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DESCRIPCION

La presente invencion se refiere a alquilésteres de aminoalcoholes policiclicos sustituidos con cicloalquilo, a un
procedimiento para su preparacion, a las composiciones farmacéuticas que los contienen, a un procedimiento para
preparar composiciones farmacéuticas, su uso en terapia y a los intermedios de uso en su preparacion.

Los receptores muscarinicos son una familia de receptores acoplados a la proteina G (GPCR) que tiene cinco miembros
M1, M2, M3, M4 y Ms. De los cinco subtipos muscarinicos, tres (M1, M2 y M3) se conoce que ejercen efectos fisiologicos
en el tejido del pulmén humano.

Los nervios para simpaticos son la ruta principal de la vasoconstriccion refleja en las vias respiratorias humanas y
median en el tono de las vias aéreas liberando acetilcolina sobre los receptores muscarinicos. El tono de las vias aéreas
aumenta en pacientes con trastornos respiratorios tales como asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD), y por esta razéon se han desarrollado antagonistas de los receptores muscarinicos para su uso en el
tratamiento de las enfermedades de las vias respiratorias. Los antagonistas de los receptores muscarinicos, llamados a
menudo anticolinérgicos en la practica clinica, han obtenido una amplia aceptacion como terapia de primera linea para
individuos con COPD, y su uso se ha revisado de forma extensiva en la bibliografia (p. ej. Lee et al, Current Opinion in
Pharmacology 2001,1, 223-229).

Cuando se usan para tratar trastornos respiratorios, los antagonistas de los receptores muscarinicos se administran
tipicamente por inhalacién. Sin embargo, cuando se administran mediante inhalacion, a menudo una proporcién
significativa del antagonista del receptor muscarinico es absorbida en la circulacion sistémica, dando como resultado
efectos secundarios reportados tales como la boca seca. Adicionalmente, la mayoria de los antagonistas muscarinicos
tienen una duracion relativamente corta de accioén, lo que requiere que sean administrados varias veces al dia. Tal
régimen de dosificacion diario multiple no solo es inconveniente para el paciente sino que también crea un riesgo
significativo de tratamiento inadecuado debido al no cumplimiento del paciente asociado con la repeticion frecuente de
un calendario de dosificacion.

Por lo tanto, permanece una necesidad de nuevos compuestos que sean capaces de bloquear los receptores
muscarinicos. En particular, existe la necesidad de nuevos antagonistas muscarinicos que tengan potencia elevada y
efectos secundarios sistémicos reducidos cuando se administran por inhalacion. Ademas, existe la necesidad de nuevos
antagonistas muscarinicos que presenten una duracion de accién larga cuando se dosifican por inhalacién y que sean
susceptibles de dosificarse una o dos veces al dia.

El documento WO 98/04517 describe ésteres de arilciclopropano, arilciclobutano, arilciclopentano y arilciclohexano
carboxilicos que tienen actividad antimuscarinica sobre el musculo liso de la vejiga urinaria. La sintesis y propiedades
colinoliticas de ésteres de hidroxiquinuclidina con acidos alifaticos, alifaticos-aromaticos y aromaticos ha sido descrita
por Mikhlina et al (Khimiko-Farmatsevticheskii Zhurnal Vol.15, No. 8. pags 51-55 (1981)).

El documento WO 2006/048225 describe derivados de dibenzociclohepteno con propiedades similares.

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

donde

R'y R? junto con el atomo de carbono al que estan ambos directamente unidos forman un anillo carbociclico alifatico de
7 miembros que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de haldgeno, hidroxilo, alcoxi C1.s, NH2, NH(alquilo C1.6), N(alquilo C1)2 y alquilo C16 en el que alquilo C1.¢ puede estar
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno e hidroxilo;

R® representa fenilo o un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros, cada uno de los cuales puede estar sustituido
opcionalmente con uno o mas sustltuyentes seleccionados independientemente de halo eno, ciano, nitro, SH, S O)o
R9 NRmR11 S(0::NR™R™, C(O)NR™R'®, C(0):R', NR'S(0);R™®, NR™*C(0)R®, NRZ'C(0),R%, NR®C(O)NR? R5
OR?* y alquilo Cis en el que alquilo Cis puede estar sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.s, NH2, NH(alquilo C1.6l) y N(alquilo C1.6)2;

R* representa un grupo de formula (1) o (Illa) o (llIb);
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Hoy
X z
palles /+ X X
Y/N —R (CHz)a h\ns N +
\/ \Rs
(1D, (111a), (11Ib),

donde

Y es -CHa-, -CH>CH>- 0 -CH,CH,CH.- y la sustitucidn sobre el anillo en el grupo (IlI) puede ser en las posiciones 3 o0 4;
aes1062;

bes1062;

Z es -CHp-.

R® representa un grupo de férmula (1V)

(Q)
AN R
}{(RG)W Iv),

donde
wes0o1;

R® representa alquileno C4.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.s, NH2, NH(alquilo C1.6l) y N(alquilo C1.6)2;

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

Q representa O, S(O)o.2, NR®, -CONR®-, -SO.NR®-, -NR®CO-, -NR®S0,-, -OC(O)-, - C(0)O-, -HC=CH- o etinileno; R’
representa un grupo ciclico Cyc1 o un grupo alquilo C1.4 en el que el grupo alquilo Cy4 puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alcoxi Ci.4, NHa,
NH(alquilo C1.4), N(alquilo C1.4)2, un grupo ciclico Cyc? y - OCyc?% y R puede representar adicionalmente hidrégeno
cuando Q representa O, NRS, -CONR"-, -SOZNRS-, -C(0O)0O-, -HC=CH- o etinileno;

Cyc1 y Cyc2 cada uno representa independientemente arilo, heteroarilo, 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 estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituxentes seleccionados independientemente de halégeno, ciano, nitro, SH, S(0)o2R’,
NR'R", S(0);NR"?R"™, C(O)NR"R", C(0):R"®, NR''S(O),R'®, NR"C(O)R?, NR?'C(0),R??, NR**C(O)NR**R*, OR%,
fenilo y alquilo C16 en el que el fenilo o alquilo C1.s puede estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de haldégeno, hidroxilo, alcoxi C1., NH2, NH(alquilo C1.6) y N(alquilo C16)2;

R® representa hidrégeno o alquilo C1.g;

R® y R' cada uno independientemente representa alquilo C1, en el que el alquilo C1.s puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alcoxi C1s, NHo,
NH(alquilo C16) y N(alquilo C1.6)2; ¥

R R" R™ R™, R" R"™ R R" R' R® R*, R%? R% R* R®y R%® cada uno representa independientemente
hidrégeno o alquilo C1, en el que el alquilo C1.s puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxilo, alcoxi Cis, NHz, NH(alquilo C16) y N(alquilo Cisg)2; 0
cualquiera de R y R", R™ y R™ R™ y R"™ o R* y R?, junto con el atomo de nitrégeno al que ambos estan unidos
pueden formar un anillo heterociclico alifatico de 4 a 8 miembros, pudiendo dicho anillo estar opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo y alquilo C1.s, en el que el alquilo
C16 puede estar opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno
e hidroxilo;

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

Los compuestos de formula (1) comprenden un anién X asociado con la carga positiva sobre el atomo de nitrégeno
cuaternario. El aniéon X puede ser cualquier anién de un acido mono o polivalente farmacéuticamente aceptable (p. ej.
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bivalente). En una realizacion de la invenciéon X puede ser un anion de un acido mineral, por ejemplo cloro, bromo, iodo,
sulfato, nitrato o fosfato; o un anién de un acido organico adecuado, por ejemplo acetato, maleato, fumarato, citrato,
oxalato, succinato, tartrato, metanosulfonato, p-toluenosulfonato, bencenosulfonato o napadisilato (naftaleno-1,50
disulfonato) (p.ej. eminapadisilato).

Debe entenderse que determinados compuestos de la presente invencion pueden existir en formas solvatadas, por
ejemplo, hidratadas, asi como sin solvatar. Se sobreentiende que la presente invencién incluye todas de dichas formas
solvatadas. Ciertos compuestos de férmula (1) pueden existir en formas esterecisomeras. Se entendera que la invencion
comprende todos los isdmeros geométricos y opticos de los compuestos de férmula (I) y sus mezclas incluidos los
racematos. Los tautdmeros y sus mezclas también forman un aspecto de la presente invencion.

En el contexto de la presente memoria el término 'Heteroarilo' denota sistemas de anillo aromatico que comprenden al
menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre e incluye anillos
heteroaromaticos monociclicos y biciclicos. Ejemplos de anillos de heteroarilo de 5 a 6 miembros segun la presente
invencion incluyen tienilo, furanilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, tiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo y triazolilo. Ejemplos de anillos heteroaromaticos biciclicos incluyen
sistemas de anillo biciclicos condensados en donde ambos anillos son aromaticos o, alternativamente, un anillo es
aromatico y el otro anillo no es aromatico. En los sistemas de anillo biciclicos condensados en 6,6 o 6,5 en donde un
anillo es aromatico y el otro anillo no es aromatico, el anillo no aromatico puede estar sustituido con oxo (=O) de manera
que en el anillo se forma una funcionalidad cetona, amida o urea A menos que se indique otra cosa, los grupos
heteroarilo pueden estar unidos mediante un carbono o nitrégeno. Ejemplos de anillos de heteroarilo de 5 a 6 miembros
segun la presente invencién incluyen tienilo, furanilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, tiazolilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo y triazolilo. Ejemplos de anillos heteroaromaticos biciclicos
incluyen indolilo indazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo y quinoxalinilo.

El término 'anillo heterociclico alifatico' denota anillos monociclicos y biciclicos no aromaticos que comprenden al menos
un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre. Ejemplos de anillos heterociclicos
alifaticos de 4 a 8 miembros segun la presente invencion incluyen pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
homopiperazinilo, homopiperidinilo y azetidinilo.

Arilo denota anillos carbociclicos aromaticos, por ejemplo fenilo o naftilo. El término 'anillo carbociclico alifatico’ denota
anillos carbociclicos no aromaticos, tanto monociclicos como biciclicos. Ejemplos de anillos carbociclicos alifaticos de 3
a 8 miembros son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. El término cicloalquilo denota anillos carbociclicos
monociclicos saturados. Los grupos cicloalquilo son monociclicos, por ejemplo ciclopentilo o ciclohexilo. Halégeno es,
por ejemplo, fluor, cloro o bromo.

A menos que se indique otra cosa, en el contexto de la presente memoria restos y grupos alquilo pueden ser de cadena
lineal o ramificada e incluyen, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo; iso-propilo o terc-butilo. El término alquileno denota
grupos alquilo bivalentes, p. ej. -CH»-, -CH,CH,- y -CH(CH3)CHa-. En el contexto de la presente memoria, los grupos
alquileno pueden incorporar anillos cicloalquilo, p. €. un ejemplo de alquileno C4 es

<

En el contexto de la presente memoria, cuando se indica que un grupo puede estas opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes, el grupo puede estar sustituido o sin sustituir; cuando esta sustituido, el grupo estara generalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes. En general, un resto hidroxilo no estara unido a un atomo de carbono que
es adyacente a un atomo de nitrégeno.

En una realizacién de la invencion R’ y R? junto con el atomo de carbono al que estan ambos directamente unidos
forman un anillo cicloalquilo de 7 miembros, en el que el anillo cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alcoxi Ci.4, NH2, NH(alquilo Ci.),
N(alquilo C4.4)2 y alquilo C1.4 en el que el alquilo C14 puede estar sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de haldégeno e hidroxilo;

En una realizacion de la invencion, R y R? junto con el atomo de carbono al que estan ambos unidos directamente
forman un anillo cicloalquilo de 7 miembros, en el que el anillo cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo y alquilo C1.4.

En una realizacion de la invencién, R y R? junto con el atomo de carbono al que estan ambos directamente unidos
forman un grupo de férmula (VIII)
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(R)q

(VII)

en donde qes 0, 1, 2, 3 4, 5 0 6; y cada R representa independientemente halégeno, hidroxilo, alcoxi C4.4, NHy,
NH(alquilo C1.4), N(alquilo C1.4)2 y alquilo C1.4, en el que el alquilo C1.4 puede estar opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno e hidroxilo. Cuando el anillo cicloalquilo esta
sustituido con mas de un sustituyente R, los atomos de carbono en el anillo cicloalquilo pueden llevar opcionalmente
uno o dos sustituyentes. En un aspecto adicional de esta realizacion t q es 0, 1 o 2; y cada R representa
independientemente haldégeno, hidroxilo o alquilo C4.4. En un aspecto todavia adicional de esta realizacion, g es 0.

En una realizacién de la invencion R® representa fenilo o tienilo, en el que el fenilo o tienilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alcoxi Ci.4, NHa,
NH(alquilo C1.4), N(alquilo C+.4)2, OCF3 y alquilo C14, en el que el alquilo C14 puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas sustltuyentes seleccionados independientemente de halégeno e hidroxilo. En un aspecto adicional de esta
realizacion, R® representa fenilo o tienilo, en el que fenilo o tienilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente de halégeno, hidroxilo, alquilo C14, OMe, CF3 y OCF3. En un aspecto
mas adicional de esta realizacion, R® representa un fenilo sin sustituir o tienilo sin sustituir.

En una realizacion de la invencion R® representa fenilo, en el que el fenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxilo, alcoxi Ci4, NH2, NH(alquilo Ci.),
N(alquilo C+.4)2, OCF3 y alquilo C14, en el que el alquilo C14 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustltuyentes seleccionados independientemente de haldégeno e hidroxilo. En un aspecto adicional de esta realizacion,
R® representa fenilo, en el que fenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
|ndepend|entemente de halégeno, hidroxilo, alquilo Cy.4, OMe, CF3; y OCF3. En un aspecto mas adicional de esta
realizacion, R® representa un fenilo sin sustituir.

En una realizacion de la invencion, R y R? junto con el atomo de carbono al que ambos estan directamente unidos
forman un anillo cicloalquilo sin sustituir de 7 miembros, y R® representa fenilo sin sustituir.

En una realizacion de la invencion, R* representa un grupo de formula (11).

En una realizacion de la invencion, R* representa un grupo de formula (1), Y es -CHa- o - CH,CHa-, y la sustitucion sobre
el anillo en el grupo (ll) esta en la posicién 3.

En una realizacion de la invencién, R* representa un grupo de féormula (lla),

+
N—R’

(Ifa).

En una realizacion de la invencién, R* representa un grupo de férmula (ll1a).

En una realizacion de la invencion, R* representa un grupo de formula (llla), aes 1,y b es 1.
En una realizacion de la invencion, R* representa un grupo de formula (1llb).

En una realizacién de la presente invencion, se proporciona un compuesto de férmula (1X),

en donde R® representa fenilo o tienilo y R® y X son como se definen en la férmula (1)
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IX).

En los compuestos de férmula (1), R® representa un grupo de férmula (1V)

@
Ko R

En una realizacién de la invencion wes O e y es 0.

av.

En una realizacién de la invencion wes 1y R® representa alquileno Cq.4.

En una realizacion de la invencion w es 1, R® representa alquileno C1.4, e y es 0.

En una realizacion de la invencion, w es 1, R® representa alquileno C14, y es 1y Q representa O, -CONH- o -C(O)O-.
En una realizacion de la invencion, w es 1, R® representa alquileno C14, y es 1 y Q representa O 0 -CONH-.

En una realizacion de la invencion, w es 1, R® representa alquileno C14, y es 1 y Q representa -CONH- o -C(O)O-.

En una realizacion de la invencién, R’ representa un grupo ciclico Cyc Toun grupo alquilo C4.4 opcionalmente sustituido
con un grupo ciclico Cycz.

En una realizacién de la invencion Cyc1 y Cyc2 representan fenilo o un heteroarilo de 5 a 6 miembros, en el que el fenilo
o el heteroarilo de 5 a 6 miembros puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.4, NH2, NH(alquilo C1.4); N(alquilo C14)2, OCF3, fenilo y alquilo C4
4, en el que el fenilo o alquilo C14 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno e hidroxilo. Ejemplos de grupos heteroarilo de 5 a 6 miembros segun esta realizacion
incluyen isoxazolilo y furanilo.

En una realizaciéon de la invencion Cyc1 representa fenilo, naftilo, un heteroarilo de 5 a 6 miembros o un anillo
heterociclico alifatico de 4 a 8 miembros, en el que el fenilo, naftilo, heteroarilo de 5 a 6 miembros o anillo heterociclico
de 4 a 8 miembros puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxilo, alcoxi C1-4, NH2, NH(alquilo C+.4), N(alquilo C1.4)2, OCF3, fenilo y alquilo C4
4, en el que el fenilo o alquilo C14 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno e hidroxilo. Ejemplos de grupos heteroarilo de 5 a 6 miembros segun esta realizacion
incluyen isoxazolilo, pirazinilo, piridazinilo y furanilo. Ejemplos de anillos heterociclicos alifaticos de 4 a 8 miembros
segun esta realizacién incluyen pirrolidinilo y morfolinilo.

En una realizacion de la invencion Cyc2 representa fenilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros, en el que fenilo o heteroarilo
de 5 a 6 miembros puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxilo, alcoxi C4.4, NH2, NH(alquilo C+.4), N(alquilo C1.4)2, OCF3, fenilo y alquilo C1.4,
en el que fenilo o alquilo Ci.4 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno e hidroxilo. Ejemplos de grupos heteroarilo de 5 a 6 miembros segun esta realizacién
incluyen isoxazolilo y furanilo.

En una realizacion de la invencion, R® representa alquilo C14, en el que el alquilo C44 puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.4, fenilo,
naftilo, furanilo, tienilo y fenoxi, en el que el grupo alcoxi Ci4, fenilo, naftilo, furanilo, tienilo o fenoxi puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, ciano,
alcoxi C1.4, NH2, NH(alquilo C1.4), N(alquilo C1.4)2, OCF3 y alquilo C1.4, en el que alquilo C1.4 puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de haldégeno e hidroxilo.

