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DESCRIPCION

Derivados de carbamato de 1-alquil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano y su uso como antagonistas de receptores
muscarinicos

La presente invencion se refiere a compuestos novedosos de tipo 3-alquilfenilcarbamoiloxi-1-alquil-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano, que actian como antagonistas de receptores muscarinicos, a la preparacion de tales
compuestos y al uso de los mismos en la prevencién y el tratamiento de enfermedades relacionadas con el aparato
respiratorio, el aparato digestivo y el sistema urinario.

Estado de la técnica anterior

Se sabe que los compuestos que tienen un efecto antagonista de receptores muscarinicos inducen broncodilatacién,
inhibicion de la motilidad gastrointestinal, reduccion de la secrecion de acidos gastricos, sequedad bucal, midriasis,
taquicardia, asi como, inhibicién de la contraccion de la vejiga urinaria.

Entre 1983 y 1993 se produjeron continuos avances en el conocimiento de la farmacologia de los receptores
muscarinicos. Durante este periodo se clonaron y expresaron un total de cinco genes humanos que codifican para
subtipos de receptores muscarinicos (m1, m2, m3, m4 y m5), que codificaron cinco receptores funcionales (M1, My,
Mz, Msy Ms).

El receptor My es un receptor neuronal postsinaptico localizado principalmente en cerebro y en ganglios
parasimpaticos periféricos. En el muisculo cardiaco liso existe una poblacion mayoritaria de receptores M. El
receptor M3 esta localizado predominantemente en tejidos glandulares exocrinos tales como las glandulas salivales.
El receptor M4 esta presente principalmente en la corteza cerebral, el nucleo estriado y algunas localizaciones
periféricas en especies especificas. El receptor Ms se ha descrito en los vasos cerebrales. En el musculo liso del
tracto intestinal, vejiga urinaria y bronquio coexisten receptores M> y Ms. Sin embargo, los datos funcionales
comunmente aceptados indican que el receptor M3 es el responsable del efecto contractil del neurotransmisor
enddgeno en los dltimos tres tejidos.

Se han desarrollado pocos antagonistas de Ms que carecen de afinidad por M. La presente invencidon contribuye a
cubrir esta necesidad proporcionando este tipo de antagonistas.

Resulta interesante obtener antagonistas selectivos del receptor Mz para evitar los efectos adversos debidos al
bloqueo de otros receptores muscarinicos, principalmente los efectos cardiacos debidos a la inhibicion del receptor
M,. Actualmente, oxibutinina (Alza), trospio (Madaus) y tolterodina (Pharmacia), entro otros, son compuestos
disponibles comercialmente que muestran una selectividad reducida por los receptores Mz y Ms. Sin embargo
darifenacina (Pfizer) y solifenacina (Yamanouchi), ambos en fase clinica, presentan actividad antagonista de M3 con
una afinidad reducida por el receptor Ma.

Por el contrario, el bromuro de tiotropio (Bdehringer Ingelheim) se une con una afinidad similar a los receptores
muscarinicos Mz y M.. Sin embargo, se disocia mas lentamente de los receptores M3z que de los Mz y, por

consiguiente, tiene un efecto de accion prolongada sobre el receptor Ms. En consecuencia, puede considerarse un
compuesto antagonista de Ms funcionalmente selectivo.
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Las siguientes son algunas solicitudes de patente que reivindican compuestos con estructuras carbamicas como
antagonistas selectivos del receptor Ms,: documentos JP 04/95071, WO 95/06635, EP 747355, EP 801067 y WO
0200652. Todos estos documentos describen carbamatos distintos a los descritos en la presente invencién y las dos
Ultimas describen los estructuralmente méas préximos a los reivindicados en el presente documento. En el
documento WO 0104118 se describen algunos ésteres de alquilquinuclidinio como antagonistas selectivos de
receptores Ms, pero también son diferentes a los compuestos reivindicados en la presente invencion.

Los compuestos reivindicados en la presente invencién pueden usarse o bien solos o bien en asociacion con otros
agentes terapéuticos seleccionados del grupo que consiste en: bloqueadores de los canales de calcio, antagonistas
de receptores o-adrenérgicos, agonistas [z, agonistas de dopamina, corticosteroides, inhibidores de la
fosfodiesterasa 4, antagonistas de leucotrieno D4, antagonistas de endotelina, antagonistas de sustancia-P,
antitusivos, descongestionantes, antagonistas de histamina Hs, inhibidores de la 5-lipooxigenasa, antagonistas de
VLA-4 y teofilina.

Sumario de la invencion

Un aspecto de la presente invencién se refiere a proporcionar nuevos carbamatos de alquilquinuclidinio de féormula

general (1)
3
: %"
" j\ N,
Nk O \R5 .

0]
un enantiémero individual o una mezcla racémica del mismo,

en la que R1, R2 y R3 son radicales seleccionados independientemente del grupo que consiste en H, OH, NO,, SH,
CN, F, ClI, Br, I, COOH, CONHa, alcoxicarbonilo C1-Cg4, alquilsulfanilo C1-Ca, alquilsulfinilo C+-C4, alquilsulfonilo C1-Ca,
alcoxilo C+-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F o alquilo C+-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios
F u OH; alternativamente, o bien R1 y R2, o bien R2 y R3, pueden estar formando un birradical seleccionado del
grupo que consiste en -CHz-CHz-CHz- 0 -CH2-CH,-CH>-CH»-;

R4 es un radical seleccionado del grupo que consiste en:

a) un radical unido en C de un anillo heterociclico de cinco o seis miembros que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste en O, S o N, estando este anillo heterociclico sustituido con uno o varios
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en OH, oxo (=0), SH, NO, CN, F, Cl, Br, |,
CONH,, COOH, alcoxicarbonilo C+-Ca, alquilsulfanilo C1-Cs, alquilsulfinilo C+-Ca, alquilsulfonilo C4-Ca, alquilo C1-C4
sustituido opcionalmente con uno o varios F;

b) un radical unido en C de un sistema de anillos biciclico que consiste en un anillo de fenilo condensado a un anillo
heterociclico de cinco o seis miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste
en O, S o N, estando este sistema de anillos biciclico sustituido opcionalmente con uno o varios sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en OH, oxo (=0), SH, NO2, CN, F, CI, Br, I, CONH;,
COOQOH, alcoxicarbonilo C1-Ca, alquilsulfonilo C1-Ca, alquilsulfinilo C1-Ca, alquilsulfonilo C4-Ca, alquilo C+4-C4 sustituido
opcionalmente con uno o varios F, OH o alcoxilo C1-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F;

c) fenilo sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en OH,
SH, NO, CN, F, CI, Br, I, CONH,, COOH, alcoxicarbonilo Ci-C4, alquilsulfanilo Ci-C4, alquilsulfinilo C1-Cs,
alquilsulfonilo C4-Ca, alquilo C4-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F, OH o alcoxilo C4-C4 sustituido
opcionalmente con uno o varios F;

R5 es un radical seleccionado del grupo que consiste en:

a) ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, todos ellos sustituidos opcionalmente con uno o varios
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en OH, oxo (=0), SH, NO,, CN, F, Cl, Br, |,
CONH_, NR7CO-alquilo C1-C4, COOH, alcoxicarbonilo C+-C4, alquilsulfanilo C+-Ca, alquilsulfinilo C4-Ca4, alquilsulfonilo
C1-C4, alquilo C4-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F, OH o alcoxilo C1-C4 sustituido opcionalmente con
uno o varios F;
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b) alquilo C4-C1o sustituido con uno o varios radicales seleccionados independientemente del grupo que consiste en
R6, COR6, NH;, NR6R7, CONR6R7, NR7COR6, OH, OR6, COOR6, OCOR6, SO2R6, SH, SR6, SOR6, COSRS,
SCOR6, CN, F, CI, Br, NO,, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, norbomenilo o
biciclo[2.2.1]heptanilo;

R6 es un radical seleccionado del grupo que consiste en:

a) alquilo C4-Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, norbomenilo, biciclo[2.2.1]heptanilo,
todos ellos sustituidos opcionalmente con uno o varios sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en OH, oxo (=0), SH, NO,, CN, F, CI, Br, I, CONH2, NR7CO-alquilo C4-C4, COOH, alcoxicarbonilo C-
Cy4, alquilsulfanilo C4-Cy4, alquilsulfinilo C+-Cg4, alquilsulfonilo C+-Ca, alquilo C+-C4 sustituido opcionalmente con uno o
varios F, OH o alcoxilo C1-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F;

b) fenilo sustituido opcionalmente con uno o varios sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en OH, SH, NO;, CN, F, CI, Br, I, CONH,, NR7CO-alquilo C4-Cs, COOH, alcoxicarbonilo Ci-Cy,
alquilsulfanilo C4-C4, alquilsulfinilo C+-C4, alquilsulfonilo C4-C4, alquilo C4-C4 sustituido opcionalmente con uno o
varios F, OH o alcoxilo C1-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F;

c¢) un radical unido en C de un anillo heterociclico de cinco o seis miembros que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste en O, Sy N, estando este anillo heterociclico sustituido opcionalmente con uno
o varios sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en OH, oxo (=0), SH, NO,, CN, F,
Cl, Br, I, CONHz, NR7CO-alquilo C4-C4, COOH, alcoxicarbonilo C4-C4, alquilsulfanilo C4-C4, alquilsulfinilo C1-Ca,
alquilsulfonilo C4-Ca, alquilo C4-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F, OH o alcoxilo C4-C4 sustituido
opcionalmente con uno o varios F; y

d) un radical unido en C de un sistema de anillos biciclico que consiste en un anillo de fenilo condensado con un
anillo heterociclico de cinco o seis miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado del grupo que
consiste en O, S y N, estando dicho sistema de anillos biciclico sustituido opcionalmente con uno o varios
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en OH, oxo (=0), SH, NO,, CN, F, Cl, Br, |,
CONH_, COOH, NR7CO-alquilo C+-C4, alcoxicarbonilo C4-C4, alquilsulfanilo C+-Ca, alquilsulfinilo C4-C4, alquilsulfonilo
C1-Cg4, alquilo C+-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F, OH o alcoxilo C+-C4 sustituido opcionalmente con
uno o varios F;

R7 es un radical seleccionado del grupo que consiste en H, fenoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, alcoxicarbonilo Cs-
Ca4, alquilcarbonilo C+-Cy, alquilsulfonilo C1-C4 0 alquilo C1-Cs; y

X es un anién fisiolégicamente aceptable, tal como cloruro, bromuro, yoduro, hidréxido, sulfato, nitrato, fosfato,
acetato, trifluoroacetato, fumarato, citrato, tartrato, oxalato, succinato, mandelato, metanosulfonato y p-
toluenosulfonato.

En una realizacién particular, R4 es 2-tiofeno, 3-tiofeno o fenilo, los tres casos sustituidos opcionalmente con uno o
varios sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en OH, SH, NO», CN, F, ClI, Br, |,
CONH_, COOH, alcoxicarbonilo C+.C4, alquilsulfanilo C+-Ca, alquilsulfinilo C4-Ca, alquilsulfonilo C+-C4, alquilo C-C4
sustituido opcionalmente con uno o varios F, OH o alcoxilo C4-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F.

En otra realizacion particular R5 es un alquilo C1-Cs sustituido con un radical seleccionado del grupo que consiste en
R6, COR6, NR6R7, CONR6R7, NR7COR6, OR6, COOR6, OCOR6, SR6, SOR6, SO2R6; y

R6 es un radical seleccionado del grupo que consiste en:

a) fenilo sustituido opcionalmente con uno o varios sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en OH, SH,
CN, F, ClI, Br, I, CONH, COOH, alcoxicarbonilo C1-C4, alquilsulfanilo C1-Ca, alquilsulfinilo C1-C4, alquilsulfonilo C1-Ca,
alquilo C4-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F, OH o alcoxilo C4-C4 sustituido opcionalmente con uno o
varios F;

b) un radical unido en C de un anillo heterociclico de cinco o seis miembros que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste en O, Sy N, estando este anillo heterociclico sustituido opcionalmente con uno
o varios sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en OH, SH, NO,, CN, F, CI, Br, |,
CONHz, COOH, alcoxicarbonilo C1-Ca, alquilsulfanilo C4-Ca, alquilsulfinilo C1-C4, alquilsulfonilo C1-Ca, alquilo C1-C4
sustituido opcionalmente con uno o varios F, OH o alcoxilo C1-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F.

Otro aspecto de la presente invencién se refiera a un nuevo compuesto intermedio de formula (X)
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R1.

R8
Ro

un enantiémero individual, una mezcla racémica o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
para la preparacion de un compuesto de férmula (l) segun la reivindicacion 1,

en la que R1, R2, R3, R8 y R9 son radicales seleccionados independientemente del grupo que consiste en H, OH,
NOz, SH, CN, F, Cl, Br, I, CONH,, COOH, alcoxicarbonilo C1-C4, alquilsulfanilo C1-C4, alquilsulfinilo C-Ca,
alquilsulfonilo C4-C4, alcoxilo Ci-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F o alquilo C4-C4 sustituido
opcionalmente con uno o varios F u OH excepto cuando R8 y R9 son H; alternativamente o bien R1 y R2, o bien R2
y RS, pueden estar formando un birradical seleccionado del grupo que consiste en -CH,-CH2-CHz- 0 -CHz-CHa,-CHo-
CHa-.

