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DESCRIPCION
Derivados de 7-azoniabiciclo [2.2.1]heptano, métodos de produccion, y usos farmacéuticos de estos
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a derivados de 7-azoniabiciclo [2.2.1] heptano, composiciones farmacéuticas de los derivados,
y al uso de estos en el tratamiento de enfermedades del tracto respiratorio mediadas por el receptor muscarinico de
acetilcolina.

Antecedentes de la invencion

PFISTER, JURG R. y otros: "Synthesis and bronchodilator activity of endo-2-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenil)acetoxi-7-
metil-7-azabiciclo[2.2.1]heptano methobromide a potent and long-acting anticholinergic agent”, JOURNAL OF
PHARMACEUTICAL SCIENCES, 74(2), 208-210 describen el 7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano, 2-[(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-
fenilacetil)oxi]-7,7-dimetil-, bromuro y su uso terapéutico.

La acetilcolina liberada de las neuronas colinérgicas en el sistema nervioso central y periférico afecta a muchos
procesos biologicos diferentes a través de la interaccion con dos clases principales de receptores de acetilcolina: los
receptores de acetilcolina nicotinicos y muscarinicos. Los receptores muscarinicos de acetilcolina (mAChR) pertenecen
a la superfamilia de receptores acoplados a la proteina G que tienen siete dominios transmembrana. Existen cinco
subtipos de mAChR, denominados Mi-Ms, y cada uno es el producto de un gen distinto. Cada uno de estos cinco
subtipos muestra propiedades farmacoldgicas unicas. Los receptores muscarinicos de la acetilcolina estan ampliamente
distribuidos en los 6rganos vertebrados donde median muchas funciones vitales. Los receptores muscarinicos pueden
mediar las acciones inhibidoras y excitatorias. Por ejemplo, en el musculo liso localizado en las vias respiratorias, los
mAChR M3 median las respuestas contractiles. Para una revision, ver Caufield, Pharmac. Ther. 58, 319 (1993).

En el pulmédn, los mMAChR se han localizado en el musculo liso de la traquea y los bronquios, las glandulas submucosas
y los ganglios parasimpaticos. La densidad del receptor muscarinico es mayor en los ganglios parasimpaticos y luego
disminuye en densidad desde las glandulas submucosas hasta la traquea y luego el musculo liso bronquial. Los
receptores muscarinicos estan casi ausentes de los alvéolos. Para una revision de la expresion y funciéon de los mAChR
en los pulmones, ver Fryer y Jacoby, Am. J. Respir. Crit. Care Med. 158, 154 (1998).

Se han identificado tres subtipos de mMAChR como importantes en los pulmones, mAChR My, Mz y Ms. Los mAChR Ms,
ubicados en el musculo liso de las vias respiratorias, median la contraccidon muscular. La estimulacién de los mAChR
Ms activa la enzima fosfolipasa C a través de la unidn de la proteina G estimulante Gg/11 (Gs), lo que conduce a la
liberacién de fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato, lo que resulta en la fosforilacion de las proteinas contractiles. Los mAChR
Ms también se encuentran en las glandulas submucosas pulmonares. La estimulacion de esta poblacion de mAChR
Ms resulta en secrecion de moco.

Los mAChRs M, constituyen aproximadamente 50-80% de la poblacién de receptores colinérgicos en los musculos lisos
de las vias respiratorias. Aunque la funcién precisa aun se desconoce, inhiben la relajacion catecolaminalérgica del
musculo liso de las vias respiratorias a través de la inhibicion de la generacién de cAMP. Los mAChRs M. neuronales se
localizan en los nervios parasimpaticos posganglionares. En condiciones fisioldgicas normales, los mAChRs
M neuronales proporcionan un control estricto de la liberacién de acetilcolina de los nervios parasimpaticos. Los
M2mAChRs inhibitorios también se han demostrado en los nervios simpaticos en los pulmones de algunas especies.
Estos receptores inhiben la liberacién de noradrenalina, disminuyendo asi la entrada simpatica a los pulmones.