En una realizacion de la invencién, R® representa alquilo C14, en el que alquilo Ci4 puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.4, fenilo,
furanilo y fenoxi, en el que el grupo fenilo, furanilo o fenoxi puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxilo, alcoxi C1.4, NH2, NH(alquilo C+.4), N(alquilo C4
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4)2, OCF3 y alquilo C1.4, en el que el alquilo C1.4 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de haldégeno e hidroxilo.

En una realizacién de la invencion, R® representa alquilo C14 en el que el alquilo C44 puede estar opcionalmente
sustituido con fenilo, furanilo o fenoxi, en el que el grupo fenilo, furanilo o fenoxi puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxilo, alquilo C1.4, OMe, CF3 y OCFs.

En una realizacién de la invencién, R® representa
-alquileno C14-Q-R’;
en donde Q es O, -CONH- 0 -C(0)0O-;

R’ representa hidrégeno, Cyc1 o un grupo alquilo C14, en el que el grupo alquilo Cy4 puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, fenilo y fenoxi, en el
que fenilo y fenoxi puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxilo, ciano, alcoxi C1.4 y OCF3;y

CyC1 representa fenilo, un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros o un anillo heterociclico alifatico de 4 a 8 miembros, cada
uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de haldégeno, hidroxilo, alcoxi C1.4, NH2, NH(alquilo C1.4), N(alquilo C4.4)2, fenilo y alquilo C4.4, en el que el fenilo y alquilo
C14 puede estar opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno
e hidroxilo.

En una realizacion de la invencion, R® representa -alquileno C1_4-Q-Cyc1;

en donde Q es -CONH-; y Cyc1 es un heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxilo, alcoxi C1.4, NH2, NH(alquilo C+.4), N(alquilo C4
4)2, fenilo y alquilo Ci4, en el que el fenilo o alquilo Ci4 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno e hidroxilo. Ejemplos de un grupo heteroarilo de 5 a 6
miembros segun esta realizacion incluyen isoxazolilo, pirazinilo y piridazinilo.

En una realizacion de la invencion, R® representa —CHz-Q-Cyc1;

en donde Q es -CONH-; y Cyc' es un heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxilo, alcoxi C1.4, NH2, NH(alquilo C+.4), N(alquilo C4
4)2, fenilo y alquilo C14, en el que el fenilo o alquilo Cq4 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno e hidroxilo. Ejemplos de un grupo heteroarilo de 5 a 6
miembros segun esta realizacion incluyen isoxazolilo, pirazinilo y piridazinilo.

En una realizacion de la invencion, R® representa -CHz-Q-Cyc1;

en donde Q es -CONH-; y Cyc1 es un heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido con alquilo C1.4. Ejemplos
de un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros segun esta realizacion incluyen isoxazolilo, pirazinilo y piridazinilo.

En una realizacion de la invencion, R® representa -alquileno C1_4-Q-Cyc1;

en donde Q es -CONH-; Cyc1 es un heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno y alquilo C1.4. Un ejemplo de un heteroarilo de 5 miembros segun esta
realizacion es isoxazolilo.

En una realizacién de la invencion, R%es hidrégeno.

En una realizacion de la invencion, R® y R18 cada uno independientemente representa alquilo C1.4, en el que el alquilo C4
4 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno e
hidroxilo. En una realizacion de la invencion, R® y R'® cada uno independientemente representa alquilo C1.4.

En una realizacion de la invencion R'?, R, R"2, R"®, R™ R, R'®, R", R, R®, R?', R%, R®, R**, R® y R?® cada uno
independientemente representa hidrogeno o alquilo C14, en el que alquilo C1.4 puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno e hidroxilo. En una realizacién de la invencion,
R1°, R”, R12, R13, RM, R15, Rm, R”, R19, RZO, R21, R22, st, R24, R® y R% cada uno independientemente representa
hidrégeno o alquilo C1.4. Un aspecto adicional de la presente invencidn proporciona un compuesto de férmula (X)
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X)

en la que q es 0, 1 6 2; cada R representa independientemente haldégeno, hidroxilo o alquilo C1.4; R® representa fenilo,
en el que fenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de halégeno, hidroxilo, alquilo C4.4, OMe, CF3 y OCFj3; R® representa alquilo C14 en el que el alquilo C1.4 puede estar
opcionalmente sustituido con fenilo, furanilo o fenoxi, en el que el grupo fenilo, furanilo o fenoxi puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo
C14, OMe, CF3y OCFs. y X representa un anién de un acido mono o polivalente farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto adicional de la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (XI):

XI)

en la que q es 0, 1 6 2; cada R representa independientemente halégeno, hidroxilo o alquilo C1.4; R® representa fenilo,
en el que el fenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo C14, OMe, CF3 y OCFs3;

R® representa alquilo C14, en el que el alquilo C14 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.4, fenilo, naftilo, furanilo, tienilo y fenoxi, en el que el
grupo alcoxi Ci4, fenilo, naftilo, furanilo, tienilo o fenoxi puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, ciano, alcoxi Ci.4, NH2, NH(alquilo Ci.4),
N(alquilo C1.4)2, OCF3 y alquilo C14, en el que el alquilo C14 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno e hidroxilo.

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

Un aspecto adicional de la presente invencion proporciona un compuesto de formula (XI1):

(R)q

(XID)

en la que q es 0, 1 6 2; cada R representa independientemente halégeno, hidroxilo o alquilo C1.4; R® representa fenilo,
en el que el fenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo C1.4, OMe, CF3 y OCF3; R® representa -alquileno C1.4-Q-Cyc1; en
donde Q es -CONH-; Cyc1 es un heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de haldgeno y alquilo C1.4;y X representa un anién de un acido mono o polivalente
farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto adicional de la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (XIII):
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O
T+
A

o

(XIII)

en la que q es 0, 1 6 2; cada R representa independientemente halégeno, hidroxilo o alquilo C1.4; R® representa fenilo,
en el que el fenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo C14, OMe, CF3 y OCFs3;

R® representa -alquileno C14-Q-R”;
Q es O, -CONH- 0 -C(0O)0O-;

R’ representa hidrégeno, Cyc1 o un grupo alquilo Cy4, en el que el grupo alquilo Cy4 puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, fenilo y fenoxi, en el
que fenilo y fenoxi puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxilo, ciano, alcoxi C14 y OCF3; y

Cyc1 representa fenilo, un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros o un anillo heterociclico alifatico de 4 a 8 miembros, cada
uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.4, NH2, NH(alquilo C1.4), N(alquilo C1.4)2, fenilo y alquilo C1.4, en el que el fenilo y alquilo
C1.4 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno
e hidroxilo; y X representa un anién de un acido mono o polivalente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la presente invencion en donde R* representa un grupo de férmula (lla) contienen un centro quiral
en la posicion 3 sobre el anillo de quinuclidinilo, es decir, en la posicion marcada con un asterisco (*) en la
representacion de la férmula (l1a) en la presente memoria a continuacion.

I +
py)
a1

N
(ITa).

En una realizacion de la presente invencion, R* representa un grupo de férmula (Ila) en donde la configuracion
estereoquimica en la posicion 3 del anillo de quinuclidinilo es (R), segun se designa mediante el sistema Cahn-Ingold-
Prelog. El estereoisdmero (R) de esta realizacién puede estar presente como una mezcla con el estereoisémero (S). Por
ejemplo, el esterecisémero (R) puede estar presente en una mezcla racémica (1:1) con el estereoisémero (S). Sin
embargo, un aspecto adicional de esta realizacion proporciona un compuesto épticamente puro de férmula (I) en donde
R* representa un grupo de férmula (lla) y en donde la configuracién estereoquimica en la posicion 3 del anillo de
quinuclidinilo es (R).

En el contexto de la presente memoria, el término opticamente puro se define en términos de exceso enantiomérico
(e.e.), que se calcula a partir de la relacion de la diferencia entre las cantidades de los respectivos enantidmeros
presentes y la suma de estas cantidades, expresado como un porcentaje. Para ilustrar, una preparacion que contiene
95% de un enantiomero y 5% de otro enantidmero tiene un exceso enantiomérico (e.e.) de 90% [es decir (95-5)/(95+5) x
100]. Un compuesto 6pticamente puro segun la presente invencion tiene un e.e. de al menos 90%. En una realizacion
de la invencion, un compuesto opticamente puro tiene un e.e. de al menos 95%. En una realizacién adicional de la
invencién, un compuesto 6pticamente puro tiene un e.e. de al menos 98%.

En una realizacién adicional, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (IX) como se define en la
presente memoria anteriormente, en donde la configuracion estereoquimica en la posicion 3 del anillo de quinuclidinilo
es (R). En un aspecto adicional de esta realizacion, el compuesto de formula (IX) es 6pticamente puro.

En una realizacion adicional, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (X) como se define en la
presente memoria anteriormente, en donde la configuraciéon estereoquimica en la posicién 3 del anillo de quinuclidinilo
es (R). En un aspecto adicional de esta realizacion, el compuesto de formula (X) es 6pticamente puro.

9



10

15

20

25

30

ES 2357988 T3

En una realizacién adicional, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (XI) como se define en la
presente memoria anteriormente, en donde la configuraciéon estereoquimica en la posicién 3 del anillo de quinuclidinilo
es (R). En un aspecto adicional de esta realizacion, el compuesto de férmula (XI) es 6pticamente puro.

En una realizaciéon adicional, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (XIl) como se define en la
presente memoria anteriormente, en donde la configuracion estereoquimica en la posicion 3 del anillo de quinuclidinilo
es (R). En un aspecto adicional de esta realizacion, el compuesto de férmula (XIl) es 6pticamente puro.

En una realizacion adicional, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (XIII) como se define en la
presente memoria anteriormente, en donde la configuracion estereoquimica en la posicién 3 del anillo de quinuclidinilo
es (R). En un aspecto adicional de esta realizacion, el compuesto de férmula (XIII) es 6pticamente puro.

En una realizacién de la presente invencion, R® no representa metilo. En una realizacién de la presente invencion, R® no
represente metilo o bencilo sin sustituir.

En una realizacién de la presente invencion, R® no represente metilo, bencilo sin sustituir o bencilo sustituido.

En una realizacion de la presente invencion, se proporciona un compuesto de férmula (1B),

° @
donde

R'y R? junto con el atomo de carbono al que estan ambos directamente unidos forman un anillo carbociclico alifatico de
7 miembros que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de haldégeno, hidroxilo, alcoxi C1.s, NH2, NH(alquilo C1.), N(alquilo C1.6)2 y alquilo C+.6 de los que alquilo C4¢ puede estar
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno e hidroxilo;

R® representa fenilo o un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros, cada uno de los cuales puede estar sustituido
opcionalmente con uno 0 mas sustltuyentes seleccionados independientemente de halo eno, ciano, nitro, SH, S O)o
2R9 NRmR11 S(0::NR™R™, C(O)NR™R'™®, C(0):R', NR'S(0);R™®, NR™C(0)R®, NRZ'C(0),R%, NR®C(O)NR? R5
OR%® y alquilo Ci6 de los que alquilo Cis puede estar sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.s, NH2, NH(alquilo C1.6l) y N(alquilo C1.6)2;

R* representa un grupo de formula (Il) o (Illa) o (llib);

Hy)y
X
+ g X

(CHZ) NF 5
(10, (lla), R ),
donde
Y es -CHa-, -CH>CH>- 0 -CH,CH,CH.- y la sustitucidn sobre el anillo en el grupo (IlI) puede estar en las posiciones 3 0 4;
aes162;
bes1062;
Z es -CH»-;

R® representa un grupo de formula (1V)

10
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| Q)

ﬁ 7 NRT
RS R
R vy,

donde

wes0o01;

R® representa alquileno C4.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de haldgeno, hidroxilo, alcoxi C1.s, NH2, NH(alquilo C+6l) y N(alquilo C1)2;

cuandowes 0,yes 0;cuandowes 1,yes 00 1;
Q representa O, S(O)o-2, NR?, -CONR?®-, -SO,NR?-, -NR®CO-, -NR®SO,-, -OC(0)-, - C(O)O-, -C=C- 0 etinileno;

R’ representa un grupo ciclico Cyc1 o un grupo alquilo C44 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionagos independientemente de halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.4, NH2, NH(alquilo C1.4), N(alquilo C1.4)2 y un grupo
ciclico Cyc%;

Cyc1 y Cyc2 representan arilo, heteroarilo, un anillo carbociclico alifdtico de 3 a 8 miembros o un anillo heterociclico
alifatico de 4 a 8 miembros, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados_independientemente de haldgeno, ciano, nitro, SH, S(O) 2R°, NR'R"", S(0).NR"R", C(O)NR"R",
C(0)R'®, NR'S(0):R", NR'C(0)R?, NR*'C(0):R?, NR¥C(O)NR*R%, OR?, fenilo y alquilo C1s del os que fenilo o
alquilo C1.6 puede estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.6, NH2, NH(alquilo C1.6) y N(alquilo C1.)2;

R® representa hidrégeno o alquilo C1.;

R® y R' cada uno independientemente representa alquilo C4, en el que alquilo Cis puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alcoxi Cis, NHo,
NH(alquilo C1.6) y N(alquilo C16)2; y

R R" R™ R™, R" R"™ R'™ R" R" R® R*, R%? R% R* R®y R%® cada uno representa independientemente
hidrogeno o alquilo C46, en el que alquilo C1s puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alcoxi Cis, NHz, NH(alquilo C16) y N(alquilo Cisg)2; 0
cualquiera de R y R'", R"™ y R"™ R™ y R0 R* y R?, junto con el atomo de nitrégeno al que ambos estan unidos
pueden formar un anillo heterociclico alifatico de 4 a 8 miembros, pudiendo dicho anillo estar opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxilo y alquilo C1.6, en el que alquilo
C1.6 puede estar opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno
e hidroxilo;

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

Para los compuestos de formula (IB), las realizaciones de la invencién incluyen aquellas en las que cada uno de R" R?
R® y R*, son como se definen anteriormente en la presente memoria en realizaciones de la invencion relativas a
compuestos de formula (1).

En una realizacion de la invencion, el compuesto de férmula (1) se selecciona de:
(3R)-1-metil-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-(3-fenoxipropil)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-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)carbonil]oxi}-1-[3-(trifluorometoxi)bencil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-(3,4-Difluorobencil)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-{[5-(trifluorometil)-2-furil)metil}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-(3-Metoxibencil)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
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(3R)-1-(2-fenoxietil)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-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-tienilo)cicloheptillcarbonil}oxi)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-[2-Ox0-2-(pirazin-2-ilamino)etil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}-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,
(3R)-1-{2-Oxo0-2-[(2-fenoxietil)amino]etil}-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-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)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-{2-[(3-Fluorofenil)amino]-2-oxoetil}-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azonabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-[2-(2-naftilo)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,
(3R)-1-[2-(5-metil-2-tienilo)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 )fenilo]etil}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-[2-(1,3-Benzodioxol-5-il)etil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}-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-2H-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]oxi}-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)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(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]oxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-{2-Oxo0-2-[(3-fenilpropil)amino]etil}-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X, y
(3R)-1-[2-(3-Cloro-4-metoxifenil)etil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-{2-[(3-metilisoxazol-5-il)amino]-2-oxoetil}-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X;

en donde X representa un anién de un acido mono o polivalente farmacéuticamente aceptable. Los aniones
farmacéuticamente aceptables segun esta realizacion incluyen cloro, bromo y iodo.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un procedimiento para la preparacion de compuestos de
férmula (1), que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (XIV) en donde R' R? y R® son como se definen
en la féormula (1), o un éster de alquilo C4.6, anhidrido de acido o haluro de acido de los mismos,

[
R R
R®

2

OH

o

con un compuesto de férmula (XV) o formula (XVla) o formula (XVIb), en donde Y, Z, a y b son como se definen en la
formula (1) y el grupo hidroxilo en (XV) esta en la posicion 3 o 4

12



10

15

20

25

30

35

ES 2357988 T3

2)b

HO

CHZ) | ,
XV), (XVIa), (XVIb),

para proporcionar un compuesto de férmula (Va) o (Vb) o (Vc)

ﬂ ) (cnz)b R
R3><[r°€ ><W ><ff ]jé
N
0 Y <CH2>3 N
(Va) (Vb) (Vc)

en donde R, R? y R® son como se definen en la reivindicacion 1 y subsecuentemente hacer reaccionar (Va) o (Vb) o
(Vc) con un compuesto R®-LG, en donde LG es un grupo saliente (p. ej. halégeno) y R® es como se define en la formula
(I): y opcionalmente

o convertir el compuesto en un compuesto adicional de férmula (1),

o formar una sal farmacéuticamente aceptable con un anién de un acido mono o polivalente.

La reaccion del compuesto (XIV) (o un éster de alquilo C1.6 del mismo) con el compuesto (XV) o (XVla ) o (XVIb) puede
ser conducida convenientemente en presencia de un disolvente adecuado tal como heptano, tolueno o diclorometano a
una temperatura en el intervalo de 0 a 100°C. En una realizacion de la invencién, el compuesto (XIV) convenientemente
puede tomar la forma de un haluro de acido (p. €j. cloruro) que se puede preparar haciendo reaccionar el acido con un
reactivo adecuado (p.ej. cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo) en un disolvente adecuado tal como diclorometano o
tolueno, a una temperatura en el intervalo de 0 a 100°C.

La reaccion de los compuestos (V) y R>-LG puede ser conducida convenientemente en presencia de un disolvente
adecuado tal como diclorometano o acetonitrilo a una temperatura en el intervalo de 0 a 100°C.

