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DESCRIPCION
Compuestos de amonio cuaternario de utilidad como antagonistas de los receptores muscarinicos

ANTECEDENTES Y TRANSFONDO DE LA INVENCION

SECTOR DE LA INVENCION

La presente invencion, se refiere a compuestos de amonio cuaternario que tienen actividad antagonista del receptor
muscarinico o anticolinérgica. La invencion, se refiere, también, a composiciones farmacéuticas que comprenden
estos compuestos y a procedimientos para su preparacion. Los compuestos, pueden utilizarse para tratar trastornos
0 desérdenes pulmonares.

ESTADO ACTUAL DE LA TECNICA

Los trastornos pulmonares, tales como la enfermedad obstructiva crénica (COPD — [del inglés, [chronic obstructive
pulmonary disease]-) y el asma, afectan a muchos millones de personas, en el mundo entero vy, tales tipos de
trastornos, son la causa principal de la morbilidad y la mortalidad. Se conoce el hecho de que, los antagonistas de
los receptores muscarinicos, son de utilidad para tratar los trastornos o desérdenes respiratorios, tales como la
COPD y el asma. Cuando se utilizan para tratar tales tipos de trastornos o desodrdenes, los antagonistas de los
receptores muscarinicos, se administran, de una forma tipica, mediante inhalacién. No obstante, incluso cuando se
administran mediante inhalacién, una cantidad significativa de los antagonistas de los receptores muscarinicos, se
absorben, a menudo, al interior de la circulacion sistémica, dando como resultado efectos laterales sistémicos, tales
como efectos secundarios o laterales consistentes en sequedad de boca, midriasis y efectos secundarios
cardiovasculares. Adicionalmente, ademas, muchos de los antagonistas de los receptores muscarinicos, inhalados,
tienen una duracién de la accién, relativamente corta, requiriendo el hecho de que, éstos, se administren varias
veces por dia. Tal tipo de régimen de dosificacién consistente en una multi-dosificaciéon diaria, no es Unicamente
inconveniente, sino que, ademas, crea un riesgo significativo de tratamiento inadecuado, debido a la no conformidad
del paciente, con respecto al programa de dosificacion frecuente requerido.

Correspondientemente en concordancia, existe una necesidad, en cuanto al hecho de poder disponer de nuevos
antagonistas de receptores muscarinicos. De una forma particular, existe una necesidad en cuanto al hecho de
poder disponer de antagonistas de receptores muscarinicos, que tengan una alta potencia, unos efectos secundarios
sistémicos reducidos cuando se administran mediante inhalacién, y una larga duracién de accién, permitiendo, con
ello, una dosificaciéon de una vez al dia, o incluso de una vez por semana. Adicionalmente, ademas, existe una
necesidad en cuanto al hecho de poder disponer de antagonistas de los receptores muscarinicos, que tengan una
alta afinidad para el receptor, y una larga vida media del receptor. Se espera que, tales tipos de compuestos, sean
particularmente efectivos para tratar los trastornos o desérdenes pulmonares, tales como la COPD (enfermedad
obstructiva cronica) y el asma, al mismo tiempo que reducir o eliminar los efectos secundarios, tales como la
sequedad de boca y la constipacion o restrifiimiento.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion, proporciona nuevos compuestos de amonio cuaternario que tienen actividad antagonista de
los receptores muscarinicos o anticolinérgica. Se ha encontrado el hecho de que, los compuestos de la presente
invencion, poseen, entre otras propiedades, afinidad de unién para los subtipos de receptores muscarinicos hM; y
hMs, tienen unas vidas medias del receptor, mas larga, tiene una gama terapéutica mas amplia, o tienen una mayor
potencia, en comparacién con otros compuestos relacionados. Correspondientemente en concordancia, se espera
que, los compuestos de la presente invencion, sean de utilidad y ventajosos, como agentes terapéuticos, para tratar
los trastornos o desérdenes pulmonares.

Un aspecto de la invencion, se refiere a compuestos que tienen la formula I:

O 5 6
R1YI\N/( }1.2 R\N-»,R 7 Q
R* 3 / o
R
(R") (7}”\{(:“2)0-1 \(CH2)1~4 D
2 (

en forma de sal o en forma idnica hibrida, en donde:

R, se selecciona entre -alquilo C4, -alquenilo Cys, -alquinilo Cys, -alquilen C1.3-SCHs, -cicloalquilo Cs.g, y
heteroarilo; Rz, es un grupo arilo 6 heteroarilo; RS, se selecciona entre H y -alquilen Co.4-OH; 6 cuando, R1, es -
cicloalquilo Cs.g, R3, puede formar un eslabon doble, con el atomo de carbono, sobre el grupo - cicloalquilo Cs.g; 6 -
CR'R?, conjuntamente, forman un grupo de la formula
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a, es 0, o un numero entero de 1 a 3; cada R4, se selecciona, de una forma independiente, entre fluoro y - alquilo
Ci4;

R5 se selecciona entre - alquilo C1.5 y -alquilen Cq.4- cicloalquilo Cs.s;

R®, se selecciona entre -alquilo C4.3, -alquilen C1 2-C|cloanU|Io Cs.7, -alquilen Co4-OH, - alquilen C4-C(O)O-alquilo
Cia, y alqunen Ca- 2—C(O)NR63RGb en donde, R y R®, se seleccionan, de una forma independiente, entre H y -
alquilo C14; 6 R®, se toma conjuntamente con R®, para formar alquileno Cs.5-;

Z se selecciona entre un eslabon, -O-, -S-, -S( -, -SO2-, -SO-NR?'-, -NRZ1-SOZ- -C O)- -OC(O)-, -C(OZ)O- -
NR?'C(0)-, -C(O)NR?'-, -NR?-C( (), NR23 ] -NRZ.C(S)-NRZ., -CH(OH)-, y -C(=N-O-R%)- en donde, R?', se
selecciona entre H y anU|Io Ci4; R™y R%, se selecmonan, de una forma independlente entre H, -alquilo C14, y -
cicloalquilo Css, 6 R? y R™, se toman conjuntamente, para formar -alquileno C,.4- 6 — alquenileno C.3-; y R
selecciona entre -alquilo C14 y bencilo; y

Q, es un grupo arilo 6 heteroarilo;

en donde, el cicloalquilo Cs9, en R', y el arilo, en R?, se encuentran opcionalmente sustituidos, con 1 a 5 grupos R,
|ndependlentemente seleccionados entre -alquilo C14 , -alquenllo Ca.4, -alquinilo Cy.4, -cicloalquilo Cs., ciano, halo, -
OR?, -SR?, -S(0O)R?, -S(0):R?, y -NR°R’; en donde, cada R? se selecciona, de una forma independiente, entre H, -
anuiIo C1.4, -alquenilo Cs.4, -alquinilo C24, y -cicloalquilo Css; y cada RP y R’ se selecciona, de una forma
independiente, entre H, -alquilo C1.4, -alquenilo Cy.4, -alquinilo C,.4, y -cicloalquilo 03 6, en donde, el arilo, en Q, se
encuentra opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos RY, independientemente seleccionados entre halo, -alquilo C1.4,
-alquilen Co.4-OH, ciano, alquilen Co-2-COOH, -C(O)0-alquilo Cy.4, -O-alquilo C1.4, -S-alquilo C1.4, -NH-C(O)-alquilo
C14, -N-di-alquilo C1 Y -N( O& en donde, cada grupo alquilo, alquileno, alquenilo, alquenileno, alquinilo, y
cicloalquilo, en R, R* Z Q, y R™, se encuentra opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de fluoro, y cada grupo -
CH2- en -(CH32)14-, se encuentra opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes, independientemente
seleccionados -alquilo C+-; , -OH, fluoro, y fenilo; y sales de éstos, farmacéuticamente aceptables.

Otro aspecto de la invencion, se refiere a compuestos de amonio cuaternario, que tienen la formula Il:
O 6

R1>8'I\N/( )1.2 RQ\\N+/R 7 Q
, _
R N\ (% NS

(R‘} {CHz}m ] (CH2)1—4
X (I
y a sales de estos farmacéuticamente aceptables, en donde X, es un anion de un acido farmacéuticamente
aceptable; y R™ a, y Z, son tal y como se han definido para la formula .

Entre los compuestos de la formula |, son de particular interés, aquéllos que tienen una constante de disociacion de
inhibicion (Ki) para unirse al subtipo de receptor Ms, correspondiente a un valor inferior o igual a 100 nM; de una
forma particular, aquéllos que tienen una K; correspondiente a un valor inferior o igual a 10 nM; e incluso de una
forma mas particular, aquéllos que tienen una K, correspondiente a un valor inferior o igual a 1,0 nM.

Otro aspecto de la presente invencién, se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un portador o
soporte farmacéuticamente aceptable, y un compuesto de la invencién. Tales tipos de composiciones, pueden
contener, de una forma opcional, otros agentes terapéuticos, tales como los agentes antiinflamatorios esteroideos
(como por ejemplo, corticosteroides, agonistas del receptor B.-adrenérgico, inhibidores de fosfodiestearasa-4, y
combinaciones de éstos. Correspondientemente en concordancia, en todavia otro aspecto de la invencién, una
composicion farmacéutica, comprende un compuesto de la invencién, un segundo agente activo, y un portador o
soporte farmacéuticamente aceptable. Otro aspecto de la presente invencién, pertenece a una combinacién de
agentes activos, que comprende un compuesto de la invencion, y un segundo agente activo. EI compuesto de la
invencion, pede formularse conjuntamente con el agente o agentes adicionales, o separadamente de éstos. Asi, de
este modo, otro aspecto de la invencién, se refiere a una combinacién de composiciones farmacéuticas,
comprendiendo, la combinacién: una primera combinacion farmacéutica, la cual comprende un compuesto de la
invencion, y un primer portador o soporte farmacéuticamente aceptable; y una segunda composicion farmacéutica,
que comprende un segundo agente activo, y un segundo portador o soporte, farmacéuticamente aceptable. Esta
invencion, se refiere, también, a un equipo, o modo de “kit”, que contiene tales composiciones farmacéuticas, como
por ejemplo, en donde, la primera y la segunda composiciones farmacéuticas, son composiciones farmacéuticas
separadas.

Los compuestos de la presente invencién, poseen actividad antagonista de los receptores muscarinicos y, asi, por lo
tanto, se espera que éstos sean de utilidad como agentes terapéuticos, para tratar a pacientes que sufran de
enfermedades o de trastornos pulmonares, los cuales se tratan mediante el bloqueo del receptor muscarinico. Asi,
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de este modo, los compuestos, pueden utilizarse en un procedimiento para producir broncodilatacién en un paciente,
comprendiendo, el procedimiento, la administracion, a un paciente, de una cantidad que produce broncodilatacion de
un compuesto de la invencion. La invencién, encuentra también utilizada en un procedimiento para tratar una
trastorno o desorden pulmonar, tales como la enfermedad obstructiva crénica o el asma, que comprende la
administracion, a un paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva, de un compuesto de la invencion; y en un
procedimiento para la antagonizacién de un receptor muscarinico, en un mamifero, comprendiendo, el
procedimiento, la administracién, al mamifero, de un cantidad antagonizante del receptor muscarinico, de un
compuesto de la invencion.

Puesto que, los compuestos de la presente invencion, poseen actividad antagonista de los receptores muscarinicos,
tales tipos de compuestos, son también de utilidad, como herramientas de investigacion. Correspondientemente en
concordancia, un compuesto de la invencién, puede utilizarse como herramienta de investigacion, en un
procedimiento que comprende la realizacion de un ensayo bioldgico, mediante la utilizacion de un compuesto de la
invencién. Los compuestos de la invencion, pueden también ser de utilidad, para evaluar nuevos compuestos
quimicos. Asi, de este modo, los compuestos, pueden ser de utilidad en un procedimiento para evaluar un
compuesto de ensayo, en un ensayo bioldgico, comprendiendo, el procedimiento, (a) realizar el ensayo bioldgico,
con un compuesto de ensayo, para proporcionar un primer valor de ensayo; (b) conducir el ensayo bioldgico, con un
compuesto de la invencion, para proporcionar un segundo valor de ensayo; en donde, la etapa (a), se lleva a cabo,
bien ya se antes, bien ya sea después, o bien ya sea simultdneamente con la etapa (b); y (c) comparar el primer
valor de ensayo de la etapa (a), con el segundo valor de ensayo de la etapa (b). Los compuestos, encuentran
también utilidad, en un procedimiento para estudiar un sistema o muestra biolégica, que comprende un receptor
muscarinico, comprendiendo, el procedimiento: a) poner en contacto el sistema o muestra bioldgica, con un
compuesto de la invencién; y (b) determinar los efectos causados por el compuesto, en el sistema o muestra
bioldgicos.

La invencidn, esta dirigida, también, a un procedimiento y a intermediarios, de utilidad para preparar compuestos de
la invencion. Correspondientemente en concordancia, otro aspecto de la presente invencion, se refiere a un
procedimiento para preparar compuestos de la invencion, el cual comprende: a) hacer reaccionar un compuesto de
la férmula 1, con un compuesto de la féormula 2, 6 haciendo reaccionar un compuesto de la féormula 1’, con un
compuesto de la férmula 2’, para producir un compuesto de la formula 3, y haciendo reaccionar el compuesto de la
férmula 3, con un substrato organico que contiene un grupo R% 6 (b), hacer reaccionar un compuesto de la formula
4, con un compuesto de la férmula 2; 6 (c) hacer reaccionar un compuesto de la formula 4, con un compuesto de la
férmula 5, para producir un compuesto de la formula 6, y hacer reaccionar el compuesto de la férmula 6, con un
compuesto de la formula 7; y recuperar el producto, en forma de sal o en forma iénica hibrida, para proporcionar un
compuesto de la férmula I; en donde, los compuestos de la formula 1, 1°, 2, 2’ y 3-7, son tal y como se definen aqui.
En otro de sus aspectos, la invenciéon, se dirige a productos preparados mediante uno cualquiera de los
procedimientos descritos aqui.

Un compuesto de la invencién, puede utilizarse para la fabricacion de un medicamento, especialmente, para la
fabricacién de un medicamento, de utilidad para tratar trastornos o desérdenes pulmonares (tales como la
enfermedad obstructiva cronica y el asma), para producir broncodilatacion, o para antagonizar un receptor
muscarinico, en un mamifero.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencion, se dirige a compuestos que tienen la férmula I:
1 5 R?
R U F‘\N.f o
2 —
R 3 >\
R (b -~ \ ~
(R4} . {CHZ)IH {CH2}14
a 0
en forma de sal o en forma idnica hibrida, o una sal farmacéuticamente aceptable de éstos. De una forma mas
especifica, la invencion, se dirige a compuestos de amonio cuaternario, que tienen la férmula II:

O 6

5
R1>81\N/{ » R\N.fR e
: _
R Rs (b / \ /

{Rd) (CHz)o.1 (CHz}t-tt

. x an
o una sal de estos, farmacéuticamente aceptable, en donde, X', es un aniéon de un acido farmacéuticamente
aceptable. El término “compuesto de amonio cuaternario”, se refiere a un compuesto que se deriva del hidroxido

amonico, o de una sal de amonio, en donde, la totalidad de los cuatro atomos de hidrégeno, del ion NH4', se han
reemplazado por grupos organicos.

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2425592 T3

Tal y como se utiliza aqui, en este documento, el término “compuesto de la invencién”, pretende incluir los
compuestos de la formula |, asi como las especies personificadas como formas de presentacion, en las formulas
tales como las I, lla, llb, lic, 1id, lle, y lIf. Los compuestos de la presente invencion, son sales de amonio cuaternario,
y pueden convertirse, entre diferentes formas de sales, mediante la utilizacion de metodologias correspondientes al
arte especializado de la técnica, como por ejemplo, mediante la utilizacion de cromatografia de intercambio de iones.
Asimismo, los compuestos, pueden obtenerse en forma de solvatos, y tales tipos de solvatos, se encuentran
incluidos dentro del ambito de la presente invencion. Correspondientemente en concordancia, aquéllas personas
expertas en el arte especializado de la técnica, reconoceran el hecho de que, la referencia a un compuesto, aqui, en
este documento, como por ejemplo, la referencia a un “compuesto de la invencién”, incluye la referencia a un
compuesto de la formula |, asi como a formas de sales farmacéuticamente aceptables y a solvatos
farmacéuticamente aceptables del compuesto, a menos de que se indique de otro modo.

Los compuestos de la presente invencion, pueden contener uno o mas centros quirales y, asi, por lo tanto, éstos
pueden existir en una gran diversidad de formas estereoisomeras. Cuando tales tipos de centros quirales se
encuentran presentes, la presente invencion, esta dirigida a mezclas racémicas; estereoisémeros puros (a saber,
enantiomeros o diasteromeros); mezclas enriquecidas de estereosiomeros, y por el etilo, a menos de que se
encuentre indicado de otro modo. Cuando, aqui, en este documento, se representa una estructura quimica, sin
ninguna estereoquimica, se entendera el hecho de que, mediante dicha estructura, se abarcara a todos los posibles
estereoisdmeros. Asi, por ejemplo, el término “compuesto de la formula I”, pretende incluir a todos los posibles
estereoisdémeros del compuesto. De una forma similar, cuando se muestra o se nombra un estereoisémero
particular, se entendera, por parte de aquéllas personas expertas en el arte especializado de la técnica, el hecho de
que pueden encontrarse presentes cantidades menores de otros estereoisémeros, en las composiciones de la
presente invencién, a menos de que se indique de otro modo, con la condicion de que, la utilidad de la composicion,
en su totalidad, no se encuentre limitada mediante la presencia los citados otros isémeros. Los enantidmeros
individuales, pueden obtenerse mediante numerosos procedimientos que son bien conocidos en el arte
especializado de la técnica, incluyendo la cromatografia quiral, mediante la utilizacién de una fase quiral estacionaria
apropiada, o soporte, 0 mediante la conversién quimica de éstos, en diastémeros, separando los diastomeros
mediante medios convencionales, tales como los consistentes en la cromatografia o la recristalizacion y, a
continuacion, regenerando los anantidmeros originales. Adicionalmente, ademas, se encuentran incluidos, en el
ambito de la presente invencion, alli en donde sean aplicables, la totalidad de los isdmeros cis-trans 6 E/Z (isébmeros
geométricos), de las formas tautoméricas y de las formas topoisométricas de los compuestos de invencion, a
menos de que se especifique de otro modo.

De una forma particular, los compuestos de la formula I, contienen un centro quiral en el atomo de carbono,
mediante el simbolo *, en la siguiente formula parcial (la cual se muestra, a efectos de claridad, sin sustituyentes
opcionales).

En una forma de presentacion de la presente invencion, el atomo de carbono identificado mediante el simbolo *,
tiene la configuracion (R). En esta forma de presentacion, los compuestos de la férmula |, tienen la configuracion (R)
en el atomo de carbono, identificado mediante el simbolo *, o éstos se encuentran enriquecidos en una forma
estereoisomérica, teniendo la configuracion (R), en este atomo de carbono. En otra forma de presentacion de la
presente invencion, el atomo de carbono identificado mediante el simbolo *, tiene la configuracién (S). En esta forma
de presentacioén, los compuestos de la férmula |, tienen la configuracion (S) en el atomo de carbono, identificado
mediante el simbolo *, o éstos se encuentran enriquecidos en una forma estereoisomérica, teniendo la configuracion
(S), en este atomo de carbono.

Los compuestos de la invencion, asi como aquéllos compuestos utilizados en su sintesis, pueden también incluir
compuestos isotopicamente marcados, a saber, alli en donde, uno o mas atomos, se han enriquecido con atomos
que tienen una masa atémica diferente del la masa atémica predominantemente encontrada en la naturaleza. Los
ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los comyuestos de la formala I, incluyen, por ejemplo, pero no de
una forma limitativa en cuanto a éstos, a 2H, 3H, 13C, 14C, ! N, o) y 0.

Se ha encontrado el hecho de que, los compuestos de la presente invencion, poseen actividad agonista de los
receptores muscarinicos. Se ha encontrado el hecho de que, entre otras propiedades, los compuestos de la
presente invencion, poseen una afinidad de unién mejorada para los subtipos de recetores muscarinicos hM, y hMs,
tienen unas vidas medias mas largas del receptor, y tienen una potencia mas grande, en comparacién con los
compuestos relacionados, y se espera que, éstos, sean de utilidad como agentes terapéuticos para tratar los
trastornos o desérdenes pulmonares.

La nomenclatura utilizada aqui, en este documento, para nombrar a los compuestos de la presente invencion, se
5
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ilustra en los compuestos facilitados aqui, en este documento. Esta nomenclatura, se ha derivado mediante la
utilizacion del sistema de programa informatico consistente en el “AutoNom software” (MDL, San Leandro, Califor-
nia), el cual se encuentra comercialmente disponible en el mercado.

Formas representativas de presentacion

Los sustituyentes y valores que se facilitan a continuacion, esta previstos para proporcionar ejemplos
representativos de varios aspectos y formas de presentacion de la presente invencion. Se pretende que, estos
valores representativos, definan e ilustren adicionalmente tales aspectos y formas de presentacion, y no pretenden
excluir otras formas de presentacion o limitar el alcance de la presente invencion. En este sentido, no se pretende,
en modo alguno, el que, la preferencia de la representacién de un valor o sustituyente particular, excluya, de la
presente invencion, a otros valores o sustituyentes, a menos de que ello se indique de una forma especifica.

R1, se selecciona entre -alquilo Cys, -alquenllo C2.6, -alquinilo Cq., -alquilen C1.3-SCHs, -cicloalquilo Cs.g, y
heteroarilo. En una forma de presentacion, R', es -alquilo C46, tal como —CH,CH(CHs),. En otra forma de
presentacion, R' es -alquenilo C,., tal como CHgCH CHz. En todaV|a otra forma de presentacion, R', es -alquinilo
C..6, tal como C CH. En todavia otra forma de presentacion, R', es -alquilen C4.3-SCHs, tal como —(CH2)sSCHs. En
todavia otra forma de presentacion, R', es -cicloalquilo Cs.o, tal como ciclopropilo y ciclopentilo. El grupo -cicloalquilo
Cs.9, Se encuentra opcionalmente sustltmdo con 1a5grupos R, |ndepend|entemente seleccionados entre -alquilo C+4.
4, -alquenllo Co.4, -alquinilo Co4, -cicloalquilo Css, ciano, halo, -OR?, -SR?, -S(O)R?, -S(0).R?, y - -NR°R®; en donde,
cada R? se selecciona, de una forma independiente, entre H, -anU|Io Cia, -alquenllo Co.4, -alqumllo Coa, Yy -
C|cloanU|Io Cs.; y cada R® y R’ se selecciona, de una forma independiente, entre H, -alquilo C14, -alquenilo Co.4, -
alquinilo Cy.4, y -cicloalquilo Cs6. En una forma de presentacion, el grupo -cicloalquilo Cs.9, se encuentra insustituido.
Cuando se encuentra presente, cada grupo R, puede encontrarse en cualquier posicion del anillo de -cicloalquilo Cs.
9, al cual se encuentra éste unido. Cuando se encuentran presentes mas de un sustituyente R, es decir, cuando a es
2, 3, 4 6 5, los sustituyentes, pueden encontrarse en el mismo atomo de carbono, o en diferentes atomos de
carbono. En una forma de presentacion, R, se selecciona, de una forma independiente, entre anUIlo C1-4 (como, por
ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo), halo (como, por ejemplo, fluoro o cloro), y —-OR™ (como, por ejemplo,
hidroxi, metoxi, etoxi). Cada uno de los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, y cicloalquilo, anteriormente
mencionados, arriba, en R, pueden encontrarse opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluoro. Se entendera
el hecho de que, cuando se hace referencia a estos grupos, en R, se hace también referencia a cualesqulera de
dichos grupos, que pueden encontrarse presentes en las porciones R?, R® y R®. Asi, por ejemplo R', puede ser —
alquilo C1.4, tal como diflucrometilo, trifluorometilo, y 2,2,2-trifluoroetilo, u —OR?, en donde, R? es dlfluorometllo o]
trifluorometilo.

En otra forma de presentacion, R', es heterorilo, tal como tiofeno (incluyendo a 2-tiofeno y a 3-tiofeno).

R? es un grupo arilo 6 heteroarilo. En una forma particular de presentacion, R?, es un grupo arilo, taI como fenilo 6
naﬂalenllo en otra forma de presentacion, Ar, es fenilo. En una forma par’ucular de presentamon R?, es un grupo
heteroarilo, tal como tiofeno (incluyendo a 2-tiofeno y a 3-tiofeno). El grupo arilo, en R?, puede encontrarse sustituido
con 1 a 5 grupos R, independientemente seleccionados entre -alquilo Cy4 , -alquenllo Co.4, -alquinilo Cyy4, -
cicloalquilo Cas, ciano, halo, -OR? -SR? -S(O)R?, -S(O):R? y -NR°R®. Cada R? se selecmona de una forma
independiente, entre H, -alquilo C+.4, -alquenilo Cy.4, -alquinilo C.4, y -cicloalquilo Czs. Cada R® y RS, se selecciona,
de una forma independiente, entre H, -alquilo C1.4, -alquenilo Cs.4, -alquinilo Cy.4, y -cicloalquilo Cs.; Cada uno de los
grupos alquilo, alquenilo, alquinilo y cicloalquilo, anteriormente mencionados arriba, en R, pueden encontrarse
sustltuldos con 1 a5 atomos de fluoro. Se entendera el hecho de que, cuando se hace referencia a estos grupos, en
R? se hace tamblen referencia a cualesquiera de tales grupos, Ios cuales pueden encontrarse presentes en las
porciones R? R® y R®. En una forma particular de presentacion, R?, es fenilo, y éste se encuentra insustituido. En
otra forma de presentacion, R?, es fenilo, y se encuentra sustltwdo con 1 6 2 grupos R, mdependlentemente
seleccionados entre —alquilo C14, (como por ejemplo, -CH3), halo (como, por ejemplo, fluoro), y —OR? (en donde, R?,
es H 6 —alquilo C1.4, tal como —CHs). En una forma particular de presentacion, R?, es fenilo, y se encuentra sustituido
con atomo de fluoro.

R®, se selecciona entre H y -alquilen Co.1-H, en donde, el grupo alquileno, se encuentra opcionalmente sustituido con
1 a 5 atomos de fluoro. En una forma de presentacion, R® se selecmona entre H y —OH. En otra forma de
presentacion, R® es —OH En todavia otra forma de presentamon R®, -CH,OH. De una forma alternativa, cuando R’
es —cicloalquilo 03 9, R puede formar un doble eslabén con el atomo de carbono, en el grupo —cicloalquilo Cs.9, una
forma de presentacion Ia cual puede representarse como:

}u.ﬁ 0
AN
Ar

En una forma particular de presentacion, R1, es cicloalquilo vy, R3, forma un eslaboén doble con el atomo de carbono,
6
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en el grupo cicloalquilo.

En todavia otra forma de presentacion, -CR'R?, conjuntamente, forman un grupo de la férmula:

En una forma de presentacion de este tipo, R® es H.
El anillo con contenido en nitrégeno, puede tener de 3 a 6 atomos de carbono, en el anillo, y asi, de este modo, éste
se representa como:

o]

(Do
(RY)]

Esta representacion, pretende incluir a los siguientes anillo con contenido en nitrégeno

N O

O O

En una forma particular de presentacion, el anillo con contenido en nitrégeno, es:
—N

R"),
Los valores para a, son 0, 1, 2 6 3; y de una forma todavia mas particular, 0 6 1. En una forma de presentacion, a, es
0.

Cuando se encuentran presentes, cada R*, se selecciona, de una forma independiente, entre fluoro y —alquilo Cq..
Cuando se encuentran presentes mas de un sustituyente R*, es decir, cuando a, es 2 6 3, los sustituyentes, pueden
encontrarse en los mismos atomos de carbono o en atomos de carbono diferentes. Los ejemplos de grupos R*,
incluyen, aunque no de una forma limitativa en cuanto a éstos, a metllo etilo y fluoro. El grupo alquilo, en R*, puede
encontrarse sustituido con 1 a 5 atomos de fluoro. Asi, por ejemplo, R, puede ser difluorometilo 6 trlfluorometllo

R® se selecciona entre - alquilo C45 y -alquilen Cy.1- cicloalquilo Cs.s. Cada uno de los grupos alquilo, alquileno, y
mcloalquﬂo en R®, anterlormente mencionados, arriba, pueden encontrarse sustituidos con 1 a 5 atomos de fluoro.
En una forma de presentacion, R es alquilo C4.5, tal como —CHs.

R®, se selecciona entre -alquilo Cq, -alqunlen Ci-cicloalquilo Cz7, -alquilen Co.4-OH, - alquilen C4..-C(O)O-alquilo
C14, y -alquilen Cq- C(O)NR'SaR'Sb R®® y R, se seleccionan, de una forma independiente, entre H y -alquilo C1.4. Los
grupos —alquilo C1.3, ejemplares, incluyen a -CHs, -CH2CH3, y (CH2)2.CHs. Los grupos -alquilen C4_2-cicloalquilo Cs.7
ejemplares, incluyen a —CHa-ciclopropilo. Los grupos -alquilen Co.4-OH ejemplares, incluyen a (CHZ)ZOH Los grupos
-alquilen C4»-C(0O)O-alquilo C1.4, incluyen a —CH2-C(O)OCHs. Los grupos -anU|Ien C12-C(O)NR**R®, incluyen a —
CH2-C(O)NH,. De una forma alternativa, R®, se toma conjuntamente con R®, para formar —alquileno 03 5. Cada uno
de los grupos alquilo, alquileno, y mcloalquﬂo mencionados anterlormente arriba, en Rs, pueden encontrarse
sustltwdos con 1 a 5 atomos de fluoro. Se entendera el hecho de que, cuando se hace referencia a estos grupos, en
RGa se rgsce también referencia a cualesquiera de estos grupos, que puedan encontrarse presentes en las porciones
R™y R™.

Z se selecciona entre a un eslabon, -O-, -S-, -SgO)- -80,-, -S02-NR?'-, -NR*'-S0O,-, -C(Q)-, -0C(0)-, -C(0)O-, -
NR?'C(0)-, -C(O)NR?'-, -NRZ-C(O)-NR%-, S)-NRZ-, -CH(OH)-, y -C(=N-O-R®)-. En una forma de
presentacion, Z, se selecciona entre un eslabon -O-, ¥—C(O R?, se selecmona entre H y -alquilo C14. En una
forma particular de presentacion, R”, es hidrégeno. R y R%, se selecmonan de una forma independiente, entre
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H, -alquilo C4 4 Y -cicloalquilo Csz.6. De una forma alternativa, R# y R%, se toman conjuntamente para formar -
alquneno C2.4- 6 —alquenileno Cy3-. En una forma particular de presentacion, R* y R® son ambas hidrégeno. R
se selecciona entre -alquilo C14y benC|Io En una forma particular de presentacion, R% es -alquilo C1.4, tal como —
CHs. en otra forma de presentacion, R*. es bencilo. Cada uno de los grupos alqullo, alquileno, alquenileno y
cicloalquilo, mencionados anteriormente, arriba, en Z, pueden encontrarse sustituidos con 1 a 5 atomos de fluoro. Se
entendera el hecho de que, cuando se hace referenma a estos 3grupos en Z, se hace referencia a tales tipos de
grupos que se encuentran presentes en las porciones R?' R% R?

El engarce (enlazador) que conecta con el anillo con contenido en nitrdgeno, puede ser un enlace (0 atomos de
carbono), o puede tener 1 atomo de carbono vy, asi, de este modo, éste puede designarse como —(CHz)o.1- 6
alquileno Co.1. En una forma particular de presentacion, este engarce, es un enlace. En otra forma particular de
presentacion, este engarce, contiene un atomo de carbono.

El engarce o enlazador que conecta el nitrégeno cuaternario con la porcion Z, contiene 1 — 4 4tomos de carbono, y
asi, de este modo, éste puede designarse como —(CH>)14- 6 alquileno Ci.4. Cada grupo —CH-, en —(CHz)14, se
encuentra opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes, independientemente seleccionados entre alquilo C4_, -
OH, fluoro, y fenilo, En una forma de presentacion, un este engarce, es un enlace. En otra forma particular de
presentacion, grupo —CHz-, en —(CH2)1.4, Se encuentra opcionalmente sustituido con —OH ¢ fenilo.

