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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccioén del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con {a invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de busqueda internacional y publicacion.
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Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: ALICIA LLOREDA RICAURTE

FIRMA:WJ (A~

C.C.39.690.713 T.P.53.215
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El documento que  acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA vy/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

/(LU/LC
LICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacion Notarial

Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Publico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Pablico]
JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra

FCOMO :NOTARIA: SEXTA DEL: CIRCULO:DE :BOGOTA)
0.0, Mat)% CONBTAR QUE LA Forocom cmncaos i

31 MAR. 2339

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
RESOLUCION 1523/88 MINJUSTICIA



APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento publico

ha sido firmado por John Haig Erkserdjian

actuando como Notario Publico

y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Publico
Certificado

en Londres 6. el 2 de agosto dei 2004

Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth

No. G479981
Timbre/Sello 10. Firma
Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Segun mi leal saber y entender, ésta en una traduccion fiel y completa de

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias.

-
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CQ,QuuQ @ f'-(iycu'.)

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
523/88 MINISTICIA 2

- COMO:NOTARIA: SEXTA DEL. CIRCUL O DE Briarisss
% A.DEL’ CIRCULO' DE BOGGTAS
CONSTAR QUE LA FOTOCOPIA COINCIDE .
ORIGINAL QUE HE: TENIDD A GaDE:
TAD.C: REBUNLICADE COLOwIA' g

31 MAR. 2009
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“_Lx'i'sréirajb fitmados, AstraZeneca AB, una
" sociedad organizada y existente de
conformidad con las leyes de Suecia,

con domicilio en
SE~-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA vy/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o0. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
auioridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes y los registros, presentar oposiciones y
apeiaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
0 parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicionalmente quedan
facultados para tomar intervencion  como

bdemandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

46716

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation
organized and existing under the laws of
Sweden,

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1971,

Doctors ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the said authorities all the necessary steps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, file oppositions; file cancellations
total or partially waive registrations, to pay all
instaliments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize said
agents to act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, to appcel
and, in short, with all such further powers as may be
required, and we hereby declare from now »n as valid
and good all that said representatives and/or the
agents by any one of them appointed may do for our
benefit.

We also authorize doctors AL!CIA LLOREDA
ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IZNAZIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVARELZ, to app!: for
protocolization of this document and o: ariy power of
attorney by any one of them conferred ir. cur nama,
before the Office of Industrial Property.

Given and signec{i’fhis 22hd day of July 2004

(TA-DEL* CIRCULO: DE - BUGOTA:
HAROTOCOPIACUINCIOge




“

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004, comparecio
Siron Richard Reeves , @ quien conozco y
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
¢les firmante autorizado
de , AstraZeneca AB,

la comparia nombrada en el documento que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de Suecia

, domiciliada en la
ciudad de Vastra Malarehamnen 9, SE-]51
85 Sodertalje, Suecia,
legalmente constituida para un periodo de duracuén
que aun no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Suecia

que el declarante estd autorizado por dicha
Compaiiia para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compaiiia, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Stockholm

, con fecha Oct. 31/19,13
y certifica que de conformldad con la legislacién de
dicho Estado ia anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Pubtic (Notario Publico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss
. -
On thlSZb day of July , 2004
personally Simon Richard Reeves
came

to me known, and known to me to be the person wHo
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the a

duly authorised signatory of, AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of . Sweden
, domiciled at

Vastra-Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Sweden

that the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation is the corporate seal thereof, and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
STOCKHOLM

under date of 31 October 1913

and hereby certifies that under the laws of said State
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein contained are true, which he attests.

'




APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northem Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by John Haig Ekserdjian
a été signé par

3. Acting in the capacity of Notary Public
agissant en qualité de

4. Bears the seal/stamp of  The Said Notary Public
est revétu du sceau/timbre de

. Certified/Attesté
5. ‘atLondon/a Londres 6. the/le 02 August 2004

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth,

8. Number/sous No G479981

9.  Stamp: 10. Signature: E.M. Fitzgerald
timbre: :

O

For the Secretary of State / Pour le Secrétaire d'Erat

1f this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5
October 1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that
country. An apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the
document is genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the
Foreign & Commonwealth Office approves of the contents.
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SUPERINTIZNDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int CI: CO07D 453/02
(22) Fecha de solicitud: 24-04-09 {71) Solicitante(s): ASTRAZENECA AB
(30) Prioridad  (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
60/865,667 14-11-06 us
60/869,384 11-12-06 US | (72) Inventor(es):  FORD, Rhonan; MATHER, Andrew y METE,
Antonio.
(74) Apoderado.  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 14-06-09 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 22-05-08
Fecha de presentacion de la solicitud: 13-11-07 N° publicacion: WO 2008/059245 A1
No. de solicitud: PCT/GB2007/004350

(54) Titulo: ~ DERIVADOS DE QUINICLIDINA DE ACIDO (HETERQ) ARILCICLOHEPTANO CARBOXILICO COMO ANTAGONISTAS DEL

RECEPTOR MUSCARINICO

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacién nimero 1.-

Un compuesto de la formula (1),

‘ donde

@

R"y R? junto con el 4tomo de carbono al cual los dos estén directamente unidos forman un anillo carbociclico alifatico de 7 miembros el
cual puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, Ci-s
alcoxi, NHz, NH(C1 alquil), N(Cis alquil)2 y Ci alquil, dicho Cis alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno e hidroxil;

R3 representa fenil o un anillo heteroaril de 5 a 6 miembros, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, ciano, nitro, SH, S(0)o-2R®, NR!R", S(Q)NR12R™, C(O)NRMRTS,
C(O)2R8, NR7S(0)2R8, NR'C(O)R2, NR2'C(0)2R22, NRBC(O)NR24R?5, OR% y C1 alquil, dicho C1-s alquil puede ser opcionalmente

sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, C1s alcoxi, NH2, NH(Ci-s alquil) y

N(C1-6 alquil)z;
R* representa un grupo de la férmula (1) o (llla) o (llIb);
2)b
X ;[j %
t 5
y—N—R CHz)\/ +
(1, (llla), (Ilib),

donde

Y es —CHz—, ~CH2CH2- 0 -CH,CH2CHz- y la sustitucion en el anillo en el grupo () puede ser en la posicion 3 6 4;
aes102



bes162;
Zes —CHo—;

RS representa un grupo de la formuia (1V)

donde

wes061,

R representa C14 alquileno opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno,
hidroxil, C1-6 alcoxi, NHz, NH(C1-s alquil) y N(C1-s alquil)z;

cuandowes 0, yes0;cuandowes 1,yes 06 1;

Qrepresenta O, S(0)o-2, NR8, -CONRE-, -SO:NR8-, -NR8CO-, -NR8SO,-, -OC(0)-, ~C(0}O-, ~-HC=CH- o etinileno;

R representa un grupo ciclico Cyc! o un grupo C1 alquil, dicho grupo C1-4 alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o més
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, C14 alcoxi, NHa, NH(C1 alquil), N(C1-4 alquil)2, un grupo
ciclico Cyc? y —-OCyc?; y R7 puede adicionaimente representar hidrogeno cuando Q representa O, NR8, -CONRE-, -SO2NRE-, -C(0)0-
, ~HC=CH- o etinileno;

Cyc' y Cyc? cada uno independientemente representa aril, heteroaril, un anillo carbociclico alifatico de 3 a 8 miembros o un anillo
heterociclico alifatico de 4 a 8 miembros, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de haldgeno, ciano, nitro, SH, S(0)o2RS, NR™WR™, S(0).NR™2R1, C(O)JNR™R?™, C(O)R'S,
NR17S(0)2R', NR™C(O)R2, NRZC(0)2R?22, NRZC(O)NR#R%, OR%, fenil y Cis alquil, dicho fenil o Cis alquil puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno, hidroxil, Cis aicoxi, NHz,
NH(Ci-s alquil) y N(C1-s alquil)z; ’

Re representa hidrogeno o Ci-s alquil;

R? y R'8 cada uno independientemente representa C1-s alquil, dicho C1-s alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o més
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, Ci-s alcoxi, NHz, NH(C1-s alquil) y N(C1-s alquil)z; y

R0, R, R'2, R13, R¥ R, R, R17, R18, R20, R2! R2, R2 R R2 y R% cada uno independientemente representa hidrégeno o Ci-s
alquil, dicho C1 alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de
halogeno, hidroxil, C1-s alcoxi, NHz, NH(C1-s alquil) y N(C1-s alquil)z; o cualquiera de R0y R", R12y R13 Ry R'S 0 R%y R, junto con
el atomo de nitrogeno al cual estan los dos unidos, pueden formar un anillo heterociclico alifatico de 4 a 8 miembros, dicho anillo

heterociclico puede ser opcionalmente sustituido por uno o méas sustituyentes independientemente seleccionados de halogeno, hidroxil

-

o

5.

y C1-6 alquil, dicho C1-s alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de -+

halégeno e hidroxil;

y X representa un anion farmacéuticamente aceptable de un acido mono- o polivalente.

& .



donde
R'y R? junto con el atomo de carbono al cual los dos estan directamente unidos forman un anillo carbociclico alifatico de 7 miembros

el cual puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, C1-
alcoxi, NHz, NH(C1-s alquil), N(C+-s alquil)2 y Ci- alquil, dicho Ci-s alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de halogeno e hidroxil;

R3 representa fenll o un anillo heteroaril de 5 a 6 miembros, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
sustntuyentes |ndepend|entemente seleccionados de haldgeno, ciano, nitro, SH, S(0)e-2R%, NR1R™, S(O)2NR2R3, C(O)NRMR?S,
C(0)2R™6, NR17S(0)2R 8, NR1C(O)R2, NR2'C(0)2R22, NRZC(O)NR24R25, OR2 y C1s alquil, dicho C1-6 alquil puede ser opcionalmente
sustituido por uno o mas suétituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, Ci-s alcoxi, NHz, NH(C1-s alquil) y
N(C1.¢ alquil)z;

R* representa un grupo de la férmula (1i) o (llla) o (Ilib);

illa), (Ilb),

a8 " j
, + 5
y—N—R ©h, )
(

(.,
donde
Y es ~CHz-, ~CH2CH2-0-CHzCH2CH2- y la sustitucion en el anillo en el grupo (11) puede ser en la posicion 3 6 4;
aes162
bes162
Zes -CHz; _
RSTepr‘eéér;fza‘ un g“rup~o de Ia-férn%ulf‘a (V)

e R v

donde

wes061;

RS representa C14 élquileno opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno,

hidroxil, C1-6 alcoxi, NHz, NH(C1-s alquil) y N(C1-s alquil)2; '

cuandowes 0, yes 0; cuandowes 1,yes 06 1;

Qrepresenta O, $(O)o-2, NR8, -CONRE-, ~SO;NRe-, ~NR8CO-, ~NR8SO2-, ~OC(0)-, -C(0)O-, ~HC=CH- 0 etinileno;

R” representa un grupo ciclico Cyc! o un grupo C1-4 alquil, dicho grupo C1 alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas

sustituyentes independientemente seleccionados de halogeno, hidroxil, C1« alcoxi, NHz, NH(C1 alquil), N(C14 alquil)2, un grupo

ciclico Cyc? y -OCyc? y R” puede adicionalmente representar hldrogeno cuando Q representa O, NR, —CONRB— —SOzNRB— -
C{0)O= 2HC=CH-= o etinileno; ' i

Cyc' y Cyc? cada uno independientemente representa aril, heteroaril, un anillo carbociclico alifatico de 3 a 8 miembros o un anillo

-

heterociclico alifatico de 4 a 8 miembros, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes

independientemente seleccionados de halogeno, ciano, nitro, SH, $(0)o-2R%, NRMR', S(O);NR12R, C(O)NRMRS, C(O)2RS,
NR17S(0)2R, NR'C(O)R%, NR2'C(0).R2, NRZC(O)NR#R%, OR%, fenil y Cis alquil, dicho fenil o Ci alquil puede ser

~“opcionalmente ‘sustituido por uno o mas sustit uyentes independientemente seieccionados de haldgeno, hidroxil, Ci-¢ alcoxi, NHz,

NH(C1-s alquil) y N(C1-s alquil)z;

R® representa hidrogeno o C1-¢ alquil;

Ry R8 cada uno independientemente representa C1. alquil, dicho Ci-s alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno; hidroxil, C1- alcoxi, NHz, NH(C1- alquil) y N(Ci1-s alquil)z; y

R0, R1", R12 R13, R R15, R16 R17, R19, R, R, R%2, R R, R% y R% cada uno independientemente representa hidrégeno o Ci
alquil, dicho Ci alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de
haldgeno, hidroxil, C1-s alcoxi, NHz, NH(C1-s alquil} y N(C1-s alquil)z; o cualquiera de R10y R, R'2y R13: ﬁ"‘ yR1s o‘RZ“ ¥ R%, junto con
el atomo de nitrégeno al cual estan los dos unidos, pueden formar un anillo heterociclico alifatico de 4 a 8 miembros, dicho anillo
heterociclico puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno,
hidroxil y Cis anu:I dicho Ci alquil puede ser opcionaimente sustltmdo por uno o méas sustituyentes independientemente
seleccionados de haldgeno e hldrOXII

y X representa un anion farmaceutncamente aceptable de un acido mono- o polivalente.

~

e —
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DERIVADOS DE QUINICLIDINA DE ACIDO (HETERO) ARILCICLOHEPTANO
CARBOXILICO COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR MUSCARINICO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencion provée compuestos de formula (I) en donde R* es un grupo de férmula D)o
(I11a) o (IITb) y R, RL R, R a,b y X son tal y como se definen en la descripcion, un
Proceso para su preparacion, composiciones farmacéuticas que los contienen, un proceso
para preparar composiciones farmacéuticas, sus usos en terapia e intermediarios de uso en

su preparacién (I), (II), (IIla), (IIIb).
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DERIVADOS DE QUINICLIDINA DE ACIDO (HETERO) ARILCICLOHEPTANO
CARBOXILICO COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR MUSCARINICO

La presente invencion se relaciona con ésteres de alquil sustituidos con cicloalquil de
amino alcoholes policiclicos, un proceso para su preparacion, composiciones farmacéuticas
que los contienen, un proceso para preparar composiciones farmacéuticas, su uso en terapia

y productos intermedios usados en su preparacion.

Los receptores muscarinicos son una familia del receptor acoplado a la proteina G (GPCR) que
tienen cinco miembros en la familia M, My, M3, My y M. De los cinco subtipos muscarinicos, tres

(Mi, My y M3) son conocidos por ejercer efectos fisiologicos en el tejido del pulmoén humano.

Los nervios parasimpaticos son la via principal para reflejar la broncoconstriccion en las
vias respiratorias humanas y median el tono de las vias respiratorias mediante la liberacion
de acetilcolina en los receptores muscarinicos. El tono de las vias respiratorias es mayor en
pacientes con trastornos respiratorios tales como asma y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (COPD), y por esta razon los antagonistas del receptor muscarinico han sido
desarrollados para su uso en el tratamiento de las enfermedades de las vias respiratorias.
Los antagonistas del receptor muscarinico, a menudo llamados anticolinérgicos en la
préctica clinica, han ganado amplia aceptacién como una terapia de primera linea para
individuos con COPD, y su uso ha sido extensamente revisado en'la literatura (por

ejemplo, Lee y otros, Current Opinion in Pharmacology 2001,1, 223-229).

Cuando se usan para tratar trastornos respiratorios, los antagonistas del receptor
muscarinico son tipicamente administrados por inhalacion. Sin embargo, cuando son
administrados por inhalacion una proporcion significativa del antagonista del receptor
muscarinico es a menudo absorbida en la circulacidn sistémica resultando en efectos
secundarios reportados como la boca seca. Adicionalmente, la mayoria de los antagonistas
muscarinicos tienen una duracién de accién relativamente corta requiriendo que sean
administrados varias veces al dia. Un régimen de dosificacién multiple diario de este tipo
no es solamente inadecuado para el paciente sino que también crea un riesgo significativo
de tratamiento inadecuado debido a la no complacencia del paciente asociada con la

frecuente repeticion del programa de dosificacion.
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Por lo tanto sigue existiendo una necesidad de nuevos compuestos que sean capaces de
bloquear los receptores muscarinicos. En particular, existe una necesidad de nuevos
antagonistas muscarinicos que tengan alta potencia y efectos secundarios sistémicos
reducidos cuando son administrados por inhalacion. Ademas existe una necesidad de
nuevos antagonistas muscarinicos que exhiban una larga duracion de accién cuando son

dosificados por inhalacion, y que puedan administrarse una o dos veces al dia.

La WO 98/04517 describe ésteres carboxilicos de arilciclopropano, arilciclobutano,
arilciclopentano y arilciclohexano que tienen actividad antimuscarinica en el musculo liso

de la vejiga urinaria.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona un compuesto de la formula (1):

© M
donde

R'y R? junto con el 4tomo de carbono al cual los dos estén directamente unidos forman un
anillo carbociclico alifatico de 7 miembros el cual puede ser opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, C,_¢
alcoxi, NH;, NH(C_¢ alquil), N(C,_¢ alquil), y C;_¢ alquil, dicho C,_¢ alquil puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de halégeno e hidroxil;

R’ representa fenil o un anillo heteroaril de 5 a 6 miembros, cada uno de los cuales puede
ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, ciano, nitro, SH, S(O)o_zRg, NR'R" S(O)zNR12R13 ,
C(O)NR'"R", C(O),R', NR'"S(O),R !, NR®C(O)R™, NR*'C(0),R*, NR®C(O)NR*R?,
OR* y C\_¢ alquil, dicho Cy_¢ alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno, hidroxil, C_ alcoxi, NH,,
NH(C— alquil) y N(C_¢ alquil),;

R’ representa un grupo de la férmula (II) o (Il1a) o (11Ib); -
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@, (Illa), R’ (Illb),

Hady
X- z
. [ « X
A (CHZ)G\/I\\Rs N

donde
Y es -CH,—, -CH,CH;—0—-CH,CH,CH;- y la sustitucién en el anillo en el grupo (II)
puede ser en la posicion 3 6 4;
aeslo2;
besl 62
Z es —CHy—;

R’ representa un grupo de la férmula (IV)

donde

wes001;

RS representa Cj_q alquileno opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, C,_¢ alcoxi, NH,, NH(C-¢ alquil)
y N(Ci- alquil)y;

cuandowes 0,y es 0; cuandowes 1,yes 006 1;

Q representa O, S(0)o_2, NR®, ~CONR®-, -SO,NR®-, -NR®CO-, -NR®3S0O,—, ~OC(O)-, -
C(0)O-, —-HC=CH- o etinileno;

R’ representa un grupo ciclico Cyc' o un grupo C4 alquil, dicho grupo C;_4 alquil puede
ser opcionalmente sustituido por uno o maés sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, hidroxil, Ci4 alcoxi, NH,, NH(C4 alquil), N(C;—4 alquil);, un
grupo ciclico Cyc2 y —OCch; y R’ puede adicionalmente representar hidrégeno cuando Q
representa O, NR®, ~CONR®-, ~SO,NR®-, -C(0)0O~, -HC=CH- o etinileno;

Cyc' y Cyc2 cada uno independientemente representa aril, heteroaril, un anillo
carbociclico alifatico de 3 a 8 miembros o un anillo heterociclico alifatico de 4 a 8
miembros, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno, ciano, nitro, SH, S(O)oR’,
NR'’R", S(0),NR"*R"®, C(O)NRR"®, C(O);R'S, NR''S(0),R'®, NR’C(O)R®,
NR?'C(0),R*?, NR®C(O)NR>R?, OR?, fenil y Cy_s alquil, dicho fenil o C_g alquil puede
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ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, hidroxil, Ci_¢ alcoxi, NH,, NH(C ¢ alquil) y N(C - alquil),;
R® representa hidrogeno o C)_g alquil;

R’ y R'® cada uno independientemente representa C;_g alquil, dicho C;_ alquil puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de hal6geno, hidroxil, Ci_¢ alcoxi, NH,, NH(C—s alquil) y N(C,_ alquil)y; y

R R, R'Z R3, R RS, R'® R, R, R®, R?', R2, R®, R¥ R® y R® cada uno
independientemente representa hidrégeno o C_¢ alquil, dicho C;_g alquil puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de halégeno, hidroxil, C_¢ alcoxi, NH,, NH(C,_¢ alquil) y N(C,_ alquil),; o cualquiera de
R'%yR",RZyR" R™yR" 0 R* yR%, junto con el dtomo de nitrégeno al cual estan los
dos unidos, pueden formar un anillo heterociclico alifatico de 4 a 8 miembros, dicho anillo
heterociclico puede ser opcionalmente sustituido por uno o més sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil y Ci— alquil, dicho C;_¢ alquil
puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno e hidroxil;

y X representa un anién farmacéuticamente aceptable de un dcido mono- o polivalente.

Los compuestos de la férmula (I) comprenden un anién X asociado con la carga positiva
en el atomo de nitrégeno cuaternario. El anién X puede ser cualquier anién
farmacéuticamente aceptable de un acido mono- o polivalente (por ejemplo bivalente). En
una realizacién de la invencién X puede ser un anién de un acido mineral, por ejemplo
cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato o fosfato; o un anién de un 4cido organico
adecuado, por ejemplo acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato, tartrato,
metanosulfonato, p—toluenosulfonato, bencenosulfonato o napadisilato (naftaleno—1,5~

disulfonato) (por ejemplo un heminapadisilato).

Sera entendido que algunos compuestos de la presente invencion pueden existir en formas
solvatadas, por ejemplo hidratadas, asi como no solvatadas. Debe ser entendido que la
presente invencion abarca todas esas formas solvatadas. Algunos compuestos de la formula
(I) son capaces de existir en formas estereoisoméricas. Sera entendido que la invencién

abarca todos los isdémeros geométricos y opticos de los compuestos de la formula (I) y
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mezclas de los mismos incluyendo racematos. Los tautdémeros y mezclas de los mismos

también forman un aspecto de la presente invencion.

En el contexto de la presente descripcion el término ‘Heteroaril’ denota sistemas de anillos
aromaticos que comprenden al menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste
de nitrogeno, oxigeno y azufre, e incluye anillos heteroaromaticos monociclicos y
biciclicos. Los ejemplos de anillos heteroaril de 5 a 6 miembros de acuerdo con la presente
invencion incluyen tienil, furanil, piridinil, pirimidinil, pirazinil, piridazinil, tiazolil,
oxazolil, oxadiazolil, imidazolil, isoxazolil, isotiazolil, pirazolil y triazolil. Los ejemplos de
anillos heteroaromaticos biciclicos incluyen sistemas de anillos biciclicos fusionados
donde ambos anillos son aromaticos o, como alternativa, un anillo es aromatico y el otro
anillo no es aromatico. En sistemas de anillos biciclicos fusionados 6,6 6 6,5 donde un
anillo es aromatico y el otro anillo no es aromatico, el anillo no aromatico puede ser
sustituido por oxo (=0O) de manera que una funcionalidad cetona, amida o urea sea formada
en el anillo. A menos que otra cosa sea declarada, los grupos heteroaril pueden ser unidos a
través de carbono o nitrégeno. Los ejemplos de anillos heteroaril de 5 a 6 miembros de
acuerdo con la presente invencion incluyen tienil, furanil, piridinil, pirimidinil, pirazinil,
piridazinil, tiazolil, oxazolil, oxadiazolil, imidazolil, isoxazolil, isotiazolil, pirazolil y
triazolil. Los ejemplos de anillos heteroaromaticos biciclicos incluyen indolil, indazolil,

quinolinil, isoquinolinil, quinazolinil y quinoxalinil.

El término ‘Anillo heterociclico alifatico’ denota anillos monociclicos y biciclicos no
aromaticos que comprenden al menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste
de nitrégeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos de anillos heterociclicos alifaticos de 4 a 8
miembros de acuerdo con la presente invencion incluyen pirrolidinil, piperidinil,

piperazinil, morfolinil, homopiperazinil, homopiperidinil y azetidinil.