Los compuestos de formula (XIV) pueden prepararse convenientemente por adicién de un compuesto organometalico
R*Met (XVII% en donde R® es como se deflne en la formula (I) y Met es un metal adecuado, con un compuesto de
formula R'R C(=0) (XVIII) en donde R' y R? son como se definen en la férmula (), para formar un alcohol R'R?R*COH
(XIX). El alcohol (XIX) puede a continuacidn convertirse en un alquil éter y el alquil éter subsecuentemente convertirse a
acido (XIV) tratando el alquil éter con un metal alcalino y enfriando con CO,. El acido (XIV) puede convertirse
opcionalmente en su éster de alquilo C1., anhidrido de acido o haluro de acido.

La reaccién de los compuestos (XVII) y (XVIII) puede ser conducida convenientemente en presencia de un disolvente
adecuado tal como tetrahidrofurano o dietil éter a una temperatura en el intervalo de -20°C a 100°C. En los compuestos
de estructura R*Met (XVII) Met puede ser litio, sodio, potasio o haluro de magnesio. La conversion del alcohol
R'R?R*COH (XIX) a su alquil éter puede realizarse convenientemente mediante tratamiento con un compuesto alquilo
C16-LG en donde LG es un grupo saliente (p..ej. halégeno), en un disolvente adecuado tal como diclorometano,
tetrahidrofurano o acetonitrilo con una base adecuada tal como trietilamina, diisopropiletilamina o hidruro de sodio a un
intervalo de temperatura de 0°C a 90°C. El alquil éter resultante puede a continuacién convertirse convenientemente en
una estructura de férmula (XIV) mediante tratamiento con una mezcla de sodio y potasio en un disolvente tal como dietil
éter a una temperatura en el intervalo de 0°C a -80°C y enfriamiento con CO,. La elaboracién adicional del acido puede
realizarse para proporcionar un éster de alquilo C1.s mediante tratamiento con un alcohol C4¢ en un disolvente tal como
metanol con un catalizador acido tal como acido toluenosulfénico o mediante tratamiento del acido con TMS
diazometano o diazometano en una mezcla de disolventes tal como tetrahidrofurano / metanol. La elaboracion adicional
del acido puede realizarse para proporcionar un anhidrido acido o haluro acido mediante tratamiento con cloruro de
oxalilo o cloruro de sulfonilo en un disolvente tal como diclorometano a una temperatura en el intervalo de -20°C a 40°C.
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Los compuestos (XV), (XVIa) y (XVIb) estan o bien comercialmente disponibles o pueden fabricarse mediante métodos
de acuerdo con o analogos a los descritos en la bibliografia; véase por ejemplo EP188255, Leonard et. al. J. Org. Chem.
1963, 28, 1499, y US005318977.

Los especialistas en la técnica apreciaran que en los procesos de la presente invencidén puede ser necesario proteger
algunos grupos funcionales tales como los grupos hidroxilo, carboxilo o amino, en los reactivos de partida o los
compuestos intermedios mediante grupos protectores. Asi, la preparacion de los compuestos de la formula (1) puede
implicar en una determinada etapa, la retirada de uno o mas grupos protectores. La proteccion y desproteccion de los
grupos funcionales se describe en 'Protective Groups in Organic Synthesis', 22 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 muestran propiedades farmacéuticas beneficiosas. Por ejemplo, los
compuestos de la invencién muestran mayores potencias que los compuestos analogos que contienen anillos
ciclopentilo, ciclohexilo y ciclooctilo. Ademas, los compuestos también muestran una unién a proteina de plasma mayor
que los compuestos analogos que comprenden anillos ciclohexilo y ciclopentilo. Una unién a proteina de plasma mayor
puede ser una propiedad ventajosa para los compuestos administrados via inhalacion ya que puede minimizar el
impacto de cualquier efecto sistémico que pueda tener el compuesto.

Los compuestos de formula (Va) y (Vb) y (Vc) no se han preparado previamente. Ademas. estos compuesto no
cuaternizados también muestran actividad como agentes anticolinérgicos y son de interés para uso en el tratamiento de
afecciones del tracto urinario, tales como una vejiga hiperactiva. De acuerdo con esto, la presente invencion proporciona
también un compuesto de férmula (V), o una sal de adicién de acido del mismo.

()

R _R?
O.
R3>ﬂf R*
o)

R’ y R? junto con el atomo de carbono al que estan ambos directamente unidos forman un anillo carbociclico alifatico de
7 miembros que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de haldégeno, hidroxilo, alcoxi C1.s, NH2, NH(alquilo C1.6), N(alquilo C1.6)2 y alquilo C+.¢ de los que alquilo C4.¢ puede estar
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno e hidroxilo;

V)

donde

R® representa fenilo o un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros, cada uno de los cuales puede estar sustituido
opmonalmente con uno 0 mas sustltu¥entes seleccionados independientemente de halogeno ciano, nitro, SH, S}OQ
2R, NRmR” S(0::NR™R"™, C(O)NR™R'®, C(O):R™, NR'S(0),R™®, NR™*C(0)R®, NR®'C(0),R%, NR*C(O)NR*R®,
OR® y alquilo Ci16 de los que alquilo C1s puede estar sustituido opcionalmente con uno o mas sustltuyentes
seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxilo, alcoxi Ci.s, NH2, NH(alquilo Ci6l) y N(alquilo Ci)2; R
representa un grupo de formula (V1) o (Vlla) o (VIIb);

(CHz) \
(VIIb), (VIIb),
donde

Y es -CHy-, -CH,CHa- 0 -CH>CH,CHo>- y la sustitucion sobre el anillo en el grupo (V1) puede estar en las posiciones 3 o
4;

aes1062;
bes162;y
Z es -CHa-.
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Para los compuestos de férmula (V), las realizaciones de la invencion incluyen aquellas en las que cada uno de R' R?
R® y R*, son como se definen anteriormente en la presente memoria en realizaciones de la invencion relativas a
compuestos de formula (1).

Las sales de adicién a un acido de los compuestos de férmula (V) incluyen las sales de hidrocloruro, hidrobromuro,
fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato, citrato, oxalato, metanosulfonato o p-toluenosulfonato.

Los compuestos de férmula (V) segun la presente invencion incluyen:
(3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano, y
(3R)-3-{[(1-tienilocicloheptilo)carbonilloxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano

y las sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los compuestos de la invencion tienen
actividad como agentes farmacéuticos, en particular como agentes anticolinérgicos que incluyen los antagonistas de los
receptores muscarinicos (M1, M2, y M3), en particular los antagonistas M3. Las enfermedades y las afecciones que se
pueden tratar con los compuestos incluyen:

1. tracto respiratorio: enfermedades obstructivas de las vias respiratorias incluyendo: asma, que incluye
asma bronquial, alérgica, intrinseca, extrinseca, provocada por ejercicio, provocada por medicamentos (que
incluye las provocadas por la aspirina y NSAID) y provocada por el polvo, tanto intermitente como persistente y
de todas las gravedades, y otras causas de hipersensibilidad de las vias respiratorias; enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (COPD); bronquitis, que incluye bronquitis infecciosa y eosindfila; enfisema; bronquiectasia;
fibrosis quistica; sarcoidosis; pulmén de granjero y enfermedades relacionadas; pneumonitis de
hipersensibilidad; fibrosis pulmonar, que incluye alveolitis fibrosante criptégena, neumonias intersticiales
idiopaticas, terapia antineoplasica complicada con fibrosis, e infeccién cronica, que incluye tuberculosis y
aspergilosis y otras infecciones micéticas; complicaciones de trasplante pulmonar; trastornos vasculares y
trombdticos del sistema vascular pulmonar e hipertensién pulmonar; actividad antitusigena que incluye el
tratamiento de la tos cronica asociada a enfermedades inflamatorias y secretoras de las vias respiratorias, y tos
yatrogénica; rinitis aguda y cronica que incluye rinitis medicamentosa, y rinitis vasomotora; rinitis alérgica
perenne y estacional que incluye rinitis nerviosa (fiebre del heno); poliposis nasal; infeccion virica aguda
incluyendo el resfriado comun y la infeccion debida al virus sincitial respiratorio, gripe, coronavirus (incluyendo
SARS) y adenovirus;

2. huesos y articulaciones: artritis asociada o que incluye osteoartritis/osteoartrosis, tanto primaria como
secundaria, por ejemplo, displasia de cadera congénita; espondilitis cervical y lumbar, y lumbalgia y dolor
cervical; artritis reumatoide y enfermedad de Still; espondiloartropatias seronegativas que incluyen espondilitis
anquilosante, artropatia psoriasica, artritis reactiva y espondiloartropatia no diferenciada; artritis séptica y otras
artropatias relacionadas con infeccién y trastornos éseos, tales como tuberculosis, que incluye el mal de Pott
(tuberculosis vertebral) y el sindrome de Poncet; sinovitis causada por cristales aguda o crénica, que incluye
gota por urato, enfermedad por depdsito de pirofosfato de calcio, y tendinitis, bursitis y sinovitis relacionadas
con la apatita de calcio; enfermedad de Behget; sindrome de Sjogren primario y secundario; esclerodermia
sistémica y esclerodermia localizada; lupus eritematoso diseminado, enfermedad mixta del tejido conjuntivo y
enfermedad indiferenciada del tejido conjuntivo; miopatias inflamatorias que incluyen dermatomiositis y
polimiositis; polimalgia reumatica; artritis reumatoide juvenil que incluye artritis inflamatorias idiopaticas de
cualquier distribucion en articulaciones y sindromes asociados, y fiebre reumatica y sus complicaciones
generalizadas; vasculitis que incluyen arteritis de células gigantes, arteritis de Takayasu, sindrome de Churg-
Strauss, poliarteritis nudosa, poliarteritis microscopica y vasculitis asociadas con infecciones viricas, reacciones
de hipersensibilidad, crioglobulinas y paraproteinas; lumbalgia; poliserositis familiar recurrente, sindrome de
Muckle-Wells, y fiebre familiar hiberniana (sindrome periddico asociado al receptor del TNF), enfermedad de
Kikuchi; altralgias causadas por farmacos, tendinitis y miopatias;

3. dolor y remodelado del tejido conectivo de trastornos musculoesqueléticos debidos a lesiones [por
ejemplo lesiones deportivas] o enfermedades: artritis (por ejemplo artritis reumatoide, osteoartritis, gota o
artropatia cristalina), otras enfermedades de las articulaciones (tales como la degeneracion del disco
intervertebral o la degeneracién de la articulacion temporomandibular), enfermedad de remodelacion dsea (tal
como osteoporosis, enfermedad de Paget u osteonecrosis), policondritis, escleroderma, trastorno del tejido
conectivo mixto, espondiloartropatias o periodontopatias (tales como periodontitis);

4. piel: psoriasis, dermatitis atdpica, dermatitis de contacto u otras dermatosis eccematosas, y
reacciones de hipersensibilidad de tipo retrasado; fito- y fotodermatitis; dermatitis seborreica, dermatitis
herpetiforme, liquen plano, liquen escleroatrofico, piodermia gangrenosa, sarcoide cutaneo, lupus eritematoso
discoide, pénfigo, penfigoide, epidermdlisis ampollosa, urticaria, angioedema, vasculitis, eritemas toxicos,
eosinofilias cutaneas, alopecia areata, calvicie masculina, sindrome de Sweet, sindrome de Weber-Christian,
eritema multiforme; celulitis, tanto infecciosa como no infecciosa; paniculitis; linfomas cutaneos, cancer de piel
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no melandmico y otras lesiones displasicas; trastornos causados por farmacos, que incluyen erupciones
debidas a la fijacién de un farmaco;

5. ojos: blefaritis; conjuntivitis, que incluye conjuntivitis alérgica perenne y primaveral; iritis; uveitis
anterior y posterior; coroiditis; autoinmunitaria; trastornos degenerativos, inflamatorios o autoinmunolégicos que
afectan a la retina; oftalmitis que incluye la oftalmitis simpatica; sarcoidosis; infecciones que incluyen
infecciones viricas, micéticas y bacterianas;

6. tracto gastrointestinal: glositis, gingivitis, periodontitis; esofaguitis, que incluye reflujo; gastroenteritis
eosindfila, mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis que incluye colitis ulcerosa, proctitis, prurito anal;
enfermedad celiaca, sindrome del intestino irritable y alergias relacionadas con la comida que pueden tener
efectos lejos del intestino (por ejemplo, migrafia, rinitis o eccema);

7. abdominal: hepatitis, incluyendo autoinmunitaria, alcohdlica y virica; fibrosis y cirrosis hepatica;
colecistitis; pancreatitis, tanto aguda como crénica;

8. genitourinario: nefritis, incluyendo intersticial y glomerulonefritis; sindrome nefrético; cistitis que incluye
cistitis (intersticial) aguda y cronica y Ulcera de Hunner, uretritis aguda y crénica, prostatitis, epididimitis, ovaritis
y salpingitis; vulvovaginitis; enfermedad de Peyronie; disfuncién eréctil (tanto en hombres como en mujeres);

9. rechazo a aloinjerto: agudo y cronico, por ejemplo, después de trasplante de rifién, corazén, higado,
pulmones, médula ésea, piel o cérnea, o después de una transfusion de sangre; o enfermedad crénica del
injerto contra el receptor;

10. SNC: enfermedad de Alzheimer y otras trastornos demenciales que incluyen CJD y nvCJD;
amiloidosis; esclerosis multiple y otras enfermedades desmielinizantes; ateroesclerosis y vasculitis cerebral;
arteritis temporal; miastenia grave; dolor agudo y cronico (agudo, intermitente o persistente, de origen central o
periférico) que incluye dolor visceral, cefalea, migrafia, neuralgia del trigémino, dolor facial atipico, dolor de
articulaciones y huesos, dolor asociado al cancer e invasiéon tumoral, sindromes de dolor neuropatico que
incluyen neuropatias diabéticas, posherpéticas y asociadas al VIH; neurosarcoidosis; complicaciones del
sistema nervioso central y periférico de procesos malignos, infecciosos o autoinmunitarios;

11. Otros trastornos autoinmunes y alérgicos que incluyen tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves,
enfermedad de Addison, diabetes melitus, purpura trombocitopénico idiopatico, fasciitis eosinofilica, sindrome
de hiper-IgE, sindrome antifosfolipido;

12. Otros trastornos con un componente inflamatorio o inmunolégico; que incluyen el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), lepra, sindrome de Sézary y sindromes paraneoplasicos;

13. cardiovascular: ateroesclerosis, que afecta la circulacion coronaria y periférica; pericarditis;
miocarditis, miocardiopatias inflamatorias y autoinmunitarias que incluyen sarcoide miocardico; lesiones por
reperfusion isquémica; endocarditis, valvulitis y aortitis que incluye por infeccion (por ejemplo, sifilitica);
vasculitis; trastornos de las venas proximales y periféricas que incluyen la flebitis y la trombosis, que incluye la
trombosis venosa profunda y complicaciones de venas varicosas;

14. oncologia: tratamiento de canceres comunes que incluyen tumores de préstata, mama, pulmoén,
ovarios, pancreas, intestino y colon, estdmago, piel y cerebro y malignidades que afectan a la médula ésea
(incluyendo las leucemias) y sistemas linfoproliferantes, tales como linfoma de Hodgkin y no hodgkiniano;
incluyendo la prevencion y el tratamiento de enfermedades metastasicas y recaidas tumorales, y sindromes
paraneoplasicos; vy,

15. tracto gastrointestinal: enfermedad celiaca, procititis, gastroenteritis eosindfila, mastocitosis,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, colitis microscopica, colitis indeterminada, trastorno del intestino
irritable, sindrome del intestino irritable, diarrea no inflamatoria, alergias asociadas a la alimentacion que tienen
efectos lejos del intestino, por ejemplo, jaqueca, rinitis y eccema.

De acuerdo con esto, la presente invencién proporciona ademas un compuesto de férmula (1), como se define
anteriormente en la presente memoria para uso en terapia.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto de formula (1), ), como se define anteriormente en la
presente memoria, en la fabricaciéon de un medicamento para uso en terapia.

En el contexto de la presente memoria descriptiva, el término "terapia" también incluye "profilaxis", a menos que haya
indicaciones especificas de lo contrario. Los términos "terapéutico" y "terapéuticamente" deben interpretarse en
consecuencia.
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Un aspecto adicional de la invencién proporciona un método de tratamiento de una enfermedad en un mamifero que la
padece o esta en riesgo de padecerla, que comprende administrar a un mamifero que necesite tal tratamiento una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) como se define anteriormente en la presente memoria.

La presente invencién también proporciona un compuesto de férmula (I) como se define anteriormente en la presente
memoria, para tratas la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) (tal como COPD irreversible).

La presente invencion también proporciona un compuesto de formula (I) como se define anteriormente en la presente
memoria, para tratar el asma.

La presente invencion también proporciona el uso de un compuesto de formula (I) como se define anteriormente en la
presente memoria, en el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) (tal como COPD
irreversible).

La presente invencion también proporciona el uso de un compuesto de formula (I) como se define anteriormente en la
presente memoria, en el tratamiento del asma.

La presente invencion también proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) como se define anteriormente en la
presente memoria, en la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica(COPD) (tal como COPD irreversible).

La presente invencion también proporciona el uso de un compuesto de formula (I) como se define anteriormente en la
presente memoria, en la fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento del asma.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse en un método para tratar enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD) (tal como COPD irreversible), en un animal de sangre caliente, tal como el ser humano, que comprende
administrar a un mamifero que necesite tal tratamiento una cantidad eficaz de un compuesto de féormula (I) como se
define anteriormente en la presente memoria.

Los compuestos de la invencion pueden utilizarse en un método de tratamiento del asma en un animal de sangre
caliente, tal como el ser humano, que comprende administrar a un mamifero que necesite tal tratamiento una cantidad
eficaz de un compuesto de formula (I) como se define anteriormente en la presente memoria.

Para usar un compuesto de la invencion para el tratamiento terapéutico de un animal de sangre caliente, tal como el ser
humano, dicho ingrediente se formula normalmente de acuerdo con la practica farmacéutica estandar como una
composiciéon farmacéutica.