Los mAChRs M; se encuentran en los ganglios parasimpaticos pulmonares donde funcionan para mejorar la
neurotransmision. Estos receptores también se han localizado en el parénquima pulmonar periférico, sin embargo, se
desconoce su funcién en el parénquima.

La disfuncién del receptor muscarinico de acetilcolina en el pulmén se ha observado en una variedad de diferentes
estados fisiopatoldgicos. En particular, en el asma y en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), las
afecciones inflamatorias conducen a la pérdida de la funcién inhibitoria del autorreceptor de acetilcolina M2 muscarinico
en los nervios parasimpaticos que irrigan el musculo liso pulmonar, causando una mayor liberacion de acetilcolina
después de la estimulacion del nervio vago (Fryer y otros, Life Sci. 64, 449 (1999)). Esta disfuncion de mAChR produce
hiperreactividad e hiperrespuesta de las vias respiratorias mediada por una estimulacién incrementada de los mAChRs
Ms. Por lo tanto, la identificacion de antagonistas de mAChR potentes seria util como agentes terapéuticos en estos
estados de enfermedad mediados por mAChR.

La EPOC es un término impreciso que abarca una variedad de problemas de salud progresivos que incluyen bronquitis
cronica y enfisema, y es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad en el mundo. Fumar es el principal
factor de riesgo para el desarrollo de la EPOC; casi 50 millones de personas solo en los Estados Unidos fuman
cigarrillos, y se estima que 3.000 personas tienen el habito todos los dias. Como resultado, se espera que la EPOC se
ubique entre las cinco principales enfermedades como una carga de salud mundial para el afio 2020. La terapia
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anticolinérgica inhalada se considera actualmente el "estandar de oro" como terapia de primera linea para la EPOC
(Pauwels y otros, Am. J. Respir. Crit. Care Med. 163, 1256 (2001)).

A pesar de la gran cantidad de evidencia que apoya el uso de la terapia anticolinérgica para el tratamiento de las
enfermedades hiperreactivas de las vias respiratorias como la EPOC, existen relativamente pocos compuestos
anticolinérgicos disponibles para su uso en la clinica para indicaciones pulmonares. Mas especificamente, en los
Estados Unidos, ipratropio (Atrovent, también como Combivent en combinacion con albuterol) y tiotropio (Spiriva) son
actualmente los uUnicos anticolinérgicos inhalados comercializados para el tratamiento de enfermedades hiperreactivas
de las vias respiratorias. Aunque este Ultimo es un agente antimuscarinico potente y de accién prolongada, no esta
disponible como una combinacién con otros agentes farmacolégicos como el albuterol. Parece que esto se debe a la
falta de suficiente estabilidad quimica del tiotropio en presencia de ciertos agentes adicionales.

Por lo tanto, sigue existiendo la necesidad de nuevos agentes anticolinérgicos, es decir, agentes que inhiban la union de
la acetilcolina a sus receptores, que pueden formularse conjuntamente con otros productos farmacéuticos y que pueden
administrarse de forma conveniente, tal como una vez al dia, para el tratamiento de enfermedades hiperreactivas de las
vias respiratorias, tales como el asma y la EPOC.

Debido a que los mAChR estan ampliamente distribuidos por todo el cuerpo, la capacidad de aplicar agentes
anticolinérgicos local y/o tdpicamente al tracto respiratorio es particularmente ventajosa, ya que permitiria usar dosis
mas bajas del farmaco. Ademas, la capacidad de disefar farmacos tdpicamente activos que tengan una accién de larga
duracion, y particularmente, que se retengan en el receptor o en el pulmodn, evitaria los efectos secundarios no
deseados que pueden observarse con la exposicion anticolinérgica sistémica. Sin embargo, otras enfermedades
mediadas por receptores muscarinicos de acetilcolina responden a la administracién sistémica. Por lo tanto, los
medicamentos Utiles para los trastornos respiratorios se pueden administrar sistémicamente cuando sea apropiado para
el tratamiento del trastorno respiratorio, o cuando sea apropiado para el tratamiento de un trastorno no respiratorio.

Resumen de la invencién

Esta invencién proporciona compuestos Utiles para tratar una enfermedad mediada por el receptor muscarinico de
acetilcolina (MAChR).