Aril denota anillos carbociclicos aromaticos, por ejemplo fenil o naftil. El término ‘anillo
carbociclico alifatico’ denota anillos carbociclicos no aromaticos, monociclicos y
biciclicos. Los ejemplos de anillos carbociclicos alifaticos de 3 a 8 miembros son
ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil y ciclohexil. El término cicloalquil denota anillos
carbociclicos monociclico saturados. Los grupos cicloalquil son monociclicos, por ejemplo

ciclopentil o ciclohexil. El halogeno es por ejemplo, fluoro, cloro o bromo.
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A menos que otra cosa sea declarada, en el contexto de la presente descripcion las mitades
y los grupos alquil pueden ser de cadena lineal o ramificada e incluyen, por ejemplo, metil,
etil, n—propil, iso—propil o tert-butil. El término alquileno denota grupos alquil bivalentes,
por ejemplo —CH,—, -CH,CH,—, y -CH(CH3)CH,—. En el contexto de la presente
descripcion los grupos alquilenos pueden incorporar anillos cicloalquil, por ejemplo, un

ejemplo de un Cq4 alquileno es

En el contexto de la presente descripcion, cuando se declara que un grupo puede ser

opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes el grupo puede ser no sustituido o
sustituido; cuando es sustituido el grupo serd generalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes. En general, una mitad hidroxil no estara unida a un atomo de carbono que

sea adyacente a un atomo de nitrégeno.

En una realizacién de la invencion, R' y R? junto con el atomo de carbono al cual los dos
estan directamente unidos forman un anillo cicloalquil de 7 miembros, dicho anillo
cicloalquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, Ci alcoxi, NH,, NH(C;.4
alquil), N(C4 alquil), y Cy_4 alquil, dicho C,_4 alquil puede ser opcionalmente sustituido

por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno e hidroxil.

En una realizacion de la invencién, R' y R* junto con el atomo de carbono al cual los dos
estan directamente unidos forman un anillo cicloalquil de 7 miembros, dicho anillo
cicloalquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes

independientemente seleccionados de haldgeno, hidroxil y Ci_4 alquil.

En una realizacién de la invencién, R' y R? junto con el atomo de carbono al cual los dos

estan directamente unidos forman un grupo de la formula (VIII)
(R)q

(VIII)
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dondeqes0,1,2,3 ,4,5 6 6; y cada R independientemente representa halégeno, hidroxil,
Ci-4 alcoxi, NHa, NH(C)4 alquil), N(Ci4 alquil), y Ci—4 alquil, dicho C4 alquil puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de halogeno e hidroxil. Cuando el anillo cicloalquil es sustituido por mas de un
sustituyente R, los atomos de carbono en el anillo cicloalquil pueden opcionalmente portar
uno o mas sustituyentes. En un aspecto adicional de esta realizacién q es 0, 1 6 2; y cada R
independientemente representa haldgeno, hidroxil o C,_4 alquil. En atin un aspecto

adicional de esta realizacién, q es 0.

En una realizacion de la invencién R? representa fenil o tienil, dicho fenil o tienil puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de halégeno, hidroxil, Ci_4 alcoxi, NH,, NH(C;_4 alquil), N(C,—4 alquil);, OCF;y C4
alquil, dicho C_4 aiquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de haldgeno e hidroxil. En un aspecto adicional de esta
realizacién, R’ representa fenil o tienil, dicho fenil o tienil puede ser opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno,
hidroxil, C—4 alquil, OMe, CF; y OCFs. En atin un aspecto adicional de esta realizacién, R®

representa un fenil insustituido o tienil insustituido.

En una realizacion de la invencién R’ representa fenil, dicho fenil puede ser opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halogeno,
hidroxil, Ci—4 alcoxi, NHz, NH(C,_4 alquil), N(C,_4 alquil),, OCF; y C;_4 alquil, dicho C|4
alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno e hidroxil. En un aspecto adicional de esta realizacion, R?
representa fenil, dicho fenil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes indep‘endientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, C,—4 alquil, OMe,
CF3 y OCF;. En atin un aspecto adicional de esta realizacién R® representa an fenil

insustituido.

En una realizacién de la invencién, R' y R? junto con el atomo de carbono al cual los dos
estan directamente unidos forman un anillo cicloalquil de 7 miembros insustituido, y R?

representa fenil insustituido.
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En una realizacion de la invencién, R* representa un grupo de la férmula I).
En una realizacion de la invencién, R* representa un grupo de la formula (ID), Y es —-CH,—

o —-CH>CHy— y la sustitucion en el anillo en el grupo (II) esta en la posicion 3.

En una realizacion de la invencién, R* representa un grupo de la férmula (ITa),

| +

N
(I1a).

En una realizacion de la invencion, R* representa un grupo de la férmula (I1a).
En una realizacion de la invencién, R* representa un grupo de la férmula (Illa),aes 1,y b

es 1.
En una realizacion de la invencién, R* representa un grupo de la formula (I1Ib).

En una realizacion de la presente invencién, se proporciona un compuesto de la férmula

(IX), donde R’ representa fenil o tienil y R’ y X son como se defini6 en la formula {))

o) N—R®
(1X).

En los compuestos de la formula (I), R representa un grupo de la férmula (IV)

Q)
T ING?
ﬁ(RG)W R ),

En una realizacién de la invencibn w es 0 y y es 0.
En una realizacién de la invenciébn wes 1 y R® representa C;_4 alquileno.

En una realizacién de la invencion w es 1, RS representa C_ alquileno, y y es 0.
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En una realizacion de la invencién, w es 1, R® representa Ci4 alquileno, yes 1y Q
representa O, -CONH- o —-C(O)O-.

En una realizacién de la invencion w es 1, RS representa C;4 alquileno,yes 1 yQ
representa O o -CONH-.

En una realizacion de la invencién, w es 1, R® representa C;4 alquileno, yes 1 y Q

representa -CONH- o0 —-C(O)O-.

En una realizacion de la invencién, R’ representa un grupo ciclico Cyc ' o un grupo C_4

alquil opcionalmente sustituido por un grupo ciclico Cyc?.

En una realizacion de la invencién Cyc' y Cyc” representan fenil o un heteroaril de 5 a 6
miembros, cuyo fenil o heteroaril de 5 a 6 miembros puede ser opcionalmente sustituido
por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, Ci4
alcoxi, NH;, NH(C_4 alquil), N(C;_4 alquil), , OCF3, fenil y C 4 alquil, cuyo fenil o Cj_4
alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno e hidroxil. Los ejemplos de grupos heteroaril de 5 a 6 miembros

de acuerdo con esta realizacion incluyen isoxazolil y furanil.

En una realizacion de la invencion Cyc1 representa fenil, naftil, un heteroaril de 5 a 6
miembros o un anillo heterociclico alifatico de 4 a 8 miembros, dicho fenil, naftil,
heteroaril de 5 6 6 miembros o anillo heterociclico alifatico de 4 a 8 miembros puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de hal6geno, hidroxil, C;_4 alcoxi, NH,, NH(C 4 alquil), N(C, alquil); , OCF3, fenil y C,_
4 alquil, dicho fenil o C;_4 alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno e hidroxil. Los ejemplos de
grupos heteroaril de 5 6 6 miembros de acuerdo con esta realizacion incluyen isoxazolil,
pirazinil, piridazinil y furanil. Los ejemplos de anillos heterociclicos alifaticos de 4 a 8

miembros de acuerdo con esta realizacion incluyen pirrolidinil y morfolinil.

En una realizacion de la invencién Cyc? representa fenil o un heteroaril de 5 a 6 miembros,
cuyo fenil o heteroaril de 5 a 6 miembros puede ser opcionalmente sustituido por uno o
mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, C_4 alcoxi,

NH;, NH(C_4 alquil), N(C,_4 alquil), , OCF3, fenil y Cy_4 alquil, cuyo fenil o C,4 alquil
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puede ser opcionalmente sustituido por uno o més sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno e hidroxil. Los ejemplos de grupos heteroaril de 5 a 6 miembros

de acuerdo con esta realizacion incluyen isoxazolil y furanil.

En una realizacién de la invencion, R’ representa C)_4 alquil, dicho C,_4 alquil puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de halégeno, hidroxil, C_4 alcoxi, fenil, naftil, furanil, tienil y fenoxi, dicho grupo C,_4
alcoxi, fenil, naftil, furanil, tienil o fenoxi puede ser opcionalmente sustituido por uno o
mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, ciano, Ci_4
alcoxi, NH,, NH(C)_4 alquil), N(C_4 alquil),, OCF; y C 4 alquil, dicho C;_4 alquil puede
ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente

seleccionados de halogeno e hidroxil.

En una realizacién de la invencién, R® representa C;_4 alquil, dicho C, alquil puede ser
opcionalmente sustituido por uno o maés sustituyentes independientemente seleccionados
de haldgeno, hidroXil, Ci4 alcoxi, fenil, furanil y fenoxi, dicho grupo fenil, furanil o fenoxi
puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, hidroxil, Ci4 alcoxi, NH,, NH(C 4 alquil), N(C;_4 alquil),,
OCF; y Ci4 alquil, dicho C;_4 alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas

sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno e hidroxil.

En una realizacion de la invencién, R’ representa C_q alquil, dicho C,_4 alquil puede ser
opcionalmente sustituido por fenil, furanil o fenoxi, dicho grupo fenil, furanil o fenoxi
puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente

seleccionados de halégeno, hidroxil, C;-4 alquil, OMe, CF; y OCF;.

En una realizacién de la invencién, R’ representa
—C 14 alquileno—Q-R’;
donde Q es O, -CONH- o0 —-C(0)0-;
R’ representa hidrégeno, Cyc' 0 un grupo C;4 alquil, dicho grupo Cis alquil puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados

de halégeno, hidroxil, fenil y fenoxi, dicho fenil y fenoxi pueden ser opcionalmente
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sustituidos por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno,
hidroxil, ciano, C,_4 alcoxi y OCF3; y

Cyc' representa fenil, un anillo heteroaril de 5 a 6 miembros o un anillo heterociclico
alifatico de 4 a 8 miembros, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno, hidroxil, C_4
alcoxi, NH,, NH(C/_4 alquil), N(C, alquil),, fenil y C;_4 alquil, dicho fenil y C,4 alquil
puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente

seleccionados de haldgeno e hidroxil.

En una realizacion de la invencién, R’ representa —C ;4 alquileno—Q—Cyc';

donde Q es -CONH—; y Cyc' es un heteroaril de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, C4
alcoxi, NH,, NH(C_4 alquil), N(C,_4 alquil),, fenil y C;_4 alquil, dicho fenil o C,_4 alquil
puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno e hidroxil. Los ejemplos de un heteroaril de 5 a 6 miembros de

acuerdo con esta realizacion incluyen isoxazolil, pirazinil y piridazinil.

En una realizacién de la invencién, R’ representa —CH,—Q-Cyc';

donde Q es -CONH—; y Cyc' es un heteroaril de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, Ci_4
alcoxi, NH,, NH(C_4 alquil), N(C,_4 alquil),, fenil y C;_4 alquil, dicho fenil o C_4 alquil
puede ser opcionalmente sustituido por uno o més sustituyentes independientemente
seleccionados de halogeno e hidroxil. Los ejemplos de un heteroaril de 5 6 6 miembros de

acuerdo con esta realizacion incluyen isoxazolil, pirazinil y piridazinil.

En una realizacién de la invencién, R’ representa -CH,~Q-Cyc';
donde Q es -CONH—; y Cyc' es un heteroaril de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido
con Cj4 alquil. Los ejemplos de un heteroaril de 5 a 6 miembros de acuerdo con esta

realizacién incluyen isoxazolil, pirazinil y piridazinil.

En una realizacion de la invencién, R’ representa —C\_4 alquileno—Q-Cyc';
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donde Q es -CONH—; Cyc1 es un heteroaril de 5 miembros opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno y C;_4 alquil. Un

ejemplo de un heteroaril de 5 miembros de acuerdo con esta realizacion es isoxazolil.
En una realizacion de la invencién, R® es hidrégeno.

En una realizacion de la invencion, R’ y R"® cada uno independientemente representa C;4
alquil, dicho C_4 alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de haldgeno e hidroxil. En una realizacién de la

invencién, R’ y R'® cada uno independientemente representa C;_4 alquil.

En una realizacién de la invencién, R'”, R', R'2, R®, R™, R"’, R'®, R", R, R*, R*, R,
R, R* R® y R*® cada uno independientemente representa hidrégeno o C;_4alquil, dicho
Ci-4 alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de haldgeno e hidroxil. En una realizacion de la
invencién, R', R', R'™2 R, R™ R', R!S R', R'%, R, R?, R, R®, R¥, R® y R® cada

uno independientemente representa hidrégeno o C;_4alquil.

Un aspecto adicional de la presente invencién proporciona un compuesto de la formula (X)
(R),

X)
donde q es 0, 1 6 2; cada R independientemente representa haldgeno, hidroxil o C4 alquil,
R’ representa fenil, dicho fenil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, Ci_4 alquil, OMe,
CF3 y OCF3; R’ representa Ci_4 alquil, dicho C,4 alquil puede ser opcionalmente
sustituido por fenil, furanil o fenoxi, dicho grupo fenil, furanil o fenoxi puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de hal6geno, hidroxil, Ci_4 alquil, OMe, CF3 y OCF;; y X representa un anién

farmacéuticamente aceptable de un dcido mono- o polivalente.

4
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Un aspecto adicional de la presente invencion proporciona un compuesto de la férmula

XD

(XI)
donde q es 0, 1 6 2; cada R independientemente representa haldgeno, hidroxil o C -4 alquil;
R’ representa fenil, dicho fenil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, C;_4 alquil, OMe,
CF3; y OCF3;
R’ representa Cy_4 alquil, dicho C;_4 alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o
mas sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno, hidroxil, C;_4 alcoxi,
fenil, naftil, furanil, tienil y fenoxi, dicho grupo C,_4 alcoxi, fenil, naftil, furanil, tienil o
fenoxi puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de haldgeno, hidroxil, ciano, C,_4 alcoxi, NHz, NH(C,_4 alquil), N(C;
alquil),, OCF; y C\_4 alquil, dicho C,_4 alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o
mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno e hidroxil;

y X representa un anién farmacéuticamente aceptable de un 4cido mono- o polivalente.

Un aspecto adicional de la presente invencién proporciona un compuesto de la formula

(XII)

(XII)
donde q es 0, 1 6 2; cada R independientemente representa haldgeno, hidroxil o Cy_4 alquil,
R’ representa fenil, dicho fenil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas

sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, Ci_4 alquil, OMe,

CF; y OCF3; R’ representa —Cy_4 alquileno—-Q—Cyc'; donde Q es —-CONH—; Cyc' es a

2D
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heteroaril de 5 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de halogeno y C;_4 alquil; y X representa un anién
farmacéuticamente aceptable de un acido mono- o polivalente.

Un aspecto adicional de la presente invencion proporciona un compuesto de la formula

(X1II)

(XI11ID)
donde q es 0, 1 6 2; cada R independientemente representa halégeno, hidroxil o C,_4 alquil;
R representa fenil, dicho fenil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, C—4 alquil, OMe,
CF; y OCFj;
R’ representa —Cj4 alquileno—Q-R7;
Q es O, -CONH- 0 —C(0)0O-;
R’ representa hidrégeno, Cyc' o un grupo alquil C;_4, dicho grupo alquil C,_4 puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de halégeno, hidroXil, fenil y fenoxi, dicho fenil y fenoxi pueden ser opcionalmente
sustituidos por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno,
hidroxil, ciano, Ci—4 alcoxi y OCF3; y
Cyc' representa fenil, un anillo heteroaril de 5 a 6 miembros o un anillo heterociclico
alifatico de 4 a 8 miembros, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, Ci4
alcoxi, NH;, NH(C 4 alquil), N(C)_4 alquil),, fenil y C;_4 alquil, dicho fenil y C;_4 alquil
puede ser opcionalmente sustituido por uno o maés sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno e hidroxil, |

y X representa un anion farmacéuticamente aceptable de un 4cido mono- o polivalente.

Los compuestos de la presente invencién donde R* representa un grupo de la férmula (11a)

contienen un centro quiral en la posicién 3 en el anillo quinuclidinil, es decir en la posicidn

marcada con un asterisco (+) en la representacion de la formula (Ia) aqui a continuacién.
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N
(a).

En una realizacion de la presente invencién, R* representa un grupo de la férmula (I1a)
donde la configuracién estereoquimica en la posicion 3 del anillo quinuclidinil es (R),
como es designado por el sistema Cahn—-Ingold—Prelog. El estereoisémero (R) de esta
realizacion puede estar presente-como una mezcla con el estereoisdmero (S). Por ejemplo,
el estereoisdmero (R) puede estar presente en una mezcla racémica (1:1) con el
estereoisémero (S). Sin embargo, un aspecto adicional de esta realizacién proporciona un
compuesto épticamente puro de la formula (I) donde R* representa un grupo de la férmula

(ITa) y donde la configuracion estereoquimica en la posicion 3 del anillo quinuclidinil es

(R).

En el contexto de la presente descripcion, el término dpticamente puro es definido en
cuanto al exceso enantiomérico (e.e.), el cual es calculado a partir de la relacién de la
diferencia entre las cantidades de los enantiomeros respectivos presentes y la suma de estas

cantidades, expresadas como un porcentaje. Por ejemplo, una preparacién que contiene

"95% de un enantidmero y 5% de otro enantiémero tiene un exceso enantiomérico (e.e.) de

'90% [es decir (95-5)/(95+5) x 100]. Un compuesto 6pticamente puro de acuerdo con la

presente invencion tiene un e.e. de al menos 90%. En una realizacion de la invencién, un
compuesto Opticamente puro tiene un e.e. de al menos 95%. En una realizacion adicional

de la invencion, un compuesto 6pticamente puro tiene un e.e. de al menos 98%.

En una realizacion adicional la presente invencion proporciona un compuesto de la formula
(IX) como se defini6 aqui anteriormente, donde la configuracién estereoquimica en la
posici6n 3 del anillo quinuclidinil es (R). En un aspecto adicional de esta realizacién el

compuesto de la formula (IX) es 6pticamente puro.

En una realizacién adicional la presente invencién proporciona un compuesto de la férmula

(X) como se defini6 aqui anteriormente, donde la configuracién estereoquimica en la
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posicion 3 del anillo quinuclidinil es (R). En un aspecto adicional de esta realizacién el

compuesto de la formula (X) es dpticamente puro.

En una realizacién adicional la presente invencién proporciona un compuesto de la férmula
(XTI) como se defini6 aqui anteriormente, donde la configuracion estereoquimica en la
posicién 3 del anillo quinuclidinil es (R). En un aspecto adicional de esta realizacion el

compuesto de la féormula (XI) es dpticamente puro.

En una realizacién adicional la presente invencién proporciona un compuesto de la formula
(XII) como se defini6 aqui anteriormente, donde la configuracién estereoquimica en la
posicién 3 del anillo quinuclidinil es (R). En un aspecto adicional de esta realizacion el

compuesto de la férmula (XII) es 6pticamente puro.

En una realizacién adicional la presente invencién proporciona un compuesto de la férmula
(XIIT) como se defini6 aqui anteriormente, donde la configuracidn estereoquimica en la
posicién 3 del anillo quinuclidinil es (R). En un aspecto adicional de esta realizacion el

compuesto de la férmula (XIII) es pticamente puro.

En una realizaci6n de la presente invencién, R® no representa metil.
En una realizacién de la presente invencién, R” no representa metil o bencil insustituido.
En una realizacién de la presente invencién, R® no representa metil, bencil insustituido o

un bencil sustituido.

En una realizacién de la presente invencion, se proporciona un compuesto de la férmula
dB),

o (IB)
donde

R' y R junto con el atomo de carbono al cual los dos estén directamente unidos forman un

anillo carbociclico alifatico de 7 miembros el cual puede ser opcionalmente sustituido por

A3
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uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de haldégeno, hidroxil, Cy_g
alcoxi, NH, NH(C,_¢ alquil), N(C;_¢ alquil), y C;_¢ alquil, dicho C,_s alquil puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de halégeno e hidroxil;

R? representa fenil o un anillo heteroaril de 5 a 6 miembros, cada uno de los cuales puede
ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de hal6geno, ciano, nitro, SH, S(O)0_2R9, NR!’R! l S(O)zNR]ZR”,
C(O)NR"R", C(0),R'%, NR'7S(0),R"®, NR"’C(0)R¥, NR?'C(0),R*, NR*®*C(O)NR*R%,
OR* y C ) alquil,ldicho Ci-¢ alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de hal6geno, hidroxil, C_¢ alcoxi, NH,,
NH(C-s alquil) y N(C,- alquil),;

R* representa un grupo de la férmula (ID) o (I1Ia) o (IlIb);

Ha)o
X- z
N+ RS /+ X , X
— y +
Y, (CHz)a\/'\R5 N\ 5

(ID), (Illa), R™ (),
donde
Y es -CHp—, -CH,CH;— 0 -CH,CH,CH,-y la sustitucion en el anillo en el grupo (II)
puede ser en las posiciones 3 6 4;
aes102;
besl 062,
Z es —CH»—;
R’ representa un grupo de la férmula (IV)

(Q)
e y\R7
o, .

donde

wes061;

R® representa Ci4 alquileno opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, Cj— alcoxi, NHz, NH(C/_¢ alquil)
¥ N(Ci-¢ alquil)y;

cuandowes 0,y es 0; cuandowes 1,yes 00 1;

34
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Q representa O, S(O)o_2, NR®, -CONR®-, —~SO,NR®-, -NR*CO-, -NR®S0,-, ~OC(0)-, -
C(0)O—-, -C=C- o etinileno;

R’ representa un grupo ciclico Cyc' o un grupo C4 alquil opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, Cy_4
alcoxi, NH,, NH(C)_4 alquil), N(C_4 alquil) y un grupo ciclico Cyc’;

Cyc' y Cyc? representan aril, heteroaril, un anillo carbociclico alifatico de 3 a 8 miembros
o un anillo heterociclico alifatico de 4 a 8 miembros, cada uno de los cuales puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de halégeno, ciano, nitro, SH, S(0)2R’, NR'’R""; S(0),NR"?R"?, C(O)NR"‘R", C(O),R"S,
NR''S(0)R'®, NR"’C(O)R?, NR*'C(0),R*?, NR®C(O)NR*R%, OR%, fenil y C,_s alquil,
dicho fenil o Ci_s alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de haldgeno, hidroxil, C;_¢ alcoxi, NHy, NH(C_¢ alquil)
y N(Ci alquil)y;

R® representa hidrégeno o C;_¢ alquil;

R’ y R"® cada uno independientemente representa C_g alquil, dicho Ci_¢ alquil puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de haldgeno, hidroxil, Cis alcoxi, NHy, NH(C¢ alquil) y N(C;—¢ alquil); y

R'O R, R'Z R R RS, R'S R, R, R®, RY, R, RS, R* R? y R¥ cada uno
independientemente representa hidrégeno o C,alquil, dicho C;_g alquil puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de halégeno, hidroxil, C_s alcoxi, NH,, NH(C ¢ alquil) y N(C,_¢ alquil);; o cualquier de
R“yR", Ry RS, RY y R"® 0 R** yR*, junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan los
dos unidos, pueden formar un anillo heterociclico alifitico de 4 a 8 miembros, dicho anillo
heterociclico puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil y Cj-¢ alquil, dicho C;_¢ alquil
puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de hal6geno e hidroxil;

y X representa un anién farmacéuticamente aceptable de un 4cido mono- o polivalente.

Para los compuestos de la férmula (IB), las realizaciones de la invencion incluyen aquellas
donde cada una de Rl, Rz, R’ y R4, son como se defini6 aqui anteriormente en las

realizaciones de la invencién concernientes a los compuestos de la férmula (1).