Estos dos engarces en combinacién con el nitrégeno cuaternario y la porcién Z, pueden representarse como -
(CH2)0.1-N(R°R®)-(CHa)14-Z-, y formar la porcién de enlace entre el anillo que contiene nitrégeno y la porcién Q. En
formas especificas de presentacion, -(CHz)o.1-N(R°R®)-(CHz)14-Z-, se selecciona entre una de las siguientes : -
N(CH3)2-CH2-, -N(CHz3)2-(CHz)2-, -N(CH3(CH2CH3)-(CH2)2-, -N(CH3)2-(CH2)3-, -N(CHz3)2-(CH2)4-, -N(CHs)2-CH>-
CH(fenilo)-, -N(CH3)2-CH2-CH(OH)-, -N(CH3)2-CH2-C(O)-, -N(CH3)2-(CH2)2-O-, -N(CH3)2-(CH2)3-O-, -N(CH3)2-(CH2)s-
O-, -CH2-N(CH3)2-CH2-, -CH2-N(CHg3)2-(CH2)2-, -CH2-N(CHs)2-(CH2)s-, -N(CH3)(CH2CH3)-(CH2)2-, -N(CHs)-
[(CH2)2CHs]-(CHz)2-, -N(CH3)(CH2-ciclopropil)-(CHz)2-, -N(CH3)(CH2CH20H)-(CHz).-, -N(CH3)[CH2C(O)OCHj3]-(CHz)-
» ¥ -N(CH3)[CH2C(O)NH2]-(CHz)2-.

Q, es un grupo arilo 6 heteroarilo y, dichos términos, se encuentran definidos aqui, en este documento. En una
forma de presentacion, Q es un grupo arilo, tal como fenilo. En otra forma de presentacién, Q, es un grupo
heteroarilo, seleccionado entre tienilo (como, por ejemplo, tiofen-2-ilo ¢ tiofen-3-il), furanilo, pirrolilo (como, por
ejemplo, pirrol-1-ilo), pirazolilo, benzo[1,3]dioxolilo, indolilo (como, por ejemplo, 1H-indol-3-ilo), y tetrazolilo (como,
por ejemplo, 1H-tetrazol-5-ilo), y piperidinilo (como, por ejemplo piperidin-4-ilo).

Cuando Q es un grupo arilo, ésta puede encontrarse opcionalmente sustituida con 1 a 5 grupos RQ, seleccionados,
de una forma independiente, entre halo, -alquilo C1.4, -alquilen Co4-OH, ciano, -alquilen Cy2-COOH, -C(O)O-alquilo
C14, -O-alquilo Ci4, -S -alquilo Ci4, -NH-C(O)-alquilo Ci4, -N-di-alquilo C14, y -N'(0)O. En otra forma de
presentacién, cada R se selecciona, de una forma independiente, entre halo, -alquilo C14, -alquilen Co.4-OH,
ciano, -alquilen Co.o- COOH, -C(0)0-alquilo C1.4, y -O-alquilo C14. Los grupos halo ejemplares, incluyen a fluoro,
cloro, y bromo. Los grupos -alquilo C1.4 ejemplares, incluyen a —CHs, y —C(CHs)s, asi como a grupos alquilo fluoro-
sustituidos, tales como —CF3. Los grupos -alquileno Co.2-OH ejemplares, incluyen a —OH y —(CH3)»-OH. Los grupos
alquileno Cp2-COOH ejemplares, incluyen a —COOH(carboxi) y —CH>COOH(carboximetilo). Los grupos —C(O)O-
alquilo C1.4 ejemplares, incluyen a —C(O)OCHS3;(metoxicarbonilo). Los grupos —O-alquilo C1.4 ejemplares, incluyen a -
OCHs, asi como a los grupos alcoxi fluoro-sustituidos, tales como —OCHF(difluorometoxi). Los grupos —S-alquilo C+.
4 ejemplares,, incluyen a —S-CHs. Los grupos —NH-C(O)-alquilo Ci.4 ejemplares, incluyen a —NH-C(O)-CHs. Los
grupos —N-di-alquilo C+.4 ejemplares, incluyen a —N(CHjs)a.

Cuando se encuentran presentes mas de un sustituyente RS, los sustituyentes, pueden encontrarse en diferentes
atomos del anillo. Cada uno de los anteriormente citados grupos alquilo y alquileno, en Q, pueden encontrarse
sustituidos con 1 a 5 atomos de fluoro. Se entendera el hecho de que, cuando se hace referencia a tales tipos de
grupos en Q, se hace referencia a aquellos grupos que se encuentran presentes en la porcion R®. En una forma de
presentamon Q, se encuentra |nsust|tU|da En otra forma de presentacién, Q, se encuentra sustituida con un grupo
R%: y en otra forma de presentacion, R se selecciona entre halo, -alquilo C14, -alquilen Co.4-OH, ciano, -alquilen
Coz COOH, -C(0)0O-alquilo C14, y -O- alquno Ci4, y -N'(0)0O. En otra forma de presentacion, Q, se encuentra
sustituida con dos grupos R%: y en otra forma de presentacion, cada R, se selecciona, de una forma independiente,
entre halo, -alquilo C1.4, -alquilen Co4-OH, -C(O)O-alquilo C14, y O- C14.

X', es un anion de un acido farmacéuticamente aceptable. El término “anion de un &acido farmacéuticamente
aceptable”, se utiliza para hacer referencia a un contraién aniénico de un acido farmacéuticamente aceptable. Los
ejemplos de acidos organicos farmacéuticamente aceptables, incluyen, a titulo de ilustracién y no limitativo, a los
acidos e hidréxido carbonico, hidrohalico (bromhidrico, clorhidrico, fluorhidrico o yodhidrico) nitrico, fosférico,
sulfamico y sulfurico. Los ejemplos de acidos organicos farmacéuticamente aceptables, incluyen, a titulo de
ilustracion y no limitativo, a los acidos hidroxilicos alifaticos (como por ejemplo, los acidos citrico, gluconico,
glicdlico, lactico, lactobiénico, malico, y tartarico), los acidos monocarboxilicos alifaticos (como por ejemplo, los
acidos acético, butirico, férmico, propiénico, y trifluoroacético), los acidos carboxilicos alifaticos (como, por ejemplo,
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los acidos benzéico, p-clorobenzoico, difenilacéitco, gentisico, hipurico y trifenilacético), los aminoacidos (como, por
ejemplo, los acidos aspartico y glutamico), los acidos hidroxilicos aromaticos (como por ejemplo, los acidos o-
hidroxibenzdico, p-hidroxibenzdéico, 1-hidroxinaftaleno-2-carboxilico y 3-hidroxinaftaleno-2-carboxilico), los acidos
ascorbico, dicarboxilicos (como, por ejemplo, los acidos fumarico, maléico, oxalico y succinico), los acidos
glucorénico, mandélico, mucico, nicotinico, orético, pamaico, pantoténico, sulfénico (como, por ejemplo, los acidos
bencenosulfénico, alcanforsulfénico, edisilico, etanosulfénico, isetidnico, metanosulfénico, nafatlenosulfénico,
naftaleno-1,5-disulfonico, naftaleno-2,6-disulfénico y p-toluenosulfénico), el acido xinaféico, y por el estilo. En una
forma de presentacion, el acido farmacéuticamente aceptable, se selecciona entre los acidos acético,
bencenosulfénico, benzodico, butirico, p-clorobenzoico, citrico, difenilacético, férmico, bromhidrico, clorhidrico,
yodhidrico, o-hidroxibenzoéico, p-hidroxibenzoico, 1-hidroxinaftaleno-2-carboxilico, 3-hidroxinaftaleno-2-carboxilico,
lactico, malico, maléico, metanosulfénico, nitrico, fosférico, propidnico, succinico, sulfurico, tartarico, trifluoroacético y
trifenilacético. En una forma de presentacion, el acido farmacéuticamente aceptable, se selecciona entre los acidos
bromhidrico, clorhidrico vy trifluoroacético. En una forma de presentacion, el anién farmacéuticamente aceptable, se
selecciona entre acetato, benzenosulfonato, benzoato, bromuro, butirato, cloruro, p-clorobenzoato, citrato,
difenilacetato, formiato, fluoruro, o-hidroxibenzoato, p-hidroxibenzoato, 1-hidroxinaftaleno-2-carboxilato, 3-
hidroxinaftaleno-2-carboxilato, yoduro, lactato, maleato, metanosulfonato, nitrato, fosfato, propionato, succinato,
sulfato, tartrato, trifluoroacetato, bi- y trifenilacetato. En todavia otra forma de presentacion, el anién, se selecciona
entre bromuro, yoduro y trifluoroacetato.

En una forma de presentacion, los compuestos de la invencion, tienen la formula | 6 1l y: R', se selecciona entre -
alquilo C1., -alquenllo Ca.6, -alquinilo C1.6, -alquilen C4.3-SCHj, -C|cI0anU|Io Cas.9, y heteroarilo; R es un grupo arilo 6
heteroarilo; R®, se selecciona entre H y -alquilen Cy.1-OH; 6 cuando, R' es - C|cloanU|Io Cs., R puede formar un
eslabon doble, con el atomo de carbono, sobre el grupo - cicloalquilo Cs.g; 6 -CR'R?, conjuntamente forman un

grupo de la férmula
LI

a, es 0; R5, es - alquilo Cy.s5; R6, se selecciona entre -alquilo C1.3, -alquilen C1--cicloalquilo Cs.7, -alquilen Co.4-OH, -
alquilen C42-C(0O)0O-alquilo C1.4, y -alquilen C1..-C(O)NNH,. Z se selecciona entre un eslabon, -O-, y —C(0); Q, es un
grupo arilo 6 heteroarilo; en donde, el arilo, en R®, se encuentra opcionalmente sustituido, con 1 a 2 grupos R,
independientemente seleccionados entre -alquilo C14, halo, y -OR? en donde, cada R?, se selecciona, de una forma
independiente, entre H, y -alquilo C14; el arilo, en Q, se encuentra opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos R%,
independientemente seleccionados entre halo, -alquilo C1 4, -alquilen Co4-OH, ciano, -alquilen Cy-COOH, C(O)O-
alquilo C1.4, -O-alquilo C1.4, y-N"(O)O; cada alquilo, en RY se encuentra opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos
de fluoro; y un grupo CHa, en —(CH3)1.4, se encuentra opmonalmente sustituido con un grupo seleccionado entre —OH
y fenilo.

.
1

En otra forma de presentacion, los compuestos de la invencion, tlenen la formula | o Ily: R', se selecmona entre —
CHzCH(CH3)2- CHgCH CHo, mcloProplIo y ciclopentilo, cuando R? es fenllo y R® es —-OH; 6 R, es ciclopropilo,
cuando R? es fenilo y R’es H; 6 R es cnclopentllo cuando R%es fenilo, y R® forma un doble eslabon con el atomo de
carbono, en el grupo ciclopentilo, 6 R' es ciclopentilo o tiofenilo, cuando R? es tiofenilo y R® es OH; 6 CR'R?

conjuntamente, forman un grupo de la férmula
G o Q

y, a, es 0; el engarce (enlazador) —(CH2)o-1- N(R5R6)-(CH2)1_4-Z, se selecciona entre —N(CH3)2-(CH2)z-, -

N(CH3(CH2CH3)-(CHz)2-, y N(CHs3).-CH2-C(O)-; Q, se selecciona entre fenilo, tiofenil-2-ilo, tiofenil-3-ilo, y
benzo[1,3]dioxol-5-ilo; en donde, el fenilo, en R? se encuentra opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos R,
independientemente seleccmnados entre —CHgs, fluoro -OH y —OCHjs; el fenilo, en Q, se encuentra opcionalmente
sustituido con 1 6 2 grupos R® , independientemente seleccionados entre fluoro, bromo, -CHs, y —OH.

?

En otra forma de presentacion de la presente invencion, el compuesto de amonio cuaternario, de la formula Il, es la
especie personificada en la formula lla:

'>(ﬁ\ N
R N Z—Q
RN, N 7N
R (CHZ}O-i (CH,), 4
(

4 x-
R (ITa)
en donde, R1'6, a, Z, Qy X, son tal y como éstas se definen para la formula |, y sales de éstas farmacéuticamente
9
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aceptables. En una forma particular de presentacion, R', se selecciona entre —CH2CH(CH322-, CH,CH=CH,, C=C, -
(CH>)2SCHj3, ciclopropilo, ciclopentilo, y tiofenilo; Rz, se selecciona entre fenilo y tiofenilo; R, se selecciona entre H,
y —alquilen Cy.1-OH; 6 cuando R'es ciclopentilo, R3, puede formar un eslabén doble, con el atomo de carbono, en el
grupo ciclopentilo; 6 CR1R2, conjuntamente, forman un grupo de la férmula:

>8e

a, es 0; RS, es —CHs; R6, se selecciona entre CHs;, CH2CHs, -(CH2)2CHs, CHa-ciclopropilo, -(CH2).OH, -CH»-
C(O)OCHs, y -CH2C(O)NHy; Z, se selecciona entre un eslabén, -O-, y —C(O)-; Q, se selecciona entre fenilo, 1H-indol-
3-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo, 1H-tetrazol-5-ilo, y piperidin-4-ilo; en donde, el fenilo, en Rz, se
encuentra opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos R, independientemente seleccionados entre —CHg, fluoro, -OH
y —OCHjs; el fenilo, en Q, se encuentra opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos RQ, independientemente
seleccionados entre fluoro, bromo, -CHjs, -CF3, -C(CHa)s, -OH, -(CH>)2-OH, ciano, -COOH, -CH,COOH, C(O)OCHj, -
OCHs, -OCHF3, y -N*(0)O; y un grupo -CH,-, en —(CH2)14, se encuentra opcionalmente sustituido con 1 6 2
sustituyentes, seleccionados entre —OH vy fenilo.

En otra forma de presentacién de la invencién, el compuesto de amonio cuaternario de la formula Il, es la especie
personificada en la férmula Ilb:

[
Q Rs\\ ‘zR

R! N —
O™
(CH )y, (CH,)4

x-
Rz (1)

en donde, R, R1, RS, R5, RG, Z, Qy X, son tal y como éstas se definen en la formula I; y sales de éste,
farmacéuticamente aceptables. En una forma particular de presentacion, R', se selecciona entre -CH2CH(CH3)y, -
CH,CH=CH,, -C=CH, -(CH)2SCHz3, ciclopropilo y ciclopentilo; R3, se selecciona entre H, -alquilen Co.1-OH; 6 cuando
R'es ciclopentilo, R® puede formar un doble eslabdn, con el atomo de carbono, en el grupo ciclopentilo; R®, es -CH?;
R®, se selecciona entre -CHs, -CHoCHs, -(CH2)2CH3, -CHz-ciclopropilo, -(CH2),0OH, -CH2-C(O)OCHj3, y -CH2-C(O)NH_;
Z, se selecciona entre un eslabdn, -O-, y -C(O)-; Q, se selecciona entre fenilo, 1H-indol-3-ilo tiofen-2-ilo tiofen-3-ilo,
benzo[1,3]dioxol-5-ilo, pirrol-1-ilo 1H-tetrazol-5-ilo y piperidin-4-ilo; en donde, R, se selecciona, de una forma
independiente, entre -CHs, fluoro, -OH, y -OCHg; el fenilo, en Q, se encuentra opcionalmente sustituido con 1 a 2
grupos RQ, independientemente seleccionados entre fluoro, cloro, bromo, -CHs, -CF3, -C(CHs)s, -OH, -(CH2).-OH,
ciano, -COOH, -CH,COOH, C(O)OCHgs, -OCHjs, -OCHF,, y -N+(O)O; y un grupo -CHaz-, en -(CH>)14-, se encuentra
opcionalmente sustituido con 1 sustituyente, seleccionado entre -alquilo C1.2, -OH y fenilo.

En otra forma de presentacion de la presente invencion, el compuesto de amonio cuaternario de la formula Il, es la
especie personificada en la formula lic:

Q
R )0-2

(R)o2 (Ic)

en donde, R, R1, R3, RS, RG, Z, Qy X, son tal y como éstas se definen en la formula I; y sales de éste,
farmacéuticamente aceptables. En una forma particular de presentacion, R1, se selecciona entre -CH,CH(CHj3)y, -
CH,CH=CH,, -C=CH, -(CH;)>.SCHs, ciclopropilo y ciclopentilo; R3, se selecciona entre H y -alquilen Cp.4-OH; 6
cuando R' es ciclopentilo, R, puede formar un doble eslabdn, con el atomo de carbono, en el grupo ciclopentilo; R5,
es —CH3; RG, se selecciona entre -CH3, -CH2CHs, -(CH2)2.CHj3, -CHz-ciclopropilo, -(CH2),OH, -CH,-C(O)OCH3, y -CH>-
C(O)NHg; Z, se selecciona entre un eslabon, -O-, y -C(O)-; en donde, R, se selecciona, de una forma independiente,
entre —CHs, fluoro, -OH, y OCHjs; R, se selecciona, de una forma independiente, entre fluoro, cloro, bromo, -CHs, -
CF3, -C(CH3)s, -OH, -(CH2)2-OH, ciano, -COOH, -CH,COOH, C(O)OCHs, -OCHa3, -OCHF3, y -N*(0)O; y un grupo -
CHaz-, en -(CH2)1-4-, se encuentra opcionalmente sustituido con 1 sustituyente, seleccionado entre -alquilo C1, -OH y
fenilo.

En otra forma de presentacién de la presente invencion, el compuesto de amonio cuaternario de la formula Il, es la
especie personificada en la formula lld:
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Q
R%)o

\

(CHz}o 1 {CH?}1-¢
(11d)

en donde, R®, Z, R%, y X, son tal y como éstas se han deflnldo para la férmula |; y sales de este farmacéuticamente
aceptables. En una forma particular de presentacion, R® es —OH; Z, es un eslabon, y R se selecciona, de una
forma independiente, entre fluoro y —OH.

En otra forma de presentacién de la presente invencion, el compuesto de amonio cuaternario de la férmula Il, es la
especie personificada en la formula lle:

\ v
(s \{CHZ) y
x_

(Ile)

en donde, R®, Z, Q, y X, son tal y como éstas se han deflnldo para la féormula I; y sales de éste, farmacéuticamente
aceptables. En una forma particular de presentacion, R3 es —OH; Z, es un eslabodn; Q, es fenilo 6 benzo[1,3]dioxol-5-
ilo; y el fenilo, en Q, se encuentra opcionalmente sustltwdo con 1 grupo R, seleccionado entre fluoro y —CHs.

En una forma de presentacion de la presente invencion, el compuesto de amonio cuaternario de la formula Il, es la
especie personificada en la formula lIf:

N
N Z—Q
/

(CH)oy  (CH)yy
x-

(1)

en donde, Z, Q, y X, son tal y como éstas se han deflnldo para la férmula |; y sales de éste, farmacéuticamente
aceptables. En una forma particular de presentacion, R® es H; Z, es un eslabon Q, es fenilo, tiofen-2-ilo 6 tiofen-3-
ilo; y el fenilo, en Q, se encuentra opcionalmente sustltwda con 1 grupo R, seleccionado entre fluoro y —OH.

Un grupo particular de compuestos de la férmula |, son el grupo de compuestos que se dan a conocer en la solicitud
provisional de patente estadounidense US n° 60/925.951, registrada en fecha 24 de Abril del 2007. Este grupo,
incluye a los compuestos de la férmula (I'):

}1'5 0
1" 5 Re'
(R }a' N/[ )1.2 R \ -o, —q
A N P z
o] U2 NER),, (EHy,,
(R")y @

en forma de sal o en forma i6nica hibrida, en donde: a’, es 0 6 un nimero entero de 1 a 5; cada R, se selecaona de
una forma |ndepend|ente entre -alquno Ci, -alquenllo Cz 6, -alquinilo C,.4, -cicloalquilo Cs., ciano, halo, -OR"™

SR™, -S(O)R™, -S(0):R"™, y -NR™"R"%: en donde, cada R'?, se selecciona, de una forma independiente, entre H -
alquilo Ci.4, -alquenllo C2 4, -alqumllo Co.4, y -cicloalquilo 03 6, ¥ cada R'™ y R' , se selecciona, de una forma
independiente, entre H, -alquilo C1.4, -alquenllo C2.4, -alquinilo Cy.4, y -cicloalquilo Cse; Ar’, es un grupo arilo; R?,

selecciona entre H y -alquilen Co.1-OH; 6 R®, forma un doble eslabon, con el atomo de carbono, en el grupo
cicloalquilo Cs.; b’, es 0, 0 un ndmero entero de 1 a 3; cada R*, se selecciona, de una forma independiente, entre
fluoro y alquilo C1.4; R®, se selecciona entre —alquilo C1.5, y —alquilen Cq.¢-cicloalquilo Cs.s; R®, se selecciona entre —
alquilo C1.3, alquilen C1 2-C|cloanU|Io Cs7, -alquilen Co.4-OH, -alquilen C1,-C(O)O-alquilo Ci4, ¥ anU|Ien Ciz-
C(O)NR®®R®, en donde, R®y R®®, se seleccionan, de una forma independiente, entre H y alquilo C14, 6 R®, se toma
conguntamente con R®, para formar —alquileno Cs5; Z', se selecciona entre un eslaboén, -O-, -S-, -S( O -, -SOz- -802-
NR*'-, -NR*'-SO,-, -C(O)-, -OC(0)-, -C(0)O-, NRZ'C(O)-, -C(O)NR?'-, -NR?-C(O)-NRZ-, —NR -C(S)-NR%-, -
CH(OH)-, y -C(=N-O-R 4) en donde, R”', se selecciona entre H y —alquilo C1.; R* y R 2 se selecmonan de una
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forma independiente, entre H, -alquilo C14, y cicloalquilo Css, 0 R?? y R”, se toman conjuntamente para formar -
alquileno Cs.4, 6 -alquenileno Ca3; y R%, se selecciona entre -alquilo C14 ¥ bencilo; Q' es un grupo arilo 6 heteroarilo;
en donde, Ar’, se encuentra opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R®, independientemente seleccionados entre
-alqzuilo C14, -alquenilo Cae, -alquinilo Cy.4, -cicloalquilo Ca., ciano, halo, -OR?, -SR??, -S(O)R%, -S(O)%R", y —
NR?® 2C; en donde, cada Rza, se selecciona, de una forma independiente, entre H, -alquilo C1.4, -alquenilo Cy., -
alquinilo C,.4, y -cicloalquilo Cs.; y cada R® y R2°, se selecciona, de una forma independiente, entre H, -alquilo Cq.4,
-alquenilo C,., -alquinilo Cy.4, y -cicloalquilo Cs6; en donde, Q' se encuentra opcionalmente sustituida con 1 a 5
grupos RY, independientemente seleccionados entre -alquilo C14, -alquilen Co.4-OH, ciano, -alquilen Cy-COOH, -
C(0)0-alquilo Cy.4, -O-alquilo C14, -S-alquilo C14, -NH-C(O)-alquilo C14, -N-di-alquilo C14, y -N"(O)O; en donde,
cada alquilo, alquileno, alquenilo, alquenileno, alquinilo y cicloalquilo, en R, z y Q', se encuentra opcionalmente
sustituido con 1 a 5 atomos de fluoro; y cada grupo —CHz, en —(CH3)+.4, se encuentra opcionalmente sustituido con 1
a 2 sustituyentes, independientemente seleccionados entre —alquilo C1.2, -OH, fluoro, y fenilo, y sales de éstos,
farmacéuticamente aceptables.

Adicionalmente, ademas, los compuestos particulares de la férmula | que son interés, incluyen a aquéllos mostrados
en el los ejemplos que se facilitan mas abajo, a continuacion, asi como las sales farmacéuticamente aceptables de
éstos.

DEFINICIONES

Cuando se describen los compuestos, composiciones, procedimientos y procesos de la invencion, los términos que
siguen a continuacion, tienen los siguientes significados, a menos de que se indique de otro modo. Adicionalmente,
ademas, el uso, aqui, en este documento, de las formas singulares, “un”, “una” y “el” (o “la”), incluye a las
correspondientes formas en plural, a menos de que, el contexto del uso, indique claramente lo contrario. Los
términos “comprende(n)” (o comprendiendo) "contiene(n)” (o conteniendo), “incluye(n)” (o incluyendo), se intenta

que sean inclusivos y significan que pueden existir elementos adicionales distintos de los elementos listados.

El término “alquilo”, significa un hidrocarburo saturado monovalente, el cual puede ser lineal o ramificado, o
combinaciones de éste. A menos de que se defina de otro modo, tales tipos de grupos alquilo, contienen, de una
forma tipica, de 1 a 10 atomos de carbono, como, por ejemplo —alquilo C1.2, -alquilo C1.3, -alquilo C1.4, -alquilo C15, y
-alquilo C46. Los grupos alquilo representativos, incluyen, a titulo de ejemplo, a metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, sec.-butilo, isobutilo, tert.-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, y por el estilo.

Cuando se prevé un numero especifico de atomos de carbono, para un término particular utilizado aqui, en este
documento, el numero de atomos de carbono, se muestra después del término, como subscrito. Asi, por ejemplo, el
término “alquilo C1.4”, significa un grupo alquilo, el cual tiene de 1 a 4 atomos de carbono, en donde, los atomos de
carbono, se encuentran en cualquier configuracién quimicamente aceptable.

El término “alquileno”, significa un grupo hidrocarburo, saturado, divalente, el cual puede ser lineal o ramificado. A
menos de que se defina de otro modo, tales tipos de grupos alquileno, contienen, tipicamente, de 1 a 10 atomos de
carbono, como, por ejemplo, -alquileno Co.1, -alquileno Cq.2, -alquileno Cq.3, -alquileno Co.4, -alquileno Cq.s, -alquileno
Ci2, -alquileno Ci4, -alquileno Cos, -alquileno Cos, -alquileno Css, y -alquileno Cse. Los grupos alquileno
representativos, incluyen, a titulo de ejemplo, a metileno, etano-1,2-diilo ("etileno"), propano-1,2-diilo, propano-1,3-
diilo, butano-1,4-diilo, pentano-1,5-diilo, y por el estilo. Se entendera el hecho de que, cuando el término alquileno
incluye cero carbonos, tales como -alquileno Cq.1, 6 -alquileno Co.s, se pretende que, dichos términos, incluyan un
eslabon individual.

El término “alquenilo”, significa un grupo hidrocarburo, saturado, monovalente, el cual puede ser lineal o ramificado,
y el cual tiene, por lo menos, 1, 2 6 3 eslabones dobles de carbono-carbono. A menos que se defina de otro modo,
tales tipos de grupos alquenilo, contienen, tipicamente, de 2 a 10 atomos de carbono, como, por ejemplo, -alquenilo
Ca.4, y -alquenilo C,6. Los grupos alquenilo representativos, incluyen, a titulo de ejemplo, a etenilo, n-propenilo,
isopropenilo, n-but-2-enilo, n-hex-3-enilo, y por el estilo. El término “alquenileno”, significa un grupo alquenilo
divalente, y los grupos ejemplares de alquenileno, incluyen a alquenileno Cy.s.

El término “alquinilo”, significa un grupo hidrocarburo, saturado, monovalente, el cual puede ser lineal o ramificado, y
el cual tiene, por lo menos uno, y tipicamente, 1, 2 6 3 eslabones triples de carbono-carbono. A menos que se defina
de otro modo, tales tipos de grupos alquinilo, contienen, tipicamente, de 2 a 10 atomos de carbono, como por
ejemplo, -alquinilo C.4, y -alquinilo C..s. Los grupos alquinilo representativos, incluyen, a titulo de ejemplo, a etinilo,
n-propinilo, n-but-2-inilo, n-hex-3-inilo, y por el estilo.

El término "grupo protector de amino” (o grupo amino-protector), significa un grupo protector, apropiado para evitar
reacciones no deseadas en un grupo amino. Los grupos protectores de amino representativos, incluyen, pero no de
una forma limitada en cuanto a éstos, a tert.-butoxicarbonilo (Boc); trietilo (Tr), benciloxicarbonilo (Cbz), 9-
fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc); formilo, trimetilsililo (TMS), y tert.-butildimetilsililo (TBS); y por el estilo.
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El término “arilo”, significa un hidrocarburo aromatico, monovalente, que tiene un anillo individual (a saber, fenilo),
anillos condensados o fusionados (a saber, naftaleno). A menos de se defina de otro modo, tales tipos de grupos
arilo, contienen, de una forma tipica, de 6 a 10 atomos de carbono, incluyendo, por ejemplo, a —arilo C1.6. Los grupos
arilo representativos, incluyen, por ejemplo, a fenilo y naftalen-1-ilo, naftalen-2-ilo, y por el estilo.

El término “cicloalquilo” significa un hidrocarburo carbociclico, saturado, monovalente. A menos de que se defina de
otro modo, tales tipos de grupos cicloalquilo, contienen de 3 a 10 atomos de carbono, e incluyen, por ejemplo, a —
cicloalquilo Cs.5, cicloalquilo Cs., cicloalquilo Cs.7, y cicloalquilo Cs.g. Los ejemplos de cicloalquilo representativos,
incluyen, a titulo de ejemplo, a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y por el estilo.

El término “grupo hidrocarburo divalente”, significa un grupo hidrocarburo divalente, el cual se encuentra
principalmente compuesto de atomos de carbono e hidrégeno, y el cual contiene, de una forma opcional, uno o mas
heteroatomos. Tales tipos de hidrocarburos divalentes, pueden ser ramificados o no ramificados, saturados o
insaturados, aciclicos o ciclicos, alifaticos o aromaticos, o combinaciones de éstos. El grupo hidrocarburo divalente,
puede contener, de una forma opcional, heteroatomos incorporados en la cadena de hidrocarburo, o como
sustituyentes, unidos a la cadena de carbono.

El término “halo, significa fluor, cloro, bromo y yodo.

El término “heteroarilo”, significa un grupo aromatico, monovalente, que tiene un anillo individual, o dos anillos
fusionados o condensados, y que contiene, en, el anillo, por lo menos un heteroatomo (de una forma tipica, de 1 a 3
heteroatomos), seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre. A menos de que se defina de otro modo, tales tipos
de grupos heteroarilo, contienen, opcionalmente, de 5 a 10 atomos de anillo, e incluyen, por ejemplo, a —heteroarilo
Co9. Los ejemplos de grupos heteroarilo representativos, incluyen, por ejemplo, a las especies monovalentes de
pirrol, imidazol, tiazol, oxazol, furano, tiofeno, triazol, pirazol, isoxazol, isotiazol, piridina, pirazina, piridazina,
pirimidina, triazina, indol, benzofurano, benzotiofeno, bencimidazol, benzotiazol, quinolina, isoquinolina, quinazolina,
quinoxalina, y por el estilo, en donde, el punto de unién es cualquier atomo de anillo, de carbono o nitrégeno, que se
encuentre disponible.

El término “grupo saliente”, significa un grupo funcional o un atomo que puede desplazarse mediante otro grupo
funcional o un atomo, en una reaccion de sustitucion, tal como una reaccion de sustitucion nucleofilica. A titulo de
ejemplo, los grupos salientes representativos, incluyen, aunque no de una forma limitativa en cuanto a éstos, a los
grupos cloro, bromo y yodo; grupos de ésteres sulfénicos, tales como mesilato, tosilato, brosilato, nosilato y por el
estilo; y los grupos aciloxi, tales como acetoxi, trifluoroacetoxi, y por el estilo.

El término “farmacéuticamente aceptable”, se refiere a un material que no es no deseable, desde el punto de vista
bioldgico o desde cualquier otro punto de vista. Asi, por ejemplo, el término “portador o soporte farmacéuticamente
aceptable”, se refiere a un material que puede incorporarse en una composicion, y administrarse a un paciente, sin
causarle efectos biolégicos no deseables, o sin interactuar, de una forma perjudicial, con otros compuestos de la
composicion. Tales tipos de materiales farmacéuticamente aceptables, cumplen con los patrones estandar de los
tests de ensayo toxicoldgicos y de fabricacion, e incluyen a aquéllos materiales identificados como ingredientes
inactivos, por parte de la entidad estadounidense de aprobacion de alimentos y farmacos “US Food and Drug
Administration”.