Todavia en otra realizaciéon particular de la presente invencion la configuracion de la posicién 3 en el anillo de
quinuclidina de todos los compuestos anteriores es (R).

En los casos en los que los compuestos (l) tienen un carbono asimétrico, la mezclas racémicas de los mismos
pueden resolverse en sus enantiomeros mediante métodos convencionales, tales como la separacion mediante
cromatografia en columna con fase estacionaria quiral o mediante cristalizacion fraccionada de sus sales
diastereoisoméricas. Las Ultimas pueden prepararse mediante reaccion con acidos o bases enantioméricamente
puros. Los compuestos quirales de férmula () también pueden obtenerse mediante sintesis enantioselectiva
utilizando precursores quirales.

La presente invencién también se refiere a sales fisiolégicamente aceptables de carbamatos de estructura general
(I). Es esta memoria descriptiva, “sales fisioldgicamente aceptables” significa sales que son farmacéuticamente
aceptables y que presentan la actividad farmacolégica deseada del compuesto original. Tales sales incluyen:

e Sales de adicion de acido formadas con acidos inorganicos tales como é&cidos clorhidrico, bromhidrico,
nitrico, sulfurico y fosforico; asi como con acidos orgéanicos tales como &cidos acético, bencenosulfonico,
benzoico, camforsulfonico, mandélico, metanosulfénico, oxalico, succinico, fumarico, tartarico y maleico.

e Sales formadas cuando un proton &cido presente en el compuesto original se sustituye por un i6on metalico,
por ejemplo, un ién de un metal alcalino, un i6n alcalinotérreo, un ién de aluminio; o se coordina con una
base organica o inorganica. Las bases organicas aceptables incluyen dietilamina y trietilamina. Las bases
inorganicas aceptables incluyen hidroxido de aluminio, hidréxido de calcio, hidroxido de potasio, carbonato
de sodio e hidroxido de sodio.

Debe entenderse que todas las referencias a sales farmacéuticamente aceptables incluyen formas de adicion de
disolventes (solvatos) o formas cristalinas (polimorfos) de la misma sal de adicién de acido.

En esta memoria descriptiva los términos ‘alquilo’ y ‘alcoxilo’ incluyen estructuras de cadena lineal y ramificadas.

Los compuestos de estructura general (I) pueden obtenerse a partir de productos intermedios de férmula general
(IV) que pueden prepararse mediante los tres métodos generales (A, B y C) representados en los esquemas a
continuacion.

Las alquilarilaminas de partida (ll), estan disponibles comercialmente, o pueden obtenerse mediante métodos
conocidos en la bibliografia, tales como la alquilacién de anilinas, la aminacién reductora o la reduccion de anilidas.

Segun el método A, en primer lugar se lleva a cabo la acilacion de la alquilarilamina (lI) mediante un cloroformiato
(por ejemplo cloroformiato de metilo o cloroformiato de 4-nitrofenilo) en un disolvente inerte [por ejemplo
dimetilformamida (DMF), diclorometano (DCM), 1,2-dicloroetano (1,2-DCE), tetrahidrofurano (THF) o tolueno] a una
temperatura que oscila entre 0°C y la temperatura de reflujo del disolvente. En algunos casos, es aconsejable llevar
a cabo la reaccion usando el cloroformiato correspondiente como disolvente, o usando una base tal como una amina
terciaria o carbonato potasico. Entonces, se introduce el resto alcoxilico mediante una reaccion de transesterificacion
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entre el producto intermedio de carbamato (lll) y el 3-quinuclidol, usando una base tal como sodio metal, hidruro de
sodio 0 metéxido de sodio. La reaccién puede llevarse a cabo a una temperatura que oscila entre 0°C y la
temperatura de reflujo del disolvente.

m@\ mﬁi I m@i 1

R4 R4 R4
m (i) ()

Método A

Segun el método B en primer lugar se hace reaccionar 3-quinuclidol con un cloroformiato (por ejemplo cloroformiato
de triclorometilo) en un disolvente inerte (por ejemplo DMF, DCM, 1,2-DCE) a una temperatura que oscila entre 0°C
y la temperatura de reflujo del disolvente con el fin de obtener el correspondiente clorhidrato del cloroformiato de
quinuclidol. Entonces se acila la alquilarilamina (Il) con el cloroformiato de quinuclidinol. La reaccién se lleva a cabo
en un disolvente inerte (por ejemplo DMF, DCM, CHCIs, 1,2-DCE) a una temperatura que oscila entre 20°C y la
temperatura de reflujo del disolvente.

Método B

R1 CH

w‘@‘« X 0 /@
CICOOR Tf R J\O N
Q" Y 2,

™ (v av)

Segun el método C, en primer lugar se hace reaccionar 3-quinuclidol con carbonildiimidazol (CDI) en un disolvente
inerte (por ejemplo DCM, 1,2-DCE) a temperatura ambiente para obtener el éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del
acido imidazol-1-carboxilico correspondiente. Entonces, se metala el amiduro de la arilalquilamina (Il) en un
disolvente inerte (por ejemplo THF) utilizando BuLi y se afadio el éster a una temperatura que oscila entre 0°C y la
temperatura ambiente.

Método C

o S
R2
S @ @ Y e S A AN
v) (v - w)

La sal de amonio cuaternario de férmula general (l), puede prepararse mediante una reaccion de N-alquilacién entre
un reactivo alquilante (R5-X) y un compuesto de férmula general (1V), usando un disolvente inerte [por ejemplo DMF,
DCM, CHCIs, 1,2-DCE, CH3CN (acetonitrilo)] a una temperatura que oscila entre 20°C y la temperatura de reflujo del
disolvente.
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Los compuestos R5-X estan o bien disponibles comercialmente o bien pueden prepararse mediante métodos
conocidos, tales como los ilustrados a continuacion.
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Adicionalmente, cuando R5 es -CH,-CHOH-A, en el que A es cualquier radical excepto H, la sal de amonio
cuaternario de férmula general (I) puede prepararse mediante alquilacion entre un epdxido y un compuesto de
formula general (IV), en un disolvente inerte (por ejemplo DMF, DCM, CHCIs, 1,2-DCE, CH3CN) a una temperatura
que oscila entre 20°C y la temperatura de reflujo del disolvente.

Los compuestos de la presente invencion son antagonistas del receptor Ms selectivos frente al el receptor M. Por
esta razon pueden ser usados para el tratamiento de incontinencia urinaria (en particular la provocada por vejiga
hiperactiva), sindrome del intestino irritable y enfermedades respiratorias (en particular, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, bronquitis cronica, asma, enfisema vy rinitis), asi como en intervenciones oftalmicas.

Por tanto, otro aspecto de la presente invencion es el uso de los carbamatos de formula (I) para la preparacién de
medicamentos para el tratamiento de las siguientes enfermedades: incontinencia urinaria, particularmente cuando
esta provocada por vejiga hiperactiva); sindrome del intestino irritable; enfermedades respiratorias, especialmente,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, bronquitis crénica, asma, enfisema vy rinitis). Ademas, su uso para la
preparacion de un medicamento para intervenciones oftalmicas también forma parte de este aspecto de la invencion.

Ensayo de unién a receptores muscarinicos Moy Ms de ser humano

Los siguientes ensayos muestran la actividad antagonista de Ms de los compuestos de férmula (I), asi como su
selectividad frente al receptor Mp. Se enumeran los valores obtenidos para receptores muscarinicos Mz y M3 de ser
humano clonados y se describe la metodologia utilizada.

Se usaron membranas de células CHO-K1 transfectadas con receptores Mz 0 Mz de ser humano. El procedimiento
experimental resumido para ambos receptores es el siguiente: se incubaron las membranas (15-20 pg) con [*H]-
NMS (0,3-0,5 nM) durante 60 min. a 25°C, en presencia o ausencia de los antagonistas. La incubacion se llevo a
cabo en microplacas de poliestireno de 96 pocillos en un volumen de incubacion total de 0,2 ml de PBS pH 7,4. Se
determiné la unién inespecifica en ensayos paralelos en presencia de atropina (5 uM). Las muestras se filtraron a
través de fibra de vidrio de tipo GF/C, previamente preincubada con PEI al 0,3%. Se lavaron los filtros 3-4 veces con
Tris-HCI 50 mM, NaCl al 0,9%, pH 7,4 a 4°C y se secaron a 50°C durante 45 min. Se cuantificé la radiactividad unida
al filtro mediante recuento de centelleo liquido.

Para el célculo de la constante de inhibicién (Ki), se analizaron las curvas de desplazamiento mediante regresion no
lineal (GraphPad Prism). Se obtuvo la constante de disociacion (Kq) de [°H]-NMS para cada receptor a través de las
curvas de saturacion obtenidas en las mismas condiciones que los experimentos llevados a cabo con los
antagonistas correspondientes. Los resultados obtenidos, expresados como la media de dos experimentos
independientes, realizado cada uno por duplicado se muestran en la tabla a continuacion. Las razones de My/Ms
mayores de 1 indican actividad selectiva frente a Ms.

M3 (ki, nM) | My/M; (razén )
OXIBUTININA 2,04 3
TOLTERODINA 10,20 1
DARIFENACINA 2,97 56
SOLIFENACINA 8,30 10
Int. 29 0,02 105
Int. 32 0,15 23
Ej. 11 0,34 80
Ej. 50 0,06 345
Ej. 69 0,02 32

Ejemplos
La invencion se ilustrard mediante los siguientes ejemplos no limitativos.

La estructura de los diferentes compuestos se confirmé mediante 'H-RMN, registrado utilizando un instrumento
Varian GEMINI-200 o Gemini-300 MHz y los desplazamientos quimicos se expresan como ppm (38) usando como
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patron interno TMS. La nomenclatura usada en el presente documento se basa en el programa AUTONOM
(Automatic Nomenclature), un sistema informatico del instituto Beilstein para la generacion de la nomenclatura
sistematica de la IUPAC.

Producto intermedio 1: Clorhidrato de cloroformiato de (R)-3-quinuclidilo

A una disolucion de 8,7 ml (74,8 mmol) de cloroformiato de triclorometilo en 240 ml de diclorometano se le anadié
gota a gota una disolucion de 4,75 g (37,4 mmol) de (R)-3-quinuclidol en 240 ml de diclorometano a 0°C, bajo
atmdsfera inerte y con agitaciéon constante. Entonces se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 24 h vy,
entonces se eliminé el disolvente por destilacion a presnon reducida dando 8,46 g (37,4 mmol) de un sélido de color
blanco que corresponde al producto del titulo. IR (KBr, cm’ ) 3380, 2650-2500, 1776.

Producto intermedio 2: éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del &cido (R)-imidazol-1-carboxilico

A una suspensiéon de 20,0 g (157 mmol) de (R)-3-quinuclidol en 400 ml de diclorometano, se le afadieron a
temperatura ambiente 31,55 g (189 mmol) de DCI. Se agité la disolucion de color amarillo durante 4 h bajo
atmdsfera inerte. Entonces, se anadieron 340 ml de agua. Se secé la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro.
Se elimind el disolvente por destilacion a presién reducida. Se cristalizd eI sélido obtenido con acetato de isopropilo
(IPAC)-heptano dando 23,5 g (68%) del compuesto del titulo. IR (KBr, cm™): 1746.

Producto intermedio 3: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (R)-bencilfenilcarbamico (ejemplo
de comparacion)

Método A

A una disolucion de 5,1 g (20 mmol) de éster etilico del acido bencilfenilcarbamico (Dannley, L. J. Org. Chem. 1957,
22, 268) y 7,63 g (60 mmol) de 3-quinuclidol en 120 ml de tolueno, se le afiadieron 800 mg (20 mmol) de hidruro de
sodio (dispersion al 60% en aceite) y se sometié a reflujo la mezcla durante tres horas. Durante este tiempo se
afnadio tolueno para reponer el volumen destilado. Se dejé enfriar el producto de reaccion en bruto y se diluyé con
tolueno (250 ml), se lavo con agua y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Entonces, se eliminé el disolvente por
destilacién a presion reducida. Entonces, se tratd el aceite obtenido a temperatura ambiente con etanol saturado de
cloruro de hidrégeno, se elimind el disolvente por destilacién y se descompuso el sélido obtenido con una mezcla 1:1
de acetato de etilo y dietil éter dando 230 mg (0,6 mmol) de un sdélido de color blanco correspondiente al producto
del titulo (p.f.: 54°C).

Método B

A una suspension de 750 mg (2,58 mmol) de clorhidrato de cloroformiato de 3-quinuclidilo en 20 ml de 1,2-DCE, se
le afadié gota a gota una disolucién de 395 mg (2,15 mmol) de N,N-fenilbencilamina en 5 ml de 1,2-DCE. Tras
completarse la adicién, se someti6 a reflujo la mezcla durante tres horas. Se dejé enfriar el producto de reaccién en
bruto y se eliminé el disolvente por destilacién a presién reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en
columna (SiOz, eluyente: CHClz-metanol 10:1) propormonando 720 mg (1,95 mmol) de una espuma higroscopica
correspondlente al producto del titulo. IR (KBr, cm™): 3400-3200, 2700-2300, 1700 cm™ . "H-RMN (CDCls): 12,30 (s,

H), 7,20-6,90 (m, 10H), 5,10 (m, 1H), 4,83 (m, 2H), 3,52 (m, 1H), 3,18 (m, 4H), 2,80 (m 1H), 2,34 (s, 1H), 1,92 (m,
2H), 1,60 (m, 2H).