A
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En una realizacién de la invencion, el compuesto de la formula (I) es seleccionado de:
(3R)—-1-Metil-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-(3—Fenoxipropil)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil Joxi}~1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-[2—(Isoxazol-3-ilamino)-2—oxoetil]-3—{[(1—fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1—(4-Fluorobencil)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)~1-Bencil-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,

(3R)-3—{[(1-Fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—1—[3—(trifluorometoxi)bencil ]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-(3,4-Difluorobencil)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,

(3R)-3—{[(1-Fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—1—{[ 5—(trifluorometil)—2—furil )metil } -1—
azoniabicic]o[z.2.2]octano X,
(BR)-1—(3—-Metoxibencil)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil Joxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1—-(2-Fenoxietil)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano
X,

(3R)-1-[2—(Benciloxi)etil}]-3—{[(1—fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1~
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,

(3R)-1-[2—(Isoxazol-3-ilamino)-2—oxoetil]-3—( {[ 1-(2—tienil)cicloheptilJcarbonil } oxi)—
1—-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1—-(2—-Oxo0-2-pirrolidin—1-iletil}-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-(2-Morfolin—4—il-2—oxoetil)}-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil Joxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-[2-Ox0-2—(pirazin—2-ilamino)etil]-3—{[(1-fenilcicloheptil )carbonil]oxi}—1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-[2-Ox0-2—(piridazin-3-ilamino)etil]-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1—

azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
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(3R)-1-{2-Ox0-2—-[(2—fenoxietil)amino]etil} ~3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil Joxi}—1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,

(3R)-1-[2—(3-Fluorofenil)-2—oxoetil]-3—{[ (1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi} -1~
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-{2-[(5-Metilisoxazol-3—il)amino}-2—oxoetil }-3—{[(1-
fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-{2-[(6—Cloropiridazin—3—il)amino ]-2—oxoetil} -3—{[(1-
fenilcicloheptil)carboniljoxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-{2-[(3—-Fluorofenil)amino]-2—oxoetil }—3—{[(1-fenilcicloheptil )carbonil Joxi}-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,

(3R)-1 -[2—(2—Nafﬁ1)etil]—3~ {{(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-[2-(3—-Metoxifenil)etil]-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(BR)-1-{2—(5-Metil-2-tienil)etil]-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil Joxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-3—{[(1-Fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1—-(2—feniletil)-1—-azoniabiciclo[2.2.2]octano
X,

(3R)-3—{[(1-Fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1—{2-[3—(trifluorometil)fenil Jetil }—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,

(3R)-1-[2—(1,3-Benzodioxol-5-il)etil]-3—{[ (1 —fenilcicloheptil)carboni1]oxi}—l -
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-[2—(4—Cianofenil)etil]-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—1-
azoniabiciclo[Z.2.2.]octano X,

(3R)-1-{2—(1,3-Dioxo-1,3—dihidro—2 H-isoindol-2-il)etil]-3—{[ (1~
fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1—azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-{2-[(6—Cloropirazin—2—il)amino]-2—oxoetil }-3—{[(1-
fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-{[1~(4—Clorofenil)ciclopropil)metil }-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil Joxi}—1—

azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
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(BR)-1-{2—[(5-Metilpirazin—2~il)amino]-2-oxoetil }-3—{[(1-
fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1—azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1—(Carboximetil)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil Joxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-[2—(3—Clorofenil)etil]-3—{[(1—fenilcicloheptil)carbonil Joxi}~1—-
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-(2—Amino—2-oxoetil)-3—{[(1—fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,

(3R)~1-{2-Ox0—-2—{(3—fenilpropil)amino]etil }—3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil Joxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X, y

(3R)-1-[2—(3—Cloro—4—metoxifenil)etil]-3— {[(1-fenilcicloheptil )carbonil Joxi}~1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(BR)-1-{2-[(3—Metilisoxazol-5-il)amino]-2—oxoetil } -3—{[(1-
fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X;

donde X representa un anién farmacéuticamente aceptable de un acido mono- o
polivalente.

Aniones farmacéuticamente aceptables de acuerdo con esta realizacién incluyen cloruro,

bromuro y yoduro.

En un aspecto adicional, la presente invencidn proporciona un proceso para la preparacién
de compuestos de la férmula (I), el cual comprende reaccionar un compuesto de la formula
(XIV) donde R', R? y R? son como se defini6 en la formula (I), o un C_galquil éster,

anhidrido acido o haluro icido de este,

~

R! R?
o OH

O  xw
con un compuesto de la formula (XV) o la férmula (XVIa) o la férmula (XVIb), donde Y,

Z, a'y b son como se definié en la férmula (I) y el grupo hidroxil en (XV) esta en la

posicion 3 6 4
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S, P

CHZ)
XV), (XVIa), N xvm),

para producir un compuesto de la férmula (Va) o (Vb) o (Vc)

. ) RL__R? (CH R\ __R®

R3 R R3><ffo . R3><”/o
0 Y (CH,), N
(Va) (Vb) (Ve)

donde R', R’y R® como se defini6 en la reivindicacion 1 y posteriormente reaccionar (Va)
o (Vb) o (Vc) con un compuesto R>~LG, donde LG es un grupo de salida (por ejemplo
halégeno) y R’ es como se definié en la férmula (I): y opcionalmente

e convertir el compuesto a otro compuesto de la férmula (1),

e formar una sal farmacéuticamente aceptable con un anién de un acido mono- o

polivalente.

La reaccion del compuesto (XIV) (o Cj_salquil éster de este) con el compuesto (XV) o
(XVIa) o (XVIb) puede ser convenientemente conducida en presencia de un solvente
adecuado tales como heptano, tolueno o diclorometano a una temperatura en el rango de 0
a 100°C. En una realizacién de la invencién, el compuesto (XIV) puede convenientemente
tomar la forma de un haluro 4cido (por ejemplo cloruro) ya que puede ser preparado
reaccionando el acido con un reactivo adecuado (por ejemplo tionil cloruro u oxalil
cloruro) en un solvente adecuado tales como diclorometano o tolueno, a una temperatura

en el rango de 0 a 100°C.

La reaccién de los compuestos (V) y R>-LG puede ser convenientemente conducida en
presencia de un solvente adecuado tales como diclorometano o acetonitrilo a una

temperatura en el rango de 0 a 100°C.
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Los compuestos de la formula (XIV) pueden ser convenientemente preparados por adicién
de un compuesto organometilico R*Met (XVII), donde R> es como se definié en la
formula (I) y Met es un metal adecuado, con un compuesto de la formula RIRZC(=O)
(XVIII) donde R' y R? son como se defini6 en la férmula (I), para formar alcohol
R'R’R’COH (XIX). El alcohol (XIX) puede entonces ser convertido a un alquil éter y el
alquil éter posteriormente convertido al 4cido (XIV) tratando el alquil éter con un metal
alcalino y apagando con CO. El 4cido (XIV) puede opcionalmente ser convertido a su C,_

salquil éster, anhidrido acido o haluro 4cido.

La reaccion de los compuestos (XVII) y (XVIII) puede ser convenientemente llevada a
cabo en presencia de un solvente adecuado tal como tetrahidrofurano o dietil éter a una
temperatura en el rango de —20°C a 100°C. En los compuestos de estructura R*Met (XVID)
Met puede ser haluro de litio, sodio, potasio o magnesio. La conversién del alcohol
R'R’R’COH (XIX) a su alquil éter puede convenientemente ser realizada por tratamiento
con un compuesto Ci_salquil-LG donde LG es un grupo de salida (por ejemplo halégeno),
en un solvente adecuado tal como diclorometano, tetrahidrofurano, o acetonitrilo con una
base adecuada tales como trietilamina, diisopropiletilamina o hidruro de sodio a un rango
de temperatura de 0°C a 90°C. El alquil éter resultante puede ser entonces
convenientemente convertido a una estructura de la férmula (XIV) por tratamiento con una
mezcla de sodio y potasio en un solvente tal como dietil éter a una temperatura en el rango
de 0°C a —80°C y apagando con CO,. La elaboracién posterior del 4cido puede ser
realizada para proporcionar un C_salquil éster por tratamiento con un C,_salcohol en un
solvente tal como metanol con un catalizador acido tal como 4cido toluenosulfénico o por
tratamiento del 4cido con TMS—diazometano o diazometano en una mezcla de solventes
tales como tetrahidrofurano / metanol. La elaboracion posterior del 4cido puede ser
realizada para porporcionar un anhidrido acido o haluro 4cido por tratamiento con oxalil
cloruro o sulfonil cloruro en un solvente tal como diclorometano a una temperatura en el

rango de —20°C a 40°C.

Los compuestos (XV), (XVIa) y (XVIb) estan comercialmente disponibles o pueden ser
fabricados por métodos de acuerdo con o analogos a aquellos descritos en la literatura;
véase por ejemplo EP188255, Leonard y otros J. Org. Chem. 1963, 28, 1499, y
US005318977.



20

25

WO 2008/059245 25 PCT/GB2007/004350

Sera apreciado por aquellos versados en el arte que en los procesos de la presente
invencion algunos grupos funcionales tales como grupos hidroxil, carboxil 0 amino en los
reactivos de partida o compuestos intermedios pueden necesitar ser protegidos por grupos
de proteccion. Asi, la preparacion de los compuestos de la férmula (I) puede incluir en una
cierta etapa la eliminacién de uno o més grupos de proteccion. La proteccién y
desproteccion de grupos funcionales es descrita en 'Protective Groups in Organic
Synthesis', 2.* edicién, T.W. Greene y P.G.M. Wuts, Wiley—-Interscience (1991) y
‘Protecting Groups’, P.J. Kocienski, Georg Thieme Verlag (1994).

Los compuestos de la presente invencion exhiben propiedades farmacéuticas beneficiosas.
Por ejemplo, los compuestos de la invencion exhiben mayores potencias que los
compuestos analogos que contienen anillos ciclopentil, ciclohexil y ciclooctil. Ademas, los
compuestos también exhiben mayor unién de la proteina plasmatica que los compuestos
analogos que comprenden anillos ciclohexil y ciclopentil. Una mayor unién de la proteina
plasmética puede ser una propiedad ventajosa para los compuestos administrados mediante
inhalacién ya que pueden reducir el impacto de cualquier efecto sistémico que pueda tener

el compuesto.

Los compuestos de la formula (Va) y (Vb) y (V¢) no han sido preparados previamente.
Ademas, estos compuestos no cuaternizados también exhiben actividad como agentes
anticolinérgicos y son de interés para su uso en tratar afecciones del tracto urinario, tales
como la vejiga hiperactiva. En correspondencia, la presente invencién proporciona ademas

un compuesto de la férmula (V), o una sal de adicion acida del mismo

o V)

donde

R' y R? junto con el 4tomo de carbono al cual los dos estan directamente unidos forman un
anillo carbociclico alifatico de 7 miembros el cual puede ser opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, Ci-¢

alcoxi, NH,, NH(C_¢ alquil), N(C,_¢ alquil), y C;_¢ alquil, dicho C;_ alquil puede ser

#



20

25

30

WO 2008/059245 26 PCT/GB2007/004350

opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de haldgeno ¢ hidréxil;

R representa fenil o un anillo heteroaril de 5 a 6 miembros, cada uno de los cuales puede
ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, ciano, nitro, SH, S(O)o_zRg, NR'OR”, S(O)zNRIZRB,
C(O)NRR"’, C(0),R'%, NR''S(0),R "%, NR"’C(O)R®’, NR?'C(0),R%, NRPC(O)NR¥R?,
OR*®y C,_ alquil, dicho C_ alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno, hidroxil, C;_s alcoxi, NH,,
NH(C-¢ alquil) y N(Ci_ alquil)y;

R* representa un grupo de la férmula (VI) o (VIIa) o (VIIb);

Hy)o
S LF
y— N N

(CHz)a\/

(VD, (VIIb), N (VIIb),
donde .
Y es —-CH;~, ~CH,CHy—0 ~CH,CH2CH»- y la sustitucion en el anillo en el grupo (VI)
puede ser en la posicion 3 6 4,
aesl62;
bes162;y
Z es -CH,—.

Para los compuestos de la férmula (V), las realizaciones de la invencién incluyen aquellas
donde cada uno de R', R%, R® yR4 son como se definié aqui anteriormente en las

realizaciones de la invencion concernientes a los compuestos de la férmula (I).

Las sales de adicion 4cidas de los compuestos de la formula (V) incluyen la sal de
hidrocloruro, hidrobromuro, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato, citrato, oxalato,

metanosulfonato o p—toluenosulfonato.

Los compuestos de la férmula (V) de acuerdo con la presente invencién incluyen:
(3R)-3—{[(1-Fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azabiciclo[2.2.2]octano, y
(3R)-3—{[(1-Tienilcicloheptil)carbonil]oxi}~1-azabiciclo[2.2.2]Joctano

y las sales de adicion acidas farmacéuticamente aceptables de estos.
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Los compuestos de la invencién tienen actividad como productos farmacéuticos, en
particular como agentes anticolinérgicos incluyendo los antagonistas del receptor
muscarinico (M1, M2, y M3), en particular antagonistas M3. Las enfermedades y
afecciones qile pueden ser tratadas con los compuestos incluyen:

1. tracto respiratorio: enfermedades obstructivas de las vias respiratorias que incluyen:
el asma, incluyendo asma bronquial, alérgica, intrinseca, extrinseca, inducida por el
ejercicio, inducida por farmacos (incluyendo la inducida por NSAID y la aspirina) y asma
inducida por el polvo, tanto intermitente como persistente y de todas las gravedades, y
otras causas de hiperrespuesta de las vias respiratorias; enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (COPD), bronquitis, incluyendo bronquitis infecciosa y bronquitis eosinofilica;
enfisema, bronquiectasias; fibrosis quistica, sarcoidosis; enfermedad del pulmén del
agricultor y enfermedades relacionadas; neumonitis por hipersensibilidad, fibrosis
pulmonar, incluyendo alveolitis criptogénica fibrosante, neumonias intersticiales
idiopaticas, fibrosis que complican la terapia antineoplasica y la infeccién crénica,
incluyendo la tuberculosis y la aspergilosis y otras infecciones por hongos; las
complicaciones del trasplante de pulmdn,; trastornos tromboéticos y vasculiticos de la
vasculatura pulmonar, e hipertension pulmonar; actividad antitusigena incluyendo el
tratamiento de la tos crénica asociada con afecciones inflamatorias y secretoras de las vias
respiratorias, y tos iatrogénica; rinitis aguda y crénica incluyendo rinitis medicamentosa, y
rinitis vasomotora; rinitis alérgica estacional y perenne incluyendo la rinitis nerviosa
(fiebre del heno); poliposis nasal; infeccion viral aguda incluyendo el resfrio comin, y la
infeccion debida al virus sincicial respiratorio, influenza, coronavirus (incluyendo SARS) y
adenovirus;

2. huesos y articulaciones: artritis asociadas con o incluyendo la
osteoartritis/osteoartrosis, tanto primarias como secundarias a, por ejemplo, displasia
congénita de cadera; espondilitis cervical y lumbar, y dolor lumbar y de cuello; artritis
reumatoide y la enfermedad de Still; espondiloartropatias seronegativas incluyendo la
espondilitis anquilosante, la artritis sorisica, la artritis reactiva y la espondartropatia no
diferenciada; artritis séptica y otras artropatias y trastornos éseos relacionados con
infecciones, como la tuberculosis, incluyendo la enfermedad de Pott y el sindrome de
Poncet; sinovitis inducida por cristal aguda y crénica incluyendo la gota trica, enfermedad
por deposicién de pirofosfato de calcio, inflamacién sinovial y bursal del tendén

relacionada con apatita de calcio; enfermedad de Behcet; sindrome de Sjogren primario y
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secundario; la esclerosis sistémica y la esclerodermia limitada; lupus eritematoso
sistémico; enfermedad mixta del tejido conectivo, y enfermedad no diferenciada del tejido
conectivo; miopatias inflamatorias incluyendo dermatomiositis y polimiositis; polimalgia
reumatica; artritis jhvenil incluyendo artritis inflamatoria idiopatica de cualquier
distribucién articular y sindromes asociados, y la fiebre reumatica y sus complicaciones
sistémicas; vasculitis incluyendo arteritis de células gigantes, arteritis de Takayasu,
sindrome de Churg—Strauss, poliarteritis nodosa, poliarteritis microscépica, y vasculitis
asociada con infeccion viral, reacciones de hipersensibilidad, crioglobulinas, y
paraproteinas; dolor lumbar, fiebre Mediterranea Familiar, sindrome de Muckle-Wells, y
Fiebre Hiberniana Familiar, enfermedad de Kikuchi; artalgias, tendinitis, y miopatias
inducidas por farmacos.

3. dolory remodelacion del tejido conectivo de los trastornos musculo esqueléticos
originados por lesion [por ejemplo, lesiones deportivas] o enfermedad: artritis (por
ejemplo la artritis reumatoide, osteoartritis, la gota o artropatia de cristal), otra enfermedad
de las articulaciones (como la degeneracion del disco intervertebral o degeneracién de la
articulacién temporomandibular), enfermedad de remodelacion 6sea (como la osteoporosis,
enfermedad de Paget o osteonecrosis), policondritits, esclerodermia, desorden mixto del
tejido conectivo, espondiloartropatias o enfermedad periodontal (como periodontitis);

4. piel: psoriasis, dermatitis atopica, dermatitis de contacto u otras dermatosis
eczematosas, y reacciones de hipersensibilidad de tipo tardias; fito y fotodermatitis;
dermatitis seborreica, dermatitis herpetiforme, liquen plano, liquen escleroso y atrépico,
pioderma gangrenosa, sarcoidosis de la piel, lupus eritematoso discoide, pénfigo,
penfigoide, epidermolisis bulosa, urticaria, angioedema, vasculitis, eritemas téxicos,
eosinofilias cutdneas, alopecia areata, calvicie de patrén masculino, sindrome de Sweet,
sindrome de Weber—Christian, eritema multiforme; celulitis, tanto infecciosa como no
infecciosa; paniculitis; los linfomas cutaneos, cancer cutdneo no melanoma y otras lesiones
displasicas; trastornos inducidos por farmacos incluyendo erupciones fijas
medicamentosas;

5. ojos: blefaritis, conjuntivitis, incluyendo conjuntivitis vernal y alérgica perenne; iritis;
uveitis anterior y posterior; coroiditis; autoinmune; trastornos degenerativos o
inflamatorios que afectan a la retina; oftalmitis incluyendo oftalmitis simpatética;
sarcoidosis, infecciones incluyendo virales, micéticas y bacterianas;

6. tracto gastrointestinal: glositis, gingivitis, periodontitis; esofagitis, incluyendo reflujo;
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gastroenteritis eosinofilica, mastocitosis, la enfermedad de Crohn, colitis incluyendo la
colitis ulcerosa, proctitis, prurito anal; enfermedad celiaca, sindrome del intestino irritable
y alergias relacionadas con los alimentos que pueden tener efectos fuera del intestino (por
ejemplo, la migrafia, rinitis o eczema);

7. abdominal: hepatitis, incluyendo autoinmune, alcohdlica y viral; fibrosis y cirrosis del
higado; colecistitis; pancreatitis, tanto aguda como crénica;

8. genitourinario: nefritis incluyendo intersticial y glomerulonefritis; sindrome nefrético;
cistitis incluyendo la cistitis aguda y cronica (intersticial) y la dlcera de Hunner; uretritis
agudas y crdnicas, prostatitis, epididimitis, ovaritis y salpingitis; vulvovaginitis;
enfermedad de Peyronie; disfuncion eréctil (tanto en hombres como en mujeres);

9. rechazo al injerto: agudo y crénico después, por ejemplo, del trasplante de rifion,
corazoén, higado, pulmén, médula ésea, piel o cornea o después de la transfusiéon de sangre;
o enfermedad crénica de injerto contra huésped,

10. CNS: la enfermedad de Alzheimer y otros trastornos demenciales incluyendo la CJD y
nvCJD; amiloidosis; esclerosis miltiple y otros sindromes desmielinizantes; aterosclerosis
cerebral y vasculitis, arteritis temporal; miastenia grave; dolor agudo y crénico (agudo,
intermitente o persistente, ya sea de origen central o periférico), incluyendo el dolor
visceral, dolor de cabeza, migrafia, neuralgia del trigémino, dolor facial atipico, dolor de
huesos y articulacibnes, dolor derivados de céncer e invasion del tumor, los sindromes de
dolor neuropatico incluyendo el diabético, postherpético, y neuropatias asociadas a VIH;
neurosarcoidosis; complicaciones del sistema nervioso central y periférico de procesos
malignos, infecciosos o autoinmunes;

11. otros trastornos autoinmunes y alérgicos incluyendo la tiroiditis de Hashimoto,
enfermedad de Graves, enfermedad de Addison, diabetes mellitus, trombocitopenia
purpura idiopatica, fascitis eosinofilica, sindrome hiper—IgE, sindrome antifosfolipidico;
12. otros trastornos con un componente inflamatorio o inmunoldgico; incluyendo el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), la lepra, el sindrome de Sezary, y los
sindromes paraneoplasicos;

13. cardiovascular: arterosclerosis, que afecta la circulacién coronaria y periférica;
pericarditis; miocarditis, cardiomiopatias autoinmunes e inflamatorias incluyendo
sarcoidosis miocardica; lesiones de reperfusion isquémica; endocarditis, valvulitis, y
aortitis incluyendo la infecciosa (por ejemplo sifilitica); vasculitis; trastornos de las venas

proximal y periféricas incluyendo flebitis y trombosis, incluyendo trombosis venosa
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profunda y las complicaciones de las venas varicosas;

14. oncologia: tratamiento de canceres comunes incluyendo el de prostata, mama, pulmén,
ovario, pancreas, intestino y colon, estbmago, piel y tumores cerebrales y tumores
malignos que afectan la médula 6sea (incluyendo las leucemias) y sistemas
linfoproliferativos, como linfoma de Hodgkin y linfoma de no Hodgkiniano; incluyendo la
prevencion y el tratamiento de la enfermedad metastésica y recidivas tumorales, y los
sindromes paraneoplasicos; y

15. tracto gastrointestinal: enfermedad celiaca, proctitis, gastroenteritis eosinofilica,
mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, colitis microscdpica, colitis
indeterminada, trastorno del intestino irritable, sindrome del intestino irritable, diarrea no
inflamatoria, alergias relacionadas con los alimentos que tienen efectos alejados del

intestino, por ejemplo, la migrafia, rinitis y eczema.

En correspondencia, la presente invencién proporciona ademas un compuesto de la

férmula (I), como el definido aqui anteriormente para su uso en terapia.

En otro aspecto, la invencidn proporciona el uso de un compuesto de la férmula (I), como

el definido aqui anteriormente, en la fabricacion de un medicamento para su uso en terapia.

En el contexto de la presente descripcion, el término "terapia" también incluye "profilaxis"
) p
a menos que se indique especificamente lo contrario. Los términos "terapéutico" y

"terapéuticamente" deben ser construidos en correspondencia.

Un aspecto adicional de la invencion proporciona un método de tratar una enfermedad en
un mamifero que sufre de, o con riesgo de, dicha enfermedad, el cual comprende
administrar a un mamifero en necesidad de tal tratamiento una cantidad terapéuticamente

efectiva de un compuesto de la formula (I) como el definido aqui anteriormente.

La presente invencién también proporciona un compuesto de la férmula (I) como el
definido aqui anteriormente, para tratar la enfermedad pulmonar obstructiva crénica

(COPD) (tal como COPD irreversible).
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La presente invencion también proporciona un compuesto de la férmula (I) como el

definido aqui anteriormente, para tratar el asma.

La presente invencion también proporciona el uso de un compuesto de la férmula (I) como
el definido aqui anteriormente, en el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva

crénica (COPD) (tal como COPD irreversible).

La presente invencién también proporciona el uso de un compuesto de la férmula (I) como

el definido aqui anteriormente, en el tratamiento del asma.

La presente invencién también proporciona el uso de un compuesto de la formula (I) como
el definido aqui anteriormente, en la fabricacién de un medicamento para su uso en el
tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) (tal como COPD

irreversible).

La presente invencién también proporciona el uso de un compuesto de la formula (I) como
el definido aqui anteriormente, en la fabricaciéon de un medicamento para su uso en el

tratamiento del asma.

La presente invencién proporciona ademas un método de tratar la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (COPD) (tal como COPD irreversible), en un animal de sangre

caliente, tal como el hombre, que comprende administrar a un mamifero en necesidad de
tal tratamiento una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula (I) como el definido

aqui anteriormente.

La presente invencion proporciona ademas un método de tratar el asma en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, que comprende administrar a un mamifero en
necesidad de tal tratamiento una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula (I) como

el definido aqui anteriormente.

Para usar un compuesto de la invencion para el tratamiento terapéutico de un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, dicho ingrediente es normalmente formulado de

acuerdo con la practica farmacéutica estdndar como una composiciéon farmacéutica.
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Por lo tanto en otro aspecto la presente invencion proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de la invencioén como el definido aqui
anteriormente y un adyuvante, diluente o portador farmacéuticamente aceptable. En un
aspecto adicional la presente invencién proporciona un proceso para la preparacién de
dicha composicion, que comprende mezclar el ingrediente activo con un adyuvante,
diluente o portador farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del modo de
administracién, la composicion farmacéutica comprendera, por ejemplo, de 0.05 a 99%p
(por ciento por peso), tal como de 0.05 a 80%p, por ejemplo de 0.10 a 70%p, tal como de
0.10 a 50%p, de ingrediente activo, todos los porcentajes por peso estando basados en la

composicion total.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién pueden ser administradas de manera
estandar para la enfermedad o afeccion que se desea tratar, por ejemplo para
administracién tépica (como al pulmén y/o vias respiratorias o a la piel), oral, rectal o
parenteral. Para estos propdsitos los compuestos de esta invencién pueden ser formulados
por medios éonocidos en el arte en forma de, por ejemplo, aerosoles, formulaciones de
polvo seco, tabletas, capsulas, siropes, polvos, granulos, soluciones o suspensiones
aceitosas acuosas, emulsiones (lipido), polvos dispersables, supositorios, ungiiento,

cremas, gotas y soluciones o suspensiones aceitosas acuosas inyectables estériles.