El término “solvato”, significa un complejo o agregado formado por uno o mas moléculas de soluto, es decir, un
compuesto de la férmula I, o una sal de éste farmacéuticamente aceptable, y una o mas moléculas de un disolvente.
Tales tipos de disolventes, de una forma tipica, son sélidos cristalinos, que tienen un factor de relacién molar
substancialmente fijo, del soluto con respecto al disolvente. Los ejemplos representativos de disolventes, incluyen, a
titulo de ejemplo, al agua, al metanol, al etanol, al isopropanol, al acido acético, y por el estilo. Cuando el disolvente
es agua, el solvato formado, es un hidrato.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva”, tal y como se utiliza aqui, en este documento, significa una cantidad
suficientemente efectiva, para efectuar el tratamiento, cuando éste se administra a un paciente en necesidad de
tratamiento. De una forma particular, una cantidad “efectiva”, es la cantidad necesaria para obtener el resultado
deseado, y una cantidad “terapéuticamente efectiva”’, es la cantidad deseada para obtener el deseado efecto
terapéutico. Asi, por ejemplo, para antagonizar un receptor muscarinico, una “cantidad efectiva”, es una cantidad
antagonizante del receptor muscarinico. De una forma similar, una cantidad terapéuticamente efectiva, para tratar
una enfermedad obstructiva cronica (COPD), es aquélla cantidad que lograra el resultado terapéutico deseado, el
cual puede la prevencion, la mejora, la supresion, o el alivio de una enfermedad.

El término “tratar” 6 “tratamiento”, tal y como se utiliza aqui, en este documento, significa el tratar o el tratamiento de
una enfermedad o condicién médica (tal como la COPD 6 el asma), en un paciente, tal como un mamifero (de una
forma particular, un humano), el cual incluye: (a) evitar que acontezca la enfermedad, trastorno, o condicién médica,
a saber, el tratamiento profilactico de un paciente; (b) mejorar la enfermedad, trastorno, o condicion médica, a saber,
eliminando o provocando la regresion de la enfermedad, trastorno, o condicién médica, en un paciente, (c) suprimir
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la enfermedad, trastorno, o condicion médica, a saber, enlenteciendo o interrumpiendo el desarrollo de la
enfermedad, trastorno o condicién médica, en un paciente; 6 (d) aliviar los sintomas de la enfermedad, trastorno, o
condiciéon médica, en un paciente. Asi, por ejemplo, el término “tratar” una COPD”, incluiria evitar que acontezca la
COPD, mejorar la COPD, suprimir la COPD, y aliviar los sintomas de la COPD. EIl término “paciente, pretende incluir
a aquéllos animales, teles como los humanos, que se encuentran en necesidad de un tratamiento o de la prevencion
de la enfermedad, los cuales se estén tratando, en el momento actual, para la prevencién o el tratamiento de una
enfermedad especifica, o condicién médica, asi como sometimientos a ensayos, en los cuales, se estén evaluando o
se estén utilizando los compuestos de la invencién, en un ensayo, como, por ejemplo, un modelo animal.

La totalidad de los otros términos utilizados aqui, en este documento, pretenden tener su significado ordinario o
usual, tal y como éste se entiende, por parte de aquéllas personas usualmente expertas en el arte especializado de
la técnica.

Procedimientos sintéticos generales

Los compuestos de la invencion, pueden prepararse a partir de materiales de partida facilmente obtenibles en el
mercado, utilizando los métodos y procedimientos generales que se presentan mas abajo, a continuacién, o
mediante la utilizacion de otra informacion facilimente disponible o conocida por parte de aquéllas personas expertas
en el arte especializado de la técnica. Si bien, los procedimientos que se facilitan abajo, a continuacién, pueden
ilustrar una forma particular de presentacion o aspecto de la presente invencioén, se entendera el hecho de que, de
una forma similar, pueden prepararse otras formas de presentacion de la presente invencién, mediante la utilizacion
de los mismos procedimientos, o de procedimientos similares, o mediante la utilizacién de otros procedimientos,
reactivos y materiales de partida, los cuales son conocidos por parte aquéllas personas expertas en el arte
especializado de la técnica. Se apreciara también el hecho de que, alli en donde se facilitan condiciones de los
procedimientos, que son tipicas o preferentes (es decir, las temperaturas de reaccion, los tiempos de reaccion, los
factores de relacion molar de los reactivos, los disolventes, las presiones, etc.), pueden utilizarse también otras
condiciones, a menos de que se indique de otra forma. Mientras que, las condiciones éptimas de reaccion, pueden
variar, de una forma tipica, en dependencia de los varios parametros de la reaccién, tales como los reactivos, los
disolventes, y las cantidades utilizadas, aquéllas personas usualmente expertas en el arte especializado de la
técnica, pueden determinar facilmente las condiciones apropiadas de la reaccién, mediante las utilizacion de
procedimientos de optimizacion de rutina.

Adicionalmente, ademas, tal y como resultara evidente, para aquéllas personas expertas en el arte especializado de
la técnica, pueden ser necesarios grupos protectores convencionales, o éstos pueden ser deseables, con objeto de
evitar que ciertos grupos funcionales, experimenten reacciones no deseadas. La eleccion de un grupo protector
apropiado, para un grupo funcional particular, asi como las condiciones y reactivos apropiados, para la proteccion y
desproteccioén de tales tipos de grupos funcionales, son bien conocidos, por parte de aquéllas personas expertas en
el arte especializado de la técnica. Los grupos funcionales que pueden protegerse, con objeto de evitar reacciones
no deseadas, incluyen, a titulo de de ejemplo, a los grupos carboxi, grupos amino, grupos hidroxi, grupos tiol, grupos
carbonilo y por el estilo. Los grupos carboxi-protectores, incluyen, pero no de una forma limitativa en cuanto a éstos,
a los ésteres, tales como metilo, etilo, tert.-butilo, bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB), 9-fluoroenilmetilo (Fm),
trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES), tert.-butildimetilsililo (TBS), difenilmetilo (benzhidrilo, DPM) y por el etilo; a las
amidas y a las hidrazidas. Los grupos protectores representativos, para los grupos amino, incluyen a los carbamatos
(tales como el tert.-butoxicarbonilo) y a las amidas. Los grupos protectores hidroxilo, incluyen, aunque no de una
forma limitativa en cuanto a éstos, a los grupos sililo, incluyendo a los grupos tri-(alquil C4s)-sililo, tales como
trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES), tert.-butildimetilsililo (TBS) y por el etilo; a ésteres (grupos acilo), que incluyen a
los grupos alcanoilo C1.6, tales como formilo, acetilo y por el estilo; a los grupos arilmetilo, tales como bencilo (Bn), p-
metoxibencilo (PMB), 9-fluorenilmetilo (Fm), difenilmetilo (benzhidrilo, DPM) y por el estilo; y a los éteres. Los grupos
protectores representativos, para los grupos tiol, incluyen a los acetales y a los cetales. Pueden también utilizarse,
en caso deseado, otros grupos protectores distintos que los que se describen aqui. Asi, por ejemplo, se describen
numerosos grupos protectores, y su introduccion y eliminacion, en T.W. Greene y G. M. Wuts, Protecting Groups in
Organic Synthesis, Third Edition, - Grupos protectores en sintesis organicas, tercera edicion, Wiley, New York, 1999,
y en las referencias citadas en éste.

A titulo ilustrativo, los compuestos de la férmula I, pueden prepararse mediante uno o mas de los siguientes
ejemplos ejemplares: (a) haciendo reaccionar un compuesto de la formula 1, con un compuesto de la férmula 2:

5

R 0 R
YLN/( }1}-:\ I‘!JH 1
R\ s - + L z—Q
R (Joz (CH,),, \ /

R/ (CH,)y4

(n )
o haciendo reaccionar un compuesto de la férmula 1’, con un compuesto de la formula 2’:
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Q HN

S
Rz R.‘.I OH
(1)

Na
(R);

RS

/( 11.2 l

]\ /N\ /Z_

(CH), 4

Joz “(CH,),,

(2

en donde, L', representa un grupo saliente, para producir un compuesto de la formula 3:

R1
RZ

/( )1.2
R3
(RY)]

( Joz

y haciendo reaccionar el compuesto de la formula 3, con un substrato organico que contiene un grupo R® o (b),

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula 4:

] 0]
R>e'\“/( )iz
Rz 3

R, '
con un compuesto de la férmula 2; 6 (c), hacer reaccionar un compuesto de la férmula 4, con un compuesto de la
férmula 5:
L2 A
{CH,),,

en donde, L?, representa un grupo saliente y A, se define abajo, para producir un compuesto de la férmula 6:

R} i
R2>81\N/( ]}2\
3
)I‘.I-Z

R (
RY),

R5

N Z—

N

(CH,),.,

(CH,),

&)

Rs\ Jay

(CH)o-q

y hacer reaccionar el compuesto 6, con un compuesto de la férmula 7:

B—AQ

en donde, Z, Ay B, son tal y como éstas se definen en la tabla que se facilita abajo, a continuacion vy, L3, representa

un grupo saliente:

()

5
R
"\ /
N

(3)

(4)

A
(EH,),.

6

Z A B
bond -CH, L3-
-0- -L3 HO-
S L3 HS-
-S0,-NRZ1- -50,-OH or -S0,Cl RZ'HN-
-NRZ1-50,- -NHRZ1 HOO,S-
-0C(0)- -OH HO(0)C-
-C(0)O- -C(O)OH or C(O)Cl HO-
-NRZ1C{0)- -NHRZ1 HO(Q)C- or CI{O)C-
22 23 22 —C=
NR**-C(O)-NR”", en donde, R y -N=C=0 H,N-
R23, son H
NR?-C(S)-NR®, en donde, R* y
R*, son H -N=S=0 H,N-
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y recuperar el producto, en forma de sal o en forma iénica hibrida.

El producto resultante de la reaccién, un compuesto de la férmula |, es un compuesto de amonio cuaternario. Este
compuesto, pueden cristalizarse, procediendo, en primer lugar, a convertir el compuesto en la forma apropiada de
contraién y, a continuacion, cristalizando el compuesto, en un disolvente apropiado. Tales tipos de cristales, son
sales de amonio cuaternario.

En estas reacciones, dependiendo de los sustituyentes particulares presentes, pueden emplearse uno o0 mas grupos
protectores. En el caso en el que se utilicen tales tipos de grupos protectores, éstos se eliminan, mediante la
utilizacion de procedimientos convencionales, para proporcionar el compuesto de la férmula .

Procedimiento (a)

En el procedimiento (a), la reaccion entre los compuestos (I) y (2), el grupo saliente, representado mediante L',
puede ser, por ejemplo, halo, tal como cloro, bromo 6 yodo, o un grupo éster sulfonico, tal como mesilato 6 tosilato.
En una forma de presentacion, L', es bromo. La reaccion, se lleva a cabo, de una forma conveniente, en presencia
de una base, tal como, por eJempIo una amina terciaria, tal como la diisopropiletilamina. Los disolventes
convenientes, incluyen a los nitrilos, tales como el acetonitrilo, la dimetilformamida (DMF), y la dimetilacetilamida
(DMA). La reaccién, se lleva a cabo, de una forma conveniente, a una temperatura correspondiente a un nivel
comprendido dentro de unos margenes que van desde los 0°C hasta los 100°C. El producto de reaccion, se aisla, a
continuacién, mediante la utilizacion de procedimientos convencionales, tales como la extraccion, la recristalizacion,
la cromatografia y por el estilo.

El compuesto (3), la forma de base libre del producto deseado, se disuelve en un disolvente apropiado y, a
continuacién, se pone en contacto con un substrato organico. Los disolventes ejemplares, incluyen al tolueno, la
DMA, y la CH3CN. El substrato organico es, de una forma tipica, un acido farmacéuticamente aceptable, tal como un
haluro organico. El substrato, contiene un grupo R®, como, por ejemplo, -alquilo Cy, el cual puede encontrarse
sustituido con 1 — 5 atomos de fluoro, y un compuesto saliente, cuyos ejemplos, incluyen a los haluros, tales como
yoduro y bromuro. Los substratos ejemplares, incluyen al yoduro de metilo, bromuro de metilo, yoduro de etilo,
yoduro de propilo, bromuro de bencilo, y yoduro de bencilo.

En algunas situaciones, al procedimiento (a), le puede seguir una segunda reaccion, con objeto de proporcionar un
compuesto diferente de la formula |. Asi, por ejemplo, los compuestos en donde, Z, es —S(O)- 6 —SO,-, pueden
prepararse mediante la formaciéon de un compuesto de la formula |, en donde, Z, es —S-, y someter dicho compuesto
a una reaccion de oxidacion. Adicionalmente, ademas, los compuestos, en donde, Z, es —C(=N-R” ) pueden
prepararse procediendo a formar un compuesto de la formula I, en donde, Z, es —C(O)-, y sometiendo dicho
compuesto a una reaccién de formacion de imina, con HaN-O- R*

El compuesto (1), de una forma general, se conoce, en el arte especializado de la técnica, o éste puede prepararse
a partir de materiales de partida y reactivos, comercialmente disponibles en el mercado, mediante la utilizacion de
procedimientos que se conocen bien. Asi, por ejemplo, el compuesto (1), puede prepararse mediante la siguiente
reaccion:

5
Rs Rl 0 R
/l ) p' N2 NH
YLOH ‘2 — % (J;\ECH )
\—Iﬂ doz (CHz)a . (R‘} 02 201
(R 2
( J' * (1a) 0]

en la cual, P’, representa un grupo amino-protector, tal como un grupo bencilo. Los grupos bencilo, se eliminan, de
una forma conveniente, mediante reduccién, como, por ejemplo, mediante la utilizacién de un formiato de hidrégeno
o de amonio, y catalizador de metal del Grupo VIII, tal como el paladio. Opcionalmente, esta reaccién, se lleva a
cabo en presencia de un acido, tal como el acido férmico, el acido acético, el acido clorhidrico, el acido bromhidrico,
el acido sulfarico y por el estilo. Los ejemplos de compuesto (1’), incluyen al acido (R)-ciclopentilhidroxifenilacético,
al éacido 9H-Xanteno-9-carboxilico, y al &acido a-ciclopentilfenilacético. Estos compuestos, se encuentran
comercialmente disponibles en el mercado, o éstos pueden prepararse facilmente y, en la seccién de los ejemplos,
se encuentran descritas técnicas ejemplares de preparacion.

El compuesto (2) es generalmente conocido, y se encuentra comercialmente disponible en el mercado, o éste puede
prepararse a partir de materiales de partida, facilmente disponibles en el mercado, mediante la utilizacién de
procedimientos sintéticos que se conocen bien. Los ejemplos de compuesto (2), incluyen a. 1-bromo-2-feniletano, 3-
(2-bromometil)fenol, 4-(2-bromoetil)fenol, y 1-(2-bromoetil)-2-fluorobenceno.

De una forma alternativa, el compuesto (3), puede producirse procediendo a acoplar los compuestos (1°) y (2’), bajo
16
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condiciones convencionales de formacion de un eslabon de amida. El compuesto (2’), es generalmente conocido en
arte especializado de la técnica, o éste puede prepararse a partir de materiales de partida y reactivos,
comercialmente disponibles en el mercado, mediante la utilizacion de procedimientos sintéticos que se conocen
bien. Asi, por ejemplo, el compuesto (2’), puede prepararse mediante la siguiente reaccion:

" ¢
P'—-N/{ ha NH L 7—Q HN,{ ha l‘l! 2—q
(R(A:o.z (CHy)o 4 (CHY), ., — Nalr (éﬂ;\\(‘:“z}u
a8 R a
(2a) (2) (R (29

en la cual, P', representa un grupo amino-protector, L' representa un grupo saliente.

Procedimiento (b)

En el procedimiento (b), la reaccién entre los compuestos (4) y (2), puede llevarse a cabo, mediante la utilizacion de
procedimientos conocidos para hacer reaccionar pirrolidinas con compuestos halogenados. La reaccion, se lleva a
cabo, de una forma tipica, en un disolvente organico, a unas temperaturas correspondientes a un valor comprendido
dentro de unos margenes que van desde los aproximadamente 20°C hasta los aproximadamente 120°C, llevandose
ésta a cabo, de una forma mas tipica, a unas temperaturas correspondientes a un valor comprendido dentro de unos
margenes que van desde los aproximadamente 20°C hasta los aproximadamente 80°C. Los disolventes organicos
apropiados, incluyen al acetonitrilo, al dimetilsulféxido, a la N,N-dimetilformamida (DMF), a la N,N-dimetilacetamida
(DMA), al éter y a la acetona.

Los ejemplos del compuesto (4), incluyen a: (R)-2-ciclopentil-1-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-2-hidroxi-2-fenileta-
nona; 2-ciclopentil-1-(4-dimetilaminopiperidin-1-il)-2-hidroxi-2-tiofen-2-iletanona;  1-(4-dimetilaminopiperidin-1-il)-2-
hidroxi-4-metil-2-fenilpentan-1-ona; (4-dimetilaminopiperidin-1-il)(9H-xanten-9-il)-metanona; 1-(4-dimetilamino-piperi-
din-1-il)-2-hidroxi-2,2-di-tiofen-2-iletanona; 2-ciclopentil-1-(4-dimetilaminopiperidin-1-il)-2-feniletanona; y 2-ciclopentil-
1-(4-dimetilaminopiperidin-1-il)-2-hidroxi-2-p-toliletanona.

El compuesto (4), puede formarse mediante una reaccion de acoplamiento del compuesto (1’) y (4), bajo unas
condiciones convencionales de formacion del eslabon de amida:

R
() ?5 s R A ha |!,p"F!'E
1 ~Vh2  N-R N™ 5
R HN R? |
oH N —_— R {?);\(GHRJM
R - + (Joz ~(CH,)y ®Y
4 a
) (R)  (aa) “@

Los reactivos de acoplamiento apropiados de acido carboxilico / amina, incluyen a hexafluorofosfato de benzotriazol-
1-iloxitris-(dimetilainino)fosfonio (BOP), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tripirrolidinofosfonio (PyBOP),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il-N,N,N’,N'-tetrametiluronio (HATU), 1-hidroxibenzotriazol hidratado
(HOB), diciclohexilcarbodiimida, (DCC), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimide (EDCI), carbonil-
diimidazol (CDI), y por el estilo. Las reacciones de acoplamiento, se llevan a cabo en un disolvente inerte, tal como
DCM, en presencia de uno o mas reactivos de acoplamiento, y una base, tal como DIPEA, y éstas se ejecutan bajo
unas condiciones convencionales de formacion del eslabon de amida. Tomese debida nota en cuanto al hecho de
que, puede no ser necesario un reactivo de acoplamiento. Asi, por ejemplo, los compuestos (1’) y (4a), pueden
acoplarse mediante la utilizaciéon de DMF, como disolvente, y DIPEA, como base.

De una forma alternativa, el compuesto (4),en donde, R® es —OH, puede formarse mediante una reaccion de
acoplamiento de los compuestos (4a) y (4b), bajo condiciones de formacion del eslabén de amida, seguido de una
reaccion con R® -MgBr:

5 rR®

R 1 ! Ra

' R 0 -
OH \-I_‘ doa (CH )01 o:-::l“} {)oa (CH,),
(4b) R (am) " @

Los ejemplos del compuesto (4b), |ncluyen al acido 2-tiofenglicélico, al acido benzoilféormico, y al acido
metilfenil(oxo)acético. Los ejemplos de R® -MgBr, incluyen al bromuro de ciclopentiimagnesio, al bromuro de tiofen-2-
il-magnesio, y al bromuro de isobutilmagnesio.
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Procedimiento (c)

En el procedimiento (c), las condiciones de reaccién entre los compuestos (4), (5) y (6), variaran, en dependencia de
los respectivos grupos A y B. El grupo saliente, representado por L3, puede ser, por ejemplo, un halo, de una forma
tipica, bromo. Los compuestos (5) y (6), son generalmente conocidos, o éstos pueden prepararse a partir de
materiales de partida facilmente disponibles, mediante la utilizaciéon de procedimientos sintéticos que se conocen
bien.

Algunas reacciones, en el procedimiento (c), son reacciones de acoplamiento, como por ejemplo, cuando Z, es —
NRZ1C(O). En tales reacciones, el compuesto que contiene la porcién acida, puede encontrarse en forma de un
derivado reactivo. Asi, por ejemplo, el acido carboxilico, puede activarse, por ejemplo, mediante la formacion de un
haluro de anhidrido o de acido carboxilico, tal como el cloruro de acido carboxilico. Asi, de este modo, el cloruro del
acido carboxilico, es un derivado reactivo de acido carboxilico. De una forma alternativa, el acido carboxilico, puede
activarse mediante la utilizaciéon de reactivos convencionales de acoplamiento de acido carboxilico / amina, tales
como las carbodiimidas, el hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il-N,N,N’N’-tetrametiluronio (HATU), y por el
estilo. Las porciones del acido y tio-acido sulfénico, pueden derivatizarse, de una forma similar. Las reacciones, se
llevan a cabo bajo unas condiciones convencionales, mediante la utilizacion de agentes de acoplamiento
apropiados, tales como el carbonildiimidazol. La reaccién, se lleva a cabo, de una forma tipica, en presencia de
disolventes, tales como el acido trifluoroacético y el diclorometano, y se ejecutan, de una forma conveniente, a una
temperatura correspondiente a un valor comprendido dentro de unos margenes que van desde los -10°C, hasta los
100°C.

Las reacciones restantes, en el procedimiento (c), son las reacciones de alquilacion, como por ejemplo, cuando Z, es
—O-. Estas reacciones, se llevan a cabo bajo unas condiciones convencionales, mediante la utilizacién de
disolventes apropiados, tales como la DMF 6 la DMA, y se ejecutan, de una forma conveniente, a una temperatura
correspondiente a un valor comprendido dentro de unos margenes que van desde la temperatura ambiente hasta los
100°C. Adicionalmente, ademas, el procedimiento (c), ilustra la formaciéon de compuesto de la féormula |, en donde,
las R ylo R*, son hidrégeno. Tales tipos de compuestos, se convierten, facilmente, en el compuesto (1), en
donde, R? y/o RZS, son —alquilo C4.4, 6 —cicloalquilo C+.4, 6 éstas se toman conjuntamente, para formar un eslabon
—alquileno C+.4 6 -alquenileno C,.3.

Detalles adicionales referentes a las condiciones especificas de reaccién y a otros procedimientos para preparar
compuestos representativos de la invencion, o intermediarios de éstos, se describen en los ejemplos que se que
facilitan posteriormente, a continuacion.

Composiciones, Combinaciones y Formulaciones farmacéuticas

Los compuestos de la invencién, de una forma tipica, se administran, a un paciente, en forma de una composicién o
formulacion farmacéutica. Tales tipos de composiciones farmacéuticas, pueden administrarse, al paciente, mediante
cualquier ruta o via aceptable de administracién, incluyendo, aunque no de una forma limitativa en cuanto a éstas, a
las formas de administraciéon inhalatoria, oral, nasal, tépica (incluyendo la via transdérmica) y parenteral.
Adicionalmente, ademas, los compuestos de la invencién, pueden administrarse, por ejemplo, oralmente, en
multiples dosis por dia, en una dosis diaria individual, o en una dosis individual semanal. Se entendera el hecho de
que, en las composiciones farmacéuticas que se discuten aqui, en este documento, puede utilizarse cualquier forma
de un compuesto de la presente invencion (a saber, una base libre, una sal farmacéuticamente aceptable, un
solvato, etc.) que sea apropiada para la forma particular de administracion.

Correspondientemente en concordancia, en uno de los aspectos de sus composiciones, la invencion, se dirige a una
composicion farmacéutica, la cual comprende un portador (soporte) o excipiente farmacéuticamente aceptable, y un
compuesto de la férmula I. Las composiciones, pueden contener otros agentes terapéuticos y / o agentes de
formulacion, en caso deseado. A un “compuesto de la invencion”, se le puede también hacer referencia, aqui, en
este documento, como el “agente activo”.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién, contienen, de una forma tipica, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencion. Aquéllas personas expertas en el arte especializado de
la técnica, reconoceran, no obstante, el hecho de que, una composicion farmacéutica, puede contener mas de una
cantidad terapéuticamente efectiva, es decir, composiciones a granel, o menos una cantidad terapéuticamente
efectiva, es decir, dosis unitarias individuales, designadas para la administracion multiple para lograr una cantidad
terapéuticamente efectiva. En una forma de presentacion, la composicidn, contendra una cantidad correspondiente a
un rango comprendido dentro de unos margenes que van desde aproximadamente un 0,01 hasta aproximadamente
un 95%, en peso, del agente activo, incluyendo, una cantidad correspondiente a un rango comprendido dentro de
unos margenes que van desde aproximadamente un 0,01% hasta aproximadamente un 30%, en peso, del agente
activo, tal como una cantidad correspondiente a un rango comprendido dentro de unos margenes que van desde
aproximadamente un 0,1 hasta aproximadamente un 10%, en peso, del agente activo, dependiendo, la cantidad
efectiva, de la formulacién en si misma, la ruta o via de administracion, la frecuencia de dosificacion, y asi,
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sucesivamente. En otra forma de presentaciéon, una composicidon apropiada para la inhalacion, comprende, por
ejemplo, un porcentaje del 0,01 — 30%, en peso, de agente activo, comprendiendo, todavia otra forma de
presentacion, un porcentaje del 0,01 — 10%, en peso, de agente activo.

Puede utilizarse cualquier portador (soporte), o excipiente, del tipo convencional, en la composicion farmacéutica de
la presente invencion. La eleccién de un portador o soporte, o excipiente particular, o combinaciones de los
portadores o soportes, o los excipientes, dependera de la forma o modo de administracion que se esté utilizando
para tratar a un paciente particular, o tipo particular de condicion médica, o estado de la enfermedad. En este
sentido, la preparacion de una composicion apropiada, para una forma particular de administracién, se encuentra
efectivamente dentro del ambito de los conocimientos de aquéllas personas expertas en los artes especializados de
la técnica farmacéutica. Adicionalmente, ademas, los portadores (soportes) o excipientes utilizados en las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion, se encuentran comercialmente disponibles en el mercado.
Asi, a titulo de ilustracién adicional, las técnicas convencionales de formulacion, se encuentran descritas en
Remington: The Science y Practice de Pharmacy, 20th Edition, - La ciencia y la practica de la farmacia, 202 Edicion -,
Lippincott Williams & White, Baltimore, Marily (2000); y en H. C. Ansel et al., Pharmaceutical Dosage Forms y Drug
Delivery Systems, 7th Edition, - Formas de dosificacién farmacéuticas y sistemas de suministro de farmacos, 72
Edicion -, Lippincott Williams & White, Baltimore, Marily (1999).

Los ejemplos representativos de los materiales que pueden servir como portadores o soportes farmacéuticamente
aceptables, incluyen, aunque no de una forma limitativa en cuanto a éstos, a los siguientes: los azucares, tales como
la lactosa, la glucosa y la sacarosa; los almidones, tales como el almidén de maiz y el almidon de patata; la celulosa
y sus derivados, tales como carboximetilcelulosa sddica, la etilcelulosa, y el acetato de celulosa; la goma tragacanto
en polvo; la malta; la gelatina; el talco; los excipientes, tales como la manteca de cacao, y las ceras para
supositorios; los aceites, tales como el aceite de cacahuete, el aceite de semilla de algodén, el aceite de cartamo, el
aceite de sésamo, el aceite de oliva, el aceite de maiz, y el aceite de semilla de soja; los glicoles, tales como el
propilenglicol; los polioles, tales como la glicerina, el sorbitol, el manitol, y el polietilenglicol; los ésteres, tales como el
oleato de etilo, y el laurato de etilo; el agar; los agentes tamponizantes, tales como el hidroxido magnésico y el
hidréxido de aluminio; el acido alginico; el agua exenta de pirdgenos; (17) el suero salino isoténico; la solucién de
Ringer; el alcohol etilico; las soluciones tampon fosfato; los gases propelentes, tales como los clorofluorocarbonos y
los hidrofluorocarbonos; y ofras substancias no téxicas, compatibles, empleadas en las composiciones
farmacéuticas.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, se preparan, de una forma tipica, procediendo a mezclar
o batir a fondo e intimamente, un compuesto de la invencion, con un portador o soporte farmacéuticamente
aceptable y uno o mas ingredientes opcionales. La mezcla resultante, uniformemente mezclada o batida, puede
conformarse, a continuacion, o bien cargarse en tabletas, capsulas, pildoras, latas, cartuchos, dispensadores y por
el estilo, utilizando procedimientos y equipos convencionales.

En una forma de presentacion, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, son apropiadas para la
administracion mediante inhalacion. Las composiciones farmacéuticas apropiadas para a administracion mediante
inhalacién, seran, tipicamente, en forma de un aerosol, o en forma de una materia en polvo. Tales tipos de
composiciones, se administran, de una forma general, mediante la utilizaciéon de dispositivos de suministro que se
conocen bien, en el arte especializado de la técnica, tales como los consistentes un inhalador nebulizador, un
inhalador de materia seca en polvo, un inhalador de dosis medida (dosis dosificada), ejemplos de los cuales, se
describen posteriormente, abajo, a continuacion.

En una forma especifica de presentacién de la presente invencién, una composicién farmacéutica que comprende el
agente terapéutico, se administra mediante inhalaciéon, mediante la utilizacion de un inhalador nebulizador. Tales
tipos de dispositivos nebulizadores, de una forma tipica, producen una corriente de aire de alta velocidad, la cual
provoca el que la composicion farmacéutica que comprende el agente terapéutico, se proyecte mediante
pulverizacion (spray), como una neblina, la cual se transporta al interior del tracto respiratorio del paciente.
Correspondientemente en concordancia, cuando se formula para su uso en un inhalador nebulizador, el agente
activo, de una forma tipica, se disuelve en un portador o soporte apropiado, para formar la solucion. De una forma
alternativa, el agente terapéutico, puede micronizarse y combinarse con un portador o soporte apropiado, para
formar una suspensién de particulas micronizadas, de un tamafo respirable, en donde, el término micronizado, se
define, de una forma tipica, como teniendo particulas, de las cuales, por lo menos un porcentaje de las particulas del
90%, tienen un didametro medio de masa, del menos de 10 ym. El término “diametro de masa medio”, significa el
diametro correspondiente a un tamafio, respecto al cual, la mitad de la masa de las particulas, se encuentra
contenido con diametros mayores, y la mitad de la masa de las particulas, se encuentra contenida en particulas con
un diametros menores.

Los dispositivos nebulizadores apropiados, incluyen al dispositivo inhalador del tipo “Respimat® Soft Mist™" Inhaler
(Boehringer Ingelheim), al sistema de suministro pulmonar del tipo “AERXx® Pulmonary Delivery System” (Aradigm
Corp.); y al nebulizador del tipo “PARI LC Plus Reusable Nebulizer (Pari GmbH)”. Una composicion ejemplar, para
su uso en un inhalador nebulizador, comprende una solucién acuosa, isoténica, que comprende una cantidad
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correspondiente a un valor comprendido dentro de unos margenes que van desde aproximadamente 0,05 pg/ml,
hasta aproximadamente 10 mg/ml de un compuesto de la invencién. En una forma de presentacion, tal tipo de
solucion, tiene un valor pH de 4 — 6.

En otra forma especifica de presentacion de la presente invencién, una composicién farmacéutica que comprende el
agente activo, se administra mediante inhalacion, mediante la utilizacién de un inhalador de materia seca en polvo
(DPI — del inglés, dry powder inhaler). Tales tipos de inhaladores de materias secas en polvo (DPIs), de una forma
tipica, administran el agente terapéutico, como una materia en polvo que fluye libremente (materia en polvo suelta),
la cual se dispensa, a la corriente de aire de un paciente, durante la inspiracion. Con objeto de lograr una materia
que fluya libremente, el agente terapéutico, de una forma tipica, se formula con un excipiente apropiado, tal como la
lactosa, el almidon, el manitol, la dextrosa, el acido poliacético, el polilactido co-glicélido, o combinaciones de entre
éstos. De una forma tipica, el agente terapéutico, se microniza y se combina con un excipiente, para formar una
mezcla o batido apropiado para la inhalacién. Correspondientemente en concordancia, en una forma de
presentacion de la invencién, el compuesto activo, se encuentra en forma micronizada. Asi, por ejemplo, una
composicion representativa, para su uso en un DPI (inhalador de materia seca en polvo), comprende lactosa molida,
seca, que tiene un tamafio de particula comprendido dentro de unos margenes situados entre aproximadamente 1
um y aproximadamente 100 um (como por ejemplo, lactosa molida, seca) y particulas micronizadas del a agente
activo. Tal tipo de formulacion en polvo, seco, puede realizarse, por ejemplo, procediendo a combinar la lactosa con
el agente activo y, a continuacién, procediendo a mezclar los componentes, en seco. De una forma alternativa, en
caso deseado, el agente activo, puede formularse sin un excipiente. La composicion, de una forma tipica, se carga,
a continuacion, al interior del dispensador de materia en polvo, seca, (DPI), o al interior de cartuchos o capsulas de
inhalacioén, para su uso con un dispositivo de suministro de materia en polvo, seca (DPI). Los DPIs, se conocen bien,
por parte de aquéllas personas expertas en el arte especializado de la técnica, y muchos de dichos dispositivos, se
encuentran comercialmente disponibles en el mercado, incluyendo, los dispositivos representativos, a los siguientes:
Aeolizer® (Novartis); Airmax® (IVAX); ClickHaler® (Innovata Biomed); Diskhaler® (GlaxoSmithKline)®;
Diskus/Accuhaler® 6 Accuhaler (GlaxoSmithKline); Easyhaler® (Orion Pharma); Eclipse® (Aventis); FlowCaps®
(Hovione); Handihaler® (Boehringer Ingelheim); Pulvinal® (Chiesi); Rotahaler® (GlaxoSmithKline); SkyeHaler® 6
Certihaler® (SkyePharma); Twisthaler (Schering-Plough); Turbuhaler® (AstraZeneca); Ultrahaler (Aventis) ®; y por el
estilo.

