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DESCRIPCION
Antagonistas de receptores de acetilcolina muscarinicos M3

Esta invencién se refiere a nuevos derivados de 8-azoniabiciclo[3.2.1]octanos, a composiciones farmacéuticas, a
procedimientos para su preparacion y a su uso en el tratamiento de enfermedades mediadas por receptores de
acetilcolina muscarinicos Ms.

Antecedentes de la invencion

La acetilcolina liberada de neuronas colinérgicas en los sistemas nerviosos periférico y central afecta a muchos
procesos biologicos diferentes a través de la interaccion con dos clases principales de receptores de acetilcolina: los
receptores de acetilcolina nicotinicos y los muscarinicos. Los receptores de acetilcolina muscarinicos (MAChR)
pertenecen a la superfamilia de receptores acoplados a proteina G que tienen siete dominios de transmembrana.
Hay cinco subtipos de mAChR, denominados M:-Ms, y cada uno de ellos es el producto de un gen distinto. Cada uno
de los cinco subtipos exhibe propiedades farmacoldgicas Unicas. Los receptores de acetilcolina muscarinicos estan
ampliamente distribuidos en los drganos de los vertebrados, y estos receptores pueden mediar en acciones tanto
inhibidoras como excitadoras. Por ejemplo, en los musculos lisos que se encuentran en las vias respiratorias, la
vejiga y el tracto gastrointestinal, los mMAChR Ms median las respuestas contractiles. Para una recapitulacion, por
favor, véase Caulfield (1993 Pharmac. Ther. 58: 319-79).

En los pulmones, los mAChR se han localizado en el musculo liso en la trdquea y los bronquios, las gladulas
submucosales, y los ganglios parasimpaticos. La densidad de los receptores muscarinicos es mayor en los ganglios
parasimpaticos y después disminuye en densidad desde las glandulas submucosales a la traquea y después el
musculo liso bronquial. Los receptores muscarinicos estan casi ausentes en los alvéolos. Para la recapitulacion de la
expresion y funcion de mAChR en los pulmones, por favor, véase Fryer and Jacoby (1998 Am J Respir Crit Care
Med 158(5, pt 3) S 154 - 60).

Se han identificado tres subtipos de mAChR como importantes en los pulmones, los mMAChR M1, M2 y M3. Los
MAChR M3, localizados en los musculos lisos de las vias respiratorias, median la contraccidn muscular. La
estimulacion de los mAChR Ms activa la enzima fosfolipasa C mediante la unién de la proteina G estimuladora Gg/11
(Gs), que conduce a la liberacion de fosfatidil inositol-4,5-bisfosfato, dando como resultado la fosforilacion de las
proteinas contractiles. Los mAChR M3 se encuentran también en las glandulas submucosales pulmonares. La
estimulacion de esta poblacion de los mMAChR M3 da como resultado la secreciéon de moco.

Los mAChR M2 constituyen aproximadamente el 50-80% de la poblacién de receptores colinérgicos en los misculos
lisos de las vias respiratorias. Aunque la funcién precisa es todavia desconocida, inhiben la relajacion
catecolaminérgica del musculo liso de las vias respiratorias mediante la inhibiciéon de la generacién de cAMP. Los
mMAChR M2 neuronales se localizan en los nervios parasimpaticos postganglionares. En condiciones fisioldgicas
normales, los mMAChR M2 neuronales proporcionan un control estrecho de la liberacion de acetilcolina de los nervios
parasimpaticos. Los mAChR Mz inhibidores también se han demostrado sobre los nervios simpaticos en los
pulmones de algunas especies. Estos receptores inhiben la liberacion de noradrenalina, disminuyendo de este modo
la entrada simpatica a los pulmones.

Los mAChR M1 se encuentran en los ganglios parasimpaticos pulmonares donde funcionan para potenciar la
neurotransmision. Estos receptores también se han localizado en el parénquima pulmonar periférico, sin embargo su
funcién en el parénquima es desconocida.

La disfuncién de receptores de acetilcolina muscarinicos ha sido apreciada en una diversidad de diferentes estados
patofisiolégicos. Por ejemplo, en el asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), afecciones
inflamatorios que conducen a pérdida de funcién inhibidora de auto-receptores de acetilcolina muscarinicos M, sobre
los nervios parasimpaticos que suministra el musculo liso pulmonar, provocando una liberacion aumentada de
acetilcolina a continuacion de una estimulacion nerviosa vagal. (Fryer et al. 1999 Life Sci 64 (6-7) 449-55). Esta
disfuncion de mAChR da como resultado una hiper-reactividad e hipersensibilidad de las vias respiratorias mediada
por una estimulacién aumentada de los mMAChR Ms. De este modo, la identificacién de antagonistas de mAChR
potentes seria Util como agentes terapéuticos en estos estados patoldgicos mediados por mAChR.

EPOC es un término impreciso que abarca una diversidad de problemas de salud progresivos incluyendo bronquitis
cronica, bronquiolitis crénica y enfisema, y es una causa principal de mortalidad y morbilidad en el mundo. Fumar es
un factor de riesgo principal para el desarrollo de EPOC; aproximadamente 50 millones de personas solamente en
los Estados Unidos, fuman cigarrillos, y una estimacién de 3.000 personas toman el habito diariamente. Como
resultado, se espera que la EPOC figure entre los cinco maximos como un problema de salud en todo el mundo en
el afio 2020. La terapia anticolinérgica inhalada actualmente se considera el "estandar de oro" como terapia de
primera linea para EPOC (Pauwels et al. 2001 Am. J. Respir. Crit. Care Med. 163:1256 - 1276).

A pesar del amplio conjunto de evidencias que apoyan el uso de una terapia para el tratamiento de enfermedades
hiper-reactivas de las vias respiratorias, relativamente estan disponibles pocos compuestos anticolinérgicos para uso
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en la clinica para indicaciones pulmonares. Mas especificamente en los Estados Unidos, bromuro de Ipratropio
(Atrovent®; y Combivent®, en combinacién con albuterol) es actualmente el Unico anticolinérgico inhalado
comercializado para el tratamiento de enfermedades hiper-reactivas de las vias respiratorias. Aunque este
compuesto es un potente agente anti-muscarinico, es de corta duracion, y de este modo se debe administrar tanto
como cuatro veces al dia con el fin de proporcionar alivio para el paciente de EPOC. En Europa y Asia, el agente
anticolinérgico de larga duracién Bromuro de Tiotropio (Spiriva®) se aprobd recientemente, sin embargo este
producto no esta actualmente disponible en los Estados Unidos. De este modo, existe una necesidad de
compuestos novedosos que sean capaces de provocar un bloqueo en los mAChR que sea de larga duracion y que
se pueda administrar una vez al dia para el tratamiento de enfermedades hiper-reactivos de las vias respiratorias
tales como asma y EPOC.

Ya que los mAChR estan ampliamente distribuidos por todo el cuerpo, la capacidad para aplicar agentes anti-
colinérgicos por via local y / o topica al tracto respiratorio es particularmente ventajosa, ya que permitiria que se
utilicen menores dosis del farmaco. Ademas, la capacidad de disefiar farmacos tépicamente activos que tengan
larga duracion de accién, y en particular, estén retenidos o bien en el receptor o por el pulmén, permitiria la
anulacién de efectos secundarios no deseados que se pueden observar con el uso anticolinérgico sistémico.

Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona un compuesto de Férmula (1).

3

,‘3
Nt R1C /

H
R2

R2

I

N

M

en la que_R1 representa un anién asociado a la carga positiva del atomo de N; y

R2 es arilo;

R3 se selecciona entre el grupo constituido por alquilo (C,-C12), alquenilo (C2-Ce), alquil (C1-Ce)cicloalquilo (Cs-Cs),
alquil (C1-Cs) fenilo, alquil (C1-Ce)-OH, alquil (C1-Cg)-CN, alquil (C1-Ce)-haldégeno, alquil (C1-Cg)-CF3, alquil (C1-Ce)-
OCHjs, alquil (C1-Cg)-O-alquil (C1-Cs)-OCHj3 y alquil (C1-Cg)-O-fenilo, en la que los sustituyentes R3 preferidos estan
en la posicién endo.

Esta invencion proporciona un compuesto de la formula (I) para uso en el tratamiento de una enfermedad mediada
por receptor de acetilcolina muscarinico (MAChR), en la que la acetilcolina se une a un mMAChR Ms.

Esta invencion también proporciona un compuesto de la formula (I) para inhibir la unién de acetilcolina a sus recep-
tores en un mamifero con necesidad.