Una composicion farmacéutica adecuada de esta invencion es una adecuada para la
administracién oral en forma de dosificacién unitaria, por ejemplo una tableta o cdpsula,

que contiene entre 0.1 mg y 1g de ingrediente activo.

En otro aspecto una composicién farmacéutica de la invencion es una adecuada para
inyeccion intravenosa, subcuténea o intramuscular. Cada paciente puede recibir, por
ejemplo, dosis intravenosa, subcuténea o intramuscular de 0.01mgkg™ a 100mgkg™" del
compuesto, por ejemplo en el rango de 0.1mgkg™" a 20mgkg™" de esta invencién, la
composicion siendo administrada 1 a 4 veces por dia. La dosis intravenosa, subcutanea e
intramuscular puede ser dada por medio de una inyeccién de bolo. Como alternativa la
dosis intravenosa puede ser dada por infusién continua durante un periodo de tiempo.

Como alternativa cada paciente recibira una dosis oral diaria, que es aproximadamente
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equivalente a la dosis parenteral diaria, la composicion siendo administrada 1 a 4 veces al

dia.

Otra composicién farmacéutica adecuada de esta invencidn es una adecuada para
administracién inhalada, la inhalacién siendo un método particularmente util para
administrar los compuestos de la invenci6n cuando se tratan enfermedades respiratorias
tales como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) o el asma. Cuando son
administrados por inhalacion los compuestos de la férmula (I) puede ser usados con |
efectividad a dosis en el rango de ug, por ejemplo de 0.1 a 500 pg, de 0.1 a 50 pg, de 0.1 a
40 pg, de 0.1 30 pg, de 0.1 220 pg, de 0.1 a 10 pg, de 5a 10 pg, de 5 a 50 pg, de 5 a 40
pg, de 5a 30 ug, de 5a20 ug, de 5a 10 pg, de 10 a 50 pg, de 10 a 40 pg, de 10 a 30 ug, o
de 10 a 20 pg de ingrediente activo.

En una realizacion de la invencién, se proporciona una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de la invencidén como el definido aqui anteriormente, en
asociacion con un adyuvante, diluente o portador farmacéuticamente aceptable, que es

formulado para administracién inhalada.

Cuando se administran por inhalacion, pueden ser usados dispositivos inhaladores de dosis
regulada para administrar el ingrediente activo, disperso en un propulsor adecuado y con o
sin excipientes adicionales tales como etanol, surfactantes, lubricantes o agentes
estabilizadores. Los propulsores adecuados incluyen propulsores de hidrocarburo,
clorofluorocarbono e hidrofluoroalcano (por ejemplo heptafluoroalcano), o mezclas de
cualquiera de tales propulsores. Los propulsores preferidos son P134a y P227, cada uno de
los cuales puede ser usado solo o en combinaci6én con otros propulsores y/o surfactantes
y/o otros excipientes. Las suspensiones acuosas nebulizadas o, preferiblemente, las
soluciones pueden también ser empleadas, con o sin un pH adecuado y/o ajuste de

tonicidad, como una dosis unitaria o formulaciones de multiples dosis.

Los inhaladores de polvo seco pueden ser usados para administrar el ingrediente activo,
solo o en combinacién con un portador farmacéuticamente aceptable, en el ultimo caso

como un polvo finamente dividido o como una mezcla ordenada. El inhalador de polvo
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seco puede ser de una dosis simple o de multiples dosis y puede utilizar un polvo seco o

una cépsula que contiene polvo.

Los dispositivos inhalador de dosis regulada, nebulizador e inhalador de polvo seco son

bien conocidos y una variedad de estos dispositivos son disponibles.

La invenci6n se relaciona ademas con las terapias de combinacién donde un compuesto de
la invencion o una composicién farmacéutica o formulacién que comprende un compuesto
de la invencién, es administrado de manera concurrente o secuencial o como una

preparacidn combinada con otro agente o agentes terapéuticos, para el tratamiento de una o

mas de las afecciones enumeradas.

En particular, para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias tales como (pero no
restringido a) artritis reumatoide, osteoartritis, asma, rinitis alérgica, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (COPD), psoriasis, y enfermedad inflamatoria del intestino, los
compuestos de la invencién pueden ser combinados con los agentes enumerados a

continuacion.

Agentes antiinflamatorios no esteroides (en lo adelante NSAID) incluyendo inhibidores no
selectivos de ciclo—oxigenasa COX-1 / COX-2 si se aplican de manera tépica o sistémica
(tales como piroxicam, diclofenaco, acidos propidnicos tales como naproxeno,
flurbiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno, fenamatos tales como 4cido
mefenamico, indoxﬁetacina, sulindac, azapropazona, pirazolonas tales como fenilbutazona,
salicilatos tales como aspirina); inhibidores COX-2 selectivos (tales como meloxicam,
celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, lumarocoxib, parecoxib y etoricoxib); donantes de éxido
nitrico que inhiben la ciclo—oxigenasa (CINOD); glucocorticoesteroides (si son
administrados por rutas topica, oral, intramuscular, intravenosa, o intraarticular);
metotrexato; leflunomida; hidroxicloroquina; d—penicilamina; auranofin u otras
preparaciones de oro parenterales u orales; analgésicos; diacerein; terapias intraarticulares
tales como los derivados del acido hialurénico; y suplementos nutricionales tales como

glucosamina.
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La presente invencion aun se relaciona ademas con la combinacion de un compuesto de la
invencion junto con una citoquina o agonista o antagonista de la funcion de la citoquina,
(incluyendo agentes que actuan en las vias de sefializacion de la citoquina tales como los
moduladores del Sistema SOCS) incluyendo los interferones alfa, beta, y gamma; factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1); interleuquinas (IL) incluyendo IL1 a 17, y
antagonistas o inhibidores de la interleuquina tales como anakinra; inhibidores del factor
de necrosis tumoral alfa (TNF—a) tales como los anticuerpos monoclonales anti—-TNF (por
ejemplo infliximab; adalimumab, y CDP-870) y antagonistas del receptor TNF incluyendo
moléculas de inmunoglobulina (tales como etanercept) y agentes de bajo peso molecular

tales como pentoxifilina.

Ademas la invencion se relaciona con una combinacién de un compuesto de la invencién
con un anticuerpo monoclonal dirigido a los Linfocitos B (tales como CD20 (rituximab),

MRA-alLI6R y Linfocitos T, CTLA4-Ig, HuMax I1-15).

La presente invencion atn se relaciona ademas con la combinacién de un compuesto de la
invencién con un modulador de la funcién del receptor de la quimoquina tales como un
antagonista de CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7,
CCRS8, CCR9, CCR10 y CCR11 (para la familia C-C); CXCR1, CXCR2, CXCR3,

CXCR4 y CXCRS (para la familia C-=X—C) y CX3CR1 para la familia C-X3-C.

La presente invencion se relaciona ademas con la combinacién de un compuesto de la
invencién con un inhibidor de la metaloproteasa de la matriz (MMP), es decir, las
estromelisinas, las colagenasas, y las gelatinasas, asi como la agrecanasa; especialmente
colagenasa—1 (MMP-1), colagenasa-2 (MMP-8), colagenasa—3 (MMP-13),
estromelisina—1 (MMP-3), estromelisina—2 (MMP-10), y estromelisina-3 (MMP-11) y
MMP-9 y MMP-12, incluyendo agentes tales como doxiciclina.

La presente invencion aun se relaciona ademas con la combinacién de un compuesto de la
invencién y un inhibidor de la biosintesis del leucotrieno, inhibidor de la 5-lipoxigenasa
(5-LO) o antagonista de la proteina de activacién de la 5-lipoxigenasa (FLAP) tal como
zileuton; ABT-761; fenleuton; tepoxalin; Abbott—79175; Abbott—85761; un N—(5—

sustituido)-tiofeno—2—alquilsulfonamida; 2,6—di-tert-butilfenolhidrazonas; un



e

20

25

30

WO 2008/059245 36 PCT/GB2007/004350

metoxitetrahidropirano tal como Zeneca ZD-2138; el compuesto SB-210661; un
compuesto piridinil-sustituido 2—cianonaftaleno tal como L~739,010; un compuesto 2—
cianoquinolina tal como L-746,530; o un compuesto de indol o quinolina tales como MK—

591, MK-886, y BAY x 1005.

La presente invencion se relaciona ademas con la combinacién de un compuesto de la
invencién y un antagonista del receptor para los leucotrienos (LT) B4, LTC4, LTD4, y
LTEA4 seleccionados del grupo que consiste de fenotiazin—3—1s tal como L-651,392;
compuestos amidino tal como CGS-25019c¢; benzoxalaminas tales como ontazolast;
bencenocarboximidamidas tales como BIIL 284/260; y compuestos tales como zafirlukast,
ablukast, montelukast, pranlukast, verlukast (MK—679), RG-12525, Ro—245913, iralukast
(CGP 45715A), y BAY x 7195.

La presente invencién aun se relaciona ademas con la combinacién de un compuesto de la
invencién y un inhibidor de la fosfodiesterasa (PDE) tal como a metilxantanina incluyendo
teofilina y aminofilina; un inhibidor selectivo de la isoenzima PDE incluyendo un

inhibidor de PDE4, un inhibidor de la isoforma PDE4D, o un inhibidor de PDES.

La presente invencion se relaciona ademaés con la combinacién de un compuesto de la
invencién y un antagonista del receptor de la histamina tipo 1 tales como cetirizina,
loratadina, desloratadina, fexofenadina, acrivastina, terfenadina, astemizol, azelastina,
levocabastina, clorfeniramina, prometazina, ciclizina, o mizolastina; aplicada de manera

oral, topica o parenteral.

La presente invencién aun se relaciona ademas con la combinacién de un compuesto de la
invencién y un inhibidor de la bomba de protones (tal como omeprazol) o un antagonista

del receptor de la histamina gastroprotectiva tipo 2.

La presente invencion se relaciona ademés con la combinacién de un compuesto de la

invencién y un antagonista del receptor de la histamina tipo 4.

La presente invenci6n aun se relaciona ademas con la combinacién de un compuesto de la

invencion y un agente simpatomimético vasoconstrictor agonista del adrenoceptor alfa—
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1/alfa-2, tal como propilhexedrina, fenilefrina, fenilpropanolamina, efedrina,
pseudoefedrina, hidrocloruro de nafazolina, hidrocloruro de oximetazolina, hidrocloruro de
tetrahidrozolina, hidrocloruro de xilometazolina, hidrocloruro de tramazolina o

hidrocloruro de etilnorepinefrina.

La presente invencién ain se relaciona ademas con la combinacion de un compuesto de la
invencidn y un agonista del adrenoceptor beta (incluyendo los subtipos de receptor beta ;_
4) tal como isoprenalina, salbutamol, formoterol, salmeterol, terbutalina, orciprenalina,

bitolterol mesilato, pirbuterol, o indacaterol o un enantiémero quiral del mismo.

La presente invencion se relaciona ademas con la combinacion de un compuesto de la

invencién y una cromona, tales como cromoglicato de sodio o nedocromil sodio.

La presente invencién aiin se relaciona ademas con la combinacién de un compuesto de la
invencion con un glucocorticoide, tal como flunisolida, acetonita de triamcinolona,
dipropionato de beclometasona, budesonida, propionato de fluticasona, furoato de

mometasona o ciclesonida.

La presente invencion se relaciona ademas con la combinacién de un compuesto de la

invencion con un agente que modula un receptor de la hormona nuclear tal como PPAR.

La presente invencion ain se relaciona ademas con la combinacién de un compuesto de la
invencién junto con una inmunoglobulina (Ig) o preparacién Ig o un antagonista o

anticuerpo que modula la funcion Ig tales como anti-IgE (por ejemplo omalizumab).

La presente invencion se relaciona ademas con la combinacién de un compuesto de la
invencion y otro agente antiinflamatorio aplicado de manera tépica o sistémica, tal como

talidomida o un derivado de este, un retinoide, ditranol o calcipotriol.

La presente invencion atin se relaciona ademas con la combinacion de un compuesto de la
invencion y combinaciones de aminosalicilatos y sulfapiridina tales como sulfasalazina,
mesalazina, balsalazida, y olsalazina; y agentes inmunomoduladores tales como las

tiopurinas, y corticosteroides tales como budesonida.
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La presente invencion se relaciona ademas con la combinacién de un compuesto de la
invencién junto con un agente antibacteriano tas como un derivado de la penicilina, una
tetraciclina, un macrélido, una beta—lactama, una fluoroquinolona, metronidazol, un
aminoglicésido inhalado; un agente antiviral incluyendo aciclovir, famciclovir,
valaciclovir, ganciclovir, cidofovir, amantadina, rimantadina, ribavirin, zanamavir y
oseltamavir; un inhibidor de proteasa tal como indinavir, nelfinavir, ritonavir, y saquinavir;
un inhibidor de la transcriptasa inversa nucledsido tales como didanosina, lamivudina,
estavudina, zalcitabina o zidovudina; o un inhibidor de la transcriptasa inversa no

nucledsido tal como nevirapina o efavirenz.

La presente invenci6n atin se relaciona ademaés con la combinacién de un compuesto de la
invencién y un agente cardiovascular tales como un bloqueador del canal de calcio, un
bloqueador del adrenoceptor beta, un inhibidor de la enzima de conversién de la
angiotensina (ACE), un antagonista del receptor de la angiotensina—2; un agente de
reduccion de lipidos tal como una estatina o un fibrato; un modulador de 1a morfologia de
las células de la sangre tal como pentoxifilina; trombolitico, o un anticoagulante tal como
un inhibidor de la agregacién plaquetaria.

La presente invencion se relaciona ademas con la combinacién de un compuesto de la
invencion y un agente del CNS tal como un antidepresivo (tal como sertralina), un firmaco
contra el Parkinson (tal como deprenil, L-dopa, ropinirol, pramipexol, un inhibidor MAOB
tal como selegina y rasagilina, un inhibidor comP tal como tasmar, un inhibidor A-2, un
inhibidor de reabsorcion de la dopamina, un antagonista NMDA, un agonista de la
nicotina, un agonista de la dopamina o un inhibidor de la 6xido sintasa nitrica neuronal), o
un farmaco contra el Alzheimer tal como donepezil, rivastigmina, tacrina, un inhibidor de

la COX-2, propentofilina o metrifonato.

La presente invencién atin se relaciona ademas con la combinaci6n de un compuesto de la
invencién y un agente para el tratamiento del dolor agudo o crénico, tal como un
analgésico que actia de manera central o periférica (por ejemplo un opioide o derivado de
este), carbamazepina, fenitoina, valproato de sodio, amitriptilina u otros agentes

antidepresivos, paracetamol, o un agente antiinflamatorio no esteroide.

7
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La presente invencion se relaciona ademas con la combinacién de un compuesto de la
invencion junto con un agente anestésico local aplicado de manera parenteral o topica

(incluyendo inhalado) tal como lignocaina o un derivado del mismo.

Un compuesto de la presente invencioén también puede ser usado en combinacion con un
agente contra la osteoporosis incluyendo un agente hormonal tal como raloxifeno, o un

bifosfonato tal como alendronato.

La presente invencion aun se relaciona ademas con la combinacién de un compuesto de la
invencioén junto con un: (i) inhibidor de triptasa; (ii) antagonista del factor de activacion
plaquetario (PAF); (iii) inhibidor de la enzima de conversion de la interleuquina (ICE); (iv)
inhibidor IMPDH; (v) inhibidores de la molécula de adhesion incluyendo el antagonista
VLA-4; (vi) catepsina; (vii) inhibidor de la quinasa tal como un inhibidor de la tirosina
quinasa (tal como Btk, Itk, Jak3 o MAP, por ejemplo Gefitinib o Imatinib mesilato), una
serina / treonina quinasa (tal como un inhibidor de una quinasa MAP tal como p38, JNK,
proteina quinasa A, B o C, o IKK), o una quinasa involucrada en la regulacién del ciclo
celular (tal como una quinasa dependiente de cilina); (viii) inhibidor de la glucosa—6
fosfato dehidrogenasa; (ix) antagonista del receptor de kinina-B.sub1. o B.sub2.; (x)
agente antigota, por ejemplo colchicina; (xi) inhibidor de la xantina oxidasa, por ejemplo
alopurinol; (xii) agente uricostirico, por ejemplo probenecid, sulfinpirazona o
benzbromarona; (xiii) secretagogo de la hormona de crecimiento; (xiv) factor de
crecimiento transformante (TGFP); (xv) factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF); (xvi) factor de crecimiento fibroblastico por ejemplo factor de crecimiento
fibroblastico basico (bFGF); (xvii) factor de estimulacién de la colonia de macréfago
granulocito (GM—-CSF); (xviii) crema capsaicina; (xix) antagonista del receptor de la
taquiquinina NK.subl. o NK.sub3. tal como NKP-608C, SB-233412 (talnetant) o D~
4418; (xx) inhibidor de la elastasa tal como UT-77 o ZD-0892; (xxi) inhibidor de la
enzima de conversién TNF-alfa (TACE); (xxii) inhibidor de la sintasa 6xido nitrico
inducida (iNOS); (xxiii) molécula homéloga al receptor quimioatrayente expresada en
células TH2, (tal como un antagonista CRTH2); (xxiv) inhibidor de P38; (xxv) agente
modulador de la funcién de los receptores similares a Toll (TLR), (xxvi) agente modulador
de la actividad de los receptores purinérgicos tal como P2X7; o (xxvii) inhibidor de la

activacion del factor de transcripcion tal como NFkB, API, o STATS.
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Un compuesto de la invencion puede también ser usado en combinaci6n con un agente
terapéutico existente para el tratamiento de cancer, por ¢jemplo los agentes adecuados
incluyen:

(1) un farmaco antiproliferativo/antineoplasico o una combinacién de estos, como es usado
en oncologia médica, tal como un agente alquilatante (por ejemplo cisplatino, carboplatino,
ciclofosfamida, mostaza de nitrégeno, melfalan, clorambucil, busulfin o una nitrosourea);
un antimetabolito (por ejemplo un antifolato tal como una fluoropirimidina como 5—
fluorouracil o tegafur, raltitrexed, metotrexato, citosina arabinosida, hidroxiurea,
gemcitabina o paclitaxel); un antibiético antitumoral (por ejemplo una antraciclina tal
como adriamicina, bleomicina, doxorubicina, daunomicina, epirubicina, idarubicina,
mitomicina—C, dactinomicina o mitramicina); un agente antimitético (por ejemplo un
alcaloide vinca tal como vincristina, vinblastina, vindesina o vinorelbina, o un taxoide tal
como taxol o taxotere); o un inhibidor de la topoisomerasa (por ejemplo una
epipodofilotoxina tal como etopdsido, tenipdsido, amsacrina, topotecan o una
camptotecina);

(1) un agente citostatico tal como un antiestroégeno (por ejemplo tamoxifeno, toremifeno,
raloxifeno, droloxifeno o yodoxifeno), un regulador hacia abajo del receptor de estrégeno
(por ejemplo fulvestrant), un antiandrégeno (por ejemplo bicalutamida, flutamida,
nilutamida o acetato de ciproterona), un antagonista LHRH o agonista LHRH (por ejemplo
goserelina, leuprorelina o buserelina), un progestdgeno (por ejemplo acetato de megestrol),
un inhibidor de la aromatasa (por ejemplo como anastrozol, letrozol, vorazol o
exemestano) o un inhibidor de la Sa~reductasa tal como finasteride;

(111) un agente que inhibe la invasioén de células cancerosas (por ejemplo un inhibidor de la
metaloproteinasa como marimastat o un inhibidor de la funcién del receptor activador de
plasmindgeno uroquinasa);

(1v) un inhibidor de la funci6n del factor de crecimiento, por ejemplo: un anticuerpo del
factor de crecimiento (por ejemplo el anticuerpo anti-erbb2 trastuzumab, o el anticuerpo
anti-erbbl cetuximab [C225]), un inhibidor de la farnesil transferasa, un inhibidor de la
tirosina quinasa o ﬁn inhibidor de la serina/treonina quinasa, un inhibidor de la familia del
factor de crecimiento epidérmico (por ejemplo un inhibidor de la tirosina quinasa de la
familia EGFR tal como N—(3~cloro—4—fluorofenil)-7-metoxi—6—(3—
morfolinopropoxi)quinazolin—4—amina (gefitinib, AZD1839), N-(3—etinilfenil)—6,7-bis(2~

metoxietoxi)quinazolin—4-amina (erlotinib, OSI-774) o 6-acrilamido-N—(3—cloro—4—
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fluorofenil)-7—(3—morfolinopropoxi)quinazolin—4—amina (CI 1033)), un inhibidor de la
familia del factor de crecimiento derivado de las plaquetas, o un inhibidor de la familia del
factor de crecimientd de hepatocitos;

(v) un agente antiangiogénico tal como uno que inhibe los efectos del factor de crecimiento
endotelial vascular (por ejemplo el anticuerpo del factor de crecimiento celular endotelial
antivascular bevacizumab, un compuesto divulgado en WO 97/22596, WO 97/30035, WO
97/32856 0 WO 98/13354), o un compuesto que trabaja por otro mecanismo (por ejemplo
linomida, un inhibidor de la funcién de la integrina av33 o una angioestatina);

(vi) un agente perjudicial vascular tal como combretastatina A4, o un compuesto
divulgado en WO 99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434
o WO 02/08213;

(vii) un agente usado en terapias antisentido, por ejemplo uno dirigido a uno de los
objetivos enumerados anteriormente, tal como ISIS 2503, un antisentido antiras;

(viii) un agente usado en una aproximacion de terapia génica, por ejemplo aproximaciones
para reemplazar genes aberrantes tal como p53 aberrante o aproximaciones BRCA1 o
BRCA?2, GDEPT aberrantes (terapia con profarmacos enzimaticos dirigido al gen) tales
como aquellas que usan citosina deaminasa, timidina quinasa o una enzima nitroreductasa
bacteriana y aproximaciones para aumentar la tolerancia del paciente a la quimioterapia o
radioterapia tal como la terapia génica resistente a multiples farmacos; o

(ix) un agente usado en una aproximacién inmunotrasapéutica, por ejemplo
aproximaciones ex vivo € in vivo para aumentar la inmunogenicidad de las células
tumorales del paciente, tales como transfeccién con citoquinas tales como interleuquina 2,
interleuquina 4 o factor de estimulacién de la colonia de macréfago granulocito,
aproximaciones para disminuir la anergia de células T, aproximaciones usando células
inmunes transfectadas tal como células dendriticas transfectadas con citoquina,
aproximaciones usando lineas celulares de tumor transfectadas con citoquina y
aproximaciones usando anticuerpos antiidiotipicos.

En una realizacién adicional la presente invencion proporciona un producto farmacéutico
que comprende, en combinaci6n, un primer ingrediente activo el cual es un compuesto de
la formula (I) como se describié aqui anteriormente, y al menos otro ingrediente activo
seleccionado de:

e un inhibidor de la fosfodiesterasa;

® un agonista del adrenoceptor 32;
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¢ un modulador de la funcién del receptor de la quimioquina;
¢ un inhibidor de la funcién de la quinasa;

e un inhibidor de la proteasa;

¢ un agonista del receptor glucocorticoide esteroide, y

® un agonista del receptor glucocorticoide no esteroide.

El producto farmacéutico de acuerdo con esta realizacion puede ser, por ejemplo, una
composicion farmacéutica que comprende el primer y otros ingredientes activos en mezcla.
Como alternativa, los productos farmacéuticos pueden, por ejemplo, comprender el primer
y otros ingredientes activos en preparaciones farmacéuticas separadas adecuadas para la
administracion simultdnea, secuencial o separada a un paciente que lo necesite.

El producto farmacéutico de esta realizacién es de particular uso en el tratamiento de

enfermedades respiratorias tales como asma, COPD o rinitis.