La presente invencion proporciona compuestos estereoquimicamente puros de la formula (1) como se define en las
reivindicaciones, y composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto estereoquimicamente puro de la
férmula (I1) como se define en las reivindicaciones, y un excipiente, portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la formula (1) tienen la estructura mostrada por:

M
donde Ry es fenilo o tienilo, opcionalmente sustituido con grupos alquilo, alcoxi, halo o COOR;
R2 es Ry, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-alquilciclopentilo o 1-alquilciclohexilo;

o0 R1y Ry juntos pueden ser 9-xantenilo o 9-hidroxixantenilo opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos anillos
benceno con grupos alquilo, alcoxi, halo o COOR,;

o el grupo R1R2R3C puede ser 10-fenotiazinilo opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos anillos benceno con
grupos alquilo, alcoxi, halo o COOR,;

R3 es H, u OH;
R4 y Rs son alquilo, alcoxicarbonilalquilo, aralquilo, o ariloxialquilo inferiores (los ultimos dos opcionalmente sustituido
con alquilo, alcoxi, halo o el grupo COOR) o juntos forman un anillo de cinco o seis miembros opcionalmente sustituido

con arilo o ariloxi;

R es alquilo inferior; y
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X representa un anion farmacéuticamente aceptable asociado con la carga positiva del atomo N, que incluye, pero sin
limitarse a cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, metanosulfonato, bencenosulfonato, y toluenosulfonato. X puede ser un
anién monovalente o polivalente.

En una modalidad, la invencién proporciona un compuesto estereoquimicamente puro de la estructura mostrada por la
férmula (11):

sz\'[ro . TL
Ri®)
o) N’Sg“ &
Ry
(3}
(1

donde R; es independientemente seleccionado de fenilo o tienilo, opcionalmente sustituido con grupos alquilo, alcoxi,
halo o COOR, tales como grupos -C1-Cg alquilo, -O-C4-Cg alquilo, -F, -Cl, -Br, -I, o - C(=0)-0O-C+-C4 alquilo;

donde R;es independientemente seleccionado de fenilo, tienilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-hidroxiciclopentil o 1-
hidroxiciclohexilo, donde fenilo, tienilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-hidroxiciclopentiio o 1-hidroxiciclohexilo son
opcionalmente sustituidos con grupos alquilo, alcoxi, halo o COOR, tales como grupos -C+-Cs alquilo, -O-C+-Cg alquilo, -
F, -Cl, -Br, -l, 0 -C(=0)-O-C-C4 alquilo; y

o donde R, y Rz juntos son 9-xantenilo sustituido en cualquiera o ambos anillos benceno con grupos alquilo, alcoxi, halo
0 COOR, tales como grupos -C+-Csg alquilo, -O-C+-Cg alquilo, -F, -Cl, -Br, -I, o -C(=0)-0-C4-C, alquilo; y

donde Rz es OH;

R4 y Rs son independientemente seleccionados de C1-C4 alquilo, alcoxicarbonilalquilo (tal como - C4-Cg alquil-O-(C=0)-
C1-Cs alquilo), aralquilo (tal como -C4-Cg alquil-Cs-C1o arilo), o ariloxialquilo (tal como -C+-Cg alquil-O-Cg-C1p arilo), donde
alcoxicarbonilalquilo y aralquilo pueden ser opcionalmente sustituidos con alquilo, alcoxi, halo o el grupo COOR (tales
como grupos -C¢-Cg alquilo, -O-C+-Cg alquilo, -F, -Cl, -Br, |, o -C(=0)-O-C+-C4 alquilo) o R4 y Rs junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de cinco o seis miembros opcionalmente sustituido con arilo (tal como -
Cs-Cparilo) o ariloxi (tal como - O-Cs-Cy arilo);

R es Ci-4 alquilo; y

X® representa un anién farmacéuticamente aceptable, que incluye, pero sin limitarse a cloruro, bromuro, yoduro, sulfato,
metanosulfonato, bencenosulfonato, y toluenosulfonato. X- puede ser un anién monovalente o polivalente.