Método C

A una disolucion de 2,73 g (14,9 mmol) de N,N-fenilbencilamina en 20 ml de THF, previamente enfriada a -10°C, se
le afiadieron gota a gota 5,96 ml de n-BuLi (2,5 M). Se anadieron lentamente a -10°C 3,29 g (14,9 mmol) del
producto intermedio 2 en 35 ml de THF. Se agité la mezcla resultante durante 2 h y se dej6 que alcanzara
temperatura ambiente, entonces se anadieron 35 ml de agua. Se extrajo la disolucion con acetato de etilo y se secé
la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro y se eliminé el disolvente a presién reducida. Se disolvié el residuo
en EtOH/HCI y se evaporo el disolvente de nuevo. Se purificé el nuevo residuo mediante cromatografia en columna
(eluyente: cloroformo-metanol 10 1) proporcionando 1,53 g de una espuma higroscépica correspondiente al
compuesto del titulo. IR (KBr, cm’ ) 3400-3200, 2700-2300, 1700 cm”’

Se prepararon los siguientes productos intermedios (4 a 15) utilizando el método B, descrito en la solicitud de
patente WO 0200652:

Producto intermedio 4: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del &cido (R)-bencil-m-tolilcarbamico
(ejemplo de comparacién)

Producto intermedio 5: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (R)-bencil-(3-fluorofenil)carbamico
(ejemplo de comparacion);
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Producto intermedio 6: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del &cido (R)-(4-fluorobencil)fenilcarbamico.

Producto intermedio 7: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del &cido (R)-(4-fluorobencil)-m-
tolilcarbamico;

Producto intermedio 8: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (R)-(4-fluorobencil)-(2-
fluorofenil)carbamico.

Producto intermedio 9: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (R)-(4-fluorobencil)-(3-
fluorofenil)carbamico.

Producto intermedio 10: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del &cido (R)-(3,4-
difluorobencil)fenilcarbamico.

Producto intermedio 11: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (R)-(3,4-difluorobencil)-m-
tolilcarbamico.

Producto intermedio 12: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del é&cido (R)-(3,4-difluorobencil)-(2-
fluorofenil)carbamico.

Producto intermedio 13: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (R)-(3,4-difluorobencil)-(3-
fluorofenil)carbamico.

Producto intermedio 14: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (R)-(2-fluorofenil)-(3,4,5-
trifluorobencil)carbamico.

Producto intermedio 15: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (R)-(3-fluorofenil)-(3,4,5-
trifluorobencil)carbamico.

Producto intermedio 16: Clorhidrato de (R)-3-ciclohexilmetilfenilcarbamoiloxi-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano (ejemplo de
comparacion).

Se prepararon los siguientes productos intermedios nuevos utilizando cualquiera de los métodos descritos
anteriormente:

Producto intermedio 17: Ester 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (R)-tiofen-2-ilmetil-m-tolilcarbamico (ejemplo de

comparacién)

"H-RMN (CDCls): 7,25 (d, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,91 (dd, 2H), 6,84 (dd, 1H), 4,95 (s, 2H),
4,88 (m, 1H), 3,32 (dd, 1H), 3,10-2,60 (m, 5H), 2,31 (s, 3H), 2,14 (m, 1H), 1,80-1,30 (m, 4H).

Producto intermedio 18: Ester 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico _del &cido (R)-(2-fluorofenil)tiofen-2-iimetilcarbamico
(ejemplo de comparacion)

'H-RMN (CDCls): 7,35-7,20 (m, 2H), 7,15-7,00 (m, 3H), 6,86 (m, 2H), 4,95 (s, 2H), 4,82 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 3,15-
2,50 (m, 5H), 2,01 (m, 1H), 1,80-1,50 (m, 2H), 1,45-1,20 (m, 2H).

Producto intermedio 19: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del &cido (R)-(3-fluorofenil)tiofen-2-
ilmetilcarbamico (ejemplo de comparacién)

"H-RMN (CDCls): 7,35-7,20 (m, 2H), 7,15-7,00 (m, 3H), 6,86 (m, 2H), 4,95 (s, 2H), 4,82 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 3,15-
2,50 (m, 5H), 2,01 (m, 1H), 1,80-1,50 (m, 2H), 1,45-1,20 (m, 2H).

Producto _intermedio 20: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico _del &acido (R)-(3-metiltiofen-3-
ilmetil)fenilcarbdmico

"H-RMN (CDCls): 11,69 (a, 1H), 7,29 (m, 3H), 7,17-6,90 (m, 3H), 6,71 (dd, 1H), 5,08 (m, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,61 (m,
1H), 3,40-2,60 (m, 5H), 2,37 (m, 1H), 2,19-1,80 (m, 3H), 1,87 (s, 3H), 1,61 (m, 1H).

Producto intermedio 21: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del &cido (R)-(4-bromotiofen-2-
ilmetil)fenilcarbdmico

'H-RMN (CDCls): 7,42-7,30 (m, 3H), 7,15 (d, 1H), 7,08 (a, 2H), 6,79 (d, 1H), 5,30 (a, 1H), 5,04 (m, 1H), 4,90 (s, 2H),
3,55-3,40 (m, 1H), 3,20-2,95 (m, 4H), 2,80 (a, 1H), 2,32 (m, 1H), 2,00-1,65 (m, 2H), 1,59 (M, 2H).

Producto intermedio 22: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del &cido (R)-(5-metiltiofen-2-
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ilmetil)fenilcarbamico

'H-RMN (CDCls): 12,20 (a, 1H), 7,40-7,28 (m, 3H), 7,16-6,90 (a, 2H), 6,59 (d, 1H), 6,53 (d, 1H), 5,09 (m, 1H), 4,85
55 (m, 4H).

(s, 2H), 3,53 (a, 1H), 3,35-3,00 (m, 4H), 2,82 (a, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,39 (m, 1H), 2,10-1,

Producto intermedio 23: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del &cido (R)-(5-clorotiofen-2-iimetil)-(2-
fluorofenil)carbamico

"H-RMN (CDCls): 7,40-7,27 (m, 1H), 7,23-7,05 (m, 3H), 6,71 (d, 1H), 6,60 (d, 1H), 5,07 (m, 1H), 4,81 (s, 2H), 3,49
(m, 1H), 3,30-3,00 (m, 4H), 2,87 (m, 1H), 2,39 (m, 1H), 2,00-1,80 (m, 2H), 1,75-1,53 (m, 2H).

Producto intermedio 24: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del &cido (R)-(5-bromotiofen-2-
ilmetil)fenilcarbdmico

'H-RMN (CDCls): 7,42-7,29 (m, 3H), 7,12-7,00 (m, 2H), 6,86 (d, 1H), 6,59 (d, 1H), 5,30 (a, 1H), 5,04 (m, 1H), 4,86 (s,
2H), 3,50-3,35 (m, 1H), 3,20-2,90 (m, 4H), 2,80 (a, 1H), 2,32 (m, 1H), 2,00-1,65 (m, 3H), 1,59 (m, 1H).

Producto intermedio 25: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del dcido (R)-(5-bromotiofen-2-ilmetil)-m-
tolilcarbdmico

'H-RMN (CDCls): 7,21 (d, 1H), 7,11 (d, 1H), 6,95-6,80 (m, 2H), 6,86 (d, 1H), 6,60 (d, 1H), 5,03 (m, 1H), 4,84 (s, 2H),
3,50-3,35 (m, 1H), 3,20-2,95 (m, 4H), 2,80 (a, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,00-1,60 (m, 4H).

Producto intermedio 26: Clorhidrato del éster del 4cido 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del &cido (R)-(3-fluorofenil)tiofen-
3-ilmetilcarbamico (ejemplo de comparacién)

"H-RMN (CDCls): 8,14 (a, 1H), 7,38-7,24 (m, 2H), 7,08 (d, 1H), 6,99-6,92 (m, 4H), 5,07 (m, 1H), 4,81 (s, 2H), 3,65
(ddd, 1H), 3,27-3,08 (m, 4H), 2,90 (g, TH), 2,31 (m, 1H), 2,10-1,80 (m, 2H), 1,70-1,55 (m, 2H).

Producto intermedio 27: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del 4cido (R)-(2-fluorofenil)-(3-metiltiofen-
2-ilmetil)carbamico

"H-RMN (CDCls): 7,31 (m, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,10-6,92 (m, 2H), 7,07 (d, 1H), 6,7

( 6,72 (d, 1H), 5,11 (m, 1H), 4,87 (m, 2H),
3,51 (m, 1H), 3,35-2,98 (m, 4H), 2,85 (m, 1H), 2,42 (m, 1H), 1,93 (s, 3H), 2,10-1,

2
50 (m, 4H).

Producto intermedio 28: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del 4cido (R)-(2-fluorofenil)-(5-metiltiofen-
2-ilmetil)carbamico

"H-RMN (CDCls): 7,31 (m, 1H), 7,20-7,04 (m, 3H), 6,59 (d, 1H), 6,53 (dd, 1H), 5,09 (m, 1H), 4,80 (m, 2H), 3,53 (m,
1H), 3,37-3,00 (m, 4H), 2,86 (a, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,44 (m, 1H), 2,10-1,55 (m, 4H).

Producto intermedio 29: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del &cido (R)-(5-clorotiofen-2-iimetil)-(3-
fluorofenil)carbamico

'H-RMN (CDCls): 7,34 (td, 1H), 7,04 (td, 1H), 6,95-6,78 (m, 2H), 6,73 (d, 1H), 6,62 (d, 1H), 5,09 (m, 1H), 4,83 (s, 2H),
3,52 (m, 1H), 3,35-3,05 (m, 4H), 2,93 (a, 1H), 2,41 (m, 1H), 2,10-1,55 (m, 4H).

Producto intermedio 30: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (R)-(5-etiltiofen-2-ilmetil)-m-
tolilcarbdmico

"H-RMN (CDCls): 7,40-7,28 (m, 3H), 7,15-7,02 (m, 2H), 6,61 (d, 1H), 6,57 (d, 1H), 5,12 (m, 1H), 4,87 (s, 2H), 3,55-
3,35 (m, 1H), 3,20-2,95 (m, 4H), 2,80 (q, 2H), 2,80-2,70 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,00-1,55 (m, 4H), 1,28 (t, 3H).

Producto intermedio 31: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del &cido (R)-feniltiofen-3-ilmetilcarbamico
(ejemplo de comparacién)

"H-RMN (CDCls): 7,35-7,24 (m, 4H), 7,12-6,92 (m, 2H), 7,03 (d, 1H), 6,96 (dd, 1H), 5,01 (m, 1H), 4,77 (s, 2H), 3,48
(ddd, 1H), 3,25-2,97 (m, 4H), 2,80 (m, 1H), 2,27 (m, 1H), 2,01-1,77 (m, 2H), 1,65-1,45 (m, 2H).

Producto intermedio 32: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del &cido (R)-tiofen-3-ilmetil-m-
tolilcarbdamico

'H-RMN (CDCls): 7,27 (dd, 1H), 7,18 (t, 1H), 7,06 (d, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,97 (dd, 1H), 6,82 (a, 2H), 5,03 (m, 1H), 4,76
(s, 2H), 3,50 (m, 1H), 3,28-2,98 (m, 4H), 2,83 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,30 (m, 1H), 2,05-1,75 (m, 2H), 1,70-1,50 (m,
2H).
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Producto intermedio 33: Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (R)-(2-fluorofenil)tiofen-3-
ilmetilcarbamico

'H-RMN (CDCls): 7,38-7,20 (m, 2H), 7,11 (d, 1H),7,10-6,95 (m, 2H), 7,05( ,1H), 6 6 99 (dd, 1H), 5,02 (m, 1H), 4,78
(dd, 2H), 3,48 (m, 1H), 3,30-2,95 (m, 4H), 2,83 (m, 1H), 2,29 (m, 1H), 2,05-1,80 (m, 2H), 1,70-1,50 (m, 2H).

También se prepararon los siguientes productos intermedios nuevos utilizando cualquiera de los métodos descritos
anteriormente y se identificaron mediante "H-RMN:

Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (R)-(3-fluorofenil)-(3-metiltiofen-2-ilmetil)carbamico.
Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (R)-(4-bromotiofen-2-ilmetil)-m-tolilcarbamico.
Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (R)-(4-bromotiofen-2-ilmetil)-(2-fluorofenil)carbamico.
Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (R)-(4-bromotiofen-2-ilmetil)-(3-fluorofenil)carbamico.
Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (R)-(3-fluorofenil)-(5-metiltiofen-2-ilmetil)carbamico.
Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (R)-(5-clorotiofen-2-ilmetil)fenilcarbamico.
Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (R)-(5-bromotiofen-2-ilmetil)-(2-fluorofenil)carbamico .
Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (R)-(5-bromotiofen-2-ilmetil)-(3-fluorofenil)carbamico.
Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (R)-(5-etiltiofen-2-ilmetil)fenilcarbamico.

Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (R)-(5-etiltiofen-2-ilmetil)-(2-fluorofenil)carbamico.
Clorhidrato del éster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (R)-(5-etiltiofen-2-ilmetil)-(3-fluorofenil)carbamico.