En todavia otra forma especifica de presentacion de la presente invencién, la composicion que comprende el agente
terapéutico, se administra mediante inhalacién, utilizando un inhalador de dosis dosificada (MDI — del inglés,
metered-dose inhaler-). Tales tipos de inhaladores de dosis dosificadas (MDIs), descargan, tipicamente, una
cantidad medida del agente terapéutico, mediante la utilizacion de un gas propelente. Correspondientemente en
concordancia, las formulaciones administradas mediante la utilizacion de un inhalador de dosis dosificadas,
comprenden, de una forma tipica, una solucién o suspensién del agente activo, en un propelente licuado, tal como
un clorofluorocarbono, tal como el CCIsF, o un hidrofluoroalcano (HFA), tal como el 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA
134a) y el 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano, (HFA 227). Si bien, de una forma general, se prefieren los HFAs,
debido a las preocupaciones concernientes a los clorofluorocarbonos, en cuanto a lo referente a que éstos afectan a
la capa de ozono. Los compuestos opcionales adicionales de las formulaciones de HFA, incluyen a co-disolventes,
tales como el etanol o el pentano, y los tensioactivos, tales como el triolato de sorbitan, el acido oléico, la lecitina, y
la glicerina. Véase a dicho efecto, por ejemplo, el documento de patente estadounidense US n° 5.225.183,
concedida a Purewal et al.,, el documento de patente europea EP 0 717 987 A2 (Minnesota Mining and
Manufacturing Company) y el documento de patente internacional WO 92 / 22 286 (Minnesota Mining and
Manufacturing Company). Una composicién representativa, para su uso como un MDI (inhalador de dosis
dosificadas), comprende un porcentaje del 0,01 — 5%, en peso, de agente activo; un porcentaje del 0 — 20%, en
peso, de etanol; y un porcentaje del 0 — 5%, en peso, de tensioactivo, siendo, el porcentaje restante, un propelente
de HFA. Tales tipos de composiciones, se prepararan, tipicamente, mediante la adicién de un hidrofluoroalcano
enfriado o presurizado, a un recipiente contendor que contiene el agente terapéutico, etanol (en caso de que éste se
encuentre presente), y el tensioactivo (en caso de que éste se encuentre presente). Para preparar una suspension,
el agente terapéutico, se microniza y, a continuaciéon, éste se combina con el propelente. Se procede, a
continuacion, a cargar la formulacién, en el interior de una lata o bote de aerosol, el cual forma una porcién de MDI
(dispositivo inhalador de dosis dosificadas). Los dispositivos inhaladores de dosis dosificadas (MDIs), se conocen
bien, por parte de aquéllas personas usualmente expertas en el arte especializado de la técnica, y muchos de tales
tipos de dispositivos, se encuentran comercialmente disponibles en el mercado, incluyendo, los dispositivos
representativos de éstos, a los siguientes: AeroBid Inhaler System (Forest Pharmaceuticals), Atrovent Inhalation
Aerosol (Boehringer Ingelheim), Flovent® (GlaxoSmithKline), Maxair Inhaler (3M), Proventil® Inhaler (Schering),
Serevent® Inhalation Aerosol (Glaxo-SmithKline), y por el estilo. De una forma alternativa, una formulaciéon en
suspension, puede prepararse mediante secado por proyeccion pulverizada (spray), de un recubrimiento de agente
tensioactivo, a modo de capa, sobre las particulas micronizadas del agente activo. Véase a dicho efecto, a titulo de
ejemplo, los documentos de patente internacional WO 99/53901 (Glaxo Group Ltd.) y WO 00/61108 (Glaxo Group
Ltd.). Ejemplos adicionales sobre la preparacion de particulas respirables, y formulaciones y dispositivos,
apropiados para la dosificacion mediante inhalacién, se encuentran descritos en los documentos de patente
estadounidense US 5.874.063 concedida a Briggner et al.; US 5.983.956 concedida a Trofast; US 6.221.398
concedida a Jakupovic et al.; US 6.268.533 concedida a Gao et al.; US 6.475.524 concedida a Bisrat et al.; y US
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6.613.307, concedida a Cooper.

En otra forma de presentacion, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, son apropiadas para la
administracion oral. Las composiciones farmacéuticas apropiadas para la administracién oral, pueden ser en forma
de capsulas, de tabletas, de pildoras, de pastillas, de comprimidos, de grageas, de materias en polvo, de granulos
(granulados); o en forma de una solucién o suspension, en un liquido acuoso o no acuoso; o en forma de una
emulsién del tipo aceite en agua o del tipo agua en aceite; o en forma de un elixir o un jarabe; conteniendo, cada uno
de ellas, una cantidad predeterminada del ingrediente activo.

Cuando las composiciones de la invencidn estan previstas para la administracién oral, en una forma de dosificacion
sélida (a saber, como capsulas, tabletas, pildoras, y por el estilo), éstas, comprenderan, de una forma tipica, el
agente activo y uno o mas portadores o soportes farmacéuticamente aceptables, tales como el citrato sédico o el
fosfato dicalcico. La formas de dosificacion soélida, pueden también comprender: cargas o extensores, tales como los
almidones, la celulosa microcristalina, la lactosa, la sacarosa, la glucosa, el manitol, y o / el acido silicico; ligantes,
tales como la carboximetilcelulosa, los alginatos, la gelatina, la polivinilpirrolidona, la sacarosa y / o la acacia;
humectantes, tales como el glicerina; agentes desintegrantes, tales como el agar — agar, el carbonato célcico, el
almidén de patata o de tapioca, el acido alginico, ciertos silicatos, y / o el carbonato sédico; agentes retardantes de
la solucién, tales como la parafina; acelerantes de la absorcion, tales como los compuestos de amonio cuaternario;
agentes hidratantes, tales como el cetilalcohol y / o el monoestearato de glicerol; absorbentes, tales como el caolin y
/ o la arcilla de bentonita; lubricantes, tales como el talco, el estearato calcico, el estearato magnésico, los
polietilenglicoles sdlidos, el lauril-sulfato sédico, y / o mezclas de entre éstos; agentes colorantes; y agentes
tamponizantes.

Agentes de liberacion, agentes humectantes o hidratantes, agentes de recubrimiento, edulcorantes, saborizantes
(condimentos), agentes perfumantes, conservantes y antioxidantes, pueden también encontrarse presentes en las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion. Los agentes de recubrimiento ejemplares, para tabletas,
capsulas, pildoras, y por el estilo, incluyen a aquéllos que su utilizan para los recubrimientos entéricos, tales como el
acetato-ftalato de celulosa, el acetato-ftalato de celulosa, el ftalto-acetato de polivinilo, el ftalato de
hidroxipropilmetilceulosa, los copolimeros del acido metacrilico - éster del acido metacrilico, el trimelitato — acetato
de celulosa, la carboximetiletilcelulosa, el acetato — succinato de hidroxipropilmetilmetilcelulosa, y por el estilo. Los
ejemplos de antioxidantes farmacéuticamente aceptables, incluyen a: los antioxidantes solubles en agua, tales como
el acido ascorbico, el clorhidrato de cisteina, el bisulfato sddico, el metabisulfito sédico, el sulfito sédico, y por el
estilo; los antioxidantes solubles en aceite, tales como el palmitato de ascorbilo, el hidroxianisol butilado, el
hidroxitolueno butilado, la lecitina, el galato de propilo, el alfa-tocoferol, y por el estilo; y los agentes quelantes de
metales, tales como el acido citrico, el acido etilendiamino-tetraacético, el sorbitol, el acido tartarico, el acido
fosférico y por el estilo.

Las composiciones, pueden también formularse para proporcionar una liberacion lenta o controlada del agente
activo, utilizando, a titulo de ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, en proporciones variables, u otras matrices de
polimeros, liposomas y / o microesferas. Adicionalmente, ademas, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion, pueden contener, de una forma opcional, agentes opacificantes, y éstas pueden formularse de tal forma
que, éstas, liberen el ingrediente activo, unicamente, o de una forma preferente, en una determinada porcion del
tracto gastrointestinal, opcionalmente, en una forma retardada. Los ejemplos de composiciones integradas, las
cuales pueden utilizarse, incluyen a las substancias poliméricas y a las ceras. El agente activo, puede también ser
en una forma micro-encapsulada, en caso apropiado, con uno o mas de los excipientes anteriormente descritos,
arriba.

Las formas de dosificacion liquidas apropiadas, para la administracion oral, incluyen, a titulo de ilustracion, a las
emulsiones, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires, farmacéuticamente aceptables. Tales
tipos de formas de dosificacion liquidas, comprenden, tipicamente, el ingrediente activo, y un diluyente inerte, tal
como, por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes, y emulsionantes, tales como el alcohol etilico, el
alcohol isopropilico, el carbonato de etilo, el acetato de etilo, el alcohol bencilico, el benzoato de etilo, el
propilenglicol, el 1,3-butilenglicol, los aceites (como por ejemplo, el aceite de semilla de algodoén, el aceite de
cacahuete, el aceite de maiz, el aceite de germen (de trigo), el aceite de oliva, el aceite de ricino y el aceite de
sésamo), la glicerina, el tetrahidrofuril-alcohol, los polietilenglicoles, y los ésteres de acidos grasos de sorbitan, y las
mezclas de entre éstos. Las suspensiones, pueden contener agentes de suspension, tales como, por ejemplo, los
isoestearil-alcoholes etoxilados, el polioxietilensorbitol y los ésteres de sorbitan, la celulosa microcristalina, el
metahidréxido de aluminio, la bentonita, el agar — agar y la goma de tragacanto, y mezclas de entre éstos.

Cuando las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, estan previstas para la administracion oral, éstas
pueden entonces envasarse en una forma de dosificacion unitaria. El término “forma de dosificaciéon unitaria”, se
refiere a una unidad fisicamente discreta, apropiada para dosificar, a un paciente, a saber, comprendiendo, cada
unidad, una cantidad predeterminada de agente activo, calculado para producir el efecto terapéutico deseado, bien
ya sea sola, o en combinaciéon con uno o mas unidades adicionales. Asi, por ejemplo, tales tipos de de formas de
dosificacion unitaria, pueden ser capsulas, tabletas, pildoras, y por el estilo.
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Los compuestos de la presente invencién, pueden también administrarse parenteralmente (como por ejemplo,
mediante inyeccion subcutanea, intravenosa, intramuscular, o intraperitoneal). Para la administraciéon parenteral, el
agente activo, se proporciona en una solucién, suspensién é emulsion, estériles. Los ejemplos de disolventes, para
preparar tales tipos de formulaciones, incluyen al agua, una solucion salina, alcoholes de bajo peso molecular, tales
como el propilenglicol, el polietilenglicol, los aceites, la gelatina, los ésteres de acidos grasos, tales como el oleato de
etilo. Una formulaciéon parenteral tipica, es una solucidon acuosa, estéril, del agente activo, la cual tiene un pH
correspondiente a un valor que va desde aproximadamente 4 hasta aproximadamente 7. Las formulaciones
parenterales, pueden también contener uno o mas solubilizantes, estabilizantes, conservantes, agentes
humectantes (hidratantes), emulsionantes, y agentes dispersantes. Esta formulaciones, pueden convertirse en
estériles, mediante la utilizacién de un medio inyectable, estéril, un agente de esterilizacion, filtrado, irradiacion, etc.

Los compuestos de la invencion, pueden también administrarse transdermalmente, utilizando sistemas de suministro
transdermal y excipientes, los cuales son conocidos. Asi, por ejemplo, el compuesto, puede mezclarse con
mejorantes de permeacion, tales como los consistentes en propilenglicol, monolaurato de polietilenglicol,
azacicloalcan-2-onas, y por el estilo, e incorporarse en un parche, o un sistema similar de suministro. Pueden
utilizarse excipientes adicionales, tales como los consistentes en agentes gelificantes, emulsionantes y tampones, en
tales tipos de composiciones transdérmicas, en caso deseado.

En caso deseado, los compuestos de la presente invencion, pueden administrarse en combinaciéon con uno o mas
agentes terapéuticos adicionales, distintos. Asi, de este modo, en una forma de presentacion, las composiciones de
la presente invencién, pueden contener, de una forma opcional, otros farmacos, los cuales se co-administran con un
compuesto de la presente invencién. Asi, por ejemplo, la composiciéon, puede comprender, adicionalmente, uno o
mas farmacos, a los que también se les hace referencia como “agente(s) secundario(s)”, seleccionados entre el
grupo de los broncodilatadores (como por ejemplo, los inhibidores de PDE3;, los moduladores de adenosina 2b, y los
agonistas del receptor p»-adrenérgico), los agentes antiinflamatorios, (como por ejemplo, los agentes
antiinflamatorios esteroideos, tales como los corticosteroides y a los glucocorticoides, agentes antiinflamatorios no
esteroideos (NSAIDs — [del inglés, esferoidal anti-inflamatory agents]-), y los inhibidores de la PDE,); otros
antagonistas del receptor muscarinico (a saber, agentes anticolinérgicos); agentes anti-infectivos (como, por los
antibiéticos Gram-positivos y los antibiéticos Gram-negativos, y los agentes anti-viricos; las antihistaminas; los
inhibidores de proteasa, los bloqueantes aferentes (como, por ejemplo, los agonistas D, y los moduladores de
neuroquinina); y combinaciones de entre éstos. En el arte especializado de la técnica, se conocen numerosos
ejemplos de tales tipos de agentes terapéuticos, y los ejemplos de éstos, se describen posteriormente, mas abajo.
Procediendo a combinar un compuesto de la invencién, con un agente secundario, puede lograrse una doble terapia,
a saber una actividad antagonista del receptor muscarinico, y una actividad asociada con el agente secundario
(como por ejemplo, un agonista del receptor $1-adrenérgico), en algunos casos, mediante la administracion de dos
composiciones y, en algunos casos, mediante la administracion de una composicién individual, que contiene el
agente activo y el agente secundario. Correspondientemente en concordancia, en todavia otro aspecto de la
invencién, una composicién farmacéutica de la presente invencién, comprende un compuesto de la invencién, un
segundo agente activo, y un portador o soporte farmacéuticamente aceptable. En la composicion, pueden también
incluirse un tercer, un cuarto, etc. agentes activos. Asi, por ejemplo, una composicion, puede comprender un
compuesto de la invencion; un segundo agente, seleccionado entre corticoiteroides, agonistas del receptor .-
adrenérgico; inhibidores de fosfodiestearasa-4; y combinaciones de éstos; y un portador o soporte,
farmacéuticamente aceptable. En una forma especifica de presentacion, la composicién, comprende un compuesto
de la invencion, un agonista del receptor Bz-adrenérgico, y agente anti-inflamatorio esteroideo. En una terapia de
combinacion, la cantidad de compuesto de la invencién que se administra, asi como también, la cantidad de agentes
secundarios, puede ser inferior a la cantidad tipicamente administrada en monoterapia.

Un compuesto de la presente invencion, puede, o bien mezclarse fisicamente, con el segundo agente activo, para
formar una composicion que comprenda ambos agentes; o bien, cada agente, puede encontrarse presente en
composiciones separadas y distintas, las cuales se administran al paciente, bien ya sea simultdneamente o bien ya
sea secuencialmente. Asi, por ejemplo, un compuesto de la invencion, puede combinarse con un segundo agente
activo, mediante la utilizacion de procedimientos y equipos, convencionales, para formar una combinacion de
agentes activos, que comprendan un compuesto de la invencion, y un segundo agente activo. Adicionalmente,
ademas, los agentes activos, pueden combinarse con portadores o soportes farmacéuticamente aceptables, para
formar una composiciéon farmacéutica, que comprenda un compuesto de la invencion, un segundo agente activo, y
un portador o soporte farmacéuticamente aceptable. En esta forma de presentacion, los componentes de la
composicion, tipicamente, se mezclan o se baten, para crear una mezcla fisica. La mezcla fisica, se administra, a
continuacion, en una cantidad terapéuticamente efectiva, mediante la utilizacidn de las rutas o vias de administracion
descritas aqui, en este documento.

De una forma alternativa, los agentes activos, pueden permanecer separados, y distintos, después de la
administracion al paciente. En esta forma de presentacion, los agentes, no se mezclan fisicamente, el uno con el
otro, conjuntamente, antes de la administracion, sino que, éstos, se administran simultdneamente, o en tiempos
separados, como composiciones separadas. Tales tipos de composiciones, pueden envasarse separadamente, o
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pueden envasarse conjuntamente, en un equipo 0 modo de “kit”. Cuando se administran en tiempos separados, el
agente secundario, se administrara, de una forma tipica, en un transcurso de tiempo inferior a las 24 horas, después
de la administracion del compuesto de la invencién. En otras formas de presentacion, esta relacion, en cuanto a lo
referente al transcurso de tiempo, es inferior a 12 horas, inferior a 8 horas, inferior a 6 horas, inferior a 4 horas,
inferior a 3 horas, inferior a 1 hora, inferior a treinta minutos, inferior a 10 minutos, inferior a un minuto, o
inmediatamente después de la administracion del compuesto de la invencion. A este tipo de administracion, se le
hace también referencia como una administracién secuencial. Asi, de este modo, un compuesto de la invencion,
puede administrarse, mediante inhalacion, simultdneamente o secuencialmente, con otro agente activo, mediante la
utilizacién de un dispositivo de suministro mediante inhalacion, el cual emplea compartimientos separados (como por
ejemplo, envases de tiras ampollas envasadoras) para cada agente activo, en donde, secuencial, puede significar
que se esté administrando inmediatamente después de la administracion del compuesto de la invencién, o en un
instante de tiempo predeterminado, posterior (como por ejemplo, una hora después o tres horas después). De una
forma alternativa, la combinacién, puede administrarse mediante la utilizaciéon de dispositivos separados, a saber, un
dispositivo de suministro para cada agente. Adicionalmente, ademas, los agentes, pueden suministrarse mediante
diferentes rutas o vias de administracion, es decir, el uno mediante inhalacién, y el otro, mediante administracion
oral.

En una forma de presentacion, el equipo a modo de “kit”, comprende una primera forma de dosificacién, la cual
comprende un compuesto de la invencién, y por lo menos una forma de dosificacién adicional, la cual comprende
uno o mas del agentes secundarios, expuestos aqui, en este documento, en unas cantidades suficientes como para
llevar a cabo los procedimientos de la invencion. La primera forma de dosificacion, y la segunda (o tercera, etc.,)
forma de dosificacion, comprenden, conjuntamente, una cantidad terapéuticamente efectiva de agentes activos, para
el tratamiento o la prevencion de una enfermedad o condicién médica, en un paciente.

El agente o agentes secundario(s), cuando se encuentra(n) incluido(s), éste (éstos), se encuentra(n) presente(s), en
una cantidad terapéuticamente efectiva, es decir, éste (éstos) se administran, de una forma tipica, en una cantidad
que produzca un efecto terapéuticamente beneficioso, cuando se co-administra(n) con un compuesto de la
invencién. El agente secundario, puede ser en forma en una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
estereoisébmero Optimamente puro, y asi, sucesivamente. Asi, de este modo, los agentes secundarios listados
posteriormente, abajo, pretenden incluir todas las formas de este tipo, y éstos se encuentran comercialmente
disponibles en el mercado, o pueden prepararse mediante la utilizacion de procedimientos y reactivos
convencionales. Las dosis apropiadas, para un agente secundario son, tipicamente, las correspondientes a un rango
comprendido dentro de unos margenes que van desde los aproximadamente 0,05 margenes que van desde los
aproximadamente 0,05 ug/dia, hasta los aproximadamente 500 mg/dia.

En una forma particular de presentacion, un compuesto de la invencion, se administra con un agonista del receptor
Bo-adrenérgico. Los agonistas del receptor Bz-adrenérgico, representativos, incluyen, aunque no de una forma
limitativa en cuanto a éstos, a los albuterol, bitolterol, fenoterol, formoterol, indacaterol, isoetarina, levalbuterol,
metaproterenol, pirbuterol, salbutamol, salmefamol, salmeterol, terbutalina, y por el estilo. Otros agonistas del
receptor Bo-adrenérgico que puede utilizarse, en combinacién con los compuestos de la invencién, incluyen, aunque
no de una forma limitativa en cuanto a éstos, a los 3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)-
fenilletil}amino)hexilloxi}butil)-bencenosulfonamida y 3-(-3-{[7-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)-fenil]etil}-
amino)heptilJoxi}propil)bencenosulfonamida y los compuestos relacionados, que se dan a conocer en el documento
de patente internacional WO 02 / 066 422 (Glaxo Group Ltd.); 3-[3-(4-{[6-([(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenilletil}amino)hexilloxi}butil)-fenillimidazolidin-2,4-diona y los compuestos relacionados, que se dan a
conocer en el documento de patente internacional WO 02/070490 (Glaxo Group Ltd.); 3-(4-{[6-({(2R)-2-[3-
(formilamino)-4-hidroxifenil]-2-hidroxietil}amino)hexil]oxi}-butil)benzenesulfonamida, 3-(4-{[6-({(2S)-2-[3-(formilamino)-
4-hidroxifenil]-2-hidroxietil}amino)hexilloxi}butil)-bencenosulfonamida,  3-(4-{[6-({(2R/S)-2-[3-(formilamino)-4-hidroxi-
fenil]-2-hidroxietil}lamino)hexilloxi}butil)bencenosulfonamida,  N-(tert.-butil)-3-(4-{[6-({(2R)-2-[3-(formilamino)-4-hidro-
xi-fenil]-2-hidroxietil}amino)hexil]-oxi}butil)bencenosulfonamida, N-(tert.-butil)-3-(4-{[6-({(2S)-2-[3-(formilamino)-4-
hidroxi-fenil]-2-hidroxietillamino)hexilJoxi}butil)-bencenosulfonamida, N-(tert.-butil)-3-(4-{[6-({(2R/S)-2-[3-(formal-ami-
no)-4-hidroxifenil]-2-hidroxietil}amino)hexil]-oxi}butil)bencenosulfonamida, y los compuestos relacionados, que se
dan a conocer en el documento de patente internacional WO 02 / 076 933 (Glaxo Group Ltd.); 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-
diclorobencil)-oxiletoxi}hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil)fenol, y los compuestos relacionados, que se dan a
conocer en el documento de patente internacional WO 03 / 024 439 (Glaxo Group Ltd.); N-{2-[4-((R)-2-hidroxi-2-
feniletilamino)feniletil}-(R)-2-hidroxi-2-(3-formamido-4-hidroxifenil)-etilamina, y los compuestos relacionados, que se
dan a conocer en el documento de patente estadounidense US 6.576.793, concedida a Moran et al.; N-{2-[4-(3-fenil-
4-metoxifenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2(1H)-quinolinon-5-il)etilamina, y los compuestos relacionados,
que se dan a conocer en el documento de patente estadounidense US 6.653.323, concedida a Moran et al. En una
forma particular de presentacion, el agonista del adrenoreceptor B, es una sal cristalina de monoclorhidrato sédico
de la N-{2-[4-((R)-2-hidroxi-2-feniletilamino)-fenil]etil}-(R)-2-hidroxi-2-(3-formamido-4-hidroxifenil)etilamina. De una
forma tipica, el agonista del adrenoreceptor ., se administrara en una cantidad suficiente como para proporcionar
aproximadamente 0,05 — 500 pg por dosis.

En una forma particular de presentacién, un compuesto de la invenciéon, se administrara en combinacién con un
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agente anti-inflamatorio esteroideo. Los agentes representativos de agentes antiinflamatorios esteroideos, incluyen,
pero no de una forma limitativa en cuanto a éstos, a los siguientes: dipropionato de beclometasona; budesonida;
propionato de butixocort; 20R-16a,17 a-[butilidenebis(oxi)]-6 a ,9 a -difluoro-11B-hidroxi-17 B-(metiltio)androsta-4-en-
3-ona (RPR-106541); ciclesonida; dexametasona; S-fluorometil-éster del acido 60,9 a-difluoro-17 a -[(2-
furanilcarbonil)oxi]-11B-hidroxi-16 a -metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17 3 -carbotidico; S-fluorometil-éster del acido 6
a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17a-[(4-metil1-1-1,3-tiazol-5-carbonil )oxi]-3-oxoandrosta-1,4-dieno-173—carbotioi-
co; (S)-(2-oxotetrahidrofuran-3S-il)éster del acido 6a,9a -difluoro-11 B -hidroxi-16 a -metil-3-ox0-17 o —propionil-
oxiandrosta-1,4-dieno-173 —carbotidico; flunisolida; propionato de fluticasona; metilprednisolona; fuorato de
mometasona; prednisolona; prednisona; rofleponida; ST-126; triamcinolonacetonida; y por el estilo. El agente anti-
inflamatorio esteroideo, de una forma tipica, se administrara en una cantidad suficiente, como para proporcionar
aproximadamente 0,05 — 500 pg por dosis.

Una combinacién ejemplar, es un compuesto de la invencién, co-administrado con salmeterol, como agonista del
receptor (B2-adrenérgico, y propionato de fluticasoona, como el agente anti-inflamatorio esteroideo. Otra combinacion
ejemplar, es un compuesto de la invencion, co-administrado con una sal cristalina de monoclorhidrato de la N-{2-[4-
((R)-2-hidroxi-2-feniletilamino)fenil]etil}-(R)-2-hidroxi-2-(3-formamido-4-hidroxifenil)-etilamina, como el agonista del
adrenoreceptor B2, y S-fluorometiléster del acido 6a,9 a -difluoro-17 a -[(2-furanilcarbonil)-oxi]-11 B -hidroxi-16 a -
metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17 B —carbotidtico, como el agente anti-inflamatorio esteroideo.

Otras combinaciones apropiadas, incluyen, por ejemplo, a otros agentes anti-inflamatorios (tales como el
cromoglicato sédico; el medocrimil sédico; los inhibidores de fosfodiestearasa (como por ejemplo, la teofilina, los
inhibidores de PDE4, o los inhibidores de mezclas de PDE3/PDE4. Loa ejemplos representativos de PDE4 o de
mezclas de PDE3/PDE4, incluyen, pero no de una forma limitativa en cuanto a éstos, a los antagonistas de
leucotrienos (como, por ejemplo, el monteleucast); inhibidores de la sintesis de leucotrieno; los inhibidores de iINOS;
los inhibidores de proteasas, tales como los inhibidores de triptasa y de elastasa; los antagonistas de beta-2
integrina y los agonistas o antagonistas de la adenosina (como, por ejemplo, los agonistas de adenosina 2a), los
antagonistas de citosinas (como por ejemplo, los antagonistas de la quimioquina, tales como el anticuerpo de la
interleuquina (anticuerpo a-IL), especificamente, una terapia a-IL-4, una terapia a-IL-13, o una combinacién de
éstos; o inhibidores de la sintesis de la citosina

En una forma particular de presentacion, un compuesto de la invencién, se administra en combinaciéon con un
inhibidor de fosfodiestearasa-4 (PDE4), o una mezcla de inhibidores de PDE3 / PDE4. Los ejemplos representativos
de inhibidores de PDE4 6 de mezclas de PDE3 / PDE4, incluyen, aunque no de una de una forma limitativa en
cuanto al acido cis 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexan-1-carboxilico, la 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-
ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)-ciclohexan-1-ona; el cis-[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)-
ciclohexan-1-ol]; el acido cis-4-ciano-4-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]ciclohexan-1-carboxilico, y por el estilo, o
sales farmacéuticamente aceptables de éstos: otros inhibidores representativos de PDE4 6 de mezclas de
PDE4/PDES3, incluyen a AWD-12-281 (elbion); NCS-613 (INSERM); D-4418 (Chiroscience y Schering-Plough); CI-
1018 6 PD-168787 (Pfizer); compuestos de benzodioxol, dados a conocer en el documento de patente internacional
WO 99/ 16 766 (Kyowa Hakko); K-34 (Kyowa Hakko); V-11294A (Napp); roflumilast (Byk-Gulden); compuestos de
ftalazinona, dados a conocer en el documento de patente internacional WO 99 / 47 505 (Byk-Gulden); Pumafentrina
(Byk-Gulden, ahora, Altana); arofilina (Almirall-Prodesfarma); VM554/UM565 (Vemalis); T-440 (Tanabe Seiyaku); y
T2585 (Tanabe Seiyaku).

En una forma particular de presentacion, un compuesto de la invencién, pude administrarse en combinacién con un
antagonista muscarinico (a saber, un agente anticolinérgico). Los antagonistas muscarinicos representativos,
incluyen, aunque no de una forma limitativa en cuanto a éstos, a la atropina, sulfato de atropina, éxido de atropina,
nitrato de metilatropina, bromohidrato de homatropina, bromohidrato de hiosciamina (d, I), bromohidrato de
escopolamina, bromuro de ipratopio, bromuro de oxitropio, bromuro de tiotropio, metantelina, bromuro de
propantelina, bromuro de helina, metiloromuro de anisotropina, bromuro de clidinio, copirrolato (Robinul), yoduro de
isopropamida, bromuro de mepenzolato, cloruro de tridihexetilo (Pathilone), metilsulfato de hexociclio, clorhidrato de
ciclopentolato, tropicamida, clorhidrato de trihexifenidilo, pirenzepina, telenzepina, AF-DX 116 y metoctramina, y por
el estilo.

En una forma particular de presentacion, un compuesto de la administracién, se administra en combinacién con una
antihistamina (a saber, un antagonista del receptor H¢). Las antihistaminas representativas, incluyen, pero no de una
forma limitativa en cuanto a éstas, a las etanolaminas, tales como el maleato de carbinoxamina, las etilendiaminas,
tales como el maleato de pirilamina, el clorhidrato de tripelenamina, y el citrato de tripelenamina; las alquilaminas,
tales como la clorofeniramina y la acrivastina; las piperazinas, tales como el clorhidrato de hidroxizina, el pamoato de
hidroxazina, el clorhidrato de cilizina, el lactato de cilizina, el clorhidrato de meclizina, y el clorhidrato de cetirizina; las
piperidinas, tales como el astemizol, el clorhidrato de levocabastina, la larotadina o su analogo descarboetoxi, la
terfenadina y el clohidrato de fexoenadina; el clorhidrato de azelastina, y por el estilo.

Las formulaciones que se facilitan a continuacion, ilustran composiciones farmacéuticas de la invencion.
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Composiciones ejemplares para la administracion mediante DPI (inhalador de materia seca en polvo)

Se procede a micronizar un compuesto de la presente invencion (0,2 mg) y, a continuacién, a mezclarlo con lactosa.
A continuacién, esta mezcla batida, se carga en un cartucho de inhalacién, de gelatina. Los contenidos del cartucho,
se administran mediante la utilizacién de un DPI, por ejemplo.

Se procede a mezclar un compuesto de la invencion (100 mg), con lactosa molida (25 g)(como, por ejemplo, lactosa,
en la cual, un porcentaje de las particulas, no mayor de aproximadamente un 85%, tiene un MMD (diametro de masa
medio) correspondiente a un valor comprendido dentro de unos margenes que van desde aproximadamente 60 um
hasta aproximadamente 90 ym, y un porcentaje de las particulas, no inferior a aproximadamente un 15%, tiene un
MMD correspondiente a un valor inferior a 15 ym). Esta mezcla batida, se carga, a continuacién, en ampollas
envasadoras individuales, de una tira de empollas envasadoras, pelable, en una cantidad suficiente como para
proporcionar una cantidad de producto de la invencion, por dosis, correspondiente a un valor comprendido dentro de
unos margenes que van desde aproximadamente 10 yg hasta aproximadamente 500 pg. Los contenidos de las
ampollas envasadoras, se administran mediante la utilizaciéon de un inhalador de materias en polvo, secas (DPI).