Descripcion detallada de la invencion

Esta invencién se refiere a nuevos derivados de 8-azoniabiciclo[3.2.1]octanos, a composiciones farmacéuticas, a
procedimientos para su preparacion y a su uso en el tratamiento de enfermedades mediadas por receptores de
acetilcolina muscarinicos Ms, representados por la formula (1)
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R3
Yy R1™ /
H
R2
R2

en la que:
el atomo de H indicado esta en la posicién exo;

R1 representa un anién asociado con la carga positiva del atomo de N. R1 puede ser, pero sin limitacién, cloruro,
bromuro, yoduro, sulfato, benceno sulfonato y tolueno sulfonato;

R2 es arilo;

R3 se selecciona entre el grupo constituido por alquilo (C,-C12), alquenilo (C,-Cs), alquil (C1-Ce)-cicloalquilo (Cs-Cs),
alquil (C1-Ce)-fenilo, alquil (C1-Cg)-OH, alquil (C1-Cg)-CN, alquil (C1-Cs)-halégeno, alquil (C1-Ce)-CF3, alquil (C1-Ce)-
OCHg3, alquil (C1-Cg)-O-alquil (C1-Cs)-OCHj3 y alquil (C1-Cg)-O- fenilo, en la que los sustituyentes R3 preferidos estan
en la posicion endo

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas son bien conocidas por los expertos en la técnica e incluyen
sales béasicas de acidos inorganicos y organicos, como las de acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico,
acido fosférico, acido metano-sulfénico, acido etano-sulfénico, acido acético, acido malico, acido tartarico, acido
citrico, acido lactico, acido oxalico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido benzoico, acido salicilico,
acido fenilacético y acido mandélico. Ademas, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la
formula () pueden ser formadas también con un cation farmacéuticamente aceptable. Los cationes
farmacéuticamente aceptables son bien conocidos por los expertos en la técnica e incluyen cationes alcalinos,
alcalinotérreos, de amonio y de amonio cuaternario.

Los siguientes términos, usados en la presente memoria descriptiva, se refieren a:
. "halo" - todos los halégenos, es decir, cloro, flor, bromo y yodo;

e "alquilo Ci.10" 0 "alquilo" - restos tanto de cadena lineal como ramificada de 1 a 10 atomos de carbono,
salvo que la longitud de la cadena esté limitada por algin otro motivo, incluidos, pero sin limitacién, metilo, etilo, n-
propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-pentilo y similares;

« "cicloalquilo" es usado en la presente memoria descriptiva para indicar un resto ciclico, preferentemente de
3 a 8 atomos de carbono, incluidos, pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares;

e "alquenilo" es usado en la presente memoria descriptiva en todas sus apariciones para indicar un resto de
cadena lineal o ramificada de 2-10 atomos de carbono, salvo que la longitud de la cadena esté limitada para el
mismo, que incluyen, pero sin limitacion, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y
similares;

e Marilo" - fenilo y natftilo;

Los compuestos preferidos utiles en la presente invencién incluyen:
bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-(ciclohexilmetil)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;
bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-(ciclopropilmetil)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;

bromuro de (3-endo)-8-butil-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;

bromuro de (3-endo)-8-(4-clorobutil)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;
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bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-dodecil-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;

yoduro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-(2-propen-1-il)-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;
bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-(fenilmetil)-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;

bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-(2-hidroxietil)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;
bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-etil-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;

bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-propil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;

bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-(5-hexen-1-il)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;
bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-(4,4,4-trifluorobutil)-8-azoniabiciclo-[3.2.1]Joctano;
bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-(3-fenilpropil)-8-azoniabiciclo[3.2.1]Joctano;
bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-(2-ciclohexiletil)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]Joctano;
bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-(3-cianopropil)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;
bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-[2-(metiloxi)etil]-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;
bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-(2-{[2-(metiloxi)etil]oxi}etil)-8-azoniabiciclo- [3.2.1]octano.

bromuro de N-(endo)-(3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-(8-endo)-8-(5-hexen-1-il)-8-metil-8-
azoniabiciclo[3.2.1]octano;

bromuro de N-(endo)-(3-endo)-(2-ciano-2,2-difeniletil)-(8-endo)-metil-8-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-8-azoniabiciclo
[3.2.1]octano;

bromuro de N-(endo)-(3-endo)-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-(3-fenilpropil)-8-azoniabiciclo[3.2.1] octano;

y

bromuro de N-(endo)-(3-endo)-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-[3-(feniloxi)propil]-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano.

Procedimientos de preparacién

Preparacion

Los compuestos de la formula (I) pueden ser obtenidos aplicando procedimientos sintéticos, algunos de los cuales
son ilustrados en los Esquemas siguientes. Las sintesis proporcionadas por estos Esquemas son aplicables para
producir compuestos de formula (I) que tienen una diversidad de diferentes R1, R2 y R3 que se hacen reaccionar,
empleando sustituyentes que estén adecuadamente protegidos, para conseguir una compatibilidad con las
reacciones indicadas en la presente memoria descriptiva. Con posterioridad a la desproteccion, en esos casos, se
proporcionan seguidamente compuestos de la naturaleza generalmente descrita. Aunque se muestran algunos
esquemas con compuestos especificos, esto es meramente para fines de ilustracion.

Un procedimiento de preparacion general se muestra en el Esquema | . La sintesis comenz6 con el compuesto 1. La
reaccion de acoplamiento con el anion derivado de HC(CN)(R2)(R2) proporcion6 2. El tratamiento con R3-R1
suministré seguidamente la sal de amonio cuaternario de la férmula (1).
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Esquema |
N \ R3
N H N
H_R2 Rz _RTR1 H
n-BulLi > R2 R2
1Y N -~ ~R2

2 N~

Formula |

Un procedimiento de preparacion mas especifico que conduce a compuestos de férmula () esta indicado en el
Esquema Il . La alquilacion de difenilacetonitrilo con 1 proporcioné el compuesto 3. Un tratamiento con CF3(CH2)sBr
proporcioné seguidamente una sal de amonio cuaternario 4.

Esquema Il
N
HC(Ph)(Ph)(CN)
——
NaH, DMF
!
1

Una ruta especifica para el compuesto N-endo de la Férmula (1) se ejemplifica en el Esquema lll. El tratamiento del
alcohol 5 con yodo Yy trifenilfosfina soportada por polimero proporciona el yoduro 6 que a su vez se puede convertir
en el compuesto 7 mediante reaccion con un derivado de acetonitrilo disustituido 13 en condiciones basicas. La
retirada del grupo bencilo de 7 conduce a la amina secundaria 8. La N-alquilacién secuencial de 8 con R3-R1 y
bromuro de metilo produce la sal de amonio cuaternario 10 de la Férmula (I) como una mezcla de
diastereosisomeros. La recristalizacion en una mezcla de disolventes organicos constituida por disolvente tal como
DCM, AcOET o hexano produce el isémero N-endo puro 11 de la formula (1).
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Esquema Il
" pn”” N pn” N
(] ]
H . H b H c
H —— H —_— H
OH ] R2 R2
R2
13 R2
5 6 7
R3
R3 s _
N N ey R1
d e
H H —_— H H —_— H H
CN CN CN
r2” "R2 rR2” “R2 r2” "R2
8 9 10
R3
/7
\N‘ R1
]
f
H
e H
cN
rR2” “R2
11

Reactivos y condiciones: a) Yodo, trifenilfosfina soportada por polimero, DCM; b) NaH, DMF; c) CICO,CHCICH,
5 mw, 140 € o H,, 10% Pd(OH),; d) R3-R1, K,CO;, acetonitrilo; €) MeBr, acetona; f) recristalizacion.

De manera alternativa la amina secundaria 8 se puede preparar a partir de derivado de alcohol protegido por N-Boc
14 mediante la generacion de un derivado de tosilato que se puede desplazar por el acetonirilo disustituido 13 con la
retirada simultanea del grupo BOC como se muestra en el Esquema IV.

10
Esquema IV
0
L q
0 N
1
H ab H
H - H
CN
CN
OH Rz)\az
R2
13 R2
14 8
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Reactivos y condiciones: a) Cloruro de tosilo, TEA; b) NaH, DMF
EJEMPLOS SINTETICOS

La invencion se describird ahora por referencia a los siguientes Ejemplos que son meramente ilustrativos y no se
consideran como limitacion del alcance de la presente invencién. La mayoria de los reactivos e intermedios estan
comercialmente disponibles o se preparan de acuerdo a procedimientos con los procedimientos en la bibliografia. La
preparacion de intermedios no descrita en la bibliografia también se ilustra a continuacion.

La cromatografia en columna ultrarrdpida se llevé a cabo usando silice Merck 9385 salvo que se indique de otra
manera.

Los andlisis de CL/EM se llevaron a cabo en las siguientes condiciones:
e Columna: 3,3cm x 4,6mm ID, 3 um ABZ+PLUS

« Caudal: 3 ml/min

« VVolumen de inyeccion: 5 pl

» Temp: temperatura ambiente

« Disolventes:

A: 0,1 % de 4cido férmico + acetato de amonio 10 mMolar.