Por lo tanto, en otro aspecto la presente invencidon proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de la invencién como se define anteriormente en la presente memoria y un adyuvante, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En un aspecto adicional, la presente invenciéon proporciona un procedimiento para la
preparacién de dicha composiciéon, que comprende mezclar el ingrediente activo con un adyuvante, diluyente o soporte
farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del modo de administracién, la composicién farmacéutica comprendera, por
ejemplo, de 0,05 a 99 %p (por ciento en 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, estando basados todos los porcentajes en peso en la composicion total.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion se pueden administrar de una manera estandar para el estado
patolégico que se desee ftratar, por ejemplo mediante administracion tépica (tal como a los pulmones y/o vias
respiratorias o a la piel), oral, rectal o parenteral. Para estos propdsitos, los compuestos de esta invencién pueden
formularse por medios conocidos en la técnica en forma de, por ejemplo, aerosoles, formulaciones en polvo seco,
comprimidos, capsulas, jarabes, polvos, granulos, disoluciones o suspensiones acuosas o aceitosas, emulsiones (de
lipidos), polvos dispersables, supositorios, unguentos, cremas, gotas disoluciones o suspensiones aceitosas o acuosas
estériles inyectables.

Una composicion farmacéutica adecuada de esta invencion es una adecuada para la administracién oral en forma de
dosificacién unitaria, por ejemplo un comprimido o capsula que contiene entre 0,1 mg y 1g de ingrediente activo.

En otro aspecto, una composicion farmacéutica de la invencion es una adecuada para inyeccion intravenosa,
subcutanea o intramuscular. Cada paciente puede recibir, por ejemplo, una dosis intravenosa, subcutanea o
intramuscular de 0,01mgkg'1 a 'IOOmgkg'1 del compuesto, por ejemplo en el intervalo de 0,1mgkg'1 a 20mgkg'1 de esta
invencion, administrandose la composicién de 1 a 4 veces al dia. La dosis intravenosa, subcutanea e intramuscular
puede administrarse mediante una inyeccién en bolo. Alternativamente, la dosis intravenosa puede administrarse por
infusién continua durante un periodo de tiempo. Alternativamente, cada paciente recibira una dosis diaria oral que es
aproximadamente equivalente a la dosis diaria parenteral, administrandose la composicion 1 a 4 veces al dia.

Otra composicion farmacéutica adecuada de esta invencion es una adecuada para la administracién inhalada, siendo la
inhalaciéon un método particularmente util para administrar los compuestos de la invencidon cuando se ftratar
enfermedades respiratorias tales como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) o el asma. Cuando se
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administran por inhalacion, los compuestos de formula (I) se pueden usar de forma eficaz a dosis en el intervalo de pg,
por ejemplo 0,1 a 500 ug, 0,1 a 50 ug, 0,1 a 40 ug, 0,1 a 30 pg, 0,1 a 20 ug, 0,1 a 10 ug, 5a 10ug, 5a 50 ug, 5 a 40 ug,
5a30ug,5a20pug,5a10 ug, 10 a 50 ug, 10 a 40 ug 10 a 30 ug, o 10 a 20 ug de ingrediente activo.

En una realizacion de la invencion, se proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencién como se define anteriormente en la presente memoria, en asociacion con un adyuvante, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable, que se formula para la administracién inhalada.

Cuando se administra por inhalacién, se pueden usar dispositivos inhaladores de dosis medida para administrar el
ingrediente activo, dispersado en un propelente adecuado y con o sin excipientes adicionales tales como etanol,
agentes tensioactivos, lubricantes o estabilizadores. Los propelentes adecuados incluyen propelentes de hidrocarburo,
clorofluorocarbono e hidrofluoroalcano (por ej. heptafluoroalcano), o mezclas de cualquiera de tales propelentes. Los
propelentes preferidos son P134a y P227, cada uno de los cuales puede usarse solo o en combinacién con otros
propelentes y/o tensioactivos y/o otros excipientes. También pueden emplearse suspensiones acuosas nebulizadas o,
preferiblemente, disoluciones, con o sin un ajuste adecuado de pH y/o tonicidad, bien como formulaciones de dosis
unica o multi-dosis.

Los inhaladores de polvo seco pueden usarse para administrar el ingrediente activo, solo o en combinaciéon con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, en el ultimo caso bien como un polvo finamente dividido o como una mezcla
ordenada. El inhalador de polvo seco puede ser de dosis Unica o multi-dosis y puede utilizar polvo seco o una capsula
que contiene polvo.

Los dispositivos inhaladores de dosis medida, nebulizadores e inhaladores de polvo seco son bien conocidos y estan
disponibles una variedad de tales dispositivos.

La invencién se refiere ademas a terapias de combinacion en las que un compuesto de la invencidon o una composicion
o formulacion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién, se administra al mismo tiempo o
sucesivamente o como un preparado combinado con otro agente o agentes terapéuticos, para el tratamiento de una o
mas de las enfermedades enumeradas.

En particular, para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias tales como (pero no limitadas a) artritis
reumatoide, osteoartritis, asma, rinitis alérgica, neumopatia obstructiva crénica (COPD), psoriasis y enfermedad
inflamatoria del intestino, los compuestos de la invencién pueden combinarse con agentes enumerados a continuacion.

Agentes antiinflamatorios no esteroideos (en lo sucesivo NSAID) que incluyen inhibidores no selectivos de
ciclooxigenasa COX-1 / COX-2 aplicados por via tépica o sistémica (tales como piroxicam, diclofenaco, acidos
propiodnicos, tales como naproxeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, cetoprofeno e ibuprofeno, fenamatos, tales como acido
mefenamico, indometacina, sulindac, azapropazona, pirazolonas, tales como fenilbutazona, salicilatos, tales como la
aspirina); inhibidores selectivos de COX-2 (tales como meloxicam, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, lumarocoxib,
parecoxib y etoricoxib); donantes de 6xido nitrico que inhiben la ciclooxigenasa (CINOD); glucocorticosteroides (si se
administran por via tépica, oral, inframuscular, intravenosa o intraarticular); metotrexato; leflunomida; hidroxicloroquina;
d-penicilamina; auranofina u otras preparaciones de oro orales o parenterales; analgésicos; diacereina; terapias
intraarticulares, tales como derivados de &cido hialurénico; y complementos nutritivos, tal como glucosamina.

La presente invencion se refiere aun adicionalmente a la combinacién de un compuesto de la invencién junto con una
citoquina o agonista o antagonista de la funcién citoquina (que incluye agentes que actuan en las vias de sefalizacion
de la citoquina tales como moduladores del sistema SOCS) que incluye alfa-, beta- y gamma-interferonas; factor del
crecimiento insulinoide de tipo | (IGF-1); interleuquinas (IL) que incluyen IL1 a 17, y antagonistas o inhibidores de
interleuquinas, 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 (tal como etanercept) y agentes de bajo peso molecular, tales como pentoxifilina.

Ademas, la invencion se refiere a una combinaciéon de un compuesto de la invencién con un anticuerpo monoclonal que
se dirige a Linfocitos B (tal como CD20 (rituximab), MRA-alL16R y Linfocitos T, CTLA4-lg, HuMax [I-15).

La presente invencion se refiere ain ademas a la combinacién de un compuesto de la invencién con un modulador de la
funcién del receptor de quimiocina tal como un antagonista de CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3, CCR4, CCR5,
CCRG6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10 y CCR11 (para la familia C-C); CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4 y CXCRS5 (para
la familia C-X-C) y CX3CR1 para la familia C-X3-C.

La presente invencion se refiere ademas a la combinacion de un compuesto de la invencién con un inhibidor de
metaloproteasas matriciales (MMP), es decir, las estromelisinas, las colagenasas y las gelatinasas, asi como
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.
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La presente invencion se refiere ademas a la combinacion de un compuesto de la invencién y un inhibidor de la
biosintesis de leucotrieno, inhibidor de la 5-lipoxigenasa (5-LO) o antagonista de la proteina activadora de la 50
lipoxigenasa (FLAP) tal como; zileutéon; ABT-761; fenleuton; tepoxalina; Abbott-79175; Abbott-85761; una N-(50
sustituido)-tiofen-2-alquilsulfonamida; 2,6-di-terc-butilfenolhidrazonas; metoxitetrahidropiranos, tales como Zeneca ZDI(]
2138; el compuesto SB-210661; un compuesto de 2-cianonaftaleno sustituido con piridinilo, tal como L-739.010; un
compuesto de 2-cianoquinolina, tal como L-746.530; o un compuesto de indol o quinolina, tal como MK-591, MK-886, y
BAY x 1005.

La presente invencion se refiere aun adicionalmente a la combinacion de un compuesto de la invencion y un antagonista
receptor para leucotrienos (LT) B4, LTC4, LTD4 y LTE4, seleccionado del grupo que consiste en el fenotiazin-3-1s tal
como L-651.392; compuestos de amidino, tales como CGS-25019c; benzoxalaminas, tales como ontazolast;
bencencarboximidamidas, 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 invencion se refiere ademas a la combinacién de un compuesto de la invencién y un inhibidor de la
fosfodiesterasa (PDE), tal como una metilxantanina que incluyen teofilina y amonifilina; un inhibidor selectivo de la
isoenzima PDE que incluye un inhibidor de PDE4, un inhibidor de la isoforma PDE4D o un inhibidor de PDES.

La presente invencion ademas se refiere a la combinacién de un compuesto de la invencion y un antagonista del
receptor tipo 1 de histamina tal como cetirizina, loratadina, desloratadina, fexofenadina, acrivastina, terfenadina,
astemizol, azelastina, levocabastina, clorfeniramina, prometazina, ciclizina o mizolastina; aplicada por via oral, topica o
parenteral.

La presente invencién se refiere ademas a la combinacion de un compuesto de la invencién y un inhibidor de la bomba
de protones (tal como omeprazol) o un antagonista del receptor tipo 2 de histamina gastroprotector.

La presente invencion se refiere ademas a la combinacion de un compuesto de la invencién y un antagonista del
receptor tipo 4 de histamina.

La presente invencion se refiere ademas a la combinacion de un compuesto de la invencién y un agente
simpatomimético vasoconstrictor agonista alfa-1/alfa-2 adrenoceptor, 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 invencion se refiere ademas a la combinacion de un compuesto de la invencién, o su sal farmacéuticamente
aceptable, y un agonista del beta-adrenorreceptor (que incluye los subtipos 1-4 del beta-receptor), tal como isoprenalina,
salbutamol, formoterol, salmeterol, terbutalina, orciprenalina, bitolterol mesilato, o pirbuterol, o indacaterol o uno de sus
enantiémeros quirales.

La presente invencion se refiere ademas a la combinacién de un compuesto de la invencién y una cromona, tal como
cromoglicato de sodio o nedocromilo de sodio.

La presente invencion se refiere ademas a la combinacion de un compuesto de la invenciéon con un glucocorticoide, tal
como flunisolida, acetonida de triamcinolona, dipropionato de beclometasona, budesonida, propionato de fluticasona,
ciclesonida o furoato de mometasona.

La presente invencion se refiere ademas a la combinacién de un compuesto de la invencién con un agente que modula
un receptor hormonal nuclear tal como PPARs.

La presente invencion se refiere ademas a la combinacion de un compuesto de la invencion junto con una
inmunoglobulina (lg) o preparado de Ig o un antagonista o anticuerpo que modula la funciéon Ig tal como anti-IgE ( por
ejemplo omalizumab).

La presente invencion se refiere ademas a la combinacion de un compuesto de la invencidon y otro agente
antiinflamatorio sistémico o aplicado tépicamente tal como talidomida o uno de sus derivados, un retinoide, ditranol o
calcipotriol.

La presente invencién aun se refiere ademas a la combinacién de un compuesto de la invencién y combinaciones de
aminosalicilatos y sulfapiridina tal como sulfasalazina, mesalazina, balsalazida y olsalazina; y agentes
inmunomoduladores, tales como las tiopurinas, y corticosteroides, tales como budesonida.

La presente invencion ademas se refiere a la combinacidon de un compuesto de la invencién junto con un agente
antibacteriano tal como un derivado de penicilina, una tetraciclina, una macrolida, una beta-lactama, una
fluoroquinolona, metronidazol, una aminoglicosida inhalada; un agente antivirico que incluye aciclovir, famciclovir,
valaciclovir, ganciclovir, cidofovir, amantadina, rimantadina, ribavirin, zanamavir y oseltamavir; un inhibidor de proteasas,
tal como indinavir, nelfinavir, ritonavir y saquinavir; un inhibidor de la transcriptasa inversa de nucleésidos, tal como
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didanosina, lamivudina, estavudina, zalcitabina o zidovudina; o un inhibidor de transcriptasa inversa de no nucleésidos,
tal como nevirapina o efavirenz.

La presente invencion ademas se refiere a la combinaciéon de un compuesto de la invencion y un agente cardiovascular
tal como un bloqueador del canal de calcio, un bloqueante de beta-adrenorreceptores, un inhibidor de la enzima
conversora de angiotensina (ACE), un antagonista del receptor de angiotensina-2; un agente reductor de lipidos, tal
como una estatina o un fibrato; un modulador de la morfologia de las células sanguineas, tal como pentoxifilina; un
trombolitico o un anticoagulante, tal como un inhibidor de la concentracion de plaquetas.

La presente invencién se refiere ademas a la combinacién de un compuesto de la invencién y de un agente para el
SNC, tal como un antidepresivo (tal como sertralina), un farmaco antiparkinsoniano (tal como deprenil, L-dopa, ropinirol,
pramipexol, un inhibidor de MAOB, tal como selegina y rasagilina, un inhibidor de comP, tal como tasmar, un inhibidor
de A-2, un inhibidor de la reabsorcién de la dopamina, un antagonista del NMDA, un agonista de nicotina, un agonista
de dopamina o un inhibidor de la 6xido nitrico sintasa neuronal) o un farmaco contra el Alzheimer, tal como donepezil,
rivastigmina, tacrina, un inhibidor de COX-2, propentofilina o metrifonato.

La presente invencion se refiere ademas a la combinacion de un compuesto de la invenciéon y un agente para el
tratamiento del dolor agudo o cronico, tal como un analgésico de actuacion central o periférica (por ejemplo un opioide o
su derivado), carbamazepina, fenitoina, valproato sédico, amitriptilina u otro(s) agente(s) antidepresivos, paracetamol, o
un agente anti-inflamatorio no esteroideo.

La presente invencion se refiere ademas a la combinacion de un compuesto de la invencién junto con un agente
anestésico local aplicado parenteralmente o tépicamente (que incluye inhalado) tal como lignocaina o uno de sus
derivados.

Un compuesto de la presente invencion se puede usar también en combinaciéon con un agente anti-osteoporosis que
incluye un agente hormonal tal como raloxifeno, o un bifosfonato tal como alendronato.

La presente invencion aun se refiere ademas a la combinacion de un compuesto de la invencion junto con un: (i) un
inhibidor de triptasa; (ii) un antagonista del factor de activacién de plaquetas (PAF); (iii) un inhibidor de la enzima
conversora de interleuquina (ICE); (iv) un inhibidor de IMPDH; (v) inhibidores de la adhesion de moléculas, incluyendo
los antagonistas de VLA-4; (vi) catepsina; (vii) un inhibidor de quinasas, tal como un inhibidor de tirosina quinasa (tal
como Btk, Itk, Jak3 o MAP, por ejemplo gefitinib o mesilato de imatinib), una serina/treonina quinasa (tal como un
inhibidor de una MAP quinasa, tal como p38, JNK, proteina quinasa A, B o C, o IKK), o una quinasa involucrada en la
regulacion del ciclo celular (tal como una quinasa dependiente de ciclina); (viii) un inhibidor de la glucosa-6 fosfatol
deshidrogenasa; (ix) quinina-B1. - o B2. ; (x) un agente contra la gota, por ejemplo colchicina; (xi) un inhibidor de la
xantina oxidasa, por ejemplo alopurinol; (xii) un agente uricosurico, por ejemplo probenecid, sulfinpirazona o
benzobromarona; (xiii) secretagogos de la hormona del crecimiento; (xiv) factor del crecimiento transformante (TGF);
(xv) factor del crecimiento derivado de plaquetas (PDGF); (xvi) factor del crecimiento de fibroblastos, por ejemplo, factor
del crecimiento de fibroblasto basico (bFGF); (xvii) factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GMI1
CSF); (xviii) crema de capsaicina; (xix) un antagonista del receptor de taquicinina NK1 o NK3, tal como NKP-608C, SBLJ
233412 (talnetant) o D-4418; (xx) un inhibidor de la elastasa, tal como UT-77 o ZD-0892; (xxi) un inhibidor de la enzima
conversora de TNF-alfa (TACE); (xxii) un inhibidor de la 6xido nitrico sintasa inducida (iNOS); (xxiii) una molécula
homoéloga al receptor de quimiotaxina expresada en células TH2 (tal como un antagonista de CRTH2); (xxiv) un inhibidor
de P38; (xxv) un agente modulador de la funcién de los receptores similares a Toll (TLR); (xxvi) un agente modulador de
la actividad de receptores purinérgicos tal como P2X7; o (xxvii) un inhibidor de la activacién del factor de transcripcion,
tal como NFkB, APl o STATS.