Se procede a mezclar un compuesto micronizado de la presente invencion (1 g), con lactosa molida (200 g), para
formar una composicion a granel, la cual tiene un factor de relacion de compuesto, con respecto a la latosa molida,
correspondiente a un valor de 1 : 200. La composicidon mezclada (batida), se envasa en un dispositivo inhalador de
materias en polvo (DPI), capaz de suministrar una cantidad del compuesto de la invencion, por dosis,
correspondiente a un valor comprendido dentro de unos margenes que van desde aproximadamente 10 yg hasta
aproximadamente 500 ug.

Se procede a mezclar un compuesto micronizado de la presente invencion (100 mg), y un agonista del receptor B2-
adrenérgico (500 mg), con lactosa molida (30 g). La mezcla batida (mezclada), se carga, a continuacion, en
ampollas envasadoras individuales, de una tira de empollas envasadoras, pelable, en una cantidad suficiente como
para proporcionar una cantidad de producto de la invencién, por dosis, correspondiente a un valor comprendido
dentro de unos margenes que van desde aproximadamente 10 ug hasta aproximadamente 500 ug. Los contenidos
de las ampollas envasadoras, se administran mediante la utilizacién de un inhalador de materias en polvo, secas
(DPI).

Composiciones ejemplares para su uso en un inhalador de dosis dosificadas (MDI

Se procede a dispersar un compuesto micronizado de la presente invencion (10 g), en una solucion preparada
mediante la disolucion de lecitina (0,2 g) en agua desmineralizada (200 ml). La suspensién resultante, se seca
mediante proyeccion pulverizada (spray) y, a continuacion, ésta se microniza, para formar una composicion
micronizada, la cual comprende particulas que tienen un diametro medio correspondiente a un valor de
aproximadamente 1,5 pm. La composicidon micronizada, se carga, a continuacion, al interior de cartuchos de
inhalador de dosis dosificadas, los cuales contienen 1,1,1,2-tetrafluoroetano presurizado, en una cantidad suficiente
como para proporcionar una cantidad de producto de la invencion, por dosis, correspondiente a un valor
comprendido dentro de unos margenes que van desde aproximadamente 10 ug hasta aproximadamente 500 ug,
cuando ésta se administra mediante el inhalador de dosis dosificadas o medidas (MDI).

Se procede a preparar una suspension que contiene un porcentaje de aproximadamente un 5%, en peso, del
compuesto de la invencion,, un porcentaje del 0,5%, en peso, de lecitina, y un porcentaje del 0,5%, en peso, de
trehalosa, mediante la dispersion de 5 g de un compuesto de la invenciéon, como particulas micronizadas, con un
tamafio medio de menos de 10 um, en una solucién coloidal formada a base de 0,5 g de trehalosa y 0,5 g de lecitina,
disueltos en 100 ml de agua desmineralizada. A continuacién, se procede a secar la solucién, mediante proyeccién
pulverizada (spray) y, el material resultante, se microniza a particulas que tienen un diametro medio de menos de
1,5 ym. Las particulas, se cargan en latas o botes, con 1,1,1,2-tetrafluoroetano presurizado.

Composicién ejemplar para su uso en un inhalador nebulizador

Se procede a disolver un compuesto de la presente invencién (25 mg) en una solucién salina isoténica (125 ml),
tamponada con citrato (pH 5). La mezcla, se agita, y ésta se sonifica (es decir, se trata con ultrasonidos), hasta que
se haya disuelto el compuesto. Se procede a comprobar el valor pH de la solucién y, en caso necesario, éste se
ajusta a un valor de pH 5, mediante una lenta adicion de NaOH 1N (hidroxido sédico acuoso, 1N). La solucion, se
administra mediante la utilizacion de un dispositivo nebulizador, el cual proporciona una cantidad de producto de la
invencion, por dosis, correspondiente a un valor comprendido dentro de unos margenes que van desde
aproximadamente 10 ug hasta aproximadamente 500 pg.

Capsulas de gelatina dura, ejemplares, para la administracion oral

Se procede a mezclar, intimamente, un compuesto de la invencion (50 g), lactosa secada mediante proyeccion
pulverizada (spray) (440 g) y estearato magnésico (10 g). La composicion resultante, se carga, a continuacion, en
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capsulas de gelatina dura (500 mg de composicion por capsula), las cuales se administran oralmente.

Suspensioén ejemplar para la administracion oral

Se procede a mezclar, de una forma intima, los siguientes ingredientes, para formar una suspension, para la
administracion oral:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 1049
Acido fumarico 0,59
Cloruro sodico 20g
Metilparabeno 0,15¢g
Propilparabeno 0,05¢
Azucar granulado 2559
Sorbitol (solucién al 70%) 12,859
VEEGUM® K (silicato aluminico magnésico) 1,0 g
Agente saborizante (condimento) 0,035 mi
Colorantes 0,5mg
Agua destilada g.s. hasta 100 ml

Formulacion inyectable, ejemplar, para la administracion mediante inyeccion

Se procede a mezclar un compuesto de la invencion (0,2 g) con una solucion tampoén 0,4 M de acetato sédico (2,0
ml). El valor pH de la solucion resultante, se ajusta a un valor pH 4, utilizando acido clorhidrico acuoso 0,5 N, ¢
hidréxido sédico acuoso 0,5 N, en la cantidad que sea necesaria y, a continuacion, se afhade una cantidad suficiente
de agua, para la inyeccion, para proporcionar un volumen total de 20 ml. Se procede, a continuacion, a filtrar la
mezcla, a través de un filtro estéril (0,22 micrémetros), para proporcionar una solucidon estéril, apropiada para la
administracion mediante inyeccién

Utilidad

Los compuestos de la presente invencion, poseen actividad antagonista del receptor muscarinico y, en una forma de
presentacion, potencias nanomolares. En una forma de presentacion, los compuestos de la invencién, son selectivos
para la inhibiciéon de la actividad del subtipo de receptor muscarinico Ms, con respecto a la actividad del subtipo de
receptor muscarinico M. En otra forma de presentacién de la invencion, los compuestos de la invencién, son
selectivos para la inhibicion de la actividad de los subtipos de receptores muscarinicos Mz y My, con respecto a la
actividad de los subtipos de receptores muscarinicos M4, M4 y Ms. Adicionalmente, ademas, se espera que, los
compuestos de la invencién, posean una deseable duracion de la accion. Correspondientemente en concordancia,
en otra forma especifica de presentacion, la invencion, esta dirigida a compuestos que tienen una duracion de
accion mayor de un transcurso de tiempo de 24 horas. Adicionalmente, ademas, se espera, también, que, los
compuestos de la invencion, posean unos efectos secundarios reducidos, tales como los consistentes en sequedad
de boca, a dosis eficaces, cuando se administran mediante inhalacién, en comparaciéon con otros agonistas de
receptores muscarinicos conocidos, administrados mediante inhalacion (tales como el tiotropio).

Una medida de la afinidad de un compuesto para el subtipo de receptor M3, es la constante de disociacién de
inhibicion (Ki), para unirse al receptor. Se espera que, los compuestos de la presente invencion, tengan una
constante de disociacion de inhibicion (Ki) el subtipo de receptor M3, correspondiente a un valor inferior o igual a 100
nM, segin se determina, por ejemplo, mediante un ensayo de desplazamiento de radioligandos in vivo. Los
compuestos de particular interés, incluyen a aquéllos que tienen una K; correspondiente a un valor inferior o igual a
10 nM, y en todavia otra forma de presentacion, los compuestos que tienen una K;, correspondiente a un valor
inferior o igual a 1,0 nM. Los compuestos de un interés todavia mas particular, incluyen a aquéllos que tienen una K;
correspondiente a un valor inferior o igual a 500 pM, y en otra forma de presentacion, los compuestos que tienen una
Ki, correspondiente a un valor inferior o igual a 200 pM. Se tomara debida nota en cuanto al hecho de que, en
algunos casos, los compuestos de la invencion, pueden poseer una actividad antagonista débil del receptor
muscarinico. En tales casos, aquéllas personas expertas en el arte especializado de la técnica, reconoceran el
hecho de que, estos compuestos, tienen todavia utilidad como herramientas de investigacion.

Son también de un interés particular, aquéllos compuestos que tienen un valor de IDsg, correspondiente a un valor
inferior o igual a 100 pg/ml, a 24 horas post-dosificacion, de una forma particular, aquéllos compuestos que tienen un
valor de IDso, correspondiente a un valor inferior o igual a 30 yg/ml, a 24 horas post-dosificacion.

Los ensayos ejemplares para determinar las propiedades de los compuestos de la invencion, tales como la actividad
agonista del receptor muscarinico, se encuentran descritos en los ejemplos, e incluyen, a titulo de ilustracion y no
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limitativo, ensayos para medir la union de los receptores muscarinicos hM4, hMs, hMs, hM4, y hMs (como, por
ejemplo, tal y como se describe en el ensayo 1). Los ensayos funcionales de utilidad, para determinar la actividad
antagonizante de los receptores muscarinicos, de los compuestos de la invencién, incluyen, a titulo de ilustracién y
no limitativo, a los ensayos para medir los cambios mediatizados mediante ligandos, en monofosfato de adenosina
ciclico intracelular (cCAMP); los cambios mediatizados mediante ligandos, en la actividad de la enzima adenilil ciclasa
(la cual sintetiza a la cAMP); los cambios mediatizados mediante ligandos, en la incorporacion del 5’-O)-(y-tio)fosfato
de guanosina ([358])GTP S), en membranas aisladas, via intercambio catalizado del receptor del ([358])GTPVS), para
el difosfato de guanosina, los cambios mediatizado mediante ligandos, en los iones de calcio intracelulares, libres
(medidos, por ejemplo, via un lector de placa de imagenes ligado a fluorescencia, o un dispositivo lector imagenes
por fluorescencia del tipo FLIPR®, de la firma Molecular Devices, Inc.), y por el estilo. Los ensayos ejemplares, se
describen en el ensayo 2. Se espera que, los compuestos de la presente invencion, antagonicen o hagan decrecer la
activacion de los receptores muscarinicos, en cualquiera de los ensayos listados anteriormente, arriba, o en ensayos
de una naturaleza similar, y éstos se utilizaran, tipicamente, en estos estudios, en una concentracion
correspondiente a un valor comprendido dentro de unos margenes de aproximadamente 0,1 - 100 nanomolar. Asi,
de este modo, los ensayos mencionados anteriormente, arriba, son de utilidad para determinar la utilidad
terapéutica, como por ejemplo, la actividad broncodilatadora, de los compuestos de la invencion.

Otras propiedades y utilidades de los compuestos de la presente invencion, pueden demostrarse, mediante la
utilizacion de varios ensayos “in vitro” e “in vivo”, los cuales se conocen bien, por parte de aquéllas personas
expertas en el arte especializado de técnica. Asi, por ejemplo, la potencia in vivo de los compuestos de la invencion,
pueden medirse en un modelo animal, tal y como el modelo de Einthoven. En resumen, la actividad del
broncodilatador de un compuesto, se evalia en un animal anestesiado (modelo de Einthoven), el cual utiliza una
presion de ventilacion, como una medicion substitutoria de la resistencia de las vias respiratorias. Véase, por
ejemplo, Einthoven (1892) Pfugers Arch. 51:367-445; y Mohammed et al. (2000) Pulm Pharmacol Ther.13(6):287-92,
asi como el ensayo 3, el cual describe un modelo de Einthoven, de la rata. En una forma de presentacién, un
compuesto de la presente invencion, administrado a una dosis de 100 ug/ml, en el modelo de Einthoven, de la rata,
exhibe una inhibicién mayor o igual a un porcentaje del 35%, de la respuesta broncoconstrictora, a las 24 horas. Otro
ensayo de utilidad, in vivo, es el ensayo antisialogogo de la rata (como, por ejemplo, tal y como se describe en el
ensayo 4).

Los compuestos de cuaternarios de la invencion, proporcionan, también, unas ventajas sorprendentes, con respecto
a los correspondientes compuestos no cuaternarios, tal y como se manifiesta, por ejemplo, en la potencia in vivo
mejorada. Asi, por ejemplo, los siguientes compuestos secundarios y terciarios

exhibieron un valor K; de hMs, correspondiente a 0,42 nM y 0,38 nM, medido en un ensayo de unién, tal y como el
que se describe en el ensayo 1 (medido a las 6 horas), respectivamente. Cuando se evallan en el ensayo de
Einthoven de la rata, tal y como en la evaluacion que se describe en el ensayo (100 ug de dosis; medido a las 24
horas), los compuestos secundario y terciario, exhibieron un porcentaje de inhibicion de -6% y -18%, de la respuesta
de MCh, con relacién a los animales de control, respectivamente. Por otro lado, los compuestos cuaternarios de la
invencion, tales como el [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il][2-(4-hidroxifenil)etil] dimetilamonio

(Ejemplo 3 - 3):
OH
N
\

exhibieron un valor K; de hMs, correspondiente a 0,74 nM y un porcentaje de inhibicion del 76%, cuando se
evaluaron bajo las mismas condiciones o en unas condiciones similares.

Se espera que, los compuestos de la presente invencién, sean de utilidad como agentes terapéuticos para tratar
condiciones médicas mediatizadas mediante receptores muscarinicos. Asi, de este modo, se espera que los
pacientes que sufren de una enfermedad o desorden (trastorno) que se trate mediante el bloqueo del receptor
muscarinico, puedan tratarse mediante la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
antagonista del receptor muscarinico, de la invencién. Tales tipos de condiciones médicas, incluyen, a titulo de
ejemplo, a los desérdenes o trastornos, o las enfermedades que incluyen a la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (como, por ejemplo, la bronquitis y el enfisema), el asma, la fibrosis pulmonar, la rinitis alérgica, la rinorrea, y
por el estilo. Otras condiciones médicas que pueden tratarse con loa antagonistas de los receptores muscarinicos,
son los desdrdenes o trastornos del tracto genitourinario, tales como la vejiga hiperactiva, o la hiperactividad del
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detrusor, y sus sintomas; los desordenes o trastornos del tracto gastrointestinal, tales como el sindrome del intestino
irritable, la enfermedad diverticular, la acalasia, los trastornos de hipermotilidad gastrointestinal, y la diarrea; las
arritmias cardiacas, tales como la bradicardia sinusial; la enfermedad de Parkinson; los desérdenes o trastornos
cognitivos, tales como la enfermedad de Alzheimer; la dismenorrea, y por el estilo.

La cantidad de agente activo administrado por dosis o la cantidad total administrada por dia, se predeterminara o
ésta puede determinarse, en base a un paciente individual, tomando en consideracién numerosos factores,
incluyendo la naturaleza y la gravedad de la condicion del paciente, la condicion que se esté tratando, la edad, el
peso, y el estado general de salud del paciente, la tolerancia del paciente al agente activo, la ruta o via de
administracion, las consideraciones farmacoldgicas, tales como los perfiles de la actividad, la eficacia, la
farmacocinética y la toxicidad del agente activo, y cualesquiera agentes secundarios que se estén administrando, y
por el estilo. El tratamiento de un paciente que esté sufriendo una enfermedad o una condicién médica (tal como la
COPD - [enfermedad obstructiva cronica] -), puede empezar con una dosificacion predeterminada o con una
dosificacion determinada mediante el médico que le esté tratando, y continuara con un periodo de tiempo necesario
como para evitar, mejorar, o suprimir, o aliviar los sintomas de la enfermedad o condicién médica. Los pacientes que
estén experimentando tal tipo de tratamiento, se controlaran, de una forma tipica, en una base de rutina, para
determinar la efectividad de la terapia. Asi, por ejemplo, en el tratamiento de la COPD, puede utilizarse un aumento
significativo en el volumen expiratorio forzado (medido en un segundo), con objeto de determinar la efectividad del
tratamiento. Indicadores similares, para otras enfermedades y condiciones descritas aqui, en este documento, se
conocen bien, por parte de aquéllas personas expertas en el arte especializado de la técnica, y se encuentran
facilmente disponibles, para el médico tratante. Un control continuo por parte del médico, asegurara el hecho de que
se esté suministrando la cantidad éptima del agente activo, en cualquier momento dado, asi como también facilitara
la determinacion de la duracidon del tratamiento. Esto es de un valor particular, cuando se estan también
administrando agentes secundarios, puesto que, su seleccion, su dosificacion y la duraciéon de la terapia, puede
también requerir un ajuste. Asi, de este modo, el programa del régimen de tratamiento y de dosificacion, puede
ajustarse durante el transcurso de la terapia, de tal forma que se administre la cantidad mas pequefia de agente
activo, que exhiba la deseada efectividad y, adicionalmente, ademas, que se continde con la administracion,
Unicamente durante el transcurso de tiempo necesario como para tratar la enfermedad o condicion médica, de una
forma efectiva.

Correspondientemente en concordancia, en una forma de presentacion, los compuestos de la invencién, son de
utilidad para tratar los trastornos o desérdenes del musculo liso, en mamiferos, incluyendo a los humanos, y sus
animales de compafiia como, por ejemplo, gatos, perros, etc.). Tales tipos de desérdenes o trastornos del musculo
liso, incluyen, a titulo de ilustracion, la vejiga hiperactiva, a la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, y al
sindrome del intestino irritable. De una forma tipica, las dosis apropiadas para tratar los desordenes o trastornos del
musculo liso, u otros desoérdenes o trastornos mediatizados mediante los receptores muscarinicos, sera el
correspondiente a un valor comprendido dentro de unos margenes que van desde aproximadamente 0,15 pg/kg/dia,
hasta aproximadamente 5 mg/kg/dia. Para un humano medio de un peso de 70 kg, esto representaria una cantidad
correspondiente a un valor comprendido dentro de unos margenes que van desde aproximadamente 10 yg hasta
aproximadamente 500 mg por dia, de agente activo.

En una forma especifica de presentacion, los compuestos de la invencion, son de utilidad para tratar trastornos o
desordenes pulmonares o respiratorios, tales como la COPD, o el asma, en mamiferos, incluyendo a los humanos,
mediante la administracion, a un paciente, de una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto. Generalmente,
la dosis para tratar un desorden o trastorno pulmonar, sera la correspondiente a una tasa comprendida dentro de
unos margenes que van desde aproximadamente 10 pg por dia, hasta aproximadamente 500 ug por dia. El término
“COPD” (enfermedad pulmonar obstructiva crénica), se entiende, por parte de aquéllas personas usualmente
expertas en el arte especializado de la técnica, como incluyendo a una variedad de condiciones respiratorias,
incluyendo a la bronquitis obstructiva crénica, y al enfisema, segun se ejemplifica mediante las ensefianzas de
Barnes, en Chronic Obstructive Pulmonary Disease, - Enfermedad pulmonar obstructiva cronica -, N. Engl. J. Med.,
2000: 343:269-78, y en las referencias citadas en dicho trabajo. Cuando se utilizan para tratar un trastorno pulmonar,
los compuestos de la invencion, se administran, de una forma opcional, en combinacién con otros agentes
terapéuticos, tales como un agonista 32-adrenérgico; un corticosteroide, un agente anti-inflamatorio no esteroideo, o
combinaciones de éstos.

Cuando se administran mediante inhalacién, los compuestos de la presente invencion, tienen, de una forma tipica, el
efecto de producir una broncodilatacion. Correspondientemente en concordancia, la invencion, encuentra utilidad en
un procedimiento para producir broncodilatacién en un paciente, comprendiendo, el procedimiento, la administracion,
a un paciente, de una cantidad que produzca broncodilatacién, de un compuesto. De una forma general, la dosis
terapéuticamente efectiva, para producir broncodilatacion, sera la correspondiente a una tasa de 10 — 1500 ug/dia.

En ofra forma de presentacion, los compuestos de la presente invencion, son de utilidad par tratar la vejiga
hiperactiva. Cuando se utiliza para tratar la vejiga hiperactiva, una dosis tipica, sera correspondiente a un rango de
1,0 — 500 pg/dia. En todavia otra forma de presentacion, los compuestos de la invencion, se utilizan para tratar el
sindrome del intestino irritable. Cuando se utiliza para tratar el sindrome del intestino irritable, los compuesto de la
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invencion, se administraran, de una forma tipica, oralmente o rectalmente, y una dosis tipica, sera la correspondiente
a una tasa de aproximadamente 1,0 — 500 mg/dia.

Puesto que, los compuestos de la presente invencién, poseen actividad antagonista del receptor muscarinico, tales
tipos de compuestos, son de utilidad, como herramientas de investigacion, para estudiar sistemas o muestras
bioldgicos, los cuales tengan receptores muscarinicos. En tales tipos de estudios, pueden emplearse cualesquiera
sistemas biologicos o muestras bioldgicas, que tengan receptores muscarinicos My, M2, M3, M4, y / 0 Ms, estudios
éstos, los cuales pueden llevarse cabo tanto in vitro como in vivo. Los sistemas o muestras biolégicas apropiados
para tales tipos de estudios, que son representativos, incluyen, aunque no de una forma limitativa en cuanto a éstos,
a células, extractos celulares, membranas de plasma, muestras de tejidos, érganos aislados, mamiferos (tales como
ratones, ratas, conejillos de indias, conejos, perros, cerdos, etc.), y por el estilo, siendo de particular interés los
mamiferos. En una forma particular de presentacion de la presente invencion, un receptor muscarinico, en un
mamifero, se antagoniza mediante la administracion de una cantidad antagonizante de receptor muscarinico, de un
compuesto de la presente invencion. Los compuestos de la presente invencion, pueden también utilizarse como
herramientas de investigacion, procediendo a realizar los ensayos bioldgicos, utilizando tales tipos de compuestos.

Cuando se utilizan como una herramienta de investigacion, se procede, de una forma tipica, a poner en contacto un
sistema o muestra bioldgicos, que comprende un receptor muscarinico, con una cantidad antagonizante del receptor
muscarinico, de un compuesto de la invencién. Después de que el sistema bioldgico se haya expuesto al
compuesto, se determinan los efectos de la antagonizacién del receptor muscarinico, mediante la utilizacion de
procedimientos y equipos convencionales, tales como la medicidon de la unién, en ensayos de enlace o unién de
radioligandos, o cambios mediatizados mediante ligandos, en un ensayo funcional, o mediante la determinacion de
la cantidad de broncoprotecciéon proporcionada por el compuesto, en un ensayo de broncoproteccion, en un
mamifero. La exposicidn, abarca el poner en contacto la células o tejido, con el compuesto, administrando el
compuesto a un mamifero, por ejemplo, mediante la administracion por via i.p. (intraperitoneal) o por via i.v.
(intravenosa) y, asi, sucesivamente. Esta etapa de determinacion, puede comprender la medicion de una respuesta,
a saber, un andlisis cuantitativo o ésta puede comprender una observacién, a saber, un analisis cualitativo. La
mediciéon de una respuesta, involucra, por ejemplo, la determinacion de los efectos de un compuesto, en el sistema
biolégico o muestra bioldgica, mediante la utilizaciéon de procedimientos y equipos convencionales, tales como los
consistentes en ensayos de enlace o unién de radioligandos, y la medicion de cambios mediatizados mediante
ligandos, en ensayos funcionales. Los resultados de los ensayos, pueden utilizarse para determinar el nivel de
actividad, asi como la cantidad de compuesto necesaria, para alcanzar el resultado deseado, es decir, una cantidad
muscarinico-antagonizante. De una forma tipica, la etapa de determinacion, involucrara los efectos de mediatizados
mediante ligandos, del receptor muscarinico.

Adicionalmente, ademas, los compuestos de la presente invencion, pueden utilizarse como herramientas de
investigacion, para evaluar otros compuestos quimicos y, asi, de este modo, éstos son también de utilidad en
ensayos de rastreo, para descubrir, por ejemplo, huevos compuestos que tengan actividad de unién del receptor
muscarinico. Asi, de este modo, un compuesto de la presente invencion, se utiliza como un modelo estandar, en un
ensayo, para permitir la comparacion de los resultados obtenidos con un compuesto de ensayo y con compuestos
de la invencion, para identificar aquéllos compuestos de ensayo que tengan una unién igual o superior, si es que la
tienen. Asi, por ejemplo, los datos de unién del receptor muscarinico (tal y como se determina, por ejemplo, en
ensayos de desplazamiento de radioligandos, in vivo), para un compuesto de ensayo o un grupo de compuestos de
ensayo, se comparan con los datos de unién del receptor muscarinico, para un compuesto de la invencion, con
objeto de identificar aquéllos compuestos de ensayo que tengan las propiedades deseadas, como por ejemplo, los
compuestos de ensayo que tengan una unién o enlace aproximadamente igual, o superior a un compuesto de la
invencion, si es que la tienen. De una forma alternativa, por ejemplo, los efectos broncoprotectores, pueden
determinarse, para los compuestos de ensayo, y un compuesto de la invencién, en un ensayo de broncoproteccion,
en un mamifero y, estos datos, compararse, para identificar los compuestos de ensayo, que proporcionan unos
efectos broncoprotectores aproximadamente iguales o superiores. Este aspecto de la invencion, incluye, como
formas de presentacion separadas, ambos, la generacion de datos de comparacion (mediante la utilizacion de
ensayos apropiados), y el andlisis de los datos de ensayo, para identificar los compuestos de ensayo que sean de
interés. Asi, de este modo, un compuesto de ensayo, puede evaluarse, en un ensayo bioldgico, mediante un
procedimiento que comprende las etapas de : (a) realizar el ensayo bioldgico, con un compuesto de ensayo, para
proporcionar un primer valor de ensayo; (b) realizar el ensayo bioldgico, con un compuesto de la invencién, para
proporcionar un segundo valor de ensayo; en donde, la etapa (a), se realiza, o bien ya antes, o bien ya sea después,
o bien ya sea simultaneamente, con la etapa (b); y (c) comparar el primer valor de ensayo procedente de la etapa
(a), con un segundo valor de ensayo procedente de la etapa (b). Los ejemplos de ensayos bioldgicos, incluyen a los
ensayos de union de los receptores muscarinicos.

EJEMPLOS

Las siguientes preparaciones y ejemplos, se proporcionan para ilustrar las formas especificas de presentacion de la
presente invencion. Estas formas especificas de presentaciéon, no obstante, no pretenden limitar el alcance de la
presente invencion, en modo alguno, a menos de que ello se indique de una forma especifica.
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Todos los reactivos, materiales de partida y disolventes utilizados en los ejemplos que se facilitan a continuacién, se
compraron de procedencia de proveedores comerciales (tales como las firmas Aldrich, Fluka, Sigma y por el estilo),
y éstos se utilizaron sin ninguna purificacién adicional, a menos de que se indique de otro modo.

Las abreviaciones que se facilitan a continuacion, tienen los siguientes significados, a menos de que se indique de
otro modo y, cualesquiera otras abreviaciones utilizadas aqui, en este documento, tienen su significado estandar.

DIPEA N,N-diisopropiletilamina

DMA N,N-dimetilacetamida

DMF N,N-dimetilformamida

dPBS Solucién salina tamponada de fosfato de Dulbecco
EDCI clorhidrato 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
EDTA acido etilenediamintetraacético

EtOAc acetato de etilo

HBSS Solucién salina tamponada de Hank

HEPES acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfénico
hM; receptor M1 humano, clonado

hMa receptor M2 humano, clonado

hMs; receptor M3 humano, clonado

hM, receptor M4 humano, clonado

hMs receptor Ms humano, clonado

HOBt 1-hidroxibenzotriazol hidratado

MeOH metanol

THF tetrahidrofurano

Cualesquiera otras abreviaciones utilizadas aqui, en este documento, pero no definidas, tienen su significado
estandar, generalmente aceptado. A menos de que se informe de otro modo, todos los materiales, tales como los
reactivos, los materiales de partida y los disolventes, se compraron de procedencia de proveedores comerciales
(tales como Sigma-Aldrich, Fluka Riedel-de Haén, y por el estilo) y éstos se utilizaron sin ninguna purificacion
adicional. Las reacciones, se llevaron a cabo bajo atmésfera de nitrégeno, a menos de que se informe de otro modo.
el progreso de la mezclas de reaccion, se controlé mediante cromatografia de capa fina (TLC), cromatografia liquida
de alto rendimiento (HPLC analitica), y espectrometria de masas, cuyos detalles, se proporcionan posteriormente,
mas abajo, y separadamente, en ejemplos especificos de reacciones. Las mezclas de reaccion, se procesaron de la
forma que se describe especificamente, en cada reaccion; de una forma usual, éstas se purificaron mediante
extraccion y otros procedimientos de purificacion, tales como los cristalizacion dependiente de la temperatura y del
disolvente, y precipitacion. Adicionalmente, ademas, las mezclas de reaccion, se purificaron, rutinariamente,
mediante HPLC de preparacion.

Preparacion 1

Acido (R)-Cilopentilhidroxifenilacético

(2R,5R)-2-tert.-Butil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-ona (1a):

Se procedid a disolver acido (R)-mandélico (20 g, 130 mmol) en pentano anhidro (200 ml, 1,7 mol). A continuacion,
se procedié a afiadir pivaldehido (13,6 g, 153 mmol), seguido de acido trifluorometanosulfénico (488 ul, 5,4 mmol).
La mezcla, se sometié a reflujo a una temperatura de 36 °C bajo atmdsfera de nitrégeno. Después de un transcurso
de tiempo de 5,5 horas, la mezcla, se dejo enfriar a la temperatura ambiente, antes de agitarse con 200 ml de una
solucion de NaHCOs, al 8%, en peso, durante un transcurso de tiempo de 10 minutos. El exceso de pentano, se
elimind, mediante evaporacion rotativa. Los sdlidos, se recogieron mediante filtrado, y éstos se lavaron (100 ml
agua), bajo filtrado al vacio. Los solidos, se secaron, durante el transcurso de toda la noche, bajo la accion de alto
vacio, para proporcionar 23,8 gramos del intermediario (1a), como un soélido de color blanco (88% de pureza.

(2R,5S)-2-tert.-Butil-5-(1-hidroxiciclopentil)-5-fenil-1,3-dioxolan-4-ona (1b):

Se procedié a afiadir hexametildisilazida de litio (0,8 g, 4,7 mmol; 4,7 ml de 1,0 M en hexanos), a THF anhidro (5,3
ml, 65 mmol) a una temperatura de -78 °C. Se procedi6 a afiadir, a la solucion, el intermediario (1a) (800 mg, 3,6
mmol) en 5,3 ml de THF anhidro, mediante procedimiento de goteo, durante un transcurso de tiempo de 15 minutos.
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Después de un transcurso de tiempo de 30 minutos, se procedié a afiadir ciclopentanona (451 pl, 5,1 mmol),
mediante procedimiento de goteo, en menos de un 1 minuto. Después de un transcurso de tiempo de 2 horas, se
procedié a afiadir 0,8 ml de Na,HPO,4 acuoso, saturado y, la mezcla, se agitd, a la temperatura ambiente, durante 5
minutos. La mezcla, se afiadié a 8 ml de cloruro aménico acuoso, saturado. La capa acuosa, se lavé (2x80 ml de
EtOAc), y las capas organicas, se combinaron, se secaron sobre Na,SOy4, se filtraron, y se concentraron. El producto
crudo (780 mg) se purifico, mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea)(gradiente de 5-15% EtOAc,
en un transcurso de tiempo de 30 minutos con hexanos) para proporcionar el intermediario (1b).

(2R,5S)-2-tert.Butil-5-ciclopent-1-enil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-ona (1c):

Se procedié a disolver el intermediario (1b) (650 mg, 2,1 mmol), en 6,8 ml THF anhidro y, la solucién, se enfrio, a
una temperatura de 0 °C. Se procedio a afadir cloruro de tionilo (436 ml, 6 mmol), mediante procedimiento de goteo,
seguido de la adicién de piridina (777 pl, 9,6 mmol). La mezcla, se agitd, a una temperatura de 0 °C, durante un
transcurso de tiempo de 1 hora. Se afiadié cloruro amoénico acuoso, saturado, (14 ml) y, la mezcla, se agitd, durante
un transcurso de tiempo de 5 minutos, al mismo tiempo que se agitaba, a la temperatura ambiente. Se separaron las
capas y, la capa acuosa, se lavo (2x 100 ml EtOAc.). La capas organicas, se combinaron, se secaron sobre Na;SOs,
se filtraron, y se concentraron, para proporcionar el intermediario (1¢) como un aceite de tonalidad amarillo claro
(540 mg), el cual se utilizé en la etapa siguiente, sin ninguna purificacién adicional.