B: 95% de Acetonitrilo + 0,05% de &cido féormico

* Gradiente:
Tiempo A% B%
0,00 100 0
0,70 100 0
4,20 0 100
5,30 0 100
5,50 100 0

La HPLC preparatoria de Gilson se llevé a cabo en las siguientes condiciones:
e Columna: 75 x 33mm I. D. , S-5um, 12 nm

e Caudal: 30mUmin

« VVolumen de inyeccién: 0,800 ml

« Temperatura ambiente

« Disolvente A: 0,1% de &cido trifluoroacético en agua

* Disolvente B: 0,1% de acido trifluoroacético en acetonitrilo

Intermedio 1: Preparacion de 3-((endo)-8-metil-8-aza  -biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-proprionitrilo

a) Preparacion de ((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-metanol

Se calent6 una mezcla de (endo)-3-(hidroximetil)-8-azabiciclo[3.2.1] octano-8-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,50 g,
2,05 mmol) y LiAIH, (6,16 ml, 1,0 M en THF, 6,16 mmol) a 80 T en un re actor de microondas durante 60 min.
Después la solucién se mezclé con soluciéon saturada de Na,SO., se filtré6 a través de celita y se concentré
proporcionando el compuesto del titulo (0,31 g, 97 %): CLEM (ES) m/z 156 (M+H)+; * H-RMN (CDCl;) 81,28 (s, 1H),
1,59 (m, 4H), 1,90 (m, 1 H), 2,13 (m, 4H), 2,32 (s, 3H), 3,17 (s, 2H), 3,59 (d, 2H).

b) Preparacion de (endo)-3-yodometil-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]octano

Se mezcld una solucion de yodo (6,67 g, 25,8 mmol) y ((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-metanol (2,0 g,
12,9 mmol) en CH.CI, (120 ml) con PPh; (sobre resina, 8,6 g, 3 mmol/g, 25,8 mmol). La mezcla resultante se agitd
durante 17 horas, se filtr6 y se concentré proporcionando el compuesto del titulo (2,63 g, 77 %): CLEM (ES) m/z 266
(M+H)+; *"H RMN (CDCl;) 6 2,05 (m, 4H), 2,39 (m, 3H), 2,79 (d, 3H), 2,98 (m, 2H), 3,45 (d, 2H), 3,81 (s, 2H),

¢) Preparacion de 3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propionitrilo

Se mezcld una solucién de (endo)-3-yodometil-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]octano (1,06 g, 4,0 mmol) y Ph,CHCN
(2,32 g, 12,0 mmol) en DMF (20 ml) con NaH (0,288 g, 12,0 mmol). La mezcla resultante se agitd6 a temperature
ambiente durante 60 minutos. La filtracion y purificacion mediante una HPLC de fase inversa (Gilson) produjo
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después el compuesto del titulo (1,16 g, 93 %): CLEM (ES) m/z 331 (M+H)+; 'H-RMN (CDCI3) 5 1,64 (m, 2H), 2,14
(m, 1H), 2,26 (m, 2H), 2,34 (m, 2H), 2,52 (m, 2H), 2,75 (m, 5H), 3,83 (s, 2H), 7,39 (d, 10H).

Procedimientos generales de preparacion

Una soluciéon de 3-((3-endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propionitrilo (33,0 mg, 0,10 mmol) en
CHCI, (0,5 ml) y MeCN (0,5 ml) se mezclé con RBr (1,0 mmol) y K.CO3 (27,6 mg, 0,20 mmol). La mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente durante cierto tiempo de reaccion (especificado en los ejemplos que siguen).
Seguidamente se diluyé con DMSO (0,3 ml) y se concentré. La purificacion por HPLC de fase inversa (Gilson)
proporcioné el compuesto buscado.

Ejemplo 1

Bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-(ciclohexilmetil)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 15% siguiendo el procedimiento experimental general
(tiempo de reaccion = 7 dias): CLEM (ES) m/z 427 (M)"; 'H RMN (CDCl3) 6 1,29 (m, 3H), 1,43 (m, 2H), 1,83 (m, 8H),
2,19 (m, 1H), 2,42 (m, 6H), 3,00 (m, 2H), 3,04 (s, 3H), 3,10 (d, 2H), 3,84 (s, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,43 (m, 4H), 7,49 (m,
4H).

Ejemplo 2

Bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-(ciclopropilmetil)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 51% siguiendo el procedimiento experimental general
(tiempo de reaccién = 70 horas): CLEM (ES) m/z 385 (M)"; 'H RMN (CDCIs) 6 0,48 (m, 2H), 0,83 (m, 2H), 1,13 (m,
1H), 1,82 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 2,42 (m, 6H), 3-01 (m, 2H), 3,12 (m, 3H), 3,19 (d, 2H), 3,90 (m, 2H), 7,35 (m, 2H),
7,43 (m, 4H), 7,50 (m, 4H).

Ejemplo 3
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Bromuro de (3-endo)-8-butil-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 26% siguiendo el procedimiento experimental general
(tiempo de reaccién = 70 horas). CLEM (ES) m/z 387 (M)"; 'H RMN (CDCI3) 6 1,04 (m, 3H), 1,45 (m, 2H), 1,74 (m,
2H), 1,84 (d, 2H), 2,21 (m, 1H), 2,45 (m, 6H), 3,00 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 3,20 (m, 2H), 3,83 (s, 2H), 7,35 (m, 2H),
7,42 (m, 4H), 7,49 (m, 4H).

Ejemplo 4

Bromuro de (3-endo)-8-(4-clorobutil)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 37% siguiendo el procedimiento experimental general
(tiempo de reaccién = 70 horas): CLEM (ES) m/z 421 (M)"; 'H RMN (CDCIs) 6 1,88 (m, 6H), 2,18 (m, 1H), 2,45 (m,
6H), 3,01 (m, 2H), 3,04 (s, 3H), 3,28 (m, 2H), 3,67 (m, 2H), 3,84 (s, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,42 (m, 4H), 7,49 (m, 4H).

Ejemplo 5

Bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-dodecil-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 10% siguiendo el procedimiento experimental general
(tiempo de reaccion = 70 horas): CLEM (ES) m/z 499 (M)"; 'H RMN (CDCls) & 1,36(m, 18H), 1,73(m, 2H), 1,82 (d,
2H), 2,18 (m, 1H), 2,46 (m, 6H), 3,00 (d, 2H), 3,02 (s, 3H), 3,19 (m, 2H), 3,82 (s, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,42 (m, 4H),
7,49 (m, 4H).

Ejemplo 6

10
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Bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 37% siguiendo el procedimiento experimental general
(tiempo de reaccion = 3 horas): CLEM (ES) m/z 371 (M)"; 'H RMN (CDCl3) & 1,83 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 2,36 (m,
2H), 2,47 (m, 4H), 3,02 (m, 5H), 3,85 (s, 2H), 3,92 (d, 2H), 5,71 (m, 2H), 6,09 (m, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,42 (m, 4H),
7,51 (m, 4H).

Ejemplo 7

Bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-(fenilmetil)-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 39% siguiendo el procedimiento experimental general
(tiempo de reaccién = 3 horas): CLEM (ES) m/z 421 (M)*; 'H RMN (CDCI3) 6 1,85 (d, 2H), 2,17 (m, 1H), 2,45 (m, 4H),
2,73 (m, 2H), 2,92 (s, 3H), 3,04 (d, 2H), 3,86 (s, 2H), 4,45 (s, 2H), 7,34 (m, 2H), 7,42 (m, 4H), 7,48 (m, 4H), 7,56 (m,
5H).

Ejemplo 8

Bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-(2-hidroxietil)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 40% siguiendo el procedimiento experimental general
(tiempo de reaccion = 10 dias): CLEM (ES) m/z 375 (M)"; 'H RMN (CDCl3) & 1,84 (m, 2H), 2,04 (m, 1H), 2,22 (m,
2H), 2,34 (m, 2H), 2,50 (m, 2H), 2,74 (s, 1H), 2,95 (d, 1H), 3,01 (d, 1H), 3,14 (s, 1H), 3,33 (s, 3H), 3,40 (m, 1H), 3,81
(m, 1H), 3,99 (m, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,42 (m, 4H), 7,48 (m, 4H).

Ejemplo 9

11
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Bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-etil-8-metil-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 60% siguiendo el procedimiento experimental general
(tiempo de reaccién = 70 horas): CLEM (ES) m/z 359 (M)*; 'H RMN (CDCI3) 6 1,32 (t, 3H), 1,83 (d, 2H), 2,21 (m, 1H),
2,36 (m, 4H), 2,52 (m, 2H), 3,02 (m, 5H), 3,35 (m, 2H), 3,81 (s, 2H), 7,35 (M, 2H), 7,42 (m, 4H), 7,49 (m, 4H).

