyl]-1-
azomabicyclo[2.2 2Joctanse bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-{2-[(phenylcarbonyl)oxy]ethyl}-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromide
1-{3-[(3-fluorophenyl)oxy]propy!}-4-[hydroxy(diphenylymethyl]-1-
azomabicyclof2.2 2]octane tromide
4-{bydroxy{bis(4-methylphenyl)]methyl}-1-{2-[(phenylmethyl)oxy]ethyl}-1-
azoniabicyclo[2 2 2]octans bromuide
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-{3-[(methylsulfonyl)emino]propyl}-1-
azomabicyelo[2.2.2]octane bromde
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4-[bis(3-fluorophenyl)(hydroxy)methyl]-1-{2-[(phenylmethyl)oxy]ethyl}-1-
azoniabicyclo[22.2]octane bromude

1-{3-[(3-chlorophenyl)oxy]propyl} -4-[hydroxy(diphenylmethyl]-1-
azomabicyclo[2 2.2]octane bromide
4-[hydroxy(di-2-thienyl)methyl}-1-[3-(phenyloxy)propyl]-1-azomabicyclo[2.2 2]octane
bromide

4-[hydroxy(diphenyl)methyl}-1-{3-(phenyloxy)propyl]-1-azomsbicyclo[2.2 2]octane
bromide

1-2-{[(4-cyanophenyl)methyljoxy)etbyl)-4-[hydroxy(diphenylymethyl}-1-
azomabicyclo[2 22]octane bromude
1-{3-[(4-bromopheayDoxy]propyl}-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azomabicyclo[2 2 2]octane bromide
4-[bis(4-fluorophenyl)(hydroxy)methyi]-1-[3-(phenyloxy)propyl]-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromude
1-{3-[(4-fluorophenyl)oxy]propyl}-4-[hrydroxy(diphenylymethyl]-1-
azonabicyclo[2.2.2]octene bromide
4-[bydroxy(diphenyl)methyl]-1-{2-[(1-methyl-1-phenylethyi)oxy]ethyl}-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methy]]-1-{2-[(2-nephthalenylmethyl)oxy]ethyl}-1-
azomabicyclo[2 2.2Joctane bromide
4-[hydroxy(d1-3-thienyl)methyl]-1-[3-(phenyloxy)propyl]-1-azomabicyclo[2.2.2]octane
bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methy!]-1-[2-(phenyloxy)ethyl]-1-azomabicyclof2.2.2]octane
bromude

4-{bydroxy[bis(3-methylphenyl)]methyl} -1-[3-(phenyloxy)propy]-1-
azonabcyclof2.2 2]octane bromide

The most preferred compounds useful 1n the present mnvention mclude

1-2~{[(3-fluorophenylymethyljoxy}ethyl)-4-{hydroxy(dipheny{methyl]-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromude
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4-Thydroxy(diphenyl)methyl]-1-{2-[(phenylmethyl)oxy]ethyl}-1-

ezomabicyclo[2 2.2]octane bromude
12-{[(4-bromophenyl)metirylJoxy} ethyl)-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azoruabicyclo[2 2 2]octane bromude
1-2-{[(4-chlorophenylymethy[joxy} ethryl)-4- [bydroxy(dipheny)methyl]-1-
azomabicyclo[2 2.2]octane bromude
4-[bis(4-fluorophenyl)(hydroxy)methyi]-1-{2-{(phonylmethyDoxy]ethyl}-1-
azomabicyclo[2 2 2]octane bromide
4-{hydroxy{bis(3-methylphenyl)Jmethyl}-1-{2-[(phenylmethyl)oxy]ethyl}-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromude
142-{[(4-flucrophenyl)methyIJoxy}ethyl)-4-[bydroxy(diphenymethyi]-1-
ezontabicyclo[2.2 2]Joctane bromude
4-[hydroxy(diphenyl)methyl}-1-{2-{(phenylcarbonyl)oxy]etlryl}-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromide

METHODS OF PREPARATION

The compounds of Formula (T) may be obtained by applying synthetic procedures,
some of which are 1llustrated 1n the Schemes below The synthesis provided n this
Scheme 13 applicable for producing compounds of Formuia (I) having & vanety of
different R1, R2 and R3 groups which are reacted, employing substituents which are
swtably protected, to achiove competibihity with the reactions outhned heremn.
Subsequent deprotection, 1n those cases, then affords compounds of the nature
generally disclosed While the Schemes are shown with compounds only of Formula
(1), thus 18 merely for illustration purpose only

As shown 1n Scheme 1, the desired compounds of Formula (T) can be prepered m four

synthetic steps from the commercially available ethyl 4-piperidinecarboxylate precursor

1 Compound 1 1s reacted with 1-bromo-2-chloroethane following standard alkylation
procedures well known 1n the art such as potsssium carbonate 1 acetone followed by

=~
(o

reaction of the intermechate with Iithum dusopropylamide 1n an aprotic solvent such as
tetrahydrofurann to give the qunuclidine intermediate 2 Condensation of compound 2
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1n an aprotic solvent such as tetrahydrofuran, results in the formation of the tertary

alcohol 3 of Formula (I) (R1=nothing) Further N-alkylation of compound 3 with a
suitable alkyl halide 1n a orgemc solvent such as chloroform or acetontinle gives

campound 4 of Formula (I) (R1 not nothung)

Scheme 1

-85

Reagents and conditions a) 1-bromo-2-chloroethane, K3CO3, acetone, b) LDA, THF,
¢) RgM then RaM, THF, d) R1X, ACN, CHCh

SYNTHETIC EXAMPLES

The invention will now be descnibed by reference to the following Examples winch are
merely 1llustrative and are not to be construed as a hmatation of the scope of the present
mvenhon. All temperatures are given 1n °C Thin layer chromatography (L1 ¢.) was
camed out on silica and column chromatography on siica (Flash column
chromatography using Merck 9385 unless stated otherwise)

The followng are the experimental condibons for the LC-MS

LC-MS Experimental Conditions

Liquid Chromatograph

System Shimadzu LC system with SCL-10A Controller and dual UV detector
Autosampler Leap CTC with a Valco six port injector

Column Aquasil/Aquanit (C18 40x1 mm)

I Volume(uL) 20

Solvent A HZ0, 0 02% TFA
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Solvent B MeCN, 0 018% TFA
Gradient. linesr
Channel A UV 2l4nm
Channel B ELS

Step Tune (mun) Dura.(mun) Flow (uL/mmn) SolA  SolB

0 000 000 30000 9500 500
1 000 001 300 00 9500 500
2 001 320 300 00 1000 9000
3 321 100 30000 1000 9000
4 421 010 30000 9500 500
5 431 0.40 300 00 9500 500

Mass Spectrometer PE Sciex Single Quadrupole LC/MS API-150
Polanty Pomitive

Acqusition mode  Profile

The preparatory HPFLC was conducted using a Gilson HPLC system under the
following condithions

* Column.75x33mmI D , S-5um, 12nm
e Flowrate 30mL/min

o Imection Volume ( 800 mL

e Room temperature

o Solvent A water

e SolventB acetomtnie

All solvents used herein are of the highest avalable purity and all reactions are run
under anhydrous conditrons under an enr atmosphere unless otherwise indicated.

23
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Example 1, Preparstion of 1-azabieyclo[2.2.2]oct-4-yl(dipheny)methanol.

-(2-chigrpati
To a solution of ethyl mpecotate (20 0 ml., 130 mxmof) 1 acetone (180 mL} was added
1-bromo-2-chloroethane (21 6 ml., 260 mmo]) followed by anhydrous KoCO5 (27 12 g,
196 mmol) The reaction mmxture was stured for 24 h and then concentrated under
vacuum. The resulting residue was treated with HyO (75 mL) and extracted with Bt;O
The combined organic layers were dned with MgSOs, filtered, and concentrated under
vacuum. Purnfication of the crude remdus by flash chromatography (50% Etz0 / 50%
hexane) on mlica ge! gave the title compound (10 99 g, 38 6%) EI-MS m/z 220(M+H")
Rt (1 20 mn)

Ethyl I-azabicyclol2 2.2 ]ociane-4-carboxyiate

A solution of ethyl 1-(2-chlaroethyl)}4-pipendinecarboxylate (20.42g, 92 9 mmol) n
THF (600 mL) was cooled to =50 °C under Ar LDA (2 0 M m heptane/THF/ethyl
benzene, 70 mi,,140 mmol) was slowly added to the solution at -50 C over 25 min.
The reaction was allowed to warm up to room temperature over 16 h. The reaction was
quenched wrth K3CO; (saturated aqueous) (500 mL) and extracted with Et;0 (3 x
500mL) The combined orgamic layers were dned over MgSQO;, filtered, and
concentrated under vacuum The resulting orange o1l was co-eveporated three times
with DCM to remove excess ethyl benzens, resulting in the titie compound (1629 g,
95 7%) EI-MS m/z 184(M-+H") Rt (1 08 sun).

- 2 f
A solution of phenyllithium (1 5-1 7 M 1 70 cyclobexane / 30 ether, 20 0 mL, 32

mmol) was chilled down to —30 OC under Ar Ethyl 1-azabicyclo[2.2 2]octene-4-
carboxylate (1 51g, 8 23 mmol) 1n THF (20 mL) was slowly added to the reaction

nuxture at —30 OC over 25 min. The reaction was allowed to warm up to room
temperature over 16 h The reaction was quenched with H20O and then evaporated to
dryness under vacuum  H;0 and EtOAc were added, causing a white solid to crash out
This solid was filtered off, to gve the title compound (0 79 g) The aqueous phase was

further extracted with EtOAc, the combinad orgemc layers were dried over MgSO,,
24
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filtered, and concentrated under vacuum. The crude product was treated with EtOAc
and hexane and filtered to yi1eld more of the title compound (0 67 g) Total yield (1 46
g, 60 73%6) EI-MS m/z 294(M+H") Rt (1 37 mun)

Example 2, Preparation of 4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-(2-phenylethyl)-1-
azoniahicyclo[2.2.Z)octane bromide.

To a solution of 1-azabicyclo[2.2.2]oct-4-yl(diphenyl)methanol (0 0775 g, 0.264 mmol)
m CH;CN/DCM / MeOH (2 mL /2 mL/ 1 mL) was added (2-bromoethyl)benzene
{038 mL, 2 78 mmol) The solution was allowed to stir at room temperature for 4 days
and then concentrated under vacuum to give a white sohd This resmidue was digsolved

1n DMSO and punfied by preparatory HPLC to give the title compound (0 0612 g,
48 6%) FI-MS m/z 398(M") Rt (2 06 mun)

Example 3, Preparation of 4-[hydroxy(dipheny)methyl}-1-[2-(phenyloxy)ethyl}-
1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

To a solubon of 1-anb10yc10[2.2 2]oct-4-yl(dlphnnyl)m¢thmol (0 055 0g, 0 187 mmol)
in 2 CH;CN /3 CHCL, (2.5 mL) was added 2-bromocthyl pheny] ether (0 06 0g, 029

mmol) The solution was stired at 60 OC for 16 h. The reaction was cooled down to
room temperature and then diluted with ethyl acetate and hexane causing a sohid to
crash out of soluhon. This solid was filtered off, and washed with hexane to grve the
title compound (0 063 g, 67 6%) EI-MS m/z 4140M") Rt (1 94 mm)

Example 4, Preparation of 1-{cyclopropyimethyl)}4-[hydroxy(diphenylmetiryl]-1-
azoniabicyclo]2.2.2)octane bromide.

To a solution of 1-anb1=yclo[2.2.2]oct-4-yl(d1phanyl)mnthanol (0 0552 g, 0 188 mmol)
m 2 CHyCN / 3 CHCL, (2.5mL) was added (bromomethy[)
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cyclopropane (0 025 mL, 0 257 mmol) The solution was heated at 60 ©C for 16 h,
cooled down to room temperature and the solvents evaporated under vacuum The
residue was taken up 1n 2 5 mL of DMSO end punfied by preparatory HPLC (without
TFA) to grve the title compound (0 031 9g, 39 9%) EI-MS m/z 348(M*) Rt (1 69

mmn)

Exsmple S Preparation of 4-[hydroxy(diphenymethyi]-1-(2-axo-2-phenyletiryl)-
1-azommabicyclo[2.2 2]actane bromide.

Following the general procedure outiined n Example 4, 1-azabicyclof2 2 2]oct-4-
yl(diphenyl)methanol (0 0567 g 0 193 mmol) and 2-bromo-1-phenylethenone (0 0487
g 0245 mmol) 102 CH;CN / 3 CHCL, (2 5 mL) were reacted to give the deawred
product (0 0410 g, 43 0%) EI-MS m/z 412(M") Rt (1 90 mum)

Example 6 Preparation of 4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[3-(phenyloxy)propyll-
1-azoniabicyclo[2.2 2]octane bromide.

Following the general procedure outhined 1n Example 3, 1-azabicyclo[2 2.2]oct-4-

yl(diphenyD)methanol (0 045 g, 0 153 mmol) and 3-bromopropyl phenyl ether (0 035
mL, 0.222 mmotl) 1n 2 CH;CN /3 CHC), (3 0 mL) were reacted to grve the desired

product (0 0662 g, 86 0%) EI-MS m/z 428(M*) Rt (1 97 min)

Example 7, Preparation of 4-{hydroxy(diphenyDmethyl]-1-[4-(phenyloxy)butyl}-
1-azoniabicyelo[2 2.2]octane bromnde.

Following the general procedure outlined 1n Example 4, 1-azabicyclo[2 2 2]oct-4-
yl(daphenyl)methanol (0 0604 g, 0 206 mmol) and 4-bromobutyl phenyl ether (0 106 g,
0 463 mmol) n 2 CH;CN /3 CHCI, (S 0 mL) were reacted to give the desired product

(00649 g, 64 9%) EI-MS m/z 442(M") Rt (2 13 mmn)
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Exgmple 8 Preparation of 4-{hydroxy(diphenyljmethyl]-1-[2-(tetrahydro-2H-
pyran-2-yloxy)ethyl}-1-azoniabicyclof2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outlined 1n Example 4, 1-azabicyclof2.2.2]oct-4-
yl(diphenyl)methanol (0 0696 g, 0.237 mmol) and 2-[(2-bromoethyl}oxy]tetrahydro-
2H-pyran (0 080 mL, 0 529 mmal) m 2 CH;CN /3 CHC, (S 0 mL) were reacted to

give the desired product (0 0348 g, 31 6%) EI-MS m/z 422(M*) Rt (1 85 mun)

Example 9, Preparation of 4-[hydroxy(diphenyDmethyl}-1-{4-
[(phenylmethyl)oxylbutyl)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outlined 1n Example 4, 1-azahicyclo[2.2.2]oct-4-
yl(diphenyl)methanol (0 0646 g, 0 220 mmol) and 4-bromobutyl phenylmethyl ether
(0 090 mL, 0 472 mmol) 1n 2 CHyCN / 3 CHCL, (5 0 mL) were reacted to gve the

desired product (0 0531 g, 48 3%) EI-MS m/z 456(M*) Rt (2 09 min)

Example 10 Preparation of 4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-{3-
[(phenylmethyl)oxy]propyl}-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outlmed in Example 4, 1-azahicyclo[2.2.2]oct-4-
yl(diphenyl)methanol (0 0677 g, 0.231 mmol) and 3-bromopropyl phenyimethyl ether
(0 070 ml., 0 396 mmol) 1n 2 CH;CN /3 CHC), (4 0 mL) were reacted to give the

desired product (0 0663 g, 55.2%) EI-MS m/z 442(M*) Rt (2.23 mun)

Example 1] Preparation of 1-{2-[(2,4-dibromophenyoxy]ethyl}-4-
[hydroxy(dipheny)methyl]-1-azoniabicyelo[2.2.2)octane bromide.

Followng the general procedure outhined in Example 4, 1-ezabicyclo[2 2.2]oct-4-
yl(diphenyl)methanol (0 0557 g, 0 190 mmol) and 2-bromoethyl 2,4-dibromophenyl
ether (0 110 g, 0 306 mmol) m 2 CH;CN /3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give the

deatred product (0 0525 g, 43 8%) EI-MS m/z 572(M") Rt (2 26 mn)

27
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Example12 Preparation of 1-3-bromopropyl)-4-[lydroxy(diphenylmethyl]-1-
axoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outlined in Example 3, 1-azabicyclo[2.2 2]oct-4-
yl(dipbenyl)methanol (0 0979 g, 0 334 mmol) and 1,3-d1bromopropane (0 35 mL,
3 448 mmol) m 2 CH;CN /3 CHC, (15 0 mL) were reacted to give the desired product

(00712 g, 43 1%) EI-MS m/z 415(M"} Rt (1 79 mn)

Example 13 Preparation of 4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-(tetralrydro-2H-
pyran-2-yimethryl)-1-azoniabicyelo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure cutlined 1n Example 4, 1-azabicyclo[2.2.2]oct-4-
yl(diphenyl)methanol (0 0677 g, 0231 mmol) and 3-(bromomethyI)tetrahydro-2H-
pyran (0 050 mL, 0 390 mmol) tn 2 CH;CN / 3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give

the demred product (0 0508 g, 50 8%) EI-MS m/z 392(M") Rt (1 84 nun)

Example 14 Preparation of 1(1,3-dioxolan-2-ylmethyl)-4-
[bydroxy(diphenyl)methyl]-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outlmed 1n Example 4, 1-azabicyclo[2.2.2]oct-4-
yl(diphenyl)methanol (0 0574 g, 0 196 mmol) and 2-(bromomethyl)-1,3~dioxolane
(0 040 mL, 0 386 mmol) m 2 CH;CN /3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give the

destred product (0 0112 g, 12 4%) EI-MS m/z 380(M*) Rt (1 64 pun)

Exgmple 15, Preparation of 1-ethyl-4-[hydroxy(diphenyl)metiryl]-1-
azoniabieyclo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure cuthned 1n Example 3, 1-azabicyclo[2.2.2]oct-4-
yl(diphenyl)methanol (0 0581 g, 0 198 mmol) and bromoethane (0 030 mL, 0 402
mmol) m 2 CH;CN / 3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give the desired product

(00434 g, 54 9%) EI-MS m/z 322(M") Rt (1 56 mmn)

28
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Example 16 Preparation of 4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-nonyl-1-
azoruabicyclo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outlined n Examples 4, 1-azabicyclo[2.2 2]oct-4-
yl(dipbenyl)methanol (0 0561 g, 0 191 mmol) end 1-bromononane (0 055 mL, 0.288
mmol) in 2 CH;CN / 3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give the desired product

(0 0435 g, 45 8%) EI-MS m/z 420(M*) Rt (2 34 mm)

Example 17. Preparation of 4-{hydroxy(dipheny)methyl]-1-(4-penten-1-yl)-1-
azonlabicyclo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outhined 1n Example 3, 1-azabicyclof2.2.2Joct-4-
yl{diphenyl)methanol (0 0608 g, 0.207 mmol) and 5-bromo-1-pentene (0 045 mL,
0 380 mmol) in 2 CH;CN / 3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give the desired product

(0 0806 g, B8 6%) EI-MS m/z 362(M*) Rt (1 88 mmn)

Example 18 Preparation of 4-[hydroxy(diphenylmetiryl]-1-(2-hydroxyetiryl)-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outined in Example 3, 1-azabicyclo[2.2.2]oct-4-
yl(diphenyl}methanol (0 0638 g, 0.217 mmol) and 2-bromocthanol (0 035 mL, 0 494
mmol) i 2 CHsCN / 3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to grve the deaired product
(00541 g, 60 1%) EI-MS m/z338(M") Rt (1 42 mm)

Example 19 Preparation of 1(S-hexen-1-y1)-4-[hydroxy(diphenyl)methyl}-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure cutlined :n Example 3, 1-azahicyclof2.2.2]oct-4-
yl(dzphenyl)methanol (0 0637 g, 0 217 mmol) and 6-bromo-1-hexene (0 050 mL, 0 373
mmol) m 2 CH;CN /3 CHC), (5 0 mL) were reacted to give the desired product

(0 0664 g, 67 1%) E1-MS m/z 376(M*) Rt (1 90 min)
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Example 20, Preparation of 4-[hydroxy(diphenymethyl)-1-methyl-1-
azonisbicyclo[2.2.2]octane bromides.

Following the general procedure outlined in Example 3, 1-azabicyclo[2.2 2]oct-4-
yl(dipheny)methanol (0 0638 g, 0.217 mmol) and bromomethane (2 0 M1n t-
Butylmethy] ether, 0.250 mlL, 0 500 mmol) m 2 CHyCN /3 CHCL, (4 0 mL) were
reacted to give the demired product (0 0739 g, 88 0%) EI-MS m/z 308(M™) Rt (1 58

min)

Example 21 Preparation of 4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[2-(methyloxy)ethyl]-
1-azonmbicyclof2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outlined m Example 4, [-azabicycio[2 2 2]oct-4-
yl(diphenyl)methanol (0 0597 g, 0.203 mmol) and 2-bromoethyl methyl ether (0 030
mL, 0.319 mmol) n 2 CH;CN /3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give the desired

product (0 0372 g, 42 8%) EI-MS m/z 352(M*) Rt (1 69 mm)

Example22 Preparation of 1-[2-(1,3-dloxo-1,3-dihydro-2H-isomdol-2-yI)ethyl]-4-
[bydroxy(diphenyl)methyl}-1-azoniabicyclo[2.2 2] octane bromide.

Following the general procedure outhned 1n Example 3, 1-azabicyclo[2.2.2Joct-4-
yl(d:phenyl)methanol (0 0916 g, 0 312 mmol) and 2-(2-bromoethyl)-1 H-1somndole-
1,3(2H)-d1one (0 130 g, 0 512 mmol) m 2 CH;CN/ 3 CHCL, (4 0 mL) wero reacted to
give the desired product (0 0881 g, 51 8%) EI-MS m/z 467(M") Rt (1 91 mun)

Example 23 Preparation of 1-[3-(1,3-dloxo-1,3-dihydro-2H-isoindo}-2-yD)propyl]-
4-{hydroxy(diphenyl)methyl]-1-azonlabicyclo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outlned 1n Example 3, 1-azabicyclo[2.2 2joct-4-
yl(diphenyl)methanol (0 0861 g, 0.293 mmol) and 2-(3-bromopropyl)-1H-1s01ndole-
1,3(2H)~dione (0 118 g, 0 440 mmol) m 2 CHCN /3 CHCL, (5 0 mL) were reacted to

give the desired product (0 1319 g, 82 4%) EI-MS m/z 481(M") Rt (1 90 mm)
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Example 24 Preparation of 4-[hydroxy(dipheny)methyI]-1-(3-phenylpropyl)-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromide

Following the general procedure outhined 1n Example 3, 1-azabicyclo[2.2 2]oct-4-
yl(d:phenyl)methanol (0 0625 g, 0.213 mmo}) and (3-bromopropyl)benzene (0 050 mL,
0 329 mmol) m 2 CH;CN / 3 CHCIL, (5 0 mL) were reacted to give the desired product
(00722 g, 72 2%) EI-MS m/z 412(M") Rt (2 01 mm)

Example25  Preparation of 4-[hydroxy(diphemylmethyl]-1-(2-{[2-
(methyloxy)ethyl]oxy)}ethyl)-1-azonmbicyclo[2.2.2]octane bromide.

Followmg the genera! procedure outhned m Example 3, 1-azabicyclo[2 2.2]act4-
yi(diphenyi)methanol (0 0665 g, 0.227 mmo) and 1-bromo-2-{[2-
(methyloxy)ethylJoxy)ethene (0 05 SmL, 0.405 mmol) m 2 CH;CN / 3 CHCL, (4 0 mL)
were reacted to give the desired product (0 0843 g, 78 8%) EI-MS m/z 396(M*) Rt

(1 64 mun).

Example 26. Preparation of 1-[4-(ethyloxy)-4-oxcbutyl]4-
[hydroxy(diphenyDmethyl]-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide,

Following the general procedure outhined in Example 4, 1-azabicyclof22 2]oct-4-
yl(diphenyl)methanol (0 0679 g, 0.231 mmol) and ethyl 4-bromobutancate (0 055 mL,
0 524 mmol) n 2 CHyCN/ 3 CHC, (4 0 mL) were reacted to give the desired product

(00637 g, 57 9%) EI-MS m/z 408(M") Rt (1 80 mun)

Example 27 Preparation of 1-azabicyclo[2.2.2]oct-4-yl(ds-2-thienyl)methanol.

A solution of 2-ttuenylhthium (1 0M 1n THF, 9 10mL, 9 10 mmol) was chilled down to
—=300C under Ar Ethyl 1-azabicyclo[2 2.2]Joctane-4-carboxylate (0 4196 g, 2.289
mmol) m THF (8 mL) was slowly added to the reaction mixture over 20 min The

reaction was allowed to warm up to room temperature over 16 h. The reachon was
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quenched with water and then evaporated to dryness. Hz0 and DCM were added,
ceusing a hight brown solid to crash out. This solid was filtered off to guve the title
compound (0 4161 g, 59 5%) EI-MS m/z 306(M-+H") Rt (1 35 mn)

Example2§ Preparation of 4-{hydroxy(dr-2-thienyl)methyl]-1-[2-
(phenyloxy)ethyl]-1-azonlabicyclo[2.2.2] octane bromide,

Following the general procedure outlined 1n Example 4, 1-gzabicyclo[2.2.2]oct-4-
yl(di-2-thienyl)methanol (0 0693 g, 0.227 mmol) and 2-bromoethyl phenyl ether (0 056
8 0279 mmol) m 1MeOH/ 1 CHCL, (3 0 mL) were reacted to give the desired product

(00822 g, 74 7%) EI-MS m/z 426(M") Rt (2 00 mun)

Exgmple 29, Preparation of 4-[hydroxy(di-2-thienyl)methyl]-1-[3-
(phenyloxy)propyl]-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outlmed 1n Example 4, 1-azabicyclo{2.2.2]oct-4-
yl(di-2-thienyl)methanol (0 0578 g, 0 189 mmol) and 3-bromopropyl phenyl ether
(0 033 mL, 0 209 mmol) m 1MeOH/ 1 CHCL (4 0 mL) were reacted to give the desired

product (0 0448 g, 45 4%) EI-MS m/z 440(M*) Rt (1.94 mun)

Example 30. Preparation of 4-{lrydroxy(di-2-thienyl)methyl]-1-(2-phenyletiryl)-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outhned :n Example 4, 1-azabicyclo[2.2 2]oct-4-

yl{(di-2-thienyl)methanol (0 0658 g, 0.215 mmol) and (2-bromoethyl)benzene (0 050
mE, 0 366 mmol) n IMeOH/ 1 CHCI, (4 0 mL) were reacted to give the desired

product (0 051 4g, 48 9%) EI-MS m/z 410(M*) Rt (1 83 mun)
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Example31 Preparation of 4-[hydroxy(di-2-thieny)methyl]-1-(3-phenylpropyl)-
1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromde.

Following the general procedure outlined m Example 4, 1-azabicyclo[2.2 2]oct-4-
yl(di-2-tluenyl)methanol (0 0688 g, 0225 mmol) and (3-bromopropyl)benzene (0 070
mL, 0 460 mmol) 1n IMeOH/ 1 CHC, (4.0 mL) were reacted to give the desired

product (0 0685 g, 62 3%) EI-MS m/z 424(M") Rt (1 97 mun)

Example 32. Preparation of 1-butyl4-[hydroxy(di-3-thiemy)methyI]-1-
azoniabicyclo|Z 2.2]octane bromide

A solution of n-Butyl Iithium (2 5M 1n hexanes, 5 0 mL, 12 5 mmol) was chilled to -78
OC under Ar 3-Bromothiophens (1 15 mL, 12 3 mmol) dissolved 1n ethyl ether (4 0
mL) was slowly added to the reacthon muxture. The reaction was stured for 30 mm and
then ethyl 1-azabicyclo[2.2 2]octane-4-carboxylats (0 7640 g, 4 16 mmol) m THF/
Et;0 (4 mL/ 4 mL) was added. The reaction was allowed to warm up from —78 OC to
room temperature over 16 h then slowly quenched wath water The reaction was
concentrated and the resulting brown sohd was taken up in water and DCM. The
orgamc phase was separated, dned over MgSO,, filtered and concentrated under
vacuum to give a brown sohd. The solid was dissolved 1n DMSO and punfied by
preperatory HPLC to give the title compound (0 1736 g, 9 4%) EI-MS m/z 362(M")
Rt (1 73 mn)

Example 33, Preparation of 1-azabicyelo[2.2.2]oct-4-yi(di-3-thieny)methanol.

A solution of /~-Butyl hthnum (1 7M m pentenes, 5§ 8 mL, 9 86 mmol) was chilled to —78

OC under Ar 3-Bromothiophene (0 46 mL, 4 90 mmot) dissolved m THF (4 0 mL)

was slowly added to the reaction mixture over 6 min. The reaction was stirred for 30
mun and then ethyl l-azab:cyclo[2f2.2]octnnn—4—carboxylnte (03132 g, 1 71 mmol)1n
THF (4 mL) was added. The reaction was allowed to warm up from —78 °C to room
temperature over 16 h. After 14 hours, the reaction was slowly quenched with water
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EtOAc was added, causing a grey solid to crash out. The sohd was filtered off to give
the title compound (0 3375 g, 64 6%) EI-MS m/z 306(M-+H)* Rt (1.27 mun)

Example 34 Preparation of 4-[hydroxy(d:-3-thieny)methyl]-1-[2-
(phenyloxy)ethyl]-1-azoniabicyelo[2.2.2]octane bromide.

Followmg the general procedure outlined in Example 4, 1-azabicyclo[2.2.2]oct-4-
yl(di-3-thienyl)methanol (0 0787 g, 0.258 mmol) and 2-bromoethyl phenyl ether
(00839 g, 0 417 mmol) 1n 2MeOXl/ 3 CHCL, / 2 CH;CN (5 0 mL) were reacted to give
the desired product (0 0709 g, 54 5%) EI-MS m/z 426(M") Rt (1 85 oun)

Example 35 Preparation of 4-[lydroxy(di-3-thlenyDmothyl}-1-[3-
(phenyloxy)propyl]-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outhned in Example 4, 1-azacyclo[2 2.2]oct-4-
yl(d1-3-thienyl}methanol (0 0808 g, 0.264 mmol) and 3-bromopropyl phenyl ether
(0 070 mL, 0 444 mmol) 1n 2MeOH/ 3 CHCL, /2 CH;CN (5 0 mL) were reacted to gve

the demired product (0 0613 g, 44 7%) EI-MS m/z 440(M*) Rt (2 05 mm)

Example 36 Preparation of 1-butyl-4-[hydroxy(dipheny)methyl)-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outlmed in Example 3, 1-azabicyclo[2 2.2]oct-4-
yl(drphenyl)methanol (0 0496 g, 0 169 mmol) and 1-bromobutane (0 030 mL, 0 279
mmol) m 2 CH;CN / 3 CHCI, (4 0 mL) were reacted to give the desired product

(00509 g, 70 7%) EI-MS m/z 350(M*) Rt (1 83 mun)

Example 37 Preparation of 1-hexyl-4-[hydroxy(dipheay)methyl]-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outhined in Example 3, 1-azabicyclof2.2.2]oct-4-

yl(diphenyl)methanol (0 0498 g, 0 170 mmof) and 1-bromohexane (0 040 mi., 0.285
34
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mmol) m 2 CH;CN /3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give the deswred product
(00562 g, 73 0%) EI-MS m/z 378(M") Rt (2 09 mn)

Exampje 38, Preparation of 4-[lrydroxy(diphenyl)methyl]-1-propy}H-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outlmed 1n Example 3, 1-azabicyclo[2.2 2]oct-4-

yl(diphenyl)methanol (Q 0518 g, 0 176 mmol) and 1-bromopropane (0 030 mL, 0 330
mmol) m 2 CHyCN / 3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give the desired product

(00548 g, 75 1%) EI-MS m/z 336(M*) Rt (1 97 mm)

Example 39, Preparation of 4-[hydroxy(dipheayDmethryl]-1-(3-{[2-
(methyloxy)phenyl]oxy} propyl)-1-azomabicyclo[2.2.2] octane bromude.

Followng the general procedure outhined in Example 3, 1-azabicyclo[2 2.2]oct-4-
yl(diphenyl)methanol (0 0467 g, 0 159 mmol) end 1-[(3-bromopropylJoxy]-2-
(methyloxy)benzene (0 0541 g, 0.221 mmol) m 2 CH;CN /3 CHCL, (4 0 mL) were

reacted to give the deawred product (0 0625 g, 73 5%) EI-MS m/z 458(M") Rt (1 96

min)

Example 40, Preparation of 4-[bydroxy(diphenyljmetiryl}-1-{3-[(2-
hydroxyphenyl)oxy]propyl}-1-azomabicyclo[2 2.2]octane bromide.

Following the general procedure outlined in Example 3, 1-azabicyclo[2.2 2]oct-4-
yl(diphenyimethanol (0 0505 g, 0 172 mmol) and 2-[(3-bromopropyl)oxy]phenol
(0 0547 g, 0 236 mmol) 1n 2 CHyCN /3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give the

desired product (0 0675 g, 75 0%) EI-MS m/z 444(M") Rt (1 91 mun)
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Example 41 Preparstion of 4-[hydroxy(diphenyDmetbyl]-1-[3-{2-
naphthalenyloxy)propyl]-1-azoniabicyelo{2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outlined 1n Example 3, 1-azabicyclo[2 2 2]oct-4-
yl(dtpheny)methanol (0 0472 g, 0 160 mmol) and 3-bromopropyl 2-naphthalenyl ether
(0 0618 g, 0233 mmol) 1n 2 CHyCN /3 CHC, (4 0 mL;) were reacted to give the

desired product (0 0567 g, 63 7%) EI-MS m/z 478(M*) Rt (222 mn)

Example 42 Preparation of 1-{3-[(3-chlorophenyloxy]propyl}4-
[bydroxy(diphenyD)methyl]-1-azomabicyclo[2.2.2] octane bromde.

Following the general procedure outhined 1n Example 3, 1-azabicyclo[2.2.2]oct-4-

yl(diphenyl)methanol (0 0479 g, 0 163 mmol) and 3-bromopropyl 3-chlorophenyl ether
(00552 g, 0.221 mmol) 1n 2 CHyCN / 3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give the

desed product (0 0655 g, 74 4%) EI-MS nvz 462(M*) Rt (2 17 min)

Example 43 Preparation of 1-{3-[(4-bromophenyDoxy]propyl}-4-
[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-azoniabicyclo[2.2.2] octane bromuxde.

Following the general procedure outlined 1n Example 3, 1-azabicyclo[2 2 2]oct-4-

yl(diphenyl)methanol (0 0486 g, 0 165 mmol) and 4-bromophenyl 3-bromopropyl ether
(0 0630 g, 0.214 mmol) 1n 2 CH,CN /3 CHCI, (4 0 mL) were reacted to give the

desired product (0 0731 g, 75 4%) EI-MS m/z 506(M*) Rt (2 18 mmn)

Example 44, Proparation of 4-[hydroxy(diphemyl)methyl]-1-{3-[(4-
nitrophenyl)oxy]propyl}-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outimed m Example 3, 1-azabicyclo[2 2.2]oct-4-
yl(dsphenyl)methanol (0 0468 g, 0 159 mmol) and 3-bromopropyl 4-mitrophenyl ether
(00550 g, 0.211 mmol) 1n 2 CH,CN / 3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to grve the

destred product (0 0590 g, 67 0%) EI-MS m/z 473(M") Rt (2 06 mun)
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Example45 Preparation of 4-[hydroxy(diphenyDmethyl}-1-[3-({2-
((phenylmethyDoxy]phenyl}oxy)propyl]-1-azoniabicyclo|2 2.2]octane bromide.

Following the general procedure outhined 1n Example 3, 1-azabicyclo[22.2]oct-4-
yl(dipheny{}methanol (0 0492 g, 0 168 mmol) and 1-[(3-bromopropyl)oxy]-2-
[(phenylmethyl)oxy]benzene (0 0706 g, 0.220 mmol) 1n 2 CH;CN /3 CHCL, (4 0 mL)
were reacted to give the demired product (0 0735 g, 71 4%) EI-MS m/z 533(M) Rt
(225 mm)

Example 46, Preparation of 1-{3-[(2-bromophenyl)oxy]propyl}-4-
[hydroxy(diphemyDmethyi]-1-azomabicyclo]2.2.2]octune bromude.

Following the general procedure outlined 1n Example 3, 1-azabicyclo[2 2.2]oct-4-

yl(diphenyl)methanol (0 0472 g, 0 161 mmol) and 2-bromophenyl 3-bromopropyl ether
(0 0648 g, 0 220 mmol) m 2 CH;CN /3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give the

destred product (0 0703 g, 74 8%) EI-MS m/z 507(M*) Rt (2 18 mun)

Example 47 Preparation of 4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[3-({4-
[(phenylmethyl)oxy]phenyl}oxy)propyll-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outhned ;n Example 3, 1-azabicyclo[2 2.2]oct-4-

yl(diphenyl)methanol (0 0479 g, 0 163 mmol) and 1-~[(3-bromopropyl)oxy]-4-
[(pheaylmethyl)oxy]benzene (0 0730 g, 0.227 mmol) m 2 CH,CN /3 CHCL, (40 mL)

were reacted to give the desired product (0 0833 g, 83 3%) EI-MS m/z 534(M") Rt
(2 31 mn)

Example 48. Preparation of 4-[hydroxy(diphenyl)methy]-1-[3-
(methyloxy)propyl)-1-azomabicyclo[2.2.2)octane bromide.

Following the general procedure outhmed n Example 3, 1-azabicyclo[2.2.2]oct4-
yl(diphenyl)methanol (0 0632 g, 0.215 mmol) and 3-bromopropyl methyl ether (0 0461
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g, 0301 mmol) 1n 2 CHyCN /3 CHC), (4 0 mL) were reacted to give the desired
product (0 0826 g, 86 0%) EI-MS m/z 366(M") Rt (1 55 mun)

Exampled9 Preparation of 4-hydroxy(diphenyDmethyl]-1-2-propen-1-yl)-1-
azoniabicyclo[2 2.2]octane bromide.

Following the general procedure outhned 1n Example 3, 1-azabicyclo[2 2.2]oct-4-
yl(diphenyl)methamol (0 0577 g, 0 197 mmol) and 3-bromo-1-propene (0 025 mL,

0289 mmol) m 2 CH;CN / 3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give the desired product

(00646 g, 79 8%) EI-MS m/z 334(M") Rt (1 54 mn)

Example 50, Preparation of 4-[hydroxy(diphenyl)methyi}-1-(3-{[4-
(methyloxy)phenylloxy)propyl)-1-azoniabicyelo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outhned m Example 3, 1-azabicyclo{2.2 2]oct-4-
yl(diphenyl)methanol (0 0483 g, 0 164 mmol) and 1-{(3-bromopropyl)oxy]-4-
(methyloxy)benzene (0 052 g, 0 21 mmol) 1n 2 CH;CN /3 CHCL (4 0 mL) were
reacted to give the desired product (0 0687 g, 77 5%) EI-MS m/z 458(M") Rt (2 03
min)

Example 51 Preparation of [1-(2-aminoethyl)-1-azoniabicyclo[2.2.2]oct-4-
yll(diphenyi)methanoclate trifilnoroacetate.