Acido (S)-ciclopent-1-enil-hidroxifenilacético (1d):

Se procedi6 a disolver el intermediario (1c) (540 mg, 1,9 mmol), en MeOH (927 pl, 22,9 mmol). Se afiadi6é agua (1,84
ml, 102 mmol), seguido de la adiciéon de KOH (1,1 g, 18,8 mmol). La mezcla, se sometié a reflujo, a una temperatura
de 130 °C, durante un transcurso de tiempo de 3 horas, seguido de la dilucién hasta 250 ml, con una solucion
saturadas de cloruro amoénico y, a continuacion, ésta se lavo (2x 100 ml de hexano). La emulsion acuosa remanente,
se lavo (2 x 250ml de EtOAc). Se procedio a combinar las capas de EtOAc, éstas se lavaron con 50 ml de NaCl
acuoso, saturado, se secaron sobre Na,SQq, se filtraron, y se concentraron, para proporcionar intermediario (1d)
como un sélido de tonalidad amarilla-amarronada(290 mg).

Se procedié a disolver el intermediario (1d) (280 mg, 1,3 mmol) en MeOH (2,50 ml, 61,7 mmol) y, el matraz de
reaccion, se rocié con nitrégeno, antes de afadir 28 mg de 10% Pd/C. La mezcla se agitd, a la temperatura
ambiente, bajo una presién de hidrogeno de 1 atmdsfera y, la reaccion, se controld, mediante HPLC, hasta que se
hubo consumido el material de partida (~24 horas). El recipiente de reaccion, se rocié con nitrégeno vy, a
continuacion, la mezcla, se filtré a través de un tampén de Celite® y se lavé con MeOH. El filtrado, se concentro,
bajo la accion del vacio, para obtener el compuesto del epigrafe, con un sdlido de tonalidad ligeramente amarilla
(284 mg).

Preparacion 2

(R)-2-Ciclopentil-1-(4-dimetilaminopiperidin-1-il-2-hidroxi-2-feniletanona

S

A una solucién en régimen de agitacion de acido (R)-ciclopentilhidroxifenilacético (5,00 g, 22,7 mmol) en DCM (200
ml, 3 mol), se le afiadié dimetilpiperidin-4-ilamina (2,91 g, 22,7 mmol). Se procedio, a continuacién a afiadir DIPEA
(11,9 ml, 68,1 mmol) y HOBt (5,21 g, 34 mmol), seguido de EDCI (5,22 g, 27,2 mmol). La mezcla se agitd, durante
un transcurso de tiempo de 12 horas y, a continuacion, ésta se lavé con agua (300 ml), y una soluciéon acuosa,
saturada, de NaCl (300 ml), ésta se secd sobre MgSO, y, a continuacion, se secé mediante filtrado. El disolvente, se
elimind, bajo la accién de presién reducida. El material crudo, se purificd, via cromatografia sobre gel de silice
(10%MeOH/DCM en peso, / 1% NHs; (acuoso)) para proporcionar 4,5 g del compuesto del epigrafe.

EJEMPLO 1

[1-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-ilJdimetilfenetilamonio

Cr 5O
R
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A una solucion en régimen de agitacion de (R)-2-ciclopentil-1-(4-dimetilaminopiperidin-1-il)-2-hidroxi-2-feniletanona
(50 mg, 0,2 mmol) en DMF (1 ml, 10 mmol), se le afadié 1-bromo-2-feniletano (83 mg, 0,5 mmol). La mezcla, se
calento, a una temperatura de 80 °C, durante un transcurso de tiempo de 24 horas. El disolvente, se eliminé, bajo la
accion de presioén reducida, y el material crudo se purificd, mediante HPLC preparativa, para proporcionar 26,1 mg
del compuesto del epigrafe, como una sal de TFA. MS m/z: [M"] calculado para CagH39N202, 435,30; encontrado
4352. "H NMR (CD30OD, 300 MHz) &(ppm): 1,04 (1H, m), 1,34 (3H, m), 1,56 (6H, m), 1,89 (1H, m), 2,05 (1H, m),
2,55 (1H, m), 2,83 (2H, m), 3,03 (12H, bm), 3,59 (1H, t), 4,66 (1H, m), 7,19 (1H, d), 7,30 (5H, m) 7,37 (2H, t), 7,41
(2H, d).

Preparacién 3

3-(2-Bromoetil)fenol

OH

e,

Se procedio a enfriar una solucion de 1-(2-bromoetil)-3-metoxibenceno (1,00 g, 4,7 mmol) en CHCI3 (50 ml, 0,6 mol),
a una temperatura de 0 °C. Se enfrié 1,0 M de BBr; en DCM (27,9 ml), a una temperatura de 0 °C, y se afadi6 a la
solucion. Se dejé que la solucién se calentara, a una temperatura de 30 °C, en un transcurso de tiempo de 30
minutos y, a continuacién, ésta se verti6 en una soluciéon de hielo y NH4OH al 30%, la cual se agitd, a una
temperatura de 0 °C, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos. La capa organica, se retird, y se concentrd, sin
presion reducida.

EJEMPLO 2

[1-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-ill[2-(3-hidroxifenil Jetil[dimetilamonio

A una solucién en régimen de agitacion de (R)-2-ciclopentil-1-(4-dimetilaminopiperidin-1-il)-2-hidroxi-2-feniletanona
(0,8 g, 2,4 mmol) en DMA (10 ml, 0,1 mol), se le afiadié 3-(2-bromoetil)fenol (1,5 g, 7,3 mmol). La mezcla se calento,
a una temperatura de 80 °C, durante un transcurso de tiempo de 24 horas. Se procedio, a continuacién, a eliminar el
disolvente, bajo la accién de presidon reducida. El material crudo, se purificd, mediante HPLC preparativa, para
proporcionar 180 mg del compuesto del epigrafe como una sal de TFA. MS m/z: [M"] calculado para CasH3gN20s3,
451,30; encontrado 451,5. "H NMR (CD30OD, 300 MHz) d(ppm): 1,17 (1H, m), 1,38 (3H, m), 1,54 (6H, m), 1,89 (1H,
m), 2,02 (1H, m), 2,53 (1H, m), 2,79 (2H, m), 2,95 (12H, bm), 3,56 (1H, t), 4,66 (1H, m), 6,70 (3H, m), 7,14 (1H, t)
7,16 (1H, d) 7,29 (2H, t), 7,42 (2H, d).

EJEMPLO 3

Siguiendo los procedimientos descritos en los ejemplos proporcionados anteriormente, arriba, y sustituyendo los
materiales de partida y reactivos apropiados, se prepararon los compuestos 3—1 a 3—-24, que tienen la siguiente

férmula:
O™
Ejemplo R Nombre
3-1 3-fluoro [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il] [2-(3-fluorofenil)etil]dimetil-
amonio. MS m/z: [M*] calculado para C2sH3sFN2O2, 453,29; encontrado 453,4.
3-2 4-fluoro [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il][2-(4-fluorofenil)etil]dimetil-
amonio. MS m/z: [M"] calculado para CasH3sFN202, 453,29; encontrado 453,4.
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3-3 4-hidroxi [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il][2-(4-hidroxifenil)etilJdimetil-
amonio. MS m/z: [M"] calculado para CzsH39N203, 451,30; encontrado 451,4.

3-4 Ausente [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil )piperidin-4-il|dimetilfenetilamonio. MS m/z:
[M*] calculado para C2sH3gN202, 435,30; encontrado 435,4.

3-5 2-fluoro [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il][2-(2-fluorofenil)etil]dimetil-
amonio. MS m/z: [M"] calculado para CasH3sFN202, 453,29; encontrado 453,4.

3-6 2,4-dicloro [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il][2-(2,4-diclorofenil)etil|dimetil-
amonio. MS m/z: [M*] calculado para C2sH37Cl2N205, 503,22; encontrado 503,2.

3-7 2-cloro [2-(2-clorofenil)etil]-[1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil) piperidin-4-ilJdimetil-
amonio. MS m/z: [M'] calculado para CzsH3sCIN2O2, 469,26; encontrado 469,2.

3-8 2-hidroxi-etilo [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il]-{2-[4-(2-hidroxietil)fenil]etil}-
dimetil-amonio. MS m/z: [M*] calculado para C3oR43N203, 479,33; encontrado 479,4.

3-9 2-cloro-4-fluoro [2-(2-cloro-4-fluorofenil)etil][ 1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenil-acetil)piperidin-4-il]-
dimetil-amonio. MS m/z: [M"] calculado para CzgHz7CIFN2O2, 487,25; encontrado
487,2

3-10 4-metilo [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-ilJdimetil-(2-p-toliletil)amonio.
MS m/z: [M™] calculado para C9H41N202, 449,32; encontrado 449,4.

3-11 4-bromo [2-(4-bromofenil)etil][1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-ilJdimetil-
amonio. MS m/z: [M"] calculado para CagH3sBrN202, 513,21; encontrado 513,2.

3-12 4-ciano [2-(4-cianofenil)etil][1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil) piperidin-4-ilJdimetil-
amonio. MS m/z: [M*! calculado para Cz0H3sN30., 460,30; encontrado 460,4.

3-13 4-hidroxi- [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil )piperidin-4-il][2-(4-hidroxi-3-metoxifenil )-

3-metoxi etilJdimetil-amonio. MS m/z: (M+] calculado para CzgH41N2QO4, 481,31; encontrado

481,4.

3-14 3-metoxi [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il][2-(3-metoxifenil )etil]dimetil-
amonio. MS m/z: [M*] calculado para CagH41N203, 465,31; encontrado 465,4.

3-15 2-bromo [2-(2-bromofenil)etil][1-(2-cilopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil) piperidin-4-ilJdimetil-
amonio. MS m/z: [M"] calculado para CagH3sBrN205, 513,21; encontrado 513,2.

3-16 4-metoxi [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il][2-(4-metoxifenil )etil]dimetil-
amonio. MS m/z: [M+] calculado para C29H41N2O3, 465,31; encontrado 465,4.

3-17 Ausente [(R)-1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil )pirrolidin-3-il|Dimetilfenetil-amonio.
MS m/z: [M"] calculado para Cz7H37N202,421,29; encontrado 421,6.

3-18 4-hidroxi [1-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil) piperidin-4-il]-[2-(4-hidroxifenil)etil] -
dimetilamonio. MS m/z: [M+] calculado para CasH39N2Os3, 451,30; encontrado 451,2.

3-19 4-hidroxi [1-((S)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il][2-(4-hidroxifenil)etil] dimetil-
amonio. MS m/z: [M*] calculado para C2sH39N203, 451,30; encontrado 451,2.

3-20 2-fluoro-4-metoxi | [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il][2-(2-fluoro-4-metoxifenil)-etil]
dimetilamonio. MS m/z: [M+] calculado para Cz9H40FN2O3, 483,30; encontrado
483,2.

3-21 2-fluoro-4-hidroxi | [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il][2-(2-fluoro-4-hidroxifenil)-etil]

dimetilamonio. MS m/z: [M+]ca|culado para CysH3sFN2O3, 469,29; encontrado 469,2.
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Ejemplo RY Nombre
3-22 3-hidroxi [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il][2-(3-hidroxifenil)etil]dimetil-
amonio. MS m/z: [M"] calculado para CzsH39N203, 451,30; encontrado 451,2.
3-23 3-fluoro [1-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil) piperidin-4-il][2-(3-fluorofenil)etil] dimetil-
amonio. MS m/z: [M*] calculado para CzsH3sFN2O2. 453,29; encontrado 453,2.
3-24 2-hidroxi [1-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil) piperidin-4-il][2-(2-hidroxifenil)etil]-
dimetilamonio. MS m/z: [M+] calculado para CzsH39N2Os3, 451,30; encontrado 451,2.
EJEMPLO 4

Siguiendo los procedimientos descritos en los ejemplos proporcionados anteriormente, arriba, y sustituyendo los
materiales de partida y reactivos apropiados, se prepararon, también, los compuestos 4-1 a 4-8, que tienen la
siguiente formula:

Ejemplo Q Nombre
4-1 1 H-indol-3-ilo [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il][2-(1H-indol-3-il)etilJdimetil-
amonio. MS miz: [M*] calculado para CsoH4oN302, 474,31; encontrado 474 ,4.
4-2 tiofen-2-ilo [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-ilJdimetil (2-tiofen-2-iletil)}-amonio.
MS m/z: [M™] calculado para CosH37N202S, 441,26; encontrado 441,2.
4-3 benzo[1,3]di- (2-benzo[1,3]dioxol-5-iletil)[1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-piperidin-4-il]-
oxol-5-ilo dimetil-amonio. MS mlz: [M"] calculado para CagH39N204, 479,29; encontrado 479,4.
4-4 tiofen-3-ilo [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetilpiperidin-4-il]Jdimetil(2-tiofen-3-iletil)-amonio.
MS milz: [M+] calculado para CzsH37N202S, 441,26; encontrado 441,2.
4-5 pirrol-1-ilo [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il]Jdimetil(2-pirrol-1-iletil}-amonio.
MS m/z: [M™] calculado para CasHasN3O2, 424,30; encontrado 424,4.
4-6 1H-tetrazol-5-ilo [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil )piperidin-4-il]Jdimetil[2-(1Htetrazol-5-il )etil]-
amonio. MS m/z: [M*] calculado para C23H35NeO2, 427,28; encontrado 427,2.
4-7 tiofen-3-ilo [1-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-ilJdimetil-(2-tiofen-3-iletil)-
amonio. MS m/z: [M"] calculado para CzsH37N202S, 441,26; encontrado 441,2.
4-8 tiofen-2-ilo [1-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il]dimetil (2-tiofen-2-iletil )-
amonio. MS m/z: [M*] calculado para CasH37N202S, 441,26; encontrado 441,2.
EJEMPLO 5

Siguiendo los procedimientos descritos en los ejemplos proporcionados anteriormente, arriba, y sustituyendo los
materiales de partida y reactivos apropiados, se prepararon, también, los compuestos 5-1 a 5-3, que tienen la
siguiente formula:
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Ejemplo R Nombre
5-1 fenilo (2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il]-(3,3-difenilpropil)
dimetilamonio. MS m/z: [M"] calculado para CasHasN2O2, 525,35; encontrado 525,4.
5-2 -OH [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il]-((R)-2-hidroxi-2-feniletil)
dimetilamonio. MS m/z: [M"] calculado para CzsH39N2O3, 451,30; encontrado 451,2.
5-3 -OH [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il]-((S)-2-hidroxi-2-feniletil)
dimetilamonio. MS m/z: [M"] calculado para CzsHagN203, 451,30; encontrado 451,2.
EJEMPLO 6

Siguiendo los procedimientos descritos en los ejemplos proporcionados anteriormente, arriba, y sustituyendo los
materiales de partida y reactivos apropiados, se prepararon, también, los compuestos 6-1 a 6-14, que tienen la
siguiente formula:

"D—“ﬂﬂa
A

Ejemplo R Nombre
6-1 2-metoxi-4- [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il] (2-metoxi-4-metoxicarbonil-
metoxi-carbonilo | bencil)dimetilamonio. MS m/z: [M+] calculado para C3oH41N205, 509,30; encontrado

509,4.

6-2 4-trifluoro-metoxi [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-ilJdimetil-(4-trifluorometoxibencil)-
amonio. MS m/z: [M*] calculado para CagHssF3N203, 505,27; encontrado 505,4.

6-3 4-cloro (4-clorobencil)-[1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-ilJdimetilamonio.
MS m/z: [M"] calculado para C,7H3sCIN2O5, 455,25; encontrado 455,2.

6-4 3-fluoro [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il] (3-fluorobencil) dimetilamonio.
MS m/z: [M™] calculado para Cu7H3sFN202, 439,28; encontrado 439,4.

6-5 3-nitro [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-ilJdimetil(3-nitrobencil)amonio.
MS m/z: [M"] calculado para C,7H3sN304, 466,27; encontrado 466,4.

6-6 4-tert.--butilo (4-t-butilbencil)[1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il]-dimetilamonio.
MS m/z: [M™] calculado para Cs1HasN2Oz, 477,35; encontrado 477 4.

6-7 4-trifluorometilo [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-ilJdimetil (4-trifluorometilbencil )-
amonio. MS m/z: [M"] calculado para CpsHssF3N202, 489,27; encontrado 489,4.

6-8 4-bromo (4-bromobencil)[1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-ilJdimetilamonio.
MS m/z: [M"] calculado para Cz7H3sBrN2O2, 499,20; encontrado 499,2.

6-9 4-ciano (4-cianobencil)-[1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-ilJdimetilamonio.
MS m/z: [M™] calculado para CasHasN3O2, 446,28; encontrado 446,4.

6-10 4-fluoro [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il]-(4-fluorobencil) dimetilamonio.
MS m/z: [M"] calculado para C,7H3sFN2O5, 439,28; encontrado 439,4.

6-11 4-metilo [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil )piperidin-4-ilJdimetil(4-metilbencil)amonio.
MS m/z: [M"] calculado para CasH3gN202, 435,30; encontrado 435,4.

6-12 2 3-metilo [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-ilJdimetil(3-metilbencil)amonio.

MS m/z: [M"] calculado para CasH3gN2O2, 435,30; encontrado 435,4.
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6-13 4-nitro [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-ilJdimetil(4-nitrobencil)Jamonio.
MS m/z: [M+] calculado para C27H36N304, 466,27; encontrado 466,4.

6-14 4-carboximetilo (4-carboximetilbencil)[1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil )piperidin-4-ilJdimetil-
amonio. MS m/z: [M"] calculado para CagH39N204, 479,29; encontrado 479,4.

EJEMPLO 7

Siguiendo los procedimientos descritos en los ejemplos proporcionados anteriormente, arriba, y sustituyendo los
materiales de partida y reactivos apropiados, se prepararon, también, los compuestos 7-1 a 7-11, que tienen la
siguiente formula:

(R
e} = l
Oy
HO N
I~ g
Ejemplo RY Nombre
7-1 ausente [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-ilJdimetil(2-oxo-2-feniletil)Jamonio.

MS m/z: [M+] calculado para C2gH37N2O3, 449,28; encontrado 449,3.

7-2 4-bromo [2-(4-bromofenil)-2-oxoetil]-[1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil) piperidin-4-il]-
dimetilamonio. MS m/z: [M+] calculado para CzsH3sBrN203, 528,19; encontrado
529,2.

7-3 4-metoxi [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il]-[2-(4-metoxifenil)-2-oxoetil]-
dimetilamonio. MS m/z: [Mﬂ calculado para Ca9H39N204, 479,29; encontrado 479,2.

7-4 3-ciano [2-(3-cianofenil)-2-oxoetil][1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil) piperidin-4-il]-
dimetilamonio. MS m/z: [M+] calculado para Cz9H3sN303, 474,28; encontrado 474,2.

7,5 4-ciano [2-(4-cianofenil)-2-oxoetil] [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil) piperidin-4-il]-
dimetilamonio. MS miz: [M+] calculado para Cx9H3sN303, 474,28; encontrado 474,2.

7-6 4-cloro [2-(4-clorofenil)-2-oxoetil][ 1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil) piperidin-4-il]-
dimetilamonio. MS mlz: [M] calculado para C2sH3sCIN2O3, 483,24; encontrado
483,2.

7-7 3-fluoro [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il][2-(3-fluorofenil) -2-oxoetil]-
dimetilamonio. MS m/z: [M+] calculado para CasH3sFN2O3, 467,27; encontrado
467,2.

7-8 2-metoxi [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il][2-(2-metoxifenil)-2-oxoetil]-
dimetilamonio. MS m/z: [M"] calculado para CzgH39N204, 479,29; encontrado 479,2.

7-9 4-difluorometoxi [1-(2-cilopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il][2-(4-difluorometoxifenil)-2-
oxoetilldimetil- amonio. MS m/z: [M"] calculado para Ca9H3z7F2N204, 515,27;
encontrado 515,2.

7-10 3-metoxi [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il][2-(3-metoxifenil )-2-oxoetil]-
dimetilamonio. MS m/z: [M+] calculado para C29H39N204, 479,29; encontrado 479,2.

7-11 2-cloro [2-(2-clorofenil)-2-oxoetil] [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil) piperidin-4-il]-
dimetil-monio. MS m/z: [M"] calculado para CsH3sCIN2O3, 483,24; encontrado
483,2.
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EJEMPLO 8

Siguiendo los procedimientos descritos en los ejemplos proporcionados anteriormente, arriba, y sustituyendo los
materiales de partida y reactivos apropiados, se prepararon, también, los compuestos 8-1 a 8-4, que tienen la
siguiente formula:

(8]
Q
SQSWIve
N -
10,
Ejemplo | a RY Nombre
8-1 2 | ausente [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil) piperidin-4-ilJdimetil-(2-fenoxietil)amonio.

MS m/z: [M"] calculado para CasHzgN2O3, 451,30; encontrado 451,4.

8-2 4 | ausente [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil) piperidin-4-ilJdimetil-(4-fenoxibutil)amonio.
MS m/z: [M"] calculado para CsoH43N2O3, 479,33; encontrado 479,4.
8-3 3 | ausente [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil) piperidin-4-ilJdimetil-(3-fenoxipropil)amonio.

MS m/z: [M™] calculado para C9H41N203, 465,31; encontrado 465,4.

8-4 2 | 4-fluro [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil) piperidin-4-il][2-(4-fluorofenoxi)etil]dimetil-
amonio. MS m/z: [M*] calculado para C2sH3sFN2Os, 469,29; encontrado 469,4.

EJEMPLO 9

Siguiendo los procedimientos descritos en los ejemplos proporcionados anteriormente, arriba, y sustituyendo los
materiales de partida y reactivos apropiados, se prepararon, también, los compuestos 9-1 a 9-10, que tienen la
siguiente formula:

o]
O
(o ™ a
(R%),.,
Ejemplo | a | b R® Nombre
9-1 1 1 | Ausente bencil-[1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-piperidin-4-ilmetil|[dimetilamonio.

MS m/z: [M"] calculado para CagH3gN202, 435,30; encontrado 435,2.

9-2 1 2 | ausente [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil )piperidin-4-ilmetil]dimetilfenetilamonio.
MS m/z: [M™] calculado para Co9H41N202, 449,32; encontrado 449,2.

9-3 1 3 | ausente [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-ilmetil]dimetil (3-fenilpropil)-
amonio. MS m/z: [M*] calculado para C3oH43N205, 463,33; encontrado 463,2.

9-4 1 1 | 3-metilo [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-iimetil]Jdimetil(3-metilbencil )-
amonio. MS m/z: [M*] calculado para CzgH41N205, 449,32; encontrado 449,2.

9-5 1 1 | 2-hidroxi [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-ilmetil] (2-hidroxibencil)-dimetil-
amonio. MS m/z: [M+] calculado para C2gH3gN20O3, 451,30; encontrado 451,2.

9-6 1 1 | 3-hidroxi [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-ilmetil](3-hidroxibencil)-dimetil-
amonio. MS m/z: [M"] calculado para C2gH39N203, 451,30; encontrado 451,0.

9-7 1 1 | 4-hidroxi [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-ilmetil]-4-hidroxibencil )-dimetil-
amonio. MS m/z: [M+] calculado para CzsH39N2O3, 451,30; encontrado 451,0.

37




ES 2425592 T3

Continuacion tabla

Ejemplo | a | b RY Nombre

9-8 0 3 | Ausente [(R)-1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-pirrolidin-3-il]dimetil(3-fenilpropil )-
amonio. MS m/z: [M+] calculado para C2gH39N202, 435,30; encontrado 435,2.

9-9 0 2 | 4-carboxi | [2-(4-carboxifenil)etil][1-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-
illdimetilamonio. MS m/z: [M*] calculado para CagH39N204, 479,29.

9-10 0 2 | 4-metoxi- | [1-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il]-[2-(4-metoxicarbonil-
carbonil fenil)etil]dimetilamonio. MS m/z: [M"] calculado para CsoH41N204, 493,31.

5 EJEMPLO 10

Siguiendo los procedimientos descritos en los ejemplos proporcionados anteriormente, arriba, y sustituyendo los
materiales de partida y reactivos apropiados, se prepararon, también, los compuestos 10-1 a 10-6, que tienen la
siguiente formula:

10 Q o
(O
HO \ OH
15
Ejemplo R Nombre
10-1 -CH,CH3 [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il]etil-[2-(4-hidroxifenil )-etiljmetil-

amonio. MS m/z: [M*] calculado para CagH41N203, 465,31; encontrado 465,2.

10-2 -(CHz)2CHj3 [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il][2-(4-hidroxifenil )etil]-metil-
propilamonio. MS miz: [M+] calculado para C3oH43N203, 479,33; encontrado 479,4.

10-3 -CHa-ciclopropilo | [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il] ciclopropilmetil[2-(4-hidroxi-
fenil)etillmetilamonio. MS m/z: [M*] calculado para C31H43N203, 491,33;
encontrado 491,4.

10-4 -(CH).0OH [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il] (2-hidroxietil)[2-(4-hidroxifenil)-
etiljmetilamonio. MS m/z: [M+] calculado para Cz9H41N2Oy4, 481,31; encontrado
481,4.

10-5 -CH>-C(O)OCHs; [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il] [2-(4-hidroxifenil)etiljmetoxi-
carbonilmetilmetil-amonio. MS m/z: [M"] calculado para CzoH1N30s, 509,30;
encontrado 509,2.

10-6 -CH2-C(O)NH: carbamoilmetil[1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il][2-(4-hidroxi-
fenil)etil] metilamonio. MS m/z: [Mﬂ calculado para CagH4oN304, 494,30;
encontrado 494,2.

EJEMPLO 11

20
Siguiendo los procedimientos descritos en los ejemplos proporcionados anteriormente, arriba, y sustituyendo los
materiales de partida y reactivos apropiados, se prepararon, también, los compuestos 11-1 a 11-3, que tienen la
siguiente formula:

Q
25 N R Q
%5 g
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Ejemplo b Nombre

11-1 2 11-1 2 [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)azetidin-3-il] dimetilfenetil amonio.
MS m/z: [M"] calculado para CosH35N202, 407,27; encontrado 407,2.

11-2 3 11-2 3 [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)azetidin-3-il] dimetil(3-fenilpropil)amonio.
MS m/z: [M"] calculado para Co7H37N202, 421,29; encontrado 421,2.

11-3 4 11-3 4 [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)azetidin-3-il] dimetil(4-fenilbutil)amonio.
MS m/z: [M™] calculado para CagH3gN202, 435,30; encontrado 435,4.

EJEMPLO 12

Siguiendo los procedimientos descritos en los ejemplos proporcionados anteriormente, arriba, y sustituyendo los
materiales de partida y reactivos apropiados, se preparé, también, el siguiente compuesto:

N
s T

HO

[1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-ilJdimetil(2-pirazol-1-iletil)amonio.
MS m/z: [M™] calculado para CasH37N4Oz, 425,29; encontrado 425,6.

EJEMPLO 13

[1-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperidin-4-il][2-(2-fluorofenil)etilJdimetilamonio (13-1) y
[1-(2-Ciclopentilidene-2-fenilacetil)piperidin-4-il]-[2-(2-fluorofenil)ethy]dimetilamonio (13-2)

o] 0
GOt (L
Ho“ * +
/N\ F /N\. F
(13-1) (13-2)

A una solucién en régimen de agitacion de (R)-2-ciclopentil-1-(4-dimetilaminopiperidin-1-il)-2-hidroxi-2-feniletanona
(50 mg, 0,2 mmol) en DMF (1 ml, 10 mmol), se le afadié 1-(2-bromoetil)-2-fluorobenceno (91 mg, 0,5 mmol). La
mezcla se calentd, a una temperatura de 80 °C, durante un transcurso de tiempo de 24 horas. El disolvente, se
elimind, bajo la accidon de presién reducida, y el material crudo se purifico, mediante HPLC de preparacion, para
proporcionar 12,2 mg de compuesto(13-1) como una sal de TFA. Adicionalmente, ademas, el compuesto eliminado,
se obtuvo, durante la HPLC de preparacion, para proporcionar 18,6 mg de compuesto (13-2).

(13-1) MS m/z: [M+] calculado para CzsH3sFN202, 453,29; encontrado 453,2.

(13-2) MS m/z: [M+] calculado para CzsH3sFN2O, 435,28; encontrado 435,4.

Preparacién 4

2-Ciclopentil-1-(4-dimetilaminopiperidin-1-il)-2-hidroxi-2-tiofen-2-iletanona

S W 0 S
o] S A = H..\
S - = N N
HO - o OH
o N N

| (42) |

1-(4-Dimetilaminopiperidin-1-il)-2-tiofen-2-il-etano-1,2-diona (4a):

Se procedioé a disolver acido 2-tiofenglioxilico (300 mg, 1,9 mmol), en 10 ml de cloruro de metileno. Se procedio, a
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continuacion, a afadir una solucion 2,0 M de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno(1,1 ml, 2,1 mmol), seguido de
10 yl de DMF. La solucion resultante, se agito, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de hora
y, a continuacién, se afiadié una solucion de dimetilpiperidin-4-ilamina (271 mg, 2,1 mmol) y DIPEA (1,0 ml, 5,8
mmol) en 2 ml de cloruro de metileno. Se procedio, a continuacioén, a afiadir 4-dimetilaminopiridina (12 mg, 96 pmol)
y, la mezcla resultante, se agitdé, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 2 horas. A
continuacién, se procedio a extraer la mezcla con una solucion saturada de bicarbonato sddico y, la capa organica,
se seco sobre Na;SO, y ésta se concentrd, para proporcionar el intermediario crudo (4a) (498 mg), el cual se utilizd
en la etapa siguiente, sin ninguna purificacion adicional.

El Intermediario (4a) (498 mg, 1,87 mmol), se disolvido en 10 ml de THF, y la solucién, se enfrié, a una temperatura
de 0 °C. A continuacion, se procedié a afiadir, lentamente, una solucién 2,0 M de bromuro de ciclopentilmagnesio en
éter (1,12 ml, 2,24 mmol) vy, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 0 °C, durante un transcurso de tiempo de 4
horas. Se procedio, a continuacion, a extinguir la mezcla, mediante la adicion de una solucién saturada de cloruro
amonico. La mezcla resultante, se extrajo con EtOAc y, a continuacion, la capa organica, se secé sobre Na;SOq, y
ésta se concentrd, para proporcionar el compuesto crudo (406 mg), el cual se utilizé en la etapa siguiente, sin
ninguna purificacién adicional.

EJEMPLO 14

[1-(2-Ciclopentil-2-hidroxi-2-tiofen-2-il-acetil)piperidin-4-il]-[2-(4-hidroxifenil)etil]dimetilamonio

HO. N =
OH

N

N

Se procedié a disolver (2-ciclopentil-1-(4-dimetilaminopiperidin-1-il)-2-hidroxi-2-tiofen-2-iletanona (75 mg, 220 ymol) ,
en 1 ml de DMF. A continuacion, se afiadieron DIPEA (104 pul, 594 mmol) y 4-(2-bromoetil)fenol (89,6 mg, 446
mmol) y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 60 °C, durante un transcurso de tiempo de 8 horas. A
continuacién, la mezcla, se concentrd, después de lo cual, el residuo, se disolvié en una mezcla 1 :1 de agua y
acetonitrilo, y se purific6 mediante cromatografia liquida. Se aislaron 1,6 mg de la sal de trifluoroacetato del
compuesto del epigrafe, como una materia en polvo de color blanco. MS m/z: [M*] calculado para CasH37N20sS;;
457,25 encontrado 457,2.

EJEMPLO 15
Siguiendo los procedimientos descritos en los ejemplos proporcionados anteriormente, arriba, y sustituyendo los

materiales de partida y reactivos apropiados, se prepararon, también, los compuestos 15-1 a 15-3, que tienen la
siguiente formula:

= R,
NS /.
OH O/N\
N
o]
Ejemplo R Nombre
15-1 ausente [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-tiofen-2-ilacetil)piperidin-4-il|Jdimetilfenetilamonio.

MS m/z: [M™] calculado para CosH37N202S, 441,26; encontrado 441,5.

15-2 3-fluoro [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-tiofen-2-ilacetil)piperidin-4-il]-[2-(3-fluorofenil )etilldimetil-
amonio. MS m/z: [M"] calculado para CasH3sFN202S, 459,25; encontrado 459,2.

15-3 4-fluoro [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-tiofen-2-ilacetil)piperidin-4-il]-[2-(4-fluorofenil)etil dimetil-
amonio. MS m/z: [M+] calculado para CzsH3sFN202S, 459,25; encontrado 459,2.