Ejemplo 10

Bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-propil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 20% siguiendo el procedimiento experimental general
(tiempo de reaccién = 70 horas): CLEM (ES) m/z 373 (M)"; 'H RMN (CDCI3) 6 1,02 (t, 3H), 1,74 (m, 1H), 1,81 (d, 2H),
2,18 (m, 1H), 2,34 (m, 2H), 2,45 (m, 4H), 3,00 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 3,17 (m, 2H), 3,82 (s, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,42 (m,
4H), 7,49 (m, 4H).

Ejemplo 11

Bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-(5-hexen-1-il)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 29% siguiendo el procedimiento experimental general
(tiempo de reaccién = 70 horas): CLEM (ES) m/z 413 (M)"; 'H RMN (CDCls3) 6 1,48 (m, 2H), 1,79 (m, 4H), 2,18 (m,
3H), 2,42 (m, 6H), 3,00 (m, 5H), 3,22 (m, 2H), 3,82 (s, 2H), 5,05 (m, 2H), 5,86 (m, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,42 (m, 4H),
7,49 (m, 4H).

Ejemplo 12

12
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Bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-(4,4,4-trifluorobutil)-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 23% siguiendo el procedimiento experimental general
(tiempo de reaccion = 70 horas): CLEM (ES) m/z 441 (M)*; 'H RMN (CDCls3) 6 1,80 (d, 2H), 2,03 (m, 2H), 2,19 (m,
1H), 2,41 (m, 8H), 3,01 (m, 2H), 3,06 (s, 3H), 3,30 (m, 2H), 3,87 (s, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,42 (m, 4H), 7,49 (m, 4H).

Ejemplo 13

Bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-(3-fenilpropil)-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 43% siguiendo el procedimiento experimental general
(tiempo de reaccién = 7 dias): CLEM (ES) m/z 449 (M)"; 'H RMN (CDCI3) 6 1,78 (d, 2H), 2,07 (m, 2H), 2,26 (m, 4H),
2,46 (m, 3H), 2,71 (t, 2H), 2,97 (d, 2H), 2,99 (s, 3H), 3,21 (m, 2H), 3,80 (s, 2H), 7,25 (m, 2H), 7,31 (m, 4H), 7,41 (m,
5H), 7,47 (m, 4H).

Ejemplo 14

Bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-(2-ciclohexiletil)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 21% siguiendo el procedimiento experimental general
(tiempo de reaccion = 7 dias): CLEM (ES) m/z 441 (M)"; 'H RMN (CDCl3) 61,04 (m, 2H), 1,29 (m, 4H), 1,62 (m, 2H),
1,75 (m, 7H), 2,18 (m, 1H), 2,34 (m, 4H), 2,49 (m, 2H), 3,00 (m, 5H), 3,24 (m, 2H), 3,82 (s, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,42
(m, 4H), 7,49 (m, 4H).

Ejemplo 15

13
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Bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-(3-cianopropil)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 48% siguiendo el procedimiento experimental general
(tiempo de reaccion = 7 dias): CLEM (ES) m/z 398 (M)"; 'H RMN (CDCl3) 61,83 (d, 2H), 2,17 (m, 3H), 2,42 (m, 6H),
2,60 (t, 2H), 3,01 (m, 2H), 3,06 (s, 3H), 3,32 (m, 2H), 3,87 (s, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,42 (M, 4H), 7,49 (m, 4H).

Ejemplo 16

Bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-[2-(metiloxi)etil]-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 24% siguiendo el procedimiento experimental general
(tiempo de reaccion = 7 dias): CLEM (ES) m/z 389 (M)"; 'H RMN (CDCl3) 61,80 (d, 2H), 2,18 (m, 1H), 2,34 (m, 2H),
2,48 (m, 4H), 3,00 (m, 2H), 3,10 (s, 3H), 3,38 (s, 3H), 3,50 (m, 2H), 3,81 (m, 2H), 3,93 (s, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,42 (m,
4H), 7,49 (m, 4H).

Ejemplo 17

Bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-(2-{[2-(metiloxi)etilJoxi}etil)-8-azoniabiciclo-[3.2.1]octano

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 28% siguiendo el procedimiento experimental general
(tiempo de reaccion = 7 dias): CLEM (ES) m/z 433 (M)"; 'H RMN (CDCls3) 61,80 (d, 2H), 2,18 (m, 1H), 2,34 (m, 2H),
2,48 (m, 4H), 3,01 (m, 2H), 3,11 (s, 3H), 3,36 (s, 3H), 3,50 (m, 2H), 3,56 (m, 2H), 3,64 (m, 2H), 3,91 (m, 2H), 3,96 (s,
2H), 7,35 (m, 2H), 7,43 (m, 4H), 7,49 (m, 4H).

Intermedio 2: (3-Endo)-3-(hidroximetil)-8-azabiciclo  [3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo

14
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CH

Se hidrogend una solucién de (3-endo)-(8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)metanol (2,31 g, 10 mmol) en etanol (45
ml) y 6N HCI (2 ml) que contenia hidréxido de paladio sobre carbén (catalizador de Pearlman, 2,6 g, 20% (p/p)) (55
psi (379,50 kPa) de H2) a temperatura ambiente durante 18 h. Después de la filtracion del catalizador, se concentrd
el filtrado a vacio. El residuo se volvi6é a disolver en EtOH (45 ml) y 6N HCI (2 ml), al que se afiadié hidréxido de
paladio sobre carbén (2,6 g). La mezcla de reaccion se hidrogené (55 psi (379,50 kPa) de H2) a temperatura
ambiente durante 2 dias. El catalizador se retird por filtracion sobre Celita y se evapor6 el filtrado. El residuo y
dicarbonato de di-terc-butilo (3,2 g, 15 mmol) se disolvieron en 60 ml de dioxano: 1 N NaOH (2:1) y se agit6 durante
toda una noche a temperatura ambiente. El disolvente se evaporé y el residuo se repartié entre acetato de etilo (3 X
50 ml) y agua (50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,y se evaporaron. El aceite residual
se purific6 mediante carga en un cartucho de aminopropilo SPE (30 g) eluyendo con DCM (4 X 30 ml), AcOET (4 X
30 ml) y MeOH (2 X 30 ml). Las fracciones de DCM se combinaron y se evaporaron proporcionando un aceite
incoloro (1,95 g, 81 %). CL/EM: 1,65 min (100 %), MH+: 242. RMN (CDCl,): 4,15 ppm (ancho, 2H), 3,64 ppm (d, 2H),
2,20 ppm (ancho, 2H),1,97 ppm (ancho, 2H), 1,85 ppm (m, 1H), 1,60 ppm (m, 2H), 1,40 - 1.50 ppm (s+ancho, 11 H)

Intermedio  3: (3-Endo)-3-({[(4-metilfenil)sulfoniljlo  xi}metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato d e terc-
butilo

Boc\
N \\\H
H
H
OTs

A una solucién de (3-endo)-3-(hidroximetil)-8-azabiciclo [3.2.1] octano-8-carboxilato de terc-butilo (840 mg, 3,48
mmol) en CH.CI, (5 ml) se afiadié cloruro de tosilo (1,33 g, 6,97 mmol) y trietilamina (91 ml, 7,35 mmol). La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se diluyé con 10 ml de DCM y 2 ml de
NaHCO; saturado La fase organica se aislé con una frita hidréfoba y se concentré a vacio. El residuo se purificd
mediante CombiFlash (110 g de silice, eluyendo con AcOET/hexano de 20% a 60% en 65 min.) proporcionando el
compuesto del titulo (1,24 g, 90 %). CL/EM: m/z, 396 (M+H)+, 2,43 min.

Intermedio 4: (3-Endo)-3-(yodometil)-8-(fenilmetil)-  8-azabiciclo[3.2.1]octano

A una solucion de yodo (5,08 g, 20 mmol) en DCM (100 ml) se afadio [8-(fenilmetil)-8-azabiciclo[3.2.1] oct-3-
illmetanol (2,31 g, 10 mmol) y una PPh; soportada por polimero (9,0 g, 2,21 mmol/g, 20 mmol). Después de agitar
durante 17 horas, la mezcla de reaccion se filtrd y se concentré a vacio proporcionando el compuesto del titulo (3,07
g, 90 %); CL/IEM: m/z, 342 (M+H)+, 1,42 min.

Intermedio 5: (3-Endo)-2,2-difenil-3-[8-(fenilmetil)  -8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]propanonitrilo
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Una mezcla de (3-endo)-3-(yodometil)-8-(fenilmetil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano (2,1 g, 6,16 mmol), Ph,CHCN (3,56 g,
18,5 mmol) y NaH (0,44 g, 18,5 mmol) en un matraz de fondo Redondo de 100 ml se purgd con Argén durante 30
min antes de afadir ligeramente DMF (20 ml) bajo agitacién. La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente
durante 60 minutos después se diluyé con AcCOET (200 ml) y agua (100 ml). La fase acuosa se separd y se extrajo
con AcCOET (2 X 100 ml). Las fases organicas combinadas se evaporaron, y el residuo se purific6 mediante
CombiFlash (110 g de Silice, eluyendo con AcOET/hexano desde 20% a 60% en 65 min.) proporcionando el
compuesto del titulo (1,50 g, 60 %); CL/EM: m/z, 407 (M+H) +, 1,90 min; 'H RMN (CDCls3) 1,29 (d, 2H), 1,74 (m, 2H),
2,04-2,15 (m, 5H), 2,66 (s, 2H), 3,15 (s, 2H), 3,52 (s, 2H), 7,24 - 7,41 (m, 15H).