To a solution of 1-[2~(1,3-diox0-1,3-dihydro-2H-1s01ndol-2-yl)ethyl]-4-
[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-azomabicyclo[2.2 2]octane bromude (0 078g, 0 142
mmol) 1n EtOH (4 0 mL) was added hydrazine (0.25 mL, 7 96 mmol) The solution
was stirred at room temperature for 16 h and then filtered. The filtrate was

concentrated and taken up 1n 2 SmL of DMSQ and punfied by preparatory HPLC (with

TFA) to give the title compouad (0 0200 g, 31.2%) EI-MS m/z 338(M") Rt (1.28
min)
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Example 52, Preparation of 4-{bis(4-fluorophenyl)(hydroxy)methyl]-1-[3-
(phenyloxy)propyl]-1-azoniabicyclo][2.2.2] octane bromide,

2 - he i
A solution of 4-fluorophenylmagnesiumbromide (1 0 M 10 THF, 4.4 mL, 4 4 mmol)
was chulled down to 0 ©C under Ar  Ethyl 1-azabicyclo[2.2 2]octane-4-carboxylate

(0 1973 g, 1 08 mmol) 1n THF (4 mL) wes slowly added to the reaction mixture at (0 ©C
over 20 min The reaction was allowed to warm up to room temperature and then

heated at 60 9C for 16 h. The reacton was chulled 1n an 1ce bath, quenched with
saturated NH,CL and conceptrated under vacuum The resulting resdue was treated
wrth H20 and extracted with EtOAc. The combined organic layers were dned wath
MgSQy, filtered, and concentrated under vacuum to yield the desired product (0 3152 g,
88 9%) EI-MS m/z 330(M-+H") Rt (1 65 min)

Following the general procedure outlined mn Example 3, 1-azabicyclo{2 2 2joct4-

yl[bis{4-fluorophenyl)jmethanol (0 0538 g, 0 163 mmol) and 3-bromopropyl phemyl
ether (0 0386 mL, 0.245 mmol) 1n 2 CH;CN /3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give

the desired product (0 058 g, 65.2%) EI-MS m/z 464(M") Rt (2 16 min)

Example 53 Preparation of 4-[bis(4-fluorophenyl)(hydroxy)methyl]-1-{2-
[(phenylmethyDoxy]ethyl}-1-azonlabicyclo][2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outlined in Example 3, 1-azabicyclo[2.2 2]oct-4-
yi[bis(4-fluorophenyl)jmethano! (0 0489 g, 0 148 mmol) and 2-bromoethyl
phenylmethyl ether (0 0352 mL, 0.222 mmol) n 2 CHyCN /3 CHCIL, (4 0 mL) were
reacted to give the desired product (0 0534 g, 66 1%) EI-MS m/z 464(M™") Rt (1 99
roin)
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Ezample 34 Preparation of 4-(hydroxy{bis[3-(methyloxy)phenyl]jmethyI}-1-[3-
(phenyloxy)propyl]-1-azoniabicyclof2.2.2]octane bromude.

lof2 22 -(me,

A solution of 3-(methyloxy)phenylmagnesrumbromide (1 0O M THF, 3 3mL, 33
mol)mchﬂled‘downto 0 °C under Ar Ethyl 1-azabicyclof2 2.2]octene-4-
carboxyiate (0 1608 g, 0 877 mmol) in THF (4 ml.) was slowly added to the reachon

muxture at 0 °C over 20 min. The reachon was allowed to warm up to room

temperature and then heated at 60 9C for 16 h. The reaction was chilled 1n an ice bath,
quenched with saturated NH,Cl, and concentrated under vacuum. The resulting remdue
was treated with H;0 and extracted wath EtOAc. The combined organic layers were
dned with MgSO,, filtered, and concentrated under vacuum to yreld the destred product
(02881 g, 92 9%) EI-MS m/z 354M+H") Rt (1 46 mun)

nigbicyclo[2 2 2]oct 1
Followng the gencral procedure outlmed 1n Example 3, 1-azabicyclo[2 2.2Joct-4~
yl{bis[3-({methyloxy)phenyl]}methanol (0 0506 g, 0 143 mmol) and 3-bromopropyl
phenyl ether (0 0338 mL, 0.214 mmol) m 2 CH;CN /3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to
give the desired product (0 027 g, 33.2%) EI-MS m/z 488(M*) Rt (2 02 min)

Exgmple 55, Preparation of 4-(hydroxy{bis[3-(methyloxy)phenyl]}methyl)-1-{2-
[(phenyimethyDoxy]ethyl)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outlined in Example 3, 1-azabicyclo[2.2.2]oct-4-
yl{bis[3-(methyloxy)phenyl]}methanol (0 0538 g, 0 152 mmol) and 2-bromoethyl
phenylmethy] ether (0 0361 mL, 0.228 mmol) 1n 2 CH3CN /3 CHCL, (4 0 mL) were

reacted to give the desired product (0 0292 g, 33 8%) EI-MS m/z 488(M") Rt (2 03

min)
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Example 56, Preparation of 4-(hydroxy{bis[4-(methyloxy)phenyl]}methyl)-1-[3-
(phenyloxy)propyll-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

l-azabicyclof2 2, 2]oct-4-yl{bis[4-(methyloxy)phemyi] imethanol

A solution of 4(methyloxy)phenylmagnesiumbromide (0 5 M in THF, 6 5 mL, 3 25
mmol) was chilled down to 0 ©C under Ar Ethyl 1-azabicyclo[22 2]octane-4-
carboxylate (0 1587 g, 0 866 mmol) in THF (4 mL) was slowly added to the reaction
muxture at 0 ©C over 20 mun. The reaction was allowed to warm up to room
temperature and then heated at 60 ©C for 16 . The reaction was chilled 1n an 1ce bath,
quenched with saturated NH,C], and concentrated under vacuum. The resulting remdue
was treated with H,O and extracted with EtOAc. The combmed organic layers were
dned with MgSQ,, filtered, and concentrated under vacuum to yield the desired product
(0273 g, 89 0%) EI-MS m/z 354M+H") Rt (1 74 min)

= isf3-(met me =1-[3- _]-
leyelof2.2 2 ide
Following the general procedure outlined m Example 3, 1-azabicyclo[2 2.2]oct-4-
yl{bia[4-(methyloxy)phenyl] }methanol (0 0525 g, 0 148 mmol) and 3-bromopropyl
phenyl ether (0 0351 mL, 0.222 mmol) 1n 2 CH;CN / 3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to
give the desired product (0 0515 g, 61 0%) EI-MS m/z 488(M*) Rt (2 04 mm)

Example 57. Preparation of 4-(hydroxy{bis|4-(methyloxy)phenyi]}metiryl)-1-{2-
[(phenylmethyDoxylethyl}-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outlined in Example 3, 1-ezabicyclo[2.2 2]oct-4-
yl{bis[4-(methyloxy)phenyl] }methanol (0 0498 g, 0 141 mmol) and 2-bromoethyl
phenylmethyl ether (0 0334 mL, 0 211 mmol) 1n 2 CH;CN /3 CHCL, (4 0 mL) were

reacted to give the desired product (0 0374 g, 46 7%) EI-MS m/z 488(M") Rt (1 94
min)
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Example 58, Preparation of 4-[bis(3-flnorophenyl)(hydroxy)methyl]-1-[3-
(phenyloxy)propyl]-1-azoniabicycio[2 2.2]octane bromude.

lof2 2 2]oci-4-Vi[bis(3- e /A
A sohation of 3-fluorophenyimagnesiombromide (1 0 M in THF, 3.3 mi, 3 3 mmol)

was chilled down to 0 °C under Ar Ethyl 1-ezabicyclo[2.2.2]octane-4-carboxylate
(0 1756 g, 0 958 mmol) 1n THF (4 mL) was slowly added to the reaction mueture at 0

OC over 20 mun. The reachon was allowed to warm up to room temperature and then

heated at 60 OC for 16 h. The reaction was chilled 1n an 1ce bath, quenched with
saturated NH,CL, and concentrated under vacuum. The resulting remdus was treated
with H20 and extracted with EtOAc The combined orgame layers were dned with
MgS0,, filtered, and concentrated under vacuum to yield the desired product (0.242 g,
76 7%) EI-MS m/z 330(M+H") Rt (1 45 mm)

Following the general procedure outiined in Example 3, 1-azabicyclo[2.2.2]oct-4-

yl[bws(3-fluorophenyl)}methanol (0 0515 g, 0 156 mmol) and 3-bromopropyl phenyl
ether (0 0370 mL, 0 234 mmol) in 2 CH;CN / 3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give

the desired product (0 0381 g, 44 8%) EI-MS m/z 464(M") Rt (2 01 mun)

Example 59, Preparation of 4-[bis(3-fluorophesyl)(bydroxy)methyl]-1-{2-
[(phenylmethyloxy]ethyl)-1-azoniabicyclo[2.2 2]octane bromide

Following the general procedure outlined 1n Example 3, 1-azabicyclo[2.2.2]Joct-4-

yl[bis(3-fluorophenyl)jmethanol (0 0507 g, 0 154 mmo}) and 2-bromoethyl
phenylmethyl ether (0 0365 mL, 0.230 mmol) 1n 2 CH;CN /3 CHCI, (4 0 mL) were

reacted to grve the desired product (0 0362 g, 43.2%) EI-MS m/z 464(M") Rt (2 02
mun)
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Exsmple 60. Preparation of 4-{hydroxy[bis(3-methrylphenyD}methyl}-1-[3-
(phenyloxy)propyl}-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

1 2 Is f
A solution of 3-methylphenylmagnesiumbrormde (1 0 M 1n THF, 3 3 mL, 3 3 mmol)

was chilled down to 0 °C under Ar Ethyl 1-azabicyclo[2.2 2]octane-4-carboxylate
(0 1484 g, 0 810 mmol) in THF (4 mL) waa slowly added to the reacton muxture at 0

oC over 20 mun. The reaction was allowed to warm up to room temperature and then

heated at 60 OC for 16h The reaction was chilled m an 1ce bath, quenched with
saturated NH4Cl, and concentrated under vacuum The resulting remdue was treated
with Hz0 end extracted with EtOAc The combined orgame layers were dned with
MgSQ,, filtered, and concentrated under vacuum to yield the desired product (0 1806 g,
69 4%) EI-MS m/z 322(M+H") Rt (1 54 mm)

22 i
Following the general procedure outhned in Example 3, 1-azabicyclo{2.2 2]oct-4-
yl[b1s(3-methylphenyl)Jmethanol (0 0487 g, 0 151 mmol) and 3-bromopropyl phenyl
ether (0 0358 mL, 0 227 mmol) n 2 CH;CN / 3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give
the desired product (0 0284 g, 34 9%) EI-MS m/z 456(M") Rt (2 14 nun)

Example 61 Preparation of 4-{hydroxy[bis(3-methylphenyl)]methyl}-1-{2-
[(phenylmethyl)oxy]ethyl)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outhned in Example 4, 1-azabicyclo[2.2 2]oct-4-

yl{bs(3-methylphenyl)jmethanol (0 0496 g, 0 154 mmol) and 2-bromoethyl
phenylmethyl ether (0 0364 mL, 0 230 mmol) m 2 CHyCN /3 CHCI, (4 0 mL) were

reacted to give the desired product (0 0091 g, 11 03%) EI-MS m/z 456(M*) Rt (2.20

mn)
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Example 62 Preparation of 4-{hydroxy[bis(4-methylphenyD]methyl}-1-[3-
(phenyloxy)propyl]-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromde.

1-aza lof2. 2 2]oct—4-vi[bix(4-ms

A solution of 4-methylphenyimagnestumbromide (1 0 M 1 THF, 3.3 mL, 3 3 mmol)
was chilled down to 0 °C under Ar Ethyl 1-azabicyclo[2.2 2]octene-4-carboxylate
(0 1509 g, 0 823 mmol) 1n THF (4 mL) was slowily added to the reaction muxture at 0
OC over 20 min. The reaction was allowed to warm up to room temperature and then
heated at 60 °C for 16 h The reaction was chilled 1n an ice bath, quenched with
saturated NH4Cl, and concentrated under vacuum The resulting remdue wea trested
with H;O end extracted with EtOAc The combined organic layers were dned with

MgS8Q,, filtered, and concentrated under vacuum to yield the desired product (0.2291 g,

86 6%) EI-MS m/z 322(M+H") Rt (1 57 mun)

Followmg the general procedure outhined 1n Example 3, 1-azabicyclo[2.2.2]oct-4-
yl[b1s(4-methylphenyl)Jmethano] (0 0618 g, 0 192 mmol) and 3-bromopropyl phenyl
ether (0 0454 mL, 0.288 mmol) n 2 CH;CN /3 CHCI, (4 0 mL) were reacted to give

the desired product (0 0427 g, 41 5%) EI-MS m/z 456(M*) Rt (1 99 mm)

Example 63, Preparation of 4-(hydroxy[bis(4-methylphenyl)]methyl}-1-{2-
[(phenylmethyl)oxy]ethyl}-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

Following the general procedure outhined 1n Example 3, 1-azabicyclo[2 2.2]oct-4-
yl[bis(4-methylphenyl)}methanol (0 0525 g, 0 163 mmol) and 2-bromoethy)
phenylmethy] ether (0 0387 mL, 0245 mmol) 10 2 CH;CN / 3 CHCL, (4 0 mL) were
reacted to give the desired product (0 0465 g, 53 1%) EI-MS m/z 456(M™) Rt (2 09
min)
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Example 64 Preparation of 4-[hydroxy(di-2-naphthaleny)methyl}-1-[3-
{phenyloxy)propyl]-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

A solution of (2-naphthalenyl)magnesiumbromde (0 5§ M i THF, 6 5 mL, 3 25 mmol)
was chilled down to 0 °C under Ar Ethyl 1-azabicyclo[2 2.2]octane-4-carboxylate
(0 1597 g, 0 871 mmol) 1n THF (4 mL}) was slowly added to the reaction muxture at 0
OC over 20 min The reachon was allowed to warm up to room temperature and then
heated at 60 ©C for 16 h. The reaction was chilled mn an 1ce bath, quenched with
saturated NH,C|, and concentrated under vacuum. The resulting residue was treated
with H,O and extracted with EtOAc. The combined organic layers were dried with
MgSO,, filtered, and concentrated under vacuum to yield the desired product (0.265 g,
77 3%) EI-MS m/z 394(M+H") Rt (1 90 mun)

Following the general procedure cuthned m Example 3, 1-azabicyclof2 2. 2]oct-4-
yl(d1-2-naphthalenyl)methanol (0 0547 g, 0 139 mmol) and 3-bromopropyl phenyl
ether (0 0329 mL, 0.209 mmol) 1n 2 CH;CN /3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give

the desired product (0 0268 g, 31 7%) EI-MS m/z 528(M*) Rt (2 88 min)

Example 65 Preparation of 4-[hydroxy(di-2-naphthalenyl)methbyl}-1-{2-
[(phenylmethyl)oxy]ethyl)-1-azoniabicyclo{2.2.2]octane bromide.

Followmg the general procedure outlmed m Example 3, 1-azabicyclo[2.2 2joct4-
yl(dr-2-naphthalenyl)methenol (0 063 7 g, 0 162 mmol) and 2-bromoethyl
phenylmethyl ether (0 0384 mL, 0 243 mmol) n 2 CH;CN /3 CHCL, (4 0 mL) were
reacted to give the desired product (0 0246 g, 25 0%) EI-MS m/z 528(M") Rt (2 36
min)
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Example 66 Freparation of 1-{3-[(2-filnorophenyljoxy]propyl}-4-
[bydroxy({diphenyl)methyl]-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

2-fluorophe r

To a solution of 2-fluarophenol (0 040 mL, 0 448 mmol) 1n acetomtrile (4 mL) was
added 1,3-dibromopropane (0 450 mL, 4 43 mmol) followed by Cs;CO; (0232 g, 0 713
mmol) The reachon mixture was strred for 24h and then concentrated under vacuum.
The resulting residue was treated with HaO (4 mL) and extracted with DCM (8 mL)
The orgamc layer was dried through a phase separator and concentrated under vacuum.
The remdue was taken up in DMSO and punfied by preparatory HPLC (without TFA)
to give the title compound (0 0274 g, 26.2%) EI-MS Rt (224 mun)

labicycl
Following the general procedure outlined m Example 3, 1-azabicyclof2 2.2]oct-4-
yl(diphenyl)methanol (0 0282 g, 0 0960 mmol) and 3-bromopropyl 2-flucrophenyl
ether (0 0274 g, 0 118 mmol) 1n 2 CH;CN /3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give the
desired product (0 0345 g, 68 3%) EI-MS m/z 446(M") Rt (1 96 mun)

Example 67 Preparation of 1-{3-|3-fluorophenyloxy]propyl}-4-
[hydroxy(dipheny)methyl)-1-azouiabicyclof2.2.2])octane bromide.

3-bromopropyl 3-fluorophemy ether

To a solution of 3-fluorophenol (0 040 mL, 0 448 mmol) m acetomtrile (4 mL) was
added 1,3-dibromopropane (0 450 mL, 4 43 mmol) followed by Cs2CO; (0 246 g, 0 756
mmol) The reaction mixture was stured for 24 h and then concentrated under vacum
The resulting ressdue was treated with HyO (4 mL) and extracted with DCM (8 mL)
The organic layer was dried through a phase separator end concentrated under vacuum.,
The remdue was taken up in DMSO and purified by preparatory HPLC (without TFA)
to give the title compound (0 0137 g, 13.2%) EI-MS Rt (2.28 mun)
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/! ane
Following the general procedure outhined i Example 3, 1-azabicyclo[2.2 2]oct-4-
yl(diphenyl)methenol (0 0137 g, 0 0467 mmol) and 3-bromopropyl 3-fluorophenyl
ether (0 0137 g, 0 0588 mmol) 1n 2 CH;CN / 3 CHCI, (4 0 mL) were reacted to give the
desired product (0 0130 g, 53 1%) EI-MS m/z 446(M") Rt (2 03 mun)

Example 68. Preparation of 1~(3-[(4-fluorophenyl)oxy]propyl}-4-
[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

-bromopropyl 4-flyoropheny! sther

To a solution of 4-flucrophenol (0 0567 g, 0 506 mmol) m acetonitrile (4 mL) was
added 1,3-dibromopropans (0 520 mL, 5 12 mmol) followed by Cs;COj; (0.252 g, 0 774
mmol) The reachon muxture was stirred for 24 h and then concentrated under vacuum.
The resulting residue was treated with H;O (4 mL) and extracted wath DCM (8 mL)
The organic layer was dried through & phase separator and concentrated under vacuum.
The residue was taken up 1n DMSO and punfied by preparatory HPLC (without TFA)
to give the title compound (0 0173 g, 14 7%) EI-MS Rt (2 25 mun)

azomgbicyclof2 2 2 romids

Following the general procedure outhined m Example 3, 1-azabicyclo[2.2 2]oct-4-
yl(diphenyl)methanol (0 0182 g, 0 0621 mmol) and 3-bromopropyl 4-fluoropbenyl
ether (0 0173 g, 0 0742 mmol) 1n 2 CH;CN / 3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give the
desired product (0 0143 g, 43 7%) EI-MS m/z 446(M") Rt (1 96 mun)

Example §9. Preparation of 1-[3-(3-biphenylyloxy)propyl]-4-
[hydroxy(diphenyl)methyi]-1-azoniabicyelo[2.2.2]octane bromide.

3-bipherylyl 3-bromopropy! ether,
To a solution of 3-biphenylol (0 0574 g, 0 337 mmol) m acetomtnle (4 mL) was added

1,3-dibromopropans (0 340 mL, 3.35 mmol) followed by Cs;CO; (0 172 g 0 529
47
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mmol) The reaction mxture was stired for 24 h and then concentrated under vacuum
The resulhng remdue was treated with H;0 (4 mL) and extracted with DCM (8 mL)
The organic layer was dned through a phase separator and concentrated under vacuum.
The residue wes taken up 1n DMSO and punfied by preparatory HPLC (without TFA)
to give the title compound (0 0568 g, 57 8%) EI-MS Rt (2 §9 mun)

az 2 b

Following the general procechre outlined 1n Example 3, 1-azabicyclo[2.2.2]oct-4-
yl(diphenyl)methanol (0 0433 g, 0 148 mmol) and 3-biphenylyl 3-bromopropyl ether
(00568 g, 0 196 mmol) m 2 CHyCN / 3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give the
dearred product (0 0610 g, 70 6%) EI-MB m/z 504(M") Rt (2.37 mm)

Example 70 Preparation of 1-[3-(4-biphenylyloxy)propyl]-4-
[bydroxy(diphenyl)methyl]-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

£-biphenylvl 3-bromopropyl ether

To a solution of 4-biphenylol (0 0514 g, 0.302 mmol) 1n acetomtrile (4 mL) was added
1,3-dibromopropane (0 310 mL, 3 05 mmol) followed by Cs,CO3 (0 154 g, 0.472
mmol) The reachon mixture was shrred for 24h and then concentrated under vacuum
The resulting residue was treated wath HaO (4 mL) and extracted wath DCM (8 mL).
The organic layer was dried through a phase separator and concentrated under vacuum.
The remdue was taken up m DMSO and punified by preparatory HPL.C (without TFA)
to grve the title compound (0 0562 g, 64 0%) EI-MS Rt (2 62 mn)

azonigbicyelof2.2 2]octane bromide

Following the general procedure outlined in Example 3, 1-azabicyclo[2 2.2]Joct-4-
yl(diphanyl)methanol (0 0437 g, 0 144 mmol) and 4-brphenylyl 3-bromopropyl ether
(00562 g, 0 194 mmol) m 2 CH3CN /3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give the

destred product (0 0655 g, 752%) EI-MS m/z 5064(M") Rt (2 24 mm)

48
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Example 71 Preparation of 4-{hydroxy(diphenylymethyl]-1-{3-](3-
pitrophenyl)oxy]propyl}-1-azomabicyclo[2.2.2]octane bromide.

ro, 3-m r
To a solution of 3-mtropheno! (0 0689 g, 0.495 mmol) in acetorutrile (4 mL) was added
1,3-dibromopropane (0 500 mL, 3 05 mmol) followed by Cs;CO; (0244 g, 0 748
mmol) The reaction mixture was strred for 24h and then concentrated under vacuum.
The regulting residue was treated with HoO (4 mL) and extracted with DCM (8 mL)
The organic layer was dned through a phase separator end concentrated under vacuum,
The residue was taken up 1n DMSO and punfied by preparatory HPLC (without TFA)
to give the title compound (0 0730 g, 56 6%) EI-MS Rt (2.20 mm)

Following the general procedure outlined in Example 3, I-azabicyclo[2.2 2]oct-4-
yl(diphenylimethanol (0 0608 g, 0.207 mmol) and 3-bromopropyl 3-mtrophenyl ether
(00730 g, 0.281 mmol) 1n 2 CH;CN /3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give the
desired product (0 0942 g, 82.2%) EI-MS m/z 474(M") Rt (2 (4 mn)

Example 72 Preparation of 4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-{3-](2-
methylphenyl)oxy]propyl}-1-azoniabicycio[2.2.2]octane bromide.

3-bromopropyl 2-methyipheroi ather

To a solution of 2-methylphenol (0 0954 g, 0 924 mmol) n acetonrinile (4 mL) was
added 1,3-dibromopropans (1 00 mL, 9 85 mmol) followed by Cs;CO; (0.469 g, 1 44
mmol) The reaction mixture was sturred for 24h and then concentrated under vacuum
The resulting residue was treated with H;0 (4 mL) and extracted with DCM (8 mL)
The orgamc layer was dned through a phase separator and concentrated under vacuum
The residue was teken up 1n DMSO and punified by preparatory HPLC (without TFA)
to give the title compound (0 0934 g, 44 1%) EI-MS Rt (2 45 min)

49



10

15

WO 2005/104745 PCT/US2008/014386

a 22 1de
Followng the general procedure cuthined 1n Example 3, 1-azabicyclo[2.2 2]oct-4-
yl(diphenyl)methanol (0 0447 g, 0 152 mmol) and 3-bromopropyl 2-methylphenyl
ether (0 0934 g, 0 407 mmol) 1n 2 CH;CN /3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give the
desired product (0 0586 g, 76 5%) EI-MS m/z 442(M") Rt (2 17 mun)

Example73 Preparation of 1-(3-{[3-(dsethylamino)phenyljoxy}propyl)-4-
[kydroxy(diphenymethyl]-1-axoniabicyclo[2.22]octane bromude.

3-[G-bromopropyloxy]-N.N-diethylandline

To a solution of 3-(diethylamino)phenol (0 0104 g, 0 631 mmol) 1n acetontrile (4 mL)
was added 1,3-dibromopropane (0 640 mL, 6 30 mmol) followed by Cs;CO; (0313 g,
0961 mmol) The reaction mixture was stirred for 24h and then concentrated under
vacoum. The resulting residue was treated with H;0 (4 mL) and extracted with DCM
(8 mL) The orgamc layer was dned through a phase separator and concentrated under
vacoum. The residue was taken up 1n DMSO and punfied by preparatory HPL.C
(without TFA) to give the title compound (0 0314 g, 17 4%) EI-MS m/z 286(M+H")
Rt (1 59 nun)

Following the general procedure outlmed in Exampls 3, 1-azabicycio]2.2 2]oct4-
yl{(diphenyl)methanol (0 0257 g, 0 0876 mmol) and 3-[(3-bremopropyl)oxy)-N,N-
dicthylaniline (0 0314 g, 0 110 mmol) n 2 CH;CN / 3 CHCIL, (4 0 mL) were reacted to

give the desired product (0 032 0 g, 63 0%) EI-MS m/z S00(M*) Rt (1 58 mun)
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Example 74. Preparation of 1-{3-[(4-cyanophenyDoxy]propyl}-4-
[bydroxy(diphenyl)metlryl]-1-azoniabicyclo[2.2 2]octane bromide.

- e

To a solution of 4-hydroxybenzomtrile (0 109 g, 0.913 mmol) 1n acetomtrle (4 mi.)
was added 1,3-dibromopropane (0 930 mL, 9 16 mmol) followed by Cs;CO; (0 439 g,
1.35 mmol) The reaction mixture was stirred for 24h and then concentrated under
vacuum The resutting residue was treated with HaO (4 mL) and extracted with DCM
{8 mL) The orgamec layer was dned through a phase separator and concentrated under
vecuum The remdue was taken up m DMSO and punfied by prepamtory HPLC
(without TFA) to gave the title compound (0 156 g, 71 4%). EI-MS Rt (Z 10 mm).

leyel, 2 ide
Following the general procedure outlined in Example 3, 1-azabicyclo{2 2 2]oct-4-
yl{dipbenyl)methanol (0 0520 g, 0 177 mmeol) and 4-[(3-bromopropyl)oxy]benzoninle
(0 156 g, 0 652 mmol) m 2 CHyCN / 3 CHCL, (4 0 mL) were reacted to give the desired
product (0 0726 g, 76 8%) EI-MS m/z 453(M") Rt (1 86 min)

Example75 Preparation of 4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[2-({|3-
(methyloxy)phenyl]methyl}oxy)ethyl]-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide

2-({[3-meshvioxy)phenylImethyl}axy)ethanol
Ethylene glycol (0 084 mL, 1 5 mmol) was added to NaH (38 mg, 1 52 mmol, 95% mn
oil) n THF (3 mL) (caution exotherm) m-Methoxybenzyl chlorids (0 21 mL, 1.5
mmol) was added to the reaction, and the residual m-methoxybenzyl chioride was
transferred to the reaction tube with addstonal THF (1 mL) (Bu){NI (55 mg, 0 15
mmol) was then added, end the reaction wes heated at 60 °C for 18 h and then cooled to
room temperature for 4 h. H;0 (2 mL) and FiOAc (2 mL) were added, and the layers
were separated via pipette  Ths agueous layer was extracted with EtOAc (1 x 1 mL),
and the combined organic layars were concenirated. The crude produoct was puniied on
a Biotage 12+M carindge (8 g silica) eluting with 30% EtOAc/hexanes at 5 mL/min to
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@ive the title compound (114 mg, 42%) The product was characterized by 1H NMR
(400 MEiz) 1n CDCl3

- oel] -3-

A solution of N-bromosuccimmde (272 mg, 1 53 mmol) m DCM (2 5 mL) was added
resin-bound triphenylphosphine (510 mg, 1 53 mEquiv, Fluka) m DCM (2 S5 mL) The
reaction was stirred at room temperature for 10 min. A solution of 2-({[3-
(methyloxy)phenyljmethyl } oxy)ethanol (114 mg, 0 626 mmol) m DCM (1 5 mL) was
added to the reaction, and the residual alcohol was transferred with additional DCM
(1 5mL) The reacthion vessel was wrapped i aluminum foil and stirred at rt for 20 h.
The reaction was filtered through a SPE cariridge (5 g sulica) eluting with the following
10 mL fractions DCM (frachon 1), 30% EtOAc/hexanes (fraction 2), and 50%
EtOAc/hexencs (fraction 3) to give the title compound (160 mg) The product was
charactenzed by 1H NMR (400 MHz) 10 CDCl3

1-Azabicyclof2.2 2]oct-4-yl(diphenyl)methanol (30 mg, 0 102 mmol) was edded to a
solution of 1-{[(2-bromoethyl)oxy}methyl}-3-(methyloxy)benzene (35 mg, 0 143
mmol) 1n 2 CH3CN /3 CHCL, (3 mL) The reaction was heated at 60 °C for 96 h. The
reaction was concentrated, and the crude product was washed with EtOAc (3 x 1 mL)
and then MeOH (1 x 1 mL)) The product was dned under lugh vacuum to give the title
compound (7 7 mg, 14%) LC/MS ESIRy 1 97 min M* 458

Example 76 Preparation of 1-[2-({[4-(1,1-
dimethylethyl)phenyl]methyl}oxy)ethyl]-4-(kydroxy(diphenylymethyl}-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromude,

2-({[4-(1 le g et
Ethylepe glycol (0 084 mL, 1 5 mmol) was added to NaH (38 mg, 1 52 mmol, 95% m
o) n THF 3 mL) 1-(Bromomethyl)}-4-(1,1-dimethylethyl)benzene (028 mL, 1 5

52
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‘mmol) was added to the reaction, and the remdual 1-(bromomethyl)-4-(1,1-
dimethylethyl)benzene was transferred to the reaction tube with additsonal THF (1 mL)
(BulNI (55 mg, 0 15 mmol) was then added, and the reaction was heated at 60 °C for
18 h and then 1t for 4 h. Ha20 (2 mL) and EtOAc (2 mL) were added, and the layers
were scparated via pipette. The aqueous layer was extracted with EtOAc (1 x 1 mL),
and the combined organic layers were concentrated. The crude product was punified on
a SPE carindge (5 g silica) eluting with the following 10 mL fractons 10%
EtOAc/hexanes (fractions 1,2), 30% EtOAc/hexanes (fractions 3,4), and 50%
EtOAc/hexanes (fractions 5,6) to give the title compound (312 mg, 51%) The product
was characterized by 1H NMR (400 MHz) m CDCly

= PrOMOEIITW A YV IO IV f~% = P e ) AL Ay et

A solution of N-bromosuccimmude (272 mg, 1 53 mmol) in DCM (2 5 mL) was added
to resn-bound tniphenylphosphmne (510 mg, 1 53 mEquiv, Fluka) m DCM (2 5 mL),
and the reaction was stirred at rt for 10 min. A solution of 2-({[4-(1,1-
dimethylethyl)phenyl}methyl} oxy)ethanol (160 mg, 0 768 mmol) m DCM (1 5 mL)
was added to the reaction, and the residual alcobol was transferred with additional
DCM (1 5mL) The reacton vial was capped, wrapped m alumirum foil, end stirred at
rt for 20 h. The reachon was filtered through a SPE cartndge (5 g silica) elating with
the following 10 mL frachions DCM (fraction 1), 30% EtOAc/hexanes (frachon 2),
and 50% EtOAc/hexanes (fraction 3) to give the title compound (25 mg, 12%) The
product was characterized by 1H NMR (400 MHz) 1n CDCl3

1-Azabicyclo[2.2.2]oct-4-yl(diphenyl)methanol (30 mg, 0 102 mmol) was added to &
solution of 1-{[(2-bromoethyl)oxy]methyl}-4-(1,1-dumethylethyl)benzene (25 mg,

0 143 mmol) m 2 3 CH3CN /CHCI; (3 mL), and the reaction was heated at 60 °C for 96
h. The reaction was concentrated, and the crude product was washed with EtOAc (3 x
1mL) The product was dried under high vecuum to give the title compound (9 mg,
16%) LC/MS ESIRr2.28 mn M* 484
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Example 77, Preparation of 1-2-{[(4-fluorophenyl)methyl] axy} etiryl)-4-
[kydroxy(diphenyl)methyl]-1-azoniabicyelo[2.2.2]octane bromide

- o
Ethylene glycol (0 084 mL., 1 5 mmol) was added to NaH (38 mg, 1 52 mmol, 95% 1n
o) m THF (3 mL). 1-{(Bromomethyl)-4-flucrobenzene (0 19 mL, 1 5 mmol) was
added to the reaction, and the residual 1-(bromomethy{)-4-fluorobenzene was
transferred to the reaction tube with additional THF (1 mL) (BulNI (55 mg, 0 15
mmol) was added, and the reaction was heated at 60 °C for 18 hend thenrt for 4 b
Ha0 (2 mL) and EtOAc (2 mL) were added, and the layers were separated via pipette
The aqueous layer was extracted with EtOAc (1 x 1 mL), and the combined orgamic
layers were concentrated The crude product was purified on a SPE cartridge (5 g
silica) eluting with the following 10 mL fractions 30% EtOAc/hexanes (fractions 1,2),
50% EtOAc/hexanes (frachon 3), and 75% EtOAc/hexanes (fraction 4) to gve the title
compound (122 mg, 48%) The product was characterized by !H NMR (400 MHz)
CDCl3

=t [ {(£-Dromoeliyl)ox Birm  -4-1iUOrODENIENE

A solution of N-bromosuccinimmde (272 mg, ! 53 mmol) m DCM (2 5 mL) was added
to resm-bound triphenylphosphine (510 mg, 1 53 mEquiv, Fluks) 1n DCM (2 5 mL),
and the reaction was stired st ot for 10 mun A solution of 2-({(4-
fluorophenyl)methyljoxy}ethanol (122 mg, 0 717 mmol) 1 DCM (1 5 mL) was added
to the reaction, and the remdual alcohol was transferred with additional DCM (1 5 mL)
The reaction vial was capped, wrapped 1 aluminum foul, and stirred at ot for20 h. The
reaction was filtered through a SPE cartndge (5 g mlica) eluhing with the following 10
mL frachons DCM (fraction 1), 30% EtOAc/hexanss (fraction 2), and 50%
EtOAc/hexanes (frachon 3) to give the title compound (80 mg, 48%) The product was
charactenzed by 1H NMR (400 MEiz) in CDCl3
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bi 2 m
1-Azabicyclo[2.2.2]oct-4-yl(diphenyl)methanol (30 mg, 0 102 mmol) was added to a
solution of 1-{[(2-bromoethyl)oxy]methyl}-4-fluorobenzene (33 mg, 0 143 mmol) n
2 3 CH;CN/CHCl,; (3 mL), and the reaction was heated at 60 °C for 96 h The reaction
was concentrated, and the crude product was washed with EtOAc (3 x 1 mL). The
product was dned under high vacuum to give the title compound (9 mg, 16%) LC/MS
ESIRy 1 89 mm M* 446

Example 78 Preparation of 1-(2-{[(4-chiorophenyl)methyl]oxy}ethyl)-4-
[hydroxy(diphenyl)methy]]-1-azoniabicyelo]2.2.2]octane bromide.

2- ol ) e

Ethylens glycol (0 084 mL, 1 5 mmol) was added to NaH (38 mg, 1 52 mmol, 95% m
o) m THF (3 mL) 1-(Bromomethyl)-4-chlorobenzene (310 mg, 1 5 mmol) was added
to the reaction, and the remdual 1-(bromomethyl)-4-chlorobenzene was transferred to
the reaction tube with additional THF (1 mL) (Bu)NI (55 mg, 0 15 mmol) was then
added, and the reaction was heated at 60 °C for 18 h and then 1t for 4 . Hz0 (2 mL)
and EtOAc (2 mL) were added, end the layers were separated via pipette  The aqueous
layer was extracted with EtOAc (1 x 1 mL), and the combined organic Iayers were
concentrated. The crude product was punified on a SPE cartridge (5 g slica) eluting
with the following 10 mL frections 30% EtOAc/hexanes (fractions 1,2), 50%
EtOAc/hexenes (fraction 3), and 75% BtOAc/hexanes (fraction 4) to give the title
compound (129 mg, 46%) The product was characterized by IH NMR (400 MHz) m
CDCl3

4 -{ [ {£-DromoginyLIoxy/ melin HHOropenzens

A solution of N-bromosuccimmude (272 mg, 1 53 mmol) 1n DCM (2 5 mL) was added

to resin-bound triphenylphosphine (510 mg, 1 53 mEquiv, Fluka) in DCM (2 5 mL),

and the reaction was shirred at rt for 10 min, A solution of 2-{[(4-

chlorophenyl)methyl]oxy}ethanol (129 mg, 0 691 mmol) m DCM (1 5 mL) was added

io the reaction, and the residual alcohol was transferred with addihonal DCM (1 5 mL).
55
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The reachon vial was capped, wrapped mn alumunum foil, and stired at it for 20 The
reaction was filtered through e SPE cartndge (5 g siica) eluting with the following 10
mL fractions DCM (fraction 1), 30% EtOAc/hexanes (fractuon 2), and 50%
EtOAc/hexanes (fraction 3) to give the title compound (98 mg, 57%) The product was
charactenzed by 1 NMR (400 MHz) m CDCl3

1-Azalvcyclo2 2.2]oct-4-yl(diphenyl)methanol (30 mg, 0 102 mmol) was added to &
sohution of 1-{[(2-bromoethyl)oxyjmethyl}-4-chlorobenzene (36 mg, 0 143 mmoi) m
2 3 CH3;CN/CHCI; (3 mL), and the reaction was heated at 60 °C for 96 h. The reaction
was concentrated, and the crude product was washed with BtOAc (3 x1 mL) The
product was dned under high vacuum to gave the title compound (17.4 mg, 32%)
LC/MS ESI Ry 2 09 min M' 462

Example 79 Preparation of 1-(2-{[(4-bromopheny)methyl]oxy)ethyl)-4-
[hydroxy(diphenylmethyl]-1-azoniabicyelo[2.2.2]octane bromide

2-{[(4-bromophenylimetipi]oxylethanol

Ethylene glycol (0 084 mL, 1 5 mmol) was added to NaH (38 mg, 1 52 mmol, 95% 1n
oil) n THF (3 mL) 1-Bromo-4-(bromomethyl)benzens (370 mg, 1 5 mmol) was added
to the reaction, and the residual 1-bramo-4-(bromomethyl)benzene was transferred to
the reachon tube with addrional THF (1 mL) (Bu)¢NI (55 mg, 0 15 mmol) was then
added, and the reaction was heated at 60 °C for 18 hand thenrt for4 h HzO (2 mL)
and EtOAc (2 mL) were added, and the layers were separated via pipeite. The aqueous
layer was extracted with EtOAc (1 x 1 mL), and the combined organic layers were
concentrated. The crude product was punfied on a SPE cartndge (5 g malice) eluting
with the following 10 mL fracthons 30% EtOAc/hexanes (fractions 1,2), 50%
EtOAc/hexanes (frachon 3), and 75% EtOAc/hexanes (fraction 4) to give the title
compound (139 mg, 40%) The product was cheractenized by JH NMR (400 MHz) m
CDCl3
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A solution of N-bromosuccimmde (272 mg, 1 53 mmol) i DCM (2 5 ml) was added
to resin-bound tnphenylphosphine (510 mg, 1 53 mEquiv, Fluka) m DCM (2 5 mL),
and the reachon was stured at 1t for 10 min A solubiom of 2-{[(4-
bromopheny!)methyljoxy}ethanol (139 mg, 0 601 mmol) 1n DCM (1 5 mL) was added
to the reaction, and the remdual alcohol was transferred with additional DCM (1 5 mL)
The reaction vial was capped, wrapped 1n alummum foil, and strred at it for 20 h, The
reaction was filtered through a SPE cartrnidge (5 g silica) ehutg with the following 10
mL fractons DCM (fraction 1), 30% EtOAc/hexanes (fraction 2), and 50%
EtOAc/hexanes (fraction 3) to give the title compound (87 mg, 49%) The product was
charactertzed by 1H NMR (400 MHz) n CDCl3

fabi 2 ide
1-Azabicyclo[2.2 2]oct-4-yl(diphenyl)methanol (30 mg, 0 102 mmol) was added to a
solution of 1-bromo-4-{{(2-bromoethyl)oxy]methy!} benzene (42 mg, 0 143 mmol) i
2 3 CH;CN/CHCl; (3 mL), and the reaction was heated at 60 °C for 96h The reaction
was concentrated, and the crude product was washed with EtOAe (3 x 1 mL) The
product was dned under lagh vacuum to give the title compound (19 4 mg, 32%).
LC/MS ESI Ry 2 07 min M* 506

Example 80 Preparation of 1-(2-{[(4-cyanophenylmethyljoxy}ethyl)-4-
[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-azomabicyclo[2.2.2]octane bromide.

4-{[(@-hydroxyetipl) oxyImethyl}benzonitrile
Ethylens glycol (0 084 mL, 1 5 mmol) was added to NaH (38 mg, 1 52 mmol, 95% in
o) n THF 3 mL) 4-(Bromomethyl)benzonitrile (290 mg, 1 5 mmol) was added to
the reaction, and the residual 4-(bromomethyl)benzomtnle was transferred to the
reaction tube with additonal THF (1 mL) (Bu)NI (55 mg, 0 15 mmol) was then
added, and the reaction was heated at 60 °C for 18 h and then rt for 4 h. HoO (2 mL)
and EtOAc (2 mL) were added, and the Iayers were separated via pipette. The aqueous
layer was extracted wath EtOAc (1 x 1 mL), and the combined orgamec layers were

57
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concentrated The erude product was punfied on a SPE cartnidge (5 g smilica) eluting
with the following 10 mL frachons 10% EtOAc/hexanes (fractions 1,2), 30%
EtOAc/hexanes (fractions 3,4), 50% EtOAc/hexanes (fractions 5-7), and 75%
EtOAc/hexanes (fracthion 8) to give the title compound (95 mg, 36%) The product was
charectenzed by 1H NMR (400 MHz) m CDCl3
4-{((2-bromosthyloxyImethyl}benzonmyrile

A solution of N-bromosuccimmude (272 mg, 1 53 mmol) in DCM (2 5 mL) was added
to resin-bound tnphenylphosplune (510 mg, 1 53 mEquiv, Fluka) 1n DCM (2 5 mL),
and the reaction was sturred at 1t for 10 min. A soluhon of 4-{[(2-
hydroxyethyl)oxy}methyl}benzomtnle (95 mg, 0 536 mmol) mn DCM (1 5 mL) was
added to the reaction, and the remidual alcohol was transferred with addrtional DCM
(1 5ml) The reaction vial was capped, wrapped in alumnum foil, and stured at it for
20 h. The reaction was filtered through a SPE cartndge (5 g silica) eluting with the
following 10 mL fractions DCM (fraction 1), 30% EtOAc/hexanes (fraction 2), and
50% BtOAc/hexanes (fraction 3) to give the title compound (60 mg, 47%) The
product was charactenzed by !H NMR (400 MHz) 1n CDCl3

1-Azabicyclo[2.2.2]oct-4-yl(diphenyl)methanol (30 mg, 0 102 mmol) was added to a
solution of 4-{[(2-bromoethyl)oxy]methyl}benzomitnle (34 mg, 0 143 mmol) m 2 3
CH3;CN/CHCIs (3 mL), and the reaction was heated at 60 °C for96h The reaction was
concentrated, and the crude product was washed with EtOAe (3 x 1 mL) The product
was dned under ngh vacuum to give the title compound (40 mg, 74%) LC/MS ESIRy
1 82 mn M* 453

Example 81 Preparation of 4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-{2-{(2-
naphthalenylmethyl)oxy]ethyl}-1-azonlabicyclo[2.2 Z]octane bromide.

.[(2-ngoht
Ethylene glycol (0 084 mL, 1 5 mmol) was added to NaH (38 mg, 1 52 mmol, 95% mn

o) 1n THF 3 mL) 2<(Bromomethyl)naphthalene (330 mg, I 5 mmol) was added to
58
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the reaction, and the resmidual 2<(bromomethyinaphthalene was transferred to the
reaction tube with addihonal THF (1 mL) (Bu)¢NI (55 mg, 0 15 mmol) was then
added, and the reaction was heated at 60 °C for 18 h and then rt for 4 h. HaO (2 mL)
and EtOAc (2 mL) were added, and the layers were separated via pipette  The aqueous
layer was extracted with EtOAc (1 x 1 mL), and the combined organic layers were
concentrated. The crude product was punfied on a SPE cartndge (5 g mlica) eluting
with the following 10 mL fractions 30% BtOAc/hexaneg (fractions 1,2), 50%
EtOAc/hexanes (fraction 3), and 75% EtOAc/hexanes (fraction 4) to give the title
compound (101 mg, 33%) The product was charactenzed by 1H NMR (400 MHz) m
CDCl3

oy Imethvlnaphthalene
A solution of N-bromosuccimmde (272 mg, 1 53 mmol) in DCM (2 5 mL) was added
to resin-bound tniphenylphosphine (510 mg, 1 53 mEquv, Fluka) m DCM (2 5 mL),
and the reaction was stirred at 1t for 10 mun. A soluhon 2-[(2-
naphthaienylmethyl)oxylethanol (101 mg, 0.499 mmol) 1n DCM (1.5 mL) was added to
the reaction, and the residual alcohol was transferred with additional DCM (1 5 mL)
The reaction vial was capped, wrapped m alummnum foil, and stured at it for 20 h. The
reachon was filtered through a SPE cartridge (5 g sihica) eluting with the followng 10
mL fractions DCM (fraction 1), 30% EtOAc/hexanes (frachion 2), and 50%
EtOAc/hexanea (fraction 3) to give the title compound (57 mg, 43%) The product was
charecterized by 1H NMR (400 MIHz) n CDCl3

1-Azabicyclo[2 2 2]oct-4-yl(diphonyl)methanol (30 mg, 0 102 mmol) was added to &
solution of 2-{[(2-bromoethyl)oxy]methyl} naphthalene (38 mg, 0 143 mmol) n 2 3
CH;CN/CHCls (3 mL), and the reaction was heated ut 60 °C for 96 h. The reaction was
concentrated, and the crude product was washed with BtOAc (3 x 1 mL) The product
was dnied under high vacuum to give the title compound (48 1 mg, 84%) LC/MS ESI
Rr2 04 mun M* 478
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Example 82 Preparation of 1-(2-{[(3-fluorophenyl)methyl]oxy}ethyl)-4-
[bydroxy(dipheny)methyl]-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

{13 1

Ethylene glycol (0 1 mL, 1 79 mmol) was added to NaH (46 mg, 1 81 mmol, 95% 1o
o) in THF (5mL) 1-(Bromomethyl)-3-flucrobenzene (022 mL, 1 79 mmol) was
added to the reaction, and the reachon was heated at 60 °C for 5 days H;0 (2 mL)und
EtOAc (2 mL) were added, and the layers were separated via pipette  The agquecus
layer was extracted with BtOAc (3 x 1 mL), and the combined organic layers ware
washed with saturated NaCl (1 x 2 mL), dried (Na3S804), and concentrated The crude
product was purified on a SPE cartnidge (5 g silica) eluting with the following 10 mL
fractions 30% EtOAc/hexanes (fractions 1,2), 50% EtOAc/hexanes (fraction 3), and
75% EtOAc/hexanes (fraction 4) to give the titie compound (762 mg, 25%) The
product was charactenzed by 1H NMR. (400 MHz) m CDCl3

N-bromosuccmimde (146 mg, 0 820 mmol) was added to remn-bound
triphenylphosphine (274 mg, 0 822 mEquiv, Fluks) and 2-{[(3-
fluorophenyTymethyljoxy}ethanol (70 mg, 0 411 mmol) 1n DCM (4 mL) The reaction
vial was sealed with a Teflon-lined cap, wrapped 1n alumnum foul, and shaken at rt for
17 h. The reaction was filtered through a SPE cartndge (5 g siica) eluting with the
following 10 mL fracttons DCM (fraction 1), 30% EtOAc/hexanes (fraction 2), and
50% EtOAc/hexanes (fraction 3) to grve the title compound (75 mg, 78%) The

product was characterized by 1H NMR (400 MHz) m CDCl3

1-Azabicyclo[2.2.2]oct-4-yl(diphenyl)methano! (94 mg, 0 321 mmol) wes added to a
solution of 1-{[(2-bromoethyl)oxy]methyl}-3-fluorobenzene (75 mg, 0 321 mmol) m
2 3 CH;CN/CHCl; (4 mL), and the reaction was heated at 60 °C for 3 days The

reaction was concentrated under reduced pressure, and the crude product was washed

60



10

15

20

30

4

WO 2005/10474S PCT/US2005/014386 6C‘

with EtOAc (3 x 2ml) The product was dried under lgh vacuum to give the title
compound (50 mg, 30%) LC/MS ESI Ry 1,95 mmn M"* 446

Example 83 Preparation of 4-[hydroxy(diphenylymethyl}-1-{2-[(1-methyl-1-
phenylethyl)oxy]ethyl}-1-azoniabicyclo[2.2.2Joctane bromide,

~J{1-m - !