Ejemplo 1: Bromuro de (R)-3-(bencilfenilcarbamoiloxi)-1-ciclopropilazoniabiciclo[2.2.2]octano (ejemplo  de
comparacion)

Se mezclaron 200 mg (0,59 mmol) del producto intermedio 3 y 0,47 ml de bromociclopropano (0,59 mmol) en 5 ml
de acetonitrilo/cloroformo (2:3). Se sometid a reflujo la disolucion resultante durante 12 h. Se evaporo6 el disolvente y
se purificé el residuo mediante cromatografia en columna [SiOz, eluyente: diclorometano-metanol (20 1)]
proporcionando 130 mg (47%) de un solido de color blanco higroscépico correspondiente al producto del titulo. H-
RMN (CDCls): 7,27 (m, 10H), 4,87 (m, 2H), 4,80 (m, 1H), 3,18 (ddd, 1H), 3.01 (m, 1H), 2,80-2,50 (m, 5H), 2,23 (m,
1H), 1,98 (m, 2H), 1,65-1,18 (m, 6H).

Se sintetizaron los siguientes compuestos segun el ejemplo 1:

Ejemplo 2: Cloruro de (R)-3-(bencilfenilcarbamoiloxi)-1-(2-clorobencil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano (ejemplo de

comparacion)

El rendimiento fue de 131 mg (45%) como un aceite de color amarillo. IR (pelicula, cm™): 1694. 'H-RMN (CDCls):
7,60-7,16 (m, 14H), 5,03 (m, 1H), 4,92 (dd, 2H), 4,80 (s, 2H), 4,10 (m, 1H), 3,77 (m, 3H), 3,35 (m. 1H), 2,78 (m, 1H),
2.28 (m, 1H), 1,98 (m, 2H), 1,78 (m, 1H), 1.60 (m, 1H).

Ejemplo 3: Cloruro de (R)-3-(bencilfenilcarbamoiloxi)-1-(5-metiltio-[1,3,4]tiadiazol-2-iltiometil)-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano (ejemplo de comparacion)

EI rendimiento fue de 77 mg (53%) como un so6lido de color blanco. 'H-RMN (CDCls): 7,27-7,18 (m, 10H), 6,97 (1,
2H), 6,82 (dd, 2H), 5,12 (dd, 1H), 4,82 (m, 2H), 4,34 (s, 2H), 4,30-4,05 (m, 3H), 4,05-3,70 (m, 4H), 3,05 (dd, 1H), 2,33
(m, 1H), 2,10-1,50 (m, 4H).

Ejemplo 4: Bromuro de (R)-3-(bencilfenilcarbamoiloxi)-1-etoxicarbonilmetil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano (ejemplo de
comparacion)

El rendimiento fue de 60 mg (35%) como un aceite. IR (pelicula, cm"): 1743, 1701. 'H-RMN (CDCls): 7,28 (m, 10H),
5,15-4,80 (m, 5H), 4,40-3,50 (m, 8H), 2,38 (m, 1H), 2,01 (m, 2H), 1,78 (m, 1H), 1,58 (m, 1H), 1,29 (t, 3H).

Ejemplo 5. Bromuro de (R)-3-(bencil-m-tolilcarbamoiloxi)-1-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etil]-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano (ejemplo de comparacion)
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El rendimiento fue de 120 mg (25%) como un solido de color blanco. IR (pelicula, cm™): 1694. "H-RMN (CDCls):
7,30-6,80 (m, 11H), 6,62 (d, 1H), 5,16 (m, 1H), 4,77 (m, 2H), 4,48 (t, 2H), 4,21 (m, 1H), 3,90-3,40 (m, 6H), 3,09 (t,
2H), 2,88 (m, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,01-1,40 (m, 5H).

Ejemplo 6: Bromuro de (R)-3-[bencil-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il) etil]-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano (ejemplo de comparacion)

El rendimiento fue de 51 mg (16%) como un sélido de color blanco. IR (pelicula, cm™): 1705. "H-RMN (CDCls): 7,30-
6,90 (m, 10H), 6,80 (d, 1H), 6,68 (d, 1H), 5,17 (m, 1H), 4,90 (m, 2H), 4,52 (t, 2H), 4,16 (m, 1H), 3,90-3,60 (m, 5H),
3,41 (m, 1H), 3,13 (t, 2H), 2,88 (m, 3H), 2,21-1,60 (m, 5H).

Ejemplo 7: Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)fenilcarbamoiloxi]-1-(2-m-toliletil)- 1 -azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 110 mg (42%) como un solido de color amarillo. "H-RMN (CDCls): 7,40-7,00 (m, 10H), 7,09 (s,
1H), 6,98 (t, 2H), 5,09 (m, 1H), 4,78 (m, 2H), 4,13 (m, 1H), 4,00-3,60 (m, 5H), 3,30 (a, 1H), 2,95 (a, 1H), 2,93 (t, 2H),
2,33 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,10-1,70 (m, 3H), 1,61 (m, 1H).

Ejemplo 8: Bromuro de (R)-1-[2-(4-etoxifenil)etil]-3-[(4-fluorobencil)fenilcarbamoiloxi]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 106 mg (38%) como un sélido de color blanco. "H-RMN (CDCls3): 7,40-6,95 (m, 11H), 6,79 (d,
2H), 5,06 (m, 1H), 4,78 (m, 2H), 4,15-3,60 (m, 6H), 3,95 (q, 2H), 3,35 (a, 1H), 3,05 (a, 1H), 2,93 (t, 2H), 2,32 (m, 1H),
2,10-1,70 (m, 4H), 1,38 (t, 3H).

Ejemplo 9: Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)fenilcarbamoiloxi]-1-[2-(4-nitrofenil)etil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 72 mg (26%) como un sélido de color amarillo. '"H-RMN (CDCls): 8,04 (d, 2H), 7,59 (d, 2H),
7,40-7,03 (m, 7H), 6,98 (i, 2H), 5,11 (m, 1H), 4,79 (m, 2H), 4,25 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,95-3,70 (m, 4H), 3,55 (a,
1H), 3,16 (t, 2H), 3,05 (a, 1H), 2,93 (1, 2H), 2,32 (m, 1H), 2,10-1,50 (m, 4H).

Ejemplo 10: Bromuro de (R)-1-[2-(2.4-difluorofenilsulfanil)etil]-3-[(4-fluorobencil)fenilcarbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 182 mg (64%) como un sdlido de color amarillo. "H-RMN (CDCls): 7,61 (ddd, 1H), 7,40-7,17
(m, 6H), 7,09 (m, 1H), 7,00-6,88 (m, 2H), 6,97 (t, 1H), 6,82 (dd, 1H), 5,11 (m, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,23 (ddd, 1H), 4,00-
3,50 (m, 5H), 3,45-3,20 (m, 3H), 2,93 (a, 1H), 2,32 (m, 1H), 2,10-1,80 (m, 3H) 1,60 (m, 1H).

Ejemplo 11: Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)fenilcarbamoiloxi]-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 32 mg (10%) como un sélido de color blanco. IR (pelicula, cm™): 1703. "H-RMN (CDCls): 7,40-
6,80 (m, 12H), 6,85 (d, 2H), 5,13 (m, 1H), 4,88 (m, 2H), 4,18 (m, 1H), 4,05 (t, 2H), 3,90-3,60 (m, 4H), 3,47 (m, 1H),
3,23 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,40-1,80 (m, 7H).

Ejemplo 12: Bromuro de (R)-1-ciclobutilmetil-3-[(4-fluorobencil)-m-tolilcarbamoiloxi]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 132 mg (63%) como un aceite. 'H-RMN (CDCls): 7,25-7,17 (m, 3H), 7,06 (d, 2H), 7,00 (d, 2H),
6,88 (a, 1H), 5,09 (m, 1H), 4,78 (m, 2H), 4,10-3,80 (m, 3H), 3,56 (d, 2H), 3,55 (m, 1H), 3,05 (a, 1H), 2,75 (a, 1H),
2,35 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,10-0,90 (m, 11H).

Ejemplo 13: Bromuro de (R)-1-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 190 mg (60%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (CDCls3): 7,35-6,92 (m, 10H), 6,76 (s,
2H), 5,08 (m, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,25-3,60 (m, 6H), 3,95 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,26 (m, 1H), 2,97 (m, 3H), 2,30 (m,
1H), 2,10-1,50 (m, 4H).

Ejemplo 14: Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[2-(4-metoxifenil)-2-oxoetil]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 47 mg (19%) como un sélido de color amarillo. "H-RMN (CDCls): 8,11 (d, 2H), 7,30-6,87 (m,
10H), 5,80-5,50 (m, 2H), 5,15 (m, 1H), 4,78 (m, 2H), 4,53 (m, 1H), 4,35-3,90 (m, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,55 (m, 1H), 2,86
(m, 1H), 2,45-1,80 (m, 4H), 1,60 (m, 1H).

Ejemplo 15: Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[2-0x0-2-(1 H-pirrol-2-il)etil]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano
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El rendimiento fue de 90 mg (55%) como un sélido de color marrén. "H-RMN (CDCls): 7,35-7,00 (m, 9H), 6,97 (t, 2H),
5,30 (m, 2H), 5,11 (m, 1H), 4,76 (m, 2H), 4,43 (m, 1H), 4,10-3,80 (m, 4H), 3,49 (m, 1H), 3,20 (a, 1H), 2,33 (m, 1H),
2,10-1,55 (m, 4H).

Ejemplo 16: Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(2-oxo-2-tiofen-2-iletil)-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 101 mg (60%) como un sélido de color amarillo. "H-RMN (CDCls): 8,39 (d, 2H), 7,73 (d, 1H),
7,30-7,18 (m, 3H), 7,13 (s, 1H), 7,10-7,05 (m, 3H), 6,97 (1, 2H), 5,71 (dd, 2H), 5,15 (m, 1H), 4,78 (dd, 2H), 4,51 (m,
1H), 4,35-3,90 (m, 4H), 3,56 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,45-1,55 (m, 4H).

Ejemplo 17: Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(3-metoxifenoxicarbonilmetil)-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 43 mg (24%) como un sélido de color amarillo. "H-RMN (CDCls): 7,35-7,16 (m, 7H), 7,13-7,00
(m, 3H), 6,97 (t, 2H), 5,21-4,90 (m, 3H), 4,85 (d, 1H), 4,76 (d, 1H), 4,41 (m, 1H), 4,25-3,60 (m, 4H), 3,76 (s, 3H), 3,53
(m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,20-1,70 (m, 3H), 1,60 (m, 1H).

Ejemplo 18: Bromuro de (R)-1-ciclopentilcarbamoilmetil-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 100 mg (39%) como un soélido de color marrén. 'H-RMN (CDCls): 8,78 (m, 1H), 7,35-7,00 (m,
6H), 6,97 (t, 2H), 5,11 (m, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,61 (d, 1H), 4,30-3,85 (m, 4H), 4,23 (d, 1H), 3,80-3,60 (m, 3H), 3,21 (m,
1H), 2,37 (m, 1H), 2,10-1,40 (m, 12H).

Ejemplo 19: Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[(2-fluorofenilcarbamoil)metil]-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 93 mg (60%) como un sélido de color marrén. "H-RMN (CDCls): 10,23 (a, 1H), 7,73 (id, 1H),
7,40-6,98 (m, 9H), 6,94 (t, 2H), 5,15 (m, 1H), 5,01 (d, 1H), 4,79 (s, 2H), 4,72 (d, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,30-3,70 (m, 4H),
3,39 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 2,10-1,60 (m, 4H).

Ejemplo 20: Bromuro de (R)-1-[2-(4-acetilaminofenilsulfanil)etil]-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 30 mg (9%) como un sélido de color amarillo. "H-RMN (CDCls): 9,52 (s, 1H), 7,63 (d, 2H), 7,40-
6,94 (m, 9H), 5,10 (m, 1H), 4,73 (s, 2H), 4,30-4,00 (m, 2H), 3,95-3,60 (m, 4H), 3,40-3,20 (m, 3H), 2,90 (m, 1H), 2,35
(m, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,10-1,50 (m, 4H).

Ejemplo 21: Bromuro de (R)-1-[2-(2,3-dimetilfenilsulfanil)etil]-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 94 mg (59%) como un sélido de color amarillo. "H-RMN (CDCls): 7,35-7,00 (m, 9H), 6,96 (t,
2H), 5,11 (m, 1H), 4,76 (s, 2H), 4,25-3,90 (m, 3H), 3,85-3,40 (m, 3H), 3,40-3,10 (m, 3H), 2,86 (m, 1H), 2,35 (s, 3H),
2,33 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,20-1,50 (m, 4H).

Ejemplo 22: Cloruro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxil-1-[2-(1-metil-1 H-imidazol-2-ilsulfanil)etil]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 79 mg (49%) como un aceite marrén. 'H-RMN (CDCls): 7,67 (d, 1H), 7,32-7,05 (m, 6H), 6,97 (t,
2H), 6,73 (d, 1H), 5,13 (m, 1H), 4,77 (s, 2H), 4,65 (m, 2H), 4,40-4,10 (m, 2H), 4,10-3,60 (m, 4H), 3,56 (s, 3H), 3,12
(m, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,31 (m, 1H), 2,20-1,70 (m, 3H), 1,60 (m, 1H).