Intermedio 6: (3-Endo)-3-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-i  1)-2,2-difenilpropanonitrilo
H

a) a partir de (3-endo)-2,2-difenil-3-[8-(fenilmetil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilpropanonitrilo

A una solucién de (3-endo)-2,2-difenil-3-[8-(fenilmetil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]propanonitrilo (82 mg, 0,2 mmol) en
1,5 ml de DCE a 0 €, se afadi6 lentamente cloroformiato de 1-cloroetilo (115 mg, 0,8 mmol). La mezcla se calento
en un microondas a 140 € durante 80 min. CL/EM mostré -70% del producto deseado y 13% del material de
partida. La extension adicional del tiempo de reacciéon no mejoré el rendimiento como se determiné por CL/EM. La
mezcla de reaccion se inactivd con 1 ml de MeOH y se dejé calentar a reflujo durante 1 h. Después de la
evaporacion del disolvente, el residuo se purific6 por HPLC de fase inversa de Gilson, eluyendo con
acetonitrilo/agua/0,1% de TFA (10/90 a 70/30, v/v, durante 12 min), proporcionando el compuesto del titulo (56 mg,
88%). CL/EM: m/z, 317 (M+H), 1,54 min.

b) A partir de (3-endo)-3-({[(4-metilfenil)sulfonilloxi}metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc- butilo

A una mezcla de (3-endo)-3-({[(4-metilfenil)sulfonil]oxi}metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo
(0,46 g, 1,16 mmol), Ph,CHCN (0,67 g, 3,31 mmol) y NaH (84 mg, 3,5 mmol) se afiadieron lentamente 6 ml de DMF
seca en Argon durante 10 min. La mezcla resultante se calenté en un reactor de microondas a 220 T dura nte 60
minutos. La solucion se filtr6 y se purific6 mediante HPLC de fase inversa de Gilson eluyendo con
acetonitrilo/agua/0,1% de TFA (10/90 a 70/30, v/v, durante 12 min), proporcionando el compuesto del titulo en forma
de una sal de TFA (400 mg, 80%). CL/IEM: m/z, 317 (M+H), 1,64 min.

Intermedio 7:
(3-Endo)-3-[8-(5-hexen-1-il)-8-azabiciclo [3.2.1]oct  -3-il]-2,2-difenilpropanonitrilo

A una solucion de (3-endo)-3-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenilpropanonitrilo (sal de TFA, 256 mg, 0,59 mmol)
en 10 ml de acetonitrilo seco, se afiadié 6-bromo-1-hexeno (108 mg, 0,65 mmol) y K,CO; (447 mg, 3,24 mmol). La
mezcla se calentd a reflujo durante 16 horas, se filtr6 y se concentré a vacio. El residuo bruto se purificé mediante
carga en un cartucho de 10 g de aminopropilo SPE, eluyendo secuencialmente con tolueno (3x 5 ml) y AcOET (3 x
5ml). Las fracciones de tolueno 2 y 3 y las fracciones de ACOET 1 y 2 se combinaron y se evaporaron
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (150 mg, 64 %). CL/EM: m/z,
399 (M+H), 1,93 min.
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Ejemplo 18: bromuro de N-(endo)-(3-endo)-3-(2-ciano- 2,2-difeniletil)-(8-endo)-8-(5-hexen-1-il)-8- metil -8-
azoniabiciclo[3.2.1]octano

A una solucién de (3-endo)-3-[8-(5-hexen-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-2,2-difenilpropanonitrilo (300 mg, 0,75
mmol) en 1 ml de acetona, se afiadi6 bromometano en t-butil éter (2 M, 7,5 ml, 15 mmol) y K,CO; (104 mg, 0,75
mmol) seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 16 horas. Después de la adicion de DCM (20 ml) y
filtracion, el filtrado se concentr6 a vacio proporcionando un producto bruto, que se recristaliz6 con DCM/ AcOET
/hexano proporcionando <250 mg de un sdlido de color blanco, que contiene <5% de isémero exo como se

determin6 por RMN. Otra recristalizacidon en las mismas condiciones proporcioné el isémero endo puro (148 mg,
40%). CL/EM: m/z, 413 (M+H), 1,93 min.

Intermedio 8: (3-Endo)-2,2-difenil-3-(8-{2-[(fenilme til)oxiletil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3- il)propanon itrilo

s
g
>

Y

\Y
N

Siguiendo el procedimiento estandar indicado para el Intermedio 7 , (3-endo)-3-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3- il)-2,2-
difenilpropanonitrilo (sal de TFA, 160 mg, 0,37 mmol) se hizo reaccionar con 2-bromoetil fenilmetil éter (80 mg, 0,37
mmol) proporcionando el compuesto del titulo (150 mg, 90%). CL/EM: m/z, 451 (M+H), 1,93 min.

Intermedio 9
(3-Endo)-2,2-difenil-3-[8-(3-fenilpropil)-8-azabicic  10[3.2.1]oct-3-il]propanonitrilo

Siguiendo el procedimiento estandar indicado para el Intermedio 7 , (3-endo)-3-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3- il)-2,2-
difenilpropanonitrilo (sal de TFA, 160 mg, 0,37 mmol) se hizo reaccionar con 3-bromopropilbeceno (74 mg, 0,37
mmol) proporcionando el compuesto del titulo (140 mg, 87%). CL/EM: m/z, 435 (M+H), 1,85 min.

Intermedio 10
(3-Endo)-2,2-difenil-3-{8-[3-(feniloxi)propil]-8-aza  biciclo[3.2.1]oct-3-yl}propanonitrilo
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Siguiendo el procedimiento estandar indicado para el Intermedio 7 , (3-endo)-3-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3- il)-2,2-
difenilpropanonitrilo (sal de TFA, 160 mg, 0,37 mmol) se hizo reaccionar con 3-bromopropil fenil éter (80 mg, 0,37
mmol) proporcionando el compuesto del titulo (150 mg, 90%). CL/EM: m/z, 451 (M+H), 2,00 min.

Ejemplo 19: bromuro de N-(endo)-(3-endo)-(2-ciano-2, 2-difeniletil)-(8-endo)-metil-8-{2-[(fenilmetil)oxi  ]etil}-8-
azoniabiciclo[3.2.1]octano

Siguiendo el procedimiento estandar indicado en el Ejemplo 18, (3-endo)-2,2-difenil-3-(8-{2-[(fenilmetil)oxi] etil}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)propanonitrilo (150 mg, 0,33 mmol) se hizo reaccionar con bromometano (2M, 3,3 ml, 6,6
mmol) proporcionando el compuesto del titulo (115 mg, 63%). CL/EM: m/z, 465 (M+H), 2,01 min.

Ejemplo 20: bromuro de N-(endo)-(3-endo)-(2-ciano-2, 2-difeniletil)-8-metil-8-(3-fenilpropil)-8- azoniab iciclo

[3.2.1]octano
Br
\N, W H

/’q
H
Siguiendo el procedimiento estandar indicado en el Ejemplo 18, (3-endo)-2,2-difenil-3-[8-(3-fenilpropil)-8-

azabiciclo[3.2.1]oct-3-iljpropanonitrilo (140 mg, 0,3 mmol) se hizo reaccionar con bromometano (2M, 3,2 ml, 6,4
mmol) proporcionando el compuesto del titulo (100 mg, 59%). CL/EM: m/z, 449 (M+H), 2,02 min.

78

Ejemplo 21: bromuro de N-(endo)-(3-endo)-(2-ciano-2, 2-difeniletil)-8-metil-8-[3-(feniloxi)propil]-8-
azoniabiciclo [3.2.1]octano

18
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Siguiendo el procedimiento estandar indicado en el Ejemplo 18, (3-endo)-3-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)- 2,2-
difenilpropanonitrilo (150 mg, 0,33 mmol) se hizo reaccionar con bromometano (2M, 3,3 ml, 6,6 mmol)
proporcionando el compuesto del titulo (115 mg, 63%). CL/EM: m/z, 465 (M+H), 2,04 min.

Abreviaturas

BOC terc-butiloxicarbonilo

DCM Diclorometano

DMF Dimetilformamida

DMSO Dimetisulféxido

ES lonizacion por electropulverizacion

HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento
CLEM Cromatografia liquida espectrometria de masas
RMN Resonancia magnética nuclear

SPE extraccion en fase sélida

TEA Trietilamina

TFA Acido Trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia en capa fina

EJEMPLOS BIOLOGICOS

Los efectos inhibidores de los compuestos en el mMAChR M3 de la presente invencién se determinan mediante el
siguientes ensayo in vitro e in vivo.