A catalytic amount of either p-tojuene sulfomc acid H;O or Bro-Rad SCX resin
(amalytical grade, 5 1 meq/g, AG 50W-X8) was added to O-methylstyrene (0 5 mL,

3 85 mmol) and ethylene glycol (0 21 mL, 3 85 mmol), and the reaction was stirred at rt
for 5 days. The reaction mixture was loaded directly onto a SPE cartriige (10 g mlica)
and eluted with the following 10 mL fractions 10% EtQAc/hexanes (fractions 1,2),
30% EtOAc/hexanes (fractions 3,4), and 50% EtOAc/hexanes (fractions 5,6) to give the
title compound (30 5 mg, 4%6) for both conditions. The product was charactenzed by

1H NMR (400 MHz) in CDCl3

{-[2-bromoethyl)axy]-l-methylethyllbenzens
N-bromosuccimmide (119 mg, 0 666 mmol) was added to resin-bound
tnphenylphosphine (222 mg, 0 666 mEqurv, Fluka) and 2-[(1-methyl-1-
phenylethyl)oxy]ethanol (60 mg, 0 333 mmol) 1n DCM (4 mL) The reaction vial was
sealed with a Teflon-lined cap, wrapped 1n aluminum foul, and shaken at rt for 17 b
The reaction was filtered through a SPE cartridge (5 g aulica) eluting with the following
10 mL fractions DCM (fraction 1), 30% EtOAc/hexanes (fraction 2), and 50%
EtOAc/hexanes (fraction 3) to give the title compound (34 mg, 42%) The product was

charactenized by 1H NMR. (400 MHz) n CDCl3

1-Azabicyclo[2 2 2]oct-4-yl(diphenyl)methanol (41 mg, 0 14 mmol) was added to &
solubon of {1-[(2-bromoethyl)oxy]-1-methylethyl}benzene (34 mg, 0 14 mmol) in2 3
CH;CN/CHCI; (3 mL), and the reaction was heated at 60 °C for 3 days The reaction

was concentrated under reduced pressure, and the crude product was washed with
61
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EtOAc(3x1mL) The residus was teken up m 2 SmL of DMSO and punfied by
prepamatory HPLC (without TFA) to give the title compound (18 mg, 24%) LC/MS
ESIRy 2 09 mmn M* 456

Example 84 Preparation of 4-[hydroxy(diphenyDmethyl}-1-{2-
[(phenylmethyl)oxy]ethyl}-1-szoniabicyelo[2.2.2] octane bromide.

Method A 1-Azabicyclo[2 2 2]oct4-yl(diphenyl)methanol (0 020 g, 0 068 mmol)
was diluted 1n CHCl; (1 8 mL) and digpensed directly into a 1 dram vial contmmng 2-
bromoethyl phenylmethyl ether (0 022 g, 0 102 mmol) CH3CN (1 2 mL) was added,
the vial was fitted with e stiring bar and capped The reaction was stirred and heated at
60 °C for 24 h. The contents of the vial were transferred (after removal of shrmng bar)
mto a polypropylene tube and concentrated under Nitrogen The crude product was
collected on a polypropylens tube fiit Excess bromide wes removed by washing the
erude product with EtOAc (5 x 2 mL) and Hexane (5 x 2 mL) The product was then
dned under vacium to give the title compound (0 008 g, 23 8%)

Method B To a sohution of 1-azabicyclo[2 2 2]oct-4-yl(diphenylymethanol (3 30 g,
112 mmol) m 2 CH;CN / 3 CHCL, (200 mL) was added 2-bromoethyl phenylmethyl

ether (2 31 mL, 14 6 mmol) The solution was shrred at 60 O°C for 16 h. The reaction
was cooled down to room temperature and concentrated EtOAc (200 mL) was added
to the sohd, and the muxture was allowed to stir for 1 hour then filtered The resulting
sohd was taken up 1n MeOH (125 mL) and heated to 60 °C The solution was filtered
hot, and then cooled back to room temperature The reaction was concentrated to a low
volume of MeOH (~20 mL) and filtered Water (75 mL) was then added and the
resulting mixture wes heated at 55 °C with bnisk stirning for 40 mm  Afier cooling to
room temperature, the solid was filtered off, washed with water (20 mL) and dnedma
vacuum oven at 45 °C for 16 hours to give the title compound (2 47 g, 43 3%) EI-MS

m/z 428(M") Rt (1 90 mm) IH NMR (DMSO-dg) 8 7 56 (d, 4H, J=1.2), 728 (m, 11H),
595 (s, 1H), 4 50 (s, 2H), 3 81 (d, 2H, J=4 0), 3 48 (t, 6H, J=7 2), 3 38 (d, 2H, J=4 0),

%
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201 (t, 6H, J=7.2), Elemental analyms (CogH34NO2Br) C, H, N calculated, 68 50,
674,275, found, 68 28, 6 68,2 73

The followng examples m Table 1 were prepared accordng to the procedure cutlmed
5 1nExample 84 method A

10 Table 1
Example Rl MS [M+] | R¢(min)
85 @__7\ 384 164
86 .\X! ! 434 197
87 419 151
f_o
o" \ J
88 468 202
:>T\ /©\J(
O
89 . 463 177
B
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st -

9 F 468 196

90 414 184
F

) 402 168
F—@_X

93 463 182
O

402 155

94 452 193
E
F
F
F

96 452 197
F
F
97 O\/\x 418 200
98 C 398 172

99 f 402 160




Xt

WO 20058/104748 PCT/US2005/014386 q}
“100 | 202 163
o
101 453 192
cl
102 . \ 416 187
103 200 160
104 : C X 440 2.07
105 /@\x 209 155
NZ
106 Q X 220 190
F
F
107 Q_X 420 178
F F
108 1 525 167
@A" O\x
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109 O\\ 429 157
»
o)
110 Q 420 164
F

111 420 167

Example 112. Preparation of 1-[2-(1-benzofuran-2-yl)-2-oxoethyl]-4-
[hydroxy(diphenylymethyl]-1-azoniabicyclo]2.2.2]octane bromide.

1-azabicyclo[2.2 2]oct-4-yl(diphenyl)methanol (0 022 g, 0 075 mmol) was diluted 1n
CHCly(1 8 mL) and dispensed directly mio a 1 dram vial contaiming 1-(1-benzofuran-
2-yl)-2-bromoethanone (0 027 g, 0 112 mmol) Added CH3CN (1 2 mL), the vial was
fitted wath sttmng ber and capped The reaction was stirred and heated at 60 °C for 24
h and then concentrated under vacuum to give a white sochd. This resadue was
dissolved n DMSO and punfied by preparatory HPLC (without TFA) to gve the title
compound (0 022 g, 57 4%) LC/MS ESI Ry 1 98 mun, M" 452

The following examples 1n Table 2 were prepared according to the procedure outhned
1n Example 112
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Table 2
Example Rl MS [M+] | R¢(mm)
113 N 437 196
114 N 441 192
O
115 cl & 525 211
\Q\N N/\)(
Cl
116 488 231
I\ 7/ \ 4/
117 /\,\/@_(0_’_ 482 246
118 510 195
N’\_\r
cl cl
119 462 203
120 442 195
o’\,\—

2y
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121 Y ”ﬁ 429 133
P~
122 534 192
[ NN\
N
Abbreviations
Ar Argon
DCM Dichloromethane
DMEF Dimethylformarude
DMSO Dimethylsulfoxide
EI/BSI Electrospray jomzation
HPLC High pressure liquid chromatography
LC Liqud chromatography
LDA Lathium Diisopropyl Amide
MS Mass spectrometry
NMR Nuclear magnetic resonance
R Retention ttme
1t room temperature
SPE Sohd phase extraction
TEA Tnethylamine
TFA Tnflucroacetic acid
THEF Tetrahydrofuran
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BIOLOGICAL EXAMPLES

The inhibitory effects of compounds at the M3 mAChR of the present mvention
are determined by the following ix vitro and in vivo fumctional assays

Analysis of Inhibition of Recoptor Activation by Calclam Mobilization
Stumulation of mAChRs expressed on CHO cells were analyzed by momtonng

receptor-activated caleium mobilization as previously described (H M.Sarau et al,

1999 Mol Pharmacol. 56, 657-663) CHO cells stably expressing M3 mAChRa were

plated m 96 well black wall/clear bottom plates After 18 to 24 hours, media was
aspureted and replaced with 100 pl of load media (EMEM wath Earl's salts, 0 1% RIA-
grade BSA (Sigma, St. Lows MO), and 4 uM Fluo-3-acetoxymethyl estar fluorescent
mdicator dye (Fluo-3 AM, Molecular Probes, Eugene, OR) and mcubated 1 hrat 37° C
The dye-contaimng media was then aspirated, replaced with fresh media (without Fluo-
3 AM), and cells were mcubated for 10 mmutes at 37° C  Cells were then washed 3
times and incubated for 10 minutes at 37° C m 100 i of assay buffer (0 1% gelatin
(Si1gms), 120 mM NaCl, 4 6 mM KCl, 1 mM KHj PO4, 25 mM NaH CO3, 1 0 mM

CaCly, 1 1 mM MgClp, 11 mM glucose, 20mM HEPES (pH 7 4)) 50 ul of compound

(1x10-11 — 1x10-5 M final i the assay) was added and the plates were mcubated for 10
mun. at 37° C Plates were then placed into a fluorescent hight intensity plate reader
(FLIPR, Molecular Probes) where the dye loaded cells were exposed to excitation light
(488 om) from a 6 watt argon laser Cells were activated by adding 50 pl of
acetylcholine (0 1-10 nM final), prepared i buffer contamnng 0 19 BSA, at a rate of
50 pl/sec Calcrum mobihzation, monttored as change m cytosolic calcium
concentrabion, was measured as change 1n 566 nm emission mtensity The change 1n
emussion intensity 18 directly related to cytosolic calcium lovels The emitted
fluorescence from all 96 wells 15 measured mmultaneously using a cooled CCD camera
Data pomts are collected every second This data was then plothng and analyzed using
GraphPad PRISM software
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Methacholine-induced bronchoconstniction — potency and duration of action

Asrway responaivencss to methachohne was determuned in awake, unrestrained
Balb C mice (n = 6 each group) Barometnic plethysmogmphy was used to measure
enhanced pause (Penh), a unitless meagure that has been shown to correlate with the
changes 1n airway resistance that ocour during bronchial challenge with
methacholine(2) Mice were pre-treated with 50 l of compound (0 003-10 ug/mouse)
m 50 pl of vehicle (10% DMSO) intranasally (i.n.) and were then placed in the
plethysmography chamber a grven amount of ime following drug edmimstration (15
min—96 h) For potency determination, & dose response to a given drug was
performed, and all measurements were taken 15 nun following 1 n drug admimstration.
For duration of action deterrminghion, measurements were taken anywhere from 15 min
to 96 hours following 1.n. drug admimstration.

Once 1n the chamber, the mice were allowed to equilibrate for 10 rmn before
taking a baseline Penh measurement for 5 minutes, Mice were then challenged with an
aerosol of methachohne (10 mg/ml) for 2 mumutes, Penh was recorded contimously for
7 mun sterting at the :nception of the methacholme aerosol, and continuing for 5
mumutes afterward Data for cach mouse were analyzed and plotted by using GraphPad
PRISM software This expenment allows the deterrmnation of duration of activity of
the administered compound

The present compounds are nseful for treahng a vanety of indicabions, meluding
but not limuted to respiratory-tract disorders such as chromc obstructive lung disease,
chronic bronchitis, asthma, chronic resprratory obstruction, pulmonary fibross,
pulmonary emphysemas, and allergic rhinttis

Muscannic Receptor Radioligand Binding Assays

Radioligand binding studies uaing 0 5 nM [PH]-N-methyl scopolamine (NMS)
in a SPA format 15 used to assess bindmg of muscannic antagomsts to M,, Ma, M3, My
and My muscarmic acetylcholine receptors In a 96-well plate, the SPA beads are pre-
mcubated with receptor-containing membrane for 30 min at 4 °%C  Then 50 mM
HEPES and the test compound are added and incubated at room temperature (shalang)
for 2bours The beads are then spun down and counted using a scintillabion counter
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Evaluation of potency and duration of action in isolated guinea pig trachea

Tracheae were removed from adult male Hartely guinea pigs (Charles Ruver,
Raleigh, NC, 400-600 grams) and placed into modified Krebs-Henseleit solution.
Composition of the solution was (mM) NaCl 113 0, KCl 4 8, CaCly 2 5, KHPO4 12,
MgSQ4 12, NaHCO3 25 0 and dextrose 11 0 which was gassed with 95% Oy 5%
CO9 and maintmuned at 37°C Each trachea was cleaned of adherent tissue and opened
lengthwise Epithelum was removed by gently rubbing the Juminal surface with a
cotton-tipped apphicator Individual stnps ware cut, approximately 2 carhlage nngs m
width, and suspended via silk suture 1n 10-m] water-jacksted organ baths contaiming
Krebs-Henseleat solution and connected to Grass FT03C force-displacement
transducers Mechanical responses were recorded 1sometnically by
MP100WS/Acknowledge dats acquisition system (BIOPAC Systemns, Goleta, CA,
www biopac.com) run on Apple G4 computers The tissues were equilitrated under a
reshing tension of 1 5 g, determmed to be optimal by length-tension evaluahon, and
washed with Krebs-Henselert solution every 15 munutes for one bour After the
equibibration period pulmonary tissnes were contracted with 10 uM carbachol until
reaching platean, which served as a reference contraction for data enalysms Tissues
were then nnsed every 15 minutes over 1 hour until reaching basaline tone The
preparations were then left for at least 30 mumutes before the start of the experiment.

Concentrahon-response curves were obtained by a cumulative addition of
carbachol 1n half-log increments (Van Rossum, 1963, Arch. Int. Pharmacodyn.,

143 299), mmtiated ot 1 tM  Each concentration was left in contect with the preparation
until the response plateaued before the addition of the subsequent carbachol
concentration. Paired tissues were exposed to mAChR antegomist compounds or
vehicle for 30 mun before carbachol cumulative concentration-response curves were
generated All data 13 given as mean 1 standard erraor of the mean (s.c.n.) with # being
the number of different animals.

For superfusion (duretion of action) stud:es, the tissues were conhinuously
superfused wrth Krebs-Henselet solution st 2 ml/mn for the duration of the
experiment Stock solutions of agomst and antagomst were infused (0 02 ml/mm) via
22-guage needle mserted mnto the superfusion tubing  Mechanical responses were

recorded 1sometrically using a commercially-available data acquumtion system
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(MP100WS/Acknowledge, BIOPAC Systems, Golets, CA, www biopac.com)
uterfaced with a Macintosh G4 computer (Apple, Cupertino, CA www apple com)
The tissues were suspended under an optima)] resting tenszon of 1 5 g. Aftera 60 min
equlibration peniod, the tissues were contracted with carbachol (1 uM) for the duration
of the expennment Upon reaching a sustmined cantraction 1soproterenol (10 uM) was
administered to meamally relax the tssue, and this change served as a reference.
Isoproterenol exposure was halted and the carbachol-induced tension allowed to
recover Muscannic receptor antagomsts infused at a single concentration per hassus
until & sustained level of mhibiion was attamed. The compound was then removed
end, once agmn, the carbachol-mnduced tension was allowed to recover

The following parameters were determined for each concentration of antagomist,
and expressed as the mean + S E M. for n individual ammals Inhibrhon of the
carbachol-induced contraction wes expressed as a percent of the reference response
(1soproterenocl) and the time required to reach one-half of this relaxation was measured
(onset of response)  The tenmon recovery following removal of the compound was
determmed as was the tme required to reach one-half of the maximum tension
recovery (offset of response) At 60 and 180 munutes after removal of the antagomst the
remaimng level of mhibihon was determined and expressed as a percent of the
15oproterenol reference

Antagomst concentrahion-response curves were obtained by plothng the
maxamal relaxation data at 0, 60 and 180-min following antagonist withdrawal
Recovery, termed shift, was calculated from the ratio of the 0-min mhibition curve
ICs50 and the concentrahon of compound yielding a simlar tengion recovery at 60 end

180 mimites

Halftimes for onset and offset of response were plotted vs. corresponding
concentration and the data were fit with non-linear regresston. These values were
extrapolated at the IC5q (dotermined from the mhibihon concentration-response curve)

and designated Ots5q (une required, at the IC5¢ concentration, to reach half of the onset
response) and R150 (ame required, at the IC5q concentration, to reach half of the
Tecovery response)
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ON- ON

Accordingly, the present invention further provides a pharmaceutical
formulation comprising & compound of formula (), or a phermaceutically acceptable
salt, solvate, or physiologically functional derivative (e g, salts and esters) thereof, and
a pharmaceutically acceptable carner or excipient, and optionally one or more other
therapeutic ingredients.

Hereinafter, the term “active ingrecient” means a compound of formula (I), ora
pharmaceutically acceptable salt, solvate, or physiologicelly fimctional denvative
thereof

Compounds of formula (T) wall be admimstered via mhalation via the mouth or
nose.

Dry powder compositions for topical delivery to the lung by inhalation may, for
example, be presented 1n capsules and cartnidges of for exemple gelatine, or blisters of
for example laminated aluminium foil, for use 1n an mnhaler or nsufflator Powder
blend formulations generally contain a powder mix for mhalation of the compound of
the invention and a surtable powider base (camer/chluent/excipient substance) such as
mono-~, di- or poly-sacchandes (e.g., lactose or starch), organic or inorganic salts (e g ,
calcium chlonde, calcrum phosphate or sodium chlonde), polyalcohols (e.g., mannitol),
or mixtures thereof, alternatrvely with one or more additional matensls, such addrtives
included 1n the blend formulation to improve chemical and/or physical stabiirty or
performance of the formulation, as discussed below, or mixtures thereof Use of
lactose 18 preferred Each capsule or cartridge may generally contain between 20ug-
10mg of the compound of formula (I) optionally 1n combination with another
therepeutically active mgredient.  Alternatively, the compound of the mvention may be
presented without excipients, or may be formed into particles compnising the
compound, ophionally other therapeutically active matenials, and excapient materials,
such as by co-precipitation or coating.

Smtably, the medicament cispenser 15 of a type selected from the group
consisung of a reservorr dry powder mhaler (RDPI), a multi-dose dry powder inhaler
(MDPI), and a metered dose mhaler (MDI)
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By reservorr dry powder inhaler (RDP]) 1t 18 mesnt ag an inhaler having a
reservorr form pack suitable for compnising multiple (un-metered doses) of medicament
m dry powder form and including meens for metering medicament dose from the
reservour to a delivery posibon. The metening means may for example compnse a
metenng cup or perforated plate, whuch 1s movable from a first positon where the cup
may be filled with medicament from the reservorr to & second posihon where the
metered mechcament dose 13 made available to the patient for inhalation.

By multi~-dose dry powder inhaler (MDPI) 13 meant en inhaler sustable for
dispenaing medicament 1n dry powder form, wherein the medicament 18 comprised
within a multi-dose pack contmimng (or otherwise carrying) multiple, define doses (or
parts thereof) of medicament. In a preferred aspect, the carrier hes a blister pack form,
but 1t could also, for example, compnse a capsule-based pack form or a camer onto
which medicament has been apphied by any suitable process mcluding prming,
pambing and vacuum ooclusion.

The formulation can be pre-metered {eg as m Diskus, sce GB 2242134 or
Duskhaler, see GB 2178965, 2129691 and 2169265) or metered 1n use (eg a8 1n
Turbuhaler, see EP 69715) An example of a umt-dose device 1s Rotahaler (see GB
2064336) The Diskus mhalation device comprises an elongate stap formed from a
base sheet having a plurality of recesses spaced along its length and a lid sheet
hermetically but peelably sealed thereto to define a plurality of contauners, cach
contminer having theremn an inhalable formulstion contmming & compound of formula ()
preferably combined with lactose Preferably, the strip 18 sufficiently flexible to be
wound into aroll  The Lid sheet and base sheet will preferably have leading end
portions which are not sealed to one another and at least one of the smd leading end
portions 18 constructed to be mitached to a winding means Algo, preferably the
hermetic scal between the base and lid sheets extends over their whole wadth. The hid
sheet may preferably be peeled from the base sheet 1n a longrtudinel direction from a
first end of the said base sheet.

In one aspect, the multi-dose pack 18 a blister pack compnsing multiple blisters
for contamment of medicament 1n dry powder form The blisters are typrcally arranged
1n regular fashion for ease of release of medicament therefrom
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In one aspect, the multr-doge blister pack compnses plural blisters arrenged 1n
generally carcular fashion on a disk-form blister pack. In another aspect, the multi-dose
blister pack 13 elongate 1 form, for example compnsing a strip or a tape

Preferably, the muln-dose blister pack 15 defined between two members
peelably secured to onc another US Patents Nas. 5,860,419, 5,873,360 and 5,590,645
describe medicament packs of this general type. In this aspect, the device 15 usually
provided with an opening station compnsing peeling means for peeling the members
apart to access each medicament dose. Switably, the device 1s adapted for use where the
peelable members are elongate sheets which define a plurality of medicament
containers spaced alang the length thereof, the device being provided wath indesang
means for indexmg each container m turn. More preferably, the device 15 adapted for
use where one of the sheets 18 a base sheet having a plurality of pockets therein, and the
other of the sheets 15 a id sheet, each pocket and the adjacent part of the hd sheet
defiming a respective one of the contamers, the device compnsing dnving mesms for
pulling the l1d sheet and base sheet apart at the opening statton.

By metered dose mhaler (MDI) 1t 18 meant a medicament dispenser suitable for
dispensing med:cament in aerosol form, wherein the medicament 18 comprised 1n an
aerosol contaner suitable for containing a propellant-based aerosol medicament
formulstion. The aeroso] contmner 18 typically provided with a metering valve, for
example a zlide valve, for release of the acrosol form medicament formulation to the
patient. The aerosol container 13 generally designed to deliver a predetermined dose of
medicament upon each actustion by means of the valve, which can be opened either by
depressing the valve while the container 18 held staionary or by depressing the
container while the valve 13 held stahonary

Spray compositions for topical delivery to the lung by mnhalation may for
example be formulated as aqueous solutions or suspensions or as acrosols delivered
from pressunsed packs, such as a metered dose inhaler, with the use of a suitable
hquefied propellant. Aerosol compomtions suitable for nhalation can be ether a
suspension or a solution and generally contain the compound of formula (I) optionally
in combination with another therapeutically active imgredient and a surtable propellant
such as a fluorocarbon or hydrogen-containing chlorofluorocarbon or mixtures thereof,
particularly hydrofluoroatkanes, e.g. dichlorodifimoromethane, tnchlorofluoromethane,
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dichlorotetra-fluoroethane, especially 1,1,1,2-tetrafluoroethane, 1,1,1,2,3,3,3-
heptafiuoro-n-propane or a mixture thereof. Carbon dioxide or cther suitable gas may
alzo be used as propeliant. The aerosol compomtion may be excipient free or may
optionally contam addithional formulation excipients well known n the art such as
surfactants eg oleic acid or lecithun and cosolvents eg ethanol. Preasurised formulations
will generally be retmined in a catuster (eg an aluminium camster) closed with a valve
(eg a metering valve) and fitted into an actuator provided with a mouthpiece

Medicaments for admimstration by mhalation desirably have a controlied
particle size The optunum serodynamic particle size for inhalahion into the bronchual
system for localized dehvery to the hmg 18 usvally 1-10um, preferably 2-5um. The
optmum aerodynamic parhicle size for mhalation 1nto the alveolar region for achieving
systenmc delivery to the lung 18 approximately 5-3 ym, preferably 1-3 pm. Particles
having an aerodynamic mze above 20jum are generally too large when inhaled to reach
the small asrways Average acrodynamic particle size of a formulahon mey measured
by, for example cascade impaction. Average geomsinc peartcle size may be measured,
for example by laser diffraction, optical means

To achieve a desired particle size, the particles of the active ingredient as
produced may be size reduced by conventhonpal means eg by controlled crystalhzation,
micronsation or nanomulling The desired fraction may be separated out by air
classification. Alternatively, particles of the desired mze may be directly produced, for
example by spray drying, controlling the spray drying parameters to generate perticlos
of the desired size range Preferably, the particles will be crystallme, although
emorphous matenal may also be employed where desirable When an excipient such as
lactose 1s employed, generally, the parhicle size of the excipient wall be much greater
then the inhaled medicament within the present invention, such that the “coarse” camer
18 non-respirable When the exxciprent 19 lactose 1t wall typically be present as mlled
lactose, wherein not more than 85% of lactose particles will have a MMD of 60-90um
and not less than 15% will have a MMD of less than 15um Additrve matenals m a dry
powder blend 1n addrtion to the camer may be either resmrable, 1 € , aerodynamcally
less than 10 microns, or non~-respirable, 1 ¢ , acrodynamically greater than 10 microns

Suitable additive matenials which may be employed include amino acids, such
as leucine, weter soluble or water msaluble, natural or synthetic surfactants, such as
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lecrthtn (e g , soyn lecithin) and sohid stete fuity acids (¢ g , launic, palmitic, end steanic
ac1ds) and denvatives thereof (such as salts and esters), phosphatidylcholines, sugar
esters. Additive matenals may also mclude colorants, taste masking agents (e g,
sacchanne), anti-stahc-agents, lubricants (ses, for example, Published PCT Patent
Appl No WO 87/905213, the teachings of which are incorporated by reference
herein), chemical stabilizers, buffers, preservatives, absorption enhancers, and other
matenals known to those of ordinary siall

Sustaned release coahng meatenials (e.g., steanc acid or polymers, e.g. polyvinyl
pyrohdone, polylactic acid) may also be employed on active matenal or active material
conteming particles (see, for example, Patent Nos US 3,634,582, GB 1,230,087, GB
1,381,872, the teachings of which are mcorporated by reference heremn)

Intranassal sprays may be formulated with aquecus or non-aqueous velicles with
the addition of agents such as thickening agents, buifer salts or acid or alkali to adjust
the pH, wotomcity adjusting agents or anti-oxidents

Solutions for mhbalation by nebulation may be formulated with an aqueous
vehicle with the addition of egents such as acid or alkali, buffer salts, 1sotomeity
adjusting agents or anhmicrobials They may be stenlised by filtration or heating 1n an
autoclave, or presented as a non-gterile product.

Preferred umit dosage formulations are those contaming an effective dose, as
herein before recited, or an appropnate fraction thereof, of the active ingrechent.

Throughout the specification and the claims which follow, unless the context
requires otherwise, the word ‘compnse’, and variations such as ‘compnses’ and
‘compnimng’, will be understood to imply the mclusion of a stated integer or step or
group of integers but not to the exclusion of any other integer or step or group of
mntegers or steps

All publications, meluding but not hirmted to patents and patent applications,
cited 1n this specification are herein meorporated by reference as if each individual
publication were specifically and ;ndividually indicated to be incorporated by reference
herern as though fully set forth

The above descriphion fully discloses the invention including preferred
smbodiments thereof Modifications and muprovemants of the embodiments
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specifically disclosed herein are withun the scope of the following claims  Without
further elaboration, 1t 18 belisved that one skilled 1n the art can, uaing the preceding
description, utilize the present invention to 1ts fullest extent. Therefore the Examples
herein are to be construed as merely 1llustrative and not a hmitation of the scope of the
present invention in any way The embodiments of the snvention 1n which an exclusive
property ar pavilege 18 clamed are defined as follows
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What 1s claimed 15

1 A compound of formula (I) as indicated below

R R

()
wherein
R1 18 selected from the group consisting of C1-15 alkyl, halosubstituted C1-15 alkyl,
C1-15 alkyl cycloalkyl, cycloalkyl, C2-15 elkenyl, hydroxy substituted C1-15 alkyl,
C1-15 alkyl aryl, C1-15 alkyl heteroaryl, (CR7R7)gNRaRa, (CRTR7)GNC(O)Ra,
(CR7R7)qC(O)NRaRe, (CRTR7)qC(O)Ra, (CR7R7)OC (O)Rs,
(CR7TR7)gNRaC(O)NRaRa, (CR7R7)qORc and (CRTR7)gNS(O):Ra

R1 15 sclected from the group conmstng of

w
Z
X

R1 18 selected from the group conmisting of

w3

RS
R2 and R3 are mdependently selected from the group consisting of aryl, C1-4 alkyl

aryl, heteroaryl, C1-4 alkyl heteroaryl, heterocyche and a C1-4 alkyl heterocyclic
moiety, all of which moieties may be optionally substituted,
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Ra 18 selected from the group consisting of hydrogen, C1-15 alkyl, C1-15 alkoxy, aryl,
C1-15 alkyl aryl, heteroaryl, C1-15 alkyl heteroaryl, heterocychc end a C1-15 alkyl
heterocychic moiety, all of which moseties may be optonally substituted,

Re 15 selected from the group consisting of hydrogen, C1-15 alkyl, C1-15 alkoxy,
heterocychc and a C1-15 alky] heterocychic moiety, all of which moreties may be
optionally substituted,

R4 and RS are independently selected from the group conmsting of hydrogen, halogen,
C1-4 alkyl, aryl, C1-4 alkyl aryl, cyano, artro, (CR7R7)pORb, (CR7R7)pNRbRD, or R4
and RS together may form a 5 to 6 membered saturated or unsaturated nng, and
wherem the alkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroalkyl, heterocyclic,
heterocyclicalkyl groups may be optionally substituted,

R6 13 selected from the group conmishing of hydrogen, C1-4 alkyl,

q 18 0 or an integer having a value of 1 to 15,
n 18 an integer baving a valus of 1 to 14,

m 18 an 1teger having a value of 1 to 15,
113 am integer having a value of 1 to 4,

t18 0 or an integer having a value of 1 to 5,
p 18 0 or an integer having a value of 1 to 4,

X, Y, Z and W are independently selected from the group consisting of hydrogen, C1-4
alkyl,

V 18 selected from the group conmsting of CHa, O, 8, and NRb,

M1 O or CHg,

Rb 11 selected from the group conmsting of hydrogen, C1-4 alkyl, aryl and C1-4 alkyl

aryl,

R7 18 selected from the group conmisting of hydrogen, C1-4 alkyl, halosubstriuted C1-4
alkyl, and hydroxysubstituted C1-4 alkyl,
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X- 18 a phymologically acceptable amon, such as chlonde, bromids, 10dide, hydroxide,
sulfate, nrirate, phosphate, acetate, trifluoroacetate, fumarate, citrate, tartrate, oxalate,
succinate, mandelate, methanesulfonate and p-toluenesulfonste

2 A compound of formula (T) as mdicated below-

R1 18 selected from the group consisting of C1-10 alkyl, halosubstituted C1-10 alkyl,
C1-10 alkyl aryl, C1-10 alkyl cycloalkyl, cycloalkyl, hydroxy substrtuted C1-10 alkyl,
C2-10 slkenyl, (CR7R7)qORc, (CR7R7)qOC (O)Re and (CR7R7)gNS(O):Ra,

or R1 1s selected from the group conmisting of*

ey e

R2 and R3 are, independently, selected from the group consishng of

o ,and

F, G, H, K and L are independently selected from the group consmisting of hydrogen,
halogen, C1-4 alkyl, halogubstituted C1-4 alkyl, hydoxysubstituted C1-4 alkyl, and C1-
4 alkoxy;

Ra 18 selected from the group conmsting of hydrogen, C1-10 alkyl, C1-10 alkoxy, aryl
and heteroaryl, all of which moieties may be optionally subshtuted,
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Rc 13 selected from the group consisting of hydrogen, C1-5 alkyl, C1-5 alkoxy, all of
which moieties may be optionally subshtuted,

R4 and RS are independently selected from the group conmsting of hydrogen, halogen,

C1-4 alkyl, aryl, C1-4 alkyl aryl, cyano, mtro, (CR7R7)pORDb, (CR7R7)pNRbRDb, or R4
and RS together may form a § to 6 membered saturated or unsaturated nng;

q 18 0 or an integer having a valus of 1 to 5,
n 18 an mnteger having a value of 1 to 4,

m 18 an ixteger having a value of 1 to 5,
lislar2,

tis80,10r2,
pi1s0,lor2,

V150, or CHg,
R6 15 selected from the group conmsting of hydrogen, C1-4 alkyl,

M1s O or CHa

Rb 18 selected from the group connsting of hydrogen, C1-4 alkyl, and aryl C1-4 alkyl
R7 13 selected from the group consisting of hydrogen, and C1-4 alkyl,

X- 13 a phymologically acceptable amon, such as chloride, bromde, 10dide, hydroxide,
sulfate, mitrate, phosphste, acetate, tnfluoroacetate, fumerste, citrate, tartrate, oxelate,
succinate, mandelate, methanesulfonate and p-toluenesulfonate

3 A compound according to claim 1 selected from the group of

1(2-{[(3-fluorophenyl)methyl]oxy} ethyl)-4-[hydroxy(diphenyl)methyi}-1-
azomabicyclo[2 2 2]octane bromude
4-[hydroxy(cdiphenyDmethyl)-1-{2-{(phenylmethyl)oxy]etiryl} -1-
azomabicyclo[2 2 2]octane bromde
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1-(2-{[(4-bromophenylymethyljoxy}ethyl)-4-[kydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azoniabicyclo[2 2 2]octane brormde

1-(2-{[(4-chlorophenyl)methyIJoxy)} ethyl)-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azomabicyclo[2 2 2]octane bromde
4-{b1s(4-fluorophenyl)(hydroxy)methyl]-1-{2-{(phenylmetirylJoxy]ethyl}-1~
azomabicyclo[2-2.2]octane bronude
4-{hydroxy{bis(3-methylphenyl)}methyl}-1-{2-[(phenylmethyl)oxy]ethyl}-1-
azomabicyclo[2.2 2Joctane bromude

1-2-{[(4-fluorophenyl)methyl]oxy} ethyl)-4-[hydroxy(diphenyl}methy]-1-
azonabicyclo[2.2 2]joctane bromude

4-[hydroxy(diphenyl)methyl]- 1-{2-[(phenylcarbonyl)oxy] ethyl}-1-
azoniabicyclo[2.2 2]octane bromude
1-{3-[(3-Auorophenyloxy]propyl}-4-[hydroxy(diphenylymethyl]-1-
azoniabicyclo[2.2 2]octane bromide
4-{hydroxy[bis(4-methylphenyl)jmethyl}-1-{2-[(phenylmethyDoxy]ethyl}-1-
azonlabicyclo[2 2 2)octane bronude
4-[hydroxy(diphenyDmethyi}-1-{3-[(methylsulfonylJammno]propyl }-1-
azoniabicyclo[2 2 2}octane bromide
4-[bis(3-fluorophenyl)bydroxy)methyi]}-1-{2-[(phenylmethyl)oxy]ethyl}-1-
azomabicyclo[2 2 2]octans bronude
1-{3-[(3-chlorophenyl)oxy]propyl}-4-[hydroxy(diphenyDmethy]-1-
azonuabicyclo[2.2 2]octane bromude
4-[hydroxy(di-2-threnyl)methyl]-1-[3-(phenyloxy)propyl]-1-azomabicyclof2 2 2]octane
bromude
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[3-(phenyloxy)propyl]-1-azomabicyclo[2 2 2]octane
bromde

12~{[(4-cyanophenyl)methy[]oxy} etiryl)}-4-[hydroxy(diphexryl ymethy]-1-
azomabicyclo[2.2 2]octans bronude
1-{3-[(4-bromophenyl)oxy]propyl}-4-[hydroxy(diphenylymethyl}-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromude
4-[bis(d-flucrophenyl)(hydroxy)methyl]-1-[3-(phenyloxy)propyl]}-1-
azonmebicyclo[2 2 2]octane bromide
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1-{3-{(4-fiucrophenyl)oxy)propyl} 4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azomabicyclo[2 2 2]octane bromude
4-[hydroxy(diphenyl)metiyl]-1-{2-[(1-methyl-1-phenylethyl)oxy]ethyl}-1-
azonabicyclo[2.2 2]Joctane bromade
4-{hydroxy(dipheny)methyl]-1-{2-{(2-nephthalenylmethyl)oxy]ethyl}-1-
azoniabicyclo[2 2 2]octane bromide
4-[hydroxy(ds-3-thueny)methy]-1-[3-(phenyloxy)propyl]-1-ezomabicyclof2 2 2]octane
bromide

4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[2-(phenyloxy)ethyl]-1-azomabicyclo[2.2 2]octane
brom:de

4-{hydraxy{bis(3-methylphenyl)jmethyl}-1-[3-(phenyloxy)propyl]-1-
azomabicyclo[2 2.2Joctane bromude
4-{hydroxy[b1s(4-methylphenyl)jmethyl}-1-[3-(phenyloxy)propyl]-1-
azomabicyclo[2 2.2]octane bromzde
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-(3-{[4-(methyloxy)phenyl]oxy) propyl)-1-
azomabicyclo[2 2.2]octane bromude
4-{hrydroxy(diphenyl)methyl}-1-[3(2-naphthalenyloxy)propyl]-1-

azomabicyclo[2 2.2]octane bromide
4-Thydroxy(diphenylymethyl]-1-[2-({[3-(methyloxy)phenyljmethyl} oxy)ethyl]-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromde
4-Thydroxy(diphenyl)methyl)-1-(2-naphthalenylmethyl)-1-azomabicyclof2 2.2Joctsme
bromide

4-{b1s(3-fluorophenyl)(trydruxy)methyl]}-1-[3-(phenyloxy)propyl]-1-
azomabicyclo[2 2 2]octane bromide
4-[hydroxy(d:-2-threny{)methyl]-1-[2(phenyloxy)ethyl]-1-azomebioyclof2.2 2]octane
bromide

4-(hydroxy {bus[3-(methyloxy)phenyl] }methyl)-1-{2-[(phenylmethylaxylethyl}-1-
azomabicyclo[2 2 2]octane bromade
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-{3-[(4-mtrophenyl)oxy]propyl}-1-
azomuabicyclo[2 2 2]Joctane bromide
1-{3-[(2-fluorophenyl)oxy]propyl}-4-[hydroxy(diphenylmethyl]-1-
azoniabicyclo[2.2 2]octane bromude
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4-[hydroxy(diphexyl)methyl]-1-{3-[(3-nrtrophenyloxy]propyl}-1-

azomabicyclo[2.2 2]octane bromde
4-[hydroxy(diphenyl)methyl}-1-({3-{(tnflucromethyl)oxy]phenyl} methyi)-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[(5-nstro-2-furanyl)methyl]-1-

azomabicyclo[2.2 2]Joctane bromude

4-[hydroxy(dipbenyl)methyl]-1-[2~(1 H-1ndol-3-yI)ethy]]-1-azoniabicyclo{2 2 2]octane
bromide

1-{3-(4-biphenylyloxy)propyl]-4-[bydroxy(diphenyl)methyl]-1-

azomabicyclo[2 2.2]octane bromide
4-[hydroxy(dsphenyDmethyl]-1-{3-[(2-msthylphenyloxylpropyl}-1-

azomabicyclo[2 2 2]octane bromude
4-[hydroxy({diphenyl}methyl]-1-(phenylmethyl)-1-azoniabicyclo[2.2 2]octane bromide
4-Thydroxy(diphenyl)methyl]-1-(2-{[2(methyloxy)ethyl]oxy} ethyl)-1-
azomabicyclo[2 2 2Joctane bromide

4 [hydroxy(dphenyl)metiyl}-1-{3-[(phenylmethyl)oxylpropyl}-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane brommde
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[4-(pheayloxy)butyl]-1-azomabicyclo[2 2 2]octene
bromide

1<(1,3-cioxolan-2-ylmethyl)4-[hydroxy(diphenyl)methyl]}-1-

azomabioyclo[2.2 2]octane bromude
4-[hydroxy(dipherryl)methyl]-1-{3-[(2-hydroxyphenyl)oxy]propyl}-1-
azoniabicyclo[2.2 2Joctane bromude
1-bexyl-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-azomabicyclo[2 2.2]octane bromide
4-[hydroxy(di-3-thienyl)methyl]-1-[2-(pheayloxy)ethyl]-1-azomabicyclo[2 2.2]octane
bromide
4-Thydroxy(daphenyl)methyl}-1-[3-({4-{(phenylmethyl)oxy]phenyl} oxy)propyl]-1-
azomabicyclo[2 2.2]octane bronude
1-[(3-bromophenyljmethyl]-4-[bydroxy(diphenyl)methyl]-1-azomabicycio[2 2.2]octane
bromtde

4-[hydroxy(di-2-naphthalenyl)methyl]-1-{2-[(phenylmethyl)oxy]ethyl}-1-
azpnabicyclo[2.2 2]octane bromude
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4-Thydroxy({diphenyl)methyl]-1-[2-(methyloxy)ethyl]-1-azomabicyclo[2.2 2]octane
bromde

4-(hydroxy{bis[4-(methyloxy)phenyl]} methyl)-1-{2-[ (phenylmethyloxy]ethyl}-1-
azomabicyclo[2 2 2]octane bromude
1-{3-{(4-cyanophenyl)oxy]propyl}-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-

azomabicyclo[2.2 2]octane bromude
1-[2-(1-benzofuran-2-yl)-2-oxoethyl]-4-[bydroxy(dipheny)methyl]-1-
azomabicycld[2 2 2]octane bromide

1-[2-({[4-(1,1-dimetbylethyl)phenyl]methyl} oxy)ethryl]-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-
1-azomabicyclo[2 2.2]octane bromude
4-{hydroxy(diphenyl)methyl]-1-{[3-(methyloxy)phenyl}methryl}-1-
ezomabicyclo[2.2.2]octane bromude
4-[hydroxy(diphenyl)methyl}-1-({4-[(tnflucromethyl)oxy]phenyl }methyl)-1-
azonuabicyclo[2 2 2]Joctane bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methyl}-1-nonyl-1-azoniabicyclo[2.2 2Joctane brormde
4-[hydroxy(di-2-nephthalenyl)methyl]-1-[3<(phenyloxy)propyl]-1-

azomabicyclo[2 2 2Joctane bromide
1-[(4-fluorophenyl)methyl]-4-[hydroxy(dipheny)methyl]-1-azomabcyclo[2 2.2]octane
bromde
1-[(4-bromophenyl)methyl]-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-azomabicyclo[2.2.2]octane
bromide