Un compuesto de la invencion se puede usar en combinacidon con un agente terapéutico existente para el tratamiento
del cancer, por ejemplo agentes adecuados incluyen:

(i) un farmaco antiproliferante/antineoplasico o una de sus combinaciones, utilizado en oncologia médica, tal
como un agente de alquilaciéon (por ejemplo cis-platino, carboplatino, ciclofosfamida, mostaza de nitrégeno,
melfalano, clorambucilo, busulfano o una nitrosourea); un antimetabolito (por ejemplo un antifolato, tal como
una fluoropirimidina como 5-fluorouracilo o tegafur, raltitrexed, metotrexato, arabindsido de citosina,
hidroxiurea, gemcitabina o paclitaxel); un antibidtico antitumoral (por ejemplo una antraciclina, tal como
adriamicina, bleomicina, doxorrubicina, daunomicina, epirrubicina, idarrubicina, mitomicina-C, dactinomicina o
mitramicina); un agente antimitdsico (por ejemplo un vincaalcaloide, tal como vincristina, vinblastina, vindesina
o vinorrelbina, o un taxano, tal como taxol o taxétero); o un inhibidor de topoisomerasas (por ejemplo una
epipodofilotoxina, tal como un etopdsido, tenipdsido, amsacrina, topotecan o una camptotecina);

(ii) un agente citostatico, tal como un antiestrégeno (por ejemplo tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno
o yodoxifeno), un infrarregulador del receptor de estrogeno (por ejemplo fulvestrant), un antiandrégeno (por
ejemplo bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato de ciproterona), un antagonista de LHRH o un agonista
de LHRH (por ejemplo goserelina, leuprorelina o buserelina), un progestageno (por ejemplo acetato de
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megestrol), un inhibidor de aromatasas (por ejemplo anastrozol, letrozol, vorazol y exemestano) o un inhibidor
de la 5a-reductasa, tal como finasterida;

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

(iv) un inhibidor de la funcién del factor de crecimiento, por ejemplo: un anticuerpo del factor de crecimiento
(por ejemplo el anticuerpo anti-erbb2 trastuzumab, o el anticuerpo anti-erbb1 cetuximab [C225]), un inhibidor de
la farnesil transferasa, un inhibidor de la tirosina quinasa o un inhibidor de serina/treonina quinasas, un
inhibidor de la familia del factor del crecimiento epidérmico (por ejemplo un inhibidor de 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-(30
cloro-4-fluorofenil)-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (Cl 1033)), un inhibidor de la familia del factor de
crecimiento derivado de plaquetas, o un inhibidor de la familia del factor de crecimiento de hepatocitos;

(v) un agente antiangiogénico tal como el que inhibe los efectos del factor de crecimiento endotelial vascular
(por ejemplo el anticuerpo del factor de crecimiento de células endoteliales antivasculares bevacizumab,
compuestos tales como los descritos en los documentos WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 y WO
98/13354) y compuestos que funcionan por otro mecanismo (por ejemplo linomida, inhibidor de la funcién avf33
de integrina o una angiostatina);

(vi) un agente de lesion vascular, tal como combretastatina A4, o un compuesto descrito en los documentos
WO 99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434 o WO 02/08213;

(vii) un agente utilizado en terapia antisentido, por ejemplo dirigido a una de las dianas enumeradas
anteriormente, tal como ISIS 2503, un anti-ras antisentido;

(viii) un agente utilizado en una estrategia de terapia génica, por ejemplo estrategias para sustituir genes
anormales, tales como p53 anormal o BRCA1 6 BRCA2 anormal, estrategias de GDEPT (por sus siglas en
inglés, terapia con profarmacos enzimaticos dirigidos a genes), tales como los que usan citosina desaminasa,
timidina quinasa o una enzima nitrorreductasa bacteriana, y estrategias para incrementar la tolerancia del
paciente a la quimioterapia o radioterapia, tal como la politerapia génica multirresistente; o

(ix) un agente utilizado en una estrategia inmunoterapéutica, por ejemplo estrategias ex-vivo e in-vivo para
incrementar la inmunogenicidad de las células tumorales del paciente, tal como la transfeccion con citoquinas,
tales como interleuquina 2, interleuquina 4 o factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos,
estrategias para disminuir la anergia de linfocitos T, estrategias que utilizan células inmunitarias transfectadas,
tales como dendrocitos transfectados con citoquinas, estrategias que utilizan lineas celulares tumorales
transfectadas con citoquinas, y estrategias que utilizan anticuerpos antiidiotipicos.

En una realizacion adicional la presente invencion proporciona un producto farmacéutico que comprende, en
combinacién, un primer ingrediente activo que es un compuesto de férmula (I) como se describe anteriormente en la
presente memoria y al menos un ingrediente activo adicional seleccionado de :-

. un inhibidor de la fosfodiesterasa,

. un agonista de adrenoceptores (32.,

. un modulador de la funcién del receptor de quimioquina,

° un inhibidor de la funcién de quinasa,

° un inhibidor de proteasa,

o un agonista del receptor del glucocorticoide esteroideo, y un
. un agonista del receptor del glucocorticoide no esteroideo.

El producto farmacéutico segun esta realizacién puede ser, por ejemplo, una composicion farmacéutica que comprende
el primero y adicionales ingredientes activos en mezcla. Alternativamente, el producto farmacéutico puede comprender,
por ejemplo, el primero y adicionales ingredientes activos en preparaciones farmacéuticas separadas adecuadas para la
administracién simultanea, secuencial o separada a un paciente que lo necesite.

El producto farmacéutico de esta realizacion es de uso particular en el tratamiento de enfermedades respiratorias tales
como asma, COPD o rinitis.
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Los ejemplos de un inhibidor de fosfodiesterasa que se puede usar en el producto farmacéutico segun esta realizacion
incluye un inhibidor de PDE4 tal como un inhibidor de la isoforma PDE4D, un inhibidor de PDE3 y un inhibidor de PDE5.
Los ejemplos incluyen los compuestos (Z)-3-(3,5-dicloro-4-piridil)-2-[4-(2-indaniloxi-5-metoxi-2-piridilJpropenenitrilo,

N-[9-amino-4-oxo-1-fenilo-3,4,6,7-tetrahidropirrolo[3,2,1-jk][1,4]benzodiazepin-3(R)-il]piridin-3-carboxamida (Cl-1044)
3-(benciloxi)-1-(4-fluorobencil)-N-[3-(metilsulfonil)fenilo]-1H-indol-2-carboxamida,
(1S-ex0)-5-[3-(biciclo[2.2.]hept-2-iloxi)-4-metoxifenilo]tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (Atizoram),
N-(3,5,dicloro-4-piridinilo)-2-[1-(4-fluorobencil )-5-hidroxi-1H-indol-3-il]-2-oxoacetamida (AWD-12-281),
B-[3-(ciclopentilooxi)-4-metoxifenilo]-1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-propanamida (CDC-801),
N-[9-metil-4-oxo-1-fenilo-3,4,6,7-tetrahidropirrolo[3,2,1]-jk][1,4]benzodiazepin-3(R)-il]piridin-4-carboxamida (C1-1018),
acido cis-[4-ciano-4-(3-ciclopentilooxi-4-metoxifenilo)ciclohexano-1-carboxilico (Cilomilast)
8-amino-1,3-bis(ciclopropilmetil)xantina (Cipamfilina)

N-(2,5-dicloro-3-piridinilo)-8-metoxi-5-quinolinacarboxamida (D-4418),
5-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxibenciliden)-2-iminotiazolidin-4-ona (Darbufelona),
2-metil-1-[2-(1-metiletil)pirazolo[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-(mesitiloimino)-9, 10-dimetoxi-3-metil-4H-pirimido[6, 1-a]isoquinolin-4-ona (trequinsin) y
3-[[3-(ciclopentilooxi)-4-metoxifenilo]-metil]-N-etil-8-(1-metiletil)-3H-purina-6-amina (V-11294A).

Los ejemplos de un agonista del adrenorreceptor (2 que se pueden usar en el producto farmacéutico segun esta
realizacion incluyen metaproterenol, isoproterenol, isoprenalina, albuterol, salbutamol (p. ej. como sulfato), formoterol (p.
ej. como fumarato), salmeterol (p. ej. como xinafoato), terbutalina, orciprenalina, bitolterol (p. ej. como mesilato),
pirbuterol o indacaterol. El agonista de adrenorreceptor B2 de esta realizacién puede ser un agonista B> de accidon
prolongada, por ejemplo salmeterol (p.ej. como xinafoato), formoterol (p.ej. como fumarato), bambuterol (p.ej. como
hidrocloruro), carmoterol (TA 2005, quimicamente identificado como 2(1H)-Quinolona, 8-hidroxi-5-[1-hidroxi-2-[[2-(4[]
metoxi-fenilo)-1-metiletil]-amino]etil]-monohidrocloruro, [R-(R*,R*)] también identificado mediante el Numero de Registro
del Chemical Abstract Service 137888-11-0 y descrito en la patente de EE.UU. No 4.579.854), indacaterol (CAS no
312753-06-3; QAB-149), derivados de formanilida p.ej. 3-(4-{[6-({(2R)-2-[3-(formilamino)-4-hidroxifenilo]-2[]
hidroxietil}amino)hexilo]oxi}-butilo)-bencenosulfonamida como se describe en el documento WO 2002/76933, derivados
de bencenosulfonamida p.ej. 3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroxi-metil)fenilo]etil}lamino)-hexilo]oxi}butilo)
bencenosulfonamida como se describe en el documento WO 2002/88167, agonistas del receptor de aril anilina como se
describe en los documentos WO 2003/042164 y WO 2005/025555, derivados de indol como se describe en los
documentos WO 2004/032921 y US 2005/222144, y los compuestos GSK 159797, GSK 159802, GSK 597901, GSK
642444 y GSK 678007.

Los ejemplos de un modulador de la funcion del receptor de quimiocina que se pueden usar en el producto farmacéutico
segun esta realizacién incluyen un antagonista del receptor de CCR1.

Los ejemplos de un inhibidor de la funcién de quinasas que se pueden usar en el producto farmacéutico segun esta
realizacion incluyen un inhibidor de quinasa p38 y un inhibidor de IKK.

Los ejemplos de un inhibidor de proteasa que se pueden usar en el producto farmacéutico segun esta realizacion
incluyen un inhibidor de neutrofil elastasa o un inhibidor de MMP12.
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Los ejemplos de agonista del receptor de glucocorticoides esteroideos que se pueden usar en el producto farmacéutico
segun esta realizacion incluyen budesonida, fluticasona (p.ej. como éster propionato), mometasona (p.ej. como éster
furoato), beclometasona (p.ej. como ésteres 17-propionato o 17,21-dipropionato), ciclesonida, loteprednol (como p.€j.
etabonato), etiprednol (como p.ej. dicloacetato), triamcinolona (p.ej. como acetonida), flunisolida, zoticasona,
flumoxonida, rofleponida, butixocort (p.ej. como éster propionato), prednisolona, prednisona, tipredane, ésteres
esteroideos p.ej. éster S-fluorometilico del acido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilocarbonil)oxi]-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo[]
androsta-1,4-dieno-173-carbotioico, éster S-(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-ilico) del acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16ar]
metil-3-oxo0-17a-propioniloxi-androsta-1,4-dieno-17p-carbotioico y éster S-fluorometilico del acido 6a,9a-difluoro-11B0]
hidroxi-16a-metil-17a-[(4-metil-1,3-tiazol-5-carbonil)oxi]-3-oxo-androsta-1,4-dieno-173-carbotioico, ésteres esteroideos
segun el documento DE 4129535, esteroides segun los documentos WO 2002/00679, WO 2005/041980, o esteroides
GSK 870086, GSK 685698 y GSK 799943.

Los ejemplos de un modulador de un agonista del receptor de glucocorticoides no esteroideos que se puede usar en el
producto farmacéutico segun esta realizacion incluyen aquellos descritos en el documento W02006/046916.

La presente invencion se ilustrara ahora con los siguientes ejemplos no limitantes.

En los ejemplos, los espectros de RMN se midieron en un espectrometro Varian Unity Inova a una frecuencia de
protones de 300 6 400 MHz. Los espectros de MS se midieron en un espectrometro Agilent 1100 MSD G1946D o en un
espectrometro Hewlett Packard HP1100 MSD G1946A. Las separaciones por HPLC preparativa se realizaron usando
una columna Waters Symmetry® o Xterra® usando &cido trifluoroacético acuoso al 0,1%: acetonitrilo, amoniaco acuoso
al 0,1%: acetonitrilo o acetato de amonio al 0,1%: acetonitrilo como eluyente. Las resinas SCX y NH, se obtuvieron de
Varian Incorporated. Los nombres IUPAC se generaron usando el Programa Informatico de Nombres ACDLabs.

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

a) 1-fenilocicloheptanol

OH

A magnesio (1,2 g) en tetrahidrofurano anhidro (60 mL) en un ambiente de nitrégeno se afiade un cristal de iodo seguido
de bromobenceno (7,85 g) en una proporcion tal que la reaccion se mantenga en estado estacionario. La mezcla de
reaccion se agité durante 20 minutos, a continuacion se afadié con cuidado cicloheptanona (4,48 g). Después de agitar
durante 10 minutos se afiadié cloruro de amonio acuoso saturado (10 mL) y la reaccion se repartié entre agua (100 mL)
e isohexano (100 mL). La capa organica se seco (MgSOs) y se evapord para proporcionar el compuesto del subtitulo
(7.6 g) como un aceite.

"H NMR (299,946 MHz, CDCl3) 5 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).

b) 1-Metoxi-1-fenilocicloheptano

Se disolvié 1-fenilocicloheptanol (Ejemplo 1a) (7,6 g) en tetrahidrofurano (100 mL) y se afadio hidruro de sodio (60% en
aceite, 2,0 g). La reaccion se agité a 60°C durante 5 minutos y se afiadié iodometano (7,1 g). La mezcla se mantuvo a
60°C toda la noche y a continuacion se afadieron cantidades adicionales de hidruro de sodio (60% en aceite, 2,0 g) y
iodometano (7,1 g) y la reaccion se llevo a reflujo durante 70 horas. La mezcla de reaccion se repartio entre agua (100
mL) e isohexano (100 mL) y la capa organica se separo, se secd (MgSQO4) y se evapord para proporcionar el compuesto
del subtitulo (11,31 g).

"H NMR (299.946 MHz, CDCls) 5 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).
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c) acido 1-fenilocicloheptanocarboxilico

0]
OH

Se calentaron juntos a 120°C potasio (2,62 g) y sodio (0,52 g) en aceite mineral en un ambiente de nitrégeno durante 30
minutos y a continuaciéon se enfriaron a temperatura ambiente. Se elimind el aceite y se reemplazo con éter (100 mL) y
se afadié 1-metoxi-1-fenilocicloheptano (Ejemplo 1b) (4,9 g) y la reacciéon se agitdé en nitrégeno toda la noche a
temperatura ambiente. La reaccion se enfrié a -78°C y se afiadié con agitacion didxido de carbono sélido (1120 g). Se
dejo que la reaccidn se calentase a temperatura ambiente y se afiadié agua (150 mL) con cuidado en un ambiente de
nitrégeno. La capa acuosa se separo, se neutralizé con acido clorhidrico concentrado y se extrajo con éter dietilico (150
mL). La capa organica se secod (MgSO,) y se evapord para proporcionar el compuesto del subtitulo (4,15 g) como un
aceite."H NMR (299.946 MHz, CDCls) & 7,40 - 7,20 (m, 5H), 2,49 - 2,35 (m, 2H), 2,16 - 2,03 (m, 2H), 1,76 - 1,47 (m, 8H).

d) 1-fenilcicloheptanocarboxilato de metilo

0]

SN

Se llevo a reflujo acido 1-fenilocicloheptanocarboxilico (Ejemplo 1c) (4,15 g) en metanol (150 mL) y acido clorhidrico
concentrado (5 mL) durante 24 horas. Se evaporoé el disolvente y el residuo se disolvié en éter (100 mL) que se lavé con
agua (100 mL), bicarbonato de sodio saturado (50 mL) y agua (100 mL), se secé (MgSOQ.) y se evapord para
proporcionar el compuesto del subtitulo (3,5 g) como un aceite.'H NMR (299,946 MHz, CDCls3) 6 7,37-7,18 (m, 5H), 3,63
(s, 3H), 2,47 - 2,35 (m, 2H), 2,08 - 1,97 (m, 2H), 1,70 - 1,48 (m, 8H).

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

i

1-fenilcicloheptanocarboxilato de metilo (Ejemplo 1d) (1,0 g) y (R)-quinuclidin-3-ol (comercialmente disponible en Acros
Organics)1, (0,39 g) se llevaron a reflujo en heptano (50 mL) que contiene sodio (J5 mg) en un aparato Dean y Stark
durante 24 horas. Se reemplazé el heptano (20 mL) con tolueno (20 mL) y continud el reflujo durante 3 dias. La reaccion
se repartié entre agua (50 mL) y éter (50 mL) y se separ6 la capa de éter, se secé (MgSQO.) y se evaporé. El producto
bruto se purific6 en cromatografia de columna sobre silice eluyendo con acetato de etilo/ trietilamina (99/1) para
proporcionar el compuesto del titulo (0,83 g) como un aceite. ' La cantidad de isémero (S) secundario presente en (R)[]
quinuclidin-3-ol estimada usando HPLC quiral resulté ser menor de 0,5 %.

m/e 328 [M+H]"

"H NMR (299.946 MHz, CDCl3) 5 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).
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Ejemplo 2: ioduro de (3R)-1-metil-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2,2,2]octano

A (3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azabiciclo[2,2,2]octano (Ejemplo 1) (0,78 g) en acetonitrilo (30 mL) se afiadié
iodometano (0,8 mL). Después de permanecer toda la noche, el disolvente se elimind y el residuo se secé en vacio
elevado y a continuacion se trituré con éter para proporcionar el compuesto del titulo (847 mg).

m/e 342 [M]

'H NMR (299.947 MHz, DMSO-Dg) & 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).