Andlisis de la inhibicion de la activacion de recep  tores mediante la movilizacién de calcio:

La estimulacién de los mAChR expresada sobre células de CHO se analiz6 verificando la movilizacién de calcio
activada por receptores como se describié previamente. Se dispusieron células de CHO que expresan establemente
Ms mAChR en placas en un conjunto de placas de paredes negras/fondo transparente de 96 pocillos. Después de 18
a 24 horas, el medio fue aspirado y repuesto con 100 ul de medios (EMEM con sales de Earl, BSA de calidad RIA al
0,1% (Sigma, St. Louis MO) y colorante indicador fluorescente de éster Fluo-3-acetoximetilico 4 uM (Fluo-3 AM,
Molecular Probes, Eugene, OR) y se incubaron a 37°C. El medio que contenia colorante se aspiré seguidamente,
reemplazado por medio de nueva aportacion (sin Fluo-3 AM) y las células se incubaron durante 10 minutos a 37°C.
Las células seguidamente se lavaron 3 veces e incubaron durante 10 minutos a 37°C en 100 ul de tampon del
ensayo (0,1% de gelatina (Sigma), NaCl 120 mM, KCI 4,6 mM, KH,PO4s 1 mM, NaHCO3; 25 mM, CaCl; 1,0 mM,
MgCl> 1,1 mM de glucosa 11 mM, HEPES 20 mM (pH 7,4)). Se afadieron 50 pl de compuesto (1x10™ - 1x10° M
final en el ensayo) y las placas se incubaron durante 10 minutos a 37°C. Las placas seguidamente se colocaron en
un lector de placas de intensidad luminosa fluorescente (FLIPR, Molecular Probes) en el que las células con
contenido de colorante se expusieron a una luz de excitacion (488 nm) desde un laser de argén de 2 watios. Las
células se activaron afadiendo 50 ul de acetilcolina (0,1-10 mM final), preparada en tamp6n que contenia 0,1% de
BSA, a una velocidad de 50 pl/s. La movilizacién de calcio, verificada como el cambio en la concentracion de calcio
citosdlico, se midi6 como el cambio en la intensidad de emisién a 566 nm. El cambio en la intensidad de emisién
est4 directamente relacionado con los niveles de calcio citosélico. La fluorescencia emitida desde la totalidad de los
96 pocillos se mide simultaneamente usando una camara CCD enfriada. Los puntos de datos se recogen cada
segundo. Estos datos seguidamente se representaron graficamente y se analizaron usando el programa de
ordenador GrafPad PRISM.

Brococonstriccion inducida por metacolina

La sensibilidad de las vias respiratorias a la metacolina se determiné en ratones BalbC no enjaulados y despiertos
(n=6 en cada grupo). Se uso6 una pletismografia barométrica para medir la pausa aumentada (Penh), una medida sin
unidades que se ha mostrado que esta correlacionada con los cambios en la resistencia de las vias respiratorias que
se produce durante la estimulacién bronquial con metacolina. Los ratones se trataron previamente con 50 pl de
compuesto (0,003-10 pg/raton) en 50 ul de vehiculo (DMSO al 10% por via intranasal, y seguidamente se colocaron
en la camara de pletismografia. Una vez en la camara, se permitid que los ratones se equilibraran durante 10
minutos antes de tomar una medicién de la Penh de linea de base durante 5 minutos. Los ratones seguidamente se
estimularon con un aerosol de metacolina (10 mg/ml) durante 2 minutos. Se registré la Penh continuamente durante
7 minutos a partir de la toma del aerosol de metacolilna, y continuando durante 5 minutos con posterioridad. Los
datos para cada raton se analizaron y representaron graficamente usando un programa de ordenador GrafPad
PRISM.

Ensayos de uniodn a radioligandos de receptores musca rinicos
Para determinar la uniéon de antagonistas muscarinicos a receptores de acetilcolina muscarinicos M;, M,, M3, M,y M

se usan estudios de unién a radioligandos que usan 0,5 nM de [°H]-N-metil escopolamina (NMS) en un formato SPA
se usan. En una placa de 96 pocillos, se incuban previamente perlas de SPA con membrana que contiene receptor
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durante 30 min a 4C. Después se afiaden HEPES 50 mM y el compuesto de ensayo y se incuban a temperatura
ambiente (agitacién) durante 2 horas. Después las perlas se centrifugan y se cuentan usando un contador de
centelleo.

Evaluacion de potencia y duracién de accion en trdqu  ea de cobaya aislada

Se retiraron tradqueas de machos de cobayas adultos Hartely (Charles River, Raleigh, NC; 400 - 600 gramos) y se
colocaron en solucién de Krebs-Henseleit modificada. La composicion de la solucion era (mM): NaCl 113,0, KCI 4,8,
CacCl, 2,5, KH,PO, 1,2, MgSO, 1,2, NaHCO; 25,0 y dextrosa 11,0. que se gased con 95% de O,: 5% de CO,y se
mantuvo a 37TC. Cada traquea se limpi6é de tejido ad herente y se abri6 longitudinalmente. Se retird el epitelio
mediante friccion suave de la superficie luminal con un aplicador con punta de algodén. Se cortaron tiras
individuales, de aproximadamente 2 anillos de cartilago de anchura, y se suspendieron mediante sutura con hilo de
seda en bafios de érganos con camisa de 10 ml que contenian solucidon de Krebs-Henseleit y se conectaron a
transductores de desplazamiento de fuerza de Grass FTO3C. Se registraron las respuestas mecéanicas de manera
isométrica mediante un sistema de adquisicion de datos de MP100WS/ Acknowledge (BIOPAC Systems, Goleta,
CA, www.biopac.com) se procesaron sobre ordenadores Apple G4. Los tejidos se equilibraron bajo una tension de
reposo de 1,5 g, que se determind que era Optima mediante evaluacion de tension de longitud y se lavaron con
solucion de Krebs-Henseleit cada 15 minutos durante una hora. Después de un periodo de equilibrio los tejidos
pulmonares se contrajeron con carbacol 10 yM hasta que alcanzé una meseta, que sirvid como una contraccion de
referencia para analisis de datos. Después los tejidos se enjuagaron cada 15 minutos durante 1 hora hasta que
alcanzo el tono inicial. Después las preparaciones se dejaron durante al menos 30 minutos antes del comienzo del
experimento.

Se obtuvieron las curvas de concentracion-respuesta mediante la adicion acumulativa de carbacol en en
incrementos semilogaritmicos (Van Rossum, 1963, Arch. Int. Pharmacodyn., 143:299), iniciados en 1 nM. Cada
concentracion se dejé en contacto con la preparacion hasta que la respuesta se estabilizé antes de la adicion de la
concentracion de carbacol posterior. Los tejidos apareados se expusieron a compuestos antagonistas de mAChR o
vehiculo durante 30 min antes de que se generaran las curvas concentracion — respuesta acumulativas. Todos los
datos se proporcionan como media + error estandar de la media (s.e.m.) siendo n el nimero de animales diferentes.

Para estudios de superfusion (duracién de accion), los tejidos se superfundieron de manera continua con solucién de
Krebs-Henseleit a 2 ml/min durante la duracién del experimento. Soluciones madre de agonista y antagonista se
infundieron (0,02 ml/min) mediante una aguja de calibre 22 insertada en el tubo de superfusién. Se registraron las
respuestas mecanicas de manera isométrica usando un sistema de adquisicion de datos comercialmente disponible
(MP100WS/Acknowledge; BIOPAC Systems, Goleta, CA, www.bhiopac.com) con interfase a un ordenador Macintosh
G4 (Apple, Cupertino, CA www.apple.com). Los tejidos se suspendieron bajo una tension de descanso optima de 1,5
g. Después de un periodo de equilibrio de 60 min, los tejidos se contrajeron con carbacol (1 uM) durante la duracion
del experimento. Después de alcanzar una contraccion sostenida se administr6 isoproterenol (10 uM) para relajar de
manera maxima el tejido, y este cambio sirvi6 como referencia. Se detuvo la exposicidon a isoproterenol y se dejo
recuperar la tensién inducida por carbacol. Se infundieron antagonistas de receptores muscarinicos a una Unica
concentracion individual por tejido hasta que se obtuvo un nivel de inhibicién sostenido. Después el compuesto se
retird y, una vez mas, se dejo recuperar la tension inducida por carbacol.