4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-{[3-(tnfluoromethyl)phenyl]methyl} -1-
azomahcyclof2 2 2]octane bronude
1-[(2-fluorophenyl)methyl}-4-[lydroxy(diphemyl)methyl]-1-azomabicyclo[2 2 2]octane
bromide

4-[hydroxy(diphenyDmethyl]-1-{[4-(trfluoromethyl)phenyl]methyl} -1-
azomabicyolof2 2.2]octane bromude
1~(5-hexen-1-yl)-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]}-1-azomabicyclo[2 2 2}octane bromude
1-(3-cyclohexylpropyl)-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-azomebicyclo[2.2 2]octane
bromde

4-Thydroxy(diphenyl)methyl]-1-[2-{tetrahydro-2-pyran-2-yloxy)ethyl]-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromide
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1-[2<1,3<d10x0-1,3-dihydro-2H-1s01ndol-2-yl)ethyl]-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azomabicyclo[2 2 2]octane brommde
4-[bydroxy(diphenyl)methyl]-1-(2-phenyiecthyl)-1-azomabzcyclo[2.2 2Joctane bramide
1-ethyl-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-azomabicyclo[2 2 2]octane bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[(4-methylphenyl)methyl]-1-

azomabicyclo[2 2.2]octane bromide
1-butyl-4-[{hydroxy(diphenyl)methyl]-1-azonsabicyciof2.2 2Joctane bromude
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[2-(3-methyl-1 H-pyrazol-1-ylethyl]-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromide

4-(hydroxy{bis[4-(methyloxy)phenyl] }methyl)-1-[3«(phenyloxy)propyl]-1-
azomabicyclo[2.2.2Joctane bromide
1-[3-(3-baphenylyloxy)propyl]-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]}-1-

szomabicyclo[2 2. 2]octane bromide
4-[hydroxy(diphenylmethyl]-1-{(15)-1-methyl-2-ox0-2-(phenylamino)ethyl]-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromude
4-[hydroxy(diphenyl)methyl}-1-propyl-1-azomebicyclo[2.2 2]octane bromide
1-{3-[(2-bromophenyl)oxy]propyl}-4-(hydroxy(dipheny)methyl]-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromide
1-[(3-fluorophenyl)methyl]-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-azomabicyclo[2 2.2Joctane
bromude

1-[(3,4-dichlorophenyDmethyl]-4-fhydroxy(diphenyl)methy]-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromide
1-[(2-fluoro-3-methylphenyl)methyl]4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azomabicyclo[2 2.2]octane bromide
4-(hydroxy(diphenyl}methyl]-1-{4-[(pheaylmethylJoxy]butyl}-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromude
1-[(4-cyanophenyl}methyl]-4-[hydroxy(diphemyl}methyl}-1-azomabicyclo[2.2.2]octans
brom:de

4-(hydroxy{bis[3-(methyloxy)phenyl]}methyl)-1-[3-(phenyloxy)propyi]-1-
azomabicyclo[2 2.2]octane brorude

1<3-{[3-(dscthylemuno)phenyl]oxy} propyl)-4-[hydroxy(dsphenyl)methyl]-1-
azomabcyclo[2.2 2]octane bromude
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4-|hydroxy(diphenyl)methyi]-1~(2-propen-1-yl)-1-azoniabicyclof2 2 2]octane bromide
1-{[4(1,1-dmethylethyl)phenyl)methyl}-4-[hydroxy(diphenyl)methyl)-1-
ezonabicyclof2.2.2]octane bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-(3-phenylpropyl)-1-ezomabicyclof2 2 2]octane
brom:de
1-[(2,6-difluorophenyl)methyl]-4-[hydroxy(diphemylymethyI]-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bronmde
4-[hydroxy{diphenylmethyl}-1-[2-({[2-(phenyloxy)-3-
pyndinyl]carbonyl}amino)ethyl]-1-azomabicyclo[2 2 2]octene brormde
4-[hydroxy(di-2-thienyl)methyl]-1-(2-phenyletiyl)-1-azontabicyclo[2 2.2]octane
bromzde
1-(3-bromopropyl)-4-[hydroxy(dsphenyl)methy]]-1 -azomsbicyclo[2.2 2Joctans
bromude
4-[bydroxy(diphenyDmethyl]-1-(2-hydroxyethyl)-1-ezomabicyclo[2.2.Z]octane
bromude
1-{(3-cyenophenyl)methyl]-4-[hydroxy(dipbenyl)methy]}-1-azomabicyclo[2 2 2Joctens
bromide
1-[2+({[(2,4-dichlorophenyl)amino]carbonyl}amino)ethyl]-4-
[bydroxy(diphenyl)methyl]-1-azontabicycio[2.2.2]octane bromude
4-Thydroxy(diphenyl)methyl]- 1-(4-peaten-1-yl)-1-azomeabcyclo[2 2 2]octane bromude
1-{2-[(2,4-dabromophenyl)oxy]ethy!}-4-{hydroxy(d:phenyl)methyl]-1-
azomeacyclo[2.2 2]octane bromade
1-[(2,4-difluorophenylmethyl)-4-Thydroxy(diphenyDmethyl]-1-
azomabicyclo[2 2.2]octane bromde
4-[bydroxy(diphenyl)methyt]-1-[3-(methyloxy)propyl]-1-azoniebicyclo[2.2 2]octane
bromude
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[3<({2-[(phenylmethyl)oxy]phenyl} oxy)propyl]-1-
azomsabicyclo[2 2.2]octane bromude
[1-(2-amnoethyl)-1-ezonabicyclo[2.2 2] oct-4-yl](diphenyl)methanolate
trafluoroacetate
4-[hydroxy(ch-2-thienyl)methyl}-1-(3-phenylpropyl)-1-azomabicyclof2 2 2]octane
bromude
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4-[hydroxy{ciphenyl)methyl]-1-methy]-1-azomabicyclo[2.2.2Joctane hrommde
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-(tetralydro-2.H-pyren-2-ylmethyl)-1-
azonaincyclo[2.2 2]octane bromde
1-[(2,3-diftuorophenyl)methyl]-4-[hydroxy(dipheny)methyl]-1-

azomabicyclo[2 2 2]Joctane bromude
1-[2<(4-biphenylyl)-2-oxoethyl]-4-{hydroxy(dipherryDmethyl]-1-

azoniabicyclo[2.2 2]octane bromide
4-[bydroxy(diphenyDmethyl]-1-[2-0x0-2-(4-pentylphemyl)ethyl]-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromide

1-Q2-{[(2,4-dichloropbenyl)carbanyljammo} ethyl)-4-[hydroxy(diphenylmethy1}-1-
azonabicyelof2 2.2]octane bromude
4-{hydroxy(diphenyl)methyl]-1-(3-{[2methyloxy)phenyljoxy} propyl)-1-
azonabicyclo{2.2 2]octane bromide
4-[bydroxy(diphenyl)methyl]-1-{(1-{[(pbenylmethyDoxy]carbonyl} -4-
pipenidinylimethyl]-1-azomabicyclo[2 2 2}octane bromde
4-[hydroxy(diphenyl)methyi]-1-[2-(2-naphthalenyl)-2-oxoethyl]-1-
azonigbicyclo[2 2.2]octane bromide
4-Thydroxy(diphenyl)methyl}-1-{(4-mrtrophenyDmethyl]-1-azomabicyclo[2 2.2]octane
bromude

1-butyl-4-[hydroxy(c-3-thienyl)methyi]-1-azomabicyclo[2 2 2]octane bromide
4-[hydroxy{diphenyl)methyl]-1-(2-0x0-2-phenylethyl)-1-azomabicyclo[2.2.2]octane
bramide

1-[(3,4-dsfluorophenyl)methyl]-4-[bydroxy(dsphenyl}methy]-1-

azomabicyclof{2.2 2joctane bromide, and
1{(cyclopropylmethyl)-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-azomabicyclo]2 2 Z]octane
bromide.
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4 A compound according to clam 1 conssting of the group of

The prefexred compounds useful 1n the present invention include

1-2-{[(3-Ruoropheayl)methyljoxy) ethyl)-4-[hydroxy(diphenry)methyl}-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromude
4-[hydroxy(diphenyl)methy}-1-{2-[(phenylmethyl)oxy]ethyl}-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bromide

1-(2-{[(4-bromophenylymethyljoxy} ethyl)-4-[lrydroxy(diphenymethyi)-1-
azomabicyclo[2 2.2]octane bromzde

1-(2-{[(4-chlorophenyl)methyl]oxy) ethyD)4-[rydroxy(diphenylimethyl)-1-
azomabicyclo[2 2 2]octane bromide
4-[b1s{4-fluorophenyl)}(hydroxy)methyl)-1-{2-[(phenylmethyloxy]lethyl}-1-
azonabicyclof2.2 2]octans bromide
4-{bydroxy[bis(3-methylphenyl)jmethyl}-1-{2-[(phenylmethyl)oxy]ethyl}-1-
azomabicyclof2 2 2]octane bromede

1-(2-{[(4-fluorophenyl)methyl]oxy} ethyl)-4-{hydroxy(diphenyl)}methyl]-1-
azomabicyclo]2.2.2]octane bromide
4-fhydroxy(diphenylymethyl]-1-{2-[(phenylcarbonyl)oxy]ethyl} -1-
azomebicyclo[2 2 2]octane bromude
1-{3-[(3-fluorophenyl)oxy]propyl}-4-[hydroxy(diphenyDmethyl]-1-
azomabicyclo[2 2 2]octane bromude
4-{bydroxy[bis(4-methylphenyl)Jmethyl}-1-{2-[(phenylmethyl)oxy]ethyl}-1-
azomabicyclof2 2.2]octane bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-{3-[(methylsulforryl)emmolpropyl}-1-
ezomebicyclo[2 2 2]octane bromude
4-{13(3-fluorophenyl}(hydroxy)methyl]-1-{2-{(phenylmethyl)oxy]ethyl}-1-
azomabicyclo[2 2.2]octane bromide

1-{3-[(3-chlorophenyl)oxylpropyl} -4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azonabicyclo[2.2.2]octane bromude

4-Thydroxy(di-2-thuenyl)methyl}-1-[3-(phenyloxy)propyl]-1-azomabicyclo[2 2 2]octane

bromide
90
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4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[3-(phenyloxy)propy!}-1-ezomabicyclo[2.2 2]octane
bromude

1-2-{[(4-cyanophenyl)methyl]oxy} ethyl)-4-[hydroxy(diphenyi)methyi]-1-
azomabicyelo[2 2.2]octane bromide
1-{3-{(4-bromophenyljoxylpropyl}-4-{hydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azomabicyclo[2 2 2]octane bromide
4-{tus(4-fluoropbenyl)(hydroxy)methyl]-1-[3-(phenyloxy)propyl}-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromide
1-{3-[(4-fluorophenyl)oxy]propyl}-4-[lrydroxy(diphenryl)methyl]-1-
azomabicyclo[2 2.2Joctane bromide
4-Thydroxy(diphenyl)methyl}-1-{2-{(1-methy!-1-phenylethyloxy]Jethyl}-1-
azonabicyclo[2 2 2]octane bromde
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-{2-[(2-naphthalenylmethyDoxy]ethyl}-1-
azomabicyclo[2.2 2]Joctane bromide
4-Thydroxy(di-3-thienyl)methyl]-1-[3-(phenyloxy)propyl]-1-azomebicyclo[2.2 2]octane
bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[2-(phenyloxy)ethyl]-1-azomabicyclo[2.2 2]octane
bromude

4-{hydroxy[bis(3-methylphenyl)}methyl}-1-[3-(phenyloxy)propyi]-1-
azoniabicyclo[2 2.2]octane bromide
4-{hydroxy[bis(4-methylpheny!)methyl}-1-(3-(phenyloxy)propyl}-1-
azomabicyclo[2.2 2Joctane bromide
4-[hydroxy(diphenryl)methyl]-1-(3-{[4-(methryloxy)phenylJoxy} propyl)-1-
azonabicyclof[2 2 2]Joctane bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-[3-(2-naphthalenyloxy)propyl]-1-

azomabicyclof2 2 2]Joctans bromude
4-{hydroxy(diphenylymethyl]-1-[2-({[3-(methyloxy)phenyl}methyl} oxy)ethyi]-1-
azomabicyclof2.2 2]octane bromide
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-(2-naphthalenylmethyl)-1-azomabicyclo[2 2 2]octane
bromde

4-[bis(3-fluorophenyI)(hydroxy)methyl]-1-[3-(phenyloxy)propyl]-1-
azoniabeyclo[2 2.2]octane bromde
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4-[hydroxy{cs-2-thienyT)methyl]-1-[2{phenyloxy)ethyl}-1-azomahcyclo[2 2 2Joctzne
bromde

4-(hydroxy {bis[3(methyloxy)phenyl]}methyl)-1-{2-[(phenylmethyl)oxy] ethyl}-1-
azonmabicyclo[2 2.2]octane bromude
4-[hydroxy(diphenyDmethyl]-1-{3-[(4-mtrophenyl)oxylpropyl}-1-

azomabicyclo[2 2 2]Joctans bromude, and
1-{3-[(2-flucrophenyl)oxy}propyl}-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromude

5 A compound according to clamm 4 selected from the group consishing of
The more preferred compounds useful 1n the present invention include

12-{[(3-flucrophenyl)methylJoxy}ethyl)-4-[bydraxy(diphenyl)methyi]-1-
azomahicyclo[2.2 2Joctane bromide
4-Thydroxy(diphenyl)methyl]-1-{2-[(phenylmethyloxylethyl} -1-
azomabicyclo{2.2.2Joctane bromide
1-(2-{[(4-bromophenylmethyl]oxy}ethyl)-4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azomabicyclo[2 2 2]octans bromide
1-2-{[(4-chlorophenyl)methylJoxy}ethyl)-4-{hydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azontabicyclo[2.2.2]octane bromude
4-[bis(4-fluorophenyl)(hydroxy)methyl]-1-{2-[(phenylmethyl)oxy)ethyl}-1-
azomabicyolo[2 2.2]octane bromide
4-{hydroxy[tns(3-methylphenyl)Jmethyl}-1-{2-{(phenylmethyDoxy]ethyl}-1-
azoniabicyclo[2 2.2]octane bromide

1-2-{[(4-fluorophenyl)methyl]oxy} ethyl)4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azomabicyclo[2 2 2]octane bronude
4-[hydroxy(diphenyl)methyl])-1-{2-[(phenylcarbonyl)oxy]etlyl} -1-
azonabicyclo[2 2.2]octane bromude
1-{3-[(3-fluorophenyl)oxy]propyl}-4-[krydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azoniabicyclo[2 2 2]octane bromide
4-{hydroxy[tis(4-methylpheny])Jmethyl}-1-{2-{(phenylmethyloxy]ethyl}-1-
azomabicyclo[2 2 2]octane bromnde
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4-thydroxy(diphenyl)methyl]-1-{3-[(methylsulfonyl)amno]propyl}-1-
azomabicyclo[2 2 2]octane bromide
4-[b1s(3-fluorophenyl)hydroxy)methyl]-1-{2-{(phenylmethyl)axy]ethyl}-1-
ezonuabicyclo[2 2 2]octane bromide
1-{3-[(3-chlorophenyl)oxy)propyl}-4-[hydroxy(diphenyl)methy1}-1-
azonabicyclo[2.2 2Joctane bromide
4-[hydroxy(di-2-thienyl)methyl]-1-{3-(phenyloxy)propyi]-1-azomahcyclo[2.2 2]Joctane
brommde

4-Thydroxy(ciphenylymethyl]-1-[3-(phenyloxy)propyl]-1-azomabicyclo[2.2 2]Joctans
bromide

1-(2~{[(4-cyanophenyl)metiyl]oxy}ethyl)-4-[hydroxy(diphenyl )methyi]-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromde

1-{3-[(4-bromophenyl)oxy]propyl} -4-[hydroxy(diphenyl)methy]]-1-
azomabicyelof2 2 2]octane brormde
4-[bis(4-fluorophenyl)(hydroxy)methyl]-1-[3-(phenyloxy)propyl}-1-
azonabicyclo[2 2 2Z]octans bronude
1-{3-[(4-fluorophenyl)oxy]propyl}-4-[hydroxy(diphenyl)methyl}-1-
azomabicyclo[2.2 2]octane bromude
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-{2-[(1-methy}-1-phenylethyljoxy]ethyl}-1-
azomahicyclo[2 2 Zjoctane brommde
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-{2-[(2-naphthalenylmethyljoxy]ethyl}-1-
azomabicyelo[2.2 2]octane bromide
4-fhydroxy(di-3-thienyl)methyl]-1-[3-(pbenyloxy)propyl]-1-azomacyclo[2.2 2]octans
bromide

4-[hydroxy(diphenylymethy]]-1-[2-(phenyloxy)ethyl]-1-azomabicyclo[2 2.2]octane
brormude, and

4- {hydroxy[bis(3-methylphenyl)]metiryl}-1-[3-(pbenyloxy)propyl]-1-
azomabicyelof2 2 2]octane bromide.

6 A compound according to claim 5 selected from the group conmisting of*
The most preferred compounds usefiil m the present imvention melude
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1-2-{[(3-Aluorophenyl)methyl]oxy} ethyl)-4-[hydroxy(diphemy)methyl]-1-
azomabicyclo[2.2.2]octane bronude
4-[hydroxy(diphenyl)methy1]-1-{2-[(phenylmethyDoxy]ethyl}-1-
azomabicyclo[2 2 2]octane bromude

1-2-{[(4-bromophenyD)methyljoxy} ethyl)-4-[hydroxy(diphenylymethy!}-1-
azoniabicyclo[2 2 2]octane brommde

1-2-{[(4-chlorophenyl)methylJoxy} ethyl)-4-[bydroxy(diphenyl)methyl]-1-
azonabicyclo[2 2 2]octane brooude
4-[bs(4-finorophenyl)(bydroxy)methyl]-1-{2-[(pbenylmethyloxy]ethyl}-1-
azomabicyclo[2 2.2]octane bromuide
4-{hydroxy[bis(3-methylphenyl)jmethyl}-1-{2-[(phenylmethyl)oxy)ethyl}-1-
azomabicyclo{2 2 2]octane bromide
1-(2-{[(4-fluorophemyl)methyl]oxy}ethyl)-4-[hydroxy(diphenyl)methy}-1-
azomabicyclo[2 2 2]octane bromude, and
4-[hydroxy(diphenyl)methyl]-1-{2-{(phenylcarbonyloxy]ethyl}-1-
azomabicyclo[2 2 2]octane bromde.

7 A pharmaceutical composition for the treatment of muscarmic acetylcholme
receptor mediated disesses comprising a compound according to claim 1 and a
pharmaceutioally acceptable carrzer thereof

8 A method of mhibiting the binding of acetylcholine to 1ts receptors i a
mammal 1n need thereof comprising admmstering a safe and effective amount of a

compound according to claim 1

9 A method of treating a muscarmic acetylcholme receptor mediated disease,
wherein acetylchohne binds to smd receptor, compnsing admimstering a safe and
effective amount of e compound according to claim 1

10 A method according to claim 8 wherein the disease 18 selected from the group
conmsting of chronic obstructrve lung disease, chromic bronchitis, asthma, chromic
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respratory obstruction, pulmonary fibrosis, pulmonary emphysema and allergic
rhimitis

11 A method according to claim 8 wherein admimstration 18 via inhalation via the
mouth or nose

12 A method according to claim 8 wherein admumistration 18 via a medicament

dispenser selected from a reservoir dry powder mhaler, a mult-dose dry powder inhaler
or a metered dose inhaler
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ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE ACETILCOLINA MUSCARINICO
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se reflere @ nuevos denvados de quinuchidinas,
composiciones farmacéuticas y su uso para tratar las enfermedades mediadas por el
receptor de acetiicolina muscarinico del aparato respiratono

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La acetlicolina liberada de neuronas colinérgicas en el sistema nervioso
penfénco y central afecta a muchos procesos bioldgicos diferentas mediante su
interaceién con dos clases pnncipales de receptores de acetiicolina, los receptores de
acetilcohna nicotinicos y muscarinicos Los recaptores de acetlicolina muscarinicos
{mAChR) pertenecen a la superfamilla de los receptores acoplados a la protelna G que
tienen siete dominios transmembrana Existen cinco sublipos de mACHR,
denominados M1-MS5, y cada uno de ellos es el producto de un gen diferenciado Cada
uno de estos cinco subhipos muestra unas propiedades farmacolégicas exclusivas Los
receptores de acetiicolina muscarinicos se distribuyen ampliamente en 4rganos de
vertebrados, en los que median muchas de las funciones vitales Los receptores
muscarinicos pueden mediar tanto laé acclones inhibidoras como las excitadoras Por
ejemplo, en el masculo liso observado en las vias respiratonas, los mAChR Ms median
las respuestas contréctles Para una rewvision, véase Caulfield (1983 Pharmac Ther
58 319-78)

En los pulmones, los mAChR han sido localizados en musculo liso de la
trdquea y en los bronquios las glandulas submucosas y los ganglios parasimpéticos
La densidad del receptor muscarinico es la mayor en los ganglios parasimpéticos y
luego disminuye en densidad desde les gléndulas submucosas hasta e! masculo liso
traqueal y luego bronquial Los receptores muscarinicos estan précticamente ausentes
en los alvéolos Para una revision de la expresidn y funcion del mAChR en los
pulmones véase Fryer and Jacoby (1898 Am J Respir Crit Care Med 158(5, pt 3) §
154-60)

Se han identficado tres subtipos de mAChR como importantes en log
pulmones mAChR M; Mz y My Los mAChR M,, ubicadosa en el musculo liso de las
vias respiratonas median la contraccidn muscular La estimulacidn de los mAChR M,
activa la enzima fosfolipasa C via la unlén de la proteina estmuladora G Gg/11 (Gs),
que conduce a la lberacién de fosfatidil inositol-4,5-bisfosfato provocando la
fosforilacion de las proteinas contrachlies Los mAChR M, también se encuentran en

BY



10

15

20

25

30

35

2

las glandulas submucosas pulmonares La estimulaclén de esta poblacién de
mAChR M, provoca secrecidon mucosa

Los mAChR M; componen aproximadamente 50-80% de la poblacion del
receptor colinérgico en los misculos hsos de las vias respratonas Si bien se
desconoce aun la funcion precisa, inhiben la relajacién catecolaminérgica del misculo
liso de las vias respiratonas mediante la inhibicion de la generacion de AMPc Los
mAChR M; neuronales estan ubicados en los nervios parasimpdticos postganglidnicos
Bajo condiciones fisiolégicas normales, los mAChR M; proveen un nguroso control de
la liberacidn de acetiicolina de los nervios parasimpaticos Los mAChR M; inhibldores
también se han demostrado en nervios simpéticos de los pulmones de algunas
especies Estos receptores inhiben la liberacién de noradrenalina, disminuyendo asl el
aporte simpatico a los pulmones

Los mAChR M, se encuentran en los ganglios parasimpéticos pulmonares, en
donde funcionan para mejorar la neurotransmisién Estos receptores también han sido
localizados en parénquima pulmonar penfénca, no obstante, se desconoce su funclén
en el parénquima

Se ha advertido una disfuncién del receptor de acetiicolina muscarinico en los
pulmones en una diversidad de diferentes estados patofisiologicos En particular, en el
asma y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), los trastomos
inflamatorios conducen a la pérdida de la funcién del autorrecepior de acsticolina
muscarinico M; en los nervios parasimpéticos que suministran al misculo liso
pulmonar, provocando una mayor liberacién de aceticolina después de la estimulacién
del nervio vago (Fryer et al 1999 Lre Sc1 84 (6-7) 449-55) Esta disfuncidn del mAChR
provoca hiperreactivdad e hiperrespuesta en las vias resplratorias mediadas por la
mayor estimulacidn de los mAChR M, Por lo tanto, la identificacion de los
antagonistas de mAChR potentes serla Gtl como terapla en estos estados de
enfermedad mediados por el mAChR

EPOC es un témino mpreciso que abarca una vanedad de problemas
progresivos de salud que incluyen la bronquits cronica enfisema y bronquiolitis
crénica, y ©s una causa importante de morbimortalidad en el mundo El tabaquismo es
el factor de nesgo pnncipal para el desamollo de la EPOC, casl 50 milllones de
personas solo en los Estados Unidos fuman cigamilos y se estima que 3 000
personas se Inician en el habito dianamente Como consecuencla, se espera que la
EPOC se posicione entre las pnmeras cinco preocupaciones de salud mundiales
alrededor del afio 2020 Le terapia anticolinérgica de inhalacidn se considera
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actuaimente un "patrén de oro™ como terapia de pnmera linea para la EPOC (Pauwels
etal 2001 Am J Respir Cnt Care Med 183 1256-1276)

A pesar de la gran evidencia que respalda el uso de la terapia anticolinérgica
para el tratamiento de las enfermedades hiperreactivas de las vias respiratonas,
existen relativamente pocos compuestos anticolinérgicos para uso en la climica de
indicaciones pulmonares Mas especificamente, en los Estados Unidos, el Bromuro de
Ipratropto (Atrovent®, y Combivent®, en comblinacién con albuterol) es actuaimente el
Unico anticolinérgico Inhalado que se comercializa para el tratamento de
enfermedades hiperreactivas de las vias respiratonas Si bien este compuesto es un
agente antmuscarinico potente, es de coria duracin y por lo tanto se debe
administrar tanto como cuatro veces al dla, con el fin de proporcionar allvio para el
paciente EPOC En Europa y Asia, se aprobé reclentemente el Bromuro de Tiotropio
anticolinérgico de larga duracion (Spwiva®), no obstante, este producto no estd
disponible actualmente en los Estados Unidos Por lo tanto, permanece la necesidad
de compuestos nuevos que son capaces de causar un blogqueo en los mAChR, que
gean de larga duracién y se puedan admmnistran una vez al dia para el tratamiento de
las enfermedades hiperreactivas de las vias respiratonas, tales como el asma y Ila
EPOC

Dado que los mAChR se distnbuyen amplamente en todo el cuerpo, la
capacidad de aplicar anticolinérgicos local y/o toplcamente al aparato respiratonio es
particularmente ventajosa ya que permitiria utilzar dosis infenores del firmaco A su
vez |a capacidad de diseflar farmacos tdpicamente activos que tengan una accién de
larga duracién y en particular, que sean retemidos en el receptor o por el pulmoén
permitiria evitar los efectos colaterales no deseados que se pueden observar con el
uso anticolinérgico sistémico

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencion proporciona un método para tratar una enfermedad mediada por
receptores de aceticolina muscarinicos (MAChR), en la que la acetiicolina se une a un
mAChHR, y dicho método comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto
de formula (1) o su sal farmacéuticamente aceptable

Esta invenclén tamblén se refiere a un método para mhlbir la unién de
acetiicokna a sus receptores en un mamifero que lo neceslte, que comprende
admmistrar al mamifero mencionado antenormente una cantidad eficaz de un
compuesto de formula (1)
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La presente invencién también proporciona compuestos nuevos de férmula (1),
y composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de formuia (I) y un
vehiculo o diluyente farmacéutico

Los compuestos de formula (1) (tiles en la presente Invenclén se reprasentan
medante la estructura

en la que

R1 se selecciona entre al grupo que consiste en nada, hidrégeno alquilo C1-15
alquilo C1-15 sustituido con halégeno, alquil C1-15-cicloalquilo, cicloalquilo, alquenilo
C2-15, alquio C1-15 sustituldo con hxirdgeno, alquil C1-15-arllc alqull C1-15-
heteroanio, (CR7R7)qNRaRa, {CR7R7)gNC(O)Ra (CR7R7)qC(O)NRaRa,
(CR7R7)qC(QO)Ra, (CR7R7)qOC (O)Ra, (CR7R7)qNRaC(O)NRaRa, (CR7R7)qORc y
(CR7R7)qNS(O)2Ra

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en

w
z

ol Y \(“J'M\(o
e

R1 se selecciona entre al grupo que consgiste en

R2 y R3 gse selecclonan independientemente entre el grupo que consiste en anlo alquil
C1-4-anio, heteroanlo, alquil C1-4-heteroanio, resto heterociclico y alqullo C1-4
heterociclico en donde todos los restos pueden estar opcionalmente sustituidos,

Ra se salecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-15, alcoxi C1-
15, anlo, alquit C1-15-anlo, heteroanio, alqull C1-15-heteroanto, resto heterocichco y
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alqulo C1-15 heterociclico, en donde todos los restos pueden estar opcionaimente
sustituidos,
Rc se selecciona entre el grupo que consiste en hidrdgeno, alquio C1-15 alcox: C1-
15 resto heterociclico y alquilo C1-15 heterociclico, en donde todos los restos pueden
estar opcionalmente sustituidos,
R4 y RS se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrdgeno,
haiégeno, alquio C1-4, anlo, alqul Ci-4-anlo, ciano, nitro, (CR7R7)pORb
{CR7R7)pNRbRb 0 R4 y R5 juntos pueden formar un anillo de 5 a 6 miembros
saturado o Insaturado, y en los que los grupos heterociclicos, heterocicloalquilo,
alquilo, anlo, anlalquio heteroanio y heteroaiquilo pueden estar opcionaimente
sustituidos,
R6 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-4,
q es 0 o un entero que tlene un valorde 1 a 15,
n es un entero que tiene un valor de 1 a 14,
m @s un entero que tiene un valor de 1 a 15,
1 o3 un entero que tiene un valorde 1 a 4,
t es 0 0 un entero que tiene un valorde 1 a 5,
p es ( o un entero que tiene un valorde 1 a 4,
X Y, Z y W se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno alquilo C1-4,
V se selecciona entre el grupo que consiste en CH2, O, S y NRb,
MesOoCH,,
Rb se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-4, anlo y alquil
C1-4-arilo,
R7 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquio C1-4, alquilo C1-4
sustituido con halégeno y alquilo C1-4 sustituldo con hidrégeno,
X- es un anion fislolégicamente aceptable, como cloruro, bromuro yoduro, hidréxido,
sulfato nlirato, fosfato, acetato, tnfluoroacetato, fumarato, citrato, tartrato, oxalato,
succinato, mandelato, metansulfonato y p-toluensulfonato

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a nuevos compuestos de branl 8-
azoniabicicio[3 2 1]octano, composiciones farmacéuticas procedimentios para su
preparacion y su uso en el tratamiento de enfermedades mediadas por mMAChR

En una realzacidn prefenda de la presente invencién, el compuesto es de
férmula (I} a continuacién
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en la que

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en alquio C1-10 alquio C1-10
sustituido con haldgeno, alquil C1-10-arle alqull C1-10-cicloalquilo, cicloalquilo aiquilo
C1-10 sustituido con hidrégeno, alquenilo C2-10 {CR7R7)qORc (CR7R7)qOC (O)Ra y
(CR7R7)gNS(O):Ra,

o R1 se salecciona entre el grupo que consiste en

0

R2 y R3 se seleccionan, independientemente, entre el grupo que consiste en

6 y

F, G, H K y L se seleccionan independientemente entre el grupo que consists en
hidrégeno, haldégeno, alquilo C1-4 alquilo C1-4 sustituido con halégeno, alqullo C1-4
sustituido con hidrégeno y alcoxi C1-4,

Ra se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno alquilo C1-10, arilo,
heteroarilo y alcoxs C1-10, en donde todos los restos pueden estar opcionaimente
sustituidos

Rc se selecciona entre el grupo que consiste en hidrdgeno, alqullo C1-5, alcoxi C1-5,
en donde todos los restos pueden estar opclonaimente sustituidos,

R4 y R5 se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno,
halégeno, alquio C1-4, anlo, alqml Ci-4-anlo, ciano, ntro, (CR7R7)pORb
(CR7R7)pNRbRb o R4 y R5 juntos forman un anilio de 5 a 8 miembros saturado o
insaturado

q es 0 o un entero que tiene un valorde 1 a5

n es un entero que tiene un valor de 1 a 4,

A o “
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m es un entero que tiene un valorde 1 a 5,
1es 162,
tes0 162
pes0,162
Ves Qo CH,
R6 se selecciona entra el grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo C1-4,
MesOoCH,,
Rb se sslecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alqullo C1-4 y anl alquilo
C1-4 R7 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, y alquilo C1-4
X- es un anidn fislolégicamente aceptable, como cloruro bromuro, yodure, hidrdado,
sulfato nitrato fosfato, acetato, tnfluoroacetato, fumarato, citrato, tartrato, oxalato
succinato, mandelato, metansulfonato y p-toluensulfonato

Todos los restos que contienan anlo, heteroarllo y grupos heterociclicos pueden
estar opcionalmente sustituidos tal como se define a continuacién

Para uso en la presente, la expresiyn "los restos que contienen grupos
heterociclicos, arlo y heteroanic" se refiere tanto al anillo como al alquilo o, sl se
incluyen, los anillos alquenilo como anillos anlo, anlalquilo y arilalquermio Los
términos "restos" y "anlllos' se pueden utilizar intercamblablemente

Tal como se utiiza en la presente, "opcionalmente sustituido”, a menos que se
defina especlficamente lo contrano, significara dichos grupos halégeno, como fltor,
cloro, bromo o yodo, hidroxi, alquilo C, 4 sustituldo con hidrégeno, alcoxt G, como
metoxi © etox] S{O)y alquilo C, 1pen el que m' es 0, 1 & 2, como metiltio, metilsulfinilc
o metilsulfonilo, amino, amino mono y disustiuido, como en el grupo NRyRyy,
NHC(O)Ry, C(O)NRyoRy1 C{O)OH S(O)NRoR;;, NHS(O);Rs alquio C,, como
metllo etilo propilo, 1sopropilo o t-butllo, alquilo C, 1 sustituido con halégeno, como
CF3, un anlo opcionalmente sustrtuido, como ferilo, 0 un anleiquilo opcionaimente
sustituido como bencilo o fenetilo, grupo heterociclico opcionalmente sustiturdo,
heterocicloalquilo opclonalmente sustituwdo, hetercanio opcionaimente susttuido,
heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, en fos que estos restos arilo, heteroanio o
heterocichcos pueden estar susttuidos una a dos veces con hatégeno, hidrox, alquilo
sustituido con hidrégeno alcoxi Cy 10, S(O)y alquilo C, 10 amino, alquilamino mono y
disustituido, como en el grupo NRyRy;, alquilo C, 10, 0 alquilo C, 4 sustituido con
halégeno como CFs

Los siguientes términos y expresiones tal como se utilzan en la presente, se
refieren a
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» "halo” - todos los halégenos es decir cloro, fluoro, bromo y yodo

» alquilo C, 1o" 0 "alquilo" - tanto restos de cadena recta como ramificada de
1 a 10 dtomos de carbono, a menos que la longtud de cadena esté de algin otro
modo imitada Inciuso aunque sin imiarse a ello, metio, etilo n-propilo, tso-propiio,
n-butilo sec-butilo sso-butilo, terc-butilo, n-pentllo y similares

» "cicloalquilo™ se utihiza en la presente para denotar un resto clichico
preferiblemente de 3 a 8 carbonos incluyendo aunque sin imitarse a ello, ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclohexlio y similares

* 'glqueniio” se uhlza en la presente en todas las apanciones para denotar un
resto de cadena recta o ramificada de 2-10 atomos de carbono, a mengs que la
longitud de cadena esté imitada, incluyendo, sin imitarse a ello, etenilo, 1-propenilo,
2-propenilo, 2-metilo-1-propenilo, 1-butenilo 2-butenilo y similares

» "anlo" - fenilo y naftlo,

* "heteroanlo" (solo o en cualquier combinaclén, como “hsteroanioxd”, o
' heteroanlaiquilo”) - un sistema de anillo aromatco de 5-10 miembros en el que uno o
mas anillo contienen uno o més hetero&tomoe seleccionados entre el grupo que
consiste en N, O o S, como por ejlemplo, aunque sin imiarse a ello pirrol, pirazol,
furano tiofeno, quinolina isoquinolina, quinazoliniio, pindina, pimidina oxazol,
tetrazol, tiazol, tiadiazol tnarol, smdazol, ndol o bencimidazol

» "heterocliclico” (solo o en cualquier combinacién, como "heterocicloalquilo™) -
un sistema de anillo de 4-10 miembros saturado o parciaimente insaturado en el que
uno o mas anilles contienen uno o mas hetercdtomos seleccionados entre el grupo
que consiste en N, O 0 § como por ejemplo pero sin imitarse a pirrolidina, pipendina,
piperazina morfolina, tetrahidropirano tiomorfolina o iImidazolidina Ademds, el azufre
puede estar opcionaimente oxidado para producir la sulfona o el sulféxido

» "anlalquiio® o "heteroanlalqulic®™ o "heterccicloalqulic™ se utilizan en la
presente para denotar alquilo C; 0 tal como se definlé anteriormente, unido a un
resto arllo heteroarilo o heterociclico, como también se definié en la presente a
menos que se Indique lo contrario

 "suffinlio' - el éxido S (O) del sulfuro corespondiente, el término "tlo” se
refiere al sulfuro y el término "sulfonilo” se reflere al resto S(0): totalmente oxidado