Ejemplo 23: Cloruro de (3R,SS) y (3R,SR)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[2-
metoxibencenosulfinil)etil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 72 mg (47%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (CDCls): 7,62 (d, 1H), 7,52 (t, 1H), 7,35-
7,00 (m, 8H), 6,96 (t, 2H), 5,12 (m, 1H), 4,76 (s, 2H), 4,20 (m, 1H), 4,10-3,80 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,75-3,50 (m, 4H),
3,41 (m, 1H), 3,17 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,33 (m, 1H), 2,20-1,80 (m, 3H), 1,59 (m, 1H).

Ejemplo 24: Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(2-metoxifenilsulfanilcarbonilmetil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 66 mg (31%) como un sélido de color amarillo. "H-RMN (CDCls): 7,35-7,00 (m, 10H), 6,97 (t,
2H), 5,25-5,05 (m, 3H), 4,77 (dd, 2H), 4,50-3,80 (m, 5H), 3,76 (s, 3H), 3,50 (m, 1H), 2,32 (m, 1H), 2,10-1,50 (m, 4H).
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Ejemplo 25: Bromuro de (R)-1-(2-benzoiloxietil)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 52 mg (30%) como un sélido de color blanco. "H-RMN (CDCls): 8,02 (d, 2H), 7,62 (t, 1H), 7,48
(t, 2H), 7,30-6,85 (m, 8H), 5,12 (m, 1H), 4,80-4,65 (m, 4H), 4,45-3,80 (m, 6H), 3,59 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 2,37 (m,
1H), 2,10-1,60 (m, 4H).

Ejemplo 26: Cloruro de (R)-1-(2-benzoilaminoetil)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 56 mg (39%) como un sélido de color pardo. "H-RMN (CDCls): 9,38 (s, 1H), 8,06 (d, 2H), 7,55-
7,30 (m, 4H), 7,30-7,00 (m, 5H), 6,94 (i, 2H), 5,09 (m, 1H), 4,74 (s, 2H), 4,10 (m, 1H), 4,05-3,60 (m, 5H), 3,32 (m,
1H), 2,95 (m, 1H), 2,40 (m, 2H), 2,27 (m, 1H), 2,10-1,70 (m, 3H), 1,59 (m, 1H).

Ejemplo 27: Bromuro de (R)-1-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il)etil]-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-

1-azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 56 mg (39%) como un sélido de color pardo. 'H-RMN (CDCls): 7,82-7,70 (m, 4H), 7,35-7,00
(m, 6H), 6,96 (t, 2H), 5,13 (m, 1H), 4,77 (s, 2H), 4,35-3,80 (m, 8H), 3,40-2,95 (m, 2H), 2,35 (m, 1H), 2,10-1,70 (m,
3H), 1,59 (m, 1H).

Ejemplo 28: Bromuro de (R)-1-(2-bencenosulfonilaminoetil)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 64 mg (39%) como un solido de color pardo. 'H-RMN (CDCls): 7,90-7,76 (m, 3H), 7,47 (dd,
2H), 7,45-7,30 (m, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,25-7,00 (m, 4H), 6,93 (i, 2H), 5,03 (m, 1H), 4,75 (dd, 2H), 4,00 (m, 1H), 3,80-
3,50 (m, 6H), 3,40-3,00 (m, 3H), 2,37 (m, 1H), 2,10-1,60 (m, 4H).

Ejemplo 29: Cloruro de (R)-1-[3-(2-cianofenoxi)propil]-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 92 mg (55%) como un sélido de color amarillo. "H-RMN (CDCls): 7,54 (m, 2H), 7,35-6,90 (m,
10H), 5,17 (m, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,35-3,80 (m, 8H), 3,31 (m, 1H), 3,01 (m, 1H), 2,45-1,80 (m, 6H), 1,65 (m, 1H).

Ejemplo 30: Cloruro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[3-(3-nitrofenoxi)propil]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 250 mg (47%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (CDCl3): 7,83 (ddd, 1H), 7,67 (t, 1H),
7,44 (i, 1H), 7,33-7,00 (m, 7H), 6,96 (t, 2H), 5,16 (m, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,18 (t, 2H), 4,15-3,60 (m, 6H), 3,25 (m, 1H),
2,97 (m, 1H), 2,35-1,80 (m, 6H), 1,63 (m, 1H).

Ejemplo 31: Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[3-(4-metilpirimidin-2-iloxi)propil]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 25 mg (11%) como un sdlido de color naranja. "H-RMN (CDCls): 7,50-6,90 (m, 10H), 5,16 (m,
1H), 4,78 (s, 2H), 4,15 (m, 1H), 4,15-3,40 (m, 7H), 3.22 (m, 1H), 2,92 (m, 1H), 2,40-1,80 (m, 9H), 1,63 (m, 1H).

Ejemplo 32: Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[3-(piridin-2-ilsulfanil)propil]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 24 mg (11%) como un aceite de color rojo. 'H-RMN (CDCls): 8,41 (ddd, 1H), 7,51 (td, 1H),
7,35-6,90 (m, 10H), 5,13 (m, 1H), 4,76 (s, 2H), 4,20-3,55 (m, 6H), 3,23 (t, 2H), 3,15 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,34 (m,
1H), 2,20-1,60 (m, 6H).

Ejemplo 33: Cloruro de (R)-1-[3-(benzoxazol-2-ilsulfanil)propil]-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 80 mg (35%) como un sélido de color naranja. 'H-RMN (CDCls): 7,35-7,00 (m, 10H), 6.96 (t,
2H), 5,17 (m, 1H), 4,77 (s, 2H), 4,20 (m, 1H), 4,00-3,55 (m, 5H), 3,69 (t, 2H), 3,15 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,57 (m,
2H), 2.40-1,80 (m, 4H), 1,57 (m, 1H).

Ejemplo 34: Cloruro de (R)-1-[3-(2-fluorobencenosulfonil)propil]-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 81 mg (45%) como un sdlido de color marrén. 'H-RMN (CDCls): 7,89 (td, 1H), 7,68 (tdd, 1H),
7,34 (td, 1H), 7,30-7,00 (m, 7H), 6,96 (t, 2H), 5,12 (m, 1H), 4,76 (s, 2H), 4,10 (m, 1H), 4,00-3,60 (m, 5H), 3,48 (t, 2H),
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3,21 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,50-1,70 (m, 6H), 1,60 (m, 1H).

Ejemplo 35: Cloruro de (R)-1-{3-[acetil-(3-clorofenil)amino]propil}-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 23 mg (9%) como un sélido de color marrén. 'H-RMN (CDCls): 7,30-7,02 (m, 10H), 6,97 (t, 2H),
5,14 (m, 1H), 4,77 (s, 2H), 4,19 (m, 1H), 4,09-3,50 (m, 5H), 3,69 (t, 2H), 3,20 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,50-1,80 (m,
6H), 2,17 (s, 3H), 1,58 (m, 1H).

Ejemplo 36: Cloruro de (R)-1-{3-[benciloxicarbonil-(2-fluorofenil)amino]propil}-3-[(4-fluorobencil)-(2-
fluorofenil)carbamoiloxi]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 410 mg (65%) como un soélido de color blanco. "H-RMN (CDCls): 7,38-7,02 (m, 15H), 6,96 (t,
2H), 5,09 (s, 2H), 5,08 (m, 1H), 4,76 (dd, 2H), 4,20-3,30 (m, 6H), 3,72 (t, 2H), 3,05 (m, 1H), 2,77 (m, 1H), 2,27 (m,
1H), 2,10-1,80 (m, 5H) 1,56 (m, 1H).

Ejemplo 37: Cloruro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(2-fenilcarbamoiletil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 95 mg (66%) como un sélido de color amarillo. 'H-RMN (CDCls): 10,95 (s, 1H), 7,79 (d, 2H),
7,31-7,00 (m, 9H), 6,95 (t, 2H), 5,11 (m, 1H), 4,75 (s, 2H), 4,09 (m, 1H), 3,95-3,10 (m, 6H), 2,87 (m, 1H), 2,29 (m,
1H), 2,10-1,70 (m, 5H) 1,58 (m, 1H).

Ejemplo 38: Bromuro de (R)-1-(3-benzoiloxipropil)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 22 mg (13%) como un sélido de color amarillo. 'H-RMN (CDCls): 8,02 (m, 2H), 7,56 (m, 1H),
7,45 (m, 2H), 7,30-6,92 (m, 8H), 5,15 (m, 1H), 4,75 (s, 2H), 4,43 (m, 2H), 4,15 (m, 1H), 4,05-3,77 (m, 5H), 3,18 (m,
1H), 2,87 (m, 1H), 2,42-1,80 (m, 6H), 1,56 (m, 1H).

Ejemplo 39: Bromuro de (R)-1-[2-(4-acetilaminofenilsulfanil)etil]-3-[(4-fluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 99 mg (33%) como un sélido de color amarillo. "H-RMN (CDCls): 9,66 (s, 1H), 7,62 (d, 2H),
7,26-7,14 (m, 6H), 7,00-6,90 (m, 6H), 5,05 (m, 1H), 4,80 (m, 2H), 4,10 (m, 1H), 3,90-3,40 (m, 6H), 3,10 (m, 3H), 2,30
(m, 1H), 2,17 (s, 3H), 2,10-1,50 (m, 4H).

Ejemplo 40: Hidréxido de (3R,2'RS)-3-[(3.4-difluorobencil)fenilcarbamoiloxi]-1-[3-(4-fluorofenoxi)-2-hidroxipropil]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 18 mg (8%), en forma de un aceite de color amarillo. "H-RMN (CDCls): 7,45-7,80 (m, 12H),
6,38 (a, 1H), 5,12 (m, 1H), 4,90-4,58 (m, 3H), 4,35-4,15 (m, 1H), 4,10-3,44 (m, 8H), 3,10 (a, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,10-
1,60 (m, 4H).

Ejemplo 41: Cloruro de (R)-1-[2-(3-cloro-5-fluorofenil)etil]-3-[(3,4-difluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 101 mg, en forma de un sélido de color blanco. 'H-RMN (CDCls): 7,67 (m, 1H), 7,38- 6,85 (m,
9H), 5,17 (m, 1H), 4,76 (s, 2H), 4,33-3,70 (m, 7H), 3,57 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 3,17 (m, 2H), 2,99 (m, 1H), 2,35 (m,
1H), 2,10-1,80 (m, 3H), 1,60 (m,1H).

Ejemplo 42 Cloruro de (R)-1-(2-ciclohexilsulfaniletil)-3-[(3,4-difluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 58 mg (28%) como un aceite de color amarillo. "H-RMN (CDCls): 7,30 ( (m, 1H), 7,20-7,00 (m,
5H), 6,95 (m, 1H), 5,13 (m, 1H), 4,75 (s, 2H), 4,25-4,00 (m, 2H), 4,00-3,80 (m, 1H), 3,73 (m, 2H), 3,50 (m, 1H), 3,27
(m, 1H), 2,88 (m, 4H), 2,35 (m, 1H), 2,10-1,80 (m, 4H) 1,80-1,50 (m, 4H), 1,45-1,10 (m, 6H).

Ejemplo 43: Cloruro de (R)-1-(2-bencenosulfoniletil)-3-[(3.4-difluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 43 mg (20%) como un aceite de color amarillo. 'H-RMN (CDCls3): 7,35-6,90 (m, 12H), 5,08 (m,
1H), 4,74 (s, 2H), 4,15-3,85 (m, 3H), 3,75-3,45 (m, 4H), 3,20-3,05 (m, 1H), 2,95-2,80 (m, 1H), 2,71 (t, 2H), 2,35 (m,
1H), 2,10-1,70 (m, 4H).

Ejemplo 44: Cloruro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-m-tolilcarbamoiloxi]-1-(2-feniltioetil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano
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El rendimiento fue de 170 mg (63%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (CDCls): 7,58 (s, 2H), 7,36-6,94 (m,
10H), 5,57 (m, 2H), 5,06 (m, 1H), 4,74 (s, 2H), 4,13 (m, 1H), 4,00-3,40 (m, 6H), 3,10 (a, 1H), 2,32 (m, 1H), 2,32 (s,
3H), 2,20-1,50 (m, 4H).

Ejemplo  45:  Cloruro _de  (R)-3-[(3.4-difluorobencil)-m-tolilcarbamoiloxi]-1-[3-(4-fluorofenilsulfanil)propil]-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 96 mg (43%) como un sélido de color verde. 'H-RMN (CDCls): 7,40 (dd, 2H), 7,25-6,80 (m,
9H), 5,09 (m, 1H), 4,72 (m, 2H), 4,11 (m, 1H), 3,90-3,60 (m, 5H), 3,27 (m, 1H), 2,96 (t, 2H), 2,64 (m, 1H), 2,31 (m,
1H), 2,31 (s, 3H), 2,10-1,70 (m, 5H), 1,55 (m, 1H).

Ejemplo 46: Bromuro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxil]-1-(2-fenoxietil)-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 145 mg (56%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (CDCls): 7,37-7,16 (m, 3H), 7,15-6,96
(m, 6H), 6,94-6,80 (m, 3H), 5,11 (m, 1H), 4,81 (m, 2H), 4,50-4,12 (m, 6H), 4,10-3,70 (m, 3H), 3,45 (a, 1H), 2,32 (m,
1H), 2,02 (m, 2H), 1,90-1,60 (m, 2H).

Ejemplo 47: Bromuro de (R)-3-[(3.4-difluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(3-fenilpropil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 151 mg (67%) como un sélido de color blanco. "H-RMN (CDCls): 7,37-6,82 (m, 12H), 5,09 (m,
1H), 4,78 (m, 2H), 4,07 (m, 1H), 3,68 (m, 5H), 3,25 (a, 1H), 3,00 (a, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,32 (m, 1H), 2,20-1,60 (m,
6H).