En una modalidad, R es independientemente seleccionado de fenilo, opcionalmente sustituido con grupos alquilo,
alcoxi, halo o COOR, tales como grupos -C4-Cg alquilo, -O-C+-Cg alquilo, -F, -Cl, -Br, -l, o -C(=0)-O-C+-C4 alquilo. En
otra modalidad, R1 es fenilo no sustituido.

En una modalidad, Rz es ciclopentilo.

En una modalidad, R4y Rs son independientemente seleccionados de C4-C,4 alquilo. En otra modalidad, ambos R4y
Rs son metilo.

En una modalidad, la invencion abarca un compuesto aislado de la férmula (ll), opcionalmente que comprende
adicionalmente un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente que comprende adicionalmente
uno o mas otros agentes terapéuticos. En una modalidad, la invencién abarca un compuesto estereoquimicamente puro
aislado de la férmula (Il), opcionalmente que comprende adicionalmente un portador o excipiente farmacéuticamente
aceptable, y opcionalmente que comprende adicionalmente uno o mas otros agentes terapéuticos. Las modalidades
anteriores pueden afadir, ademas, opcionalmente, la condicién de que el(los) uno o mas de los otros agentes
terapéuticos excluye(n) los compuestos (5), (6), (7), y/u (8) definidos en la presente, o una sal alternativa de estos. Las
modalidades anteriores pueden afiadir, ademas, opcionalmente, la condicion de que el(los) uno o mas de los otros
agentes terapéuticos no es otro compuesto de la férmula (1) y/o la formula (I1).

En el alcance de esta invencion se incluye cada isdmero estereoquimicamente puro activo de un compuesto de la
férmula (ll), incluyendo formas cristalinas, formas amorfas, hidratos, o solvatos. La invenciéon incluye cada compuesto
estereoquimicamente puro aislado de la formula (Il).

La invencién también abarca a formulacion farmacéutica que comprende un compuesto estereoquimicamente puro de la
férmula (l) y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente uno o mas otros agentes
terapéuticos. Las modalidades anteriores pueden afiadir, ademas, opcionalmente, la condicion de que el(los) uno o mas
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de los otros agentes terapéuticos excluye(n) los compuestos (5), (6), (7), y/u (8) definidos en la presente, o una sal
alternativa de estos. Las modalidades anteriores pueden afiadir, ademas, opcionalmente, la condicion de que el(los) uno
o mas de los otros agentes terapéuticos no es otro compuesto de la férmula (l1).

En una modalidad, el aniéon farmacéuticamente aceptable asociado con cualquiera de los compuestos descritos en la
presente se selecciona del grupo que consiste en acetato, besilato (bencenosulfonato), benzoato, bicarbonato,
bitartrato, bromuro, edentato de calcio, camforsulfonato (camsilato), carbonato, cloruro, cloroteofilinato, citrato, edetato,
etanodisulfonato (edisilato), etanosulfonato (esilato), fumarato, gluceptato (glucoheptonato), gluconato, glucuronato,
glutamato, hexilresorcinato, hidroxinaftoato, hipurato, yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, lauril sulfato (estolato),
malato, maleato, mandelato, mesilato, metanosulfonato, metilnitrato, metilsulfato, mucato, naftoato, napsilato, nitrato,
octadecanoato, oleato, oxalato, pamoato, pantotenato, fosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, succinato, sulfato,
sulfosalicilato, tannato, tartrato, teoclato, toluenosulfonato (tosilato), y trifluoroacetato. El anion puede ser un anién
monovalente o un anién polivalente.

La invencion abarca, ademas, un compuesto estereoquimicamente puro de la formula (Il)para tratar trastornos del tracto
respiratorio tal como trastorno pulmonar obstructivo crénico (EPOC, también llamado enfermedad pulmonar obstructiva
cronica), bronquitis crénica, asma, obstruccion respiratoria cronica, fibrosis pulmonar, enfisema pulmonar, rinorrea, rinitis
alérgica, enfermedades pulmonares ocupacionales que incluyen pneumoconiosis (tal como enfermedad del pulmoén
negro, silicosis y asbestosis), lesion pulmonar aguda (LPA), y sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Otras
afecciones médicas no respiratorias que pueden tratarse con antagonistas del receptor muscarinico incluyen, pero no se
limitan a, trastornos del tracto genitourinario, tales como incontinencia de urgencia urinaria, vejiga hiperactiva o
hiperactividad del detrusor y sus sintomas; enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE); trastornos del tracto
gastrointestinal, tales como sindrome de intestino irritable, enfermedad diverticular, acalasia, trastornos de
hipermotilidad gastrointestinal y diarrea; y similares.