Preparacién 5

1-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-2-hidroxi-4-metil-2-fenilpentan-1-ona
40
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1-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-2-feniletano-1,2-diona (5a):

Se procedid a disolver acido benzoilférmico (1,0 g, 6,7 mmol), dimetilpiperidin-4-ilamina (854 mg, 6,7 mmol), DIPEA
(3,5 ml, 20,0 mmol), y 1-hidroxibenzotriazol (1,4 g, 10 mmol), en 20 ml de cloruro de metileno y, a continuacién, se
afnadié clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (1,53 g, 7,99 mmol) y, la mezcla, se agito, a la
temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 16 horas. La mezcla, se extrajo con una solucién 1,0 N
de NaOH vy, a continuacion, la capa organica, se secé sobre Na,SO, y se concentrd. El producto crudo, se purifico,
mediante cromatografia de columna (10-30% MeOH en gradiente de cloruro de metileno), para proporcionar el
intermediario (5a) (501 mg).

El intermediario (16a) (75,0 mg, 288 mmol), se disolvié en 2 ml de THF vy, la solucion se enfrio, a una temperatura de
0 °C. Se procedié a afadir, lentamente, una solucion 2,0 M de bromuro de isobutiimagnesio en éter (158 pl, 317
umol) y, la mezcla, se agitd, lentamente, a una temperatura de 0 °C, durante un transcurso de tiempo de 4 horas. A
continuacion, se procedié a extinguir la mezcla, mediante la adicion de una solucién saturada de bicarbonato sédico.
La mezcla resultante, se extrajo con EtOAc y, a continuacioén, la capa organica, se seco sobre Na;SO, y ésta se
concentrd, para proporcionar el compuesto crudo del epigrafe, el cual se utilizé en la etapa siguiente, sin ninguna
purificacion adicional.

EJEMPLO 16

[1-(2-Hidroxi-4-metil-2-fenilpentanoil)piperidin-4-il[dimetilfenetilamonio

/N\

Se procedié a disolver 1-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-2-hidroxi-4-metil-2-fenilpentan-1-ona en 1 ml de DMF, y se
afadié 1-bromo-2-feniletano (43,3 ul, 317 mmol). A continuacién, la mezcla se sometid a un calentamiento en
microondas (140 °C, 300 watt, 7 minutos), después de lo cual, se procedioé a concentrar la mezcla. El residuo, se
disolvié, a continuacién, en una mezcla 1:1 de agua y acetonitrilo, y éste se purific6 mediante cromatografia liquida.
Se aislaron 4,7 mg de sal de trifluoroacetato del compuesto del epigrafe, como un sélido de color blanco. MS m/z:
[M+] calculado para Cy7H39N202, 423,30; encontrado 423,2.

EJEMPLO 17

Siguiendo los procedimientos descritos en los ejemplos proporcionados anteriormente, arriba, y sustituyendo los
materiales de partida y reactivos apropiados, se prepararon, también, los compuestos 17-1 y17-2, que tienen la
siguiente formula:

Ejemplo R R> Nombre
17-1 ciclopropilo -OH [1-(2-ciclopropil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-piperidin-4-ilJdimetilfenetil-amonio.
MS m/z: [M+] calculado para CysH35N202, 407,27; encontrado 407,2.
17-2 2 -CH»- -OH [1-(2-hidroxi-2-fenil-pent-4-enoil)piperidin-4-ilJdimetilfenetil-amonio.
CH=CH, MS m/z: [M™] calculado para CosH3sN202, 407,27; encontrado 407,2.

17-3 ciclopropilo | -CH2-O H | [1-(2-ciclopentil-3-hidroxi-2-fenilpropionil)-piperidin-4-ilJdimetilfenetil-amonio.
MS m/z: [M"] calculado para CogH41N202, 450,32; encontrado 449,2.
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Continuacion_tabla

Ejemplo R R2 Nombre
17-4 -(CH2)2- H dimetil-[1-(4-metilsulfanil-2-fenilbutiril)-piperidin-4-illffenetilamonio.
SCH;s MS m/z: [M” calculado para CzsH37N20S, 426,26; encontrado 426,5.
17-5 -(CH2)2- -OH-CH; [1-(2-hidroximetil-4-metilsulfanil-2-fenilbutyril)piperidin-4-ilJdimetilfenetil-
S CHs amonio. MS m/z: [M*] calculado para C27H39N20-S, 456,27; encontrado 456,2.
17-6 -C=CH -OH [1-(2-hidroxi-2-fenilbut-3-ynoil)piperidin-4-il]Jdimetilfenetilamonio.
MS m/z: [M+] calculado para Cz5H31N202, 392,24; encontrado 391,5.

Preparacién 6
1-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-2-hidroxi-2,2-di-tiofen-2-iletanona
s Q /
33O
OH
PN

™

A una solucién en régimen de agitacion de acido 2-tiofenglioxilico (1,0 g, 6,4 mmol) en DCM (100 ml, 2 mol), se le
afadio cloruro de oxalilo (596 pl, 7 mmol) y una cantidad catalitica de DMF. La mezcla se agitdé, durante un
transcurso de tiempo de 2 horas y, a continuacion, ésta se enfrio, a una temperatura de 0 °C, en un bafio de hielo.
Se procedié a afadir dimetil-piperidin-4-ilamina (821 mg, 6,4 mmol), DIPEA (1,7 ml, 9,6 mmol) y DMAP (20 mg, 0,1
mmol) y, la mezcla se agitd, durante un transcurso de tiempo de 2 horas. El disolvente, se eliminé, bajo la accién de
presion reducida y la mezcla cruda, se disolvid, a continuacion, en DCM (60 ml), se lavé con una solucion saturada
de bicarbonato (50 ml), y ésta se secé sobre MgSOQs. El disolvente, se elimind, bajo la accion de presién reducida vy,
el material crudo, se disolvié, a continuacion, en THF (50 ml, 0,6 mol) y se enfrié a una temperatura de 0 °C, en un
bafio de hielo. A la solucion saturada, se le afiadié bromuro de tiofen-2-il magnesio en 1,0 M THF (7,7 ml, 7,7 mmol).
La mezcla se agitd, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos y, a continuacion, ésta se extinguid, mediante
una solucién saturada de bicarbonato (50 ml) y DCM (50 ml). Se extrajo la fase organica y, ésta se seco sobre
MgSO., y, el disolvente, se elimind, bajo la accién de presién reducida, para proporcionar el compuesto del epigrafe

(1,5 9).
MS m/z: [M"] calculado para C17H22N202S,, 350,50; encontrado 351,4.
EJEMPLO 18

[2-(2-Fluorofenil)etil]-[1-(2-hidroxi-2,2-di-tiofen-2-ilacetil )piperidin-4-ilJdimetilamonio

=
s
— F
!
OH A
R N
\ NQ" (\-—@
S
o

El compuesto del epigrafe, se prepard, mediante la utilizacion del compuesto descrito en el Ejemplo 13, y
reemplazando la (R)-2-ciclopentil-1-(4-dimetilaminopiperidin-1-il)-2-hidroxi-2-feniletanona con 1-(4-dimetilamino-
piperidin-1-il)-2-hidroxi-2,2-di-tiofen-2-iletanona. MS m/z: [M+] calculado para CysH30FN202S,, 473,17; encontrado
473,2.

EJEMPLO 19

Siguiendo los procedimientos descritos en los ejemplos proporcionados anteriormente, arriba, y sustituyendo los
materiales de partida y reactivos apropiados, se prepararon, también, los compuestos 19-1 y19-4, que tienen la

siguiente formula:
—
5

—
/
N OH NC

O
o]
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Ejemplo Q Nombre
19-1 [1-(2-hidroxi-2,2-ditiofen-2-il-acetil)piperidin-4-ilJdimetilfenetilamonio.
MS m/z: [M?] calculado para C2sH31N202S>, 455,18; encontrado 455,2.
19-2 (2-benzo[1,3]dioxol-5-il-etil)-[1-(2-hidroxi-2,2-ditiofen-2-ilacetil )piperidin-4-
ildimetil-amonio. MS m/z: [M*] calculado para CasH31N204S2, 499,17; encontrado
499,2.
19-3 [1-(2-hidroxi-2,2-ditiofen-2-il-acetil)piperidin-4-il] dimetil(2-m-toliletil)amonio.

MS m/z: [M"] calculado para CasH33N202S5, 469,20; encontrado 469,2.

19-4 [1-(2-hidroxi-2,2-ditiofen-2-il-acetil)piperidin-4-il] dimetil(2-p-toliletil)amonio.
MS m/z: [M™] calculado para CasH33N202S,, 469,20; encontrado 469,2.

EJEMPLO 20

[1-(2-Ciclopentil-2-fenilacetil)piperidin-4-ilJdimetilfenetilamonio

El compuesto del epigrafe, se sintetiz6 mediante la utilizacién del procedimiento descrito en el Ejemplo 1, y
utilizando  2-ciclopentil-1-(4-dimetilaminopiperidin-1-il)-2-feniletanona, en Ilugar de Ila (R)-2-ciclopentil-1-(4-
dimetilaminopiperidin-1-il)-2-hidroxi-2-feniletanona. La 2-ciclopentil-1-(4-dimetilaminopiperidin-1-il)-2-feniletanona, se
preparo de la forma descrita en la Preparacion 2, mediante la utilizacion del acido a-ciclopentilfenil acético , en lugar
del 4cido (R)-ciclopentilhidroxifenilacético, como material de partida. MS m/z: [M*] calculado para CagH3gN2O, 419,31;
encontrado 419,2.

Preparacién 7

2-Ciclopentil-1-(4-dimetilaminopiperidin-1-il)-2-hidroxi-2-p-toliletanona

(o]
N s
HO Q\n{

El compuesto del epigrafe, se sintetiz6 mediante la utilizacién del procedimiento descrito en la Preparacion 6, y
reemplazando el acido 2-tiofenglioxilico con el acido (4-metilfenil)(oxo)acético, y reemplazando tiofen-2-il magnesio
en THF, 1,0 M, con bromuro de ciclopentilmagnesio en éter, 2,0 M.

EJEMPLO 21

[1-(2-Ciclopentil-2-hidroxi-2-p-tolilacetil)piperidin-4-il[dimetilfenetilamonio

o
HO NQ\N':_/‘\@
\

El compuesto del epigrafe, se sintetiz6 mediante la utilizacion del procedimiento descrito en el Ejemplo 13, y
reemplazando la (R)-2-ciclopentil-1-(4-dimetilaminopiperidin-1-il)-2-hidroxi-2-feniletanona con 2-ciclopentil-1-(4-
dimetilaminopiperidin-1-il)-2-hidroxi-2-p-toliletanona. MS m/z: [M"] calculado para CagH41N202, 449,32; encontrado
449,2

43




10

15

20

25

30

35

EJEMPLO 22

ES 2425592 T3

Siguiendo los procedimientos descritos en los ejemplos proporcionados anteriormente, arriba, y sustituyendo los
materiales de partida y reactivos apropiados, se prepararon, también, los compuestos 22-1 a 22-5, que tienen la
siguiente formula:

2 O

R
N
A0

MS miz: [M*] calculado para CagH41N202, 449,32; encontrado 449,2.

Ejemplo R? Nombre
OH . . . . . - T .
22-1 {1-[2-ciclopentil-2-hidroxi-2-(3-hidroxifenil)-acetil]piperidin-4-il}dimetilfenetil-
@ amonio. MS m/z: [M*] calculado para CzgH39N203, 451,30; encontrado 451,2.
22-2 F {1-[2-ciclopentil-2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-hidroxi-acetil]-piperidin-4-il}dimetil-
@O/ fenetil-amonio. MS m/z: [M"] calculado para Ca9H40FN2O3, 483,30; encontrado
483,2.
22-3 {1-[2-cilopentil-2-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-acetil] piperidin-4-il}dimetilfenetilamonio.
F MS m/z: [M+] calculado para CasH3sFN2O5, 453,29; encontrado 453
22-4 [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-m-tolilacetil)-piperidin-4-ilJdimetilfenetil-amonio.
MS m/z: [M™] calculado para Co9Hs1N2O2, 449,32; encontrado 449,2.
22-5 i [1-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-o-tolilacetil)-piperidin-4-ilJdimetilfenetil-amonio.

Preparacion 8

(4-Dimetilaminopiperidin-1-il)(9H-xanten-9-il)metanona

A una solucion en régimen de agitacién de acido 9H-xanteno-9-carboxilico (4,4 g, 19,4 mmol) en DCM (200 ml, 3
mol), se le afadié dimetilpiperidin-4-il-amina (2,5 g, 19,4 mmol). A continuacion, se procedié a afiadir, a la mezcla,
DIPEA (6,8 ml, 38,9 mmol) y HOBt (4,6 g, 34 mmol), seguido de EDCI (4,5 g, 23,3 mmol). La mezcla se agito,
durante un transcurso de tiempo de 12 horas y, a continuacion, se lavé con agua (300 ml), NaCl (saturado.) (300 ml),
se sec6 sobre MgSOy y, a continuacion, se filtré. El disolvente, se elimind, bajo la accidn de presion reducida, vy el
material crudo se purifico, via cromatografia sobre gel de silice (10%MeOH/DCM w/ 1% NH3 (aq)) para proporcionar
el compuesto del epigrafe

(5,9 9).
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[2-(2-Fluorofenil)etil]ldimetil-[1-(9H-xanteno-9-carbonil)piperidin-4-illamonio

a d“\iﬁ

e]

&

A una solucion en régimen de agitacion de (4-dimetilaminopiperidin-1-il)(9H-xanten-9-il)metanona (50 mg; 0,2 mmol)
en DMF (1 ml, 10 mmol), se le afiadio 1-(2-bromoetil)-2-fluorobenceno (30 mg, 0,2 mmol). La mezcla se calento, a
una temperatura de 80 °C, durante un transcurso de tiempo de 24 horas. El disolvente, se elimind, bajo la accién de
presion reducida, y el material crudo se purificd, mediante HPLC de preparacion, para proporcionar el compuesto del
epigrafe como una sal de TFA (36,7 mg). MS m/z: [M"] calculado para CagH32FN2O,, 460,24; encontrado 459,2.

EJEMPLO 24

Siguiendo los procedimientos descritos en los ejemplos proporcionados anteriormente, arriba, y sustituyendo los
materiales de partida y reactivos apropiados, se prepararon, también, los compuestos 24-1 a 24-2, que tienen la

siguiente formula:

)
()
N b
~C} -
o]

Ejemplo | b 4 Q Nombre
24-1 1 | enlace [2-(4-hidroxifenil)etilldimetil-[1-(9H-xanteno-9-carbonil)piperidin-4-
-i—@-DH illamonio. MS mlz: [M'] calculado para CagHasN2Os, 458,25;
encontrado 457,2.
24-2 1 | enlace dimetil-(2-tiofen-3-iletil)-[1-(9H-xanteno-9-carbonil)piperidin-4-
= s ilamonio. MS m/z: [M'] calculado para Cy7H31N20,S, 448,21;
— encontrado 447,2.
24-3 1 | -C(O)- dimetil-(2-oxo-2-feniletil)-[1-(9H-xanteno-9-carbonil)piperidin-4-
ilamonio. MS m/z: [M'] calculado para Ca9H31N2Os, 456,23;
encontrado 455,2.
24-4 1 | enlace dimetilfenetil-[1-(9H-xanteno-9-carbonil)piperidin-4-il] amonio.
@ MS m/z: [M"] calculado para CagH33N20», 442,25; encontrado 441,2
EJEMPLO 25

Siguiendo los procedimientos descritos en los ejemplos proporcionados anteriormente, arriba, y sustituyendo los
materiales de partida y reactivos apropiados, se prepararon, también, los compuestos 25-1 a 25-3, que tienen la
siguiente formula:

N
\3\.1:;( @

I

45




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2425592 T3

Ejemplo b Nombre

24-1 2 24-1 2 dimetillfenetil-[1-(9H-xanteno-9-carbonil)azetidin-3-illamonio.MS m/z: [M+] calculado
para C27H29N202, 414.22; encontrado 413.2.

24-2 3 dimetil-(3-fenilpropil)-[1-(9H-xanteno-9-carbonil)azetidin-3-illamonio. MS m/z: [M+]
calculado para C28H31N202, 428.24; encontrado 427.2.

24-3 4 dimetil-(4-fenilbutil)-[1-(9H-xanteno-9-carbonil)azetidin-3-illamonio. MS m/z: [M+]
calculado para C29H33N202, 442.25; encontrado 441.2.

Ensayo 1

Ensayo de union de radioligandos

Preparacion de membranas procedentes de células que expresan los subtipos de receptores muscarinicos M1, Mo,
Ms y My

Se procedié a cultivar lineas celulares CHO que expresaban de una forma estable, los subtipos de los receptores
muscarinicos hM1, hM2, hMs y hM4, humanos, clonados, respectivamente, hasta la casi confluencia, en medio de
HAM F-12, suplementado con 10% FBS y 250 pug/ml de Geniticina. Las células, se cultivaron en un incubador con
5% COg2, a una temperatura de 37°C, y se estimularon con 2 mM EDTA en dPBS. Las células, se recolectaron y
agruparon, mediante 5 minutos de centrifugacion, a 650 x g, y los granulos celulares, o bien se almacenaron,
congelandose, a una temperatura de -80°C, 6 bien, las membranas, se utilizaron para su uso inmediato. Para la
preparacién de membranas, los granulos de células, se resuspendieron en un tampén de lisis, y se homogeneizaron,
con un disruptor de tejidos del tipo Polytron PT 2100 (de la firma Kinematica AG; 20 segundos x 2 rafagas). Las
membranas crudas, se centrifugaron a 40.000 x g, durante un transcurso de tiempo de 15 minutos, a una
temperatura de 4°C. El granulo de membranas, se resuspendid, a continuacién, con un tampon de resuspension, y
éste se homogeneiz6 otra vez, con el disruptor de tejidos Polytron. La concentracion de proteinas, en la suspension
membranaria, se determind mediante el procedimiento descrito por parte de Lowry et al., en 1951, en el Journal of
Biochemistry, 193, 265. Todas las membranas, se congelaron, en alicuotos, a una temperatura de -80°C, o éstas se
utilizaron inmediatamente. Los alicuotos, de las membranas del receptor HMs, preparados, se compraron
directamente en el mercado, de procedencia de la firma PerkinElmer, y se almacenaron, a una temperatura de -
80°C, hasta su uso.

Ensayo de Unién de Radioligandos, en los subtipos de receptores muscarinicos M1, My, M3, My y M5

Los ensayos de enlace o unién de radioligandos, se realizaron en una placa de microtitulacion de 96 pozos, en un
volumen total de ensayo de 1000 pl. Se procedié a diluir membranas de células CHO, las cuales expresaban, de una
forma estable, los subtipos muscarinicos hM4, hMz, hMs, hMs 6 hMs, en tampdn de ensayo, a las siguientes
concentraciones de proteina diana (ug/pozo) 10 pug para hM4, 10 — 15 para hMy, 10 — 20 pg para hMs, 10 — 20 pg
para hMs y 10 — 12 pug para hMs. Las membranas, se homogeneizaron brevemente, mediante la utilizacién de un
disruptor de tejido del tipo Polytron (10 segundos), previamente al ensayo de adicion en placa. Los estudios de unién
de saturacion, para determinar los valores de Kp del radioligando, se realizaron mediante la utilizacion de L-[N-
metiI3H]escopolamina-cloruro de metileno ([3H]-NMS) (TRK666, 84,0 Ci/mmol, de la firma Amersham Pharmacia
Biotechoras, Buckinghamshire, England), a unas concentraciones comprendidas dentro de unos margenes que iban
desde 0,001 nM hasta 20 nM. Los ensayos de desplazamiento, para la determinacion de los valores de K; de los
compuestos de ensayo, se realizaron con [3H]-NMS, a un 1 nM, y once diferentes concentraciones de compuestos
de ensayo. Los compuestos de ensayo, se disolvieron, inicialmente, a una concentracion de 40 uM, en tampon de
dilucién y, a continuacion, éstos se disolvieron, en serie, 5 x, con tampoén de dilucién, a una concentracion final
correspondiente a un valor que iba desde los 400 fM hasta los 4 uM. El orden de adicion y los volimenes de las
placas de ensayo, eran de la forma que sigue: 825 yl de compuesto de ensayo diluido, con 0,1% BSA, 25 pul de
radioligando, y 50 ul de membranas. Se procedié a incubar las placas de ensayo, durante un transcurso de tiempo
de 6 horas, a una temperatura de 37°C. Las reacciones de enlace o unién, se terminaron mediante un rapido filtrado
sobre placas de filtro de fibra de vidrio GF/B (Perkin Elmer, Inc., Wellesley, MA), pre-tratadas en 1% BSA. Las placas
de filtro, se lavaron tres veces con tampén de lavado (10 mM HEPES), con objeto de eliminar la radioactividad no
enlazada. Se procedid, a continuacion, a secar las placas, con aire, y se afiadieron, a cada pozo, 50 pl de fluido de
centelleo del tipo “Microsint-20 liquid Scintillation fluid” (de la firma Perkin Elmer Inc., Wellesley, MA). A continuacién,
se procedi6 a contar las placas, en un contador de centelleo para liquidos, del tipo “PerkinElmer Topcount liquid
scintillation counter” (de la firma PerkinElmer, Inc., Wellesley, MA). Los datos de enlace o unién, se analizaron
mediante un analisis de regresion, no lineal, con el paquete de “software” informatico del tipo “GraphPad Prism
Software package” (de la firma GraphPad Software, Inc., San Diego, CA), utilizando un modelo de competicion de un
46




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2425592 T3

sitio. Los valores K, para los compuestos de ensayo, se calcularon a partir de los valores observados de ICsg, y del
valor Kp del radioligando, mediante la utilizacion de la ecuacién de Cheng-Prusoff (Cheng Y; Prusoff WH.
Biochemical Pharmacology, 22(23):3099-108). Los valores de K, se convirtieron a los valores de pK;, con objeto de
determinar la media geométrica y los intervalos de confidencia a un 95%. pKi. A continuacion, estas estadisticas
resumidas, se convirtieron de nuevo a los valores de K, para el informe de datos.

En este ensayo, un valor inferior de K;, indica el hecho de que, el compuesto de ensayo, tiene una mayor afinidad de
enlace o unidn, para el receptor ensayado. Se encontré que, el compuesto de la invencion que se habia sometido a
test de ensayo, en este ensayo, tenia un valor de K;, de menos de aproximadamente 100 nM para el subtipo de
receptor muscarinico Ms, en este ensayo. De una forma mas tipica, se encontré que, estos compuestos, tenian unos
valores de K, de menos de aproximadamente 50 nM, teniendo, algunos compuestos, unos valores de K; de menos
de aproximadamente 10 nM, é de menos de aproximadamente 1,0 nM. Asi, por ejemplo, los compuestos del ejemplo
1 y del ejemplo 2, exhibian un valor K; de menos de aproximadamente 1,0 nM, para el subtipo de receptor
muscarinico Mz, en este ensayo.

Ensayo 2

Ensayos de potencia funcional del receptor muscarinico

Bloqueo de la inhibicién de la acumulacién de cAMP, mediatizada por agonistas

En este ensayo, se procedié a determinar la potencia funcional de un compuesto de ensayo, mediante la medicion
de la capacidad del compuesto de ensayo, para bloquear la inhibicién de oxotremorina de la acumulaciéon de cAMP
mediatizada por forscolina, en células CHO-K1, que expresan el receptor hM,.

Los ensayos de cAMP, se realizaron en un formato de radioinmunonensayo, utilizando el sistema de ensayo de
activacion de adenilil-ciclasa, de placa del tipo Flashplate, consistente en el “Flashplate Adenilil Cyclase Activation
Assay System” con 25_cAMP (NEN SMPO004B, PerkinElmer Life Sciences Inc., Boston, MA), en concordancia con
las instrucciones del fabricante.

Las células, se lavaron una vez, con el dPBS, y se estimularon con solucién de Trypsina-EDTA (0,05% de
tripsina/0,53 mM EDTA), tal y como se describe en el Ensayo 1, facilitado anteriormente, arriba. Las células
separadas, se lavaron dos veces, mediante centrifugacion, a 650 x g, durante un transcurso de tiempo de cinco
minutos, en 50 ml de dPBS. El granulo de células, se volvié a suspender en 10 ml de dPBS vy, las células, se
contaron con un contador de particulas del tipo “Coulter Z1 Dual Particle Counter” (Beckman Coulter, Fullerton, CA).
Las células, se centrifugaron otra vez, a 650 x g, durante un transcurso de tiempo de cinco minutos, y se volvieron a
suspender, en un tampdn de estimulacién, para un ensayo de centrifugacion, de 1,6 x 10%a 2,8 x 106 células/ml.

El compuesto de ensayo, se disolvio, inicialmente, a una concentracion de 400 uyM en tampodn de dilucion (dPBS
suplementado con 1 mg/ml BSA (0,1%)) y, a continuacion, éste de disolvié en series, a unas concentraciones finales
correspondientes a un valor comprendido dentro de unos margenes que iban desde 100 uM hasta 0,1 nM. La
oxotremorina, se disolvié de una forma similar.

Para medir la inhibicion de oxotremorina, de la actividad adenilciclasa se procedié a afiadir, a los pozos de ensayo
de agonistas, 25 pl de forscolina (25 M de concentracion final, diluido en dPBS), 25 pl de oxotremorina diluida, y 50
ul de células. Para medir la capacidad del compuesto de ensayo, para bloquear la actividad adenil-ciclasa inhibida
con oxotremorina, se afiadieron, a los pozos de ensayo restantes, 25 pl de forscolina y exotremorina
(concentraciones finales de 25 yM y 5 pM, respectivamente, diluidas en dPBS), 25 yl de compuesto de ensayo
diluido, y 50 pl de células.

Las reacciones, se incubaron durante un transcurso de tiempo de 10 minutos, a una temperatura de 37°C, y se
pararon mediante la adiciéon de 100 ul de un tampon de deteccion, enfriado en hielo. Se procedio a sellar las placas,
éstas se incubaron, durante el transcurso de toda la noche, a la temperatura ambiente, y se contaron, a la mafiana
siguiente, en un contador de centelleo para liquidos, del tipo “PerkinElmer Topcount liquid scintillation counter” (de
la firma PerkinElmer, Inc., Wellesley, MA). La cantidad de cAMP producida (pmol / pozo), se calculé en base a los
recuentos observados para las muestras y los patrones estandar de cAMP, de la forma que se describe en el
manual de usuario proporcionado por el fabricante. Los datos, se analizaron mediante un analisis de regresion, no
lineal, con el paquete de “software” informatico del tipo “GraphPad Prism Software package” (de la firma GraphPad
Software, Inc., San Diego, CA), utilizando la ecuaciéon de competicidon de un sitio, de regresion no lineal. Se utilizé la
ecuacion de Cheng-Prusoff, para calcular el valor de Ki, mediante la utilizacién del valor de ECso, de la curva de
respuesta con respecto a la concentracion de oxotremorina y la concentraciéon de ensayo de oxotremorina, como kp
y [L], respectivamente. Los valores de K;, se convirtieron en los valores de pK;, con objeto de determinar la media
geométrica y los intervalos de confidencia al 95%. Este resumen de estadisticas, se convirtieron de nuevo en los
valores K;, para el informe de datos.
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En este ensayo, un valor mas bajo de K;, indica el hecho de que, el compuesto de ensayo tiene una mayor actividad
funcional, para el receptor ensayado. Se espera que, los compuestos ejemplares de la invencion, tengan un valor Ki;
de menos de aproximadamente 10 nM, para el bloqueo de inhibicién de oxotremorina, de la acumulacién de cAMP
mediatizada por forscolina, en células CHO-K1, que expresaban el receptor hM,. Asi, por ejemplo, el compuesto del
ejemplo2, exhibia un valor K; de menos de aproximadamente 1,0 nM, en este ensayo.

Blogueo de unién del [®°SIGTPyS, mediatizado mediante agonista

En un segundo ensayo funcional, se procedié determinar la potencia funcional de los compuestos de ensayo,
mediante la mediciéon de la capacidad de los compuestos de ensayo, para bloquear la unién de [35S]GTPVS
estimulada mediante oxotremorina, en células DHO-K1, que expresaban el receptor hM,.

En el momento de su utilizacién, se procedio a descongelar las membranas congeladas, y éstas de diluyeron, en un
tampon de ensayo, con una concentracion diana de 5 — 10 pg de proteina por pozo. Las membranas, se
homogeneizaron brevemente, mediante la utilizacién de un disruptor de tejido Polytron PT-2100 y, a continuacion,
éstas se anadieron a las placas de ensayo.

Se procedi6 a determinar, en cada experimento, el valor de ECgo (concentracién efectiva para una respuesta maxima
del 90%), para la estimulacion de la union del [35S]GTPVS, mediante la oxotremorina agonista.

Con objeto de determinar la capacidad del compuesto de ensayo, para inhibir la unién de [SSS]GTPVS estimulada
mediante oxotremorina, se procedié a afiadir, a cada pozo de las placas de 96 pozos, lo siguiente: 25 pl de tampodn
de ensayo con [SSS]GTPVS (0,4nM), 25 pl de oxotremorina (ECg) y difosfato de guanisina (3 pM), 25 ul de
compuesto de ensayo diluido y 25 pl de membranas de células CHO, que expresaban el receptor hM..

Las placas de ensayo, se filtraron, sobre filtros de GF/B, pre-tratados con 1%BSA, mediante la utilizacién de un
recolector del tipo PerkinElmer, de 96 pozos. Las placas, se lavaron en tampén lavado con agua fria, 3 veces,
durante un transcurso de tiempo de 3 segundos cada vez Yy, a continuacion, se secaron al aire o mediante la
aplicacion de vacio. Se procedié a afiadir, a cada pozo, liquido de centellleo del tipo “Microscint-20 scintillation liquid”
(50 pl) y, cada placa, se sello, y se procedié a hacer un recuento de la radioactividad, en un contador del tipo
“Topcounter” (PerkinElmer). Los datos, se analizaron mediante un andlisis de regresion, no lineal, con el paquete de
“software” informatico del tipo “GraphPad Prism Software package” (de la firma GraphPad Software, Inc., San Diego,
CA), utilizando la ecuacion de competicion de un sitio, de regresién no lineal. Se utilizé la ecuacion de Cheng-
Prusoff, para calcular el valor de Ki, mediante la utilizaciéon de los valores de ICsp, de la curva de respuesta con
respecto a la concentracion para el compuesto de ensayo, y la concentracion de oxotremorina, en este ensayo,
como concentracion de ligandos, kp y [L], respectivamente.

En este ensayo, un valor mas bajo de K;, indica el hecho de que, el compuesto de ensayo tiene una actividad
funcional mas alta, para el receptor ensayado. Se espera que, los compuestos ejemplificados de la invencion,
tengan un valor Ki menor de aproximadamente 100 nM, para el bloqueo de inhibicién de la unién del [35S]GTPVS,
estimulada mediante oxotremorina, en células CHO-K1, que expresaban el receptor hMs.

Bloqueo de la liberacién de calcio mediatizada mediante agonistas, via ensayos mediante FLIPR

Los subtipos de receptores muscarinicos (receptores M4, M3 y Ms), los cuales se acoplan a las proteinas Gq, activan
la trayectoria de la fosfolipasa C (PLC), después de la unidon del agonista al receptor. Como resultado de ello, la
PLC, hidroliza el difosfato de fosfatilinositol, (PIP2) al diacilglicerol (DAG) 1,4,5-trifosfato de fosfatidilo (IP3), el cual, a
su vez, genera la liberacion de calcio, procedente de las reservas o depositos intracelulares, a saber, el reticulo
endoplasmatico y sarcoplasmatico. El ensayo de FLIPR® (Molecular Devices, Inc., se capitaliza en este incremento
en calcio intracelular, mediante la utilizacién de un colorante sensible al calcio (Fluo-4AM, Molecular Probes —
(Sondas Moleculares)-), la cual se vuelve fluorescencente, cuando se une calcio libre. Este evento de fluorescencia,
se mide, a tiempo real, mediante el FLIPR, el cual detecta el cambio en fluorescencia, a partir de una monocapa de
células clonadas con los receptores hM4, HM, y cMs, humanos. La potencia antagonista, puede determinarse
mediante la capacidad de los antagonistas para inhibir los incrementos mediatizados mediante agonistas, en el
calcio intracelular.