* “en donde los dos restos R, (o los dos restos Y) pueden formar juntos un
anillo saturado o insaturado de 5 ¢ 8 membros” se utliiza en la presente para denotar
la formacién de un sistema de anilio aromético, tal como naftaleno o es un resto fenilo
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que tiene unido un anillo de 8 miembros parciaimente saturado o insaturado tal como

cicloalquenilo Cq, &8 decir, hexeno, o un resto cicloalquenilo Cs tal como ciclopenteno
Los compuestos ilustrativos de fdérmula (1) Incluyen

bromuro de 1-(2-{](3-fluorofenil)metil]oxijeti)-4-[hidroxi(difeni)meti}-1-

azoniabiciclof2 2 2]octano

bromuro de 4-{hidroxi(difeni)meti]-1-{2-[(feniimetiloxiletil}-1-azoniabiciclo[2 2 2Joctano

bromuro de 1-(2-{](4-bromofenil)metiljoxi}etil)-4-[hidroxi{difenil)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-(2-{[(4-clorofenll)metil]oxf}etil)-4-{hidroxi(difenil)metii}-1-
azonabiciclo[2 2 2Joctano
bromuro da 4-[bis{4-flucrofenil}(hidroxi)metil}-1-{2-[(fenimet:)oxijeti}-1-
azomabiciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 4-{hidroxi[bis(3-metilfenil)jmetil}-1-{2-{(fenimeti)oxileti}-1-
azoniabiciclo[2 2 Z]octano
bromuro de 1-(2-{[(4-fluorofenil)metilloxijetil}-4-{hidrox{difenil)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4{hidroxi{difeni)metil}-1-{2-{(feniicarboniljoxijeti}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-{3{(3-flucrofeniljoxi]propif-4-[hidroxi(dferl)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-{hidroxi[bis(4-metiferl)jmetil}-1-{2-[(feriimetil)oxi]etil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4{hidroxi(difenil)metil}-1-{3-[(metilsulfonil)amino]propil}-1-
azonabiciclo[2 2 2Joctano
bromuro de 4-[bis(3-fluorofenil){idroxi)metil}- 1-{2-{({ferimatil)oxietil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-{34(3-clorofenil)oxilpropi}-4-fhidroxidifermi)meti]-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-{hidroxi{di-2-tienil)meti]-1-{3<{fenioxI)propii]-1-azonlabiciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 4-[hidroxl{difenil)meti-1-[3-{fenilloxi)propil}-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-(2-{[(4-cranofenil)metiljoxi}etil}-4-{hidroxi(difenit)metif}-1-
azonmabnclo[2 2 2Joctano
bromuro de 1-{3-{{4-bromofenll)oxi]propil}-4-[hidraxi(difenil)metil}-1-

azonabiciclo[2 2 2Joctano
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bromuro de 4-{bis{4-fluorofenil)(hidroxi)metil}-1{3-{feniloxi)propil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-{3-{(4-fluorofenil)oxi}propif}-4-[hidroxy{difenil)metif)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 4-{hdroxi(dfenil)meti}-1-{2-[(1-metil- 1-feniletil)oxi]et}-1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano
bromuro de 4-[hidroxi(diferil)metil}-1-{2-[(2-naftalenimetil)oxileti}-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-Thidroxi(dr-3-tienil)metil}-1{3-(feniloxi}propil}-1-azomabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi{difenil)metll}-1-[2-(feniloxi)eti}-1-azomabiciclo{2 2 2]octano

bromuro de 4-{hidroxi[bls(3-metilfenil)lmetl}-1-[3-(faniloxi)propil}-1-
azonmabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-{hidroxi[bis(4-metilfenil))meti}-1-[3-(ferloxi)propil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi{difenilimetil]-1-{3-{J4-(metiloxi)feniljoxi}propil)-1-
azomableiclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hdroxi{difenil)metil}-1-[3-(2-naftaleniloxi)propil}-1-
azonmabiciclof2 2 2)octano

bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metl}-1-[2-({I3-{(mehiox)fenillmetijoxi)eti]-1-
azonlabiciclof2 2 2Joctano

bromuro de 4{hidroxi{difenil)metil}-1-(2-nafialenimet)-1-azoniabiciclo[2 2 2joctano
bromuro de 4-[bis(3-fluorofenil)(hidroxi)ymetil}-1-[3-(femiloxi)propil}-1-
zoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi(di-2-tienil)metif]-1{2-({feniloxi)etil}-1-azonlabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-{hidroxybis[3-(metiloxxr)feniimetil}-1-{2{{fenimetil)oxdjetil}-1-
azonabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4{hdroxi{difenllymetil}-1-(3-[(4-nitrofenil)oxi]propil}-1-
azonabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-{3-[(2-fluorofenil)oxi]propli}-4-{hidroxi{difeni)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4{hidroxi(difent)metil]-1-{3-[(3-nitrofent)oxi]propil}-1-
azonabiciclo[2 2 2]Joctano

bromuro de 4{hdroxi(difenil)metil}-1-({3-[{triflucrometil)oxijfenil}metil)-1-

azoniabiciciof2 2 2joctano
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bromuro de 4-Thidroxi{difeni)metil}-1-[(5-nitro-2-furanil)menl)-1-
azoniabiciclof2 2 2joctano

bromuro de 4-[hidroxi{difenil)metil}-1-{2-(1H-indol-3-ll)etil}- 1-azonlabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-[3-(4-bifeniliioxi)propi]-4-[hidroxi(difenll)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil}-1{3-[(2-metilfenil)oxi]propil}-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-fhidroxi(dfenil)maetill-1-(feniimetil)-1-azoniabiciclo[2 2 2Joctano

bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-(2<{[2-(metiloxi)eti]oxi}eti)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-{hidroxi{difenil)mehi]-1-{3-{(fenilmetil)oxi]propil}-1-

azoniabicicio[2 2 2]joctano
bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil}-1-[4-{feniloxi)butil]-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-(1,3-dioxolan-2-imetil)-4-{hidroxi(dfenil)metil}-1-
azomabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4{hidroxi(difent)metil]-1-{3-[(2-hidroxifenil}oxi]propif}-1-

azonlabiciclo[2 2 2]Joctano

bromuro de 1-hexil-4-[hidroxi{difeni)metil}-1-azonmabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxl{d+3-tieni)metl}-1-[2-(feniloxl)eti}-1-azomabiciclo[2 2 2Joctano
bromuro de 4-Thidroxi(difeni)metil}-1-[3-({4-[(feniimetil)oxilfenilloxi)propil}-1-
azonabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-[{3-bromofenil)metil]-4-[hidroxi(dfenil)meti]-1-azoniabiciclof2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi(di-2-naftalenil)metil]-1-{2-[(fenlimetil)oxiletil)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4{hidroxi(difenil)metil}-1{2-(metiloxi)etil}-1-azoniabiciciof2 2 2joctanc
bromuro de 4-(hidroxi{bis{4-(metiloxiYfeni}metil)-1-{2-[(feniimeti)oxileti}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octanc

bromuro de 1<{3-{(4-cianofeniloxi]propil}-4-[hidroxi(dfenil)metif}-1-
azoniabtciclof2 2 2]octano

bromuro de 1-{2-(1-benzofuran-2-il)-2-oxoetil}-4-fhidroxi(difenil)meti]}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-[2-({I4-(1,1-dImetrletifeniimeti}oxi)etil]-4-{hdroxi{dfenil)meti}-1-
azoniabiciclof2 2 2]octano
bromuro de 4-Thidroxi(dfeni)metil}-1-{3-(metilox)feriimetil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano
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bromuro de 4-[hidroxi{difenil)metil]-1-({4-[(trifluorometil)oxijfenimetil)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxl{difenil)metil]-1-nonil-1-azoniabiciclof{2 2 2joctano

bromuro de 4-[hidroxi(di-2-naftalenil)metil}-1-[3~(feniloxi)propil}-1-
zonmabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-[{4-fluorofenil)meti}-4-{hidroxi{difenil)metil}-1-azonmabiciclof2 2 2]octano
bromuro de 1{(4-bromofenil)meti]-4-[hidroxi{difeni)metil}-1-azonlabiclclof2 2 2]octano
bromuro de 4-{hidroxi{difenil)metil}-1-{I3-(tnfluorometil)fenilmetil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-[(2-fluocrofeniljmetil-4-{hidroxi{difemi)metil}-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi{dfenil)metl}-1-{[4-(triffluorometil)fenilimeti}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-{5-hexen-1-il)-4-[hidroxi(dfenil)metil]-1-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 1-{3-ciclohexilpropil}-4-[hidroxi{difenil)meti}-1-azomabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-{mdroxi{difenilmetil}-1-[2-{tetrahidro-2H-piran-2-llox)etil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano

bromuro de 1-[2-(1,3-dioxo-1 3-dihidro-2H-1soindol-2-il)etil}-4-{mdroxl{difenil)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4Jhidroxi(difenl)metil}-1-(2-fenileti)-1-azoniabiciclo[2 2 2Joctano

bromuro de 1-eti-4-[hidrox{difenil)metll]-1-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano

bromuro de 4-[hidroxi(dfenil)metil)-1-[{(4-metilfeni)metil}-1-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 1-buti-4-[hidroxi(difenil)metl}-1-azomabiciclo [2 2 2]octano

bromuro de 4-hidroxi(difenil)meti}-1-[2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)etil}-1-
azoniabiciclo{2 2 2]octano
bromuro de 4-(hidrox{bis[4-{metlloxi)fenl}metil}-1-[3-(fenlox)propil}-1-
azoniabicicio[2 2 2]octano
bromuro de 1-[3-(3-bifenilltoxi)propil-4{hidroxi(difenil)metil}-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4{hidroxi(difenil)meti}-1-[{15)-1-meti-2-oxo-2-(fenilamino)etl}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi{dfenil)metif}-1-propil-1-azonlabiciclo [2 2 2]octano

bromuro de 1{3-{(2-bromofenil)oxijpropil}-4-[hidroxi(dfeni)metl}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-{(3-fluorofenil)metil]-4-[hidroxi(difenil)meti}-1-azoniabiciclof2 2 2]Joctano
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bromuro de 1-I(3,4-diclorofenil)metil]-4-[hidroxi{difeni)meti}-1-
azoniabiciclof2 2 2]octano
bromuro de 1-{(2-fluoro-3-metiifenil)meti4-{hidroxl{difenil)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano
bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil}-1-{4-[{femimeti)oxi]butil}-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromurc de 1-[{4-cianofenil)metil]-4-[idroxi(difenilmetif}-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromurg de 4-{hidrox{is[3-(metiloxi)fenilf}metll)-1-{3-{fendoxi)propil]-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-(34{[3-(cehlamino)fenifoxi}propil}-4-[hidroxi(difenil)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi{difeni)metil}-1-(2-propen-1-il)-1-azomabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-{4-(1,1-dmetiletil)fenilimeti}-4-{hidroxi(dfemil)metil]-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4{hldroxi(difenil)meti}-1-(3-fenilpropll)-1-azomabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-{(2 6-difluorofeni)mehi}-4-[hidroxi(difenil)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi{difent)metil}-1-[2-{{J2-(fenllox})-3-pindini]carboniljamino)etil}-1-
azoniabiciclof2 2 2Joctano

bromuro de 4-[hidroxi(d-2-tienil)metil]- 1(2-feniletil}-1-azoniabiciclo [2 2 2]octano
bromuro de 1-{3-bromopropil)-4{hidroxi{dfenilimetl]- 1-azoniablciclo [2 2 2]octano
bromuro de 4{hidroxi{difeni)metil}-1-{2-hidroxietl)-1-azoniabiciclo {2 2 2]octano
bromuro de 1-{(3-cianofenil)metil}-4-[hidroxi{difeml)metil}-1-azoniabicicle[2 2 2Joctano
bromuro de 1-[2-({(2,4-diclorofenil)amino] carbonijamino)etil}-4-{hidroxi{diferil)metil}-1-
azonabicicto [2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi{difenil)metil}- 1-(4-penten-1-il)-1-azonlabiciclo[2 2 2}octano

bromuro de 1-{2-[(2 4-dibromofenil)oxileti}-4-{hidroxi{dfenilimetif}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 1-[(2 4-difluorofenil)metil-4-[hdroxi{difenil)metil]-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi{difeml)metil]-1-[3-(metiloxi)propil]-1-azonabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hdroxi{(dfenif)metil}-1-[3-({2-[(fenilimetil)oxi}ienifoxi}propi}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octanc

irfluoroacetato de [1-(2-aminoetil}-1-azoniabiciclo[2 2 2]oct-4-1I] (difenil)metanclato
bromuro de 4-[hidroxi(di-2-hemi)metl]-1-{3-feniipropil)-1-azoniabiciclo [2 2 2]octano
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bromuro de 4-[hidroxi{difen)metil}-1-mehl-1-azoniablciclo[2 2 2]octeno

bromuro de 4-[hidroxi(diferil)metif]-1-(tetrahidro-2H-piran-2-iimetil)-1-
zoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-[(2 3-difluorofeni)meati}-4-[tudroxi{difeni)metil}-1-

azoniabiciclo[2 2 2]Joctano

bromuro de 1-azabiciclo[2 2 2Joct-4-1i(difenll)metanol1-[2-(4-bifeni)-2-oxoetil]-4-
[idroxi(diferl)metil}-1-azomabicicio]2 2 2]Joctano

bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil}- 1-[2-ox0-2-(4-pentilfenil)eti}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-(2-{[(2,4-diclorofenil)carboniljamino}etil}-4-[hidroxi(difenilymetil]-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hdroxi{difenil)metil}-1-(3-{]2-(metioa)fenilloxi}propil)-1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano

bromuro de 4-{hidroxi(dfenii)metli}-1-[{1{[(femimeti)oxilcarbonf}-4-pipendinil)metil]-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromura de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-[2-(2-naftalenll)-2-oxoetil]-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano

bromuro de 4-[hidroxi{difenil)metil]-1-[(4-nitrofenli)metil]-1-azonlabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-butil-4-[hidroxi(di-3-tienil)metil]-1-azomabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-oxo-2-feriletil}-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-[(3,4-difluorofenil)meti]-4-[hidroxi(difenl)meti}-1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano

bromuro de 1-(ciclopropiimetil)-4-[hidroxi{difernlimetil}-1-azonlabiciclo [2 2 2]octano

Los compuesios prefendos tihles en la presente Invencibn incluyen

bromuro de 1-{2-{[(3-fluorafenil)metil]oxi}eti)-4-[hidroxi(ddenil)metil}-1-
aroniabiciclof2 2 2Joctano
bromuro de 4-[hidroxi{dfenil)metil]-1-{2-{{fenlimetil}oxi]eti}-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-(2-{[{4-bromofenil)metiljoxi}etil)-4-{hidroxi(ddenll)metif}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-(2{[(4-clorofenil)metiljoxi}etil}-4-[hidroxi{difenil)meti}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-{bis(4-fluorofenil}(hidroxi)metil}-1-{2-{(fenimetil)oxijetil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 4-{hidroxi{bis(3-metifenil)imetil}-1-{2-{(feniimetil)oxetil}-1-

azonabiciclo[2 2 2]octano



15

20

25

30

13

bromuro de 1-{2-{[{4-fluorofenil)metilloxi}etil}-4-{hidroxi(dfenil)metl}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-{hdroxi{(difenil)metil]-1-{2{(feniicarboniljoxi]etil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano
bromuro de 1-{3-{(3-flucrofenil)oxi]propil}-4-[hidroxi(difeni)metil]-1-
azoniabiciclof2 2 2]octano
bromuro de 4{hidroxi[bis(4-metilfenil)imetil}- 1-{2-[(femimeti)oxi]etil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi{difenil)metil}-1-{3-[{metisuifoni}ammno]propil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[bls(3-flucrofenil)(mdroxi)meti]-1-{2-{(fenimetil)oxileti}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-{3-{(3-clorofenil)oxi]propil}-4-[hidroxi{difenif)metil]-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidrox{d-2-tienll)metil]-1-[3(feniloa)propil}-1-azoniabiciclof2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-[3-(feniloxi)propil]-1-azoniabiciclo[2 2 2]joctano

bromuro de 1-(2-{I(4-cranofenil)metilloxi}etil}-4-{hidroxi(dfenli)meti}-1-
azonlabiiclo[2 2 2]Joctano

bromuro de 1-{3-[(4-bromofenil)oxi]propil}-4-{hidroxi{difenil)meti}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[bis(4-fluorofenil){hidroxi)metil]-1-[3-(fendoxi)propil}-1-
azomabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1{3{(4-fluorofenil)oxijpropil}-4-[hidroxi(difenil)metil}-1-
azonablciclo[2 2 2]Joctano

bromuro de 4-[hdroxi(difenil)metil}-1-{2-[{ 1-metll-1-feniletil)oxijetil}-1-
azonlabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hdroxa(difernl)metl}-1-{2-{(2-naftalenlimetil)oxijeti}-1-

azoniabiciclio[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi{di-3-tieni)metil}-1-{3-(feriloxi)propil]-1-azoniabiclclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi{difenil)meti]-1-[2-(femloxi)etil]-1-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano

bromuro de 4-{hidroxi[bis(3-metilfenil)jmetil}-1-[3-{feniloxi)propil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-{hidroxi[bis{4-metiifenil)]metil}-1-[3-(fenlloxi)propil}-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano
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bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil}-1-(3-{[4-(metiloxi)feniljoxi}propi)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 4-[hdroxi{difenil)metil}-1-[3-(2-naftaleniloxi)propil]-1-
aronabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi(dfenil)metil}-1-[2-({[3-(metiloxi)fenilimetfjoxi)etil}-1-

azoniablciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4{hidroxi(drfenil)metil]-1-{2-naftaleniimetil)-1-azomabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[big(3-fluorofenil){hidroxiymetil}-1-[3-(fenloxi)propil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi(dr-2-tieni)metil]- 1-{2-(feniloxi)etl-1-azonabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-(hidroxi{bis[3-(metiloxa)fenil}metl)-1-{2{(feriimetil)oxi]etil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi{difenii)metil}-1-{3-[(4-nitrofenil)oxijpropil}- 1-
azoniabiciciof2 2 2]actano

bromuro de 1<{3-[(2-fluorofentl)oxi]propil}-4-[hidroxi(difenil)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano

Los compuestos mas preferidos ltiles en la presente Invencidn incluyen

bromuro de 1-(2-{I(3-fluorofenil)metilloxijetil)-4-[hidroxi{(difenil)metil]-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octanc
bromuro de 4-[hidroxi{difeniimetil}-1-{2-[(feniimetl)oxijetil}-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-(2{[(4-bromofenil)metjoxijeti)-4-[hidroxi(dfenil)metil]-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 1-(2-{I(4-clorofenil)metilloxi}eti)-4-[hidrox|(difenti)metil}-1-
azoniabicrclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 4-{bis{4-fluorofenil)(hidroxi)metil]-1-{2-{{femimetil)oxijeti}-1-
azonmiabiciclo[2 2 2]actano
bromuro de 4-{mdroxi[bis(3-metifent))metil}-1-{2-[(feniimetil)oxijetil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-(2-{[(4-fluorofenil)metilfoxi}etil}-4-{hidroxy{difenil)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-{(feniicarbonil)oxilet}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-{3{(3-fluorofen)oxilpropil}-4-[idroxidifeni)metl}-1-

azonabiciclof2 2 2]Joctano

2
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bromuro de 4-{hdroxi[bis(4-metitferl)metil}-1-{2-{(feniimetiljoxieti}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hdroxi{difenil)metil]-1-{3-{(metilsulfonil)amino]propil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[bis(3-fluorofentl){drox)metil}-1-{2-[(feriimeti}oxijetil}-1-
azamabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-{3-[(3-clorofemi)oxi]propif}-4-[hidroxi(difenil)metil]-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi{di-2-tienil)meti}-1-{3-(feriloxi)propil]-1-azomabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi{dfeml)metil]-1-[3-(feniloxi)propil]-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-{2{[{4-cianofeniimetiloxi}etil)-4-[hidroxx{dfenilmetil}-1-
azoniabuclo[2 2 2]octano

bromuro de 14{3{(4-bromofenil)oxi]propi}-4-[hidroxi{difenl}metil}-1-
azonabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[bis(4-fluorofeml)(hidroxi)metil}-1-[3-(feniloxi)propil}-1-
azonabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-{3{(4-fluorofenil)oxi]propil}-4-[hidroxi(difenil)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hdroxi{difenil)metil]-1-{2-{(1-meti-1-feniletiljoxiletil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi(diferl)metil}-1-{2-[(2-naftaleniimetl)oxi]eti}-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi(di-3-tienil)metil]-1-[3-{feniloxi)propil}-1-azonabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil}-1-[2-(feniloxi)etil]-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-{hidroxi[bis(3-metilfenil)jmetit}-1-[3-(feniloxi)propil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

Los compuestos mas preferidos utiles en la presents Invencion incluyen
bromuro de 1-(2-{(3-fluorofenil)metioxi}etd)-4-{hidroxi(dfanil)metil}-1-
azonabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil}-1-{2-[(feniimeti)oxijetil}-1-azomabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-(2-{](4-bromofenil)metiljoxi}eti)-4-[hidroxi{difeni)metil}-1-
azomabiciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 1-(2-{] (4-clorofenil)metil]oxi}etd)-4-{hidroxi{difenil)metil}-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano
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bromuro de 4-[bis(4-fluorofenii)(hidroxi)metil}-1-{2-[{fenitmetil)oxileti}-1-
azonmabrciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 4-{hidroxi[bis(3-metilfenil)jmetl}-1-{2-[(fenlimetil)oxl]etil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 1-(2-{[{(4-flucrofenil)metilloxi}etil)-4-[hidroxi(dfemi)metl}-1-
azoniabicicio[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil}- 1-{2-{{fenlicarbonil)oxi]etil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
METODOS DE PREPARACION

Los compuestos de formula (l) pueden obtenerse aplhcando procedimientos
sintéticos algunos de los cuales se iustran en los esquemas que aparecen a
continuacidn La sintesis provista en este esquema es aplicable para producir los
compuestos de férmula () que tienen una vanedad de grupos R1, R2 y R3 diferentes
que se hacen reacclonar, empleando sustituyentes adecuadamente protegidos para
lograr compatibiidad con las reacciones descntas en la presente La postenor
desproteccidn, en los casos en que sea pertinente, produce después compuestos de la
naturaleza que se descnbe, en general Aunque en los esquemas aparezcan sodlo
compuestos de formula (1), esto es simplemente con fines ilustrativos

Como se muestra en el esquema 1, ios compuestos deseados de férmula (I)
pueden prepararse en cuatro etapas sintétcas a parir del precursor etil 4-
pipendincarboxilato 1 existente en plaza El compuesto 1 se hace reacclonar con 1-
bromo-2-cloroetano sigulendo procedimientos de alquilacidn estandar conocidos en la
técnice, como carbonato de potasio en acetona, con postenor reaccidon del intermedio
con lito dusoproplamida en un disclvente aprético tal como tetrahidrofurano para
producir el intermedio de quinucidna 2 La condensacién del compuesto 2 con
reactivos organometalicos tales como un reachvo de Gngnard o un denvado de
organolitio en un disolvente aprotico tal como tetrahidrofurano, origina la formacién del
alcohol terciano 3 de férmula (1) (R1= nada)} La N-alquilacién adicional del compuesto
3 con un haluro de alquilo adecuado en un disolvente organico tal como cloroformo o
acetonitnio produce el compuesto 4 de la férmula (1) (R1 no nada)

Esquema 1
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Reactivos y condiclones a) 1-bromo-2-cloroetano K,CO,, acetona, b) LDA, THF, c)
RzM luego RyM, THF d) R1X, ACN CHCk

EJEMPLOS SINTETICOS

La invencién seré ahora descrta por referencia a ios sigulentes EJemplos que
son exclusivamente ilustrativos y no deberén interpretarse como limitativos del alcance
de la presente invencidn Todas las temperaturas se exponen en *C La cromatografia
en capa fina (t1 ¢ ) se llevd a cabo sobre silice y la cromatografia de columna sobre
sllice (cromatografla en columna rapida usando Merck 9385, a menos que se
especifique lo contrano) Las siguientes son las condiciones experimentales para LC-
MS

Condiciones experimentales para LC-MS
Cromatégrafo de liquidos

Sistema sistema Shimadzu LC con controlador SCL-I0A y detector UV
dual

Automuestreador Leap CTC con un inyector Valco de seis puertos

Columna AquasiVAquasil (C18 40x1 mm)

Iny Volumen (pl) 2,0

Disolvente A Hz0, 0,02% TFA

Disolvente B MeCN, 0,018% TFA

Gradlente lineal

Canal A UV 214 nm

Canal B ELS

Tiempode laetapa(min) Dura(mmin) Flujo (pL/min) Disol A Disol B
0 000 0,00 300,00 95,00 5,00
1 000 0,01 300,00 95,00 5,00
2 0,01 3,20 300,00 1000 90 00
3 32 100 300 00 10,00 80,00
4 421 0,10 300,00 95,00 500
5 4,31 040 300,00 95,00 5,00
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Espectrdometro demasas PE Sciex Single Quadrupole LC/MS API-150
Polanded Positiva
Modo de adquisicion Perfil

La HPLC preparativa se llevd a cabo usando un sistema de HPLC Gilson bajo
las siguientes condiciones
¢ Columna 75x33mm 1 D, S-5um, 12nm
e Caudal 30 mlVmin
¢ Volumen de inyeccidn 0,800 ml
« Temperatura ambiente
» Disolvente A agua
» Disolvente B acetonitrilo

Todos los disolventes utiizados en la presente son de la mas alta pureza
existente y todas las reacciones se lievan a cabo bajo condiciones anhidras en una
atmoésfera de aire a menos que se indique lo contrario

Elemplo 1 Preparaclén de 1-azablciclo[2 2 2]oct-4-li(difenil)metanol

1-(2-Cloroeti)-4-pipendinacarboxilato de etilo

A una disolucléon de nipecotato de etilo (20,0 mi, 130 mmeol) en acetona (180
ml) se le afadid 1-bromo-2-cloroetano (21,6 mi, 260 mmol} seguido de K,CO, anhidro
(27,12 g, 196 mmol) La mezcla de reaccidn se agitd durante 24 horas y luego se
concentrd al vacid El residuo resultante se traté con H,O (75 ml) y se extrajo con
Et;O Las capas orgénicas combinadas se secaron con MgSQ,, se filtraron y se
concentraron al vaclo La punficacién del residuo en bruto por cromatografia répida
(50% Et;O / 50% hexano) sobre gel de sllice produjo el compuesto del titulo (10,89 g,
38 6%) EFMS m/z 220(M+H") TR (1 20 min)

1-Azabic 2 2 Jocta arboxilato de etifo

Se enfné una disolucibn de 1-(2-cloroetil)-4-pipendincarboxilato de etllo
(20,42g, 92,9 mmol) en THF (600 ml) hasta -50°C bajo Ar Se afiadi6 lentamente LDA
(2,0 M en heptano/THF/etilbenceno, 70 ml, 140 mmol) a la disolucién a -50°C durante
25 min La reaccién se dejd calentar hasta temperatura amblente durante 16 horas La
reaccién se enfrié repentinamente con K;CO, (saturado acuoso) (500 ml) y se extrajo
con Et20 (3 x 500 ml) Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre MgSO,, se
fitraron y se concentraron al vacio El aceite anaranjado resultante se co-evapord tres
vecas con DCM para eliminar el exceso de etibenceno dando como resultado el
compuesto del titulo (16,29 g, 95,7%) EI-MS m/z 184(M+H") TR (1,08 min)

1-Azabiciciol2 2 2]oct-4-il{difenid)metanol
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Una disolucién de feni-litio (1,5-1,7 M en 70 ciclohexano / 30 éter, 20,0 ml, 32
mmol) se enfrid hasta -30°C bajo Ar Se afladid lentamente 1-azabiciclo[2 2 2]octano-
4-carboxilato de etilo (1,51 g 8 23 mmol) en THF (20 ml) a la mezcla de reaccién a -
30°C durante 25 min La reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente
durante 168 h La reaccién se enfrié repentinamente con H.O y luego se evapord hasta
secarse al vaclo Se afiadieron H;0 y EtOAc, causando que se precipitara un séhdo
blanco Este s6hdo se filtrd para producr el compuesto del titulo (0,79 g) La fase
acucsa 5o extrgio adiclonalmente con EtOAc, se secaron las capas orgénicas
combinadas sobre MgSO, se flltraron y se concentraron al vacio El producto bruto se
tratd con EtOAc y hexano y se filtré para producir més compuesto del titulo (0,67 g)
Rendimlento total (1 46 g 60 7%) EI-MS m/z 284(M+H*) TR (1 37 min)

Ejemplo 2 Preparacién de bromuro de 4-[mdroxi{difenil)metil]-1-{2-
feniletil)-1-azomabiciclo[2 2 2]octano

A una disolucidn de 1-azabiciclof2 2 2]oct-4-li(difenll)metanol (0,0775 g, 0,264
mmol) en CHyCN / DCM / MeOH (2 ml / 2 mV/ 1 ml) se le afladid (2-
bromoetii)benceno (0,38 ml, 2,78 mmol) La disolucién se dejd aghtar a temperatura
ambiente durante 4 dias y luego se concentrd al vaclo para producir un sdlido blanco
Este residuo se disolvié en DMSO y se punficé por HPLC preparativa para producir el
compuesto del titulo (0,0612 g, 48,6%) EI-MS m/z 388(M") TR (2,06 min)

Ejemplo 3 Preparacion de bromuro de 4-[hidroxi(difenii)metil]-1-{2-
(fenlioxi)etil]-1-azonlablciclo[2 2 2Z]octano

men | para la formacidn de sal sin purific or HP
A una disolucién de 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-il{difenil)metanol (0,055 Og, 0,187 mmol) en
2 CHyCN/ 3 CHCh (2 5 ml) se le afiadld éter 2-bromoetilfenihco (0,06 Og, 0,29 mmol) La
disolucibn se agitd a 60 °C durante 16 horas La reaccion se enfrié hasta temperatura
ambiente y luego se diluyd con acetato de etilo y hexano causando que se precipitara
un séhdo de la disolucion Este sdélido se filtrd y se lavd con hexano para producir el
compuesto del tituto (0,083 g, 67,6%) EI-MS m/z 414(M™) TR (1,94 min)

Elemplo 4 Preparacién de bromuro de 1-{cicloproplimetl)4-
[mdroxi(difenll)metii]-1-azoniabiciclo[2 2 2Z]octano

Procedimiento general pera la formacidn de sal con purificacién por
HPLC

A una disolucién de 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-Il{diferi))metanol (0,0552 g, 0,188
mmol) en 2 CHyCN / 3 CHCk (2,5 ml) se le afiadid (bromometil) ciclopropano (0,025 mli,
0,257 mmol) La disolucién se calentd a 60 "C durante 18 horas se enfnd hasta
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temperatura ambiente y los disolventes se evaporaron al vaclo El residuo se absorbid
en 2 5 ml de DMSO y se purificé por HPLC (sin TFA) para producir el compuesto del
titulo (0 031 8g 39 8%) EI-MS m/z 348(M") TR {1 88 min)

Ejemplo 5 Preparacidn de bromuro de 4-[hidroxIi(difenll)metil}-1-{2-0x0-2-
feniletll)-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano

Siguiendo el procedmiento general descrito en el Ejemplo 4, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-i{difeni)metanol (0,0587 g, 0,193 mmol) y 2-bromo-
1-feniletanona (0,0487 g, 0,245 mmol) en 2 CHyCN / 3 CHCh (2,5 ml) para obtener el
producto deseado (0,0410 g, 43,0%) EI-MS m/z 412(M*) TR (1,80 min)

Ejemplo 6 Preparaclén de bromuro de 4-[hidroxi{difenil)metil}-1-[3-
{feruloxi)proplii]-1-azoniabiciclo[2 2 Z]octano

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 3, se hicieron reaccionar 1-
azabiciclo[2 2 2]oct-4-il(dfeni)metanol (0,045 g, 0,253 mmol) y éter 3I-
bromoproplifenilico (0 035 ml 0 222 mmol) en 2 CH;CN / 3 CHO, (3,0 mi) para obtener
el producto deseado (0,0662 g, 86,0%) EI-MS m/z 428(M*) TR (1,97 min)

Ejemplo 7 Preparacién de bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-[4-
(feniloxl)butli]-1-azonlabiciclo[2 2 2]octano

Siguiendo el procedmiento general descrito en el Ejemplo 4, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-ii{diferil)metanol (0,0604 g, 0 206 mmol) y éter 4-
bromobutilfentiico (0 106 g, 0,463 mmol) en 2 CH;CN / 3 CHO; (5 0 mi) para obtener el
producto deseado (0 0649 g 64 9%) EI-MS m/z 442(M*) TR (2,13 min)

Elemplo 8 Preparaclén de bromuro de 4-{hidroxi{dfenil)metil]-1-[2-
(tetrahlidro-2H-piran-2-lioxi)etil]-1-azoniabiciclo[2 2 Z]octano

Siguiendo el procedimiento general descnto en el Ejemplo 4, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-il(dfenil)metanocl (0 0686 g, 0 237 mmol) y 2-[(2-
bromoetiljoxitetrahidro-2H-pirano (0,080 ml 0,528 mmol) en 2 CHyCN / 3 CHOs (50
ml) para obtener el producto deseado (0,0348 g, 31,6%) E!-MS m/z 422(M") TR (1,85
min)

Ejemplo 8 Preparacién de bromuro de 4<{hidroxi(difenil)metil]-1-{4-
[(fenlimetil)oxi]butll}-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano

Siguiendo el procedmiento general descrito en el ElJemplo 4, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-l{dfenil)metancl (0 0646 g, 0,220 mmol) y éter 4-
bromobutilfenitmetiico (0 080 ml 0472 mmol) en 2 CHyCN / 3 CHCh (5,0 ml) para
obtener el producto deseado (0 0531 g 48 3%) EI-MS miz 456{M) TR (2,08 min)



15

20

25

30

2

Elemplo 10 Preparacién de bromuro de 4-[hidroxi{difenil)meti}-1-{3-
[(femimetil)oxi]propil}-1-azonlabiciclo[2 2 Z]octano

Siguiendo el procedimiento general descrito en el EJemplo 4, se hicieron
reaccionar 1-azabiclclo[2 2 2Joct-4-il(difenil)metanol (0,0677 g, 0,231 mmol) y éter 3-
bromopropilfenimetilico (0,070 ml, 0,398 mmol) en 2 CHsCN / 3 CHCL (4,0 ml) para
obtener el producto deseado (0,0663 g, 55,2%) EI-MS m/z 442(M*) TR (2,23 min)

Elemplo 11 Preparacién de bromuro de 1-{2-[(2,4-dIbromofenil)oxi]etil}-4-
hidroxl{difenll)metil]-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano

Siguiendo el procedimiento general descnto en el Ejemplo 4, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-il{difemi)metanol (0 0557 g, 0 180 mmol) y éter 2-
bromoetil-2,4-dibromofeniiico (0,110 g, 0,306 mmol) en 2 CHsCN / 3 CHCl, (4,0 ml)
para obtener e producto deseado (0,0525 g, 43,8%) EI-MS m/z 572(M*) TR (2 26
min)

Elemplo 12 Preparaciéon de bromuro de 1-{3-bromopropil)4-
[hidroxi{difenil)metil]-1-azonlabiciclo[2 2 2Joctano

Siguiendo el procedmiento general del Ejemplo 3, se hicieron reaccionar 1-
azahiciclo[2 2 2Joct-4-li{difeniHmetanocl (0,0979 g 0,334 mmol) y 1,3-dibromopropano
(0,35 mi 3,448 mmol) en 2 CH3CN / 3 CHO; (15,0 ml) para obtener el producto
deseado (0,0712 g, 43 1%) EF-MS m/z 415(M*) TR (1,79 min)

Elemplo 413 Preparacién de bromuro de 4-[hidroxi{difenll)metil]-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-limetil)-1-azoniabiciclo[2 2 ZJoctano

Sigulendo el procedimiento general descrito en el Ejemplo 4, se hicieron
reaccionar 1-azabiclclo[2 2 2]Joct-4-Il{difenil)metanol (0,0677 g, 0,231 mmol) y 3-
(bromometil)tetrahidro-2H-pirano (0 050 ml 0 380 mmol) en 2 CH3CN / 3 CHO,; (4 0
ml) para obtener el producto deseado (0,0508 g, 50 8%) EI-MS m/z 392(M") TR (1 84
min)

Elemplo 14 Preparacién de bromuro de 1-{1,3-dloxolan-2-4imetil)-4-
[hidroxi{difenil)metii]-1-azonlablciclo[2 2 2]octano

Sigurendo el procedimiento general del Ejemplo 4, se hicieron reaccionar 1-
azabciclo[2 2 2]oct-4-l{difenil)metanol {0,0574 g, 0,196 mmol) y 2-(bromometil)-1,3-
dioxolano (0 040 ml 0 386 mmol)} en 2 CH3CN / 3 CHO; (4 0 ml) para obtener el
producto deseado (0,0112 g, 12,4%) ELMS m/z 380(M*) TR (1,64 min)

Elemplo_15 Preparacién de bromuro de 1-stil-4-[hidrox|(difenil}metil]-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
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Siguiendo el procedmiento general descrito en el Ejemplo 3, se hicleron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-l{dfenilimetancl (0,0581 g, 0,198 mmol) y
bromoetano (0,030 mi, 0,402 mmol) en 2 CHJsCN / 3 CHO4 (4,0 ml) para obtener el
producto deseado (0,0434 g, 54,9%) EI-MS m/z 322(M") TR (1,56 min)

Ejemplo 16 Preparacién de bromuro de 4-[hidroxi{difenii)metil]-1-nonli-1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano

Siguiendo el procedimento general descrto en el Ejemplo 4, se hicieron
reaccionar 1-azablciclo[2 2 2]Joct-4-ii(difenil)metanol (0,0561 g 0,181 mmol) y 1-
bromononano (0,055 ml, 0,288 mmol) en 2 CHsCN / 3 CHCl; (4,0 ml) para obtener el
producto deseado (0,0435 g, 45,8%) EI-MS m/z 420(M*) TR (2 34 min)

Ejemplo 17 Preparacién de bromuro de 4-[hidroxi{difenil)metil]-1-{4-
penten-1-il)-1-azonilabiciclo[2 2 2ZJoctano

Siguiendo el procedmiento general descnto en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-i{diferil)metanol (0,0808 g, 0,207 mmol) y 5-bromo-
1-penteno (0,045 ml, 0,380 mmol) en 2 CHsCN / 3 CHCI; (4,0 ml) para obtener el
producto deseado (0 0806 g, 88 8%) EI-MS m/z 362(M*) TR (1,88 min)

Elemplo 18 Preparacién de bromuro de 4-[hidroxi(difenii)metll}-1-(2-
hidroxietil)-1-azomabiciclo[2 2 2Joctano

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 3, se hicieron reaccionar 1-
azabiciclo[2 2 2]oct-4-ll(diferl)metanol (0 0638 g 0,217 mmol) y 2-bromoetanol {0 035
mi, 0 484 mmol) en 2 CHsCN / 3 CHCI; (4,0 ml) para obtener el producto deseado
(0,0541 g, 60,1%) EI-MS m/z 338(M) TR (1,42 min)

Elemplo 18 Preparacién de bromuro de 1-{5-hexen-1-l)4-
[hidroxi{difenil)metil]-1-azonlabiciclo[2 2 2]octano

Siguwendo el procedimiento general descrito en el Elemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]Joct-4-il(difenil)metanol (0,0837 g, 0,217 mmol) y 6-bromo-
1-hexeno (0,050 ml, 0,373 mmol) en 2 CHCN / 3 CHCL (5,0 ml) para obtener al
producto deseado (0,0864 g, 87,1%) EI-MS m/z 376(M*) TR (1,90 mn)

Elemplo 20 Preparacién de bromuro de 4-[hidroxi{difenil)metil}-1-metil-1-
azonmabiciclo[2 2 2Joctano

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2Joct-4-il(dfenil)metanol (0,0638 g, 0,217 mmol) y
bromometano (2,0 M en éter t-butimetilico, 0,250 mi, 0,500 mmol) en 2 CH,CN / 3
CHCly (4,0 ml) para obtener el producto deseado (0,0739 g, 88,0%) ELMS m/z
308(M") TR (1,58 min)
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Ejlemplo 21 Preparacién de bromuro de 4-[hidroxi{difenil)metii}-1-[2-
{(metiloxi)etil]-1-azonlabliciclo[2 2 2Joctano

Siguiendo el procedimiento general de! Ejemplo 4, se hicieron reaccionar 1-
azabiciclo[2 2 2]oct-4-Il{difenil)metanol (0,0597 g, 0,203 mmol) y éter 2-
bromastimetilico (0,030 mi, 0,319 mmol) en 2 CH;CN / 3 CHCI, (4,0 ml) para obtener
el producto deseado (0 0372 g, 42,8%) E-MS m/z 352(M*) TR (1,69 min)

Ejemplo 22 Preparacién de bromuro de 1-{2-(1,3-dioxo-1,3-dlhidro-2H-
Isoindol-2-l)etil]-4-{hidroxi{difenil)metii]-1-azonlablciclo[2 2 2]Joctanc

Siguendo el procedimiento general descnto en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]Joct-4-ii(difeni)metanol (0,0916 g 0,312 mmol) y 2-(2-
bromoetil)-1H-isoindol-1 3(2H)-diona (0 130 g, 0,512 mmol) en 2 CHyCN / 3 CHCI, (4,0
ml) para obtener el producto deseado (0,0881 g 51 8%) EI-MS m/z 467(M") TR (1 81
min)

Ejemplo 23 Preparacidon de bromuro de 1- [3{1 ,3-dioxo-1,3-dilidro-2H-
isolndol-2-il)propil}-4-[hidroxi{difernl)metl]-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano

Siguiendo el procedmiento general descrto en el Ejemplo 3 se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]Joct-4-Il{difenil)metanol (0,0861 g 0,283 mmol) y 2-(3-
bromopropil)-1H-1soindol-1,3(2H)-diona (0 118 g 0 440 mmol) en 2 CHsCN / 3 CHCly
(5 0 ml) para obtener el producto deseado (0,1319 g, 82 4%) EI-MS m/z 481(M*} TR
(1 90 min)

Elemplo 24 Preparacién de bromuro de 4-[hidroxi(difenliimetil]-1-{3-
fenlilpropil)-1-azonlabiciclo[2 2 2]octano

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 3, se hicieron reaccionar 1-
azabiciclo[2 2 2Joct-4-i{dfenil)metanol (00825 g, 0213 mmol) y (3
bromopropil)benceno (0,050 mi, 0 320 mmol)} en 2 CH;CN / 3 CHChL (5,0 ml) para
obtener el producto deseado (0,0722 g, 72,2%) EI-MS m/z 412(M*) TR (2,01 min)

Ejemplo 25 Preparacién de bromuro de 4-[hidroxl{difenll)metil]-1-(2-{[2-
(metiloxi)etiljoxi}etil)-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano

Sigurendo el procedmiento general descnto en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]Joct-4-i(difenil)metanol (0 0665 g, 0 227 mmol) y 1-bromo-
2-{[2-(mehloxi)etiljoxi}etano (0 05 SmL, 0,405 mmol) en 2 CHsCN / 3 CHCly (4,0 ml)
para obtener el producto deseado (0,0843 g, 78,8%) EI-MS m/z 396(M*) TR (1,64
min)

Elemplo 268 Preparacién de bromuro de 1-[4-{etllox])-4-0xobutii]-4-
[hidroxi{difenil)metil]-1-azonlabiciclo[2 2 2]octano
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reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-ili(difenil)metancl (0,0679 g, 0,231 mmol) y 4-
bromobutanoato de atilo {0,055 ml, 0,524 mmol) en 2 CHyCN / 3 CHCl, (4 0 ml) para
obtener el producto deseado (0,0837 g, 57,9%) EI-MS m/z 408(M") TR (1,80 mm)

Ejemplo 27 Preparacidn de 1-azablciclo[2 2 2]oct-4-l{di-2-tienil}metanol

Se enfné una disolucién de 2-tenikitio (1,0M en THF, 8,10 mi, 8,10 mmol) hasta
-30°C bajo Ar Se afadid lentamente 1-azabiciclo[2 2 2]octano-4-carboxilato de etilo
(0 4198 g, 2,268 mmol) en THF (8 ml) a la mezcla de reaccidon durante 20 min Se
permiid calentar la reaccidn hasta temperastura ambiente durante 16 horas La
reaccidn se enfri6 repentinamente con agua y luego se evaporé hasta secarse Se
afadieron H;O y DCM, provocando que se preciptara un s6hdo de color marrdn
claro Este sélido se filtré para producir el compuesto del titulo (0,4161 g, 59,5%) Ei-
MS m/z 306(M+H") TR (1,35 min)

Ejemplo 28 Preparacién de bromuro de 4-[hidroxi{di-2-tlemil)metil}-1-[2-
(fenlloxi)etil]-1-azonlabiciclo[2 2 21octano

Siguiendo el procedmiento general descnto en el EJemplo 4, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-lI(di-2-tenil)metanol (0,0683 g, 0,227 mmol) y éter 2-
bromoetilfenilico (0,058 g, 0,278 mmol) en 1 MeOH/ 1 CHCI, (3,0 ml) para obtener el
producto deseado (0,0822 g, 74,7%) EI-MS m/z 426(M") TR (2,00 min)

Ejemplo 28 Preparacién de bromuro de 4-[hidroxi(di-2-tienil)metil]-14{3-
(feniloxl)propli]-1-azoniabiciclo12 2 21octano

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Ejemplo 4, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]Joct-4-il(di-2-tienll)metanol (0,0578 g 0,189 mmol) y éter
3-bromopropifeniico (0,033 mil, 0,209 mmol) en 1MeOH/ 1 CHCI; (4,0 ml) para
obtener el producto deseado (0,0448 g, 45,4%) EI-MS m/z 440(M") TR (1,94 min)

Ejemplo 30 Preparacion de bromuro de 4-[hidroxi(di-2-tienll)metil]-1-(2-
fenlletll)-1-azonlabiciclof2 2 2Joctano

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Ejemplo 4, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2Joct-4-l{d+2-tlenil)metanol {0,0858 g, 0,215 mmol) y (2-
bromosetil)bencenc (0,050 ml 0 366 mmol) en 1MeOH/ 1 CHCl, (4 0 mi) para obtener
el producto deseado (0 051 4g 48,9%) EI-MS m/z 410(M*) TR (1,83 min)

Elemplo 31 Preparacién de bromuro de 4-[hidroxi(di-2-tlenitl)metil}-1(3-
fenlipropil)-1-azonlabiciclo[2 2 2]octano
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Siguiendo el procedmiento general descnto en el Ejemplo 4, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2Joct-4-1l(di-2-tienil)metancl (0,0688 g, 0,225 mmol) y (3-
bromopropil)benceno (0,070 mil, 0,460 mmol) en 1 MeOH/ 1 CHCl, (4,0 ml) para
obtener el producto deseado (0,0685 g, 62,3%) EI-MS m/z 424(M") TR (1,97 min)

Ejemplo 32 Preparacién de bromuro de 1-butil-4-[hidroxi(dl-3-tienil)metil]-
1-azonlabiciclo[2 2 2]octano

Se enfnd una disolucién de n-Butil-itio (2 5M en hexanos 50 ml 12,5 mmol)
hasta -78°C bajo Ar Se afiadid lentamente 3-bromotiofeno (1,15 mi, 12,3 mmol)
disuelto en éter etlico (4 0 ml) a la mezcla de reaccidn La reaccién se agitd durante
30 min y luego se afladié 1-azabiciclo[2 2 2Joctano-4-carboxilato de ehlo (0,7640 g,
4 16 mmol) en THF/Et;O (4 ml/ 4 ml) Se permitid calentar ia reaccién de -78°C hasta
temperatura ambsente durante 16 horas, luego se enfrié repentinamente con agua
La reaccién se concentrd y el sélido marrén resultante se absorbid en agua y DCM
La fase orgénica se separd se secd sobre MgSO,, se filird y se concentré al vaclo
para producir un sélido marrén El sélido se disolvié en DMSQ y se punficé por HPLC
preparativa para producir el compuesto del titulo (0 1736 g 9 4%) EI-MS mi/z 362(M")
TR (1,73 min)

Ejemplo 33 Preparacién de 1-azabiciclo]2 2 2]oct-44l{d]-3-tienil)metanol

Se enfnd una disolucion de t-butil-iho (1,7M en pentanos, 5,8 ml, 8,86 mmol)
hasta -78°C bajo Ar Se afiadid lentamente 3-bromotiofeno (0,46 ml, 4,90 mmol)
disuelto en THF (4,0 ml) a la mezcla de reaccidon durante 6 min La reaccién se agitd
durante 30 min y luego se afladié 1-azabiciclo[2 2 2]octano-4-carboxilato de etilo
{03132 g, 1,71 mmol) en THF (4 ml) Se permtid calentar de -78°C hasta
temperatura ambiente durante 16 horas Al cabo de 14 horas, la reaccién se enfrid
lentamente con agua Se afladi6 EtOAc, provocando que se precipitara un solido gns
El séhdo se filtré6 para producir el compuesto del titulo (0,3375 g, 64,86%) EI-MS m/z
306(M+H)" TR (1 27 min)

Ejemplo 34 Preparacién de bromuro de 4-{hidroxi(di-3-tienil)meti]-1-{2-
(femloxi)etil]-1-azomabilciclo[2 2 2]octano