Los ejemplos de un inhibidor de fosfodiesterasa que puede ser usado en el producto
farmacéutico de acuerdo con esta realizacion incluyen un inhibidor de PDE4 tal como un
inhibidor de la isoforma PDE4D, un inhibidor de PDE3 y un inhibidor de PDES. Los
ejemplos incluyen los compuestos
(2)-3—(3,5~dicloro—4—piridil}-2—{4—(2—indaniloxi—5-metoxi—2—piridil Jpropenonitrilo,
N-{9-amino-4—oxo-1—fenil-3,4,6,7—tetrahidropirrolo[3,2,1-jk][1,4]benzodiazepin-3(R)—
il]piridina—3—carboxamida (CI-1044)
3~(benciloxi)-1—(4—fluorobencil)-N—[3—(metilsulfonil)fenil]-1 H-indol-2—carboxamida,
(1S-ex0)-5-[3—(biciclo[2.2.1]hept—2—iloxi)-4-metoxifenil |tetrahidro—2(1 H)—-pirimidinona
(Atizoram),

N-(3,5,dicloro—4—piridinil)-2—[ 1—(4—fluorobencil}-5-hidroxi—1 H~indol-3—il]-2—
oxoacetamida (AWD-12-281),
B-[3—(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1,3~dihidro-1,3—dioxo—2H-isoindol-2—
propanamida (CDC-801),
N-{9-metil-4-oxo-1-fenil-3,4,6,7-tetrahidropirrolo[3,2,1-jk][1,4]benzodiazepin—3(R)-
il]piridina—4-carboxamida (CI-1018),

acido cis—[4—ciano¥4—(3—ciclopenti10xi—4—metoxifenil)ciclohexano—1—carboxilico
(Cilomilast)

8—amino-1,3-bis(ciclopropilmetil)xantina (Cipamfilina)

SEA
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N—(2,5—dicloro-3—piridinil)-8-metoxi—5—quinolinacarboxamida (D-4418),
5—(3,5—di~tert-butil-4-hidroxibencilideno)-2—iminotiazolidin—4—ona (Darbufelona),
2—metil-1-[2—(1~-metiletil)pirazol[1,5-a]piridin—3—il}-1-propanona (Ibudilast),
2-(2,4-diclorofenilcarbonil)-3-ureidobenzofuran—6-il metanosulfonato (Lirimilast),
(-)~(R)~5—(4-metoxi—3—propoxifenil)-5—metiloxazolidin—2—ona (Mesopram),
(-)—cis—9—etoxi—8—metoxi—2-metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-6—(4—
diisopropilaminocarbonilfenil)-benzo[c][1,6]naftiridina (Pumafentrina),
3—(ciclopropilmetoxi)-N—(3,5~dicloro—4—piridil}-4—(difluorometoxi)benzamida
(Roflumilast),

el N~6xido de Roflumilast,

acido 5,6—dietoxibenzo[b]tiofeno—2—carboxilico (Tibenelast)
2,3,6,7-tetrahidro—2—(mesitilimino)-9,10—dimetoxi—3-metil-4H-pirimido[6,1—
aJisoquinolin—4—ona (trequinsin) y
3—[[3—(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil|-metil|-N-etil-8—(1-metiletil)-3H—purina—6-amina
(V-11294A).

Los ejemplos de un agonista del adrenoceptor B, que puede ser usado en el producto
farmacéutico de acuerdo con esta realizacién incluyen metaproterenol, isoproterenol,
isoprenalina, albuterol, salbutamol (por ejemplo como sulfato), formoterol (por ejemplo
como fumarato), salmeterol (por ejemplo como xinafoato), terbutalina, orciprenalina,
bitolterol (por ejemplo como mesilato), pirbuterol o indacaterol. El agonista del
adrenoceptor [3; de esta realizacién puede ser un agonista 3, de larga duracién, por ejemplo
salmeterol (por ejemplo como xinafoato), formoterol (por ejemplo como fumarato),
bambuterol (por ejemplo como hidrocloruro), carmoterol (TA 2005, quimicamente
identificado como 2(1H)-Quinolona, 8-hidroxi—5-[ 1-hidroxi—2—[[2~(4-metoxi—fenil)-1—
metiletil]-amino]etil|-monohidrocloruro, [R—(R*,R*)] también identificado por el Servicio
del Chemical Abstract Numero de Registro 137888-11-0 y divulgado en la Patente de los
Estados Unidos No 4 579 854), indacaterol (CAS no 312753-06-3; QAB-149), derivados
de formanilida por ejemplo 3—(4—{[6—~({(2R)-2—[3—(formilamino)—4-hidroxifenil]-2—
hidroxietil}amino)hexil}oxi}—butil)-bencenosulfonamida como es divulgado en WO
2002/76933, derivados de bencenosulfonamida por ejemplo 3—(4—{[6—({(2R)-2-hidroxi—
2-[4-hidroxi-3—(hidroxi~metil)fenil]etil} amino)-hexilJoxi} butil)bencenosulfonamida

como es divulgado en WO 2002/88167, aril anilina receptor agonistas como es divulgado
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en WO 2003/042164 y WO 2005/025555, derivados de indol como es divulgado en WO
2004/032921 y US 2005/222144, y compuestos GSK 159797, GSK 159802, GSK 597901,
GSK 642444 y GSK 678007.

Los ejemplos de un modulador de la funcién del receptor de la quimoquina que puede ser
usado en el producto farmacéutico de acuerdo con esta realizacién incluyen un antagonista

del receptor CCR1.

Los ejemplos de un inhibidor de la funcién de la quinasa que puede ser usado en el
producto farmacéutico de acuerdo con esta realizacion incluyen un inhibidor de la quinasa

p38 y un inhibidor IKK.

Los ejemplos de un inhibidor de proteasa que puede ser usado en el producto farmacéutico
de acuerdo con esta realizacion incluyen un inhibidor de la neutréfilo elastasa o un

inhibidor de MMP12.

Los ejemplos de un agonista del receptor glucocorticoide esteroideo que puede ser usado
en el producto farmacéutico de acuerdo con esta realizacion incluyen budesonida,
fluticasona (por ejemplo como propionato éster), mometasona (por ejemplo como furoato
ester), beclometasona (por ejemplo como 17-propionato o 17,21-dipropionato ésteres),
ciclesonida, loteprednol (como por ejemplo etabonato), etiprednol (como por ejemplo
dicloacetato), triamcinolona (por ejemplo como acetonida), flunisolida, zoticasona,
flumoxonida, rofleponida, butixocort (por ejemplo como propionato éster), prednisolona,
prednisona, tipredano, ésteres esteroides por ejemplo 6a,90—difluoro—17a—[(2—
furanilcarbonil)oxi]-11B-hidroxi—1 6a—metil-3—oxo—~androsta—1,4—dieno—17p-4cido
carbotioico S—fluorometil éster, 6o, 9a—difluoro—11p-hidroxi—160—metil-3—oxo—170—
propioniloxi-androsta—1,4—dieno—17p—-4cido carbotioico S—(2—oxo—tetrahidro—furan—3S—
1) éster y 6a,,90—difluoro-11B3-hidroxi-16c-metil-17a~[(4—metil-1,3—tiazol-5—
carbonil)oxi]-3—oxo-androsta—1,4—dieno—17B~4cido carbotioico S—fluorometil éster,
ésteres esteroides de acuerdo con DE 4129535, esteroides de acuerdo con WO 2002/00679,
WO 2005/041980, o esteroides GSK 870086, GSK 685698 y GSK 799943.

AD



20

25

WO 2008/059245 45 PCT/GB2007/004350

Los ejemplos de un modulador de un agonista del receptor glucocorticoide no esteroide
que puede ser usado en el producto farmacéutico de acuerdo con esta realizacidn incluyen

aquellos descritos en W02006/046916.
La presente invencidn serd ahora ilustrada con los siguientes Ejemplos no limitativos.

En los ejemplos los espectros NMR fueron medidos en un espectrémetro Varian Unity
Inova a una frecuencia de protones de 300 6 400 MHz. Los espectros MS fueron medidos
en un espectrometro Agilent 1100 MSD G1946D o un espectrometro Hewlett Packard
HP1100 MSD G1946A. Las separaciones por HPLC preparativa fueron realizadas usando
una columna Waters Symmetry® o Xterra® usando 0.1% 4cido trifluoroacético acuoso:
acetonitrilo, 0.1% amoniaco acuoso: acetonitrilo o 0.1% acetato de amonio: acetonitrilo
como el eluente. Las resinas SCX y NH; fueron obtenidas de Varian Incorporated. Los
nombres IUPAC fueron generados usando el Programa de Computadora Name de
ACDLabs.

Ejemplo 1: (3R)-3-{[(1-Fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano

a) 1-Fenilcicloheptanol

OH

A magnesio (1.2 g) en tetrahidrofurano anhidro (60 mL) bajo un ambiente de nitrégeno fue
afiadido un cristal de yodo seguido por bromobenceno (7.85 g) a una tasa tal que la
reaccion mantenia un reflujo continuo. La mezcla de reaccién fue agitada durante 20
minutos luego cicloheptanona (4.48 g) fue afiadida con cuidado. Después de agitar durante
10 minutos cloruro de amonio acuoso saturado (10 mL) fue afiadido y la reaccién fue
particionada entre agua (100 mL) e isohexano (100 mL). La capa organica fue secada

(MgSO0,) y evaporada para proporcionar el compuesto del subtitulo (7.6 g) como un aceite.

"H NMR (299.946 MHz, CDCl3) § 7.53 — 7.47 (m, 2H), 7.36 — 7.29 (m, 2H), 7.26 —7.19
(m, 1H),2.07 (ddd, 2H), 1.97 - 1.50 (m, 11H).

A
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b) 1-Metoxi—1-fenilcicloheptano

1-Fenilcicloheptanol (Ejemplo 1a) (7.6 g) fue disuelto en tetrahidrofurano (100 mL) e
hidruro de sodio (60% en aceite, 2.0 g) fue afiadido. La reaccion fue agitada a 60°C
durante 5 minutos y yodometano (7.1 g) fue afiadido. La mezcla fue mantenida a 60°C
durante la noche y luego cantidades adicionales de hidruro de sodio (60% en aceite, 2.0 g)
y yodometano (7.1 g) fueron afiadidos y la reaccién fue refluida durante 70 horas. La
mezcla de reaccion fue particionada entre agua (100 mL) e isohexano (100 mL) y la capa
organica separada, secada (MgSO4) y evaporada para proporcionar el compuesto del

subtitulo (11.31 g).

"H NMR (299.946 MHz, CDCl3) & 7.43 — 7.37 (m, 2H), 7.37 - 7.30 (m, 2H), 7.24 - 7.19
(m, 1H),2.98 (s, 3H), 2.12 - 1.88 (m, 4H), 1.88 - 1.45 (m, 8H).

c¢) Acido 1-fenilcicloheptanocarboxilico

O
OH

Potasio (2.62 g) y sodio (0.52 g) fueron calentados juntos a 120°C en aceite mineral bajo
un ambiente de nitrégeno durante 30 minutos y luego enfriados hasta la temperatura
ambiente. El aceite fue eliminado y reemplazado con éter (100 mL) y 1-metoxi—1-
fenilcicloheptano (Ejemplo 1b) (4.9 g) fue afiadido y la reaccién fue agitada bajo nitrégeno
durante la noche a temperatura ambiente. La reaccion fue enfriada hasta —78°C y diéxido
de carbono sélido (~20 g) fue afiadido con agitacidn. La reaccién se dejo calentar hasta la

temperatura ambiente y agua (150 mL) fue afiadida cuidadosamente bajo un ambiente de

Zya
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nitrogeno. La capa acuosa fue separada, neutralizada con acido clorhidrico concentrado y
extraida con dietil éter (150 mL). La capa organica fue secada (MgSQ,) y evaporada para

proporcionar el compuesto del subtitulo (4.15 g) como un aceite.

'"H NMR (299.946 MHz, CDCls) § 7.40 — 7.20 (m, SH), 2.49 — 2.35 (m, 2H), 2.16 — 2.03
(m, 2H), 1.76 — 1.47 (m, 8H).

d) Metil 1-fenilcicloheptanocarboxilato

0

o<

Acido 1-fenilcicloheptanocarboxilico (Ejemplo Ic) (4.15 g) fue refluido en metanol (150
mL) y 4cido clorhidrico concentrado (5 mL) durante 24 horas. El solvente fue evaporado y
el residuo fue disuelto en éter (100 mL) el cual fue lavado con agua (100 mL), bicarbonato
de sodio saturado (50 mL) y agua (100 mL), secado (MgSO4) y.evaporado para

proporcionar el compuesto del subtitulo (3.5 g) como un aceite.

'"H NMR (299.946 MHz, CDCl3) § 7.37 - 7.18 (m, SH), 3.63 (s, 3H), 2.47 - 2.35 (m,
2H), 2.08 — 1.97 (m, 2H), 1.70 - 1.48 (m, 8H).

Ejemplo 1 (3 R)-3-{[(1-Fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano

Metil 1-fenilcicloheptanocarboxilato (Ejemplo 1d) (1.0 g) y (R)—quinuclidin-3—ol

(comercialmente disponible de Acros Organics)', (0.39 g) fueron refluidos en heptano (50
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mL) conteniendo sodio (~5 mg) en un aparato de Dean y Stark durante 24 horas. El
heptano (20 mL) fue reemplazado con tolueno (20 mL) y el refujo se continué durante 3
dias. La reaccion fue particionada entre agua (50 mL) y éter (50 mL) y la capa de éter fue
separada, secada (MgSOQys) y evaporada. El producto crudo fue purificado por
cromatografia de columna en silice eluyendo con etil acetato / trietilamina (99/1) para
proporcionar el compuesto del titulo (0.83 g) como un aceite. ' La cantidad del isémero
menor (S) presente en el (R)—quinuclidin—3—ol fue estimada usando HPLC quiral que era
menor que 0.5 %. |

m/e 328 [M+H]"

'"H NMR (299.946 MHz, CDCly) 6 7.35-7.27 (m, 4H), 7.23 - 7.16 (m, 1H), 4.78 —4.71
(m, 1H), 3.12 (ddd, 1H), 2.79 - 2.32 (m, 7H), 2.16 - 1.98 (m, 2H), 1.91 — 1.80 (m, 1H),
1.70 - 1.34 (m, 12H).

Ejemplo 2: (3 R)-1-Metil-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano yoduro

A (3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carboniljoxi}—1-azabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 1) (0.78
g) en acetonitrilo (30 mL) fue afiadido yodometano (0.8 mL). Después de reposar durante
la noche, el solvente fue eliminado y el residuo fue secado bajo alto vacio y luego triturado

con éter para proporcionar el compuesto del titulo (847 mg).

m/e 342 [M]"

'H NMR (299.947 MHz, DMSO-Dg) 5 7.39 - 7.29 (m, 4H), 7.28 — 7.21 (m, 1H), 5.07 -
4.99 (m, 1H), 3.83 (ddd, 1H), 3.44 — 3.19 (m, 4H), 3.19-3.04 (m, 1H), 2.94 (s, 3H),
2.46 - 2.24 (m, 2H), 2.23 - 2.08 (m, 2H), 2.03 - 1.76 (m, 3H), 1.75 - 1.41 (m, 10H). |

bt
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Ejemplo 3: (3 R)-1—-(3-Fenoxipropil)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

s A (3R)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 1) (0.15
g) en acetonitrilo (2 mL) fue afiadido 3—fenoxipropil bromuro (0.197 g). La reaccién fue
agitada a 80°C durante 36 horas y el acetonitrilo fue eliminado. El s6lido fue triturado dos
veces con etil acetato / isohexano filtrado y secado para proporcionar el compuesto del

titulo (140 mg).

m/e 462 [M]"

'"H NMR (299.947 MHz, DMSO-Dg) 6 7.45 - 7.19 (m, 7H), 7.03 — 6.90 (m, 3H), 5.07 (s,
1H), 4.02 (t, 2H), 3.96 — 3.82 (m, 1H), 3.54 - 3.27 (m, 3H), 3.19 (d, 1H), 3.12 -2.92 (m,
1H), 2.45 ~2.25 (m, 4H), 2.24-1.79 (m, 7H), 1.78 — 1.41 (m, 10H).

Ejemplo 4: (3 R)-1-[2-(Isoxazol-3—-ilamino)-2-oxoetil]-3—{[(1-

fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

a) 2-Bromo-N-isoxazol-3—il-acetamida

20

oA, L
N N/ZK/BI‘
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3—Aminoisoxazol (1.14 g) fue disuelto en diclorometano (50 mL) y carbonato de potasio
(3.74 g) fue afadido. Bromoacetil cloruro (1.12 mL) fue afiadido lentamente con agitacién
y la suspensién fue agitada durante la noche. La reaccién fue lavada con agua (2 x 50 mL),
secada y evaporada. El producto fue recristalizado a partir de diclorometano / isohexano

para proporcionar el compuesto del subtitulo (2.3 g).

'"H NMR (299.946 MHz, CDCl3)  8.94 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 7.06 (s, 1H), 4.03 (s, 2H).

(3R)-1-[2—(Isoxazol-3—ilamino)-2—oxoetil]-3—{[ (1-fenilcicloheptil )carbonilJoxi} —1—

azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro
Br N~
—
o /v <
Ny, ©
O
H

A (3R)-3~{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 1) (0.12
g) en acetonitrilo (3 mL) fue afladida 2-bromo-N—isoxazol-3—il-acetamida (Ejemplo 4a)
(75 mg). La reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante la noche y el acetonitrilo
fue eliminado a presion reducida. El sélido fue recristalizado dos veces con etil acetato,

filtrado y secado para proporcionar el compuesto del titulo (140 mg).

m/e 452 [M]"

'H NMR (299.947 MHz, DMSO-Dg) 8 11.76 (s, 1H), 8.90 (dd, 1H), 7.44 — 7.21 (m, SH),
6.90 (s, 1H), 5.12 (t, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.17 - 4.05 (m, 1H), 3.73 - 3.50 (m, 4H), 3.47 —
3.21 (m, 1H), 2.44 -2.26 (m, 2H), 2.26 - 2.07 (m, 2H), 2.07 - 1.85 (m, 2H), 1.83 - 1.69
(m, 1H), 1.68 - 1.41 (m, 10H).

Ejemplo S: (3 R)-1-(4-Fluorobencil)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

A5
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A (3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 1) (0.1
g) en acetonitrilo (5 mL) fue afiadido 4-fluorobencil bromuro (0.15 mL). La reaccién fue
s agitada a temperatura ambiente durante la noche y el acetonitrilo fue eliminado a presién
reducida. El sélidoifue recristalizado con etil acetato / isohexano, filtrado, lavado con etil

acetato / isohexano y secado para proporcionar el compuesto del titulo (120 mg).

m/e 436 [M]"

10 'HNMR (299.947 MHz, DMSO-Dg) & 7.55 (dd, 2H), 7.42 - 7.18 (m, 7H), 5.11 — 5.00
(m, 1H),4.51 (d, 1H), 4.45 (d, 1H), 3.87-3.73 (m, 1H), 3.47-3.21 (m, 3H), 3.20 — 3.08
(m, 1H), 3.08 —2.90 (m, 1H),2.42-2.19 (m, 2H), 2.18 — 2.03 (m, 2H), 2.01 - 1.76 (m,
2H), 1.75 - 1.61 (m, 1H), 1.61 - 1.39 (m, 10H).

Ejemplo 6: (3 R)-1-Bencil-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1—

azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

20 A (3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azabiciclo[2.2.2]Joctano (Ejemplo 1) (0.1
g) en acetonitrilo (5 mL) fue afiadido bencil bromuro (0.15 mL). La reaccién fue agitada a

temperatura ambiente durante la noche y el acetonitrilo fue eliminado a presién reducida.
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El solido fue recristalizado con etil acetato / isohexano, filtrado, lavado con una pequeiia

cantidad de etil acetato / isohexano y secado para proporcionar el compuesto del titulo (145

mg).

m/e 418 [M]"

'"H NMR (299.947 MHz, DMSO-Dg) & 7.60 — 7.45 (m, 5H), 7.37 - 7.13 (m, SH), 5.12 —
4.98 (m, 1H), 4.51 (d, 1H), 4.44 (d, 1H), 3.88 — 3.76 (m, 1H), 3.48 — 3.26 (m, 3H), 3.18
(d, 1H), 3.10 - 2.93 (m, 1H), 2.40 —2.19 (m, 2H), 2.18 —=2.03 (m, 2H), 2.01 - 1.77 (m,
2H), 1.76 - 1.61 (m, 1H), 1.61 — 1.43 (m, 10H).

Ejemplo: 7 (3 R)-3—{[(1-Fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-[3—(trifluorometoxi)bencil]-

1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

Br

X,

A (3R)-3-{[(1-Fenilcicloheptil)carbonil]oxi}~1-azabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 1) (0.1
g) en acetonitrilo (5 mL) fue afiadido 3—trifluorometoxibencil bromuro (0.15 mL). La
reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante la noche y el acetonitrilo fue
eliminado a presién reducida. El s6lido fue recristalizado con etil acetato / isohexano,
filtrado, lavado con etil acetato / isohexano y secado para proporcionar el compuesto del

subtitulo (160 mg).

m/e 502 [M]"

'H NMR (299.947 MHz, DMSO-D) & 7.4 (¢, 1H), 7.36 —7.17 (m, 3H), 7.17 = 7.01 (m,
SH), 5.12 - 5.02 (m, 1H), 4.49 (d, 1H), 4.43 (d, 1H), 3.92 — 3.78 (m, 1H), 3.51 — 3.28 (m,
3H), 3.20 (d, 1H), 3.12 — 2.94 (m, 1H), 2.46 - 2.20 (m, 2H), 2.19 — 2.05 (m, 2H), 2.04 -
1.80 (m, 2H), 178 — 1.62 (m, 1H), 1.61 ~ 1.45 (m, 10H).

b6
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Ejemplo 8: (3.R)-1-(3,4-Difluorobencil)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1—

azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

Br

I...,

s A (BR)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}~1-azabiciclo[2.2.2]Joctano (Ejemplo 1) (0.1
g) en acetonitrilo (5 mL) fue afiadido 3,4—difluorobencil bromuro (0.15 mL). La reaccién
fue agitada a temperatura ambiente durante la noche y el acetonitrilo fue eliminado a
presion reducida. El solido fue recristalizado con etil acetato / isohexano, filtrado, lavado

con etil acetato / isohexano y secado para proporcionar el compuesto del titulo (100 mg).

m/e 454 [M]"

"H NMR (299.947 MHz, DMSO-Dg) & 7.70 — 7.55 (m, 2H), 7.42 — 7.19 (m, 6H), 5.11 —

5.03 (m, 1H),4.51 (d, 1H), 4.47 (s, 1H), 3.86 —3.74 (m, 1H), 3.48 —3.25 (m, 3H), 3.15

(d, 1H), 3.10 -2.95 (m, 1H), 2.44 —2.21 (m, 2H), 2.19 - 2.05 (m, 2H), 2.03 - 1.76 (m,
15 2H), 1.75 - 1.60 (m, 1H), 1.61 — 1.44 (m, 10H).

Ejemplo 9: (3 R)-3—{[(1-Fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-{[5—(trifluorometil)-2—

furil]metil}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

Br

20
A (3R)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 1) (0.1
g) en acetonitrilo (2.5 mL) fue afiadido 2—trifluorometil-5-bromometil furano (0.12 mL).

La reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante la noche y el acetonitrilo fue

49
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eliminado a presion reducida. El sélido fue recristalizado con etil acetato / isohexano,
filtrado, lavado con etil acetato / isohexano y secado para proporcionar el compuesto del

subtitulo (47 mg).

m/e 476 [M]"

'"H NMR (299.947 MHz, DMSO-Dg) & 7.43 — 7.39 (m, 1H), 7.37 - 7.20 (m, 5H), 7.06 (d,
1H), 5.10 — 5.02 (m, 1H), 4.69 (s, 2H), 3.94 - 3.82 (m, 1H), 3.51 —3.27 (m, 3H), 3.22
(d, 1H), 3.16 - 2.99 (m, 1H), 2.43 —2.22 (m, 2H), 2.21 - 2.07 (m, 2H), 2.04 — 1.80 (m,
2H), 1.79 = 1.65 (m, 1H), 1.64 — 1.38 (m, 10H).