Ejemplo 48: Bromuro de (R)-1-ciclopropilmetil-3-[(2-fluorofenil)-(3,4,5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 107 mg (54%) como un sélido de color blanco. "H-RMN (CDCls): 7,40-7,05 (m, 4H), 6,90 (m,
1H), 6.89 (dd, 1H), 5,13 (m, 1H), 4,74 (s, 2H), 4,20-3,90 (m, 3H), 3,85-3,60 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,38 (m, 1H), 3,09
(m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,20-1,85 (m, 3H) 1,54 (m, 1H), 0,93 (m, 1H), 0,80 (m, 2H), 0,57 (m, 2H).

Ejemplo 49: Bromuro de (R)-1-bencil-3-[(2-fluorofenil)-(3,4,5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 119 mg (56%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (CDCls): 7,55 (m, 2H), 7,44 (s, 3H),
7,32-7,05 (m, 4H), 7,00- 6,89 (m, 2H), 5,08 (m, 2H), 4,91 (m, 1H), 4,69 (s, 2H), 4,07 (m, 4H), 3,77 (m, 2H), 3,32 (a,
1H), 2,95 (a, 1H), 2,31 (m, 1H), 2,20-1,45 (m, 4H).

Ejemplo 50: Cloruro de (R)-3-[(2-fluorofenil)-(3,4,5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1-(2-fenilsulfaniletil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 36 mg (17%) como un sélido de color amarillo. "H-RMN (CDCls): 7,46-7,22 (m, 6H), 7,20-7,02
(m, 3H), 6,96-6,83 (m, 2H), 5,12 (m, 1H), 4,73 (s, 2H), 4,25-3,95 (m, 3H), 3,80-3,50 (m, 3H), 3,45-3,20 (m, 3H), 2,90
(a, 1H), 2,33 (m, 1H), 2,10-1,80 (m, 3H), 1,59 (m, 1H).

Ejemplo 51: Bromuro de (R)-3-[(3-fluorofenil)-(3,4,5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1-(3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 126 mg (55%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (CDCls): 7,40-7,21 (m, 3H), 7,10-6,80
(m, 9H), 5,13 (m, 1H), 4,82 (m, 2H), 4,16 (m, 1H), 4,06 (t, 2H), 4,00-3,60 (m, 6H), 3,30 (a, 1H), 2,38 (m, 1H), 2,25 (m,
2H), 2,15-1,60 (m, 4H).

Ejemplo 52: Cloruro de (R)-1-[3-(3.4-difluorofenoxi)propil]-3-[(3-fluorofenil)-(3.4,5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

"H-RMN (CDCls): 7,33 (m, 1H), 7,12-6,85 (m, 6H), 6,69 (ddd, 1H), 6,57 (m, 1H), 5,16 (m, 1H), 4,83 (m, 2H), 4,18 (m,
1H), 4,04 (t, 2H), 4,00-3,60 (m, 6H), 3,30 (a, 1H), 2,38 (m, 1H), 2,34 (m, 2H), 2,15-1,60 (m, 4H).

Ejemplo 53: Bromuro de (R)-1-(2-oxo-2-feniletil)-3-(tiofen-2-iimetil-m-tolilcarbamoiloxi)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano
(ejemplo de comparacién)

El rendimiento fue de 23 mg (15%) como un sélido de color blanco. "H-RMN (CDCls): 8,09 (d, 2H), 7,56 (t, 1H), 7,42
(t, 2H), 7,23 (dd, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,13-6,96 (m, 3H), 6,93-6,83 (m, 2H), 5,79 (s, 2H), 5,15 (m, 1H), 4,95 (m, 2H),
4,60-3,80 (m, 4H), 3,61 (m, 1H), 3,29 (m, 1H), 2,33 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,20-1,50 (m, 4H).
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Ejemplo 54: Bromuro de (R)-1-(3-fenilpropil)-3-(tiofen-2-ilmetil-m-tolilcarbamoiloxi)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano
(ejemplo de comparacion)

El rendimiento fue de 36 mg (23%) como un soélido de color blanco. "H-RMN (CDCl3): 7,34-7,18 (m, 5H), 7,08 (d,
1H), 7,01 (d, 1H), 6,94-6,82 (m, 5H), 5,11 (m, 1H), 4,92 (s, 2H), 4,45-3,90 (m, 6H), 3,85-3,60 (m, 2H), 3,15 (m, 1H),
3,01 (m, 1H), 2,41 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,20-1,61 (m, 4H).

Ejemplo 55: Bromuro de (R)-1-bencil-3-[(2-fluorofenil)tiofen-2-ilmetilcarbamoiloxi]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano
(ejemplo de comparacion)

El rendimiento fue de 163 mg (75%) como un sélido de color amarillo. "H-RMN (CDCls): 7,75-7,35 (m, 5H), 7,25-6,82
(m, 7H), 5,12 (m, 1H), 5,20-4,80 (m, 5H), 4,40-3,40 (m,4H), 3,19 (m, 1H), 3,01 (t, 2H), 2,79 (m, 1H), 2,27 (m, 1H),
2,20-1,50 (m, 4H).

Ejemplo 56: Bromuro de (R)-1-ciclobutilmetil-3-[(3-fluorofenil)tiofen-2-iimetilcarbamoiloxi]- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano
(ejemplo de comparacion)

El rendimiento fue de 153 mg (72%) como un aceite. 'H-RMN (CDCls): 7,33 (td, 1H), 7,25 (dd, 1H), 7,05-6,88 (m,
5H), 5,15 (m, 1H), 5,00 (m, 2H), 4,15-4,00 (m, 1H), 3,80-3,95 (m, 2H), 3,70-3,50 (m, 1H), 3,60 (dd, 2H), 3,30 (m, 1H),
2,73 (m, 1H), 2,42 (m, 1H), 2,20-0,90 (m, 11H).

Ejemplo 57: Bromuro de (R)-3-[(3-metiltiofen-2-iimetil)fenilcarbamoiloxi]-1-(2-fenoxietil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 170 mg (56%) como un aceite. "H-RMN (CDCl3): 7,35-7,25 (m, 1H), 7,32 (1, 2H), 7,10-6,80 (m,
6H), 6,58 (m, 1H), 6,51 (m, 1H), 5,13 (m, 1H), 4,87 (m, 2H), 4,55-4,30 (m, 3H), 4,30-4,00 (m, 4H), 3,80 (m, 2H), 3,15
(a, 1H), 2,42 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,20-1,50 (m, 4H).

Ejemplo 58: Bromuro de (R)-3-[(4-bromotiofen-2-iimetil)fenilcarbamoiloxi]-1-ciclopropilmetil-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 90 mg (60%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (CDCl3): 7,43-7,28 (m, 3H), 7,28-7,10
(m, 2H), 7,15 (d, 1H), 6,83 (s, 1H), 5,12 (m, 1H), 4,91 (m, 2H), 4,17 (ddd, 1H), 4,05-3,30 (m, 4H), 3,57 (d, 2H), 2,93
(a, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,20-1,50 (m, 4H), 0,97 (a, 1H), 0,78 (m, 2H), 0,56 (m, 2H).

Ejemplo 59: Cloruro de (R)-3-[(4-bromotiofen-2-ilmetil)fenilcarbamoiloxi]-1-fenilsulfanilmetil-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 89 mg (57%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (CDCls): 7,68 (m, 1H), 7,58 (a, 3H),
7,45-7,30 (m, 6H), 7,13 (m, 2H), 6,81 (s, 1H), 5,54 (m, 2H), 5,07 (m, 1H), 4,90 (m, 2H), 4,12 (m, 1H), 3,90-3,60 (m,
3H), 3,45 (m, 1H), 3,11 (m, 1H), 2,33 (m, 1H), 2,20-1,50 (m, 4H).

Ejemplo 60: Bromuro de (R)-1-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etil]-3-[(5-metiltiofen-2-ilmetil)fenilcarbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 310 mg (63%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (CDCl3): 7,36-7,05 (m, 5H), 7,29 (d,
1H), 7,15 (s, 1H), 6,93 (d, 1H), 6,61 (d, 1H), 6,54 (d, 1H), 5,08 (m, 1H), 4,83 (m, 2H), 4,47 (t, 2H), 4,13 (ddd, 1H),
4,09-3,80 (m, 2H), 3,80-3,50 (m, 3H), 3,20 (a, 1H), 3,09 (t, 2H), 2,89 (t, 2H), 2,85 (a, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,29 (m, 1H)
2,21-1,80 (m, 4H), 1,52 (a, 1H).

Ejemplo 61: Bromuro de (R)-3-[(5-clorotiofen-2-ilmetil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(2-fenoxietil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 200 mg (98%) como un sélido de color amarillo. "H-RMN (CDCls): 7,40-7,20 (m, 4H), 7,15-6,95
(m, 3H), 6,95-6,80 (m, 2H), 6,69 (a, 1H), 6,61 (a, 1H), 5,13 (m, 1H), 4,80 (s, 2H), 4,60-4,00 (m, 8H), 3,53 (m, 1H),
3,06 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,20-1,50 (m, 4H).

Ejemplo 62: Bromuro de (R)-3-[(5-bromotiofen-2-iimetil)fenilcarbamoiloxi]-1-ciclopropilmetil-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 100 mg (60%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (CDCls): 7,45-7,25 (m, 3H), 7,25-7,09
(m, 2H), 6,87 (d, 1H), 6,64 (a, 1H), 5,12 (m, 1H), 4,89 (m, 2H), 4,40 (m, 1H), 4,17 (m, 1H), 4,05-3,80 (m, 2H), 3,80-
3,05 (m, 6H), 2,36 (m, 1H), 2,20-1,50 (m, 4H), 0,95 (m, 1H), 0,81 (m, 2H), 0,58 (m, 2H).

Ejemplo 63: Cloruro de (R)-3-[(5-bromotiofen-2-ilmetil)fenilcarbamoiloxi]-1-(2-feniltioetil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 50 mg (28%) como un sdlido de color blanco. 'H-RMN (CDCls): 7,47-7,20 (m, 8H), 7,13 (a,
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2H), 6,85 (d, 1H), 6,62 (d, 1H), 5,11 (m, 1H), 4,84 (s, 2H), 4,15 (m, 1H), 4,00 (m, 2H), 3,85-3,50 (M, 4H), 3,45-3,20
(m, 2H), 2,95 (a, 1H), 2,33 (m, 1H), 2,20-1,80 (m, 3H), 1,62 (m, 1H).

Ejemplo 64: Cloruro de (R)-3-[(5-bromotiofen-2-iimetil)- m-tolilcarbamoiloxi]-1-feniltiometil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 83 mg (79%) como un solido de color amarillo. "H-RMN (CDCls): 7,58 (m, 2H), 7,46-7,31 (m,
3H), 7,21 (d, 1H), 7,12 (m, 1H), 7,02-6,86 (m, 2H), 6,86 (d, 1H), 6,64 (m, 1H), 5,55 (m, 2H), 5,07 (m, 1H), 4,83 (s,
2H), 4,15-3,60 (m, 4H), 3,40 (a, 1H), 3,05 (a, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,33 (m, 1H), 2,20-1,50 (m, 4H).

Ejemplo 65: Bromuro de (R)-3-[(5-bromotiofen-2-ilmetil)-(4-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-ciclopropilmetil-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 81 mg (62%) como un so6lido de color pardo. "H-RMN (CDCl3): 7,32-7,12 (m, 2H), 7,04 (t, 2H),
6,87 (d, 1H), 6,63 (m, 1H), 5,11 (m, 1H), 5,05-4,60 (m, 2H), 4,15 (m, 1H), 4,00-3,70 (m, 3H), 3,65-3,45 (m, 3H), 3,15
(a, 1H), 2,37 (m, 1H), 2,15-1,55 (m, 4H), 0,98 (m, 1H), 0,80 (m, 2H), 0,59 (m, 2H).

Ejemplo 66: Bromuro de (R)-3-[(5-bromotiofen-2-iimetil)-(4-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(2-oxo-2-feniletil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 110 mg (76%) como un sdlido de color amarillo. "H-RMN (CDCl3): 8,12 (d, 2H), 7,58 (t, 1H),
7,42 (t, 2H), 7,36-7,24 (m, 2H), 7,03 (t, 2H), 6,86 (d, 1H), 6,63 (m, 1H), 5,85 (s, 2H), 5,18 (m, 1H), 5,00 (m, 1H), 4,75-
3,90 (m, 6H), 3,66 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,15-1,55 (m, 4H).

Ejemplo 67: Bromuro de (R)-3-[(5-bromotiofen-2-ilmetil) (4-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(3-fenilpropil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

El rendimiento fue de 107 mg (73%) como un solido de color amarillo. "H-RMN (CDCls): 7,33-7,15 (m, 7H), 7,02 (t,
2H), 6,84 (d, 1H), 6,61 (m, 1H), 5,09 (m, 1H), 5,02-4,60 (m, 2H), 4,12 (m, 1H), 3,80-3,55 (m, 5H), 3,45 (a, 1H), 3,10
(a, 1H), 2,70 (t, 2H), 2,50-1,75 (m, 7H), 1,60 (m, 1H).