Se determinaron los siguientes parametros para cada concentracion de antagonista, y se expresé como la media *
S.E.M. para n animales individuales. La inhibicion de la contraccion inducida por carbacol se expresé como un
porcentaje de la respuesta de referencia (isoproterenol) y se midié el tiempo requerido para alcanzar la mitad de esta
relajacion (aparicion de la respuesta). Se determine la recuperacion de la tension después de la retirada del
compuesto como el tiempo requerido para alcanzar la mitad de la recuperacion de la tension maxima (final de la
respuesta). A 60 y 180 minutos después de la retirada del antagonista se determiné el nivel remanente de inhibicion
y se expres6 como un porcentaje de la referencia de isoproterenol.

Se obtuvieron las curvas de concentracidon de antagonista-respuesta mediante representacion gréafica de los datos
de relajacién maxima a 0, 60 y 180 min después de la supresion del antagonista. Se calculé la recuperacion,
denominado desplazamiento, a partir de la relacion de la Cls de la curva de inhibicién a 0 min y la concentracion de
compuesto que produce una recuperacion de la tensién similar a 60 y 180 minutos.

Los tiempos medios para la aparicion y finalizacién de la respuesta se representaron graficamente frente a la
concentracion correspondiente y se ajustaron los datos con regresion no lineal. Estos valores se extrapolaron en la
Cls, (determinada para la curva concentracion - respuesta de inhibicion) y se designé Otso (tiempo requerido, a la
concentracion Cls, para alcanzar la mitad de la respuesta de inicio) y Rt50 (tiempo requerido, a la concentracion Cls,,
para alcanzar la mitad de la respuesta de recuperacion).

ADMINISTRACION DE LA FORMULACION
De acuerdo con lo anterior, la presente invencién proporciona ademas una formulacion farmacéutica que comprende

un compuesto de la férmula (1), y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente uno o mas
ingredientes terapéuticos.
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De aqui en adelante, el término " ingrediente activo" significa un compuesto de la formula (1).
Los compuestos de la formula (I) se administraran mediante inhalacién por la boca o nariz.

Las composiciones de polvo seco para la administracion topica al pulmén mediante inhalacion se puede, por
ejemplo, presentar en capsulas y cartuchos de por ejemplo gelatina, o envases de por ejemplo hoja de aluminio
laminada, para uso en un inhalador o insuflador. Las formulaciones de mezcla en polvo en general contienen una
mezcla de polvo para inhalacion del compuesto de la invencién y una base de polvo adecuada (sustancia
vehiculo/diluyente/excipiente) tales como mono-, di- o polisacaridos (por ejemplo, lactosa o almidén), sales
organicas o inorganicas salts (por ejemplo, cloruro de calcio, fosfato de calcio o cloruro de sodio), polialcoholes (por
ejemplo, manitol), o sus mezclas, de manera alternativa con uno o mas materiales adicionales, tales aditivos se
incluyen en la formulacién de mezcla para mejorar la estabilidad quimica y / o fisica o comportamiento de la
formulacién, como se describe méas adelante, o sus mezclas. Se prefiere el uso de lactosa. Cada capsula o cartucho
en general puede contener entre 20 ug — 10 mg del compuesto de la formula (l) opcionalmente en combinacion con
otro ingrediente terapéuticamente activo. De manera alternativa, el compuesto de la invencién se puede presentar
sin excipientes, o puede estar formado en particulas que comprenden el compuesto, de manera opcional otros
materiales terapéuticamente activos, y materiales excipientes, tales como mediante co-precipitacion o revestimiento.

De manera adecuada, el dispensador de medicamento es de un tipo seleccionado entre el grupo constituido por un
inhalador de polvo seco de depdsito (RDPI), un inhalador de polvo seco de dosis multiple (MDPI), y un inhalador de
dosis medida (MDI).

Por inhalador de polvo seco de depdsito (RDPI) se quiere decir un inhalador que tiene un envase en forma de
deposito adecuado para comprender dosis multiples (no medidas) de medicamento en forma de polvo seco y que
incluye medios para medir la dosis del medicamento del depdsito a una posicion de administracion. Los medios de
medicién pueden por ejemplo comprender una copa de medicién o placa perforada, que se puede mover desde una
primera posicion donde la copa se puede cargar con medicamento del depdsito a una segunda posicion donde la
dosis del medicamento medido esta disponible para el paciente para inhalacion.

Por inhalador de polvo seco de dosis mudltiple (MDPI) se quiere decir un inhalador adecuado para dispensar
medicamento en forma de polvo seco, en el que el medicamento esta comprendido dentro de un envase de dosis
multiple que contiene (o lleva de otra manera) dosis multiples, definidas (o sus partes) de medicamento. En un
aspecto preferido, el vehiculo tiene una forma de envase blister, pero también puede, por ejemplo, comprender una
forma de envase a base de cépsula o un vehiculo en el que se ha aplicado el medicamento mediante cualquier
procedimiento adecuado incluyendo impresion, pintura y oclusion al vacio.

La formulaciéon se puede medir previamente (por ejemplo, como en Diskus, véase el documento GB 2242134 o
Diskhaler, véanse los documentos GB 2178965, 2129691 y 2169265) o medirse en uso (por ejemplo, como en
Turbuhaler, véase el documento EP 69715). un ejemplo de un dispositivo de dosis unitaria es Rotahaler (véase el
documento GB 2064336). El dispositivo de inhalacién de Diskus comprende una tira alargada formada de una hoja
base que tiene una pluralidad de huecos espaciados a lo largo de su longitud y una hoja de tapa sellada
herméticamente pero removible sellada a ello para definir una pluralidad de recipientes, teniendo cada recipiente en
él una formulacién que se puede inhalar que contiene un compuesto de la formula (1) preferiblemente combinado con
lactosa. Preferiblemente, la tira es suficientemente flexible para enrollarse en un rollo. La hoja de tapa y hoja de base
tendra preferiblemente partes extremas principales que no se sellan entre si y al menos una de dichas partes
extremas principales se construye para que se una a un medio de enrollamiento. También, preferiblemente el sello
hermético entre las hojas de base y de tapa se extiende sobre su anchura total. La hoja de tapa puede
preferiblemente separarse de la hoja de base en una direccion longitudinal desde un primer extremo de dicha hoja
de base.

En un aspecto, el envase de dosis multiple es un envase blister que comprende mdltiples blisters para la contencion
de medicamento en forma de polvo seco. Los envases blister tipicamente estan dispuestos de manera regular para
facilitar la la liberacion del medicamento del mismo.

En un aspecto, el envase blister de dosis multiple comprende una pluralidad de blisters dispuestos en general de
manera circular sobre un envase blister en forma de disco. En otro aspecto, el envase blister de dosis mdltiple es de
forma alargada, comprendiendo por ejemplo una tira 0 una cinta.

Preferiblemente, el envase blister de dosis miltiple esta definido entre dos miembros removibles asegurados entre
si. Las Patentes de Estados Unidos numeros 5.860.419, 5.873.360 y 5.590.645 describen envases de medicamento
de este tipo general. En este aspecto, usualmente el dispositivo se proporciona con un sitio abierto que comprende
medios removibles para separar los miembros y acceder a cada dosis de medicamento. De manera adecuada, el
dispositivo esta adaptado para uso en el que los miembros removibles son hojas alargadas que definen una
pluralidad de recipientes de medicamento espaciados a lo largo de su longitud, estando el dispositivo provisto de
medios de indice para indexar cada recipiente a su vez. Mas preferiblemente, el dispositivo estd adaptado para uso
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donde una de las hojas es una hoja de base que tiene una pluralidad de cavidades dentro de él, y la otra hoja es una
hoja de tapa, definiendo cada cavidad y la parte adyacente de la hoja de tapa uno de los recipientes respectivos,
comprendiendo el dispositivo medios de actuaciéon para separar la hoja de la tapa y hoja de la base en el sitio de
apertura.

Por inhalador de dosis medida (MDI) se quiere decir un dispensador de medicamento adecuado para dispensar
medicamento en forma de aerosol, en el que el medicamento esta comprendido en un recipiente de aerosol
adecuado para contener una formulaciéon de medicamento de aerosol a base de propulsor. El recipiente de aerosol
tipicamente esta provisto de una valvula de medicion, por ejemplo una valvula de desplazamiento, para liberar de la
forma de aerosol la formulaciéon del medicamento al paciente. El recipiente de aerosol en general se disefia para
administrar una dosis predeterminada de medicamento tras cada actuacion de la valvula, que se puede abrir o bien
presionando la valvula mientras que el recipiente se mantiene estacionario o presionando el recipiente mientras la
véalvula se mantiene estacionaria.