Ejemplo 10: (3 R)-1-(3—Metoxibencil)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

- Br

o o0—

X,

A (3R)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 1) (0.1
g) en acetonitrilo (5 mL) fue afiadido 3-metoxibencil bromuro (0.15 mL). La reaccién fue
agitada a temperatura ambiente durante la noche y el acetonitrilo fue eliminado a presion
reducida. El residuo fue disuelto en etil acetato y brecipitado con 1sohexano, y el
sobrenadante conteniendo bencil bromuro no reaccionado fue cuidadosamente separado. El

residuo fue secado para proporcionar el compuesto del subtitulo (52 mg).

m/e 448 [M]"

'H NMR (299.947 MHz, DMSO-Dg) & 7.44 (t, 1H), 7.36 — 7.17 (m, 5H), 7.17 - 7.01 (m,
3H), 5.12 - 5.02 (m, 1H), 4.49 (d, 1H), 4.43 (d, 1H),3.92-3.78 (m, 1H), 3.80 (s, 3H),
3.51-3.28 (m, 3H), 3.20 (d, 1H), 3.12-2.94 (m, 1H), 2.46 —2.20 (m, 2H), 2.19 - 2.05
(m, 2H), 2.04 — 1.80 (m, 2H), 1.78 — 1.62 (m, 1H), 1.61 —1.45 (m, 10H).
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Ejemplo 11: (3 R)-1-(2-Fenoxietil)-3—-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

Br

o N+/\/O
O 4
H

5 El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del
Ejemplo 3, usando (3R)-3~-{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—1-azabiciclo[2.2.2]octano

(Ejemplo 1) y 2—fenoxietil bromuro. -

' m/e 448 [M]"

10 'HNMR (299.947 MHz, DMSO-Dg) § 7.45 - 7.12 (m, 7H), 7.10 - 6.90 (m, 3H), 5.14 —
4.99 (m, 1H), 4.49 —4.33 (m, 2H), 4.09 —3.92 (m, 1H), 3.81 - 3.64 (m, 1H), 3.63 - 3.44
(m, 2H), 3.23 -3.05 (m, 1H), 2.44 —2.22 (m, 4H), 2.22 - 2.06 (m, 2H), 2.04 - 1.82 (m,
4H), 1.79 - 1.65 (m, 2H), 1.65 — 1.41 (m, SH).

15 Ejemplo 12: (3 R)-1-[2—(Benciloxi)etil]-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil] oxi}-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

Br

' O N*/\/O\/O
O Y
H

El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del
20 Ejemplo 3, usando (3R)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—1-azabiciclo[2.2.2]octano

(Ejemplo 1) y [(2-bromoetoxi)metil ]benceno.
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m/e 462 [M]"

'H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dy)  7.41 - 7.28 (m, 9H), 7.26 - 7.21 (m, 1H), 5.09 -
5.02 (m, 1H), 4.51 (s, 2H), 3.98 —3.88 (m, 2H), 3.87 - 3.74 (m, 1H), 3.52 — 3.46 (m,
2H), 3.45 - 3.37 (m, 2H), 3.16 - 3.04 (m, 1H), 2.41 —2.23 (m, 3H), 2.19 - 2.08 (m, 2H),
2.03 - 1.80 (m, 4H), 1.77 - 1.63 (m, 2H), 1.63 - 1.41 (m, 8H)

Ejemplo 13: (3 R)-1-[2—(Isoxazol-3-ilamino)-2—oxoetil]-3—({[1-(2—

tienil)cicloheptil] carbonil}oxi)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

a) 1-[5—(Trimetilsilil)-2—tienil]cicloheptanol

>éi \S o

A 1,4 dibromotiofeno (8.46 g) en éter (125 mL) fue afiadido butil litio en hexano (14 mL
de solucion 2.5 M) a ~78°C bajo nitrégeno. Después de 15 minutos clorotrimetilsilano (3.8
g) fue afiadido. La reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente agitada durante
30 minutos y enfriada de nuevo hasta —78°C. Butil litio en hexano (14 mL de solucién 2.5
M) fue afiadido y después de 15 minutos cicloheptanona (3.93 g) fue afiadida. La reaccién
se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y agitada durante la noche. Agua (50 mL)
fue afiadido y el producto fue extraido en isohexano (2 x 250 mL) el cual fue secado y

evaporado para proporcionar 1-[5—(Trimetilsilil}-2-tienil]cicloheptanol (9.4 g).

'"H NMR (299.946 MHz, CDCl3) & 7.08 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 2.21 — 1.98 (m, 4H), 1.90
(s, 1H), 1.85—1.40 (m, 8H), 0.30 (s, 9H).

b) [5-(1-Metoxicicloheptil)}-2—tienil](trimetil)silano
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A 1-[5—(trimetilsilil)-2—tienil]cicloheptanol (Ejemplo 13a) (9.4 g) disuelto en
tetrahidrofurano (200 mL) hidruro de sodio (60% en aceite, 2.52 g) fue afiadido. La
reaccion fue agitada durante 5 minutos y yodometano (8.05 g) afiadido. La mezcla fue
agitada a 65°C durante la noche con un condensador de reflujo y luego cantidades
adicionales de hidruro de sodio (60% en aceite, 1.0 g) y yodometano (1 mL) fueron
afiadidos y la reaccidn fue agitada a 65°C durante unas 24 horas adicionales con un
condensador de reflujo. La mezcla de reaccidon fue enfriada y agua (200 mL) fue afiadida
cuidadosamente. La mezcla de reaccién fue extraida con isohexano (2 x 200 mL) y la capa
organica fue separada, secada (MgSOs) y evaporada para proporcionar el compuesto del

subtitulo (10.66 g) que contiene algiin aceite a partir del hidruro de sodio.

"H NMR (299.946 MHz, CDCl3) & 7.08 (d, 1H), 6.98 (d, 1H), 3.05 (s, 3H), 2.17 (dd, 2H),
2.04 (dd, 2H), 1.82 — 1.40 (m, 8H), 0.30 (s, 9H).

c) Metil 1-(2-tienil)cicloheptanocarboxilato

Potasio (1.42 g) y sodio (0.4 g) fueron calentados juntos a 120°C en aceite mineral bajo un
ambiente de nitrégeno durante 30 minutos y luego enfriados hasta la temperatura ambiente.
El aceite fue eliminado y reemplazado con éter (100 mL) y [5—(1-Metoxicicloheptil)-2—
tienil](trimetil)silano (Ejemplo 13b) (5.0 g) fue aﬁadidb y la reaccién fue agitada bajo
nitrégeno durante la noche a temperatura ambiente. La reaccién fue enfriada hasta —=78°C y
diéxido de carbono sélido (~20 g) fue afiadido con agitacién. La reaccién se dejé calentar

hasta la temperatura ambiente y agua (100 mL) fue afiadida cuidadosamente bajo un

42
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ambiente de nitrégeno. Una vez que el metal fue destruido la reaccion fue vertida en un
embudo de decantacion. Tres capas se formaron de las cuales la del medio era la sal del
producto intermedio. Esta fue evaporada hasta secarse luego refluida en metanol (125 mL)
y acido c]orhidricov concentrado (10 mL) durante la noche. El metanol fue eliminado y
agua (50 mL) fue afiadida y el producto fue extraido con éter (2 x 50 mL) el cual fue
secado y evaporado. El producto fue purificado en silice eluyendo con isohexano/2.5%
etilacetato. La fraccion relevante fue evaporada para proporcionar el compuesto del

subtitulo (1.9 g).

'"H NMR (299.946 MHz, CDCl;) & 7.18 (dd, 1H), 6.96 — 6.90 (m, 2H), 3.66 (s, 3H), 2.54
(dd, 2H), 2.10 (dd, 2H), 1.69 — 1.49 (m, $H).

d) (3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3—i] 1-(2—tienil)cicloheptanocarboxilato

Metil 1-(2-tienil)cicloheptanocarboxilato (Ejemplo 13c) (0.27 g) y (R)-quinuclidin-3—ol
(0.288 g) fueron refluidos en tolueno (100 mL) conteniendo hidruro de sodio (~10 mg) en
un aparato de Dean y Stark durante 24 horas. La reaccién fue particionada entre agua (50
mL) y éter (2 x 50 mL) y la capa de éter fue separada, secada (MgSQO,) y evaporada. El
producto crudo fue purificado por cromatografia de columna en silice eluyendo con etil
acetato / trietilamina (99/1) para proporcionar el compuesto del titulo (0.24 g) como un

aceite.
m/e 334 [M+H]"

e) (3R)-1-[2—(Isoxazol-3-ilamino)-2-oxoetil]-3—({[1-(2—-

tienil)cicloheptil]cérbonil} oxi)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

1
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\ O 0 LO

A (3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3~il 1—(2~tienil)cicloheptanocarboxilato (Ejemplo 13d)
(0.12 g) en acetonitrilo (5 mL) fue afladido 2-bromo—N-isoxazol-3-il-acetamida (Ejemplo
4a) (73.8 mg). La reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante la noche y el
producto cristalizado. El s6lido fue recristalizado tres veces con etil acetato, filtrado y

secado para proporcionar el compuesto del titulo (103 mg).

m/e 458 [M]"

'"H NMR (299.947 MHz, DMSO-Dg) 8 11.79 (s, 1H), 8.90 (d, 1H), 7.44 (dd, 1H), 7.03
(dd, 1H), 6.99 (dd, 1H), 6.91 (s, 1H), 5.16 — 5.07 (m, 1H), 4.35 (s, 2H), 4.19 — 3.99 (m,
1H), 3.77 - 3.56 (m, 4H), 3.56 - 3.41 (m, 1H), 2.48 — 2.36 (m, 1H),2.33-2.10 (m, 2H),
2.09 - 1.65 (m, 6H), 1.63 — 1.46 (m, 8H).

Ejemplo 14: (3R)—i—(2—Oxo—2—pirrolidin—l—iletil)—3—{[(1—

fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

©Q¢®f =

El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del
Ejemplo 3, usando (3R)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azabiciclo[2.2.2]octano
(Ejemplo 1) y 1—(bromoacetil)pirrolidina.
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m/e 439 [M]"

'"H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dg) & 7.38 — 7.30 (m, 4H), 7.24 (tt, 1H), 5.14 — 5.08 (m,
1H), 4.31 —4.21 (m, 2H), 4.12-4.03 (m, 1H), 3.65 (d, 1H), 3.58 (t, 2H), 3.52 - 3.40 (m,

1H), 3.41 - 3.29 (m, 4H), 2.42 -2.26 (m, 2H), 2.21 —2.11 (m, 2H), 2.02 - 1.86 (m, 5H),
1.85~1.64 (m, 3H), 1.69 — 1.43 (m, 10H).

Ejemplo 15: (3 R)-1-(2-Morfolin—4-il-2—oxoetil)-3—{[(1-

fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

.
@va

El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del
Ejemplo 3, usando (3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano

(Ejemplo 1) y 1—(bromoacetil)morfolina.

m/e 455 [M]" '

'"H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dg) & 7.38 — 7.30 (m, 4H), 7.25 (tt, 1H), 5.15 - 5.08 (m,
1H), 4.39 (d, 1H), 4.35 (s, 1H), 4.09 —4.01 (m, 1H), 3.65 - 3.50 (m, 8H), 3.46 (t, 2H),
3.37 (t, 2H), 2.42 - 2.26 (m, 2H), 2.22 - 2.10 (m, 2H), 2.02 — 1.87 (m, 3H), 1.74 (m, 1H),
1.65-1.47 (m, 10H).

Ejemplo 16: (3 R)-1-[2-Ox0—2—(pirazin—2-ilamino)etil]-3—{[(1-

fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro
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El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del
Ejemplo 3, usando (3R)-3—{[(1—fenilcicloheptil)carbonil|oxi}—1-azabiciclo[2.2.2]octano

(Ejemplo 1) y 2-bromo—N-pirazin—2—ilacetamida.

m/e 463 [M]"

"H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dg) 8 11.37 (s, 1H), 9.28 (s, 1H), 8.50 — 8.46 (m, 2H),
7.39 - 7.30 (m, 4H), 7.27 - 7.21 (m, 1H), 5.16—5.08 (m, 1H), 4.33 (s, 2H), 4.17 - 4.07
(m, 1H), 3.69 - 3.56 (m, 4H), 3.48 —3.38 (m, 1H), 2.44 —2.26 (m, 3H), 2.25 - 2.04 (m,
2H), 2.03 - 1.87 (m, 3H), 1.85-1.71 (m, 1H), 1.68 — 1.45 (m, 8H).

Ejemplo 17: (3 R)-1-[2-Oxo0-2—(piridazin-3-ilamino)etil]-3—{[(1-

fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

Br

El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del
Ejemplo 3, usando (3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—I1-azabiciclo[2.2.2]octano

(Ejemplo 1) y 2-bromo—N-piridazin—3—ilacetamida.

m/e 463 [M]"
'"H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dg) 6 11.68 (s, 1H), 9.06 (dd, 1H), 8.25 (d, 1H), 7.79
(dd, 1H), 7.39 - 7.30 (m, 4H), 7.27-7.21 (m, 1H), 5.15-5.10 (m, 1H), 4.34 (s, 2H),

-
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4.16 — 4.06 (m, 2H), 3.69 — 3.56 (m, 4H), 3.46 — 3.36 (m, 1H), 2.43 —2.27 (m, 2H), 2.24

~2.10 (m, 2H), 2.04—1.89 (m, 3H), 1.84 — 1.71 (m, 1H), 1.68 — 1.45 (m, SH).

Ejemplo 18: (3.R)-1-{2—-Ox0-2—-[(2—fenoxietil)amino]etil}-3—{[(1-

fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del
Ejemplo 3, usando (3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano
(Ejemplo 1) y 2-bromo-N—(2—fenoxietil)acetamida.

m/e 505 [M]"

'"H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dg) & 8.82 (t, 1H), 7.38 - 7.21 (m, 7H), 6.98 - 6.91 (m,
3H), 512~ 5.07 (m, 1H), 4.12 - 3.97 (m, 4H), 3.64 —3.46 (m, 4H), 3.37 - 3.27 (m, 3H),
3.18 (s, 1H), 3.16 (s, 1H), 2.42-2.25 (m, 2H), 2.19-2.10 (m, 2H), 2.00 — 1.82 (m,
3H), 1.79 - 1.67 (m, 1H), 1.65 - 1.44 (m, 8H).

Ejemplo 19: (3 R)-1-[2—(3-Fluorofenil)-2—oxoetil]-3—{[(1-

fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

Br

O o)



20

25

WO 2008/059245 63 PCT/GB2007/004350

El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento anélogo al método del
Ejemplo 3, usando (3R)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azabiciclo[2.2.2]octano

(Ejemplo 1) y 2-bromo~1—(3—fluorofenil)etanona.

m/e 464 [M]"

'H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dg) & 7.85 — 7.77 (m, 2H), 7.71 - 7.59 (m, 2H), 7.40 —
7.32 (m, 4H), 7.29 - 7.23 (m, 1H), 5.20 - 5.14 (m, 3H), 4.16 —4.06 (m, 1H), 3.69 —3.54
(m, 4H), 3.50 -~ 3.37 (m, 1H), 3.30 (d, 1H), 2.44 —2.29 (m, 2H),2.27-2.11 (m, 2H),
2.06 - 1.92 (m, 3H), 1.89 — 1.74 (m, 1H), 1.68 — 1.45 (m, 8H).

Ejemplo 20: (3.R)-1-{2—[(5-Metilisoxazol-3—il)Jamino]-2—oxoetil}-3-{[(1-

fenilcicloheptil)carbonil)oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro
Br- N~
—
o /1.7 <
N, ©
O
H

El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento anédlogo al método del

Ejemplo 3, usando (3R)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil Joxi}—1-azabiciclo[2.2.2]octano

~ (Ejemplo 1) y 2-bromo—N—(5-metilisoxazol-3—il)acetamida.

m/e 466 [M]"

'"H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dg) 8 11.55 (s, 1H), 7.40 — 7.28 (m, 4H), 7.28 - 7.20
(m, 1H), 6.61 (s, 1H), 5.15—5.07 (m, 1H), 4.32(d, 1H), 4.27 (d, 1H), 4.15 — 4.06 (m,
1H), 3.67 - 3.53 (m, 4H), 3.44 —3.38 (m, 1H), 3.30 —3.28 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.39 -
2.27 (m, 2H),2.23 - 2.11 (m, 2H), 2.03 - 1.87 (m, 3H), 1.82 ~1.71 (m, 1H), 1.70 — 1.43
(m, 8H).

Ejemplo 21: (3 R)-1-{2—[(6—Cloropiridazin—3-il)amino]-2—oxoetil}-3—{[(1-

fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro
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El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del
Ejemplo 3, usando (3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]Joxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano

(Ejemplo 1) y 2-bromo—-N—(6—cloropiridazin-3—il)acetamida.

m/e 497 [M]"

'"H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dg) & 11.88 (s, 1H), 8.31 (d, 1H), 8.01 (d, 1H), 7.39 -
7.30 (m, 4H), 7.28 — 7.21 (m, 1H), 5.15 - 5.08 (m, 1H), 4.40 — 4.31 (m, 2H), 4.15-4.07
(m, 1H), 3.69 - 3.55 (m, 4H), 3.47 — 3.30 (m, 2H), 2.42 - 2.27 (m, 2H), 2.23 - 2.11 (m,
2H), 2.03 - 1.86 (m, 3H), 1.82 - 1.71 (m, 1H), 1.69 — 1.43 (m, 8H).

Ejemplo 22: (3 R)-1-{2-[(3-Fluorofenil)amino]-2-oxoetil}-3-{[(1-

fenilcicloheptil)carbonil] oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

Br
H
N/\[(
O\ o\©/
H

El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento andlogo al método del
Ejemplo 3, usando (3R)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azabiciclo[2.2.2]octano
(Ejemplo 1) y 2-bromo—N-(3—fluorofenil)acetamida.

m/e 479 [M]"



20

WO 2008/059245 65 PCT/GB2007/004350

'"H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dy) § 10.86 (s, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.42 (dd, 1H), 7.38 -
7.28 (m, SH), 7.26 — 7.20 (m, 1H), 7.03 - 6.95 (m, 1H), 5.17 - 5.09 (m, 1H), 4.35 - 4.23
(m, 2H), 4.16 — 4.07 (m, 1H), 3.71 = 3.57 (m, 4H), 3.49 — 3.36 (m, 1H), 2.42 —2.27 (m,
2H), 2.24 - 2.10 (m, 2H), 2.03 - 1.85 (m, 3H), 1.84 - 1.70 (m, 1H), 1.69 - 1.43 (m, 9H).

Ejemplo 23: (3 R)-1-[2—(2—Naftil)etil]-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1—

azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del
Ejemplo 3, usando (3R)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azabiciclo[2.2.2]octano
(Ejemplo 1) y 2—(2-bromoetil)naftaleno.

m/e 482 [M]"

'"H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dg) 6 7.40 — 7.31 (m, 4H), 7.29 - 7.22 (m, 2H), 6.93 (s,
1H), 6.88 (d, 1H), 6.84 (dd, 1H), 5.12 - 5.06 (m, 1H), 3.97 —3.87 (m, 1H), 3.76 (s, 3H),

3.60 - 3.36 (m, 6H), 3.26 (d, 1H), 3.14 - 3.02 (m, 1H), 3.02 -2.85 (m, 2H), 2.44 -2.27

(m, 2H),2.23 -2.11 (m, 2H), 2.03 — 1.83 (m, 3H), 1.78 — 1.65 (m, 1H), 1.66 — 1.43 (m,
8H).

Ejemplo 24: (3 R)—1-[2—(3—Metoxifenil)etil]-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1—

azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

£



20

WO 2008/059245 66 PCT/GB2007/004350

O "“/\)@\
N o~

¢!
H

El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento anilogo al método del
Ejemplo 3, usando (3R)-3—{[(1—-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}~1-azabiciclo[2.2.2]octano

(Ejemplo 1) y 1-(2-bromoetil)-3—metoxibenceno.

m/e 462 [M]"

"H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dy) 5 7.40 — 7.31 (m, 4H), 7.29 - 7.22 (m, 2H), 6.93 (s,
1H), 6.88 (d, 1H), 6.84 (dd, 1H), 5.12 - 5.06 (m, 1H), 3.97 - 3.87 (m, 1H), 3.76 (s, 3H),

3.60 - 3.40 (m, 5H), 3.26 (d, 1H), 3.14 — 3.02 (m, 1H), 3.02 — 2.85 (m, 2H), 2.44 —2.27

(m, 2H),2.23 -2.11 (m, 2H), 2.03 - 1.83 (m, 3H), 1.78 — 1.65 (m, 1H), 1.66 — 1.43 (m,

9H).

Ejemplo 25: (3 R)-1-[2—(5-Metil-2-tienil)etil]-3—{[(1—fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—

1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

Br-
7N\
=~

El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento anlogo al método del
Ejemplo 3, usando (3R)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil|oxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano
(Ejemplo 1) y 2—(2-bromoetil)-5-metiltiofeno.

m/e 452 [M]"
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"H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dg) § 7.38 — 7.31 (m, 4H), 7.28 — 7.22 (m, 1H), 6.76 (d,
1H), 6.67 (dd, 1H), 5.10 — 5.02 (m, 1H), 3.91 — 3.82 (m, 1H), 3.52 — 3.34 (m, SH), 3.23 (d,
1H), 3.19 - 2.98 (m, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.38 — 2.27 (m, 2H), 2.22 - 2.13 (m, 2H), 2.03 —
1.82 (m, 3H), 1.74 - 1.41 (m, 10H).

Ejemplo 26: (3R)-3—{[(1-Fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—-1-(2—feniletil)-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

o +/\/©
N

O
H
El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del

Ejemplo 3, usando (3R)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano
(Ejemplo 1) y (2-bromoetil)benceno.

m/e 432 [M]"

'"H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dg) & 7.39 — 7.22 (m, 10H), 5.12 — 5.06 (m, 1H), 3.94 —
3.86 (m, 1H), 3.55 — 3.46 (m, 1H), 3.42 (t, 4H), 3.24 (d, 1H), 3.11 — 3.01 (m, 1H), 3.01 -
2.88 (m, 2H), 2.43 - 2.27 (m, 2H), 2.23 — 2.13 (m, 2H), 2.05 — 1.82 (m, 3H), 1.77 = 1.65

(m, 1H), 1.65 - 1.42 (m, 9H).

Ejemplo 27: (3. R)-3—{[(1-Fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-{2—[3~

(trifluorometil)fenil]etil}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

Br

1.,

)
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El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del
Ejemplo 3, usando'(3R)——3—{[(1—fenilcicloheptil)carbonil]oxi}——1—azabiciclo[2.2.2]octano
(Ejemplo 1) y 1—(2—bromoeti1)—3—(triﬂuorpmetil)benceno.

m/e 500 [M]"

'"H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dy) 5 7.75 (s, 1H), 7.68 — 7.57 (m, 3H), 7.40 — 7.31 (m,
4H), 7.28 - 7.22 (m, 1H), 5.13 - 5.08 (m, 1H), 3.95 — 3.86 (m, 1H), 3.56 — 3.39 (m, SH),
3.26 (d, 1H), 3.18 — 3.00 (m, 3H), 2.44 — 2.28 (m, 2H), 2.22 — 2.13 (m, 2H), 2.05 — 1.82
(m, 3H), 1.79 — 1.67 (m, 1H), 1.66 — 1.43 (m, 9H).

Ejemplo 28: (3.R)-1-[2—(1,3-Benzodioxol-5-il)etil]-3—{[(1-

fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro
Br
O
o /. )
N 0.
O
| H

El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento anélogo al método del
Ejemplo 3, usando (3R)—3—{[(1—fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1—a2abiciclo[2.2.2]octano
(Ejemplo 1) y 5—~(2~bromoetil)-1,3-benzodioxol.

m/e 476 [M]"

"H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dy) & 7.39 — 7.31 (m, 4H), 7.27 — 7.22 (m, 1H), 6.92 (d,
1H), 6.88 (d, 1H), 6.76 (dd, 1H), 5.99 (s, 2H), 5.12 — 5.05 (m, 1H), 3.90 — 3.83 (m, 1H),
3.50 - 3.42 (m, 1H), 3.41 - 3.32 (m, 4H), 3.21 (d, 1H), 3.08 - 2.99 (m, 1H), 2.93 —2.79
(m, 2H), 2.43 -2.27 (m, 2H), 2.21 - 2.13 (m, 2H), 2.03 — 1.80 (m, 3H), 1.75 — 1.65 (m,
1H), 1.64 — 1.44 (m, 9H).

Ejemplo 29: (3 R)-1-[2—(4—Cianofenil)etil]-3—{[(1—fenilcicloheptil)carbonil] oxi}—1-

azoniabiciclof2.2.2]octano bromuro
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Br

CN
O +/\/©/
N
@)
H
El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del

Ejemplo 3, usando (3R)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—1-azabiciclo[2.2.2]octano
(Ejemplo 1) y 4—(2-bromoetil)benzonitrilo.

m/e 457 [M]"

'H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dg) & 7.85 (dd, 2H), 7.54 (d, 2H), 7.39 — 7.31 (m, 4H),
7.25 (td, 1H), 5.12 — 5.07 (m, 1H), 3.92 - 3.85 (m, 1H), 3.52 - 3.37 (m, 5H), 3.23 (d, 1H),
3.14 - 3.00 (m, 3H), 2.42 - 2.27 (m, 2H), 2.21 — 2.13 (m, 2H), 2.03 — 1.85 (m, 3H), 1.76 —
1.65 (m, 1H), 1.65 — 1.46 (m, 9H).