Ejemplo 3: bromuro de (3R)-1-(3-fenoxipropil)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2,2,2]octano

A (3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 1) (0,15 g) en acetonitrilo (2 mL) se afiadié
bromuro de 3-fenoxipropilo (0,197 g). La reaccién se agité a 80°C durante 36 horas y se elimind el acetonitrilo. El sélido
se trituré dos veces con acetato de etilo / isohexano, se filtr y se secd para proporcionar el compuesto del titulo (140
mg).

mle 462 [M]"

'H NMR (299.947 MHz, DMSO-Ds) & 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: bromuro de ((3R)-1-[2-(Isoxazol-3-ilamino)-2-oxoetil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-
azoniabiciclo[2,2,2]octano

a) 2-Bromo-N-isoxazol-3-il-acetamida
— O
o\/:L /IK/
N™ °N Br
H ,

Se disolvié 3-aminoisoxazol (1,14 g) en diclorometano (50 mL) y se afhadié carbonato de potasio (3,74 g). Se afadié
lentamente con agitacién cloruro de bromoacetilo (1,12 mL) se afadié y la suspension se agité toda la noche. La
reaccion se lavé con agua (2 x 50 mL), se secd y se evapord. El producto se recristalizdé a partir de diclorometano /
isohexano para proporcionar el compuesto del subtitulo (2,3 g). "H NMR (299,946 MHz, CDCIs) 5 8,94 (s, 1H), 8,34 (s,
1H), 7,06 (s, 1H), 4,03 (s, 2H).
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Bromuro de (3R)-1-[2-(Isoxazol-3-ilamino)-2-oxoetil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo
[2,2,2]octano

1,

Br' N\
H o)
' N—<)
—
o 1.~
N_ 9
H

k

A (3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azabiciclo[2,2,2]octano (Ejemplo 1) (0,12 g) en acetonitrilo (3 mL) se afadio

5 2-bromo-N-isoxazol-3-il-acetamida (Ejemplo 4a) (75 mg). La reaccién se agité a temperatura ambiente toda la noche y el
acetonitrilo se eliminé a presion reducida. El sélido se recristalizé dos veces con acetato de etilo, se filtré y se secé para
proporcionar el compuesto del titulo (140 mg).

m/e 452 [M]"

"H NMR (299,947 MHz, DMSO-Dg) 5 11,76 (s, 1H), 8,90 (dd, 1H), 7,44 - 7,21 (m, 5H), 6.90 (s, 1H), 5,12 (t, 1H), 4,42 (s,
10 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 5: bromuro de (3R)-1-(4-fluorobencil)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2,2,2]octano

A (3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 1) (0,1 g) en acetonitrilo (5 mL) se afiadid

15 bromuro de 4-fluorobencilo (0,15 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente toda la noche y el acetonitrilo se
elimind a presion reducida. El sélido se recristalizdé con acetato de etilo / isohexano, se filtrd, se lavé con acetato de etilo
/ isohexano y se secé para proporcionar el compuesto del titulo (120 mg).

m/e 436 [M]

'H NMR (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),
20  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: Bromuro de (3R)-1-bencil-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2,2,2]octano

A (3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 1) (0,1 g) en acetonitrilo (5 mL) se afiadié
25 bromuro de bencilo (0,15 mL). La reaccion se agité a temperatura ambiente toda la noche y el acetonitrilo se eliminé a
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presion reducida. El solido se recristalizé con acetato de etilo / isohexano, se filtrd, se lavé con una pequefia cantidad de
acetato de etilo / isohexano y se seco para proporcionar el compuesto del titulo (145 mg).

m/e 418 [M]"

"H NMR (299,947 MHz, DMSO-De) & 7,60 - 7,45 (m, 5H), 7,37 - 7,13 (m, 5H), 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 Bromuro de (3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-[3-(trifluorometoxi)bencil]-1-azoniabiciclo
[2,2,2]octano

Br

N F

O\ O—QF

F

A (3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 1) (0,1 g) en acetonitrilo (5 mL) se afadio
bromuro de 3-trifluorometoxibencilo (0,15 ml). La reaccién se agité a temperatura ambiente toda la noche y el
acetonitrilo se elimind a presion reducida. El sélido se recristalizd con acetato de etilo / isohexano, se filtré, se lavé con
acetato de etilo / isohexano y se sec6 para proporcionar el compuesto del subtitulo (160 mg).

m/e 502 [M]"

'H NMR (299,.947 MHz, DMSO-Ds) & 7,44 (t, 1H), 7,36 - 7,17 (m, 3H), 7,17 - 7,01 (m, 5H), 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), 1,78 - 1,62 (m, 1H), 1,61 - 1,45 (m, 10H).

Ejemplo 8: bromuro de (3R)-1-(3,4-difluorobencil)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]loxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano

Br
o F

A (3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 1) (0,1 g) en acetonitrilo (5 mL) se afiadié
bromuro de 3,4-difluorobencilo (0,15 ml). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente toda la noche y el acetonitrilo se
eliminé a presion reducida. El sélido se recristalizd con acetato de etilo / isohexano, se filtrd, se lavo con acetato de etilo
/ isohexano y se sec6 para proporcionar el compuesto del titulo (100 mg).

m/e 454 [M]
"H NMR (299,947 MHz, DMSO-Dg) 8 7,70 - 7,55 (m, 2H), 7,42 - 7,9 (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, 2H), 1,75 - 1,60 (m, 1H), 1,61 - 1,44 (m, 10H).
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Ejemplo 9: Bromuro de (BR)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-{[5-(trifluorometil)-2-furiljmetil}-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

Br

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

(0,1 g) en acetonitrilo (2,5 mL) se afadié 2-trifluorometil-5-bromometil furano (0,12 mL). La reacciéon se agitd a
temperatura ambiente toda la noche y el acetonitrilo se elimin6 a presién reducida. El sélido se recristalizd con acetato
de etilo / isohexano, se filtrd, se lavd con acetato de etilo / isohexano y se seco para proporcionar el compuesto del
subtitulo (47 mg).

m/e 476 [M]"

'H NMR (299,947 MHz, DMSO-Ds) & 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: bromuro de (3R)-1-(3-metoxibencil)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2,2,2]octano

Br
0] o It

A (3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonilloxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 1) (0,1 g) en acetonitrilo (5 mL) se afiadié
bromuro de 3-metoxibencilo (0,15 ml). La reaccién se agité a temperatura ambiente toda la noche y el acetonitrilo se
eliminé a presion reducida. El residuo se disolvio en acetato de etilo y se precipité con isohexano, y el sobrenadante que
contenia bromuro de bencilo sin reaccionar se separd con cuidado. El residuo se secé para proporcionar el compuesto
del subtitulo (52 mg).

mle 448 [M]"

"H NMR (299,947 MHz, DMSO-Ds) 5 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).

Ejemplo 11: bromuro de (3R)-1-(2-fenoxietil)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano
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El compuesto del titulo se prepar6 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 bromuro de 2-fenoxietilo.

m/e 448 [M]

'H NMR (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, 8H).

Ejemplo 12: Bromuro de (3R)-1-[2-(Benciloxi)etil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano

Br
o 4.
N

0

El compuesto del titulo se prepar6 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-bromoetoxi)metillbenceno.

(

.,

m/e 462 [M]

"H NMR (399,826 MHz, DMSO-Dg) 5 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: Bromuro de (3R)-1-[2-(Isoxazol-3-ilamino)-2-oxoetil]-3-({[1-(2-tienilo)cicloheptil]carbonil}oxi)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

a) 1-[5-(Trimetilsililo)-2-tienilo]cicloheptanol

s
: OH
/SI \ ’

A 1,4 dibromotiofeno (8,46 g) en éter (125 mL) se afiadié butillitio en hexano (14 mL de disoluciéon 2,5 M) a -78°C en
nitrégeno. Después de 15 minutos se afadié clorotrimetilsilano (3,8 g). Se dejé que la reaccion se enfriase a
temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos y se enfri6 a -78°C. Se afiadié butillitio en hexano (14 mL de
disolucion 2,5 M) y después de 15 minutos se afiadié cicloheptanona (3,93 g). La reaccion se dejoé que se calentase a
temperatura ambiente y se agité durante una noche. Se afiadié agua (50 mL) y se extrajo el producto en isohexano (2 x
250 mL) que se seco y se evapord para proporcionar 1-[5-(Trimetilsililo)-2-tienilo]cicloheptanol (9,4 g).

"H NMR (299,946 MHz, CDCl3) 5 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-Metoxicicloheptilo)-2-tienilo](trimetil)silano

Si | O
/7N
A 1-[5-(trimetilsililo)-2-tienilo]cicloheptanol (Ejemplo 13a) (9,4 g) disuelto en tetrahidrofurano (200 mL) se afiadié hidruro

de sodio (60% en aceite, 2,52 g). La reaccién se agité durante 5 minutos y se afiadié iodometano (8,05 g). La mezcla se
agitdé a 65°C toda la noche con un condensador de reflujo y a continuacion se afadieron pequefias cantidades de
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hidruro de sodio (60% en aceite, 1,0 g) y iodometano (1 mL) y la reaccién se agité a 65°C durante 24 horas mas con un
condensador de reflujo. La mezcla de reaccién se enfrio, y se afiadié con cuidado agua (200 ml). La mezcla de reaccion
se extrajo con isohexano (2 x 200 mL) y la capa organica se separd, se secé (MgSO4) y se evaporo para proporcionar el
compuesto del subtitulo (10,66 g) que contiene algo de aceite del hidruro de sodio.

'H NMR (299,946 MHz, CDCls) 5 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¢) 1-(2-tienilo)cicloheptanocarboxilato de metilo

Se calentaron juntos a 120°C potasio (1,42 g) y sodio (0,4 g) en aceite mineral en un ambiente de nitrégeno durante 30
minutos y a continuaciéon se enfriaron a temperatura ambiente. Se elimind el aceite y se reemplazé con éter (100 mL) y
se afiadid [5-(1-metoxicicloheptilo)-2-tienilo](trimetil)silano (Ejemplo 13b) (5,0 g) y la reacciéon se agité en nitrégeno toda
la noche a temperatura ambiente. La reaccion se enfrié a -78°C y se afiadidé con agitaciéon dioxido de carbono sélido
(020 g). Se dej6é que la reaccion se calentase a temperatura ambiente y se afiadié agua (100 mL) con cuidado en un
ambiente de nitrégeno. Una vez que se hubo destruido el metal, la reaccién se vertié en un conducto de separacion. Se
formaron tres capas, de las cuales la del medio era la sal del producto intermedio. Esta se evaporé a sequedad, a
continuacion se llevo a reflujo en metanol (125 mL) y acido clorhidrico concentrado (10 mL) toda la noche. Se eliminé el
metanol y se afiadié agua (50 mL) y el producto se extrajo con éter (2 x 50 mL) que se seco y se evapord. El producto
se purificd sobre silice eluyendo con isohexano/acetato de etilo al 2,5%. Se evapor6 la fraccion relevante para
proporcionar el compuesto del subtitulo (1,9 g).

"H NMR (299,946 MHz, CDCls) & 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, 8H).

d) 1-(2-tienilo)cicloheptanocarboxilato de (3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo

1-(2-Tienilo)cicloheptanocarboxilato de metilo (Ejemplo 13c) (0,27 g) y (R)-quinuclidin-3-ol (0,288 g) se llevaron a reflujo
en tolueno (100 mL) que contenia hidruro de sodio ([110 mg) en un aparato Dean y Stark durante 24 horas. La reaccion
se repartio entre agua (50 mL) y éter (2 x50 mL) y se separd la capa de éter, se secd (MgSQ,) y se evaporo. El producto
bruto se purific6 en cromatografia de columna sobre silice eluyendo con acetato de etilo / trietilamina (99/1) para
proporcionar el compuesto del titulo (0,24 g) como un aceite.

m/e 334 [M+H]"
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e) Bromuro de (3R)-1-[2-(Isoxazol-3-ilamino)-2-oxoetil]-3-({[1-(2-tienilo)cicloheptil]carbonil}oxi)-1-azoniabiciclo
[2.2.2]octano

~
~

A 1-(2-tienilo)cicloheptanocarboxilato de (3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo (Ejemplo 13d) (0,12 g) en acetonitrilo (5 mL) se
anadioé 2-bromo-N-isoxazol-3-il-acetamida (Ejemplo 4a) (73,8 mg). La reaccion se agité a temperatura ambiente toda la
noche y el producto se cristalizd. El sélido se recristalizd tres veces con acetato de etilo, se filir6 y se secé para
proporcionar el compuesto del titulo (103 mg).

m/e 458 [M]"

'H NMR (299,947 MHz, DMSO-Dg) & 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: Bromuro de (3R)-1-(2-Oxo-2-pirrolidin-1-iletil)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]loxi}-1-azoniabiciclo

[2,2,2]octano
Br-
o o A
N/\n/
0] v o)
H _

El compuesto del titulo se preparé 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.

m/e 439 [M]

"H NMR (399,.826 MHz, DMSO-De) 8 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: Bromuro de (3R)-1-(2-Morfolin-4-il-2-oxoetil)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo

[2,2,2]octano
Br ’/\
0]
0 i N
.&M
H

El compuesto del titulo se preparé mediante un procedimiento analogo al método del Ejemplo 3, usando (3R)-3-{[(1[]
fenilcicloheptil)carbonilloxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 1) y 1-(bromoacetil)morfolina.

11,
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m/e 455 [M]

'H NMR (399,826 MHz, DMSO-Ds) & 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: Bromuro de (3R)-1-[2-Ox0-2-(pirazin-2-ilamino)etil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-
azoniabiciclo[2,2,2]octano

Br

N

20

El compuesto del titulo se preparé6 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-il-acetamida.

m/e 463 [M]

"H NMR (399,826 MHz, DMSO-Dg) 5 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: Bromuro de (3R)-1-[2-Oxo-2-(piridazin-3-ilamino)etil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-
azoniabiciclo[2,2,2]octano

Br
H
o /. N_ _N
J”ﬁfl‘\“
0N o} =

El compuesto del titulo se preparé6 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-piridazin-3-il-acetamida.

T,

m/e 463 [M]

"H NMR (399,826 MHz, DMSO-Dg) 5 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), 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, 8H).

Ejemplo 18: Bromuro de (3R)-1-{2-Oxo-2-[(2-fenoxietil)amino]etil}-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-

azoniabiciclo[2,2,2]octano
Br
’ .
o A, N
\éﬁ?”/ T
= O . O
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El compuesto del titulo se prepar6 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-(2-fenoxietil)acetamida.

m/e 505 [M]

'H NMR (399,826 MHz, DMSO-Ds) & 8,82 (t, 1H), 7,38 - 7,21 (m, 7H), 6.98 - 6.91 (m, 3H), 5,12 - 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: bromuro de (3R)-1-[2-(I3-fluorofenil)-2-oxoetil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo
[2.2.2]octano

Br

Illl.

El compuesto del titulo se prepar6 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-1-(3-fluorofenil)etanona.

m/e 464 [M]

'H NMR (399,826 MHz, DMS0-D¢) & 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: Bromuro de (3R)-1-{2-[(5-metilisoxazol-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonilloxi}-1-
azoniabiciclo[2,2,2]octano

Br N—
H (o]
N_</I\
—
o /v \<
N o)

O

xI.,

El compuesto del titulo se prepar6 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-(5-metilisoxazol-3-il)acetamida.

m/e 466 [M]
'H NMR (399,826 MHz, DMSO-Ds) & 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).
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Ejemplo 21: Bromuro de (3R)-1-{2-[(6-cloropiridazin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-
azoniabiciclo[2,2,2]octano

Br
H
o /. N.__Ng
N/\“/U\
O o)
y /Cl

El compuesto del titulo se prepard mediante un procedimiento analogo al método del Ejemplo 3, usando (3R)-3-{[(1U
fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 1) y 2-bromo-N-(6-cloropiridazin-3-il)Jacetamida.

I,

m/e 497 [M]

5 'H NMR (399,826 MHz, DMSO-D¢) & 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: Bromuro de (3R)-1-{2-[(3-Fluorofenilo)amino]-2-oxoetil}-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-
azoniabiciclo[2,2,2]octano

Br
H
N/\n/
N o©/

El compuesto del titulo se prepard mediante un procedimiento analogo al método del Ejemplo 3, usando (3R)-3-{[(10
fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 1) y 2-bromo-N-(3-fluorofenil)acetamida.

I.,

10

m/e 479 [M]

'H NMR (399,826 MHz, DMSO-Dg) & 10.86 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,38 - 7,28 (m, 5H), 7,26 - 7,20 (m, 1H),
15  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: Bromuro de (3R)-1-[2-(2-naftilo)etil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2,2,2]octano

Br-

0 4 NI
N

El compuesto del titulo se prepard mediante un procedimiento analogo al método del Ejemplo 3, usando (3R)-3-{[(10
20 fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 1) y 2-(2-bromoetil)naftaleno.

m/e 482 [M]
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"H NMR (399,826 MHz, DMSO-Dg) & 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: Bromuro de (3R)-1-[2-(3-metoxifenilo)etil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo
[2,2,2]octano

Br-

El compuesto del titulo se prepar6 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-metoxibenceno.

m/e 462 [M]

'H NMR (399,826 MHz, DMSO-Dg) & 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: Bromuro de (3R)-1-[2-(5-metil-2-tienilo)etil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]loxi}-1-azoniabiciclo
[2,2,2]octano

El compuesto del titulo se preparé 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)-5-metiltiofeno.

m/e 452 [M]"

"H NMR (399,826 MHz, DMSO-Dg) 5 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, 5H), 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: Bromuro de (3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-(2-feniloetil)-1-azoniabiciclo[2,2,2]octano

. N
o /.
N

o

El compuesto del titulo se preparé 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.