En otra modalidad, la invencién abarca un compuesto estereoquimicamente puro de la férmula:

(1S, 2R)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7, 7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano con el anion X®-;

(m F ‘
(}H

(1R, 2S,)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7, 7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano con el anion X&;

'I‘1®

(1S, 28)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7, 7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano con el anion X&;

donde X® es un anién farmacéuticamente aceptable. X~ puede ser un anion monovalente o un anion polivalente. Cada
compuesto puede comprender, opcionalmente, ademas, un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable, y
5
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opcionalmente comprender adicionalmente uno o mas otros agentes terapéuticos. Las modalidades anteriores pueden
afiadir, ademas, opcionalmente, la condicion de que el(los) uno o mas de los otros agentes terapéuticos excluye(n) los
compuestos (5), (6), (7), y/o (8) definidos en la presente, o una sal alternativa de estos. Las modalidades anteriores
pueden afiadir, ademas, opcionalmente, la condicién de que el(los) uno o mas de los otros agentes terapéuticos no es
otro compuesto de la férmula (1) y/o la Formula (11).

En otra modalidad, la invencién abarca los compuestos especificos de la formula:

: \N@ Br

Bromuro de (1S, 2R)-2-((R)-2'"-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7, 7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano;

o \
Br ®N—
®

(R )(3) (o) “,
TTEO
(s) 0 2)

Bromuro de (1R, 2S,)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7, 7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano;

HO Q "

Bromuro de (1R, 2R)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7, 7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano; y

@
Bromuro de (1S, 2S)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7,7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano;

en forma estereoquimicamente pura. Cada compuesto puede comprender, opcionalmente, ademas, un portador o
excipiente farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente comprender adicionalmente uno o mas otros agentes
terapéuticos. Las modalidades anteriores pueden afiadir, ademas, opcionalmente, la condicion de que el(los) uno o mas
de los otros agentes terapéuticos excluye(n) los compuestos (5), (6), (7), y/u (8) definidos en la presente, o una sal
alternativa de estos. Las modalidades anteriores pueden afiadir, ademas, opcionalmente, la condicion de que el(los) uno
0 mas de los otros agentes terapéuticos no es otro compuesto de la férmula (1) y/o la férmula (11).

Los compuestos (5) - (8) son:

Qo

) T;N\E]’
(5)

Bromuro de (1R, 2S5-2-((S)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7, 7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano;
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©

(7

®

Bromuro de (1S,2S5)-2-((S)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7,7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano;

en forma estereoquimicamente pura. Cada compuesto puede comprender, opcionalmente, ademas, un portador o
excipiente farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente comprender adicionalmente uno o mas otros agentes

terapéuticos.

En otra modalidad, la invencién abarca una composicién que consiste esencialmente en un compuesto de la férmula:

O

*wN/@ B

onll w™
(o
© @

Bromuro de (1S,2R)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7,7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano;

| wH OH O
{5 G (2)

Bromuro de (1R, 2S,)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7, 7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano;

Bromuro de (1R, 2R)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7, 7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano;
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o
{7}
@)

Bromuro de (1S, 2S)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7, 7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano;

(3

sis

]
OH

en forma estereoquimicamente pura, o que consiste esencialmente en una mezcla de (1), (2), (3), y (4) en cualquier
proporcion, tal como una proporcion 1:1:1:1. Cada compuesto o mezcla puede opcionalmente consistir, adicionalmente,
esencialmente en uno o mas otros agentes terapéuticos.