Ejemplo 30: (3R)-1-[2—(1,3-Dioxo-1,3—dihidro—-2 H-isoindol-2-il)etil]-3—{[(1-

fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

Br- 0
O N+/\/N
0] O
H

El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del
Ejemplo 3, usando (3R)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azabiciclo[2.2.2]octano
(Ejemplo 1) y 2—(2-bromoetil)-1 H~isoindol-1,3(2H)-diona.

m/e 501 [M]"
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'H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dy) & 7.95 — 7.85 (m, 4H), 7.38 — 7.31 (m, 4H), 7.28 —
7.22 (m, 1H), 5.08 ~ 5.02 (m, 1H), 4.01 - 3.91 (m, 3H), 3.56 — 3.37 (m, 5H), 3.30 — 3.27
(m, 1H), 3.23 - 3.13 (m, 1H), 2.45 — 2.27 (m, 2H), 2.26 — 2.12 (m, 2H), 2.01 — 1.81 (m,
3H), 1.75 - 1.41 (m, 10H).

Ejemplo 31: (3R)-1-{2-[(6—Cloropirazin-2-il)amino]-2—oxoetil}-3—{[(1-

fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

Br
H
o /. N. _N_ _Cl
N/\H/ N
] Nyl
Y N
H

El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del
Ejemplo 3, usando (3R)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—1-azabiciclo[2.2.2]octano
(Ejemplo 1) y 2-bromo—N—(6—cloropirazin—2—il)acetamida.

m/e 497 [M]"

'"H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dg) 5 11.69 (s, 1H), 9.24 (s, 1H), 8.61 (d, 1H), 7.38 —
7.31 (m, 4H), 7.27 - 7.22 (m, 1H), 5.15 — 5.09 (m, 1H), 4.37 — 4.27 (m, 2H), 4.16 — 4.07
(m, 1H), 3.69 - 3.57 (m, 4H), 3.42 (dd, 1H), 2.43 — 2.27 (m, 2H), 2.24 — 2.10 (m, 2H), 2.04
—1.85 (m, 3H), 1.84 — 1.71 (m, 1H), 1.69 — 1.46 (m, 9H).

Ejemplo 32: (3R)-1-{|1-(4-Clorofenil)ciclopropil] metil}—3—{[(1-

fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

Br Cl

O

I e,
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El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del
Ejemplo 3, usando (3R)-3—{[(1—fenilcicloheptil)carbonil]oxi}~1-azabiciclo[2.2.2]octano

(Ejemplo 1) y 1-[1—-(bromometil)ciclopropil]-4—clorobenceno.

m/e 492 [M]"

"H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dg) § 7.49 (dd, 2H), 7.42 (dd, 2H), 7.39 - 7.33 (m, 2H),
7.29 — 7.23 (m, 3H), 4.98 - 4.93 (m, 1H), 3.80 (d, 1H), 3.64 (ddd, 1H), 3.56 (d, 1H), 3.34 —
3.23 (m, 2H), 3.22 — 3.07 (m, 2H), 2.94 — 2.81 (m, 2H), 2.37 - 2.27 (m, 2H), 2.17 (s, 1H),
2.05 (s, 1H), 1.96 — 1.86 (m, 1H), 1.85 - 1.77 (m, 1H), 1.77 — 1.64 (m, 1H), 1.65 — 1.37
(m, 8H), 1.35-1.21 (m, 1H), 1.16 — 1.06 (m, 2H), 1.06 — 0.99 (m, 1H), 0.99 — 0.92 (m,
1H).

Ejemplo 33: (3R)-1-{2-[(5-Metilpirazin—2—-il)amino]-2—oxoetil}-3—{[(1-

fenilcicloheptil)carbonil}oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

Br
H
N N
/Y |\
DS
N

El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del

"IN

Ejemplo 3, usando (3R)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano
(Ejemplo 1) y 2-bromo—-N-(5-metilpirazin—2~il)acetamida.

m/e 477 [M]"

'"H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dy) 5 11.28 (s, 1H), 9.15 (s, 1H), 8.36 (d, 1H), 7.38 —
7.31 (m, 4H), 7.27 - 7.22 (m, 1H), 5.16 — 5.08 (m, 1H), 4.31 (s, 2H), 4.16 — 4.08 (m, 1H),
3.69 - 3.55 (m, 4H), 3.46 — 3.27 (m, 2H), 2.48 (s, 3H), 2.42 - 2.29 (m, 2H), 2.23 - 2.11
(m, 2H), 2.03 - 1.87 (m, 3H), 1.83 - 1.72 (m, 1H), 1.70 — 1.45 (m, 8H).
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Ejemplo 34: (3 R)-1-(Carboximetil)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

a) (3R)—1—(2—tert—Butoxi—2—oxoetil)}-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—1—

azoniabiciclo[2.2.2]octano

Br
K
O: 0
H

EI compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del
Ejemplo 3, usando (3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano
(Ejemplo 1) y tert=butil bromoacetato.

m/e 442 [M]"

'"H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dg) & 7.38 ~ 7.30 (m, 4H), 7.25 (tt, 1H), 5.14 — 5.09 (m,
1H), 4.31 (d, 1H), 427 (d, 1H), 4.07 — 4.00 (m, 1H), 3.61 - 3.47 (m, 4H), 3.39 — 3.28 (m,
1H), 2.42 - 2.27 (m, 2H), 2.21 - 2.11 (m, 2H), 2.02 - 1.86 (m, 3H), 1.81 - 1.71 (m, 1H),
1.69 — 1.45 (m, 9H), 1.47 (s, 9H).

b) (3 R)-1-(Carboximetil)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carboniljoxi}-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro
Br
o /. OH
N \”/
O o)
H
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(3R)-1—(2—tert—Butoxi—2—-oxoetil)-3—{[ (1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano (0.950 g) fue disuelto en acido trifluoroacético (2 mL) y se dejé
reposar durante 3.5 horas. La solucién fue evaporada hasta secarse y el aceite residual
disuelto en acetonitrilo (30 mL) y tolueno (30 mL). La solucién fue evaporada hasta
secarse y el procedimiento repetido. El aceite resultante fue disuelto en acetonitrilo (30
mL) y dietil éter (80 mL) afiadido. Los cristales resultantes de (R)—1—(carboximetil)-3~(1-
fenilcicloheptanocarboniloxi)—1—azoniabiciclo[2.2.2]octano (0.600 g) fueron recogidos por

filtracién, lavados con éter y secados.

m/e 342 [M+H-CO,]"

"H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dy) § 7.38 — 7.29 (m, 4H), 7.27 - 7.22 (m, 1H), 5.13 —
5.07 (m, 1H), 4.26 — 4.16 (m, 2H), 4.07 — 3.99 (m, 1H), 3.61 — 3.46 (m, 4H), 3.44 — 3.34
(m, 1H), 2.41 - 2.26 (m, 2H), 2.21 — 2.10 (m, 2H), 2.02 — 1.83 (m, 3H), 1.81 - 1.69 (m,
1H), 1.68 — 1.44 (m, 9H). '

Ejemplo 35: (3 R)-1-[2—(3-Clorofenil)etil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

O' +/\/©\
N Cl

O
H
El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del

Ejemplo 3, usando (3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano

(Ejemplo 1) y 1-(2-bromoetil)-3—clorobenceno.

m/e 466 [M]"
'"H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dg) 6 7.47 - 7.43 (m, 1H), 7.41 —7.32 (m, 5H), 7.30 -
722 (m, 3H), 5.12-5.06 (m, 1H), 3.92-3.83 (m, 1H), 3.52-3.35 (m, SH), 3.23 (d,

Aq
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1H), 3.10 - 2.90 (m, 3H), 2.43 ~2.27 (m, 3H), 2.22 - 2.14 (m, 2H), 2.04 - 1.82 (m, 3H),
1.78 — 1.65 (m, 1H), 1.65 - 1.45 (m, 8H).

Ejemplo 36: (3R)-1-(2—Amino—2-oxoetil)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

O N+/\”/NH2
o o)
H

A (3R)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 1) (0.05
g) en acetonitrilo (1 mL) fue afiadida 2-bromoacetamida (0.021 g). La reaccién fue agitada
a temperatura ambiente durante 2 dias y el acetonitrilo fue eliminado con una corriente de
nitrégeno. El sélido fue lavado con etil acetato y puesto bajo alto vacio y luego agitado con
amoniaco acuoso (33%, 1 mL) durante dos dias. El amoniaco y el agua fueron eliminados
con una corriente de nitrégeno y los Gltimos rastros eliminados bajo alto vacio para

proporcionar el producto del titulo (42 mg).

m/e 385 [M]" A

'"H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dg) 6 7.93 (s, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.39 - 7.29 (m, 4H),
7.28 -7.21 (m, 1H), 5.12-5.05 (m, 1H),4.11 -3.94 (m, 1H), 4.00 (s, 2H), 3.64 (d,
1H), 3.61 - 3.47 (m, 2H), 3.46 — 3.29 (m, 1H), 2.42 -2.27 (m, 2H), 2.21 — 2.10 (m, 2H),
2.00-1.83 (m, 3H), 1.80 — 1.42 (m, 11H).

Ejemplo 37: (3 R)-1-{2—-Ox0—-2—[(3—fenilpropil)amino]etil}-3—{[(1-

fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

7/
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El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento andlogo al método del
Ejemplo 3, usando (3R)-3—{[(1—fenilcicloheptil)carbonilJoxi}~1-azabiciclo[2.2.2]octano
(Ejemplo 1) y 2-bromo—N-(3—fenilpropil)acetamida.

m/e 503 [M]"

'"H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dg) & 8.60 (t, 1H), 7.37 = 7.26 (m, 6H), 7.26 — 7.16 (m,
4H), 5.12 - 5.06 (m, 1H), 4.08 — 3.98 (m, 4H), 3.64 — 3.47 (m, 5H), 3.38 — 3.28 (m, 2H),
3.14 (d, 1H), 3.11 (d, 1H), 2.60 (t, 1H), 2.41 - 2.25 (m, 2H), 2.20 — 2.10 (m, 2H), 2.00 —
1.83 (m, 3H), 1.73 (quinteto, 2H), 1.67 — 1.43 (m, 8H).

Ejemplo 38: (3 R)-1-[2—(3—Cloro—4—metoxifenil)etil]-3—{[(1-

fenilcicloheptil)carbonil]oxi}~1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

Br OMe
O +/\/<I
N Cl

O
H
El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del

Ejemplo 3, usando (3R)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azabiciclo[2.2.2]octano

(Ejemplo 1) y 4—(2-bromoetil)-2—cloro—1-metoxibenceno.

m/e 496 [M]"
'H NMR (399.826 MHz, DMSO-Dy) 8 7.4 (d, 1H), 7.39 - 7.32 (m, 4H), 7.28 — 7.23 (m,
2H), 7.13 (d, 1H), 5.13 - 5.05 (m, 1H), 3.94 — 3.81 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.55 — 3.45 (m,

a4
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1H), 3.45 - 3.29 (m, 4H), 3.24 (d, 1H), 3.10 - 3.00 (m, 1H), 2.99 — 2.83 (m, 2H), 2.44 —
2.28 (m, 2H), 2.23 — 2.13 (m, 2H), 2.04 — 1.81 (m, 3H), 1.77 ~ 1.66 (m, 1H), 1.66 — 1.40
(m, 9H).

Ejemplo 39: (3.R)-1-{2—[(3—Metilisoxazol-5—il)amino]-2-oxoetil}-3—{[(1-

fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

a) 2-Bromo-N-(3-metilisoxazol-5—il)acetamida

/4
N | ?

O™ N Br
H

3-Metilisoxazol-5—amina (2.9 g) y carbonato de potasio (9.8 g) fueron suspendidos en
diclorometano (100 mL) a temperatura ambiente, 2-bromoacetil bromuro (6 g) fue afiadido
en forma de gotas. La mezcla se dejé agitar durante la noche. Agua (0.3 mL) fue afiadida
junto con una cantidad adicional de carbonato de potasio (3 g) y la reaccién se agité
durante unos 30 minutos adicionales. La mezcla de reaccion fue vertida en agua (100 mL)
y extraida con diclorometano (2 x 50 mL). Los extractos organicos combinados fueron
secados sobre Sulfato de Magnesio y luego evaporados al vacio. El producto crudo fue
purificado por cromatografia de columna en silice eluyendo con etil acetato / isohexano

(50:50) para dar el compuesto del subtitulo (4.8 g).

"H NMR (299.946 MHz, CDCl3) 8 11.97 (s, 1H), 6.16 (s, 1H), 4.09 (s, 2H), 2.19 (s, 3H).

Br
0] H o)
NN .
OM \E/<N
H

A (3R)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 1) (0.1

g) en acetonitrilo (2 mL) fue afiadido 2~bromo—N—(3-metilisoxazol-5-il)acetamida.

A
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(Ejemplo 39a) (74 mg). La reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante la noche y
el acetonitrilo fue eliminado a presion reducida. El residuo fue purificado por
cromatografia de columna en silice eluyendo con metanol/diclorometano (10:90) para

proporcionar el compuesto del titulo (75 mg).

m/e 466 [M]"

'H NMR (299.947 MHz, DMSO-Dg) § 7.41 — 7.29 (m, 4H), 7.29 — 7.20 (m, 1H), 6.16 (s,
1H), 5.16 — 5.07 (m, 1H), 4.29 (d, 1H), 4.23 (d, 1H), 4.13 — 4.04 (m, 1H), 3.68 — 3.52 (m,
4H), 3.45 — 3.34 (m, 2H), 2.42 ~2.27 (m, 2H), 2.24 - 2.10 (m, 4H), 2.04 — 143 (m,
14H), |

Preparaciéon de los Ejemplos Comparativos 1 — 9 referidos en la Tabla 3

Ejemplo Comparativo 1: (3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il 1-

fenilciclopentanocarboxilato

teg,

A metil 1-fenilciclopentanocarboxilato (1.8 g) y (R)—quinuclidin—-3-ol (1.1 g) en tolueno
(100 mL) fue afiadido hidruro de sodio (100 mg, 80% en aceite). La mezcla fue calentada
hasta el reflujo en un aparato de Dean y Stark durante 20 horas. La mezcla de reaccién se
dejo enfriar hasta la temperatura ambiente y se afiadié agua (125 mL). La capa organica
resultante fue separada, secada (MgSO4) y evaporada hasta un aceite el cual fue purificado
en silice eluyendo con etil acetato conteniendo 2% trietilamina para proporcionar el

compuesto del titulo como un sélido (1.2 g).

m/e 300 [M+H]"

2
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'"H NMR (399.826 MHz, DMSO) § 7.29 - 7.39 (m, 4H), 7.20 — 7.27 (m, 1H), 4.55 — 4.62
(m, 1H), 2.98 (ddd, 1H), 2.41 — 2.68 (m, 4H), 2.19 —2.26 (m, 1H), 1.14 — 1.90 (m, 13H).

Ejemplo Comparativo 2: (3 R)-1-Metil-3—{[(1-fenilciclopentil)carbonil]oxi}-1—

azoniabiciclo[2.2.2]octano yoduro

I li,,

El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del
Ejemplo 2, usando (3R)—1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il 1-fenilciclopentanocarboxilato

(Ejemplo Comparativo 1) y yodometano.

m/e 314 [M]"

'"H NMR (399.826 MHz, DMSO) & 7.31 — 7.42 (m, 4H), 7.23 — 7.30 (m, 1H), 4.95 - 5.01
(m, 1H), 3.80 (ddd, 1H), 3.14 — 3.43 (m, 5H), 2.94 (s, 3H), 2.56 — 2.64 (m, 2H), 2.09 -
2.15 (m, 1H), 1.78 —2.02 (m, 4H), 1.63 — 1.75 (m, 5H), 1.49 —1.59 (m, 1H).

Ejemplo Comparativo 3: (3R)-1-[2-Oxo0-2—(pirazin—2-ilamino)etil]-3—{[(1-

fenilciclopentil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

.Br
H
0] + N N
NY N
O 0 I/j
: N
H

El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del
Ejemplo 3, usando (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3~il 1-fenilciclopentanocarboxilato

(Ejemplo Comparativo 1) y 2-bromo—N-pirazin—2-ilacetamida.

=
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m/e 435 [M]"

'H NMR (399.826 MHz, DMSO) & 11.36 (s, 1H), 9.28 (s, 1H), 8.45 —8.50 (m, 2H), 7.22
—7.43 (m, 5H), 5.03 - 5.10 (m, 1H), 4.29 —4.36 (m, 2H), 4.04 — 4.14 (m, 1H), 3.56 -
3.72 (m, 4H), 3.42 - 3.54 (m, 1H), 2.56 —2.70 (m, 2H), 2.16 —2.25 (m, 1H), 1.57 - 2.03
(m, 10H).

Ejemplo Comparativo 4: (3.R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il 1-

fenilciclohexanocarboxilato

O
H
El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del

Ejemplo Comparativo 1, usando metil 1-fenilciclohexanocarboxilato y (R)—quinuclidin-3—

ol.

m/e 314 [M+H]" .
'"H NMR (399.826 MHz, DMSO) & 7.42 - 7.31 (m, 4H), 7.27 - 7.22 (m, 1H), 4.68 - 4.62
(m, 1H), 3.01 (ddd, 1H), 2.68 ~ 2.35 (m, 6H), 1.82 —1.16 (m, 14H).

Ejemplo Comparativo 5: (3 R)-1-Metil-3—{[(1-fenilciclohexil)carbonil]oxi}-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano yoduro
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El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento andlogo al método del
Ejemplo Comparativo 2, usando (3R)—1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il 1-

fenilciclohexanocarboxilato (Ejemplo Comparativo 4) y yodometano.

m/e 328 [M]"

'"H NMR (399.826 MHz, DMSO) 8 7.33 — 7.44 (m, 4H), 7.24 — 7.30 (m, 1H), 5.00 - 5.07
(m, 1H), 3.82 (ddd, 1H), 3.11 - 3.43 (m, 5H), 2.94 (s, 3H), 2.32 - 2.45 (m, 2H), 2.11 -
2.17 (m, 1H), 1.22-1.97 (m, 12H).

Ejemplo Comparativo 6: (3 R)-1-[2—Oxo0-2—(pirazin-2—-ilamino)etil]-3—{[(1-

fenilciclohexil)carbonil]oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

Br
H
O + N N
O o) \[/j
T N
H

El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del
Ejemplo 3, usando (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct—3—il 1-fenilciclohexanocarboxilato

(Ejemplo Comparativo 4) y 2~bromo—N-pirazin—2—ilacetamida.

m/e 449 [M]"

'"H NMR (399.826 MHz, DMSO) 8 11.37 (s, 1H), 9.27 (s, 1H), 8.44 — 8.51 (m, 2H),
7.33 - 7.46 (m, 4H), 7.22 - 7.30 (m, 1H), 5.07—5.17 (m, 1H), 4.34 (s, 2H), 4.08 — 4.17
(m, 1H), 3.56 —3.72 (m, 4H), 3.44 —3.56 (m, 1H), 2.34 —2.45 (m, 2H), 2.22 (s, 1H),
1.21 —2.02 (m, 12B).

Ejemplo Comparativo 7: (3 R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il 1—-

fenilciclooctanocarboxilato

a) 1-Fenilciclooctanol
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El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del

Ejemplo 1a) usando ciclooctanona (5.04 g) para proporcionar el compuesto requerido (8.5

g)-

'"H NMR (299.946 MHz, CDCl;) & 7.56 — 7.47 (m, 2H), 7.39 - 7.31 (m, 2H), 7.29 — 7.20
(m, 1H),2.13 - 1.82 (m, 4H), 1.83 — 1.65 (m, 4H), 1.64 — 1.46 (m, 7H).

b) 1-Metoxi—1-fenilciclooctano

O

l
El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del
Ejemplo 1b) usando 1-fenilciclooctanol (Ejemplo Comparativo 7a) (8.5 g) para

proporcionar el compuesto requerido (12 g de material crudo).

"H NMR (299.946 MHz, CDCl3) § 7.44 — 7.38 (m, 2H), 7.38 - 7.30 (m, 2H), 7.25 - 7.20
(m, 1H),2.95 (s, 3H), 2.10 (dd, 2H), 1.96 (dd, 2H), 1.82 — 1.36 (m, 10H).

¢) Acido 1-fenilciclooctanocarboxilico

OH
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E1 compuesto del subtitulo fue preparado por el método del Ejemplo 1c usando 1-metoxi—

1-fenilciclooctano (Ejemplo 2(b)) (8 g) para proporcionar el compuesto requerido (1.6 g).

"H NMR (299.946 MHz, CDCls) & 7.40 (d, 2H), 7.32 (t, 2H), 7.23 (t, 1H), 2.38 (dd, 2H),
2.18 (dd, 2H), 1.72 - 1.34 (m, 10H).

d) Metil 1-fenilciclooctanocarboxilato

O

SN

Acido 1-fenilciclooctanocarboxilico (Ejemplo 2(c)) (1.6 g) fue refluido en metanol (150
mL) y acido clorhidrico concentrado (10 mL) durante 48 horas. El solvente fue evaporado
y el residuo fue disuelto en éter (100 mL) el cual fue lavado con agua (100 mL),
bicarbonato de sodio saturado (50 mL) y agua (100 mL), secado (MgSQy4) y evaporado

para proporcionar el compuesto del subtitulo (1.6 g) como un aceite.

"H NMR (299.946 MHz, CDCl3) § 7.43 - 7.18 (m, SH), 3.62 (s, 3H), 2.44 - 2.31 (m,
2H), 2.24 - 2.07 (m, 2H), 1.71 - 1.39 (m, 10H).

Ejemplo Comparativo 7: (3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3—-il 1—-

fenilciclooctanocarboxilato

Iy,
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El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del
Ejemplo Comparativo 1, usando metil 1-fenilciclooctilcarboxilato (Ejemplo Comparativo

7(d)) y (R)—quinuclidin—3-ol.

m/e 342 [M+H]"
'"H NMR (399.826 MHz, DMSO) & 7.17 - 7.39 (m, 5H), 4.71 - 4.77 (m, 1H), 3.12 (ddd,
1H), 2.14 — 2.86 (m, 10H), 1.06 — 1.93 (m, 14H).

Ejemplo Comparativo 8: (3 K)-1-Metil-3—{[(1-fenilciclooctil)carbonil]oxi}-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano yoduro

Ilu.

El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento anélogo al método del
Ejemplo Comparativo 2, usando (3R)~1-azabiciclo[2.2.2]oct—3~il 1~
fenilciclooctilcarboxilato (Ejemplo Comparativo 7) y yodometano.

m/e 356 [M]"

Ejemplo Comparativo 9: (3R)-1-[2-Oxo0—2—(pirazin—2—-ilamino)etil}-3—{[(1-

fenilciclooctil)carbonil]oxi}—-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano bromuro

q4
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Br

N

Y

H

El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento analogo al método del

Ejemplo 3, usando (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3—il 1-fenilciclooctilcarboxilato (Ejemplo

Comparativo 7) y 2—-bromo—N-pirazin—2—ilacetamida. m/e 477 [M]"

Analisis Farmacologicos
Ensavo de Actividad del Receptor M3

La afinidad (pICso) de los compuestos al receptor M; fue determinada por unién de

competencia de [*’H]N-metil escopolamina (NMS) a membranas celulares CHO-K1
(Ovario de Hamster Chino) que expresan el receptor muscarinico M3 de la acetilcolina

humana (M;—-ACh) en un formato de ensayo de proximidad de centello (SPA).

Las perlas SPA fueron prerecubiertas con membranas y luego incubadas a 2 mg de perlas
por pocillo con diluciones seriadas de los compuestos de la invencién, ["TH]NMS a 0.2 nM,
Kd medio (constante de disociacion determinada experimentalmente) y buffer de ensayo
(20 mM HEPES pH 7.4 con 5 mM MgCl,). El ensayo fue conducido en un volumen final
de 200 pL, en presencia de 1% (v/v) dimetil sulf6xido (DMSO). La unién total de
[PH]NMS fue determinada en ausencia de compuesto de competencia y la unién no
especifica de [*’H]NMS fue determinada en presencia de 1 uM atropina. Las placas fueron
incubadas durante 16 horas a temperatura ambiente y luego leidas en Wallac Microbeta
usando un protocolo *H normalizado. El pICsp, definido como el logaritmo negativo de la
concentracion de compuesto requerida para 50% de reduccién en la unién especifica [*H]-
NMS, fue determinado. La Tabla 1 muestra las figuras pICs, para algunos Ejemplos

representativos.