Sigulendo el procedmiento general descrito en el Ejemplo 4, se hicleron
reacclonar 1-azabicicio[2 2 2]oct-4-1i(di-3-tienll)metanol (0 0787 g, 0,258 mmol) y éter 2-
bromoetilfenllico (0,0839 g, 0,417 mmol} en 2MeOH/ 3 CHCly / 2 CH,CN (5,0 ml) para
obtener el producto deseado (0 0709 g 54 5%) EI-MS m/z 426{M") TR (1 85 min)

Elemplo 35 Preparaclén de bromuro de 4-[hidroxi(di-3-tlenll)metil}-1-[3-
(fentloxl)propli]-1-azonlabiciclo[2 2 2Z]octanc
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Siguiendo el procedmento general descritc en el EJemplo 4 se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2Joct-4-ii{di-3-tienllimetanol (0,0808 g 0 264 mmol) y éter 3-
bromopropilfenilico (0,070 ml, 0,444 mmol) en 2MeOH/ 3 CHCIy / 2 CH,CN (5,0 mi)
para obtener el producto deseado (0,0813 g, 44 7%) EI-MS m/z 440(M") TR (2,05
min)

Ejemplo 36 Preparacién de bromuro de 1-butll-4-{hidroxi(difenil)metil]-1-
azomabiciclo[2 2 2]octano

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]Joct-4-i{{difenil)metanol (00486 g, 0169 mmol) y 1-
bromobutano (0 030 ml 0279 mmol) en 2 CH,CN / 3 CHCly (4,0 ml) para obtener el
producto deseado (0,0509 g, 70,7%) EI-MS m/z 350(M”) TR (1 83 min})

Ejemplo 37 Preparacién de bromuro de 1-hexil-4-[hidroxi{difenil)metil]-1-
azonlabiciclo[2 2 2]octano

Sigulendo el procedimiento general descrito en el Ejemplo 3 se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2Joct-4-li(difenil)metancl (00498 g 0170 mmol) y 1-
bromohexano (0 040 ml 0 285 mmol) en 2 CHyCN / 3 CHCI, (4 0 ml) para obtener e}
producto deseado (0 0562 g 73 0%) EI-MS miz 378(M) TR (2,02 min)

Ejemplo 38 Preparacién de bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-propil-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

Siguiendo el procedmiento general descritc en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-il{difeml)metanol (0,0518 g, 0,176 mmol) y 1-
bromopropano (0 030 ml 0 330 mmol) en 2 CH3CN / 3 CHCL (4 O ml) para obtener el
producto deseado (0,0548 g, 75,1%) Ei-MS m/z 338(M") TR (1,97 mun)

Ejemplo 39 Preparaclén de bromuro de 4-[hidroxi(difenll)metil]-1-{3-{[2-
(metiloxi)feniljoxl}propil)-1-azonlabicicio[2 2 2Joctano

Siguiendo el procedimiento general descrto en el EjJemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-ll(difenil)metanol (0,0467 g 0,159 mmol) y 1-[(3-
bromopropioxi}-2-(metlloxi)benceno (0,0541 g, 0 221 mmol) en 2 CH3CN 7/ 3 CHCh
(4,0 ml) para obtener el producto deseado (0,0625 g, 73,5%) EI-MS m/z 458(M') TR
(1,96 min)

Ejemplo 40 Preparacién de bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{3-[(2-
hidroxifenil)oxi]propll}-1-azoniabiciclo[2 2 ZJoctano

Siguwendo el procedimiento general descrio en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 Z]oct-4-li{difenil)metancl (0,0505 g, 0 172 mmol) y 2{(3-
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bromopropiljoxijfenol (0,0547 g, 0,236 mmol) en 2 CHyCN / 3 CHCI; (4,0 ml) para
obtener el producto deseado (0,0675 g, 75 0%) EI-MS m/z 444(M"} TR (1,81 min)

Ejemplo 41 Preparacién de bromuro de 4-[hidroxi{difonilmetl]-1{3{2-
naftalemloxi)propil]-1-azonlablciclo[2 2 2]octano

Siguiendo el procedmiento general descnto en e! Ejemple 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]Joct-4-il{difenil)metanc! (0,0472 g, 0,160 mmol) y éter 3-
bromopropi-2-naftalenflico (0 0618 g, 0 233 mmol) en 2 CHyCN / 3 CHCL (4 0 ml) para
obtener el producto deseado (0,0567 g, 63,7%) EI-MS m/z 478(M*) TR (2,22 rmn)

Ejemplo 42 Preparacién de bromuro de 1-{3-[(3-clorofenil)oxijpropii}-4-
[hidroxi(difenii)metil]-1-azonlabiciclof2 2 ZJoctano

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-li(difeni)metancl (0,0479 g 0 163 mmol) y éter 3-
bromopropi-3-clorofenllico (0,0552 g 0 221 mmol) en 2 CHyCN / 3 CHCly (4,0 ml) para
obtener el producto deseado (0 0855 g, 74,4%) EI-MS m/z 462(M') TR (2 17 min)

Elemplo 43 Preparaciéon de bromuro de 1-{3-[(4-bromofenil)oxi]propil}-4-
[hidroxI(difenil)metil]-1-azonlabiciclo[2 2 2Joctano

Slguiendo el procedimiento general descnio en el Ejemplo 3, se hicleron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-il(difeni)metanol (0,0486 g, 0,165 mmol) y éter 4-
bromofeni-3-bromopropllico (0,0630 g, 0 214 mmol) en 2 CHsCN / 3 CHCly (4,0 ml)
para obtener el producto deseado (0 0731 g, 75,4%) EI-MS m/z 506(M") TR (2,18
min)

Ejemplo 44 Preparacién de bromuro de 4-[hidroxi(difenii)metil]-1-{3-{{4-
nitrofenlii)oxi]propil}-1-azoniabiciclo12 2 ZJoctano

Siguiendo el procedmiento general del Ejemplo 3, se hicieron reaccionar 1-
azabiciclo[2 2 2]oct-4-Il(difeniimetancl (0,0468 g, 0,158 mmol) y éter 3-bromopropli-4-
nitrofenilico (0 0550 g, 0 211 mmol) en 2 CH3CN / 3 CHO, (4,0 ml) para aobtener el
producto deseado (0 0590 g 67 0%) EI-MS m/z 473(M") TR (2 06 min)

Ejemplo 45 Preparaclén de bromuro de 4-[hidroxi{difeniiimetil]-1-{3-({2-
[(feniimetii}oxi]fenii}oxi)propli]-1-azonlabiciclo[2 2 2]octano

Sigulendo el procedimiento general descrito en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabscicio[2 2 2Joct-4-Il{difenil)metanol (0,0482 g, 0,168 mmol) y 1-[(3-
bromopropiljoxi}-2-[{feniimetiljoxilbenceno (0,0708 g, 0,220 mmol) en 2 CHyCN / 3
CHCls (40 ml) para obtener el producto deseado {00735 g, 71,4%) EFMS m/z
533(M") TR (2 25 min)

Ry
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Elemplo 46 Preparacién de bromuro de 1-{3-{(2-bromofenil)oxi]propli}-4-
[mdroxi{difenil)metil]-1-azoniabiciclo12 2 2]octano

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-il{difenil)metanol (0,0472 g, 0,161 mmol) y éter 2-
bromofeni-3-bromopropliico (0 0648 g 0,220 mmol) en 2 CH,CN / 3 CHCly {4 0 ml)
para obtener el producto deseado (0,0703 g, 74,8%) EI-MS m/z 507(M") TR (2,18
min)

Elemplo 47 Preparacién de bromuro de 4-{hidroxi{difenil)metil}-1-{3-({4-
[(fenlimetil)oxi]fenii}ox|)propli]-1-azoniabiciclo[2 2 2Z]octano

Siguiendo el procedimiento general descnio en el Ejemplo 3 se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-il{difenil)metanol (0,0479 g, 0,183 mmol} y 1-{{3-
bromopropiljoxil-4-[(feniimetiljoxi]benceno (0,0730 g, 0,227 mmol) en 2 CH,CN / 3
CHCIs (4,0 ml) para obtener el producto deseado (0,0833 g, 83,3%) EI-MS m/z
534(M") TR (2,31 min)

Elempio 48 Preparacién de bromuro de 4-[hldroxi(difenil)metil]-1-[3-
(metiloxi)propil]-1-azomabiciclo[2 2 2]octano

Siguiendo el procedimiento general descnto en el Ejemplo 3, se hicreron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]Joct-4-i(dfenil)metancl (0,0832 g 0,215 mmol) y éter 3-
bromopropiimetihico (0,0481 g, 0,301 mmol) en 2 CHJCN / 3 CHCLs (4,0 mi) para obtener
el producto deseado (0,0826 g, 86 0%) EI-MS m/z 386(M*) TR (1,55 min)

Elemplo 489 Preparacién de bromuro de 4-hidroxi{difenil)metil]-1-(2-
propen-1-l1)-1-azonlabiciclof2 2 2]octano

Siguiendo el procedmiento general descrito en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-Il{difenil)metano! {0,0577 g, 0,197 mmol) y 3-bromo-
1-propeno (0,025 ml 0,289 mmol) en 2 CHyCN / 3 CHCl (4 0 ml) para obtener el
producto deseado (0,0646 g 79,8%) EFMS m/z 334(M") TR (1,54 min)

Elemplo 50 Preparacién de bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{3-{[4-
{(metiloxi)feniljoxi}propil)-1-azomabiciclo[2 2 2Joctano

Siguiendo el procedimento general descrito en el Ejemplo 3, se hicleron
reaccionar 1-azabiciclof2 2 2]oct-4-ll{dfeni)metanol (0,0483 g, 0,164 mmol) y 1-[(3-
bromopropil)oxi]-4-{(metlloxi)benceno (0 052 g, 0 21 mmol) en 2 CHyCN /3 CHClL (4 0
ml) para obtener el producto deseado (0,0687 g 77 5%) EIMS m/z 458(M') TR (2,03
min)

Ejemplo 51 Preparacién de triflucroacetato de [1-{2-aminoetil)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]oct-4-1l)(difemi)metanolato

2
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A una disoluctdn de bromuro de 1-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-1soindol-2-1l)etil}-
4-[hidroxi{(difenil)metil]-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano (0,078 g 0,142 mmol) en EtOH
(4,0 ml) se le afadid hidrazina (0,25 ml, 7,96 mmol) La disolucidn se agrié a
temperatura ambiente durante 16 horas y luego se filtrd El fitrado se concentrd y se
absorbié en 2,5 ml de DMSO y se purificd por HPLC preparativa (con TFA) para
producir el compuesto del titulo (0 0200 g, 31 2%) EI-MS m/z 338(M") TR (1,28 min)

Elemplo 52 Preparacién de bromuro de 4-[bis(4-fluorofenli)(hidroxi)metil]-
1-[3-{fenlioxi)propil]-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano

1-azab 2 2Joct-4-ifbis(4-fi n

Se enfné una disolucidén de bromuro de 4-fluorofeniimagnesio (1,0 M en THF
4 4 ml, 4,4 mmol) hasta 0 °C bajo Ar Se afladib lentamente 1-azabiciclo[2 2 2]octano-
4-carboxilato de etilo (0 1873 g, 1,08 mmol) en THF (4 ml) a la mezcla de reaccibn a 0
°C durante 20 min Se permid entibiar la reaccléon hasta temperatura ambiente y luego
se calentd a 60 °C durante 16 horas La reaccidon se refrigerd en un bafio de hielo, se
enfrid repentinamente con NH,Cl saturado y se concentrd al vaclo El residuo resultante
se tratd con H;O y se extrajo con EtOAc Las capas organicas combinadas se secaron
con MgSQ, se filtraron y se concentraron al vacio para dar como resultado el producto
deseado (0,3152 g, 88,9%) EF-MS mvz 330(M+H") TR (1 65 min)

Bromuro de 4-[bis(4-fluorofeni)(hidroximeti]- 1-[3-(feniioxiipropil-1-

azonab an

Siguiendo el procedmiento general descnto en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-i[bis(4-flucrofenil))metanol (0,0538 g, 0,163 mmol)
y éter 3-bromopropilfenilico (0,0388 mi, 0,245 mmol) en 2 CHyCN / 3 CHCl (4 0 mi)
para obtener el producto deseado (0 058 g, 65,2%) EI-MS m/z 484(M*) TR (2,18 min)

Ejemplo 53 Preparaclén de bromuro de 4-[bis{4-fluorofenli){(hidroxi)metil]-
14{2-[{feniimetil)oxi]etil}-1-azonlabiciclo[2 2 2]octano

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]Joct-4-i[bis(4-fluorofenil)lmetanc! (0 0489 g, 0,148 mmol)
y éter 2-bromoetilfeniimetilico (0,0352 ml, 0,222 mmol) en 2 CH;CN / 3 CHCI; (4,0 ml)
para obtener el producto deseado {0,0534 g 86 1%) EI-MS mv/z 464(M’) TR (1 99
min)

Elemplo 54 Preparacién de bromuro de 4{hidroxlibls [3-
(metiloxi)feri]}metil)-1-[3-{fenlioxl)propli]-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano

1-azabic 2]oct-4-ii{bis[3-{metiioxi)feni)metanol
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Se enfrié una disoluclén de bromuro de 3-(metiloxi)fenimagnesio (1,0 M en
THF, 3,3 ml, 33 mmol} hasta 0 °C bajo Ar Se afadid lentamente 1-
azabiciclo[2 2 2]octano-4-carboxilato de etilo (0,1608 g, 0 877 mmol) en THF (4 ml) a
la mezcla de reaccidon a 0 °C durante 20 min Se permitib entibiar la reaccidn hasta
temperatura ambiente y luego se calentd a 60 °C durante 18 horas La reaccidn se
refngerd en un bafio de hielo, se enfné repentinamente con NH,Cl saturado y se
concentrd al vaclo El residuo resultante se tratd con H;O y se extrajo con EtOAc Las
capas orgénicas combinadas se secaron con MgSQO,, se filtraron y se concentraron al
vaclo para obtener el producto deseado (0,2881 g 982,9%) E-MS m/z 354(M+H*) TR
(1 46 min)

bromuyro _ de  4-(hidroxifbisi3-(metioxifenillimetil)-1-[3-(fenioxi)propi]-1-
azonjabiciciof2,2, 2jocteno

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Ejemplo 3 se hicieron

reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2Joct-4-lI{bis[3-(metiloxi)feni]}metanol (0,0506 g, 0,143
mmol) y éter 3-bromopropilfeniiico (0,0338 mi, 0,214 mmol) en 2 CH;CN / 3 CHCL (4,0
ml) para obtener el producto deseado (0,027 g, 33,2%) EI-MS m/z 488(M") TR (2,02
min)

Elemplo 55 Preparacion de bromuro de 4-(hidroxlibls [3-
(metiloxi)fenil]}metil)-1-(2-[{feniimetil)oxI]etl]}-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano

Siguiendo el procedmiento general descnto en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2joct-4-i{bis [3-(metioa)feni]imetancl (0,0538 g 0152
mmol) y éter 2-bromoetilfeniimetilico (0,0361 ml, 0,228 mmol) en 2 CHyCN / 3 CHCl3 (4,0
mi) para obtener el producto deseado (0 0282 g 33 8%) EI-MS m/z 488(M') TR (2,03
min)

emplo _ 56 Preparacibn de bromuro de 4-{hidroxi{bis[4-
(metiloxijfenil]}maetil)-1-[3-{fenlloxl)propli]-1-axoniabiciclo[2 2 2]Joctano
z8 2 Vi{Di

Se enfnd una disolucidn de bromuro de 4-(metiloxi)feniimagnesio (0,5 M en
THF 65 mi, 3,25 mmol) hasta 0 °C bajo Ar Se afiadib6 lentamente 1-
azabiciclo[2 2 2]octano-4-carboxilato de etilo (0 1587 g, 0,666 mmol) en THF (4 ml) a
la mezcla de reaccién a 0 °C durante 20 min Se permitid entibiar la reaccidn hasta
temperatura ambiente y luego se calentd a 60 "C durante 16 horas La reaccin se
refrigerd en un bafio de hielo, se enfnd repentinamente con NH,C| saturado y se
concentrd al vacio El residuo resultante se traté con H;O y se extrajo con EtOAc Las
capas orgénicas combinadas se secaron con MgSO, se filtraron y se concentraron al
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vaclo para obtener el producto deseado (0,273 g, 89,0%) EI-MS m/z 354(M+H") TR
(1 74 min)
bromuro da 4-{hidroxi{bis[3-(metioxiifenil}meti)-1-[3-{fenioxi)propil-1-

ZOn! 2

Siguiendo el procedimento general descrnto en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2Joct-4-I{bls [4-(metioxl)feniimetanol (0,0525 g, 0,148
mmol) y éter 3-bromopropilfenilico (0 0351 ml 0 222 mmol) en 2 CHyCN /3 CHCL (4 0
ml) para obtener el producto deseado (0,0515 g, 81,0%) EI-MS m/z 488{M") TR (2,04
min)

Ejlemplo 57 Preparacién de bromuro de 4-(hidroxi Ibis [4-
{metlioxl)fenil]}metil)-1-{2-[(fenlimetil)oxi]etil}-1-azoniabiciclo[2 2 2Joctano

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Ejemplo 3, se hicleron
reaccionar 1-azabiciciof2 2 2]oct-4-il{bis [4{metiloxi}feni]imetanol (00498 g 0,141
mmol) y éter 2-bromoetilferiimetihico (0,0334 mi, 0,211 mmol) en 2 CH;CN / 3 CHCl
(4 0 ml) para obtener el producto deseado (0,0374 g, 46,7%) EI-MS m/z 488(M") TR
(1,94 min)

Elemplo 58 Preparacién de bromuro de 4-[bis(3-fluorofenil)(hidroxi)metil]-
14{3-{femiloxi)propil]-1-azomabiciclo12 2 Zjoctano

1 -4-1ibis(3-1i i n

Se enfné una disolucién de bromuro de 3-fluorofeniimagnesio (1,0 M en THF,
3,3 ml, 3,3 mmol) hasta 0 °C bajo Ar Se afladi6 lentamente 1-azabiciclo]2 2 2joctano-
4-carboxilato de etilo (0,1756 g, 0,958 mmol) en THF (4 ml) a la mezcla de reaccién a
0 °C durante 20 min Se permitid entibiar la reaccion hasta temperatura ambiente y
luego se calentd a 80 °C durante 16 horas La reacci6n se refrigerd en un bafio de
hielo, se enfnd repentinamente con NH,CI saturado y se concentrd al vaclo El residuo
resultante se tratd con H.O y se extrajo con EtOAc Las capas orgénicas combinadas
se secaron con MgSO, se filtraron y se concentraron al vacio para obtener el producto
deseado (0,242 g, 76,7%) EI-MS m/z 330{M+H") TR (1,45 min)

bromuro gde 4-(hidroxibisf3-(metiloxidferniilimetil)-1-13-{feniloxpropil-1-
azomabiciclof2 2 2]octano

Siguiendo el procedimiento general descnto en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-il[bis(3-fluorofenil))metanol {0,0515 g, 0,156 mmol)
y éter 3-bromopropiifenilico (0,0370 ml, 0,234 mmol) en 2 CH3CN / 3 CHChL (4,0 ml)
para obtener el producto deseado (0,0381 g, 44,8%) EI-MS m/z 464(M") TR (2,01
min)
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Elemplo §2 Preparacién de bromuro de 4-[bls(3-fluorofenll)(hidroxi)metil]-
1-{2-[(fenlimetil)oxi]etll}-1-azonlablciclo[2 2 2]octano

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Ejemplo 3 se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]Joct-4-i[bis(3-fluorofenil)jmetanol (0 0507 g, 0,154 mmol)
y éter 2-bromoetilfeniimetilico (0,0365 ml 0 230 mmol) en 2 CH3CN / 3 CHCI, (4 0 ml)
para obtener el producto deseado {0,0362 g, 43,2%) EI-MS m/z 464(M") TR (2 02
min)

Elemplo 80 Preparacién de bromuro de 4-{hidroxi[bls{3-metiiferul)metil}-1-
[3{femiloxi)propil]-1-azonlabiciclo[2 2 2]octano

1-azab -4-ifbig(3-mebifentl 8

Se enfnd una disolucién de bromuro de 3-metilfeniimagnesio (10 M en THF,
3,3 ml, 3,3 mmol) hasta 0 °C bejo Ar Se afiadid lentamente 1-azabiciclo[2 2 2]octano-
4-carboxilato de ehlo (0,1484 g, 0,810 mmol) en THF (4 ml) a ia mezcla de reaccién a
0 °C durante 20 min Se permitib entibiar la reaccion hasta temperatura ambiente y
luego se calentd a 60 °C durante 16 horas La reacclén se refrigerd en un bafio de
hielo, se enfné repentinamente con NH,Cl saturado y se concentrd al vacio El residuo
resultante se tratd con H.O y se extrajo con EtOAc Las capas organicas combinadas
se secaron con MgSOy, se filtraron y se concentraron al vacio para obtener el producto
deseado (0 1806 g, 69,4%) EI-MS m/z 322(M+H"} TR (1,54 min)

bromuro de 4-{hidroxibis[3-(metilox:)fenillimeti)- 1-[3-(fenilox1)propi]-1-
azomabiciclof2.2 2loctano

Siguiendo el procedimento general descrito en el Ejemplo 3 se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-ii[bis(3-metilfenll)jmetanol (0 0487 g, 0,151 mmol) y
éter 3-bromopropilfeniliico (0,0358 ml 0 227 mmol) en 2 CH3;CN / 3 CHCL; (4,0 ml) para
obtener el producto deseado (0,0284 g 34,9%) EI-MS m/z 456(M") TR (2,14 min)

Elemplo 81 Preparacién de bromuro de 4- {hidroxi[bis(3-metiifenil)jmetil}-
1-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-1-azonlabiciclo[2 2 2]octano

Siguendo el procedmiento general descnito en el Ejemplo 4, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-ii{bis(3-metilfeni)metanol (0,0496 g, 0,154 mmol) y
éter 2-bromoetilfeniimetllico (0,0364 ml, 0,230 mmol) en 2 CHsCN / 3 CHCly (4 0 ml)
para obtener el producto deseado (0,0091 g, 11,0%) EIl-MS m/z 456(M") TR (2,20
min)

Elemplo 82 Preparacién de bromuro de 4-{hidroxi[bis(4-metifenil)jmetil}-
1-[3-(feniloxl}propil]-1-azomiabiciclo [2 2 2]octanc
1-aza 2 2 2]oct-4-ii itfanil tan
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Se enfrid una disolucién de bromuro de 4-metilfeniimagnesio (1 0 M en THF
3,3 ml, 3,3 mmol) hasta 0 °C bajo Ar Se afiadié lentamente 1-azabicicio[2 2 2Joctano-
4-carboxilato de etilo (0,1509 g, 0,823 mmol) en THF (4 ml) a la mezcla de reaccién a
0 °C durante 20 min Se permitid entibiar la reaccion hasta temperatura ambiente y
luego se calentd a 60 °C durante 16 horas La reaccion se refagerd en un bafio de
hielo, se enfnd repentnamente con NH,C| saturado y se concentrd al vaclo El
residuo resultante se tratd con H,O y se extrajo con EtOAc Las capas organicas
combinadas se secaron con MgSQ,, se filtraron y se concentraron al vaclo para
obtener el producto deseado (0 2291 g 86 6%) EI-MS m/z 322(M+H") TR (1 57 min)

bromuro de 4-{hidroxibis/3-{metioxifenilimeti-1-[3-(feniloxiloropil-1-
azopuabieiciof2 2 2]Joctano

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Elemplo 3, se hicleron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]Joct-4-li[bis(4-metilfenil)jmetanol (0,0618 g, 0,192 mmol) y
éter 3-bromopropifenitico (0,0454 ml 0 288 mmol) en 2 CH;CN / 3 CHCL (4,0 mi) para
obtener el producto deseado (0,0427 g, 41 5%) EI-MS m/z 456(M") TR (1 99 min)

Eiemplo 83 Preparaclén de bromuro de 4-{hidroxi{bls(4-metlifenil}]metil}-
1-{2-[(fenilmetil)oxI]etil}-1-azonlabiciclo [2 2 Z]octano

Siguiendo el procedmiento general descnio en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2Joct-4-l[bis(4-metilfenil)jmetanol (0,0525 g 0 163 mmol) y
éter 2-bromoetilfeniimetilico (0,0387 ml, 0,245 mmof) en 2 CH;CN / 3 CHCIy (4,0 ml)
para obtener el producto deseado (0,0465 g, 53,1 %) ELMS m/z 456(M") TR (2,08
min)

Elemplo 84 Preparaclén de bromurc de 4-[hidroxl{di-2-naftalenil)metil}-1-
[3-{fenlioxi)propli]-1-azonlablciclof2 2 2]Joctano

1-azabic 2 2joct-4-il (di-2-neftalemilmetancl

Se enfné una disolucién de bromuro de (2-naftaleniimagnesio (0,5 M en THF,
65 m 325 mmol) hasta 0 °C bajo Ar Se afadi® lentamente 1-
azabiciclo[2 2 2]octano-4-carboxilato de etllo (0,1587 g 0,871 mmol) en THF (4 ml)a
la mezcla de reaccion a 0 °C durante 20 min Se permitid entibiar la reaccidn hasta
temperatura ambiente y luego se calentd a 80°C durante 168 horas La reaccidn se
refngerd en un bafio de hielo, se enfndé repentinamente con NH,Cl saturado y se
concentrd al vacio El residuo resultante se tratdé con H;O y se extrajo con EtOAc Las
capas organicas combinadas se secaron con MgSO, se filtraron y se concentraron al
vaclo para obtener el producto dessado (0 265 g, 77 3%) EFMS m/z 384(M+H*) TR
(1,90 min)
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bromuro_ de 4-(hdroxi{bis{3H{metioxilfenillimet)- 1-f3-{feniloxi)propill-1-
azoniabiciclof2 2 2]octano

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-1I(di-2-naftalenil)metanol (0,0547 g 0,139 mmol) y
éter 3-bromopropiifeniiico (0,0329 mi, 0,208 mmol) en 2 CH,CN / 3 CHCI, (4,0 ml) para
obtener el producto deseado (0,0268 g, 31,7%) El-MS m/z 528(M*) TR (2,88 min)

Elemplo 85 Preparacién de bromuro de 4-[hidroxi{di-2-naftalenil)metli}-1-
{2-[(fenlimetil)oxi]etil}-1-azonlabiciclo[2 2 2]octano

Siguendo el procedmiento general descrito en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-ii(di-2-naftalenil)metanol (0,0637 g, 0,162 mmol) y
éter 2-bromoetilfeniimetilico (0,0384 ml 0243 mmol) en 2 CH,CN / 3 CHCl,s (4,0 ml)
para obtener el producto deseado (0 0248 g, 25,0%) EI-MS m/z 528(M*) TR (2,38
min)

Elemplo 66 Preparacién de bromuro de 1-{3-[(2-fluorofenii)oxi]propli}-4-

[hidroxi{difenll)metil]-1-azonlabiciclo[2 2 Z]octano
r -2-1 il

A una disoluciéon de 2-fluorofenol (0,040 mi, 0,448 mmol) en acetonitriio (4 ml)
se le afadid 1 3-dibromopropanc (0,450 ml 4,43 mmol) seguido de Cs;COs (0,232 g,
0 713 mmol) La mezcla de reaccion se agité durante 24 horas y luego se concentrd al
vacfo El residuo resultante se tratdé con H,O {4 ml) y se extrajo con DCM (8 ml) La
capa orgdnica se seco a través de un separador de fases y se concentrd al vaclo El
residuo se absorbid en DMSO y se purficd por HPLC preparativa (sin TFA) para
producir el compuesto del titulo (0,0274 g 26,2%) EI-MS TR (2,24 min)

bromuro de 1-{3-[(2-flucrofenil)oxipropi}-4-Thidroxi{difemi)meti]-1-

ZOn! 2 2loctan

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-I{difenil)metanol (0,0282 g, 0,0960 mmol} y éter 3-
bromopropii-2-fluorofenihco {0,0274 g, 0,118 mmol) en 2 CHyCN / 3 CHCl (4,0 ml)
para obtener el producto deseado (0 0345 g 68 3%) EI-MS m/z 448(M*) TR (1,96
min)

Elemplo 87 Preparacién de bromuro de 1-{3-[(3-flucrofenil)oxi]propil}-4-
[hidroxi{difenil)metil]-1-azonlabiciclo[2 2 2ZJoctanc

éler 3-b ropil-3-fluorofe

A una disolucién de 3-fluorofenol (0,040 ml, 0,448 mmol) en acetonitrilo (4 ml)
se le afiadid 1 3-dibromopropanc (0,450 ml, 4,43 mmol) seguido de Cs;CO, (0,246 g,
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0 756 mmol) La mezcla de reacclon se agitdé durante 24 horas y luego se concentrd al
vaclo El residuo resultante se tratd con H20 (4 ml} y se extrajo con DCM (8 ml) La
capa organica se secé a través de un separador de fases y se concentrd al vaclo El
residuo se absorbi6 en DMSO y se punficé por HPLC preparativa (sin TFA) para
producir el compuesto del titulo (0,0137 g, 13,2%) EI-MS TR (2,28 min)

bromuro de )oxi Ji difarul)meti}-1-
azoniabiciclof2 2 2joctano

Siguiendo el procedimento general descnto en sl Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-ii{difenil)metanol (0,0137 g, 0,0467 mmol) y éter 3-
bromopropil-3-flucrofenilico (0,0137 g, 0,0588 mmol) en 2 CHJCN / 3 CHCL (4,0 ml)
para obtener el producto deseado (0,0130 g, 53,1%) EI-MS m/z 446(M") TR (2,03
min)

Elemplo 68 Preparacién de bromuro de 1-{3-[(4-flucrofenil)oxi]propil}-4-

[hidroxi{difenil)metif]-1-azonlabiciclo[2 2 Z]octano
ter 3-bro =4-1 il

A una disolucién de 4-fluorofenol (0,0567 g, 0,506 mmol) en acetonitrio (4 ml)
se le affladié 1 3-dibromopropano (0,520 ml 5 12 mmol) seguido de Cs,CO, (0252 g,
0 774 mmol} La mezcla de reaccidon se agitd durante 24 horas y luego se concentrd al
vaclo El residuo resultante se traté con H;O (4 ml) y se extrajo con DCM (8 ml) La
capa organice se secO a través de un separador de fases y se concentrd al vacio El
residuoc se absorbid en DMSO y se punficd por HPLC preparativa (sin TFA) para
producir el compuesto del titulo (0 0173 g 14 7%) EI-MS TR (2 25 min)

bomurp de -{3-{(4-11 fenil)ox: )=4-fh i{difeni)meti}-1-
azomabiciclof2 2. 2joctano

Sigurendo el procedmiento general descnto en el Ejemplo 3, 1-
azabiciclo[2 2 2Joct-4-ll{difenilimetanol (0,0182 g, 0,0821 mmol) y éter 3-bromopropil-4-
fluorofenilico (0 0 173 g 0,0742 mmol) en 2 CHsCN / 3 CHCls (4 O ml) para obtener el
producto deseado (0 0143 g, 43,7%) EI-MS m/z 446(M") TR (1 96 min)

Elemplo 689 Preparacién de bromuro de 1-[3-{3-bifenlilloxi)propil]-4-
[mdroxi{difemi)metil]-1-azomabicicio]2 2 2]joctano

éter 3-bifeniif 3-bromo, il

A una disolucién de 3-bifenilol (0,0574 g, 0,337 mmol) en acetonttnlo (4 ml) se
le afadié 1,3-dibromopropano (0 340 ml, 3 35 mmol) seguido de Cs,CO,; (0,172 g,
0,529 mmol) La mezcla de reaccion se agité durante 24 horas y luego se concentrd al
vaclo El ressduo resultante se tratd con H;O (4 mi) y se extrajo con DCM (8 ml} La
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capa organica se secd a través de un separador de fases y se concentrd al vacio El
residuo se absorblé en DMSO y se punficd por HPLC preparativa (sin TFA) para
producir el compuesto del titulo (0 0568 g, 57,8%) EI-MS TR (2,59 min)

bromuiro de 1-{3-{3-bifenilioxi)propill-4-fhidroxidiferi)meti}-1-
azoniabiciclof2 2 2]oclanc

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-il{difeni)metanol (0,0433 g, 0,148 mmol) y éter 3-
bifenilil-3-bromopropilico (0,0588 g, 0,196 mmol) en 2 CH,CN / 3 CHCI, (4 0 ml) para
obtener el producto deseado (0,0810 g, 70 6%) EI-MS m/z 504(M*) TR (2,37 min)

Ejemplo 70 Preparacion de bromuro de 1-[3-{4-bifenliilloxi)propil]-4-
[hidroxi{difenll)metil]-1-azoniabiciclo[2 2 2Joctano

éter 4-bifeniil-3-bromopropllico

A una disolucién de 4-bifenliol (0 0514 g, 0,302 mmol) en acetonitnio (4 mil)
se le affadid 1,3-dibromopropano (0,3 10 ml, 3 05 mmol) seguido de Cs:COs (0,154 g,
0,472 mmol) La mezcla de reaccidn se agité durante 24 horas y luego se concentrd al
vaclo El residuo resultante se tratd con HzO (4 ml) y se extrajo con DCM (8 ml) La
capa organica se secé a través de un separador de fases y se concentrd al vacio El
residuo se absorbi6 en DMSO y se purificé por HPLC preparativa (sin TFA) peara
producir el compuesto del titulo (0,0562 g, 84,0%) EI-MS TR (2,62 min)

bromuro de 1-13-(4-bifeniifoxipropill-4-hudroxifdifenilmetit- 1-
azonmabiciclof2 2 2 0

Siguiendo el procedimiento general descrito en e! Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]Joct-4-il{difenl)metanol (O 0437 g, 0 144 mmol) y éter 4-
bifenilil-3-bromopropilico (0 0562 g, 0 194 mmol) en 2 CH;CN / 3 CHCL (4,0 ml) para
obtener el producto deseado {0 0655 g, 75,2%) EI-MS m/z 504(M*) TR (2,24 min}

Elemplo 71 Preparacién de bromuro de 4-{hidroxi(difenll)metil}-1-{3-[(3-
mitrofenil)oxi]propil}-1-azonlabiciclo[2 2 2]octano

éter 3-b i-3-nifrofenijico

A una disolucién de 3-nitrofencl (0 0688 g 0 485 mmol) en acetonitnio (4 ml) se
le afiadid 1 3-dibromopropano (0,500 ml, 3,05 mmol) seguido de Cs;COy (0,244 g,
0 748 mmol) La mezcla de reaccion se agitd durante 24 horas y luego se concentré al
vaclo El residuo resultante se tratd con HzO (4 ml) y se extrajo con DCM {8 ml) La
capa organica se sect a través de un separador de fases y se concentrd al vaclo El
residuo se absorbi6 en DMSO y se purificé por HPLC preparativa (sin TFA) para
producir el compuesto del titulo {0 0730 g 56 8%) EI-MS TR (2,20 min)

\u\
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bromuro de 4-[mgroxi{oifend)meti}- 1-{3-1(3-nitrofeniloxilpropil-1-
azomabiciclof2 2 2joclano

Siguiendo el procedimiento general descnto en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2Joct-4-il{dfenil)metanol {0,0808 g, 0,207 mmol) y éter 3-
bromopropil-3-nitrofenllico (0,0730 g, 0 281 mmol) en 2 CHyCN / 3 CHCly (4,0 ml) para
obtener el producto deseado (0,0942 g, 82,2%) EI-MS m/z 474(M") TR (2,04 min)

Ejemplo 72 Preparacién de bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metii]-1-{3-[(2-
metilfenil)oxi]propil)-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano

éter 3-bro. -2-metifenh

A una disolucidon de 2-metitfenol (0,0054 g, 0,924 mmol) en acetonitnio (4 ml)
se le afladid 1 3-dibromopropano (1,00 ml, 8,85 mmol) seguido de Cs,CO, (0489 g,
1,44 mmol) La mezcla de reaccldn se egité durante 24 horas y luego se concentrd al
vacio El residuo resultante se traté con H,O (4 ml) y se extrajo con DCM (8 ml) La
capa orgénica se secd a través de un separador de fases y se concentrd al vaclo El
residuo se absorbié en DMSO y se punficd por HPLC preparativa (sin TFA) para
producir el compuesto del titulo (0 0834 g 44 1%) EI-MS TR (2 45 min)

bromuro de 4-[hidroxi{difenilimeti]-1-(3-{(2-metilfeni)oxjlpropd}-1-
azoniabiciclof2 2 2Joctano

Siguiendo el procedimiento general descnto en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclof2 2 2]Joct-4-il(difenil)metanocl (0,0447 g, 0 152 mmol) y éter 3-
bromopropil-2-metiifenilico (0 0934 g, 0,407 mmol) en 2 CH;CN / 3 CHCl; (4,0 ml) para
obtener el praducto deseado (0,0586 g, 76 5%) EI-MS m/z 442(M*) TR (2,17 min)

Ejemplo 73 Preparaclén de bromuro de 1-(34{[3-
{diettlamino)feniljoxi}propli)-4-[hidroxi{difenil)metil}-1-azonlabiciclo[2 2 2Joctano

3-[({3-bromopropif)oxil-N api

A una disolucién de 3-(dietilamino)fencl (0,0104 g, 0,631 mmol) en acetonrnio (4
mi) se le afladid 1,3-dibromopropano (0,640 mi, 8,30 mmol) seguido de Cs;CO, (0,313
g 0961 mmol) La mezcla de reaccion se agrtd durante 24 horas y luego se concentrd
al vaclo El residuo resultante se tratdé con H.O (4 ml) y se extrajo con DCM (8 ml) La
capa organica se secd a través de un separador de fases y se concentrd al vacio El
residuo se absorbid en DMSO y se purificd por HPLC preparativa (sin TFA) para
producir el compuesto del titulo (0,0314 g, 17 4%) E-MS m/z 286(M+H") TR (1,58
min)

bromuro _de _ 1- dielilamino)fenil 1l)-4- i{difenil)metil]-1-

zoniab. 2 2Joctano
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Siguiendo el procedmiento general descnto en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-1{difenil)metancl (0 0257 g, 0,0876 mmol) y 3-[(3-
bromopropil)oxi}-N N-dietilanilina (0 0314 g 0,110 mmol) en 2 CHyCN / 3 CHCL (4,0
ml) para obtener el producto deseado (0,032,0 g, 63 0%) EFMS m/z 500(M*) TR
(1 58 min)

Ejemplo 74 Preparacién de bromuro de 1-{3-[(4-cianofenil)oxi]propli}-4-
[hidroxi(difenil)metil]-1-azomabiciclo[2 2 2Joctano

3-b illoxilbenzonitrio

A una disolucién de 4-hidroxibenzonitrniio (0,109 g 0 813 mmol) en acetonitnio
(4 ml) se le afladid 1 3-dibromopropano (0,930 mil, 8,16 mmol) seguido de Cs.CO,
(0,439 g, 1,35 mmol) La mezcla de reaccion se agitd durante 24 horas y luego se
concentrd al vaclo El residuo resultante se traté con H20 (4 ml) y se extrajo con DCM
(8 ml) La capa organica se sect a través de un separador y s8 concentrd al vacio El
residuo se absorbi® en DMSQ y se punficd por HPLC preparativa (sin TFA) para
producir el compuesto del titulo (0,156 g, 71,4%) ELMS TR (2,10 min)

bromuro de 1-{3-{(4-cianofernl)oxilpropil}-4-thidroxi(difeniimetil-1-
azomabiciciol2, 2 2joctano

Siguiendo el procedmiento general descrnito en el Ejemplo 3, se hicieron
reaccionar 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-il(difenilimetanol (0,0520 g, 0,177 mmol) y 4-{(3-
bromopropil)oxilbenzonitriio (0,156 g, 0,652 mmol) en 2 CHsCN / 3 CHCl, (4,0 ml) para
obtener el producto deseado (0,0726 g 78 8%) EI-MS m/z 453(M*) TR (1,86 min)

Elemplo 75 Preparacién de bromuro de 4-[hidroxi{difent)metil]-1-[2-{{[3-
{metlloxi)fenil)metil}oxi)etll]-1-azoniabiciclo[2 2 2Joctano

2-{{13-(metiioxi)fenillmeti}oxi)eta

Se afadid etilenglicol (0 084 ml, 1,5 mmol) a NaH (38 mg, 1,52 mmol, 95% en
acerte) en THF (3 ml) (precaucidon reaccion exotérmica) Se afadidé cloruro de m-
metoxibencio (0,21 mi, 1,5 mmol) a la reacciéon y el cloruro de m-metoxibencilo
residual se transfind al tubo de reaccidn con THF adiwcional (1 ml) Se afadié luego
(Bu)4NI (55 mg, 0,15 mmol) y la reaccidn se calenté a 60 °C durante 18 horas y luego
se enfnd hasta temperatura ambiente durante 4 horas Se afiadieron H:O (2 ml) y
EtOAc (2 ml) y se separaron las capas via una pipeta La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (1 x 1 ml) y se concentraron las capas orgénicas combinadas El producto bruto
se purificé en un cartucho Biotage 12+M (8 g sllice) eluyendo con 30% EtOAc/hexancs
a 5 mi/min para producir el compuesto del titulo (114 mg, 42%) E! producto se
caracterizd por 'H RMN (400 MHz) en CDCls
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1-{l{2-bromoeti)oxi -{metiloxibenceno

Se afiadié una disolucidn de N-bromosuccinimida (272 mg 1 53 mmol) en DCM
(2 5 ml) a trifeniifosfina unida a resina (510 mg, 1,53 mEquiv, Fluka) en DCM (2,5 ml)
La reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 10 min Se afadié una disolucién
de 2-({I3-(metiloxi)feriimetil}oxretancl {114 mg, 0 626 mmol) en DCM (1,5 ml) a la
reaccion, y se transfind el alcohol residual con DCM (1 5 ml) El reciplente de reaccion
se envolvid en papel de aluminio y se agité a TA durante 20 horas La reaccion se filtrd
a través de un cartucho SPE (5 g sllice), eluyendo con las siguwentes fracciones de 10
ml DCM (fraccion 1), 30% EtOAc/hexanos (fraccidn 2) y 50% EtOAc/hexanos (fraccion
3) para producir el compuesto del titulo (160 mg) El producto se caracterizé por 'H

RMN (400 MHz) en CDChy
bromuro de 4-Th (] i, l-1-12- ifoxi)fenilimetiloxi)etill-1-
1abi 2 n

Se afladid 1-azabiciclo[2 2 2]Joct-4-I{difenllimetanol (30 mg, 0 102 mmol) a una
disolucidon de 1-{J(2-bromoetiljoxilmetil}-3-(metiloxi)benceno (35 mg, 0,143 mmol) en 2
CHsCN / 3 CHCI5 (3 ml) La reaccién se calentd a 60°C durante 96 horas La
reaccidn se concentrd y el producto bruto se lavé con EtOAc (3 x 1 ml) y luego
MeOH (1 x 1 ml) El producto se secd en alto vaclo para producir el compuesto del
titulo (7,7 mg, 14%) LC/MS ESI TR1 87 min M* 458

Ejemplo 78 Preparacién de bromuro de 142-({[4-{1,1-
dimetiletil)feniijmetil}oxi)etil]-4-{hidroxi{difenil)metil]-1-azonlabiciclo[2 2 2Z]octano