Las composiciones de pulverizacion para la administracion tépica al pulmén por inhalacion por ejemplo se pueden
formular en forma de soluciones 0 suspensiones acuosas 0 como aerosoles administrados desde envases
presurizados, tal como un inhalador de dosis medida, con el uso de un propulsor licuado adecuado. Las
composiciones de aerosol adecuadas para inhalacién pueden ser o bien suspensién o una solucién y en general
contienen el compuesto de la férmula (I) opcionalmente en combinacién con otro ingrediente terapéuticamente activo
y un propulsor adecuado tal como un fluorocarburo o clorofluorocarburo que contiene hidrégeno o sus mezclas,
particularmente hidrofluoroalcanos, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetra-fluoroetano,
especialmente 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano o una mezcla de los mismos. También
se puede usar didxido de carbono u otro gas adecuado como propulsor. La composicion de aerosol puede estar sin
excipiente o puede opcionalmente contener excipientes de formulacion adicionales conocidos en la técnica tales
como tensoactivos por ejemplo, acido oleico o lecitina codisolventes por ejemplo, etanol. Las formulaciones
presurizadas en general estaran retenidas en un bote (por ejemplo, un bote de aluminio) cerrado con una valvula
(por ejemplo, una valvula de medicién) y equipada con un actuador provisto de una boquilla.

Los medicamentos para administracion por inhalacion tienen deseablemente un tamafio de particula controlado. El
tamafio de particula aerodinamico 6ptimo para inhalacion en el sistema bronquial para la administracién localizada al
pulmén es usualmente 1 - 10 uym, preferiblemente 2 - 5 ym. El tamafio de particula aerodindmico 6ptimo para
inhalacién en la region alveolar para lograr la administracion sistémica al pulmén es aproximadamente .5 - 3 um,
preferiblemente 1 - 3 um. Las particulas que tienen tamafio aerodindmico superior a 20 ym son en general
demasiado grandes cuando se inhalan para alcanzar las vias respiratorias inferiores. EI tamafio de particula
aerodinamico de una formulacién se puede medir mediante, por ejemplo impacto en cascada. El tamafio de
particular geométrico promedio se puede medir, por ejemplo mediante difraccion por laser, medios 6pticos.

Para lograr un tamafio de particular deseado, las particulas del ingrediente activo segun se producen se pueden
reducir en tamafio mediante medios convencionales, por ejemplo, mediante cristalizacion controlada, micronizacion
0 nanomolienda. La fraccion deseada se puede separar mediante clasificacion por aire. De manera alternativa, las
particulas del tamafio deseado se pueden producir directamente, por ejemplo por secado por pulverizacion,
controlando los parametros de secado por pulverizaciéon para generar particulas del intervalo de tamafio deseado.
Preferiblemente, las particulas seran cristalinas, aunque también se puede emplear material amorfo cuando se
desee. Cuando se emplea un excipiente tal como lactosa, en general, el tamafio de particula del excipiente sera
mucho mayor que el medicamento inhalado dentro de la presente invencién, de manera que el vehiculo "grueso” no
se puede respirar. Cuando el excipiente es lactosa tipicamente estara presente en forma de lactosa molida, en el
gue no mas de 85% de particulas de lactosa tendran un MMD de 60 - 90 ym y no menos de 15% tendran un MMD
de menos de 15 pm. Los materiales aditivos en una mezcla de polvo seco ademas del vehiculo puede ser o bien
respirable, es decir, aerodinamicamente menor de 10 micras, 0 no respirable, es decir, aerodinamicamente mayor de
10 micras.

Los materiales aditivos adecuados que se pueden emplear incluyen aminoécidos, tales como leucina; tensoactivos
solubles en agua o insolubles en agua, naturales o sintéticos, tales como lecitina (por ejemplo, lecitina de soja) y
acidos grasos en estado sélido (por ejemplo, acidos laurico, palmitico, y estearico) y sus derivados (tales como sales
y ésteres); fosfatidilcolinas; ésteres de azlcar. Los materiales aditivos también pueden incluir colorantes, agentes
encubridores del sabor (por ejemplo, sacarina), agentes antiestaticos, lubricantes (véase, por ejemplo, Solicitud de
patente Publicada PCT N° WO 87/905213, cuyas ensefianzas se incorporan por referencia en el presente
documento), estabilizantes quimicos, tampones, conservantes, potenciadores de absorcion, y otros materiales
conocidos por los expertos en la técnica.

Los materiales de revestimiento de liberacion sostenida (por ejemplo, acido estearico o polimeros, por ejemplo,
polivinilpirrolidona, poli (acido lactico) también se pueden emplear sobre material activo o particulas que contienen
material activo (véanse, por ejemplo, las Patentes de Estados Unidos numeros 3.634.582. GB 1.230.087. GB
1.381.872, cuyas ensefianzas se incorporan por referencia en el presente documento).
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Las formulaciones intranasales se pueden formular con vehiculos acuosos o0 no acuosos con la adicion de agentes
tales como agentes espesantes, sales tampdn o acido o alcali para ajustar el pH, agentes de ajuste de isotonicidad o
antioxidantes.

Las soluciones para inhalacién por nebulacién se pueden formular con un vehiculo acuoso con la adiciéon de agentes
tales como acido o alcali, sales tampdn, agentes de ajuste de isotonicidad o antimicrobianos. Se pueden esterilizar
mediante filtracién o calentamiento en un autoclave, o presentarse como un producto no estéril.

Las formulaciones de dosificacion unitaria preferidas son las que contienen una dosis eficaz, como se indica en el
presente documento anteriormente, o una fraccion apropiada de la misma, del ingrediente activo.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (1):

)53
Wt R1
/
R2
R2
/]
N
(h

en la que:

R1 representa un anién asociado a la carga positiva del atomo de N; y

R2 es arilo;

R3 se selecciona entre el grupo constituido por alquilo (C,-C12), alquenilo (C2-Ce), alquil (C1-Ce)cicloalquilo (Cs-Cs),
alquil (C1-Cs) fenilo, alquil (C1-Cg)-OH, alquil (C1-Cs)-CN, alquil (C1-Cs) -halégeno, alquil (C1-Cs)-CF3, alquil (C1-Ce)-
OCHg3, alquil (C1-Cg)-O- alquil (C1-Cs)-OCHj3 y alquil (C1-Cs)-O-fenilo, en la que los sustituyentes R3 preferidos estan
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en la posicion endo.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el atomo de H indicado esta en la posicion exo.

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R1™ se selecciona entre el grupo constituido por cloruro,

bromuro, yoduro, sulfato, bencenosulfonato y toluenosulfonato.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado entre el grupo constituido por:

bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-(ciclohexilmetil)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;
bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-(ciclopropilmetil)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;
bromuro de (3-endo)-8-butil-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]Joctano;

bromuro de (3-endo)-8-(4-clorobutil)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;
bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-dodecil-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;

yoduro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-(2-propen-1-il)-8-azoniabiciclo[3.2.1]Joctano;
bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-(fenilmetil)-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;
bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-(2-hidroxietil)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;
bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-etil-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;

bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-propil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;

bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-(5-hexen-1-il)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;
bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-(4,4,4-trifluorobutil)-8-azoniabiciclo-[3.2.1]Joctano;
bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-(3-fenilpropil)-8-azoniabiciclo[3.2.1]Joctano;
bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-(2-ciclohexiletil)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]Joctano;
bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-(3-cianopropil)-8-metil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;
bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-[2-(metiloxi)etil]-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;

bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-(2-{[2-(metiloxi)etil]oxi}etil)-8-azoniabiciclo- [3.2.1]octano.
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bromuro de N-(endo)-(3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-(8-endo)-8-(5-hexen-1-il)-8-metil-8-
azoniabiciclo[3.2.1]octano

bromuro de N-(endo)-(3-endo)-(2-ciano-2,2-difeniletil)-(8-endo)-metil-8-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-8- azoniabiciclo
[3.2.1]octano;

bromuro de N-(endo)-(3-endo)-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-(3-fenilpropil)-8-azoniabiciclo[3.2.1] octano;
y

bromuro de N-(endo)-(3-endo)-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-[3-(feniloxi)propil]-8- azoniabiciclo[3.2.1]octano

5. Un compuesto segun la reivindicacion 1, que es bromuro de N-(endo)-(3-endo)-(2-ciano-2,2- difeniletil)- (8-endo)-
metil-8-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano de la féormula:

7. Una composiciéon farmacéutica para uso en el tratamiento de enfermedades mediadas por receptores de
acetilcolina muscarinicos que comprenden un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

8. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacion 7, que comprende ademas uno o mas ingredientes
terapéuticos diferentes.

9. Uso de un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de una enfermedad mediada por receptores de acetilcolina muscarinicos, en el que la acetilcolina se
une a dicho receptor.

10. Uso segun la reivindicacion 9, en el que la enfermedad se selecciona entre el grupo constituido por enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, bronquitis crénica, asma, obstruccioén respiratoria cronica, fibrosis pulmonar, enfisema
pulmonar y rinitis alérgica.

11. Uso segun la reivindicacion 10 en el que la administracion es mediante inhalacion por la boca o nariz.

12. Uso segun la reivindicacién 11 en el que la administracion es mediante un dispensador de medicamento
seleccionado entre inhalador de polvo seco de deposito, un inhalador de polvo seco de dosis multiple o un inhalador
de dosis medida.
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