Ejemplo 68: Bromuro de (R)-1-ciclobutilmetil-3-[(3-fluorofenil)tiofen-3-iimetilcarbamoiloxi]- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano
(ejemplo de comparacion)

El rendimiento fue de 89 mg (42%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (CDCls): 7,40-7,30 (m, 3H), 7,16 (s, 1H),
7,03-6,87 (m, 3H), 5,11 (m, 1H), 4,86 (m, 2H), 4,08 (m, 1H), 3,90-3,70 (m, 2H), 3,70-3,50 (m, 1H), 3,59 (d, 2H), 3,35
(m, 1H), 3,02 (m, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,36 (m, 1H), 2,20-0,90 (m, 11H).

Ejemplo 69: Bromuro de (R)-3-[(3-fluorofenil)tiofen-3-ilmetilcarbamoiloxi]-1-(2-oxo0-2-feniletil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano (ejemplo de comparacion)

El rendimiento fue de 161 mg (68%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (CDCls): 8,10 (d, 2H), 7,56 (t, 1H), 7,43
(t, 2H), 7,32-7,18 (m, 3H), 7,14 (m, 1H), 7,05-6,85 (m, 3H), 5,86 (s, 2H), 5,16 (m, 1H), 4,77 (m, 2H), 4,60-3,90 (m,
5H), 3,70 (m, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,20-1,50 (m, 4H).

Ejemplo 70: Bromuro de (R)-3-[(ciclohexilmetil)fenilcarbamoiloxi]-1-(2-oxo-2-feniletil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano
(ejemplo de comparacién)

El rendimiento fue de 120 mg (75%) como un aceite. 'H-RMN (CDCls): 8,10 (d ,2H) 7,58 (1, 1H), 7,43 (t, 2H), 7,40-
7,20 (m, 5H), 5,75 (s, 2H), 5,09 (m, 1H), 4,51-3,90 (m, 5H), 3,55 (d, 2H), 2,95 (a, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,15-0,90 (m,
15H).

Ejemplo 71: Bromuro de (R)-3-[(ciclohexilmetil)fenilcarbamoiloxi]-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano
(ejemplo de comparacién)

El rendimiento fue de 40 mg (35%) como un aceite. "H-RMN (CDCls): 7,34 (t, 2H), 7,30-7,15 (m, 4H), 7,05 (t, 2H),
6,88 (d, 2H), 5,07 (m, 1H), 4,55-3,90 (m, 6H), 3,87-3,60 (m, 3H), 3,48 (d, 2H), 2,95 (a, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,15-0,90
(m, 15H).

También se prepararon los siguientes compuestos y se identificaron mediante "H-RMN:

Bromuro de (R)-3-(bencilfenilcarbamoiloxi)-1-ciclopropilmetil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, ejemplo de comparacion;

Bromuro de (R)-3-(bencilfenilcarbamoiloxi)-1-cianometil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano ejemplo de comparacion;

Bromuro de (R)-1-bencil-3-(bencilfenilcarbamoiloxi)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano ejemplo de comparacién;
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Bromuro de (R)-3-(bencilfenilcarbamoiloxi)-1-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano ejemplo
de comparacion;

Cloruro de (R)-3-(bencilfenilcarbamoiloxi)- 1-(4-metoxibencil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-(bencilfenilcarbamoiloxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano ejemplo de comparacion;
Bromuro de (R)-3-(bencilfenilcarbamoiloxi)-1-(2-fenoxietil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano ejemplo de comparacién;

Cloruro de (R)- 3-(bencilfenilcarbamoiloxi)-1-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano  ejemplo  de
comparacion;

Bromuro de (R)-3-(bencilfenilcarbamoiloxi)-1-(3-fenilpropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano ejemplo de comparacion;
Cloruro de (R )-3-(bencilfenilcarbamoiloxi)-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano ejemplo de comparacion;

Hidroxido de (R)-3-(bencilfenilcarbamoiloxi)-1-[3-(4-fluorofenoxi)-2-hidroxipropil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano ejemplo
de comparacion;

Bromuro de (R)-1-ciclobutilmetil-3-[(4-fluorobencil)fenilcarbamoiloxi]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-1-bencil-3-[(4-fluorobencil)fenilcarbamoiloxi]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-3-[(4-fluorobencil)fenilcarbamoiloxi]-1-feniltiometil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)fenilcarbamoiloxi]-1-fenetil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)fenilcarbamoiloxi]-1-(2-o-toliletil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)fenilcarbamoiloxi]-1-[2-(2-metoxifenil)etil]- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)fenilcarbamoiloxi]-1-[2-(3-metoxifenil)etil]- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)fenilcarbamoiloxi]-1-[2-(3-fluorofenil)etil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)fenilcarbamoiloxi]-1-(2-p-toliletil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)- 3-[(4-fluorobencil)fenilcarbamoiloxi]-1-[2-(4-fluorofenil)etil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-1-[2-(2,5-dimetoxifenil)etil]-3-[(4-fluorobencil)fenilcarbamoiloxi]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-1-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-3-[(4-fluorobencil)fenilcarbamoiloxi]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)fenilcarbamoiloxi]-1-(2-oxo-2-feniletil)- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)fenilcarbamoiloxi]-1-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)fenilcarbamoiloxi]-1-[2-(2-fluorofenilsulfanil)etil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-m-tolilcarbamoiloxi]-1-fenetil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-1-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etil]-3-[(4-fluorobencil)-m-tolilcarbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-m-tolilcarbamoiloxi]-1-(2-oxo-2-feniletil)- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-m-tolilcarbamoiloxi]-1-(2-fenoxietil)- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-m-tolilcarbamoiloxi]-1-(3-fenilpropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-m-tolilcarbamaoiloxi]-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Cloruro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-feniltiometil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(2-o-toliletil)- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
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Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[2-(2-metoxifenil)etil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(2-m-toliletil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[2-(3-metoxifenil)etil]- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[2-(3-fluorofenil)etil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(2-p-toliletil)- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[2-(4-metoxifenil)etil]- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-1-[2-(4-etoxifenil)etil]-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[2-(4-fluorofenil)etil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-1-[2-(2,5-dimetoxifenil)etil]-3-[ (4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-fenilcarbamoilmetil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(o-tolilcarbamoilmetil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[2-(2-fluorofenoxi)etil]- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[2-(3-metoxifenoxi)etil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[2-(4-fluorofenoxi)etil]- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Cloruro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(2-feniltioetil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[2-(2-metoxifenilsulfanil)etil]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxil-1-[2-(2-fluorofenilsulfanil)etil]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-1-[2-(2-clorofenilsulfanil)etil]-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-1-[2-(3-clorofenilsulfanil)etil]-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[2-(4-fluorofenilsulfanil)etil]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-1-[2-(4-bromofenilsulfanil)etil]-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-1-[2-(2,4-difluorofenilsulfanil)etil]-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-1-[2-(2,5-diclorofenilsulfanil)etil]-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (3R,SS) y (3R,SR)-1-(2-bencenosulfiniletil)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Cloruro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[3-(2-fluorofenoxi)propil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Cloruro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(3-m-toliloxipropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxil-1-[3-(3-metoxifenoxi)propil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2425347713

Cloruro de (R)-1-[3-(2,4-difluorofenoxi)propil]-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[3-(piridin-3-iloxi)propil]- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[3-(pirimidin-2-iloxi)propil]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

(R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(3-fenilsulfanilpropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[3-(2-fluorofenilsulfanil)propil]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-1-[3-(2-clorofenilsulfanil)propil]-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-1-[3-(3-clorofenilsulfanil)propil]-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

(R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[3-(piridin-4-ilsulfanil)propil]- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
(R)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[3-(pirimidin-2-ilsulfanil)propil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Cloruro de (R)-1-(3-bencenosulfonilpropil)-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-1-[3-(3-clorobencenosulfonil)propil]-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-1-{3-[acetil-(2-fluorofenil)amino]propil}-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-1-{3-[acetil-(3-metoxifenil)amino]propil}-3-[(4-fluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-1-bencil-3-[(4-fluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-feniltiometil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-1-[2-(2-clorofenil)etil]-3-[(4-fluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[2-(3-fluorofenil)etil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Cloruro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxil-1-[2-(4-metoxifenil)etil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[2-(4-metoxifenil)etil]- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[2-(4-fluorofenil)etil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-1-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)etil]-3-[(4-fluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(2-fenoxietil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(3-fenilpropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-1-[3-(3,4-difluorofenoxi)propil]-3-[(4-fluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-1-[3-(3-clorofenilsulfanil)propil]-3-[(4-fluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-3-[(4-fluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[3-(4-fluorofenilsulfanil)propil]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]- 1-fenetil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2425347713

Cloruro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[2-(4-metoxifenil)etil]- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(2-oxo-2-feniletil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(2-fenoxietil)- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]- 1-(2-fenilsulfaniletil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Hidréxido de  (3R,2’RS)-3-[(3,4-difluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[3-(4-fluorofenoxi)-2-hidroxipropil]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(3-fenilpropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-(2-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[3-(2,4-difluorofenoxi)propil]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-m-tolilcarbamoiloxi]-1-fenetil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-m-tolilcarbamoiloxi]-1-[2-(2-fluorofenil)etil]- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Cloruro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)- m-tolilcarbamoiloxi]-1-[2-(4-metoxifenil)etil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-m-tolilcarbamoiloxi]-1-(2-oxo-2-feniletil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-m-tolilcarbamoiloxi]-1-(2-fenoxietil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-m-tolilcarbamoiloxil-1-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Cloruro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)- m-tolilcarbamoiloxi]-1-(2-fenilsulfaniletil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-m-tolilcarbamoiloxi]-1-(3-fenilpropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-m-tolilcarbamoiloxi]-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Cloruro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-m-tolilcarbamoiloxi]-1-(3-fenilsulfanilpropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-m-tolilcarbamoiloxi]-1-[3-(2-fluorofenilsulfanil)propil]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-1-[3-(3-clorofenilsulfanil)propil]-3-[(3,4-difluorobencil)- m-tolilcarbamoiloxi]- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-1-ciclopropilmetil-3-[(3,4-difluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-fenetil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[2-(4-metoxifenil)etil]- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[2-(4-metoxifenil)etil]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(2-feniltioetil)- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(3,4-difluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-3-[(8,4-difluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-[3-(4-fluorofenoxi)propil]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-3-[(2-fluorofenil)-(3,4,5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1-fenetil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-3-[(2-fluorofenil)-(3,4,5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1-[2-(4-metoxifenil)etil]-1-
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azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(2-fluorofenil)-(3,4,5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1-(2-fenoxietil)- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-1-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-3-[(2-fluorofenil)-(3,4,5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-3-[(2-fluorofenil)-(3,4,5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1-(3-fenilpropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(3-fluorofenil)-(3,4,5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1-fenetil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-1-[2-(2-fluorofenil)etil]-3-[(3-fluorofenil)-(3,4,5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-3-[(3-fluorofenil)-(3,4,5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1-[2-(4-metoxifenil)etil]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-1-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etil]-3-[(3-fluorofenil)-(3,4,5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-3-[(3-fluorofenil)-(3,4,5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1-(2-fenoxietil)- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-1-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-3-[(3-fluorofenil)-(3,4,5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-3-[(3-fluorofenil)-(3,4,5-trifluorobencil)carbamoiloxi]- 1-(2-fenilsulfaniletil)- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(3-fluorofenil)-(3,4,5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1-(3-fenilpropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-1-ciclobutilmetil-3-(tiofen-2-ilmetil-m-tolilcarbamoiloxi)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano  ejemplo de
comparacion;

Bromuro de (R)-1-fenetil-3-(tiofen-2-ilmetil-m-tolilcarbamoiloxi)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano ejemplo de comparacion;

Bromuro de (R)-1-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etil]-3- (tiofen-2-ilmetil-m-tolilcarbamoiloxi)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano ejemplo de comparacion;

Bromuro de (R)-1-(2-tiofen-2-iletil)-3-(tiofen-2-ilmetil-m-tolilcarbamoiloxi)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano  ejemplo de
comparacion;

Bromuro de (R)-1-(3-Fenoxipropil)-3-(tiofen-2-ilmetil-m-tolilcarbamoiloxi)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano ejemplo de
comparacion;

Bromuro de (R)-1-ciclopropilmetil-3-[(2-fluorofenil)tiofen-2-iimetilcarbamoiloxi]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano  ejemplo
de comparacion;

Bromuro de (R)-3-[(2-fluorofenil)tiofen-2-iimetilcarbamoiloxi]-1-fenetil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano  ejemplo  de
comparacion;

Cloruro de (R)-3-[(2-fluorofenil)tiofen-2-ilmetilcarbamoiloxil-1-[2-(4-metoxifenil)etil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano
ejemplo de comparacion;

Bromuro de (R)-3-[(2-fluorofenil)tiofen-2-ilmetilcarbamoiloxi]-1-(2-fenoxietil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano ejemplo de
comparacion;

Cloruro de (R)-3-[(2-fluorofenil)tiofen-2-ilmetilcarbamoiloxi]-1-(2-fenilsulfaniletil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano ejemplo
de comparacion;