2-({T4-(1, 1-dimetietil)fenilmetiloxi)etenol

Se anadi6 etlenglicol (0,084 mi, 1,5 mmol) a NaH (38 mg 1 52 mmol 85% en
aceite) en THF (3 ml) Se afadid 1-(bromometil)-4-{1,1-dimetiletil)benceno (0,28 ml,
15 mmol) a la reaccion y el 1{bromometl)-4-(1,1-dmetiletii)benceno residual se
transfirid al tubo de reaccidn con THF adicional (1 ml) Luego se afiadid {Bu),NI (55
mg © 15 mmol) y la reaccién se calenté a 80°C durante 18 horas y luego TA durante 4
horas Luego se agregaron H2O (2 ml) y EtOAc (2 ml) y se separaron las capas via
una pipeta La capa acuosa se exirajo con EtOAc {1 x 1 mi) y se concentraron las
capas orgénicas combinadas El producto bruto se punficé en un cartucho SPE (5 g
sllice), eluyendo con las siguienies fracciones de 10 ml 10% EtOAc/hexanos
(fracciones 1 2), 30% EtOAc/hexanos (fracciones 3,4) y 50% EtOAc/hexanos
{fracciones 5 6) para producir el compuesto del titulo (312 mg, 51%) El producto se
caracterizé por 'H RMN (400 MHz) en CDCly

2- iimetil-4-(1, 1-dimetiletilbencen
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Se afladid una disolucidn de N-bromosuccinimida (272 mg, 1,53 mmol) en DCM
(2 5 ml) a la trifenilfosfina unida a resina (510 mg, 1 53 mEquiv Fluka) en DCM (2 5 mi)
y la reaccion se agitd a TA durante 10 min Se afladié una disolucién de 2-({I4-(1 1-
dimetiletilyfenijmetiljoxijetanol (160 mg 0,768 mmol) en DCM (1,5 ml) a la reaccidn y
se transfifd el alcohol residual con DCM (1,5 ml) Se tapd el vial de reacclén, se
envolvid en papel de aluminio y se agité a TA durante 20 horas La reacclén se flltrd a
través de un cartucho SPE (5 g sllice), eluyendo con las siguientes fracciones de 10
ml DCM {fraccién 1) 30% EtOAc/hexanos {fraccion 2) y 50% EtOAc/hexanos (fraccion
3) para producir el compuesto del titulo (25 mg, 12%) EIl producto se caractenzd por
'H RMN (400 MHz) en CDCl,

DIQIMIUIo
azomabiciclof2 2 2joctano

Se afiadié 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-il(difenil)metancl (30 mg 0,102 mmol) a una
disoluciéon de 1-{J(2-bromoetil)oxiimetil}-4-(1 1-dimetileti)bencenc {25 mg, 0,143 mmol)
en 2 3 CHJCN /CHCl (3 ml) vy la reaccidon se calentd a 60 °C durante 86 horas La
reaccidn se concentrd y el producto bruto se lavé con EtOAc (3 x 1 ml) El producto se
saecd en alto vaclo para producir el compuesto del titulo (8 mg 18%) LC/MS ESI TR
2,28 min M* 484

Elemplo 77 Preparacién de bromuro de 1-{2-{[(4-fluorofenil)metiljoxi}etil)-
4-[hidroxi{difenii)metii]-1-azonlabiciclo[2 2 2]octano

2- lmetli

Se anadié etlenglicol (0,084 mi, 1,5 mmol) a NaH (38 mg, 1,52 mmol, 85% en
aceite) en THF (3 ml) Se agregd 1-(bromometil)-4-fluorobenceno (0,18 mi, 1,5 mmol)
a la reaccion y el 1-(bromometil}-4-flucrobenceno residual se transfind al tubo de
raaccidn con THF adicional (1 ml) Se agregé Bu),NI (55 mg 0,15 mmol) y la reaccién
se calentd a 60 °C durante 18 horas y a TA durante 4 horas Se afladieron H;O (2 ml)y
EtOAc (2 ml) y las capas se separaron via una pipeta La capa acuosa se exirajo con
EtOAc (1 x 1 ml) y se concentraron las capas orgénicas combmadas El producto bruto
se purificd en un cartucho SPE (5 g sllice), eluyendo con las siguientes fracciones de
10 ml 30% EtOAc/hexanos (fracciones 1,2), 50% EtOAc/hexanos (fraccon 3) y 75%
EtOAc/hexanos (fraccion 4) para producir el compuesto del titulo (122 mg, 48%) EIl
producto se caracterizd por 'H RMN (400 MHz) en CDCh,

1-{l{2-bromoeti)oxiimeti}-4-f 0

o

Se afladié una disolucién de N-bromosuccinimida (272 mg, 1,53 mmol)} en DCM
(2,5 ml) a tnfenifosfina unida a resina (510 mg, 1,53 mEquiv, Fluka) en DCM (2,5 ml) y
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se agité la reaccién a TA durante 10 min Se agregd una disolucidn de 2-{J(4-
flucrofemi)metil]oxi}etanct (122 mg, 0,717 mmol)} en DCM (1,5 ml) a la reaccion y se
transfiné el alcohol residual con DCM adicional {1,5 ml) Se tapd el vial de reaccidn, se
envolvié en papel de aluminio y se agité a TA durante 20 horas La reaccion se filird a
través de un cartucho SPE (5 g slice) eluyendo con ias siguientes fracciones de 10
ml DCM (fraccion 1) 30% EtOAc/hexanos (fracclén 2) y 50% EtOAc/hexancs
{fraccion 3) para producir el compuesto del titulo (B0 mg, 48%) El producto se
caractenzé por 'H RMN (400 MHz) en CDCh

bromuro ___ de 1-{2-{[(4-fluorofend)metilloxi}et)-4-fhidroxi{difeni)metil-1-
azoniabiciclof2 2 2]octano

Se afadié 1-azabicicio[2 2 2Joct-4-il{difenilymetanol (30 mg, 0,102 mmol} a una
disolucidon de 1-{J(2-bromoetil)oxijmetil}-4-fluorobenceno {33 mg 0,143 mmol) en 23
CH3;CN/CHClI; (3 ml) y la reaccion se calentd a 80 °C durante 96 horas La reaccidn se
concentrd y el producto bruto se lavd con EtOAc (3 x 1 ml) El producto se seco en alto
vacio para producir el compuesto del titulo (2 mg, 16%) LC/MS ESI TR 189 min M*
446

Elemplo 78 Preparacion de bromuro de 1-(2-{[(4-clorofenil)metifloxi}etl)-
4-[hidroxi{difenil)metii]-1-azonlabliciclo[2 2 2]octano

2-{I(4-ciorofeni)metiljoxiletano]

Se afadi6 etilenglicol (0,084 ml 1,5 mmol) a NaH (38 mg, 1 52 mmol 95% en
aceite) en THF (3 ml) Se agregd 1-(bromometil)-4-ciorobenceno (310 mg, 1 5 mmol) a
la reaccion y el 1-(bromometil)-4-clorobenceno residual se transfind al tubo de reaccidn
con THF adicional (1 ml) Se afadié luego (Bu),NI (55 mg, 0,15 mmol) y la reacclén
se calenté a 60 °C durante 18 horas y luego a TA durante 4 horas Se afiadieron
Hz0 (2 ml) y EtOAc (2 ml) y las capas se separaron via una pipeta La capa acuosa se
extrajo con EtOAc (1 x 1 ml) y se concentraron las capas organicas combinadas El
producto bruto se purificd en un cartucho SPE {5 g sllice}, eluyendo con las siguientes
fracciones de 10 ml 30% EtOAc/hexanos (fracciones 1, 2), 50% EtOAc/hexanos
(fraccién 3) y 75% EtOAc/hexanos (fraccién 4) para producir el compuesto del titulo
(129 mg 46%) El producto se caractenzd por 'H RMN (400 MHz) en CDCI3.

=fl{2- loxi (it n

Se afladié una disolucidn de N-bromosuccinimida (272 mg, 1,53 mmol) en DCM
(2 5 ml) a trifeniifosfina unida a resina (510 mg, 1,53 mEquiv Fluka) en DCM (2,5 ml) y
se agitd la reaccién a TA durante 10 min Se agregd una disolucion de 2-{f(4-
clorofenil)metil]oxi}etanol (1289 mg 0 681 mmol) en DCM (1 5 ml) a la reaccién y se

/%X?\
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transfiné el alcohol residuatl con DCM adicional (1,5 ml) Se tapd el vial de reaccion
se envolvid en papel de aluminio y se aglté a TA durante 20 horas La reaccion se filtrd
a través de un cartucho SPE (5 g silice), eluyendo con las siguientes fracciones de 10
ml DCM (fraccion 1) 30% EtOAc/hexanos {fraccion 2) y 50% EtOAc/hexanos (fraccién
3) para producir el compuesto del titulo (98 mg, 57%) El producto se caractenzd por
'H RMN (400 MHz) en CDCl,

bromuro de 1-(2-{l{4-clorofeni)metiljoxi}eti)-4-fhidrox:(difeni)metil]-1-
azomabiciclof2 2 2Jociano
Se afadid 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-1l(dfenil)metanol (30 mg, 0,102 mmol) a una

disolucidon de 1-{[{2-bromoetil}oxiimeti}-4-clorobencenc (36 mg 0,143 mmol) en 23
CH3CN/CHCL (3 ml) y la reaccién se calentd a 60 °C durante 88 horas La reaccidn se
concentrd y el producto bruto se lavé con EtOAc (3 x 1 mi) El producto se secd en alto
vaclo para producrr el compuesto del titulo (17 4 mg, 32%) LC/MS ESI TR 2 08 min M*
482

Ejemplo 79 Preparacién de bromuro de 1{2-{[(4-bromofenil)metiljoxi}etil)-
4-[hidroxi({difenll)metii]-1-azonlablciclo[2 2 2]octano

2-{l{4 nif)melijoxi}etanol

Se afadib etilenglicol (0 084 ml 1 5 mmol) a NaH (38 mg, 1,52 mmol, 85% en
aceite) en THF (3 ml) Se afadié 1-bromo-4-(bromometil)benceno (370 mg, 1,5 mmol)
a la reaccién y el 1-bromo-4-(bromometil)benceno residual se transfind al tubo de
reaccién con THF adicional (1 ml) Luego se afadid (Bu);NI (55 mg 015 mmol) y la
reaccion se calentd a 60 °C durante 18 horas y luego TA durante 4 horas Luego se
agregaron H2O (2 ml) y EtOAc (2 mi), y se separaron las capas via una pipeta La capa
acuosa se extrajo con EtOAc {1 x 1 ml) y se concentraron las capas orgdnicas
combinadas El producto bruto se punficé en un cartucho SPE (5 g sliice), eluyendo
con las siguientes fracciones de 10 ml 30% EtOAc/hexanos (fracciones 1,2), 50%
EtOAc/hexanos (fracclon 3) vy 75% EtOAc/hexanos (fraccion 4) para producir el
compuesto del titulo (139 mg, 40%) El producto se caracterizd por 'H RMN (400
MHz) en CDCh.

1-bromo-4-{I(2-bromosti)oxiimetilbenceng

Se afiadid una disolucién de N-bromosuccinimida (272 mg, 1,53 mmol)} en DCM
(2.5 ml) a trifenilfosfina unida a resina (510 mg, 1,53 mEquiv Fluka) en DCM (2,5 ml) y
se agitd la reaccidn a TA durante 10 min Se agregd una disolucibn de 2-{J(4-
bromofenil)metiljoxi}etanol (139 mg 0 601 mmol) en DCM (1,5 ml) a la reaccidn y se
transfiné el alcohol residual con DCM adicional (1 5 ml) Se tapé el vial de reaccién, se

¥
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envolvid en papel de aluminlo y se aglté a TA durante 20 horas La reaccidn se filird a
través de un cartucho SPE (5 g silice), eluyendo con las siguientes fracclones de 10
ml DCM (fraccion 1), 30% EtOAc/hexanos (fraccion 2) y 50% EtOAc/hexancs (fraccion
3) para producir ¢l compuesto del titulo (87 mg, 49%) El producto se caracterzd por
'H RMN (400 MHz) en CDCh

bromuro de 1-(2-{[(4-bromofeniimetilioxileti)-4-fhidroxi(difeni)metil-1-
azoniabiciciof2,2 2joctano

Se afiadid 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-il(dfenil)metangl (30 mg, 0,102 mmol) a una
disolucion de 1-bromo-4-{J(2-bromoetil)oxijmetiibenceno (42 mg, 0 143 mmol) en 2 3
CH3;CN/CHCI3; (3 mi) y se calenté la reaccién a 60 °C durante 98 horas La
reaccidn se concentrd y el producto bruto se lavé con EtOAc (3 x 1 ml) El producto
se secd en alto vacio para producir el compuesto del titulo (18 4 mg 32%) LC/MS ESI
TR2 07 min M* 506

Ejemplo 80 Preparacién de bromuro de 1-{2-{[(4-clancfenil)met:ijoxi}etil)-
4-[hidroxi{difenil)metii]-1-azonlabiciclo[2 2 2]octano

4-{]{2-mdroxietil)oxilmeti}benzonitnio

Se afiadid etilenglicol (0 084 ml, 1,5 mmol) a NaH {38 mg, 1,52 mmol, 95% en
aceite) en THF (3 mi) Se affadié 4-(bromometil}benzonmtnio (290 mg, 1,5 mmol) a la
reaccion y el 4-(bromometil)benzonitriio residual se transfind al tubo de reaccién con
THF adicional {1 ml} Luego se afiadid (Bu)NI (55 mg 0,15 mmol) y la reacclén se
calenté a 60°C durante 18 horas y luego TA durante 4 horas Luego se agregaron HzO
(2 ml) y EtOAc (2 ml) y se separaron las capas via una pipeta La capa acuosa se

extrgjo con EtOAc (1 x 1 ml) y se concentraron las capas organicas combinadas E!
producto bruto se punficé en un cartucho SPE (5 g sliice), eluyendo con las siguientes
fracciones de 10 mi 10% EtOAc/hexanos (fracciones 1 2), 30% EtOAc/hexanos
(fracciones 3,4), 50% EtOAc/hexanos (fracciones 5-7) y 75% EtOAc/hexanos (fraccion
8) para producir el compuesto del tituio (95 mg 36%) El producto se caracterzd por
'H RMN (400 MHz) en CDCl

4-{I(2-bromoeti)oxiimetilbenzonitrilo

Se afadié una disolucidn de N-bromosuccinimida (272 mg, 1 53 mmol) en DCM
{2 5 mf) a tnfenilfosfina unida a resina (510 mg 1,53 mEquiv Fluka)enDCM (25 ml) y
se agité la reaccibn a TA durante 10 min Se agregd una disolucion de 4-{f(2-
hidroxietil)oxijmeti}benzonitrilo (85 mg, 0,536 mmol) en DCM (1,5 ml) a la reaccién y
se transfiné el alcohol residual con DCM adiclonal (1,5 ml) Se tapo el vial de reaccion,
se envolvid en papel de aluminio y se agitdé a TA durante 20 horas La reaccion se filtrd

o ¥
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a través de un cartucho SPE (5 g sllice), eluyendo con las siguientes fracciones de 10
ml DCM (fraccion 1) 30% EtOAc/hexanos (fraccién 2) y 50% EtOAc/hexanos (fraccion
3) para producir el compuesto del titulo (80 mg, 47%) E! producto se caractenzé por
'H RMN (400 MHz) en CDCl,

bromuro de 1-(2-{[(4-cianofeni)metilloxi}etil)-4-[hidroxi{difeniimeti]-1-

Zonabic 2 2jocta

Se afladié 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-ll{dfenil)metanol (30 mg 0 102 mmol) a una
disolucion de 4-{[(2-bromoetil)oxiimetifjbenzonirilo (34 mg, 0,143 mmol) en 23
CH3CN/CHCIs (3 ml) y se calentd la reaccién a 60 °C durante 96 horas La reaccidn se
concentré y el producto bruto se lavd con EtOAc (3 x 1 mi) El producto se seco en alto
vacid para producir el compuesto del titulo (40 mg 74%) LC/MS ESI TR 1,82 min M*
453

Elemplo 81 Preparacién de bromuro de 4-{hidroxi{difenil)metil]-1-{2-{(2-
naftalenlimetil)oxijetil}-1-azonlabiciclo[2 2 2]octano

2-[(2- ! /

Se afladi etilenglicol (0 084 mi 1,5 mmol) a NaH (38 mg, 1,52 mmol, 95% en
aceite) en THF (3 ml) Se agregd 2-(bromometil)naftaleno (330 mg, 1,5 mmol) a la
reaccion y se transfiné el 2-(bromometil)naftaleno residual al tubo de reaccién con THF
adicional (1 ml) Luego se afladid (Bu),NI (55 mg 0 15 mmol) y Ia reaccidn se calentd
a 60 °C durante 18 horas y a TA durante 4 horas Se agregaron H;O (2 ml) y
EtOAc {2 ml) y las capas se separaron via pipeta La capa acuosa se exirajo con
EtOAc (1 x 1 ml) y se concentraron las capas organicas combinadas El producto bruto
se purificd en un cartucho SPE (5 g slilice) eluysndo con las siguientes fracciones de
10 ml 30% EtOAc/hexanos (fracclones 1,2), 50% EtOAc/hexanos (fraccidn 3) y 75%
EtOAc/hexanos (fraccién 4) para producir el compuesto del titulo (101 mg, 33%) El
producto se caractenzé por 'H RMN (400 MHz) en CDCh.

2-{f(2-hromoe; m

Se afladid una disolucion de N-bromosuccinimida (272 mg, 1,53 mmol) en DCM
(2 5 ml) a tnfenilfosfina unida a resina (510 mg, 1,53 mEquiv, Fluka) en DCM (2,5 ml) y
se agnd la reaccion a TA durante 10 min Se agregd una disoluciéon de 2-[(2-
naftaleniimeti)oxijetanol (101 mg 0499 mmol) en DCM (1 § ml) a la reaccidn y se
transfind el alcohol residual con DCM adicional (1 5 ml) Se tapé el vial de reaccion,
56 envolvid en papel de aluminio y se agit¢ a TA durante 20 horas La reaccién se filtrd
a través de un cartucho SPE (5 g sllice) eluyendo con las siguientes fracciones de 10
ml DCM (fraccidon 1), 30% EtOAc/hexanos (fraccion 2) y 50% EtOAc/hexanos (fraccion
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3) para producir el compuesto del titulo (57 mg, 43%) El producto se caracterzd por
'H RMN (400 MHz) en CDCl,

bromuro de 4-[hidroxi{difeni)mebi]- 1-{2-[(2-naftaleniimetil)oxileti}-1-
azomabiciclof2 2 2Joctano

Se afladid 1-azabiciclo[2 2 2Joct-4-li{difenil)metanol (30 mg, 0 102 mmol) a una
disolucién de 2-{[(2-bromoetil)oxijmeti}naftaleno (38 mg, 0,143 mmol) en 23
CHaCN/CHCL, {3 ml} y se calentd la reaccidn a 80 °C durante 88 horas La reaccion se
concentrd y el producto bruto se lavé con EtOAc (3 x 1 ml) El producto se seco en alto
vaclo para productr el compuesto del titulo (48,1 mg, 84%) LC/MS ESI TA 2,04 min M*
478

Ejemplo B2 Preparacién de bromuro de 1-(2-{[(3-fluoroferil)metiljoxi}etil)-
4-[hidroxi{difenil)metil}-1-azomabiciclo[2 2 2]octano

2-{I(3-11 {imetiflox:

Se afadw etlenghcol (0 1 ml 1 78 mmol) a NaH (48 mg, 1,81 mmol, 95% en
aceite) en THF (5 ml) Se agregd 1-(bromometil)-3-fluorobenceno (0,22 mi, 1,79 mmol)
a la reaccion y ésta se calentd a 60 °C durante 5 dlas Se afadieron H;O (2 ml) y
EtOAc (2 ml) y las capas se separaron via pipeta La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (3 x 1 ml) y las capas orgénicas combinadas se lavaron con NaCl saturado {1 x
2 ml), se secaron {Na,SO,) y se concentraron El producto bruto se purificé en un
cartucho SPE (5 g sllice), eluyendo con las sigulentes fracciones de 10 ml 30%
EtOAc/hexanos (fracciones 1,2) 50% EtOAc/hexanos (fraccibn 3) y 75%
EtOAc/hexanos (fraccidn 4) para producir ol compuesto del titulo (76,2 mg, 25%) El
producto se caracteriz6 por 'H RMN (400 MHz) en CDCly

1{I(2-bromostil)oxilmeti}-3-flucrobencen

Se afadié N-bromosuccimmida (146 mg 0,820 mmol) a tnfenilfosfina unida a
resina (274 mg, 0 822 mEquiv, Fluka) y 2-{[{(3-fluorocfenil)metijoxi}etanol {70 mg, 0,411
mmol) en DCM (4 ml) El vial de reaccién se selld con una tapa de tefién, se envolvid
en papel de aluminio y se agité a TA durante 17 horas La reaccion se filird a través de
un cartucho SPE (5 g silice) eluyendo con las siguientes fracciones de 10 ml DCM
(fraccién 1) 30% EtOAc/hexanos (fraccidon 2) y 50% EtOAc/exanos {fraccién 3) para
producir el compuesto del titulo (75 mg 78%) El producto se caracterzé por 'H RMN
(400 MHz) en CDCls

bromuro de 1-{2-{{(3-flvorofeni)metilloxitetii-4-thidroxi(difeniimebil-1-
gazonmabiciclol? 2 2Joctano
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Se afiad|6 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-li(difenil)metancl (84 mg, 0,321 mmol) a una
disotuciéon de 1-{[(2-bromoetil)oxilmetil}-3-fluorobenceno (75 mg, 0,321 mmol) en 2 3
CH3;CN/CHCIy (4 mi), y la reaccidn se calentd a 60 °C durante 3 dias La reaccion se
concentré a presion reducida y el producto se lavé con EtOAc (3 x 2 ml) El producto
se secd en alto vacio para producir el compuesto del titulo (50 mg, 30%) LC/MS ESI
TR195min M* 446

Ejemplo 83 Preparacién de bromuro de 4-{hidroxi(difenll)metil)-1-{2-{{1-
metil-1-fenlletil)oxi]etil}-1-azonlabiciclo[2 2 2]octano

2-[(1-metil-I-fepieti)oxiletanol

Se afadid una cantidad catalitica o bien de &cido p-toluensulfénicoe H;O o de
resina Bio-Rad SCX (grado analltico 5§ 1 meq/g AG 50W-X8) a O-metilestireno (0,5 mli,
3,85 mmol) y etilenghicol (0,21 ml 3 85 mmol) y la reaccion se agitd a TA durante 5
dias La mezcla de reaccidn se cargd directamente a un cartucho SPE (10 g silice) y
se eluyd con las siguientes fracciones de 10 ml 10% EtOAc/hexanos (fracciones 1 2),
30% EtOAc/hexanos (fracciones 3, 4) y 50% EtOAc/hexanos (fracclones 5 6) para
producir el compuesto del titulo (30,5 mg, 4%) para ambas condiciones El producto se
caracterizd por 'H RMN (400 MHz) en CDCY

{1-I{2-bromoetijoxil-1-metieti}benceno

Se afadid N-bromosuccinimida (119 mg 0666 mmol) a tnfenilfosfina unida a
resina (222 mg, 0 666 mEquiv, Fluka) y 2-[(1-metil-1-feniletil)oxiletanol (60 mg 0,333
mmol) en DCM (4 ml) El vial de reaccién se selld con una tapa de teflén, se envolvid
en papel de aluminio y se agitd a TA durante 17 horas La reaccién se filtrd a través de
un cartucho SPE (5 g sflice), eluyendo con las siguientes fracciones de 10 ml DCM
(fraccion 1) 30% EtOAc/hexanos (fraccién 2) y 50% EtOAc/hexanos (fraccidn 3) para
producir el compuesto del titulo (34 mg, 42%) El producto se caractenzé por 'H RMN
(400 MHz) en CDCly

bromuro _de 4-[hidroxi{difeni)meti]- 1-{2-[{ 1-meli- 1-fenHeti)oxiletil)- 1-

azomiabiciciof2 2 2joctano
Se afiadidé 1-azabiciclo[2 2 2]Joct-4-li{difenil)metanol (41 mg 0,14 mmol) & una

disolucidn de {1-[{2-bromoetil)oxil-1-metiletillbenceno {34 mg, 0,14 mmol) en 23
CHsCN/CHCL (3 ml) y se calentd la reaccién a 60 °C durante 3 dias La reaccidn se
concentré a presidn reduckda y el producto bruto se lavé con EtOAc (3 x 1 mi) El
residuo se absorbié en 2,5 ml de DMSO y se punficé por HPLC preparativa (sin TFA)
para producir el compuesto del titulo (18 mg 24%) LC/MS ES! TR 2 08 min M* 456
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Ejemplo 84 Preparacién de bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-
[{fenlimetil)oxi]etil}-1-azonlabiciclo[2 2 2]octano

Método A Se diluyd 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-1l(difenil)metanol (0,020 g, 0,068
mmol) en CHCIy (1,8 ml} y se dispensd directamente en un vial de 1 dracma que
contenia éter 2-bromoetifeniimetilico (0 022 g, 0,102 mmol) Se afladid CH,CN (12
mi), al vial se le colocd una varilla agitadora y se tapd La reaccién se agitd y se
calentd a 60 °C durante 24 horas Los contenidos de! vial se transfineron (después
de extraer la vanlla agitadora) a un tubo de polipropileno y se concentraron bajo
nitrébgeno El producto bruto se recogid en una fnita con tubo de poliproptleno Se
elimind el exceso de bromuro lavando el producto bruto con EtOAc (5 x 2 ml) y
Hexano (5 x 2 ml) El producto se seco luego al vaclio para producir el compuesto
del titulo (0 008 g 23,8%)

Método B A una disolucién de 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-ii{difeni)metanol (3 30
g 112 mmol) en 2 CHy,CN / 3 CHCL (200 ml) se le afladié éter 2-bromoetilfenliico (2,31
ml 14,8 mmol) La disolucidn se agitd a 80 °C durante 18 horas La reaccion se
enfné hasta temperatura ambiente y se concentrd Se afladid EtOAc (200 ml) al séhdo
y se dej6 agitar la mezcla durante 1 hora y luego se filtré El sélido resultante se
absorbié en MeOH {125 ml) y se calentd hasta 80 °C La disolucién se filtrd en caliente
y luego se volvié a enfriar hasta temperatura ambiente La reaccién se concentr6 hasta
un volumen bejo de MeOH (~20 ml) y se filird Luego se afiadib agua (75 ml) y la
mezcla resuliante se calenté a 55 °C con agitaciéon wigorosa durante 40 min Después
de enfnar hasta temperatura ambiente se filtrd of sélido se lavd con agua (20 ml) y se
secod en una estufa de vaclo a 45 °C durante 18 horas para producir el compuesto del
titulo (2,47 g, 43,3%) EI-MS m/z 428(M") TR (1,90 min) 'H RMN (DMSO-dg) 5 7,56 (d,
411 J=1,2) 7,28 (m, 11 H), 5,95 (s, 1H), 4,50 (s, 2H), 3,81 (d, 211, J=4,0), 3,48 (t, 6H,
J=7 2) 338 (d, 2H, J=4,0), 2,01 (t, 6H, J=7,2) Analisis elemental (C23HxNO;Br) C, H,
N calculado 68,50 8,74 2 75, expenmental, 68,28 6 68,2 73

Los siguwentes ejemplos de la Tabla 1 se prepararon de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 84, método A

OH

-
TJ
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Tabla 1

Ejemplo

T

87

202

468

1,96

91

468
ol

93

Br

1,93

- — = -

452
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TR (min)

MS [M+]

R1

EJemplo

402

1,55

1.87

452

200

418

97

1,72

398

1,80

402

402

163

100

1,92

453

101

Cl

Cl

1,87

416

102

160

409

103

207

440

104
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Ejemplo T TR T T MS [M+] | TR (min)
105 P N -7 T' —a09 ~ ' {85
NZ '
106 420 190
F
F ' 1
107 Q_- - '>'<" T T 420 178
FF i
108 ] | 525 1,67
©/\o N |
109 'O\\ /= ., T T T a3 157
,,N—< >‘
(o]
110 f'>_/"\ — 420 164
F
F
111 FoTT T —4'{0_': 1,67
:<< : {
F

L d

Elemplo 112 Preparacién de bromuro de 1-[2{1-benzofuran-2-ll)-2-
oxoetll]-4-[hidroxi(difenil)metil]-1-azonlabiciclo[2 2 2]octano

Se diluyé 1-azabiciclo[2 2 2]Joct-4-il{difenil)metanol (0,022 g, 0,075 mmol) en
CHCI; (1,8 ml) y se dispenst directamente en un vial de 1 dracma que contenla 1-(1-
benzofuran-2-il)-2-bromoetanona (0,027 g 0 112 mmol) Se afladi® CH,CN (1,2 ml), al
vial se le colocd una varilla agitadora y se tapd La reaccidon se agnd y se calentd a 60

N\
&
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°C durante 24 horas y luego se concentrd al vacio para producir un séhdo blanco Este
residuo se disoivio en DMSQO y se punficdé por HPLC preparativa (sin TFA) para
producir el compuesto del titulo (0,022 g, 57,4%) LC/MS ESITR 198 min M* 452

Los sigulentes ejemplos de la Tabla 2 se prepararon de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 112

Tabla 2
Ejemplo RY MS [M+] | TR (min)

- —— 1 T

113 & 437 1,66

114 441 1,92

116 . . 0 . 48 231
117 /\/\/Q_(O-‘_ ! 482 246

118 510 1,95
N '
c~ & /\_\— '
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VX
. G

Elemplo R1 "7 TTMSM4] 7 TR (min)

119 o 462 2,03

§
¢

120 T 442 195

121 '”‘ - T T ‘J,' 420 T T133
.
122 T ' B3 T 192
I \ N/\_*_ I
/ 1
N
I
Abreviaturas
Ar Argbén

DCM Diclorometano

DMF Dimetiformamida

DMSO Dimehisulféxido

EI/ESI lonizacidn por electrosprai
HPLC Cromatografia liquida de alta presidn
LC  Cromatografla liquida

LDA Liio-Dusopropilamida

MS  Espectrometria de masas
RMN Resonancia magnética nuclear
TR  Tiempo de retencién

TA  Temperatura ambiente

SPE Extraccion en fase solida

TEA Tnetlammna
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TFA  Acido trfluoroacético
THF Tetrahidrofurano

EJEMPLOS BIOLOGICOS

Los efectos inhibidores de los compuestos en el MAChR M, de la presente
invenclon se determinan medlante los siguientes ensayos funcionales i vitro e in vivo

Andlisis de la Inhibicién de la activacién de receptores por la movilizacion
del calcio

Se analizd la estimulacion de los mAChR expresados en células CHO,
vigilando la movilizacién del caicio activada por los receptores, como se descnbid
previamente (H M Sarau et al, 1899 Mol Pharmacol 56, 657-883) Celulas CHO que
expresan de forma estable mAChR M3 se cultivaron en placas de fondo
transparente/pared negra de 96 pocillos Después de 18 @ 24 horas, se aspird y
reemplazé el medio con 100 pl de medio de carga (EMEM con sales de Earl 01%
BSA de grado RIA (Sigma St Louis MO), y 4 uM de tinte indicador fluorescente de
éster Fluo-3-acetoximetilico (Fluo-3 AM, Molecular Probes Eugene, OR) y se incubt 1
h a 37 °C Se aspird luego el medio que contenia el tinte y se reemplazé con medio
nueve (sin Fluo-3 AM), y las células se incubaron durante 10 minutos & 37 °C Las
células se lavaron luego 3 veces y se incubaron durante 10 munutos a 37 °C en 100
pl de tampén de ensayo (0 1% gelatina (Sigma), NaCl 120 mM, KC4,6 mM, KH; PO, 1
mM NaH CO, 25 mM, CaCk 1,0 mM, MgCk 1 1 mM glucosa 11 mM, HEPES 20mM (pH
7.4)) Se afiadieron 50 pl del compuesto (1x10"" - 1 x 10% M finales en el ensayo) y se
incubaron las placas durante 10 min a 37 °C Las placas entonces sa colocaron en un
lector de placas de intensidad de luz fluorescente (FLIPR, Molecular Probes) en donde
las células cargadas de tinte se expusieron a una luz de exctacion (488 nm)
procedente de un laser de argon de 8 vatios Se activaron las células, afadlendo 50
pl de acetiicolina (0 1-10 nM finales), preparados en tampén que contenla 0,1% BSA, a
un Indice de 50 ul/seg La movilizacion del calcio, viglada como el cambio en la
concentracidn del calcio citosdlico, se midié como el cambio en 566 nm de intensidad
de emisidn El cambio en la intensidad de emisién se relaciona directamente con los
niveles de caicio ctosdlico La fluorescencia emitida de todos los 98 pocilios se mide
de modo simultdneo utihzando una cdmara CCD enfrlada Se recogen los puntos de
datos 2 cada segundo Estos datos entonces se representan gréficamente y se
analizan utlizando un programa informético GraphPad PRISM
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Broncoconstriccién inducida por metacolina - potencla y duracién de la
acclén

Se determind la reactividad de las vias respiratonas a la metacolina en ratones
Balb C despiertos, no restnngidos (n = 6 en cada grupo) Se utizd pletismografia
barométrica para medir el tempo de pausa espiratono (Penh), una medwda sin
unidades que se ha comprobado se comrelaciona con los cambios en la resistencia de
las vias respiratonas que ocurren durante la prueba de provocacidn bronquial con
metacolna(2) Los ratones fueron pre-tratados con 50 pd de compuesto (0 003-
10 pg/ratéon) en 50 pl de vehiculo (10% DMSO) en forma intranasal (1 n) y luego se
dispusieron en la cmara de pletismografia durante un periodo de tiempo determinado
después de la administracion del farmaco (15 min - 86 horas) Para determinacién de
potencia, se realizdé una respuesta de dosls a un fdrmaco determinado y todas las
mediciones se tomaron 15 minutos después de la administracién 1 n del farmaco Para
deterrmunacién de la duracidn de la accidn las mediciones se tomaron entre 15 min y
98 horas después de la admnistracidon in del fdrmaco

Una vez instalados en la camara, se dejd que los ratones se equilibrasen
durante 10 min antes de tomar una medicién de Penh como valor de referencia
durante 5 minutos Entonces los ratones se expusieron a un aerosol de metacolina (10
mg/ml) durante 2 minutos Se registrd la Penh contnuamente durante 7 min,
comenzando a partir del comlenzo del aerosol de metacolina, y continuando durante 5
minutos después Los datos para cada raton se analizaron y se representaron
grificamente utiizando el programa infformético GraphPad PRISM Este expenmento
permite detarminar la duracién de la actividad del compuesto administrado

Los presentes compuestos son Utiles para tratar una vanedad de indicaciones
que incluyen, aunque sin limitarse a ello, trastomos del aparato respiratorio tales como
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, bronquitis crénica, asma, obstruccién
respiratoria cronica fibrosis puimonar, enfisema pulmonar y nnitis alérgica

Ensayos de unién de radloligando al receptor muscarinico

Se utlizan estudios de unién de radioligando que usan [*H]-N-metil
escopolamina (NMS) 05 nM en un formato SPA para evaluar la unién de los
antagonistas muscarinicos a los receptores de acetiicolina muscarinicos M; MpoMyM, ¥y
Ms En una placa de 96 pocilios, se pre-incuban las perlas de SPA con la membrana
que contiene el receptor durante 30 min a 4°C Luego se afiaden 50 mM HEPES y el
compuesto de prueba y se incuba a temperatura embiente (agitando) durante 2 horas
Las perlas se centnfugan y se cuentan utlizando un contador de centelleo
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Evaluacién de potencla y duracién de la accién en traquea de alslada de
cobayo

Se extrajeron las traqueas de cobayos machos adultos Hartely (Charles River
Raleigh NC, 400-800 gramos) y se dispusieron en disolucidn Krebs-Hensalert
modificada La composicién de la disolucion fue (mM) NaCl 113,0, KCI 4,8, CaCk 2,5,
KH;PO, 12 MgSO, 1,2 NaHCO, 250 y dextrosa 11 0, que se gasificé con 895%
02 5% CO, y se mantuvo a 37 °C A cada tréquea se le quitd el tejido adherente y se
abné en sentido iongtudinal Se extrajo el eprtelio frotando suavemente la superficie
luminal con un apiicador con punto de algodén Se cortaron tras indwviduales,
aproxamadamente 2 anillos de cartilago de ancho, y se suspendieron via una sutura de
seda en bafios de drganos con cemisa de agua de 10 ml que contenlan disoluctdn
Krebs-Henselait y se conectaron a transductores de desplazamiento de fuerza Grass
FTO3C Se registraron las respuestas mecénicas isométncamente mediante el sistema
de adquisicion de datos MP100WS/Acknowledge (BIOPAC Systems Goleta, CA,
www biopac com) en ordenadores Apple G4 Los tejidos se equilibraron bajo una
tensién de reposo de 1,5 g determinada como éptima por la evaluaclén de longrtud-
tensidn, y se lavaron con disolucién Krebs-Henseleit cada 15 minutos durante una
hora Después del periodo de equllibracién se contrajeron los tejidos pulmonares con
carbacol 10 uM hasta alcanzar una meseta, que se uhlizé como una contraccién de
referencia para el analisis de datos Los tejidos luego se enjuagaron cada 15 minutos
durante 1 hora, hasta alcanzar el tono del valor de referencia Se dejaron luego las
preparaciones durante por lo menos 30 minutos antes de comenzar el expsnmento

Las curvas de concentracidn-respuesta se obtuvieron mediante una adiciéon
acumulativa de carbacol en Incrementos de medio log (Van Rossum, 1963, Arch Int
Phamacodyn 143 299), iniciada en 1 nM Cada concentracion se dejé en contacto
con ia preparacidn hasta que la respuesta aicanzd la meseta antes de la adicién de fa
concentracidn de carbacol subsiguiente Los tejdos en pares se expusieron a los
vehiculos o compuestos antagonistas de mAChR durante 30 min antes de que se
generaran las curvas de concentracién-respuesta acumulativas de carbacol Todos los
datos se exponen como el error esténdar £ medio de la media (s e m ) siendo n el
numero de animales diferentes

Para los estudios de superfusidn (duraclén de la accidén) los tejdos se
sometieron continuamente a una superfusién con disolucidn Krebs-Henseleit a 2
ml/min durante la duracion del expenmento Las disoluciones madre de antagonista y
agonista se introdujeron (0 02 mi/min) via una aguja medida 22 insertada en el tubo de
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superfusion Las respuestas mecanicas se registraron isométricamente, usando un
sistema de adquisicion de datos existente en plaza (MP100WS/Acknowledge, BIOPAC
Systems, Goleta, CA, www biopac com) interconectado con un ordenador Macintosh
G4 (Apple Cupertino, CA www apple com) Los tejdos se suspendieron bajo una
tensidn de reposo normal de 1,5 g Después de un periodo de equilibracidn de 80 min,
los tejidos se contrajeron con carbacol (1 uM) durante Ia duracién del expenmento Tras
alcanzar una contraccion sostenida se adminisind Isoproterenol (10 uM) para relajar al
maximo el tejdo y este cambio sirvié como referencla Se detuvo la exposicidn a
isoproterenol y la tensidén inducida por carbacol permitid la recuperacidn Los
antagonistas del receptor muscarinico se introdujeron en una concentracion unica por
tepdo hasta que se logrd un nivel prolongado de mhibicion Luego se quitd el
compuesto y una vez mas la tensidn inducida por carbacol permitié la recuperacidn

Se determinaron los siguientes pardmetros para cada concentracidn de
antagonisia y se expresaron como media + S EM para animales individuales n La
inhibicién de ia contraccidn inducida por carbacol se axprasd como el porcentaje de la
respuestia de referencia (isoproterencl) y se midié el tempo requendo para alcanzar la
mitad de esta relajacidn (comienzo de la respuesta) La recuperacion de la tensidn
postenor a la eliminacién del compuesto se determiné tal como se determind el tlempo
requendo para alcanzar la mitad de la recuperacion m&auma (compensacién de la
respuesta) A 60 y 180 minutos de la elminacién del antagonista, se determiné y
expreso el nivel restante como un porcentaje de la referencia de isoproterenol

Las curvas de concentracidn-respuesta del antagonista se obtuvieron
representando gréficamente los datos de relacion maxima a 0 60 y 180-min de retwrar
el antagonista La recuperacion con cambio de términos, se calculd a partr de la
relacion de la curva de inhibicién a 0 min ICyx vy la concentracion del compuesto que
produjo una recuperacion de tension similar a 60 y 180 minutos

Los intermedios para el comienzo y compensacién de la respuesta se
representaron gréficamente frente a la concentraclén comespondiente, y se
introdujeron los datos con regresién no lineal Estos valores se extrapolaron en el ICgq
(determinado a partir de la curva concentracibn-respuesta de la inhibicion) y Ot
designado (tempo requerido en la concentracion ICs, para alcanzar la mitad de la
respuesta de inicio) y Rt50 (bempo requendo en la concentracidn ICs, para alcanzar
la mitad de la respuesta de recuperacion)
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EORMULACION-ADMINISTRACION

Por consiguiente, la presente invencién provee ademas una formulacién
farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I), o una de sus sales,
solvatos o denvados fisiologicamente funcionales farmacéuticamente aceptables (es
decir, sus sales y ésteres) y un vehliculo o excipiente farmacéuticamente aceptable y
opcionalmente uno o méas de otros ingredientes terapéuticos

En adelante la expresidn “ingrediente activo" significa un compuesto de
formula (), o una de sus sales, solvatos o denvados fislologicamente funcionales
farmacéuticamente aceptables

Los compuestos de formuia (I) se administrardn mediante inhalacién, por via oral
o nasal

Las composiciones en polvo seco para la admmnistracion tépica al pulmén
mediante inhalacién pueden presentarse, por ejemplo en capsulas y cartuchos, por
ejemplo de gelatina o en blisteres, por ejemplo de aluminio en laminas, para utizar en
un inhalador o insuflador Las foormulaciones de mezclas en polvo en general contienen
una mezcla de polvo para inhalacién del compuesto de la invencion y una base en
polvo adecuada (sustancia excipiente/vehiculo/diuyente) como mono di o pol-
sacandos (por ejemplo, lactosa 0 almiddn) seles organicas o inorganicas (por ejemplo
cloruro de calcio fosfato de calcio o cloruro de sodwo), pohalcoholes (por ejemplo,
manitol) o sus mezclas alternativamente con uno ¢ mAs matenales adicionales, como
aditivos incluidos en la formulacidn en mezcla para mejorar la establlidad quimica y/o
fisica o el rendmiento de la formulacién tal como se analza a continuacién, o sus
mezclas Se prefiere el uso de lactosa Cada capsula o cartucho puede en general
contener entre 20 ug-10 mg del compuesto de férmula (I) opcionaimente en combinacién
con otro ingrediente terapéuticamente actvo Alternativaments, el compuesto de la
invencidn ge puede presentar sin excipientes 0 se puede formar en particulas que
comprenden el compuesto, opcionaimente otros materiales terapéuticamente activos y
matenales excipientes como mediante preparaciébn conjunta o recubnmiento

De forma adecuada, el dispensador del medicamenio es de un tipo
seleccionado del grupo que consiste en un inhalador de polvo seco en un depodsito
(RDPI), un inhalador de polvo seco de multiples dosls (MDPI), y un inhalador de dosis
dosificadas (MDI)

Mediante un inhalador de polvo seco en un depdsito (RDPI) se tiene como fin
un inhalador que tiene un envase en forma de depésito adecuado para comprender
dosis multiples (dosis no dosificadas) de medicamento en forma de polvo seco y que
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incluye medios para dosificar la dosis de medicamento desde el depésito hasta una
posicion de adminstracibn Los medios de dosfficacibn pueden por ejemplo,
comprenden una taza dosificadora o placa perforada, que se puede trasladar desde
una primera posicion en la que la taza se puede lienar con medicamento desde el
depdsito hasta una segunda posicién en la que la dosis de medicamento dosificada
esta a disposicidn del paciente para su inhalacion