X,
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mle 432 [M]"

"H NMR (399,826 MHz, DMSO-De) 8 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: Bromuro de (3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-{2-[3-(trifluorometil)fenilo]etil}-1-azoniabiciclo
[2,2,2]octano

El compuesto del titulo se prepar6 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-(trifluorometil)benceno.

m/e 500 [M]"

'H NMR (399,826 MHz, DMSO-Ds) & 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, 5H), 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: Bromuro de (3R)-1-[2-(1,3-Benzodioxol-5-il)etil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo

[2,2,2]octano
Br
O
o /. )
N (@]
(@)

I,

El compuesto del titulo se preparé 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 5-(2-bromoetil)-1,3-benzodioxol.

m/e 476 [M]"

'H NMR (399,826 MHz, DMSO-Ds) & 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: Bromuro de (3R)-1-[2-(4-cianofenilo)etil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]loxi}-1-azoniabiciclo
[2,2,2]octano

Br

N
o +ﬁ
N
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El compuesto del titulo se prepar6 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)benzonitrilo.

m/e 457 [M]

'H NMR (399,826 MHz, DMSO-Ds) & 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: Bromuro de (3R)-1-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-

1l-azoniabiciclo[2,2,2]octano
Br o
O N+/\/N
0]

El compuesto del titulo se preparé mediante un procedimiento analogo al método del Ejemplo 3, usando (3R)-3-{[(1[]
fenilcicloheptil)carbonilloxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 1) y 2-(2-bromoetil)-1H-isoindol-1,3(2H)-diona.

O

Ilu

m/e 501 [M]"

'H NMR (399,826 MHz, DMSO-Ds) & 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: Bromuro de (3R)-1-{2-[(6-cloropirazin-2-il)amino]-2-oxoetil}-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

Br
H .
O + N N Cl
N/\”/ l X
O y O ~
N

El compuesto del titulo se prepar6 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-(6-cloropirazin-2-il)acetamida.

Ilu

m/e 497 [M]

'N MR (399,826 MHz, DMSO-De) 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).
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Ejemplo 32: Bromuro de (3R)-1-{[1-(4-Clorofenilo)ciclopropillmetil}-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-
azoniabiciclo[2,2,2]octano

Cl

El compuesto del titulo se preparé6 mediante un procedimiento analogo al método del Ejemplo 3, usando (3R)-{[(1[]
fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 1) y 1-[1-(bromoetil)ciclopropil]-4-clorobenceno.

m/e 492 [M]"

'H NMR (399,826 MHz, DMSO-De) 5 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: Bromuro de (3R)-1-{2-[(5-metilpirazin-2-il)amino]-2-oxoetil}-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-
azoniabiciclo[2,2,2]octano

.Br
| ‘ H
OJE hd
. N/\“/ l AN
O . O ~
N

El compuesto del titulo se preparé6 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-(5-metilpirazin-2-il)acetamida.

Il:,

mle 477 [M]

'H NMR (399,826 MHz, DMSO-Dg) & 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).

Ejemplo 34: Bromuro de (3R)-1-(Carboximetil)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2,2,2]octano

a) (3R)-1-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2,2,2]octano

A

El compuesto del titulo se prepar6 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 bromoacetato de terc-butilo.

38

Ill.



10

15

20

25

ES 2357988 T3

m/e 442 [M]"

'H NMR (399,826 MHz, DMSO-Ds) & 7,38 - 7,30 (m, 4H), 7,25 (tt, 1H), 5,14 - 5,09 (m, 1H), 4,31 (d, 1H), 4,27 (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) Bromuro de (3R)-1-(carboximetil)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2,2,2]octano

Se disolvié (3R)-1-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2,2,2]octano (0,950 g) en
acido trifluoroacético (2 mL) y se dejé que permaneciese durante 3,5 horas. a disolucién se evapord a sequedad y el
aceite residual se disolvié en acetonitrilo (30 mL) y tolueno (30 mL). La disoluciéon se evapord a sequedad y se repitid el
procedimiento. El aceite resultante se disolvié en acetonitrilo (30 mL) y se anadié éter dietilico (80 mL). Los cristales
resultantes de (R)-1-(carboximetil)-3-(1-fenilcicloheptanocarboniloxi)-1-azoniabiciclo[2,2,2]octano (0,600 g) se recogieron
por filtracién, se lavaron con éter y se secaron.

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

'H NMR (399,826 MHz, DMSO-D¢) & 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: Bromuro de (3R)-1-[2-(3-clorofenil)etil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo
[2,2,2]octano

Br

El compuesto del titulo se preparé6 mediante un procedimiento analogo al método del Ejemplo 3, usando (3R)-3-{[(1[]
fenilcicloheptil)carbonilloxi}-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) 8 7,47 - 7,43 (m, 1H), 7,41 - 7,32 (m, 5H), 7,30 - 7,22 (m, 3H), 5,12 - 5,06 (m, 1H),

3,92 - 3,83 (m, 1H), 3,52 - 3,35 (m, 5H), 3,23 (d, 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).
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Ejemplo 36: Bromuro de (3R)-1-(2-Amino-2-oxoetil)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo
[2,2,2]octano

A (3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azabiciclo[2,2,2]octano (Ejemplo 1) (0,05 g) en acetonitrilo (1 mL) se afadio
2-bromoacetamida (0,021 g). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 dias y se eliminé el acetonitrilo con
una corriente de nitrégeno. El sélido se lavd con acetato de etilo y se coloco a vacio elevado, a continuacion se agité
con amonio acuoso (33%, 1 mL) durante dos dias. El amonio y el agua se eliminaron con una corriente de nitrégeno y
se eliminaron las ultimas trazas a vacio elevado, para proporcionar el producto del titulo (42 mg).

m/e 385 [M]"

"H NMR (399,826 MHz, DMSO-Ds) 5 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: Bromuro de (3R)-1-{2-Oxo-2-[(3-fenilpropil)amino]etil}-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonilloxi}-1-
azoniabiciclo[2,2,2]octano

El compuesto del titulo se preparé6 mediante un procedimiento analogo al método del Ejemplo 3, usando (3R)-3-{[(1(]
fenilcicloheptil)carbonilloxi}-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 (quintet, 2H), 1,67 - 1,43 (m, 8H).

Ejemplo 38: Bromuro de (3R)-1-[2-(3-Cloro-4-metoxifenilo)etil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-
azoniabiciclo[2,2,2]octano

Br OMe

0
N cl
o)

Ilu,
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El compuesto del titulo se prepar6 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-De) & 7,44 (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, 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: Bromuro de (3R)-1-{2-[(3-metilisoxazol-5-il)amino]-2-oxoetil}-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-
azoniabiciclo[2,2,2]octano

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

NP
o ”/K/Bl’

Se suspendieron 3-metilisoxazol-5-amina (2,9 g) y carbonato de potasio (9,8 g) en diclorometano (100 mL) a
temperatura ambiente y se afiadié gota a gota bromuro de 2-bromoacetilo (6 g). La mezcla se dejé agitandose toda la
noche. Se afadié agua (0,3 mL) junto con una cantidad adicional de carbonato de potasio (3 g) y la reaccién se agitd
durante otros 30 minutos. La mezcla de reaccién se vertié en agua (100 mL) y se extrajo con diclorometano (2 x 50 mL).
Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y a continuacion se evaporaron a vacio. El
producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre silice eluyendo con acetato de etilo / isohexano
(50:50) para proporcionar el compuesto del subtitulo (4,8 g).1H NMR (299,946 MHz, CDCI3) 6 11,97 (s, 1H), 6,16 (s, 1H),
4,09 (s, 2H), 2,19 (s, 3H).

Br
0

H
+ N (0]
N N
i | /\[(])/ \E/<N

A (3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azabiciclo[2,2,2]octano (Ejemplo 1) (0,1 g) en acetonitrilo (2 mL) se afiadio 2[]
bromo-N-(3-metilisoxazol-5-il)acetamida (Ejemplo 39a) (74 mg). La reaccion se agité a temperatura ambiente toda la
noche y el acetonitrilo se eliminé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia de columna sobre silice
eluyendo con metanol/diclorometano (10:90) para proporcionar el compuesto del titulo (75 mg).

L.,

m/e 466 [M]

"H NMR (299,947 MHz, DMSO-Dg) 5 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 - 1,43 (m, 14H).

Preparaciéon de los Ejemplos Comparativos 1 - 9 alos que se hace referencia en la Tabla 3

Ejemplo Comparativo 1: 1-fenilciclopentanocarboxilato de (3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo

I..,
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A 1-fenilciclopentanocarboxilato de metilo (1,8 g) y (R)-quinuclidin-3-ol (1,1 g) en tolueno (100 mL) se afiadié hidruro de
sodio (100 mg, 80% en aceite). La mezcla se calento a reflujo en un aparato Dean y Stark durante 20 horas. La mezcla
de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se anadié agua (125 ml). La capa organica resultante se separé,
se seco (MgSOQs) y se evapor6 a un aceite que se purificd sobre silice eluyendo con acetato de etilo que contiene 2% de
trietilamina, para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido (1,2 g).

m/e 300 [M+H]"

"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: ioduro de (3R)-1-metil-3-{[(1-fenilciclopentil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2,2,2]octano

1,

El compuesto del titulo se prepar6 mediante un procedimiento analogo al método del Ejemplo 2, usando 10J
fenilciclopentanocarboxilato de (3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo (Ejemplo Comparativo 1) y iodometano.

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: Bromuro de (3R)-1-[2-Ox0-2-(pirazin-2-ilamino)etil]-3-{[(1-fenilciclopentil)carbonil]oxi}-1-
azoniabiciclo[2,2,2]octano

Br

AT

X,

El compuesto del titulo se prepar6 mediante un procedimiento analogo al método del Ejemplo 3, usando 10
fenilciclopentanocarboxilato de (3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo (Ejemplo Comparativo 1) y 2-bromo-N-pirazin-20
ilacetamida.

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: 1-fenilciclohexanocarboxilato de (3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo

T,
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El compuesto del titulo se preparé mediante un procedimiento analogo al método del Ejemplo Comparativo 1, usando 1(]
feniloiclohexanocarboxilato de metilo 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), 2,65 -
2,35 (m, 6H), 1,82 - 1,16 (m, 14H).

Ejemplo Comparativo 5: ioduro (3R)-1-metil-3-{[(1-fenilciclohexilo)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2,2,2]octano

I,

El compuesto del titulo se preparé mediante un procedimiento analogo al método del Ejemplo Comparativo 2, usando 1]
fenilciclohexanocarboxilato de (3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo (Ejemplo Comparativo 4) y iodometano.

m/e 328 [M]

'H NMR (399,826 MHz, DMSO) & 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: Bromuro de (3R)-1-[2-Ox0-2-(pirazin-2-ilamino)etil]-3-{[(1-fenilciclohexilo)carbonil]oxi}-
1l-azoniabiciclo[2,2,2]octano

Br- .
H
o /. N N
NY X
0 o) I/]
N

H

El compuesto del titulo se prepar6 mediante un procedimiento analogo al método del Ejemplo 3, usando 1]
fenilciclohexanocarboxilato de (3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo (Ejemplo Comparativo 4) y 2-bromo-N-pirazin-2|
ilacetamida.

m/e 449 [M]

'H NMR (399,826 MHz, DMSO) & 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, 12H).

Ejemplo Comparativo 7: 1-fenilciclooctanocarboxilato de (3R)-1-Azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo

a) 1-fenilciclooctanol
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El compuesto del titulo se preparé 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, CDCls) & 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 se preparé6 mediante un procedimiento analogo al método del Ejemplo 1b) usando 10J
fenilciclooctanol (Ejemplo Comparativo 7a) (8,5 g) para proporcionar el compuesto requerido (12 g de material bruto).

'H NMR (299,946 MHz, CDCls) & 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

o

OH

El compuesto del subtitulo se preparé mediante 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, CDCl3) & 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) 1-fenilciclooctanocarboxilato de metilo

O

SN

El acido 1-fenilciclooctanocarboxilico (Ejemplo 2(c)) (1,6 g) se llevé a reflujo en metanol (150 mL) y acido clorhidrico
concentrado (10 mL) durante 48 horas. El disolvente se evaporé y el residuo se disolvié en éter (100 mL) que se lavd
con agua (100 mL), bicarbonato de sodio saturado (50 mL) y agua (100 mL), se seco (MgSQO4) y se evapord para
proporcionar el compuesto del subtitulo (1,6 g) como un aceite.

"H NMR (299,946 MHz, CDCls) 5 7,43 - 7,18 (m, 5H), 3,62 (s, 3H), 2,44 - 2,31 (m, 2H), 2,24 - 2,07 (m, 2H), 1,71 - 1,39
(m, 10H).
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Ejemplo Comparativo 7: 1-fenilciclooctanocarboxilato de (3R)-1-Azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo

L.,

El compuesto del titulo se preparé mediante un procedimiento analogo al método del Ejemplo Comparativo 1, usando 1(]
fenilciclooctilcarboxilato de metilo (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: ioduro de (3R)-1-metil-3-{[(1-fenilciclooctilo)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2,2,2]octano

El compuesto del titulo se preparé mediante un procedimiento analogo al método del Ejemplo Comparativo 2, usando 1(]
fenilciclooctilcarboxilato de (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilo (Ejemplo Comparativo 7) y iodometano.

m/e 356 [M]

Ejemplo Comparativo 9: Bromuro de (3R)-1-[2-Ox0-2-(pirazin-2-ilamino)etil]-3-{[(1-fenilciclooctil)carbonil]oxi}-1-
azoniabiciclo[2,2,2]octano

Br

H
o A. N _N_.
O NN
O_ O y
E N
H

El compuesto del titulo se prepar6 mediante un procedimiento analogo al método del Ejemplo 3, usando 10J
fenilciclooctilcarboxilato de (3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo (Ejemplo Comparativo 7) y 2-bromo-N-pirazin-2-ilacetamida.
mle 477 [M]"

Andlisis farmacolégico

Ensayo de Actividad del Receptor M3

La afinidad (plCso) de los compuestos hacia el receptor M3 se determind mediante la unién competitiva de [3H]N-metil
escopolamina (NMS) a la membrana celular CHO-K1 (Ovario de Hamster Chino ) que expresan el receptor muscarinico
Ms humano de la acetilcolina (M3-ACh) en un formato de ensayo de centelleo por proximidad (SPA).
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Las perlas SPA se recubrieron previamente con membranas y a continuacion se incubaron a 2mg de perlas por pocillo
con diluciones en serie de los compuestos de la invencion, [3H]NMS a 0,2nM, Kd mitad (constante de disociacion
determinada experimentalmente) y tampdn de ensayo (HEPES 20 mM pH 7,4 que contiene MgCl, 5 mM ). El ensayo se
realizé en un volumen final de 200 pL, en presencia de sulféxido de dimetilo (DMSO) al 1% (v/v). La union total de
[3H]NMS se determin6 en ausencia de compuesto competidor y la unién no especifica de [3H]NMS se determind en
presencia de atropina 1 yM. Las placas se incubaron durante 16 horas a temperatura ambiente y a continuacion se
leyeron en un aparato Wallac Microbeta™ usando un protocolo 3H normalizado. Se determind el plCsp, definido como el
logaritmo negativo de la concentracion de compuesto requerido para el 50% de reduccién en la union especifica de [3H]\
NMS. La tabla 1 muestra las figuras plCso para algunos Ejemplos representativos.

Tabla 1

Compuesto del Ejemplo No. plCso
1 10,2
2 8,5
3 10,3
4 10,2
10 8,5
16 10.1

La tabla 2 proporciona las fortalezas ICs para los compuestos de los ejemplos. Tabla 2

Ejemplo n° ICs0 de unién a M3 Ejemplo n° ICs0 de unién a M3 Ejemplo n° ICs0 de unién a M3
1 +++ 15 ++ 29 ++
2 ++ 16 +++ 30 +

3 +++ 17 +++ 31 +++
4 +++ 18 +++ 32 ++
5 + 19 +++ 33 +++
6 + 20 +++ 34 +

7 + 21 +++ 35 +++
8 + 22 +++ 36 +++
9 + 23 +++ 37 ++
10 ++ 24 +++ 38 +++
11 +++ 25 +++ 39 +++
12 +++ 26 +++

13 +++ 27 +++
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Ejemplo n° ICs0 de union a M3 Ejemplo n° ICs0 de union a M3 Ejemplo n° ICs0 de unién a M3
14 ++ 28 +++

ICs0 de unién a M3 <2nM "+++"; [Csp 2-10nM "++"; ICs0 > 10nM "+"; NT - No Ensayado.

Una caracteristica de los compuestos de la presente invencion es que comprenden un anillo cicloheptil (anillo C7).
Como se muestran en la tabla 3, la incorporacion de un anillo cicloheptil en los compuestos de la presente invencion
proporciona a los compuestos actividades plCsop M3 significativamente mas elevadas que las de los compuestos
idénticos que comprenden anillos ciclopentilo (C5), ciclohexilo (C6) o ciclooctilo (C8).

La tabla 3 - datos M3 pIC50 para los ejemplos representativos segun la invencién (C7) y los ejemplos comparativos que
contienen anillos ciclopentilo (C5), ciclohexilo (C6) y ciclooctilo (C8)

plCso del compuesto cicloheptil | plCso de los compuestos comparativos que contienen un anillo ciclopentilo (C5),

(C7) ciclohexilo (C6) o ciclooctilo (C8) en lugar de cicloheptil (C7)
c7 C5 C6 C8
10,2 (Ej. 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)

Medida de la Unién de Proteinas del Plasma

La extension de la union de proteinas del plasma se determiné mediante dialisis de equilibrio de un compuesto entre
plasma humano y un tampdn acuoso a 37°C y la determinacion de la concentracion del compuesto en el plasma y
tampon mediante HPLC-MS/MS.

Procedimiento

Las células de dialisis (peso molecular limite 5000) se prepararon mediante aclarado con agua seguido de empapado en
el tampon de dialisis durante un minimo de 1 hora. El tampdn de dialisis era disolucién salina isotonica tamponada de
pH 7,4, Las disoluciones patrén de compuesto en sulféxido de dimetilo se prepararon a una concentracién de 0,5mM. El
plasma humano agrupado congelado se obtuvo de voluntarios.

La disolucion patron de DMSO de un compuesto se afadioé al plasma en una proporcion de 10 pyl de DMSO a cada mi
de plasma. Esto proporcioné una disolucion de 1% de DMSO en plasma con cada compuesto a una concentracion de 5
MM.