Para los ensayos FLIPR de estimulacidon de calcio, se procedié a sembrar células CHO que expresaban de una
forma estable los receptores hM4, HM2 y cMs, en placas de FLIPR de 96 pozos, la noche anterior a la que se
procedid a realizar el ensayo. Las células sembradas, se lavaron dos veces mediante Cellwash (MTX Labsystems,
Inc.(, con tampdn FLIPR (10 mM HEPES, pH 7,4, 2 mM cloruro calcico, 2,5 mM probenecida en HBSS (solucién de
sal tamponada de Hank), sin calcio ni magnesio)), para retirar el medio de cultivo, y dejando 50 pl/pozo de tampdn
de FLIPR. Se procedid, a continuacion, a incubar las células, con 50 pl/pozo de FLUO-4AM (se preparé una solucion
2 X) durante un transcurso de tiempo de 40 minutos, a una temperatura de 37°C, y 5% Oxido de carbono. A
continuacién de, periodo de incubacion, las células, se lavaron dos veces, con tampoén FLIPR, dejando un volumen
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final de 50 pl/pozo.

Para determinar la potencia del antagonista, se procedid, en primer lugar, a determinar la estimulacion dependiente
de la dosis de la liberacion de Ca” intracelular, de tal forma que, posteriormente, la potencia del antagonista, pudiera
medirse, frente la estimulaciéon con exotremorina, a una concentraciéon de ECgq. En primer lugar, se procedio a
incubar las células, con un tampoén de dilucién del compuesto, durante un transcurso de tiempo de 20 minutos, vy, a
continuacion, se procedié a afnadir el agonista, el cual se lleva a cabo mediante el FLIPR. Se generd un valor ECsg
para la oxotremorina, en concordancia con el procedimiento detallado en la mediciéon mediante FLIPR, y los datos de
la seccion de reduccion facilitados posteriormente, abajo, conjuntamente con la féormula ECr = ((F/100-F)*/H)*ECso.
Se prepard una concentracion de oxotremorina de 3 x ECr, en placas de estimulacion, de tal forma que, se afiadiera,
a cada pozo, una concentracion ECgp de oxotremorina, en las placas de ensayo de inhibicidon del antagonista.

Los pardmetros utilizados para el FLIPR, eran: una longitud de exposiciéon de 0,4 segundos, una potencia de laser
de 0,5 watt, una longitud de onda de excitacién de 488 nm, y una emisién de longitud de onda de 550 nm. La linea
basica de referencia, se determind procediendo a medir el cambio en la fluorescencia, durante un transcurso de
tiempo de 10 segundos, previamente a la adicion del antagonista. A continuacion de la estimulacion con
oxotremorina, el FLIPR, medid, de una forma continua, el cambio de la fluorescencia, cada 0,5 segundos a 1
segundo, durante un transcurso de tiempo de 1,5 minutos, con objeto de capturar el cambio maximo de
fluorescencia.

El cambio de fluorescencia, se expresé como el maximo de fluorescencia menos la fluorescencia de linea basica de
referencia, para cada pozo. Se procedié a analizar los datos brutos, con respecto al logaritmo de la concentracion
del farmaco, mediante regresion, no lineal, con el paquete de “software” informatico del tipo “GraphPad Prism
Software package” (de la firma GraphPad Software, Inc., San Diego, CA), mediante la utilizacion de un modelo
incorporado, para una respuesta sigmoidal con respecto a la dosis. Los valores K; del antagonista, se determinaron
mediante Prisma, con la utilizacion un valor ECso de exotremorina, como el Kp, y un valor ECgy de oxotremorina,
para la concentracion de ligandos, en concordancia con la ecuacion de Cheng-Prusoff (Cheng & Prusoff, 1973).

En ese ensayo, un valor mas bajo de Kj, indica el hecho de que, el compuesto de ensayo tiene una mayor actividad
funcional, para el receptor ensayado. Se espera que, los compuestos ejemplificados de la invencién, tengan un valor

de K;, correspondiente a aproximadamente 100 nM, para el bloqueo de la liberacién de calcio, mediatizada mediante
agonistas, en las células CHO que expresaban, de una forma estable, el receptor hMs.

Ensayo 3

Ensayo Einthoven de |a rata

Este ensayo in vivo, se utiliza para determinar los efectos broncoprotectores de los compuestos de ensayo, que
exhiben actividad antagonista del receptor muscarinico.

Todos los compuestos de ensayo, se diluyen en agua estéril, y éstos se dosifican via la ruta o via de inhalacion (IH).
Las ratas (Sprague-Dawley, machos, de 250 — 350 g), se exponen al aerosol generado a partir de un juego
nebulizador del tipo LC Star, y se lleva a cabo mediante un mezcla de gases (5% de CO2, 95% de aire atmosférico).
Cada solucion del compuesto de ensayo, se nebuliza, durante un transcurso de tiempo de 10 minutos, en una
camara de dosificacion en forma de torta, capaz de sostener a seis animales. Se procede a realizar el ensayo de
Einthoven, a determinados instantes o puntos de tiempo, después de la inhalacién del compuesto.

Treinta minutos antes del inicio de la evaluaciéon pulmonar, los animales, se anestesian con inactin (tiobutabarbital,
120 mg/kg IP)). Se procede a catetizar la vena yugular, con catéteres de polietileno llenados con solucién salina (PE-
50), y se utilizan para infundir el broncoconstrictor metilcolina (MCh). Se procede, a continuacion, a la diseccién de la
traquea, y ésta se canula (se intuba), con una aguja 14G, y se utiliza para la ventilacion de rata, durante la
evaluaciéon pulmonar. Una vez se ha terminado la operacién quirdrgica, los animales, se ventilan, a un volumen de
ataque de 1 ml/100 g de peso corporal, pero que no exceda de un volumen de 2,5 ml, y a una tasa de 90 ataques
por minuto.

Se procede a medir los cambios que acontezcan en cada respiracién. Se recopilan los dados basicos de referencia,
durante un transcurso de tiempo de por lo menos 2,5 minutos y, a continuacion, los animales, se someten, de una
forma no acumulativa, a incrementos de MCh, que se incrementan por un facto de 2 (5, 10, 20, 40 y 80 pg/ml). Se
infunde MCh, durante un transcurso de tiempo de 2,5 minutos, mediante una bomba de jeringa, a un caudal de 2
mi/kg/minuto. Después de completar los estudios, se procede a eutanizar a los animales.

Los cambios en la presion de ventilacion (cm de H20), en los animales tratados, se expresa como % de inhibicion de
la respuesta de a la MCh, con relacién a los animales de control. En este ensayo, un valor correspondiente a un alto
porcentaje (%) de inhibicién, indica el hecho de que, el compuesto de ensayo, tiene un efecto broncoprotector. Se
espera que, los compuestos ejemplares de la invencion que se someten a tests de ensayo, en este ensayo, a una

49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2425592 T3

dosis de 100 pg/ml, exhiban una inhibicidn correspondiente a un porcentaje mayor del 35%, esperandose que,
algunos de ellos, exhiban una inhibiciéon correspondiente a un porcentaje mayor del 70%, y esperandose, que
algunos, exhiban una inhibicién correspondiente a un porcentaje mayor del 90%. Asi, por ejemplo, los compuestos
del ejemplo 1y del ejemplo 2, exhibieron, en este ensayo, una inhibicién correspondiente a un porcentaje mayor del
35%.

Determinacién del valor de IDsp, después de un tiempo de 1,5 horas

Se procedié a evaluar los antagonistas muscarinicos estandar, en el Ensayo de Einthoven de la rata, después de un
transcurso de tiempo de 1,5 horas, post-dosis. El orden de potencias (IDsgs), para los cinco modelos estandar, se
determind que era; ipratropio (4,4 ug/ml)> tiotropio (6 ug/ml)> des-metil-tiotropio (12 ug/ml) > glicopirrolato (15 pug/ml)
> LAS-34237 (24 pg/ml). La potencia de los compuestos de ensayo, se determina, de una forma similar, después de
un transcurso de tiempo de 1,5 horas, post-dosis.

Determinacién del valor de IDsp, después un tiempo 6 horas y de 24 horas

Se procedié también a evaluar los patrones estandar, después de un transcurso de tiempo de 24 horas y / 6 6 horas,
en Ensayo de Einthoven de la rata. El Ipratropio (10 y 30 ug/ml), era aproximadamente 3 veces menos potente,
después de un transcurso de tiempo de 6 horas post-dosis, en comparacion con su potencia después un transcurso
de tiempo de 1,5 horas post-dosis. La pérdida de actividad observada, en este punto de tiempo (6 horas), se
considera que es de una duraciéon de accién relativamente corta, en cuanto a lo referente al aspecto clinico. El
tiotropio, mostraba un lento inicio del efecto, lograndose un pico del efecto, después de un transcurso de tiempo de 6
horas, post-dosis. Sus valores de potencia, después de unos transcursos de tiempo de 6 horas y de 24 horas, no
eran significativamente diferentes, el uno con respecto al otro, y eran aproximadamente 2 veces mas potentes, en
comparacion con su potencia a las 1,5 horas post-dosis. El inicio de la accién del compuesto de ensayo, si, como
sus valores de potencia a las 6 horas y a las 24 horas, se determina de una forma similar.

Ensayo 4

Ensayo de antisialogogos en |la rata

Se procede a dosificar, anestesiar y a entubar ratas (Sprague-Dawley, machos, de 250 — 350 g), de la forma que se
ha descrito para el Ensayo 3. A puntos de tiempo predeterminados, y después de la cirugia, los animales se colocan
sobre su lado dorsal, a una inclinacion de 20°, con su cabeza en una pendiente hacia abajo. Se inserta un tampon
de gasas, pre-pesado, en la boca del animal, y se administra el agonista muscarinico pilocarpina (PILO)(3 mg(kg IV).
Se procede a medir gravitacionalmente la saliva producida durante un transcurso de tiempo de 10 minutos, post-
PILO, mediante la determinacién del peso del tampon de gasas, antes y después de la administracién de PILO: Los
efectos antisialogogos, se expresan como el porcentaje (%) de inhibicién de la salivacién, con relaciéon a los
animales de control.

Determinacién del valor de IDsp, después de un tiempo de 1,6 horas y de 24 horas

En el ensayo de antisialogogos en la rata, se desarrollé para valorar la exposicién sistémica y calcular el indice de
selectividad pulmonar (LSI), en los compuestos de ensayo. En este modelo, se procedié a evaluar el patron estandar
triotopio, a 1,6 horas y 2,4 horas post-dosis. Se encontré que, el tiotropio, era el mas potente, en la inhibicion de
salivacién inducida por pilocarpina, después de un transcurso de tiempo de 6 horas post-dosis. Este descubrimiento,
es consistente, con los efectos pico observados en el ensayo de Einthoven.

Este modelo, es una version modificada el procedimiento descrito por parte de Rechter, “Stimulation of
anticholinergic drug effects in mice by antagonism agains pilocarpine-induced salivation, — Estimulacion de los
efectos de farmacos anticolinérgicos en los ratones, mediante antagonismo contra la salivacion inducida por
pilocarpina -, Ata Pharmacol Toxicol 24: 243 — 254 (1996). Se calcula el peso medio de la saliva, en animales
tratados mediante vehiculo, en cada tiempo del pre-tratamiento, y se utiliza para computar el porcentaje (%) de
inhibicion de salivacion, en el correspondiente tiempo de pre-tratamiento, en cada dosis.

Se espera que, los compuestos ejemplares de la invencion, que se ensayan, en este test de ensayo, exhiban unos
valores de IDsp, correspondientes a un valor inferior a 100 pg/ml (medido a las 24 horas), esperandose que algunos
compuestos, exhiban un valor de IDsg inferior a 30 ug/ml, que algunos compuestos, exhiban un valor de IDsg inferior
a 20 pg/ml, y que, algunos compuestos, exhiban un valor de IDsg inferior a 15 pg/ml.

El factor de relacion del valor de anti-sialogogo IDso, con respecto al valor de broncoprotector IDsg, se utiliza para

computar el indice de selectividad pulmonar aparente del compuesto de ensayo. De una forma general, los
compuestos que tienen un indice de selectividad pulmonar aparente mayor de 5, son los que se prefieren.
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REIVINDICACIONES
1.- Un compuesto de la féormula I:

-]

0 5
R1YI\N/( }1.2 R\N‘;R 7 Q
) _
R ‘b{cn/) N,

(R‘)a 2701 2/1-4 (I)

en forma de sal o en forma idnica hibrida, en donde:

R1, se selecmona entre -alquilo Cys, -alquenllo C2.6, -alquinilo Cq., -alquilen C1.3-SCHs, -cicloalquilo Cs.g, y
heteroarilo; R?, es un grupo arilo 6 heteroarilo; R®, se selecciona entre H y -alquilen Cy.1-OH; 6 cuando, R, es -
mcloalquno Cs.g, R puede formar un eslabén doble con el atomo de carbono, sobre el grupo - cicloalquilo 03 9; 0 -
CR'R? conjuntamente forman un grupo de la formula

CLO,

a, es 0, 0 un numero entero de 1 a 3; cada R*, se selecciona, de una forma independiente, entre fluoro y - alquilo

C1 4

R se selecciona entre - alquilo C1.5 y -alquilen Co.1- cicloalquilo Cs.s;

R®, se selecciona entre -alquilo C1 -3, -alquilen C1 2-C|cloanU|Io Cs.7, -alquilen Co4-OH, - alquilen C4-C(O)O-alquilo
Cia, y -alquilen C1.o-C(O)NR®R®; en donde, R y R®, se seleccionan, de una forma independiente, entre H y -
alquilo C14; 6 R®, se toma conjuntamente con R, para formar alquileno Cs.5-;

Z se selecciona entre un eslabon, -O-, -S-, —S(OZ)- -SO;-, —SOg—NRZ1— -NR?-SO-, -C(ZO -, -OC(O)-, -C(0)O-, -
NR?'C(0)-, -C(O)NR?'-, -NR*-C(O NR23 : -NRZ.C(S)-NR%., -CH(OH)-, y -C(=N-O-R%)-; en donde, R?', se
selecciona entre H Y alquﬂo Ci4; Ry , se seleccionan, de una forma independiente, entre H, -alquilo C14, y
cicloalquilo Cas, 6 R y R?, se toman conjuntamente para formar -alquileno Cz4- 6 — alquenileno Cz3-; y R*, se
selecciona entre -alquilo C1.4y bencilo; y

Q, es un grupo arilo 6 heteroarilo;

en donde, el cicloalquilo Cs.9, en R, y el arilo, en R?, se encuentran opcionalmente sustituidos, con 1 a 5 grupos R,
independientemente seleccionados entre -alquilo C14 , -alquenilo Cy.4, -alquinilo C,.4, -cicloalquilo Cs, ciano, halo, -
OR?, -SR? -S(0)R?, -S(0):R?, y -NR°R"; en donde, cada R?, se selecciona, de una forma independiente, entre H, -
alquilo Cq.4, -alquenilo Co4, -alquinilo C,.4, y -cicloalquilo Cs.; y cada R® y R° se selecciona, de una forma
independiente, entre H, -alquilo C4.4, -alquenilo Co., -alqumllo C..4, y -cicloalquilo Cs.6; en donde, el arilo, en Q, se
encuentra opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R, independientemente seleccionados entre halo, -alquilo C1.4,
-alquilen Cy.4-OH, ciano, -alquﬂen Co2-COOH, -C(0)O- alquilo C1.4, -O-alquilo C14, -S-alquilo C1.4, -NH-C(O)-alquilo
C1.4, -N-di-alquilo C1 & y -N¥( O& en donde, cada grupo alquilo, alquileno, alquenilo, alquenileno, alquinilo, y
cicloalquilo, en R, R*S, Z, Q, y R™, se encuentra opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de fluoro, y cada grupo -
CHy- en -(CHz)14-, se encuentra opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes, independientemente
seleccionados -alquilo C+-; , -OH, fluoro, y fenilo; y sales de éstos, farmacéuticamente aceptables.

2.- El compuesto de la reivindicacion 1, en donde, R1, se selecciona entre —CH»-CH(CH3) 2, —CH2-CHCH »,
ciclopropilo, ciclopentilo y tiofeno.

3.- El compuesto de la reivindicacion 1, en donde, Rz, es fenilo 6 tiofeno.

4.- El compuesto de la reivindicacion 3, en donde, fenilo, se encuentra insustituido o sustituido con 1 grupo R,
seleccionado entre alquilo C1.4, halo, y —OR?, en donde, R?, es H ¢ —alquilo C1.4

5.- El compuesto de la reivindicacion 1, en donde, R3, se selecciona entre H y —OH.

6.- El compuesto de la reivindicacion 2, en donde, R es ciclopentilo, y R®, forma un doble eslabon, con el atomo de
carbono, en el grupo ciclopentilo.

7.- El compuesto de la reivindicacion 1, en donde, a, es 0.

8.- El compuesto de la reivindicacion 1, en donde, el anillo con contenido en nitrégeno, es
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O

9.- El compuesto de la reivindicacion 1, en donde, R5, es -alquilo C1s.

10.- El compuesto de la reivindicacion 1, en donde, R, es -alquilo C1.s.

11.- El compuesto de la reivindicacion 1, en donde, Z, se selecciona entre un eslabén, -O-, y —C(O)-.
12.- El compuesto de la reivindicacion 1, en donde, Q, es fenilo.

13.- El compuesto de la reivindicaciéon 12, en donde, RQ, se selecciona, de una forma independiente, entre halo,
-alquilo C14, -alquilen Co4-OH, ciano, -alquilen Cg.,-COOH, -C(gO)O-anuiIo Ci14, -O-alquilo C14, y -N*(0)O; y en
donde, Q, se encuentra insustitutida o sustituida con un grupo R™, seleccionado entre halo, -alquilo C14, -alquilen
Co4-OH, ciano, -alquilen Co.-COOH, -O-alquilo Ci4, y -N*(0)O, 6 con dos grupos R, independientemente
seleccionados entre halo, -alquilo C1.4, -alquilen Co.4-OH, —C(0O)O-alquilo C4.4, y —O-alquilo C1.4.

14.- El compuestos de la reivindicacion 1, en donde, Q, es un grupo heteroarilo, seleccionado entre tienilo, furanilo,
pirrolilo, pirazolilo, benzo[1,3]dioxolilo, indolilo, y tetrazolilo.

15.- El compuesto de la reivindicacion 1, en donde, el engarce CH2)0_1-N(R5R6)—(CH2)1_4-Z—, se selecciona entre:
-N(CH3)2-CH2-, -N(CHa3)2-(CHz)2-, -N(CH3(CH2CH3)-(CHz)2-, -N(CHz3)2-(CHz)3-, -N(CHz3)2-(CH2)4-, -N(CHz3)2-CHo-
CH(fenilo)-, -N(CH3)2-CH2-CH(OH)-, -N(CH3)2-CH2-C(O)-, -N(CHz3)2-(CHz)2-O-, -N(CH3)2-(CH2)3-O-, -N(CH3)2-(CH2)s-
O-, -CH2-N(CH3)2-CHz-, -CH2-N(CH3)2-(CHz)2-, -CH2-N(CH3)2-(CH2)3-, -N(CH3)(CH2CH3)-(CH2)2-, -N(CHz3)-
[(CH2)2CHs]-(CHz)2-, -N(CHs)(CHz-ciclopropil)-(CHz)z-, -N(CH3)(CH2CH20H)-(CHz)2-, -N(CH3)[CH2C(O)OCHs]-(CHz).-
» ¥ “N(CH3)[CH2C(O)NH2]-(CHz)2-.

16.- El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la férmula Il

o] 5 6
R%N’( bz R\N’/R z—q
5 —
R R 0 / \ /
4 02 *(CH,)y, (CH,),,
(R),
? X In

en donde X', es un anién de un acido farmacéuticamente aceptable;

17.- El compuesto de la reivindicacion 16, en donde, X, se selecciona entre acetato, benzenosulfonato, benzoato,
bromuro, butirato, cloruro, p-clorobenzoato, citrato, difenilacetato, formiato, fluoruro, o-hidroxibenzoato, p-
hidroxibenzoato, 1-hidroxinaftaleno-2-carboxilato, 3-hidroxinaftaleno-2-carboxilato, yoduro, lactato, maleato,
metanosulfonato, nitrato, fosfato, propionato, succinato, sulfato, tartrato, trifluoroacetato, bi- y trifenilacetato.

18.- El compuesto de la reivindicacion 16, en donde, R1, se selecciona entre -alquilo C1.6, -alquenilo Cy.6, -alquinilo
C2.6, -alquilen C4.3-SCHs, -cicloalquilo Cs.9, y heteroarilo; Rz, es un grupo arilo 6 heteroarilo; RS, se selecciona entre H
y -alquilen Cy.1-OH; 6 cuando, R1, es - cicloalquilo Cs., RS, puede formar un eslabén doble, con el atomo de carbono,
sobre el grupo - cicloalquilo Cz.; 6 -CR'R?, conjuntamente, forman un grupo de la formula

LI

a, es 0; R5, es - alquilo Cy.s5; R6, se selecciona entre -alquilo C1.3, -alquilen C1--cicloalquilo Cs.7, -alquilen Co.4-OH, -
alquilen C4..-C(0O)0O-alquilo C1.4, ¥ -alquilen C1_2-C(OZNNH2; Z se selecciona entre un eslabodn, -O-, y —C(O); Q, es un
grupo arilo 6 heteroarilo; en donde, el arilo, en R®, se encuentra opcionalmente sustituido, con 1 a 2 grupos R,
independientemente seleccionados entre -alquilo C14, halo, y -OR% en donde, cada R?, se selecciona, de una forma
independiente, entre H, y -alquilo C14; el arilo, en Q, se encuentra opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos RY,
independientemente seleccionados entre halo, -alquilo Cq.4, -alquilen Co4-OH, ciano, -alquilen Cy..-COOH, -C(O)O-
alquilo C1.4, -O-alquilo C1.4, y-N"(O)O; cada alquilo, en RY se encuentra opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos
de fluoro; y un grupo CH>, en —(CHz)1.4, se encuentra opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado entre —OH
y fenilo.

.
L]

19.- El compuesto de la reivindicacién 18, en donde, R1, se selecciona entre —CH2CH(CHj3)2-, CH2CH=CHo>,
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C|cloprop|Io y ciclopentilo, cuando R? es fenllo yR%es —OH 6 R', es ciclopropilo, cuando R’ es fenllo yR%es H 6
R'es ciclopentilo, cuando R? es fenllo y R® es OH-; 6 R, es ciclopentilo, cuando R? es fenilo y R® es H; 6 R’ es
ciclopentilo, cuando R? es fenilo y R® forma un eslabon doble con el atomo de carbono, en el grupo C|clopent||o 6R'
es ciclopentilo 6 tiofenilo, cuando R? es tiofenilo y R® es -OH; 6 CR'R?, conjuntamente, forman un grupo de la

férmula
G o Q

y, a, es 0; el engarce (enlazador) —(CHz)o-1- N(R5R6)-(CH2)1.4-Z, se selecciona entre —N(CHs;)2-(CH2)2-, -

N(CH3(CH2CHs)-(CHz)2-, ¥ N(CH3).-CH2-C(O)-; Q, se selecciona entre fenilo, tiofenil-2-ilo, tiofenil-3-ilo, y
benzo[1,3]dioxol-5-ilo; en donde, el fenilo, en R? se encuentra opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos R,
independientemente selecmonados entre —CHs, fluoro -OH y —OCHg3; el fenilo, en Q, se encuentra opcionalmente
sustituido con 1 6 2 grupos R® , independientemente seleccionados entre fluoro, bromo, -CH3, y —OH.

20.- El compuesto de la reivindicacion 16, que tiene la formula lla:

5 rE
A O
N Z—Q
RN, N 7N
R (CHZ}OJ (CH2)1-4
(

4. e
R X (Ia)

en donde, R, se selecciona entre —CHzCH(CH?,)z- CH,CH=CH,, C=C, -(CH2).SCHs, ciclopropilo, C|clopentllo y
tiofenilo; R?, se selecciona entre fenilo y tiofenilo; R®, se selecciona entre H, y —alquilen Co.1-OH; 6 cuando R es
ciclopentilo, R®, puede formar un eslabéon doble, con el atomo de carbono, en el grupo ciclopentilo; 6 CR'R?

conjuntamente, forman un grupo de la formula:
I (&) I .

a, es 0; R®, es —CHs; R®, se selecciona entre CHs, CH,CHs, -(CH2)2CH3, CHy-ciclopropilo, -(CH2).0OH, -CH»-
C(O)OCHs, y -CH2C(O)NHy; Z, se selecciona entre un eslabdn, -O-, y —C(0O)-; Q, se selecciona entre fenilo, 1H- |ndol-
3-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo, 1H-tetrazol-5-ilo, y piperidin-4-ilo; en donde, el fenilo, en R? se
encuentra opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos R, independientemente seleccionados entre —CHjs, fluoro, OH
y —OCHzs; el fenilo, en Q, se encuentra opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos RY, independientemente
seleccionados entre fluoro, bromo, -CHs, -CF3, -C(CHa)s, -OH, -(CH3)2-OH, ciano, -COOH, CHgCOOH, C(O)OCHs, -
OCHjs, -OCHF,, y —N+(O)O; y un grupo -CH-, en —(CH)14, se encuentra opcionalmente sustituido con 1 6 2
sustituyentes, seleccionados entre —OH y fenilo.

21.- El compuesto de la reivindicacion 16, que tiene la formula llb:

o Rs\\ .
N Z—Q
Ot
(CH)oy  (CHy).
x-
Rlo2 (i)

en donde, R’, se selecciona entre -CH,CH(CHa),, -CHZCH CHy, -C=CH, (CH2)280H3, ciclopropilo y ciclopentilo; R,

se seleccmna entre H, y -alquilen Cgy.4-OH; 6 cuando R es ciclopentilo, R® puede formar un doble eslabén, con eI
atomo de carbono, en el grupo ciclopentilo; R5 es CH R se selecciona entre -CH3, -CH>CHj3, -(CH2)2.CHj3, -CH»-
ciclopropilo, -(CH2)2OH, -CH,-C(O)OCHs3, y -CH>- C(O)NHz, Z se selecciona entre un eslabén, -O-, y -C(O)-; Q, se
selecciona entre fenilo, 1H-indol-3-ilo, tiofen-2-ilo tiofen-3-ilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo, pirrol-1-ilo 1H-tetrazol-5-ilo y
piperidin-4-ilo; en donde, R, se selecciona, de una forma mdependlente entre -CHgs, fluoro, -OH, y -OCHgs; el fenilo,
en Q, se encuentra opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos RS, independientemente seleccionados entre fluoro,
cloro, bromo, -CHs, -CF3, -C(CHs)s, -OH, -(CH>)2-OH, ciano, -COOH, -CH2COOH, C(O)OCHSs, -OCHs3, -OCHF3, vy -
N+(O)O; y un grupo -CH-, en -(CHz)1.4-, se encuentra opcionalmente sustituido con 1 sustituyente, seleccionado
entre -alquilo C1.2, -OH y fenilo.
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22.- El compuesto de la reivindicacion 16, que tiene la formula llc:

R%)
° RS /Rs 0.2
O
N
(CHy  (CH,),,
x-
(Rho2 (Tlc)

en donde, R', se selecciona entre -CH2CH(CHz3)2, -CHgCH CHa, -C=CH, (CHZ)ZSCH3, ciclopropilo y ciclopentilo; R®,
se seleccmna entre H y -alquilen Cy.1-OH; 6 cuando R es ciclopentilo, R®, puede formar un doble eslaboén, con eI
atomo de carbono, en el grupo ciclopentilo; R es CH R se selecciona entre -CH3, -CHCHs, -(CH2).CHs, -CH2-
ciclopropilo, -(CH2),OH, -CH»-C(O)OCHs, y -CHz C(O)NHg, Z, se selecciona entre un eslabon -O-, y -C(0)-; e
donde, R, se selecciona, de una forma independiente, entre —CHjs, fluoro, -OH, y OCHgs; R se selecciona, de una
forma independiente, entre fluoro, cloro, bromo, -CHs, -CF3, -C(CHz)s, -OH, -(CH2)2-OH, ciano, -COOH, -CH,COOH,
C(O)OCHs3, -OCHs, -OCHF,, y -N*(0)O; y un grupo -CHa-, en -(CH2)14-, se encuentra opcionalmente sustituido con
1 sustituyente, seleccionado entre -alquilo C4.2, -OH y fenilo.

23.- El compuesto de la reivindicacion 16, que tiene la formula Ild:
R,
N .
/N\\ /Z
(CH.), 4 (CH,),,
‘ (I1d)
en donde, R3, es —OH; Z, es un eslabodn, y RQ, se selecciona, de una forma independiente, entre fluoro y —OH.

24 - El compuesto de la reivindicacion 16, que tiene la formula lle:

\ +/
N Z—Q

(CHo  T(CH,),,
x_

(Ile)

en donde, R®, es —OH; Z, es un eslabon Q, es fenilo 6 benzo[1,3]dioxol-5-ilo; y el fenilo, en Q, se encuentra
opcionalmente sustituido con 1 grupo R, seleccionado entre fluoro y —CHs.

25.- El compuesto de la reivindicacion 16, que tiene la formula IIf:

N
N Z—0Q
(CHy)y,  (CHy,,
x-

(1f)

en donde, R%, es H; Z, es un eslabon Q, es fenilo, tiofen-2-ilo 6 tiofen-3-ilo; y el fenilo, en Q, se encuentra
opmonalmente sustituida con 1 grupo R, seleccionado entre fluoro y —OH.

26.- Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25.
un portador o soporte farmacéuticamente aceptable.

27.- La composiciéon de la reivindicacion 26, la cual comprende adicionalmente un segundo agente terapéutico,
seleccionado entre los agonistas de los receptores B-adrenérgicos, los agentes antiinflamatorios esteroideos, los
inhibidores de la fosfodiestearasa 4, y combinaciones de éstos.

28.- Un procedimiento para preparar un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, el cual
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comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula 1, con un compuesto de la férmula 2:

5

o]
1 R
R Ay |
R? 3 \ NH

R
R/ et NS,

(M

+ L\/

Z—Q

(CHy),

@)

o hacer reaccionar un compuesto de la férmula 1’, con un compuesto de la formula 2’

HN/( )1.2

0
R’ + 7\ e
R OH (D2

3

R RY/
an

en donde, L', representa un grupo saliente, para producir un compuesto de la formula 3:

R®
I
N

(CH,)q.4

(2)

5

./

(CH, )y

; R
R N ~() }.g\ r!l 7—Q
Rz 3 /
R
(R‘} ( )0-2 (C H2}0-1 \(CHz)M
: (3)

y haciendo reaccionar el compuesto de la férmula 3, con un substrato organico que contiene un grupo R®; 6

(b), hacer reaccionar un compuesto de la férmula 4:

R} i
RZXKN/( )iz
R (e
(RY)!

con un compuesto de la férmula 2;

0 (c), hacer reaccionar un compuesto de la férmula 4, con un compuesto de la férmula 5:

LZ

R.‘: RE
\N/

/
? (CHa.,

{CH,),, (5)

en donde, L2, representa un grupo saliente y A, se define abajo, para producir un compuesto de la férmula 6:

>e'\ A ]iz\

R/

(CH )01

y hacer reaccionar el compuesto 6, con un compuesto de la formula 7:

B—AQ

55
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(4)

5

A
(GHz)H

(6)
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en donde, Z, Ay B, son tal y como éstas se definen en la tabla que se facilita abajo, a continuacion vy, L3 representa

un grupo saliente:

ES 2425592 T3

Z A B
bond -CH, L2-
-0- L3 HO-
-S- L3 HS-
-S0,-NRZ'- -S0,-0H or -50,Cl RZ'HN-
-NRZ1-S0,- -NHRZ1 HOO,S-
-0C(0)- -OH HO(D)C-
-C(0)0- -C(O)OH or C(O)CI HO-
-NRZ1C{0)- -NHRZ1 HO(O)C- or CI{O)C-
22 23 22 —C=
NR*-C(O)-NR**, en donde, R™ y -N=C=0 H.N-
R23, son H
NR%-C(S)-NR”, en donde, R* y
RZB, son H -N=S=0 H,N-

y recuperar el producto, en forma de sal o en forma iénica hibrida.

29.- Un compuesto, segun se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, para su uso en terapia.

30.- Un compuesto, segun se reivindica en la reivindicacién 29, para su uso en el tratamiento de la enfermedad

pulmonar obstructiva crénica o el asma.
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