Tabla 1

V.29,
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Compuesto del | pICsy
Ejemplo No.

1 10.2
2 8.5
3 10.3
4 10.2
10 8.5
16 10.1

- PCT/GB2007/004350

La Tabla 2 da fortalezas ICsg para los compuestos de los ejemplos.

Tabla 2
Ejemplo (07 Ejemplo ICso Ejemplo ICsp
No. Unién M3 No. Unién M3 No. Unién M3

I +H+ 15 ++ 29 +
2 ++ 16 +++ 30 +
3 -+ 17 +++ 31 +++
4 +++ 18 +++ 32 ++.
5 + 19 ++ 33 +H+
6 + 20 +++ 34 +
7 + 21 +++ 35 ++
8 + 22 +++ 36 ++
9 + 23 +++ 37 ++
10 o 24 T 38 At
11 . 25 et 39 -
12 +++ 26 +++
13 +++ 27 o+t
14 ++ 28 +++

ICs0 Union M3 <2nM “+++7; ICs0 2-10nM “++”; ICso> 10nM “+”’; NT — No probado.

S
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Una caracteristica de los compuestos de la presente invencién es que estos comprenden un
anillo cicloheptil (anillo C7). Como es mostrado en la Tabla 3, la incorporacién de un
anillo cicloheptil en los compuestos de la presente invencién da a los compuestos
significativamente mayores actividades pICso M3 que de otra manera compuestos idénticos

que comprenden anillos ciclopentil (CS5), ciclohexil (C6) o ciclooctil (C8).

Tabla 3 — datos M3 pIC50 para los ejemplos representativos de acuerdo a la invencién

(C7) y ejemplos comparativos conteniendo anillos ciclopentil (C5), ciclohexil (C6) v

cicloocti] (C8)

pICso del compuesto | pICs, de los compuestos comparativos que contienen un anillo ciclopentil
cicloheptil (C7) (C5), ciclohexil (C6) o ciclooctil (C8) en lugar de cicloheptil (C7)
Cc7 C5 C6 C8
10.2 (§j. 1) 8.7 (Ej. Comp. 1) 8.9 (Ej. Comp. 4) 9.1 (Ej. Comp. 7)
8.5 (Ej.2) 7.4 (Ej. Comp. 2) 7.3 (Ej. Comp. 5) 7.4 (Ej. Comp. 8)
10.1 (Ej. 16) 9.5 (Ej. Comp. 3) 9.7 (Ej. Comp. 6) 9.5 (Ej. Comp. 9)

Medicién de la Unién de la Proteina Plasmatica

La extensién de la union de la proteina plasmatica fue determinada a través de dialisis de
equilibrio de un compuesto entre plasma humano y buffer acuoso a 37°C y determinacién

de la concentracion del compuesto en el plasma y buffer por HPLC-MS/MS.

Método

Las células de dialisis (corte de peso molecular 5000) fueron preparadas enjuagando con
agua seguido por el remojo en el buffer de dialisis durante un minimo de 1 hora. El buffer
de dialisis era solucion salina buffer isotonica pH 7.4. Las soluciones madres del
compuesto en dimetilsulféxido fueron preparadas a una concentracién de 0.5 mM. Plasma

Humano concentrado congelado fue obtenido de voluntarios.

i
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La solucién DMSO madre de un compuesto fue afiadida al plasma en una proporcién de 10
ul de DMSO a cada ml de plasma. Esto dio un 1% DMSO en la solucién de plasma con

cada compuesto a una concentracion de 5 uM.

Las células de la dialisis fueron entonces preparadas y la mitad de las células llenadas con
750 pl de buffer de dialisis y la otra mitad de las células con 750 ul de la solucién de
plasma del compuesto. Una vez preparadas las células fueron selladas y colocadas en una
caja incubadora a 37°C. Estas células fueron luego rotadas durante un minimo de 4 horas

para equilibrar.

Después de la equilibracion 500 pl de las muestras de buffer fueron eliminadas y afiadidas
a los viales HPLC solas con 100 pl de plasma (muestra en plasma diluido 6 veces), y 100
ul de las muestras de plasma fueron eliminadas y afiadidas a los viales HPLC solas con

500 ul de buffer de dialisis (muestra en plasma diluido 6 veces).

Las muestras fueron entonces analizadas usando HPLC-MS/MS. Una curva de calibracién
de cuarto puntos fue obtenida por diluciones de las soluciones madre con plasma diluido 6
veces a concentraciones de 0.013 pM, 0.05 uM, 0.25 uM y 1.25 uM que fueron inyectadas

en este orden seguido por la muestra de buffer y luego la muestra de plasma.

Célculos

La concentracién del compuesto en las muestras fueron determinadas usando el programa
MassLynx version 4.1 (producido por Waters/Micromass) que automaticamente calculd
una curva de calibracién y la concentracién del compuesto en las células. La union de la
proteina plasmatica fue determinada a partir de la curva de calibraciéon como el porcentaje

de compuesto unido en el plasma humano (% uni6n) usando la siguiente ecuacion;

area pico buffer
/olumen inyeccion buffer

5( area pico plasm;/
volumen inyeccion plasma

Para el Ejemplo 16 la figura de la unién de la proteina plasmatica humana medida usando

% unién =100-100-

el procedimiento descrito anteriormente fue 94% de unién.

Yo,
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Broncoconstriccion Inducida por Metacolina in vivo

Conegjillos de indias Dunkin—Hartley (300 — 600g) fueron suministrados por un
establecimiento de cria designado. Los animales fueron dosificados con compuesto de
prueba o vehiculo por inhalacion en conejillos de indias concientes o por instilacién
intratraqueal (0.5ml/kg) bajo anestesia gaseosa recuperable (5% halotano). Los animales se
dejaron recuperar de la anestesia antes de la medicién de la broncoconstriccion. Hasta 48
horas posteriores a la dosificacion los conejillos de indias fueron terminalmente
anestesiados con sodio pentobarbitona (60 mg/kg), la traquea canulada para ventilacién
artificial y la vena yugular fue canulada para la administracién intravenosa de metacolina.
Los conejillos de indias fueron ventilados usando una bomba de respiracion de volumen
constante (Ventilador Harvard Rodent modelo 683) a una tasa de 60 respiracién/min y un
volumen de respiracion pulmonar de 5 ml/kg durante la preparacién quirdrgica. La funcién
pulmonar (resistencia y rendimiento del pulmén) fue medida en conejillos de indias
anestesiados y ventilados usando un sistema de medicion pulmonar Flexivent (SCIREQ,
Montreal, Canadd) conectado a la canula traqueal. Los animales fueron ventilados (patrén
de ventilacion casi sinusoidal) a 60 respiraciones/min a un volumen de respiracién
pulmonar de 5 ml/kg. Una presién expiratoria final positiva de 2-3 cmH,;0 fue aplicada.
La resistencia respiratoria fue medida usando la facilidad “instantanea” Flexivent (1
segundo de duracion, 1 Hz de frequencia). La resistencia y rendimiento pulmonar fue
medida antes y después de la administracion intravenosa de metacolina (3, 10 y 30 ug/kg).
El aumento del pico en la resistencia seguido del desafio con metacolina fue calculado y el
efecto del compuesto de prueba en los cambios de la funcién pulmonar inducidos por la

metacolina fue calculado.

El porcentaje de inhibicién de broncoconstriccion fue calculado en cada dosis de
metacolina como sigue:

[Cambio en resistencia en grupo tratado con vehiculo — Cambio en resistencia en grupo tratado con compuesto] x 100

[Cambio en resistencia en grupo tratado con vehiculo]

Inhibicién de la salivacién inducida por pilocarpina por compuestos administrados

Conejillos de indias (450-550g) suministrados por Harlan UK o David Hall, Staffs UK y

aclimatados a las facilidades en—asa durante un minimo de tres dias antes del uso. Los
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conejillos de indias fueron asignados de manera aleatoria en grupos de tratamiento y
pesados. Cada animal fue ligeramente anestesiado (4% Halotano) y se administro
compuesto o vehiculo intranasalmente (0.5ml/kg) hasta 24 horas antes del des.aﬁo con
pilocarpina. En el punto del tiempo de prueba, los conejillos de indias fueron
terminalmente anestesiados con uretano (25% solucion en H20, 1.5g/kg). Una vez que
habia desarrollado suficiente anestesia (ausencia de reflejo a pinchazo en el dedo del pie)
cada animal tuvo una almohadilla absorbente colocada en la boca durante 5 minutos para
secar la saliva residual, esta almohadilla fue eliminada y recolocada con una nueva
almohadilla prepesada durante 5 minutos para establecer una lectura de la produccién de
saliva de linea base. Al final de este periodo de 5 minutos la almohadilla fue eliminada y
pesada. Una nueva almohadilla prepesada fue insertada en la boca antes de que cada
animal recibiera pilocarpina administrada s.c. bajo la piel en la parte trasera del cuello
(0.6mg/kg @ 2ml/kg). La almohadilla fue eliminada, pesada y recolocada con una nueva

almohadilla prepesada cada 5 minutos hasta 15 minutos.

La produccion de saliva fue calculada sustrayendo el peso prepesado de la almohadilla de
la almohadilla pesada después de cada periodo de 5 minutos y estos mimeros adicionados
juntos para producir una acumulacion de saliva durante 15 minutos. Cada periodo de 5
minutos pudiera ser analizado ademas del periodo de registro completo de 15 minutos. La
produccidn de saliva de linea base fue asumida como constante y multiplicada por tres para

producir una lectura para la produccion de saliva de linea base durante 15 minutos.

La inhibicién de la saliva producida por el compuesto pudiera ser calculada usando la

siguiente ecuacion: (1—(linea base—Prueba)/( linea base—Veh))*100.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (I),

© 0
donde

R! y R’ junto con el atomo de carbono al cual los dos estan directamente unidos forman un
anillo carbociclico alifdtico de 7 miembros el cual puede ser opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, Ci_s
alcoxi, NH,, NH(C ¢ alquil), N(Cis alquil); y Ci- alquil, dicho C,— alquil puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de halogeno e hidroxil;

R representa fenil o un anillo heteroaril de 5 a 6 miembros, cada uno de los cuales puede
ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halogeno, ciano, nitro, SH, S(O)o_2R9, NR'R! ', S(O)zNRnRB,
C(O)NR"R", C(O),R"®, NR''S(0);R '8, NR’C(O)R®’, NR*'C(0),R*, NR*C(O)NR*R?,
OR*y Cy alqui],~dicho C - alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno, hidroxil, Cy_¢ alcoxi, NH,,
NH(Cj alquil) y N(C)_ alquil),;

R* representa un grupo de la férmula (1) o (I1la) o (I1Ib);

Hop
o XGT
e S ‘
Y (CH,), 5
(1), ~/ (IlLa), R™ (),

donde

Y es -CHz—, -CH,CH—- 0 -CH,;CH,CH>~y la sustitucion en el anillo en el grupo (II)
puede ser en la posicion 3 6 4;

aesl 62;

besl62;

Z es —CHy—;

N5
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R’ representa un grupo de la formula av)

donde

wes001;

R’ representa C;_q élquileno opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de haldgeno, hidroxil, C;_s alcoxi, NH,, NH(C s alquil)
y N(C,6 alquil)y;

cuandowes0,yes 0; cuandowes 1,yes 00 1;

Q representa O, S(0)y 2, NR®, -CONR®-, ~SO,NR?-, -NR}CO-, -NR?S0,—, ~OC(0)-, —
C(0O)O—-, -HC=CH- o etinileno;

R’ representa un grupo ciclico Cyc' 0 un grupo Ci_4 alquil, dicho grupo Ci4 alquil puede
ser opcionalmente sustituido por uno o més sustituyentes independientemente
seleccionados de halogeno, hidroxil, Cy_4 alcoxi, NH;, NH(C;—4 alquil), N(C;_4 alquil),, un
grupo ciclico Cyc? y —OCyc?; y R” puede adicionalmente representar hidrégeno cuando Q
representa O, NR®, ~CONR®-, ~SO,NR®~, -C(0)0-, ~-HC=CH- o etinileno;

Cyc' y Cyc? cada uno independientemente representa aril, heteroaril, un anillo
carbociclico alifatico de 3 a 8 miembros o un anillo heterociclico alifatico de 4 a 8
miembros, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes indep.endientemente seleccionados de haldgeno; ciano, nitro, SH, S(O)o_zRg,
NR'R", S(0),NR"’R", C(O)NRR"®, C(O),R'®, NR'’S(0),;R "¢, NR*C(O)R?,
NR?'C(0);R*, NR®C(O)NR*R*, OR?, fenil y C,_ alquil, dicho fenil o C_ alquil puede
ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de Halégeno, hidroxil, Ci_¢ alcoxi, NH,, NH(C_¢ alquil) y N(C; alquil)y;
R?® representa hidrégeno o C;_ alquil;

R’y R'® cada uno independientemente representa Ci_galquil, dicho C;_¢ alquil puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de halégeno, hidroxil, Ci_¢ alcoxi, NH,, NH(C,_¢ alquil) y N(C_ alquil),; y

RO R! R'Z R3 R™ RS, R'® R' R'®, R, R?', RZ, R, R¥ R® y R% cada uno
independientemente representa hidrégeno o C;-g alquil, dicho C;_¢ alquil puede ser
opcionalmente sustituido por uno o maés sustituyentes independientemente seleccionados

de hal6geno, hidroxil, Ci_¢ alcoxi, NH,, NH(C s alquil) y N(C, alquil),; o cualquiera de

V%



20

25

30

WO 2008/059245 92 PCT/GB2007/004350

R' y R',R" y RY,R™ y R”o R24y R, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan los
dos unidos, pueden formar un anillo heterociclico alifatico de 4 a 8 miembros, dicho anillo
heterociclico puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionadqs de halégeno, hidroxil y C,_¢ alquil, dicho C,_s alquil
puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno e hidroxil;

y X representa un anion farmacéuticamente aceptable de un acido mono- o polivalente.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R} representa fenil, dicho
fenil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, hidroxil, Ci4 alcoxi, NH,, NH(C-4 alquil), N(C,_ alquil),,
OCF3 y Cy4 alquil, dicho C;_4 alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno e hidroxil.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, donde R' y R’
junto con el dtomo de carbono al cual los dos estan directamente unidos forman un anillo
cicloalquil de 7 miembros, dicho anillo cicloalquil puede ser opcionalmente sustituido por
uno o més sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil y C;4

alquil.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde R'yR?
junto con el atomo de carbono al cual los dos estan directamente unidos forman un anillo

cicloalquil de 7 miembros y R’ representa fenil.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde R*

representa un grupo de la féormula (Ila)

t 5

N—R

(ITa).

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde R’

representa Cj_4 alquil, dicho C,_4 alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas

NOA
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sustituyentes independientemente seleccionados de haldégeno, hidroxil, Ci_4 alcoxi, fenil,
naftil, furanil, tienil y fenoxi, dicho grupo C;_4 alcoxi, fenil, naftil, furanil, tienil o fenoxi
puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de haldgeno, hidroxil, ciano, Cy_4 alcoxi, NH,, NH(Cy4 alquil), N(C;4
alquil),, OCF3 y Ci4 alquil, dicho C;4 alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o

mas sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno e hidroxil.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde R’
representa

—C4 alquileno—Q-R’;
donde Q es O, -CONH- o —C(0)O-;
R’ representa hidrégeno, Cyc' o un grupo Ci4 alquil, dicho grupo C,_4 alquil puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de halégeno, hidroxil, fenil y fenoxi, dichos fenil y fenoxi pueden ser opcionalmente
sustituidos por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno,
hidroxil, ciano, C4 alcoxi y OCF3; y
Cyc1 representa fenil, un anillo heteroaril de 5 a 6 miembros o un anillo heterociclico
alifatico de 4 a 8 miembros, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno, hidroxil, C;_4
alcoxi, NH,, NH(C_4 alquil), N(C;_4 alquil),, fenil y C;_4 alquil, dichos fenil y C;_4 alquil
pueden ser opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes independientemente

seleccionados de halogeno e hidroxil.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde R®
representa

—Ci4 alquileno—Q—Cycl;
donde Q es -CONH—; y Cyc' es un heteroaril de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, C;4
alcoxi, NH,, NH(C 4 alquil), N(C;_4 alquil),, fenil y C;_4 alquil, dichos fenil y C;_4 alquil
pueden ser opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes independientemente

seleccionados de haldgeno e hidroxil.
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9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, seleccionado de
(3R)—-1-Metil-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1—-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1—3-Fenoxipropil}-3—{[(1—fenilcicloheptil)carbonil joxi}—-1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)—-1-[2—(Isoxazol-3-ilamino)—2—oxoetil]-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—-1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-(4-Fluorobencil)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil|oxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X, _
(3R)-1-Bencil-3—{[(1—fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-3—{[(1-Fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-[3—(trifluorometoxi)bencil ]-1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1—(3,4-Difluorobencil)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil Joxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,

(3R)-3—{[(1-Fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1—{[ S—(trifluorometil)-2—furilJmetil }—1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-(3—-Metoxibencil)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi} -1~
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-(2-Fenoxietil)-3-{[(1—fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—1—azoniabiciclo[2.2.2]octano
X,

(3R)-1-[2—(Benciloxi)etil]-3—{[(1—fenilcicloheptil)carbonil ]oxi}-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,

(3R)-1-[2—(Isoxazol-3—ilamino)-2—oxoetil]-3—({[ I-(2—tienil)cicloheptil]carbonil } oxi)—
1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,

(3R)-1—-(2—Oxo—-2~pirrolidin—1-iletil)-3—{[ (1 —fenilcicloheptil)carbonil Joxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1—-(2-Morfolin—4-il-2—-oxoetil)-3—{[(1—fenilcicloheptil)carbonilJoxi}~1~
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-[2-Oxo0-2—(pirazin—2—-ilamino)etil]-3—{[(1-fenilcicloheptil )carbonil Joxi}~1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)—1-[2—-Oxo0-2—(piridazin—3-ilamino)etil]-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil Joxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,

(3R)-1-{2-Ox0-2—[(2—fenoxietil)amino]etil }—3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—1—

azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
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(3R)-1-[2—(3—Fluorofenil)-2—oxoetil]-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil Joxi}—1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-{2-[(5-Metilisoxazol-3—il)amino]-2—oxoetil } -3—{[(1-
fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-{2—[(6—Cloropiridazin—3—il)amino]-2—oxoetil }—-3—{[(1-
fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-{2—-[(3—Fluorofenil)amino]-2—oxoetil }—3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil Joxi} -1
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)—-1-[2—(2-Naftil)etil]-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-[2—(3-Metoxifenil)etil|-3—{[(1-fenilcicloheptil )carbonil]Joxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(BR)-1-[2—(5-Metil-2—tienil)etil][-3—{[(1—fenilcicloheptil)carbonil]oxi} -1
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-3—{[(1-Fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1—(2~feniletil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano
X,
(3R)-3—{[(1-Fenilcicloheptil)carbonil|oxi}—1—{2—[3—(trifluorometil)fenil]etil } —1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-[2—(1,3-Benzodioxol-5-il)etil]-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil Joxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-[2—~(4—Cianofenil)etil]-3—{[(1-fenilcicloheptil )carbonil]oxi}-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,

(3R)-1-[2—(1,3-Dioxo-1,3—dihidro—2 H-isoindol-2—il)etil]-3—{[(1-
fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-{2-[(6—Cloropirazin—2—il)amino]—-2-oxoetil } -3—{[(1—
fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(BR)-1-{[1-(4—Clorofenil)ciclopropilJmetil}—3—{[ (1-fenilcicloheptil )carbonilJoxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-{2-[(5-Metilpirazin—2—il)amino}-2—oxoetil }-3—{[(1-
fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1—(Carboximetil)-3—{[(1—fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
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(3R)-1-[2—(3—Clorofenil)etil]-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1—-(2—-Amino-2-oxoetil)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil Joxi }—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,

(3R)-1-{2-Ox0-2—[(3—fenilpropil)amino]etil }-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil|oxi} —1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-[2—(3—Cloro—4-metoxifenil)etil]-3—{[(1-fenilcicloheptil )carbonil Joxi} —1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X, y
(3R)-1-{2-[(3-Metilisoxazol-5—il)amino]-2—oxoetil }--3—{[(1-
fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X;

donde X representa un anién farmacéuticamente aceptable de un acido mono- o

polivalente.

10. Un proceso para preparar un compuesto de la formula (I) como se defini6 en la
reivindicacion 1, el cual comprende reaccionar un compuesto de la formula (XIV) donde
Rl, R? y R? son como se defini6 en la férmula (D), o un C,_galquil éster, anhidrido acido o

haluro acido de este,

~

R R?
" OH

O  xv)
con un compuesto de la férmula (XV) o la formula (XVIa) o la férmula (XVIb), donde Y,
Z, a'y b son como se definié en la féormula (I) y el grupo hidroxil en (XV) estd en la

posicion 3 6 4

HO Hay
HO /Z HO

Y/N (CHZ)a\/N

(XV), (XVIa), N xvm),
para producir un compuesto de la formula (Va) o (Vb) o (Vc)

pa
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m R(_\RZ (CHz)bR1 R2
1 2
0]
0 Y (CH,), N
(Va), (Vb), (Ve),

donde R', R? y R* son como se defini6 en la reivindicacién 1 y posteriormente reaccionar
(Va) o (Vb) o (Vc) con un compuesto R’-LG, donde LG es un grupo de salida y R es
como se defini6 en la formula (I): y opcionalmente

e convertir el compuesto a otro compuesto de la formula (I),

e formar una sal farmacéuticamente aceptable con un anién de un 4cido mono- o

polivalente.

11. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula (I)
como se defini6 en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en asociacién con un

adyuvante, diluente o portador farmacéuticamente aceptable.

12. Un proceso para la preparaciéon de una composicién farmacéutica como la
reivindicada en la reivindicacion 11, el cual comprende mezclar un compuesto de la
férmula (I), como se defini6 en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, con un adyuvante,

diluente o portador farmacéuticamente aceptable.

13, Un compuesto de la férmula (I) como se defini6 en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 9 para su uso en terapia.

14.  Uso de un compuesto de la formula (I) como se definié en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, en la fabricacién de un medicamento para su uso en el tratamiento

de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

15. Un método de tratar la enfermedad pulmonar obstructiva cronica en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, el cual comprende administrar a un mamifero que
necesita tal tratamiento una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula (I) como se

defini6 en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.
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16. Un producto farmacéutico que comprende, en combinacion, un primer ingrediente
activo el cual es un compuesto de la formula (I) como es reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, y al menos otro ingrediente activo seleccionado de:

e un inhibidor de la fosfodiesterasa;

e un agonista del adrenoceptor (32;

¢ un modulador de la funcién del receptor de la quimioquina,

¢ un inhibidor de la funcion de la quinasa;

e un inhibidor de la proteasa,

® un agonista del receptor glucocorticoide esteroide y

® un agonista del receptor glucocorticoide no esteroide.

17. Un compuesto de la férmula (V), o una sal de adicion acida farmacéuticamente

aceptable de este,

© V)
donde

R' y R? junto con el 4tomo de carbono al cual los dos estén directamente unidos forman un
anillo carbociclico alifatico de 7 miembros el cual puede ser opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de haldégeno, hidroxil, Ci_g
alcoxi, NH;, NH(Ci_s alquil), N(Cs alquil), y C,¢ alquil, dicho Ci_¢ alquil puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de halégeno e hidroxil;

R’ representa fenil o un anillo heteroaril de 5 a 6 miembros, cada uno de los cuales puede
ser opcionalmente éustituido por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de haldgeno, ciano, nitro, SH, S(O)o_zR9, NR!’R! l, S(O)zNRnR”,
C(O)NR"R", C(O),R'S, NR''S(0),R "}, NR"*C(O)R?, NR?'C(0),R%, NR*®C(O)NR*R?,
OR* y Ci-6 alquil, dicho C,_s alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, C;_¢ alcoxi, NH»,
NH(C i alquil) y N(C, alquil),;

R’ representa un grupo de la férmula (VI) o (VIIa) o (VIIb);
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Ho)o
& 27
y—N ( N

CHz)a\/

(VD), (VIIb), N (VIIb),
donde
Y es -CH,—, -CH,CH;- 0 -CH,CH,CH,—y la sustitucién en el anillo en el grupo (VI)
puede ser en la posicion 3 6 4;
aesl o2
beslo62;y
Z es CH,—.
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