Bromuro de (R)-3-[(2-fluorofenil)tiofen-2-ilmetilcarbamoiloxi]-1-(3-fenilpropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(2-fluorofenil)tiofen-2-iimetilcarbamoiloxi]-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-1-bencil-3-[(3-fluorofenil)tiofen-2-ilmetilcarbamoiloxi]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Cloruro de (R)-3-[(3-fluorofenil)tiofen-2-ilmetilcarbamoiloxi]-1-fenilsulfanilmetil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
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Bromuro de (R)-3-[(3-fluorofenil)tiofen-2-ilmetilcarbamoiloxi]-1-[2-(4-metoxifenil)etil]- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-[1-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etil]-3-[(3-fluorofenil)tiofen-2-iimetilcarbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-3-[(3-fluorofenil)tiofen-2-iimetilcarbamoiloxi]-1-(3-fenilpropil)- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(3-fluorofenil)tiofen-2-ilmetilcarbamoiloxi]-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-bromotiofen-2-iimetil)fenilcarbamoiloxi]-1-fenetil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-3-[(4-bromotiofen-2-iimetil)fenilcarbamoiloxi]-1-(2-oxo-2-feniletil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-bromotiofen-2-iimetil)fenilcarbamoiloxi]-1-(2-fenoxietil)- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Cloruro de (R)-3-[(4-bromotiofen-2-ilmetil)fenilcarbamoiloxi]-1-(2-feniltioetil)- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-bromotiofen-2-iimetil)fenilcarbamoiloxi]-1-(3-fenilpropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(4-bromotiofen-2-iimetil)fenilcarbamoiloxi]-1-(3-fenoxipropil)- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(5-metiltiofen-2-ilmetil)fenilcarbamoiloxi]-1-(2-fenoxietil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Cloruro de (R)-3-[(5-bromotiofen-2-iimetil)fenilcarbamoiloxi]-1-fenilsulfanilmetil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(5-bromotiofen-2-iimetil)fenilcarbamoiloxi]-1-fenetil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-3-[(5-bromotiofen-2-iimetil)fenilcarbamoiloxi]-1-(2-oxo-2-feniletil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(5-bromotiofen-2-iimetil)fenilcarbamoiloxi]-1-(2-fenoxietil)- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(5-bromotiofen-2-iimetil)fenilcarbamoiloxi]-1-(3-fenilpropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(5-bromotiofen-2-iimetil)fenilcarbamoiloxi]-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(5-bromotiofen-2-iimetil)-m-tolilcarbamoiloxi]-1-(2-fenoxietil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(5-bromotiofen-2-iimetil)-m-tolilcarbamoiloxi]-1-(2-fenilsulfaniletil)- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(5-bromotiofen-2-iimetil)-m-tolilcarbamoiloxi]-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;
Bromuro de (R)-3-[(3-fluorofenil)tiofen-3-ilmetilcarbamoiloxi]-1-fenetil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

Bromuro de (R)-1-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etil]-3-[(3-fluorofenil)tiofen-3-ilmetilcarbamoiloxi]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano;

(R)-3-[(3-fluorofenil)tiofen-3-ilmetilcarbamoiloxi]-1-(2-fenoxietil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano; y

Bromuro de (R)-3-[(3-fluorofenil)tiofen-3-ilmetilcarbamoiloxi]-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano.
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REIVINDICACIONES

Compuesto de férmula general (1)

3
‘ -
R2 4
£ A
Nk (o] R5 -
R1 R4

0]
un enantiémero individual o una mezcla racémica del mismo

en la que R1, R2 y R3 son radicales seleccionados independientemente del grupo que consiste en H, OH,
NOz, SH, CN, F, Cl, Br, I, COOH, CONHz, alcoxicarbonilo C1-C4, alquilsulfanilo C+4-C4, alquilsulfinilo C4-Ca,
alquilsulfonilo C4-C4, alcoxilo C1-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F o alquilo C1-C4 sustituido
opcionalmente con uno o varios F u OH; alternativamente, o bien R1 y R2, o bien R2 y R3, pueden estar
formando un birradical seleccionado del grupo que consiste en -CHz-CHz-CHa- 0 -CHz-CH2-CH3-CHa-;

R4 es un radical seleccionado del grupo que consiste en:

a) un radical unido en C de un anillo heterociclico de cinco o seis miembros que contiene al menos un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, S o N, estando este anillo heterociclico sustituido
con uno o varios sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en OH, oxo (=O),
SH, NOy, CN, F, CI, Br, I, CONH,, COOH, alcoxicarbonilo C1-C4, alquilsulfanilo C1-Ca, alquilsulfinilo C1-Ca,
alquilsulfonilo C1-C4, alquilo C4-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F, OH o alcoxilo C+-C4
sustituido opcionalmente con uno o varios F;

b) un radical unido en C de un sistema de anillos biciclico que consiste en un anillo de fenilo condensado a
un anillo heterociclico de cinco o seis miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado del
grupo que consiste en O, S o N, estando este sistema de anillos biciclico sustituido opcionalmente con uno
o varios sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en OH, oxo (=0), SH,
NOz, CN, F, CI, Br, I, CONH,, COOH, alcoxicarbonilo C4-Cs, alquilsulfanilo C1-C4, alquilsulfinilo C1-Ca,
alquilsulfonilo C1-C4, alquilo C4-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F, OH o alcoxilo C+-C4
sustituido opcionalmente con uno o varios F;

c) fenilo sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en OH, SH, NO, CN, F, Cl, Br, I, CONH,, COOH, alcoxicarbonilo C+-Cs4, alquilsulfanilo C4-Cg,
alquilsulfinilo C4-Cg4, alquilsulfonilo C1-C4, alquilo C1-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F, OH o
alcoxilo C1-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F;

R5 es un radical seleccionado del grupo que consiste en:

a) ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, todos ellos sustituidos opcionalmente con uno o varios
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en OH, oxo (=0), SH, NO2, CN, F,
Cl, Br, I, CONH,, NR7CO-alquilo C4-C4, COOH, alcoxicarbonilo C+-C4, alquilsulfanilo C-C4, alquilsulfinilo
C1-C4, alquilsulfonilo C1-C4, alquilo C4-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F, OH o alcoxilo C1-C4
sustituido opcionalmente con uno o varios F;

b) alquilo C4-C1o sustituido con uno o varios radicales seleccionados independientemente del grupo que
consiste en R6, COR6, NHz, NR6R7, CONRBR7, NR7COR6, OH, OR6, COOR6, OCOR6, SO2R6, SH,
SR6, SOR6, COSR6, SCOR6, CN, F, CI, Br, NO, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclohexenilo, norbomenilo o biciclo[2.2.1]heptanilo;

R6 es un radical seleccionado del grupo que consiste en:

a) alquilo C4-Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, norbomenilo,
biciclo[2.2.1]heptanilo, todos ellos sustituidos opcionalmente con uno o varios sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en OH, oxo (=0), SH, NO2, CN, F, Cl, Br, I, CONH,, NR7CO-
alquilo C+-C4, COOH, alcoxicarbonilo C1-Cg, alquilsulfanilo C+-C4, alquilsulfinilo C+4-C4, alquilsulfonilo C4-Ca,
alquilo C+-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F, OH o alcoxilo C+4-C4 sustituido opcionalmente con
uno o varios F;
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b) fenilo sustituido opcionalmente con uno o varios sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en OH, SH, NOy, CN, F, CI, Br, I, CONH;, NR7CO-alquilo C4-C4, COOH, alcoxicarbonilo
C1-C4, alquilsulfanilo C1-Cy4, alquilsulfinilo C1-C4, alquilsulfonilo C1-Cy4, alquilo C4-C4 sustituido opcionalmente
con uno o varios F, OH o alcoxilo C1-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F;

¢) un radical unido en C de un anillo heterociclico de cinco o seis miembros que contiene al menos un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, S y N, estando este anillo heterociclico sustituido
opcionalmente con uno o varios sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
OH, oxo (=0O), SH, NOz, CN, F, ClI, Br, I, CONH;, NR7CO-alquilo C-C4, COOH, alcoxicarbonilo C+-Ca,
alquilsulfanilo C4-Ca, alquilsulfinilo C4-Ca4, alquilsulfonilo C1-C4, alquilo C1-C4 sustituido opcionalmente con
uno o varios F, OH o alcoxilo C1-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F; y

d) un radical unido en C de un sistema de anillos biciclico que consiste en un anillo de fenilo condensado
con un anillo heterociclico de cinco o seis miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado
del grupo que consiste en O, S y N, estando este sistema de anillos biciclico sustituido opcionalmente con
uno o varios sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en OH, oxo (=0), SH,
NOz, CN, F, CI, Br, I, CONHz, COOH, NR7CO-alquilo C4-C4, alcoxicarbonilo C+-C4, alquilsulfanilo C1-Ca,
alquilsulfinilo C4-Ca, alquilsulfonilo C+-C4, alquilo C1-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F, OH o
alcoxilo C1-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F;

R7 es un radical seleccionado del grupo que consiste en H, fenoxicarbonilo, benciloxicarbonilo,
alcoxicarbonilo C+-C4, alquilcarbonilo C1-Cy4, alquilsulfonilo C1-C4 o alquilo C+4-Cs; y

X" es un anidn fisiologicamente aceptable, tal como cloruro, bromuro, yoduro, hidroxido, sulfato, nitrato,
fosfato, acetato, trifluoroacetato, fumarato, citrato, tartrato, oxalato, succinato, mandelato, metanosulfonato y
p-toluenosulfonato.

Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R4 es un tiofeno sustituido con uno o varios sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en OH, SH, NO,, CN, F, Cl, Br, I, CONHa,
COOH, alcoxicarbonilo C4-C4, alquilsulfanilo C+-Cs, alquilsulfinilo C4-C4, alquilsulfonilo C4-C4, alquilo C1-Ca4
sustituido opcionalmente con uno o varios F, OH o alcoxilo C1-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios
F.

Compuestos segun la reivindicacion 1, en el que R4 es un fenilo sustituido con uno o varios sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en OH, SH, NO,, CN, F, Cl, Br, I, CONHa,
COOH, alcoxicarbonilo C+-C4, alquilsulfanilo C+-Ca, alquilsulfinilo C4-C4, alquilsulfonilo C4-C4, alquilo C1-Ca4
sustituido opcionalmente con uno o varios F, OH o alcoxilo C1-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios
F.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que

R5 es un alquilo C+-Cs sustituido con un radical seleccionado del grupo que consiste en R6, COR6, NR6R?7,
CONR6R7, NR7COR6, OR6, COOR6, OCOR6, SR6, SOR6, SO2R6; y

R6 es un radical seleccionado del grupo que consiste en:

a) fenilo sustituido opcionalmente con uno o varios sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
OH, SH, CN, F, ClI, Br, I, CONHz, COOH, alcoxicarbonilo C+4-Cs, alquilsulfanilo C4-Ca, alquilsulfinilo C1-Ca,
alquilsulfonilo C+-C4, alquilo C4-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F, OH o alcoxilo C4-Cs
sustituido opcionalmente con uno o varios F;

b) un radical unido en C de un anillo heterociclico de cinco o seis miembros que contiene al menos un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, S y N, estando este anillo heterociclico sustituido
opcionalmente con uno o varios sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
OH, SH, NO, CN, F, CI, Br, I, CONH,, COOH, alcoxicarbonilo C1-C4, alquilsulfanilo C1-Ca, alquilsulfinilo C4-
Cy4, alquilsulfonilo C1-C4, alquilo C+-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F, OH o alcoxilo C+-C4
sustituido opcionalmente con uno o varios F.

Compuesto intermedio de formula (X)
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un enantiémero individual, una mezcla racémica o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
para la preparacion de un compuesto de férmula (l) segun la reivindicacion 1,

en la que R1, R2, R3, R8 y R9 son radicales seleccionados independientemente del grupo que consiste en
H, OH, NO2, SH, CN, F, CI, Br, I, CONH;, COOH, alcoxicarbonilo C1-C4, alquilsulfanilo C1-Ca, alquilsulfinilo
C1-C4, alquilsulfonilo C4-C4, alcoxilo C4-C4 sustituido opcionalmente con uno o varios F o alquilo C4-C4
sustituido opcionalmente con uno o varios F u OH, excepto cuando R8 y R9 son H; alternativamente o bien
R1y R2, o bien R2 y R3, pueden estar formando un birradical seleccionado del grupo que consiste en -CHo-
CH2-CH2- (0] -CHz-CHz-CHz-CHz-.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la configuracién de la posicion 3
en el anillo de quinuclidina es (R).

Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de incontinencia urinaria.

Uso segun la reivindicacion 7, en el que la incontinencia urinaria esté provocada por vejiga hiperactiva.

Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento del sindrome del intestino irritable.

Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades respiratorias.

Uso segun la reivindicacion 10, en el que la enfermedad se selecciona del grupo que consistente en
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, bronquitis cronica, asma, enfisema o rinitis.

Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la preparacion de un
medicamento para intervenciones oftalmicas.

Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
6, asociado con otro agente terapéutico seleccionado del grupo que consiste en: bloqueadores de los
canales de calcio, antagonistas de receptores a-adrenérgicos, agonistas P2, agonistas de dopamina,
corticosteroides, inhibidores de la fosfodiesterasa IV, antagonistas de leucotrieno D4, antagonistas de
endotelina, antagonistas de sustancia-P, antitusivos, descongestionantes, antagonistas de histamina Hy,
inhibidores de la 5-lipooxigenasa, antagonistas de VLA-4 y teofilina; y asociado ademas con excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto segun una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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