Las células de didlisis se prepararon a continuacion y una mitad de la célula se cargé con 750 ul de tampodn de dialisis y
la otra mitad de la célula con 750 pl de disolucion de plasma de compuesto. Una vez preparadas las células se sellaron
y se colocaron en una caja incubadora a 37°C. Estas células se hacen rotar a continuaciéon durante un minimo de 4
horas para el equilibrado.

Después del equilibrado se retiraron 500 pl de las muestras de tampdén y se afiadieron a los viales de HPLC junto con
100 pl de plasma (muestra en plasma diluido 6 veces), y se retiraron 100 pl de las muestras de plasma y se afiadieron a
los viales e HPLC junto con 500 pl de tampdn de didlisis (muestra en plasma diluido 6 veces).

Las muestran se analizaron a continuacion usando HPLC-MS/MS. Se obtuvo una curva de calibracién de cuatro puntos
mediante diluciones de las disoluciones patrén con plasma diluido 6 veces a concentraciones de 0,013 uM, 0,05 uM,
0,25 uM y 1,25 uM que se inyectaron en este orden seguido de la muestra de tampdén y a continuacion de la muestra de
plasma.

Célculos

La concentracién de compuesto en las muestras se determiné usando el programa informatico MassLynx versién 4,1
(producido por Waters/Micromass) que calcula automaticamente una curva de calibracién y la concentracion del
compuesto en las células. La union a las proteinas del plasma se determiné a partir de la curva de calibracion como el
porcentaje de compuesto unido en el plasma humano (% de unién) usando la ecuacion siguiente;
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area pico tamp()y
volumen inyeccién tampén

5(érea pico plasma )
volumen inyeccion plasma

% union = 100 - 100

Para el Ejemplo 16 la figura medida de la unién a las proteinas del plasma humano usando el procedimiento descrito
anteriormente era de 94 de unién.

Broncoconstriccién Inducida por Metacolinain vivo

Se suministraron cerdos de Guinea Dunkin-Hartley (300 - 600g) de un establecimiento de cria designado. Los animales
fueron dosificados con el compuesto o vehiculo de ensayo bien por inhalacion en cerdos de Guinea conscientes o
mediante instilacion intratraqueal (0,5ml/kg) bajo anestesia gaseosa recuperable (5% halotano). Se dejé que los
animales se recuperasen de la anestesia antes de medir la broncoconstriccion. Hasta 48 horas después de la
dosificacion los cerdos de Guinea se anestesiaron terminalmente con pentobarbital sodico (60 mg/kg), estando la
traquea canulada para la ventilacién artificial y estando la vena yugular canulada para la administracién intravenosa de
metacolina. Los cerdos de Guinea se ventilaron usando una bomba respiratoria de volumen constante (Respirador
Harvard Rodent modelo 683) a una velocidad de 60 respiraciones/min y un volumen tidal de 5 ml/kg durante la
preparacién quirdrgica. La funcién pulmonar (resistencia y distensibilidad pulmonar) se midié en los cerdos de Guinea
anestesiados y ventilados usando un sistema de medida pulmonar Flexivent (SCIREQ, Montreal, Canada) conectado a
la canula traqueal. Los animales se ventilaron (esquema de ventilacion quasi-sinusoidal) a 60 respiraciones/min a un
volumen tidal de 5 ml/kg. Se aplicé una presién positiva y expiratoria de 2-3 cmH2O. La resistencia respiratoria se midio
usando la instalaciéon Flexivent "snapshot" (1 segundo de duracién, frecuencia de 1Hz). La resistencia y distensibilidad
pulmonar se midieron antes y después de la administracion intravenosa de metacolina (3, 10 y 30 ug/kg). Se calcul6 el
aumento del pico de resistencia después del desafio con metacolina y se calculd el efecto del compuesto de ensayo
sobre los cambios de la funciéon pulmonar inducidos por metacolina.

Se calculd el porcentaje de inhibicion de broncoconstriccion para cada dosis de metacolina, como se indica a
continuacion:

[Cambio en la 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 salivacidn inducida por pilocarpina mediante compuestos administrados i.n..

Los cerdos de Guinea (450-550g) suministrados por Harlan UK o David Hall, Staffs UK se aclimataron a las condiciones
internas durante un minimo de tres dias antes de su uso. Los cerdos de Guinea fueron asignados aleatoriamente en
grupos de tratamiento y se pesaron. Cada animal se anestesié ligeramente (4% Halotano) y se administré el compuesto
o vehiculo intranasalmente (0,5ml/kg) hasta 24 horas antes del desafio con pilocarpina. En el momento del ensayo, los
cerdos de Guinea se anestesiaron terminalmente con uretano (disolucién al 25% en H20, 1,5g/kg). Una vez que se
desarroll6 suficiente anestesia (ausencia de reflejo al pellizcar el dedo) cada animal tuvo una almohadilla absorbente
colocada en la boca durante 5 minutos para secar la saliva residual, retirandose y remplazandose esta almohadilla con
una nueva almohadilla pesada previamente durante 5 minutos para establecer una lectura de la linea de base de la
produccion de saliva. Al final de este periodo de 5 minutos la almohadilla se retird y se separé. Se insertd en la boca una
nueva almohadilla pesada previamente antes de que cada animal recibiera s.c. pilocarpina administrada debajo de la
piel en la parte posterior del cuello (0,6mg/kg @ 2ml/kg). Se retir6 la almohadilla, se pesé y se remplazé con una nueva
almohadilla previamente pesada cada 5 minutos hasta 15 minutos.

Se calculd la producciéon de saliva sustrayendo el peso de la almohadilla previamente pesada del de la almohadilla
posteriormente pesada cada periodo de 5 minutos y estos numeros se sumaron juntos para producir una acumulacion
de saliva durante 15 minutos. Cada periodo de 5 minutos podria analizarse ademas de el periodo de registro de 15
minutos totales. Se asumi6 que la linea de base de la produccién de saliva era constante y se multiplico por tres para
producir una lectura para la linea de base de la produccion de saliva durante 15 minutos.

La inhibicién de saliva producida por el compuesto podria calcularse usando lo siguiente

ecuacioén: (1-(linea base-Ensayo)/(linea base-Veh)*100.
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REIVINDICACIONES

1, Un compuesto de férmula (1),

@

donde

R’ y R? junto con el atomo de carbono al que estan ambos directamente unidos forman un anillo carbociclico alifatico de
7 miembros que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.6, NH2, NH(alquilo C1.6), N(alquilo C1.6)2 y alquilo C4 de los que alquilo C.¢ puede estar
sustituido opcionalmente con uno o0 mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno e hidroxilo;

R® representa fenilo o un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros, cada uno de los cuales puede estar sustituido

opmonalmente con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente de halo eno, ciano, nitro, SH, S}Og
2R, NRmR11 S(0)NR™?R", C(O)INRR'™, C(0),R™, NR"S(O),R', NR™C(0)R®, NR?'C(O),R%, NR®C(O)NR*R?,
OR% y alquilo C1s de los que alquilo Cys puede estar sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.s, NH2, NH(alquilo C1.6l) y N(alquilo C1.6)2;

R* representa un grupo de formula (1) o (llla) o (llIb);

Hy)s
X-
+ 5 X

+
CHz) NT

(I, (Lila), R ),

donde

Y es -CHa-, -CH>CH>- 0 -CH,CH,CH,- y la sustitucién sobre el anillo en el grupo (ll) puede estar en las posiciones 3 o0 4;
aes162

bes162;

Z es -CHy-;

R® representa un grupo de férmula (1V)

(Q)
n}‘i(Re)w / Y\R7

Iv),
donde
wes0o01;

R® representa alquileno C4.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de haldgeno, hidroxilo, alcoxi C1.s, NH2, NH(alquilo C+l) y N(alquilo C1)z;

cuandowes 0, yes 0; cuandowes 1,yes 00 1;
Q representa O, S(O)o2, NR?, -CONR?-, -SO,NR®-, -NR®CO-, -NR®SO,-, -OC(O)-, - C(0)O-, -HC=CH- o etinileno;

R’ representa un grupo ciclico Cyc1 0 un grupo alquilo C1.4 de los que el grupo alquilo C14 puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alcoxi Ci.4, NHo,
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NH(alquilo C1.4), N(alquilo C1 -4)2, Un 8grupo CIC|ICO Cyc y - OCyc y R’ puede representar adicionalmente hidrégeno
cuando Q representa O, NR?, -CONR®-, -SO,NR?- , -C(0)0O-, -HC=CH- o etinileno;

Cyc1 y Cyc2 cada uno independientemente representa arilo, heteroarilo, 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 estar op0|0nalmente
sustituido con uno o mas sustltu4yentes selecmonados independientemente de halégeno, ciano, nitro, SH, S(O)o- 2R,
NR'R", $(0):NR"R", C(O)NR"R", C(O):R",

NR'S(0):R", NR'C(0)R?, NR?'C(0),R?*, NR®C(O)NR**R?*®, OR?, fenilo y alquilo C1. en el que el fenilo o alquilo C1.6
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno,
hidroxilo, alcoxi C1.6, NH2, NH(alquilo C1.) y N(alquilo C1.6)2;

R® representa hidrégeno o alquilo Ci.;

R® y R' cada uno independientemente representa alquilo C1, en el que alquilo Cis puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alcoxi Cis, NHa,
NH(alquilo C1.6) y N(alquilo C1.6)2; ¥

R1°, R”, R12, R13, RM, R15, R16, R”, R19, RZO, R21, R22, R23, R24, R® y R% cada uno representa independientemente
hidrégeno o alquilo Ci6, en el que alquilo Cys puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados mdependlentemente de hald 5geno hldroxno alcoxi C1. 6, NH2, NH(alquilo C1.6) y N(alquilo C1s)2; 0
cualquiera de R y R R"™ y R"™ R™ y R 0o R* y R?®, junto con el atomo de nitrégeno al que ambos estan unidos
pueden formar un anlllo heterocncllco alifatico de 4 a 8 miembros, pudiendo dicho anillo estar opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo y alquilo C1., en el que alquilo
C1.6 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno
e hidroxilo;

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

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde R® representa fenilo, en el que fenilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.4, NHo,
NH(alquilo C4.4), N(alquilo C4.4)2, OCF3 y alquilo C14, en el que alquilo C1.4 puede estar opcionalmente sustituido con
uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno e hidroxilo.

3. Un compuesto segun reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, en donde R' y R? junto con el atomo de carbono al que
estan unidos directamente forman un anillo cicloalquilo de 7 miembros, en el que el anillo cicloalquilo puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo y
alquilo C1..

4. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a la reivindicacion 3, en donde R y R? junto con el
atomo de carbono al que estan unidos directamente forman un anillo cicloalquilo de 7 miembros y R® representa fenilo.

5. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R* representa un grupo de formula (l1a)

N—R®
(Ifa).

6. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde R® representa alquilo C1.4, en el que
alquilo C14 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
halégeno, hidroxilo, alcoxi C14, fenilo, naftilo, furanilo, tienilo y fenoxi, en el que el grupo alcoxi Ci.4, fenilo, naftilo,
furanilo, tienilo o fenoxi puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxilo, ciano, alcoxi C1.4, NH2, NH(alquilo C1.4), N(alquilo C1.4)2, OCF3 y alquilo C1.4,
en el que alquilo Ci4 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno e hidroxilo.

7. Un compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde R® representa
-alquileno C14-Q-R;
en donde Q, es O, -CONH- 0 -C(0)0O-;
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R’ representa hidrégeno, Cyc1 o un grupo alquilo C14, en el que el grupo alquilo Cy4 puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, fenilo y fenoxi, en el
que fenilo y fenoxi puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxilo, ciano, alcoxi C14 y OCF3; y

CyC1 representa fenilo, un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros o un anillo heterociclico alifatico de 4 a 8 miembros, cada
uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.4, NH2, NH(alquilo C1.4), N(alquilo C1.4), fenilo y alquilo C1.4, en el que fenilo y alquilo
C1.4 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno
e hidroxilo.

8. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde R® representa

-alquileno C1.4-Q-Cyc1;

en donde Q es -CONH-; y Cyc1 es un heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alcoxi C+.4, NH2, NH(alquilo C1.4), N(alquilo C4
4)2, fenilo y alquilo Ci4, en el que el fenilo y alquilo Cy4 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno e hidroxilo.

9, Un compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado de
(3R)-1-metil-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-(3-fenoxipropil)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-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)carbonil]oxi}-1-[3-(trifluorometoxi)bencil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-(3,4-Difluorobencil)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-{[5-(trifluorometil)-2-furiljmetil}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-(3-Metoxibencil)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-(2-fenoxietil)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-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-tienilo)cicloheptillcarbonil}oxi)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-[2-Ox0-2-(pirazin-2-ilamino)etil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}-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,
(3R)-1-{2-Oxo0-2-[(2-fenoxietil)amino]etil}-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-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)Jamino]-2-oxoetil}-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-{2-[(3-Fluorofenilo)amino]-2-oxoetil}-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azonabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-[2-(2-naftilo)etil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-[2-(3-Metoxifenilo)etil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonilloxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-[2-(5-metil-2-tienilo)etil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-(2-feniloetil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-{2-[3-(trifluorometil )fenilo]etil}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-[2-(1,3-Benzodioxol-5-il)etil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
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(3R)-1-[2-(4-cianofenilo)etil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2,2,2]octano X, (3R)-1-[2-(1,3-Dioxo-1,3I
dihidro-2H-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-Clorofenilo)ciclopropillmetil}-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,

5 (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,

(3R)-1-[2-(3-Clorofenilo)etil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-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-Oxo-2-[(3-fenilpropil)amino]etil}-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonilloxi}-1-azoniabiciclo[2,2,2]octano X,
10 (3R)-1-[2-(3-Cloro-4-metoxifenilo)etil]-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-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;
en donde X representa un anién de un acido mono o polivalente farmacéuticamente aceptable.

10.Un compuesto segun la reivindicacion 1, que es (3R)-1-[2-0x0-2-(pirazin-2-ilamino)etil]-3-{[(10
fenilcicloheptil)carbonil]oxi}-1-azoniabiciclo[2,2,2]octano X; en donde X representa un anién de un acido mono o

15 polivalente farmacéuticamente aceptable.

11. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (L} como se define en la reivindicacion 1, que comprende

hacer reaccionar un compuesto de férmula (XIV) en donde R" R y R® son como se definen en formula (), o un éster de

alquilo C+.6, anhidrido acido o haluro acido del mismo,

()
R R
R®

2
OH

o &

20 con un compuesto de férmula (XV) o formula (XVlIa) o formula (XVIb), en donde Y, Z, a y b son como se definen en la
férmula (1) y el grupo hidroxilo en (XV) esta en la posicion 3 o 4

HO Ha)y

HO S /Z HO

XV), (XVlIa), N (XVIb),

para proporcionar un compuesto de férmula (Va) o (Vb) o (Vc)

m mz (CH,) R R?
1 2
R3><;/° Rbﬂ(o : ) Ra><n/o
o] Y (CH,), N
(Va), (Vb), (Vo),

25 en donde R', R? y R?® son como se definen en la reivindicacion 1 y subsecuentemente hacer reaccionar (Va) o (Vb) o
(Vc) con un compuesto R>-LG, en donde LG es un grupo saliente y R® es como se define en la formula (I): y
opcionalmente
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« convertir el compuesto en un compuesto adicional de formula (1),
« formar una sal farmacéuticamente aceptable con un anién de un acido mono o polivalente.

12. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) como se define en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 10, en asociacion con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. Un procedimiento para la preparacion de una composicién farmacéutica como se reivindica en la reivindicacion 12,
que comprende mezclar un compuesto de formula (1), como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 con
un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

14. Un compuesto de férmula () como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para uso en terapia.

15. Uso del compuesto de férmula (1) como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en la fabricacion
de un medicamento para uso en el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

16. Un compuesto de formula (1) como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para tratar la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

17. Un producto farmacéutico que comprende, en combinacion, un primer ingrediente activo que es compuesto de
formula (1) como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, y al menos otro ingrediente activo
seleccionado de :-

« un inhibidor de la fosfodiesterasa,

* un agonista de adrenoceptores p2.,

» un modulador de la funcién del receptor de quimioquina,

« un inhibidor de la funcién de quinasa,

* un inhibidor de proteasa,

* un agonista del receptor del glucocorticoide esteroideo, y un
* un agonista del receptor del glucocorticoide no esteroideo.

18. Un compuesto de férmula (V), o una de sus sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptable,

donde

R'y R? junto con el atomo de carbono al que estan ambos directamente unidos forman un anillo carbociclico alifatico de
7 miembros que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de haldégeno, hidroxilo, alcoxi C1.s, NH2, NH(alquilo C1.), N(alquilo C1.6)2 y alquilo C+.6 de los que alquilo C4¢ puede estar
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno e hidroxilo;

R® representa fenilo o un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros, cada uno de los cuales puede estar sustituido
opC|onaImente con uno 0 mas sustltuyentes seleccionados independientemente de halo eno ciano, nitro, SH, S O)o
2R, NR“’R11 S(01NR'?R™, C(O)NR™R™®, C(O),R™, NR"S(O%R', NR™C(O)R®, NR¥'C(0),R?, NRZC(O)NR? R5
OR*® y alquilo Cq6 de los que alqullo C16 puede estar sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.s, NH2, NH(alquilo C1.6l) y N(alquilo C1.6)2;

R* representa un grupo de férmula (V1) o (Vlla) o (VIIb);
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Hz)b
3

N N

(CHz)E.\/

VD), (VIIb), N i),

Y/

donde

Y es -CHa-, -CH2CH2- o -CH>CH>CH>- y la sustitucién sobre el anillo en el grupo (VI) puede estar en las posiciones 3 o
4;

aes162;
bes162;y
Z es -CHa-.
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