Un inhalador de polvo seco de miilhiples dosis (MDPI) significa un inhalador
adecuado para dispensar el medicamento en forma de polvo seco, en el que el
medicamento estd comprendido dentro de un envase de miltiples dosls que contiene
{0 que porta de otra manera) dosis malples y definidas (o partes de ésta) del
medicamento En un aspecto preferido, el vehiculo tiene una forma de envase de
blister pero también puede comprender, por gjemplo, una forma de envase basada en
capsulas o un vehiculo sobre el cual se ha aplicado el medicamento mediante
cualquier proceso adecuado, incluyendo impresion pintado y oclusion al vacio

La formulacién puede estar predosificada (por ejemplo como en Diskus, véase
el documento GB 2242134 o Diskhaler, véanse los documentos GB 2178985,
2129691 y 2169265) o puede dosificarse durante el uso (por ejemplo como en
Turbuhaler véase el documento EP 69715) Un ejemplo de un dispositivo de dosis
unitana es Rotahaler (véase el documento GB 2064336) El dispositivo de inhalacién
de Diskus comprende una tira alargada formada a partir de una lamina de base que
tiene una pluralidad de huecos espaciados a lo large de su longrtud, y una lémina de
tapa sellada de forma hermética, pero que se puede desprender, a la tira, para definir
una pluralidad de reciplentes, teniendo cada recipiente en su intenor una formulacién
inhalable que contiene un compuesto da férmula (I), preferiblemente combinado con
lactosa Preferiblemente, la tirm es lo suficcentemente flexible como para poder
enrollarta en un rollo La limina de tapa y la ldmma de base tendrén, prefenblements,
porciones conductoras termimales que no estan selladas entre sl, y al menos una de
dichas porciones conductoras temminales se construye para poder unirse a un medio
enrollador Ademas, prefenblemente, el sello hermético entre las laminas de base y de
tapa se extiende a lo largo de su longitud completa La lamina de tapa puede
desprenderse prefenblemente, de la lAmina de base en una direccién longitudinal
desde un pnmer extremo de dicha ldmina de base

En un aspecto, el envase de miiiuples dosis es un envase de blister que
comprende multiples blisteres para contener el medicamento en forma de polvo seco
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Los blisteres se disponen, de forma tipica, de un modo regular para facitar la
liberacidn del medicamento desde ellos

En un aspecto, el envase de blister de multiples dosis comprende una
pluralidad de biisteres dispuestos en general en modo circular en un envase blister
con forma de disco En otro aspecto, el envase de blister de multiples dosis tiene una
forma alargada, por ejemplo, que comprende una fira o una cinta

Prefenblemente el envase de blister de miltiples dosis se define entre dos
miembros unidos entre si pero de forma que pueden desprenderse Las patentes de
EEUU n® 5 860 419, 5 873 360 y 5 590 645 descnben envases de medicamentos de
este tipo general En este aspecto, el dispositivo normaimente se proporciona con un
puerto de apertura que comprende un medio de desprendimiento para desprender los
miembros para acceder a cada dosis de medicamento De forma adecuada el
dispositivo estd adaptado para su utlizacién cuando los miembros de desprendimiento
son laminas alargadas que definen una pluralidad de recipientes del medicamento
espactados a lo largo de su longitud, teniendo el dispositive un medio ds indicaclon
para Iindicar cada recipiente por tumo Mas preferiblemente, el dispositivo esté
adaptado para utihzarse cuando una de las léminas es una ldmina de base que tiene
una pluralidad de huecos en ella, y la otra de las lAminas es una lémina de tapa y
cada hueco y la parte adyacente de la ldmina de tapa definen uno de los recipientes
respectivos comprendiendo el dispositivo un medio conductor para desprender la
lamina de tapa de la lamina de base en el puerio de apertura

Un inhalador de dosis dosificadas (MD!) significa un dispensador de un
medicamento adecuado para dispensar el medicamento en forma de aerosol, en el
que el medicamento estd comprendido en un reciplente de aerosol adecuado para
contener una formulacién de medicamento en aerosol con una base de propelente El
reciplente de aerosol se proporciona de forma tipica, con una vélvula dosificadora, por
ejemplo, una valvula de deslzamiento, para la lberacibn de la formulacién del
medicamento en forma de aerosol al paciente El recipiente de aerosol esta disefiado,
en general, para administrar una dosis predeterminada del medicamento tras cada
actuacidn mediante la vélvula que puede abrirse presionando la vélvula mientras el
recipiente se mantiene inmévll o presionando el recipiente mientras la vélvula se
mantiene inmaéwil

Las composiciones en esprai para administracidn tépica al pulmén por
inhalacién pueden formularse por ejemplo como disoluciones o suspensiones
acuosas o como aerosoles administrados desde envases presurizados como un
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inhalador de dosis dosificadas con el uso de un propelente licuado adecuado Las
composiciones en aerosol adecuadas para inhalacidn pueden ser una suspensién o
una disolucion y en general contienen el compuesto de férmula (1) opcionaimente en
combinacion con ofro Ingrediente terapéuticamente activo y un propelente adecuado tal
como un fluorocarbono o clorofluorocarbono que contiene hidrégeno o sus mezclas,
particularmente hidrofluoroalcanos, por ejemplo diclorodifluorometano,
tnclorofluorometano, diclorotetra-fluoroetano, especaimente 1,1,1,2-tetrafluoroetano,
111 2,3 3 3-heptafluoro-n-propano ¢ sus mezcias También se puede usar dibxido de
carbono u otro gas adecuado como propelenta La composicion en aerosal puedse
estar libre de excipientes u opcionalmente puede contener excipienies de formulacion
adicionales conocidos en la técnica, como tensioactivos tales como por ejlemplo acldo
oleico o lecitina y codisolventes, p e etanol Las formulaciones presurizadas en
general se retendrén en un recipiente (p e un recipiente de aluminio) cerado con
una valvula (p o], una vélvula dosificadora) y colocada en un accionador provisto con
una boquilla

Los medicamentos para administracion por mhalacién convenientemente henen
un tamafio de particula controlado El tamafio de particula aerodinamico 6ptimo para
inhalacidn en el sistema bronquial para administracion locallzada al pulmén es
usualmente 1-10 pm preferiblemente 2-5 ym El tamafio de particula aerodindmico
6ptimo para inhatacién en la regién alveolar para lograr una administracion sistémica al
puimén es aproximadamente 5-3 pm, prefenblemente 1-3 ym Las particulas que
tienen un tamafio aerodindmico supenor a 20 ym son én general demaslado grandes
cuando se inhalan para alcanzar las vias respiratonas pequeflas El tamafio de
particuta aerodindmico promedio de una formulacidn se pueden medir, por ejemplo,
mediante iImpacto en cascada El tamafio de particula geométnco promedio se puede
medir, por sjemplo, mediante difraccion l4ser, medios dpticos

Para lograr un tamafio de particula deseado, las particulas de! ingrediente
activo, tal como se producen, se pueden reducrr en tamafio a través de meétodos
convencionales, p €], por cristalizacidn controlada, micronzacién o nanotrituracion La
fraccidn deseada se puede separar por clasficacion de awe Afternativamente, las
particulas del tamafio deseado se pueden producr directamente, por ejemplo, por
secado con atomizacién, controlando los pardmetros del secado con atomzacion para
generar particulas del Intervalo de temafic deseado Preferentemente, las particulas
serén cnstalinas aunque también se puede emplear matenal amorfo, 81 se desea
Cuando se emplee un exclpiente tal como lactosa, en general, el tamafio de particula
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del excipiente serd mucho mayor que el medicamento inhalado de la presente
invencién de modo que el vehlculo "aspero” no sea respirable Cuando el excipiente
sea lactosa, estara tiplcamente presente como lactosa molida, en la que mas de 85%
de las particulas de !actosa tendran un MMD de 60-80 ym y no menos de 15% tendran
un MMD infenor a 15 pm Los matenales aditvos en una mezcla de polvo seco
adicional al vehiculo pueden ser ya sea respirables, es decir aerodinémicamente
infenores a 10 micrdmetros, o no respirables, as decir, asrodindmicamente superiores
a 10 micrémetros

Los materiales aditivos adecuados que se pueden emplear incluyen
aminoécidos, como leucina, tensioactivos naturales o sintéticos solubles o insolubles
en agua, como lecitina (por ejemplo, lecitina de soja) y acidos grasos en estado sélido
{por ejemplo, acidos lduncos paimliticos y estedncos) y sus derivados (como salea y
ésteres), fosfatidiicolinas, ésteres de azucar Los materiales aditivos tamblén pueden
inclulr colorantes, agentes que enmascaran el sabor {(por e@jemplo, sacarina) agentes
antiestatica, lubncantes (véase, por ejemplo, la solicitud de patente publicada PCT N°
WO 87/905213, cuyas revelaciones se Incorporan a la presente por referencla),
estabiizadores quimicos, tampones, conservantes, mejoradores de absorcion y otros
matenales conocidos por aquellos con expenencia ordinana en la técnica

Los matenales de recubnmiento de liberacién prolongada (por ejemplo, écido
estedrico o polimeros por ejemplo polivinipirolidona, acido polilactico) también se
pueden emplear en matenal activo u otro material activo que contiene particulas
{(véase, por ejemplo, las patentes N° US 3 834 582, GB 1230087 GB 1 381872
cuyas revelaciones se incorporan a la presente por referencia)

Los esprais intranasales se pusden formular con vehiculos ecuosos o no
acuosos con la adcibn de agentes tales como agentes espesantes, sales
tamponadoras o acidos © alcalinos para ajustar el pH, agentes que ajustan la
isotonicidad o antioxidantes

Las disoluciones para inhalacion por nebulizacién se pueden formular con un
vehlculo acuoso con la adicidn de agentes écidos o aicahnos sales tamponadoras
agentes que ajustan la isotonicidad o antimicrobianos Se pueden estenhzar por
fittracién o calentando en un autoclave, o presantarse como un producto no esténl

Las formulaciones de dosis untaria que se prefieren son aquellas que
contienen una dosis eficaz, como se mencioné antenormente en la presente, o una de
sus fracclones apropiadas del ingrediente activo
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En toda la memona y en las revindicaciones siguientes a menos que el
contexto requiera lo contrano, la palabra ‘que comprenden’ y vanaciones como 'que
comprende' implicardn la inclusidn de un entero o etapa o grupo de enteros
especificados pero no la exclustén de otro entero o etapa o grupo de enteros o etapas

Todas {as publicacicnes, incluyendo, aunque sin imitarse a elio las patentes y
solictudes de patentes mencionadas en esta memoria, se incorporan a la presente por
referencia como si cada publicacién individual se indicara especifica e mdividuaimente
incorporada a la presente por referencla como expuesta en su totalidad

La antenor descripcion descnbe de forma completa la nvencién incluyendo
sus realizaciones preferidas Las modificaciones y mejoras de las realizaciones que se
descnben de forma especifica en esta memoria estdn dentro del alcance de las
siguientes rewvindicaciones Sin mayor elaboracién se cree que un experto en la
técnica, utlizando la anterior descnpcidn, puede utiizar la presente Invencion en su
grado mas completo Por tanto, los ejemplos en |la presente deben considerarse
simplemente llustrativos y no una imiacién de! alcance de la presente invencidn de
ninguna manera Las reahzaciones de la invencion en las que se reivindica una
propiedad o privilegio exclusivo se definen como sigue

\(9
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REIVINDICACIONES
1 Un compuesto de férmula (1) tal como se indica a continuecién

en el que

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en nada, hidrégeno, alquilo C1-15,
alquilo C1-15 sustituido con halégeno alquil C1-15-cicloalquilo cicloalquilo, alquenilo
C2.15, alquilo C1-15 susttuldo con hidrégeno alquil C1-15-anlo, alquil C1-15
heteroanio, (CR7R7)qNRaRa (CR7R7)gNC(O)Ra (CR7R7)qC(O)NRaRa,
(CR7R7)qC(O)Ra (CR7R7)qOC (O)Ra (CR7R7)qgNRaC(O)NRaRa, (CR7R7)qORc y
(CR7R7)qNS(O)2Ra

R1 se selacciona entre el grupo que consiste en

w
Z
ol Y ‘r‘)’u\(o
0 X l y ) V‘D)I

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en

o
RS

R2 y R3 se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en arilo, alquil
C14 anlo heteroanio, alqul C1-4-hetercanio resto heterociclico y aiquio C1-4
heterociclico, donde todos estos restos pueden estar opcionaimente sustituidos,

Ra se selecciona entre el grupo que consista en hidrégeno, alquilo C1-15 alcoxl C1-
15, anlo, aiquil C1-15-anlo heteroarilo, aiquil C1-15-heteroanlo, resto heterociclico y
alquilo C1-15 heterociclico, en donde todos pueden estar opcionalmente sustituidos,
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Rc se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-15 alcoxi C1-
15 resto heterociclico y alquilo C1-15 heterociclico, en donde todos pueden estar
opclonaimente sustitudos
R4 y RS se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, giquio C1-4 arnlo, alqul C1i-4-anlo, ciano, nitro, (CR7R7)pORb
(CR7R7)pNRbRb 0 R4 y R5 juntos pueden formar un anillo de 5 a 8 miembros
saturado o insaturado, y en los que los grupos heterociclicos, heterocicloalquilo
alquio anlo arllalquilo hetercarllo y hetercalquio pueden estar opcionalmente
sustituidos
RS se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-4,
q es 0 o un entero que tiene un valorde 1 a 15,
n es un entero que tiene un valor de 1 a 14
m es un entero que tisne un valor de 1 a 15,
1 &8 un entero que tiehe un valorde 1 a 4,
t @s 0 o un entero que tiene un valorde 1 a 5,
p €s 0 o un entero que tiene un valorde 1 a 4,
X, Y Zy W se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C1-4,
V se selecciona entre el grupo que consiste en CH2 O, Sy NRb
MesOoCH;
Rb se selecciona enire el grupo que consiste en hidrégeno alquilo C1-4 arllo y alquil
C1-4-anio
R7 se selacciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-4, alquilo C1-4
sustituido con haldgeno y alquilo C1-4 sustituldo con hidrégeno,
X- es un anidn fisiolégicamente aceptable, como cloruro bromuro, yoduro, hidréxido,
sulfato, nitrato fosfato acetato, tnfluoroacetato, fumarato citrato, tartrato oxalato
succinato, mandelato, metansulfonato y p-toluensulfonato

2 Un compuesto de formula (1) tal como se Indica a continuacién

LRI

)
R1 se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C1-10, alquio C1-10 sustituido
con halégeno alquil C1-10-anio, alquil C1-10-cicloalquilo cicloalquilo, alquile C1-10
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sustitido con hidrégeno, alquenilo C2-10, (CR7R7)qORc, (CR7R7)qOC (O)Ra y
{CR7R7)gNS(O);Ra,
o R1 se selecciona entre el grupo que consiste en

M, O R4
v—)
RS
R2 y R3 se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en

4 K ‘8 H
pEgst
F H ' ; o F g G
¢ y
F, G H Ky L se selsccionan independientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, halégeno, alqullo C1-4, elquilo C1-4 sustituido con haldgeno, alquilo C1-4
sustituido con hidrégeno y alcoxi C1-4,
Ra se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-10 anlo,
heteroariio y alcoxi C1-10, en donde todos los restos pueden estar opcionalmente
sustituidos
Rc se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-5, alcoxi C1-5,
en donde todos los restos pueden estar opcionaimente sustituldos,
R4 y R5 se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrdgeno,
haldgeno, alquio C1-4, anio alqul C1-4-anlo ciano, nitro, {CR7R7)pORDb,
(CR7R7)pNRbRD, 0 R4 y R5 juntos pueden formar un anilio de 5 a 6 miembros
saturado o insaturado
q e8 0 o un entero que tiene un valorde 1 a 5,
n es un entero que tivne un valor de 1 a 4,
m es un entero que tiene un valorde 1 a 5,
1es162,
tes0 162,
pes0,1062,
Ves O oCH,,
R6 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-4
Mes OoCH,,
Rb se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alqullo C1-4 y arll alqullo

4
e
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C1-4 R7 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-4
X- es un anién fisiolégicamente aceptable como cloruro, bromuro, yoduro, hidréxido,
sulfato, nitrato, fosfato, acetato, tnfluoroacetato, fumarato citrato tarirato oxalato,
succinato, mandelato, metansulfonato y p-toluensulfonato

3 Un compuesto de acuerdo con la remindicacién 1 seleccionado entre el grupo

de

bromuro de 1-(2{(3-flucrofenil)metilloxi}etil)-4-[hdroxi(difenil)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxx{difenil)metil]-1-{2-[(fenimetil)oxijetl}- 1-azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromure de 1-(2{[(4-bromofenil)metilJoxi}etil}-4-[hidroxa(difeni)metil}-1-
azoniablciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-{2-{[{4-clorofenil)metil]oxi}eti}-4-[hidroxi{difeni)metl}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[bis(4-fluorofenil)(hidroxi)metil}-1-{2-[{feniimetil)oxijeti}-1-
azonlabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-{hidroxa[bis(3-metilfenil))metl}-1-{2-{{feniimetil)oxiletil}-1-
azonmabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-(2{I{4-fluorofenil)metifjoxi}etil}-4-{hidroxi(difeni)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metif}-1-{2-{{fenilcarbonil)oxijet)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano

bromuro de 1-{3-[(3-fluorofenil)ox/Ipropl}-4-[hidroxi(difenil)metl]-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-{hidroxi[bis(4-metiifenil)imetil}-1-{2-[(feniimetil)oxiletl}-1-
azoniablciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-{hidroxi{difenil)metil]-1-{3-{(metlisulfonil)amino]propil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[bis(3-fluorcfenil){hidroxi)metil-1-{2-[(feniimetil)oxijeti}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bremuro de 1-{3-{(3-clorofenil)oxijpropil}-4{hidroxi{difenil)metil}-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4{hidroxi(dr-2-tienil)metil}-1-[3-{feniloxi)propil}-1-azoniabiciciof2 2 2]octano
bromuro de 4-{hidroxi(difenil)metil]-1-[3-{feniloxl)propil]-1-azoniabicicio[2 2 2]octano
bromuro de 1-(2-{I(4-clanofenil)metiljoxi}etil}-4-{hidroxi{difeni)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano

x°

\r><\
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bromuro de 1-{3-[(4-bromofenil)oxi]propil}-4-[hidroxi{difeni)metil]}-1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano
bromuro de 4-{bis(4-fluorofenil){hidroxiymetil}-1-[3-(feriloxa)propil]-1-
azoniabicicle[2 2 2]octano
bromuro de 1{3-[{4-luorofeniloxi]propi}-4-[hidroxi{difeni)meti)-1-
azonabiclclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil}-1-{2-{(1-metil- 1-fenileti)oxiletil}-1-
azoniablciclof2 2 2]octano
bromuro de 4-[hdroxi{diferil)metil}-1-{2-{(2-naftaleniimetl)oxijeti}-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxidi-3-tienilymetil]- 1-{3-{feniloxi)propil]-1-azoniabiciclo[2 2 2joctano
bromuro de 4-[hidroxi(difeni)metil}l-1-[2-(feniloxi)eti-1-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano

bromuro de 4-{hidroxi[bis(3-metilfenil)jmetil}-1-[3-(fenloxl)propil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano

bromuro de 4-{hidroxi[bis(4-metilfenil)]metil}-1-[3-(feniloxa)propil}-1-
azonabiciclo[2 2 2Joctano

bromuro de 4-fhidroxi(difenil)metil}-1-(3-{[4-(metlloxi)fenilJoxi}propil)-1-
azonabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-Thidroxi(difenil)meti]-1-{3-(2-naftaleniloxi)propif]-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi{difenil)metil]-1-{2-({I3-(metlioxi)fenimetii}ox)etil}-1-
azonabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi(difenifmetil]-1-(2-naftalenimetil)-1-azonabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[bis{3-fluorofenit)(hidroxi)metil}-1-[3-(feniloxi)propil]-1-
zonabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-{droxi(di-2-tienil)metil}-1-[2<(fenilox)etil]-1-azomabiciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 4-{hidroxi{bis[3-(metiloxi)fer[imetil)-1-{2-{(fenimetl)oxdjetl)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano

bromuro de 4{hidroxi(difenil)metil}-1-(3{(4-nirofenll)oxilpropi}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-{3-{(2-fluorofenil)oxilpropif}-4-{hidroxi{difenllymetil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano

bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{3-[(3-rutrofenilyoxi}propil}-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano
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bromuro de 4-{hdroxi(dfenil)metil}-1-({3-[{trfluorometl)oxifernilimeti)-1-
azonlabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi{difenil)metil}-1-{{5-nltro-2-furaml)metil}-1-
azoniabliciclof2 2 2]octano
bromuro de 4-Thidroxi(difenil)meti-1-[2-(1H-indol-3-l)etif}-1-azoniabiciclo[2 2 2]joctano
bromuro de 1-[3-(4-biferuliloxi)proplf-4-[hidroxi{difenil)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 4-[hidroxi{difenillmeti]-1-{3-{(2-metifeniljoxi]propil}-1-
azonabiciclof2 2 2]octano
bromuro de 4{hidroxi{difenil)metil}-1-(fenimethl)-1-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 4-[hidroxi{dfenil)metil}-1-(2-{2-{metiloxi)etioxi}etil)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi{difenil)metil]-1-<{3-[(feniimetil)oxi]propil}-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi{difenil)metil]-1-[4-(fenloxi)butil]-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-(1,3-dioxolan-2-iimett)-4-[droxi{diferil)metil}-1-
azoniablciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4{hidroxi(difenil)metl]}-1-{3-[{2-hidroxifenil)oxpropil}-1-

azoruabiciclo[2 2 2Joctano

bromuro de 1-hexi-4-[hidroxi{difenil)metil}-1-azomabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi{dr3-tienml)metil}-1-[2-(feniloxi)etil]-1-azonmabiciclo[2 2 2Joctano
bromuro de 4-hidroxi{difend)metif}-1-[3-{{4-[(fenimetll)oxilfenifjoxI}propil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-[(3-bromofenilimetil}-4-[hidroxi(difenil)metil}-1-azoniabicicio[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi(di-2-naftalenil)meti]-1-{2-[(fenlimetil)oxi]etil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-{hidroxi{difenif)metil}-1-[2-(metiloxi)etil-1-azomabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-(hidroxi{bis[4-(metiloxa)feniimetil}-1-{2-[(femimetil)oxiletil}-1-
azonabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1{3-{(4-clanofenil)oxi]propil}-4-[hidroxi(difenilmeti}-1-
azonabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-[241-benzofuran-2-il)-2-oxoeti}-4-[hidroxi{difenil)metif]-1-
azomabiciclol2 2 2Joctano

bromuro de 1-[2-({I4~(1,1-dmetiletl)fenimetiffox])etil-4-Thidroxi{difenil)metil]-1-
azoniabiciclo{2 2 2jocteno
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bromuro de 4-[hidroxi(difemi)metil]-1-{I3-(metiloxi}fenimetil}-1-
azonabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]}-1-({4-{(tnfluorometit)oxilfenimeti)-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi{difenii)metil]-1-nonil-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hdroxi(d-2-naftalenil)metil}-1-[3-(feniloxi)propll}-1-
zoniabiciclo[2 2 2joctano

bromuro de 1-[(4-fluorofenil)metif]-4-[hidroxi(difenil)metil]-1-azonilabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-[{4-bromofenil)metil]-4-[mdroxi(difent)metil]-1-azomablciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi{difenil)metil}-1-{I 3{tnfluorometil}feniljmetd}-1-
azoniabicicio[2 2 2]octano

bromuro de 1-[(2-flucrofenil)metil}-4-[hidroxi(difemi)meti}-1-azoniabiciclo[2 2 2}octano
bromuro de 4-[hidroxi(difenil)meti}-1-{[4-{tnfluorometil)fenimeti}-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-{5-hexen-1-}-4-{hidroxi{diferil)metil}-1-azomabicicio{2 2 2]Joctano
bromuro de 1-(3-ciclohexilpropil)-4-[hidroxi{difenilymetl}-1-azoniabiciclof2 2 2Joctano
bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1{2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi}etil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-[2-(1 3-dioxo-1 3-dlhidro-2H-1soindol-2-il)eti}-4-[hidroxi{dfenil)met)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4{hidroxi(difenil)metil]-1-(2-femletil)-1-azonlabiciclo[2 2 2]octanc

bromuro de 1-etik4{hidroxi(difenil)metil}-1-azoniabiciclof2 2 2]octano

bromuro de 4-{hidroxi(difenil)metil]-1-[(4-metiiffeni)metil]-1-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 1-butiF4-[hidroxi{diferil)metil}-1-azoniabiciclo [2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi(diferul)metl}-1-[2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)etif}-1-
azoniablciclo[2 2 2joctano
bromuro de 4-{(hidroxi{bis[4{metiloxa)feniTimetil}-1-{3-(feniloxi)propil}-1-
azonabiciclo]2 2 2Joctano
bromuro de 1-[3-(3-bifenililoxi)propil]-4-[hidroxi(difenll)metil}-1-

azoniabicicio[2 2 2]octano

bromuro de 4-Thidroxi(dfenil)metif}-1-[(1S)-1-metil-2-oxo-2-(fenilamino)etil]-1-
azoniabicicio[2 2 2]Joctano

bromuro de 4-{hidroxi(difenil)metil}-1-propil-1-azomabiciclo [2 2 2]Joctano

bromuro de 1<{3-[(2-bromofeniljoxi]propil}-4-[hidroxi{difenil)metil]-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

SN
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bromura de 1-{(3-fluorofenilmeti]-4-[hidroxi{(difenil)mstil]-1-azoniabiciclo[2 2 2joctano

bromuro de 1-[(3,4-diclorofenil)meti]-4-[hidroxi(dfenil)meti]-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 1-{(2-fluoro-3-metlifenit)metil}-4-{hidroxi{difenil)metil}-1-
azonabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-{hidroxi{difenil)metil}-1-{4-[{femimefil)oxi]butil}-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-{{4-cianofenil)metil}-4-[hidroxl(difenll)metil}- 1-azomabiciclo[2 2 2joctano

bromuro de 4-{hidroxi{bis[3-(metiloxi)feni}metil)-1-[3-(fenilox)propil]-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-(3{3-(dietlamino)feniljoxi}propil)}-4-[hidroxi(difenil)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4{hidroxi(difenil)metil}-1-(2-propen-1-il}-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-{[4-{1,1-dimetiletil)feniljmeti}-4-[hidroxi(difenll)metil}-1-

arzoniabtciclo[2 2 2Joctano

bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil}-1-(3-fenilpropil)-1-azoniabiciclo{2 2 2joctano
bromuro de 1-[(2 8-difluorofenil)metil]-4-[hidroxa{difenil)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano

bromuro de 4-[hidroxidifenil)metil]-1-[2-({T2-{fenilox])-3-pindind}jcarbomijamino)etil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-{hidroxi(di-2-tienll)metil}-1-(2-fenilet)-1-azomabiciclo [2 2 2]Joctano
bromuro de 1-(3-bromopropil}-4-[hdroxi{difenil)meti}-1-azomabiciclo [2 2 2]octano
bromuro de 4-{hidroxi(dfeni)metil}-1-(2-hidroxietil)-1-azoniabiciclo [2 2 2Joctano
bromuro de 1-[(3-cianofeni)metil-4-[hidroxi{difeni)meti}-t-azomabiciclof2 2 2Joctano
bromuro de 1-{2+{{(2,4-diclorofenil}amino] carbonillamino)etil-4-{hdroxi(difemi)metil]-1-
azoniabiciclo [2 2 2]octano

bromuro de 4-{hidroxi(difeniljmetil}-1-(4-penten-1-il)-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 14{2-{(2,4-dibromofenil}oxijetif}-4-[hidroxi(difeni)metil}-1-
azonlablciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-[(2,4-diflucrofenil)meti]-4-[hidroxi(difenil)metil}-1-
azoniabicicio[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil}-1-[3-(metiloxi}propll}-1-azoniablciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi{dfeni)metil}-1-[3-({2-[(feniimetil)oxi}feniljox)propll}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

tnfluoroacetato de [1-{2-aminoetil)-1-azonlabicicio[2 2 2]oct-4-1] (difenil)metanclato

2
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bromuro de 4-[hidroxi(dl-2-tienil)metil}-1-(3-femipropil)-1-azoniabiciclo [2 2 2]octano
bromuro de 4-{hidroxy{difenil)metil}-1-metil-1-azonlabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{tetrahldro-2H-piran-2-iimetil)-1-
zoniabiciclo[2 2 2]octeno
bromuro de 1-[(2 3-difluorofenil)metil]-4-[hidroxi(difenil)metil}-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-azabiciclo[2 2 2]oct-4-il{difeni)metanol1-[2-(4-bifeniill)-2-oxoetil]-4-
[hdroxi{difenil)metil]-1-azoniablciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-{hidroxi(dfemi)meti]-1-{2-oxo-2-{4-pentiifenil)etil]-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1<(2{[(2,4-diclorofenil)carbonifjamino}etil}-4-[hidroxi(dfenil)meti}-1-
azomabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil}-1-(3-2-(metiloxi)fenijox}propil)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxidifeni)metil}-1-{(1<{[{feniimetil}oxilcarbonil}-4-piperidini)metil]-1-
azonabieiclo[2 2 2Joctano
bromuro de 4-[hdroxi(difenil)metil}-1{2-(2-naftalenl)-2-oxoet}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-{hidroxl{difeni)metil]-1-[(4-nitrofenil)metil}-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-butil-4-[hidrox|{di-3-tienil)metil}-1-azomabiciclo[2 2 2Joctano
bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metii]-1-(2-oxo-2-fenlletil)- 1-azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-[(3,4-difluvorofenii)meti}-4-[ldroxi{difenilimetl}-1-
azonlabiciclo[2 2 2]octeno
bromuro de 1-(ciciopropimetil)-4-[hidroxi(difenil)metil}-1-azoniabiciclo [2 2 2]octano

4 Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, que consiste en el grupo

de
Los compuestos prefendos utiles en la presente invencién incluyen
bromuro de 1-(2{(3-fluorofenil)metifjoxi}etil}-4-{hidroxi(dfeni)metil}-1-

azoniabiciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil}-1-{2-[(feniimetil)oxiletil}-1-azomabiciclo[2 2 2joctano

bromuro de 1-{2-{I(4-bromofenil)metiljoxi}etil)}-4-{hidroxi{difenilmetil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-(2-{[{4-clorofenil)metiljoxi}etil}-4-[mdroxi(difem)metil]-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano

C R
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bromuro de 4-[bis(4-fluorofenil){mdroxi)mettl}-1-{2-[{feniimetil)oxiletif}-1-
azoniabiciclof2 2 2]octano
bromuro de 4-{hidroxi[bis(3-metifeni)meti}-1-{2{(feniimetil)ox]etil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro da 1-(2-{J(4-fluorofenil)meti]oxijetl)-4-fhidroxi{difenil)metil}-1-
azoniablciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi(difent)metil}-1-{2-[{feniicarbonil)oxijeti}-1-
azonabiciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 1-{3-[(3-fluorofenil)oxilpropif}-4-[hidroxi{difemil)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-{hidroxi[bis(4-metlifenil)imetll}- 1-{2-[(fenimetil)oxijetil}- 1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi{difenil)metif}-1-{3-[(metilsulfonil)aminc]propil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 4-[bis(3-fluorofenil){idroxi)metr}-1-{2-[(fenimetil)oxi]etil]}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-{3{(3-clorofenil)oxi}propil}-4-{hidroxi(difenilymetil]}-1-
azonlabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4{hidroxi(di-2-tlenil)metil}-1-[3-(fendoma)propil}-1-azomabiciclof2 2 2joctano
bromuro de 4-{hidroxi(difeni)metll}-1-[3-(feniloxi)propil]-1-azonabiciclo[2 2 2]Joctano

bromuro de 1-(2-{[(4-cianofenil)metifjox}etil)-4-[hidroxi(difeni)meti}-1-
azoniabiciclo{2 2 2]Joctano
bromuro de 1-{3-[(4-bromofenil)oxi]propil}-4-[hidroxi(difenil)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[bis(4-fluorofenil)(mdroxi)metil]- 1-[3-(feniloxi)propil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 1-{3{(4-flucrofeniljoxi]propi}-4-[hidroxi{difeni)metil}-1-
azonablciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi(dferil)metil)-1-{2-[(1-metil-1-feniletil)oxiletit}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil-1-{2-[(2-naftaleniimetil)oxijetd)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-{hidroxi({di-3-tienil)metill-1-[3-(fentiox)propil}-1-azoniabiciclof2 2 2]Joctano
bromuro de 4{hidroxi(difenil)metil]-1-{2-{fenlloxi)etil}-1-azomabiciclo[2 2 2]octano
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bromuro de 4-{hidroxi[bis(3-metilfenil)jmetil}-1-[3-{fenlloxI)propil]-1-
azonlabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-{hidroxi[bis(4-metilfenil)jmetif}-1{3-{fenilox:)propil}-1-
azoniabiciclo{2 2 2]Joctano

bromuro de 4{hidroxi{difenil)metil}-1-(3-J4{metlloxi)feniloxi}propil)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi{difenil)metil]- 1-[3-(2-naftaleniloxi)propil]-1-
azontabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[hidroxi{dfenif)metil}-14{2-({{3-(metiloxi}fenilimetifjoxi)eti}-1-
aronabiciclo[2 2 2Joctano

bromuro de 4-Jhidroxi(difenil)meti]-1-(2-naftaleniimetil}-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[bis(3-fluorofenil){hidroxi)metil}-1-[3-(fenilox:)propil}-1-

azonabiciclo[2 2 2Joctano
bromuro de 4-[hidroxi{di-2-tlenil)metil}-1-[2{fenllox])etil]-1-azoniabiciclo[2 2 2Joctano

bromuro de 4-{hidroxy{bis[3-{metiloxi)fenifmetil)-1-{2-[(feniimetil)oxileti)-1-
azonmabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxa(difenilymetil}-1-{3-[(4-ntrofenil)oxilpropil}-1-
azomabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-<{3-[(2-fluorofeni)oxi]propil}-4-[hidroxi(difenil)metl}-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano

5 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4 seleccionado del grupo
que consiste en
Los compuestos mas prefendos (tiles en la presente Invencion incluyen

bromuro de 1-(2-{[(3-fluorofenil)metdjoxi}eti)-4-[hidroxi(difend)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-{hidroxi{difenil)metil]-1-{2-{(fenimetil)oxiletil}- 1-azonlabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-(2-{J{4-bromofenil)metifoxi}etil)-4-[hidroxi(difeni)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-(2-{I(4-clorofenil)metil]oxijeti)-4-{hidroxi(dfent)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-[brs{4-fluorofenil){ hidroxl)metil]-1-{2-{(feniimeti)oxjeti}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-{hidroxi[bis(3-metiferil)]metil}-1-{2-[(fenlimetil)oxi]etil}-1-

azoniabiciclof2 2 2]octano
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bromuro de 1-(2-{{4-fluorofenii)metiloxi}etit)-4-[hidroxi(ddeniymetil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-{hdroxi(difemil)metil}-1-{2-{(feniicarbonil)oxl]etil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1{3-[({3-fluorofenil)oxi]propil}-4-[hidroxi{difenl)mehl}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-{hidroxi[bis{4-metitfenil))metil}-1-{2-[{feniimetil)oxi]eti}-1-
azonabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi(dfenil)metil]-1{3{(metisulforil)ammno]propil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[big(3-fluorofenmil){idroxi)metil]-1-{2-[{feniimetil)oxi]etil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-{3-[(3clorofenl)oxi]propil}-4-[hidroxi{difenilimetil]-1-

azoniablciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi(di-2-tienil)meti]-1-[3-{feniloxi)propil]-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi(difenitlymetil}-1-[3-(fenlioxi)propil]-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-(2-{[(4-cranofenil)metiljoxi}eti)-4-{hidroxl(difenil)metil]-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1<{3{{4-bromofenil)oxi)propil}-4-{hidroxi(diferil)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 4-{bis{4-fluorofenil)(hidrox:)metil}-1-[3-(feniloxi)propil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 1-{3-{(4-fluorofenil)oxi]propii}-4-[hidroxi(diferil)metil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 4-[hidroxi(difenilmetli}-1-{2-[{1-metil- 1-feniletil)oxi]etil}-1-
azonabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil}-1-{2-{(2-naftaleniimetiljoxiletil}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 4-fhidroxi{di-3-tienil)metil}-1-[3{fenilox:)propil]-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano
bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil])-1-[2-(feniloxi)et}-1-azoniabiciclo[2 2 Z2]octano
bromuro de 4-{hidroxi[bis({3-metilferul)]metil}-1-[3-(feniloxi)propi}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

8 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, seleccionado del grupo
que consiste en
Los compuestos méas preferidos utlles en la presente invencidn incluyen
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bromuro de 1-(2-{[{3-fluorofenil)metifjoxi}atil}-4-[hidroxi(difeni)metl}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromure de 4-[hidroxi{difenilmetil-1-{2-[(fenimeti)oxi]jetil}-1-azonabiciclo[2 2 2]Joctano
bromuro de 1-(2-{[(4-bromofenilimetiljoxi}etil)-4-[hidroxi{difenll)metil}-1-
azoniabiciclof[2 2 2Joctano

bromuro de 1-(2-{[{4-clorofeni)metilloxi}etil}-4-[hidroxi(difenllymetil]-1-
azoniabiciclof2 2 2Joctano

bromuro de 4-[bis(4-fluorofenil)(hidroxi)metil]-1-{2-{(fenimetil)oxijeti}-1-
azoniabicicio[2 2 2Joctano

bromuro de 4-{hdroxa[bis(3-metilferl)jmetil}-1-{2-(fenimetil)oxijeti}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

bromuro de 1-(2{[(4-fluorofeni)metil]oxi}etil)-4-{droxi(difeni)meti}-1-
azonmabiciclo[2 2 2]Joctanc y

bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metll}-1-{2-[(fenlicarbonil)oxi]etil}-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano

7 Una composictdn farmacéutica para el tratamiento de enfermedades
mediadas por el receptor de acetiicolina muscarinico, que comprende un compuesto
de acuerdo con la relvindicaclién 1, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para él

8 Un método para inhibir la unién de aceticollna a sus receptores en un
mamlferoc que o necesie que comprende adminstrar una cantidad segura y eficaz de
un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1

9 Un método para tratar una enfermedad mediada por @l recepior de
acetilcolina muscarlmco en la que la aceticohna se une a dicho receptor, que
comprende administrar una cantidad segura y eficaz de un compuesto de acuerdo con
la reivindicacion 1

10 Un método de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que la enfermedad se
selecciona del grupo que consiste en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
bronquitls crénica, asma, obstruccidn respiratona crénica, fibrosis pulmonar enfisema
pulmonar y rinitis alérgica

11 Un método de acuerdo con la remindicacidn 8, en el que la admmstracidn
se realiza mediante Inhalacion a través de la boca o nanz

12 Un método de acuerdo con la relvindicacion 8, en el que la administraclon
se realiza mediante un dispensador de medicamentos seleccionado de un inhalador de
polvo seco en un depdsito, un inhalador de polvo seco de multiples dosis, o un
inhalador de dosis dosificadas
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RESUMEN DE LA DESCRIPCION
Se proporcionan antagonistas del receplor de aceticolinea muscarinico y
métodos para utilizarlos
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REIVINDICACIONES
1 Un compuesto de fdrmula (l) tal como ge indica a continuaclon

en al que

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en nada, hidrdgeno alquilo C1-15,
alquilo C1-15 sustituido con haldgeno, alquil C1-15-cicloalquilo, cicloalqulio alquenilo
C2-15, alquilo C1-15 sustituido con hidrdgeno, alquil C1-15-anlo, alquil C1-15-
hetercarilo, (CR7R7)qNRaRa (CR7R7)qQNC(O)Ra, (CR7R7)qC{O)NRaRa,
(CR7R7)qC(O)Ra (CR7R7)qOC (O)Ra, (CR7R7)qNRaC(O)NRaRa, (CR7R7)qORc y
(CR7RT)QNS(O)2Ra

R1 se selecclona entre el grupo que consiste en

w
z

ol Y W“)’M\(o
e

R1 se salecclona entre el grupo qua consiste en

’ ® Ré
R5

R2 y R3 se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en anio, alquil
C14 anlo, heteroanio, alquil C1i-4-hetercarlio resto heterociclico y alquilo C1-4
heterociclico, donde todos estos restos pueden estar opcionalmente sustituldos,

Ra se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno alquilo C1-15, alcoxl C1-
15, enlo, alquil C1-15-arilo, heteroanlo, alquil C1-15-hetercanio, resto heterociclico y
alquilo C1-15 heterociclico, en donde todos pueden estar opcionaimente sustituldos,

LY
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Rc se seiecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-15 alcoxi C1-
15 resto heterociclico y alquilo C1-15 heterociclico, en donde todos pueden estar
opcionalinente sustituldos
R4 y RS se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno
halégeno alquilo C1-4, arlo, alquil C1-4-arlo, ciano, nitro (CR7R7)pORDb,
(CR7R7)pNRbRb o0 R4 y R5 juntos pueden formar un anillc de 5 a 6§ miembros
saturado o Insaturado y en los que los grupos heterociclicos, heterocicloalquilo
alquilo, arilo arilaiquido, hetercanio y heteroalquio pueden estar opcionalmente
sustituidos,
R6 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno alquilo C1-4
q es 0 0 un entero que tiene un valorde 1 a 15
n es un entero que tiene un valor de 1 a 14,
m es un entero que tiene un valor de 1 a 15,
1 es un entero que tiene un valorde 1 a 4,
t es 0 o un entero que tiene un valor de 1 a 5,
p s 0 o un entero que tiene un valorde 1 a 4,
X Y, Zy W se seleccionan independieniemente enire el grupo que consiste en
hidrégenbd, alguilo C1-4
V se selecciona entre el grupo que consiste en CH2, O Sy NRb
Mes Qo CH,,
Rb se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno alquiio C1-4 anlo y alquil
C1-4-anko
R7 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, aiquilo C1-4, alquilo C1-4
sustituido con haldégeno y alquilo C1-4 sustituido con hidrégeno
X- es un anién fisiolégicamente aceptable, como cloruro bromuro yoduro hidréxido,
sulfato, nitrato, fosfato, acetato, influoroacetato, fumarato crirato tartrato oxalato
succinato, mandelato, metansulfonato y p-toluensulfonato

2 Un compuesto de férmula (I} tal como se indica a continuacién

)

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C1-10 alquilo C1-10 sustituido
con halégeno, alquil C1-10-anlo, alquil C1-10-cicloalquile, cicloalquilo, alquilo C1-10
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Doctor (a)
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Apoderado(a) y/o Representante de
GLAXO GROUP LIMITED
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Comc resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Comigisn de la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patentea (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que

1 La solicitud no contiene la copia del documento que consta la ceaifn del
derecho a la patente del inventor al saolicitante o a su causante (Art 26-k)
Declaifm 486

En cumplimiento de lo dispuedto por el articulo 35 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacisén del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados
En caso de no dar cumplimientoc al presente requerimiento, la solicitud se
conaiderari abandonada y perderi au prelacién

Notifigquess el presente ofic forme a lo dispuesto en el numeral 5 2, literal
imero de la Circular Unica No 10 de 2001

El ante l;?“ . fuse notificado por fijJacin en lista de

Joaxs ENE 1