Las modalidades anteriores pueden afadir, ademas, opcionalmente, la condicién de que el(los) uno o mas de los otros
agentes terapéuticos excluye(n) los compuestos (5), (6), (7), y/u (8) definidos en la presente, o una sal alternativa de
estos. Las modalidades anteriores pueden afadir, ademas, opcionalmente, la condiciéon de que el(los) uno o mas de los
otros agentes terapéuticos no es otro compuesto de la formula (I) y/o la Férmula (II).

En una modalidad, la invencion abarca un compuesto aislado de la férmula (1), opcionalmente que comprende
adicionalmente un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente que comprende adicionalmente
uno o mas otros agentes terapéuticos. En una modalidad, la invenciéon abarca un compuesto estereoquimicamente puro
de la férmula (1), opcionalmente que comprende adicionalmente un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable,
y opcionalmente que comprende adicionalmente uno o mas otros agentes terapéuticos. En una modalidad, la invencion
abarca un compuesto estereoquimicamente puro aislado de la férmula (1), opcionalmente que comprende
adicionalmente un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente que comprende adicionalmente
uno o mas otros agentes terapéuticos. Las modalidades anteriores pueden afiadir, ademas, opcionalmente, la condicion
de que el(los) uno o mas de los otros agentes terapéuticos excluye(n) los compuestos (5), (6), (7), y/u (8) definidos en la
presente, o una sal alternativa de estos. Las modalidades anteriores pueden afadir, ademas, opcionalmente, la
condiciéon de que el(los) uno o mas de los otros agentes terapéuticos no es otro compuesto de la férmula (I) y/o la
Formula (1).

En una modalidad, la invencion abarca un compuesto aislado de la Férmula (2), opcionalmente que comprende
adicionalmente un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente que comprende adicionalmente
uno o mas otros agentes terapéuticos. En una modalidad, la invencién abarca un compuesto estereoquimicamente puro
de la Foérmula (2), opcionalmente que comprende adicionalmente un excipiente o portador farmacéuticamente
aceptable, y opcionalmente que comprende adicionalmente uno o mas otros agentes terapéuticos. En una modalidad, la
invencion abarca un compuesto estereoquimicamente puro aislado de la féormula (2), opcionalmente que comprende
adicionalmente un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente que comprende adicionalmente
uno o mas otros agentes terapéuticos. Las modalidades anteriores pueden afadir, ademas, opcionalmente, la condicion
de que el(los) uno o mas de los otros agentes terapéuticos excluye(n) los compuestos (5), (6), (7), y/u (8) definidos en la
presente, o una sal alternativa de estos. Las modalidades anteriores pueden afadir, ademas, opcionalmente, la
condiciéon de que el(los) uno o mas de los otros agentes terapéuticos no es otro compuesto de la férmula (I) y/o la
Férmula (11).

En una modalidad, la invencion abarca un compuesto aislado de la Férmula (3), opcionalmente que comprende
adicionalmente un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente que comprende adicionalmente
uno o mas otros agentes terapéuticos. En una modalidad, la invencién abarca un compuesto estereoquimicamente puro
de la Formula (3), opcionalmente que comprende adicionalmente un excipiente o portador farmacéuticamente
aceptable, y opcionalmente que comprende adicionalmente uno o mas otros agentes terapéuticos. En una modalidad, la
invencion abarca un compuesto estereoquimicamente puro aislado de la féormula (3), opcionalmente que comprende
adicionalmente un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente que comprende adicionalmente
uno o mas otros agentes terapéuticos. Las modalidades anteriores pueden afadir, ademas, opcionalmente, la condicion
de que el(los) uno o mas de los otros agentes terapéuticos excluye(n) los compuestos (5), (6), (7), y/u (8) definidos en la
presente, o una sal alternativa de estos. Las modalidades anteriores pueden afadir, ademas, opcionalmente, la
condiciéon de que el(los) uno o mas de los otros agentes terapéuticos no es otro compuesto de la Férmula (1) y/o la
Formula (1).

En una modalidad, la invencion abarca un compuesto aislado de la Férmula (4), opcionalmente que comprende
adicionalmente un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente que comprende adicionalmente
uno o mas otros agentes terapéuticos. En una modalidad, la invencién abarca un compuesto estereoquimicamente puro
de la Foérmula (4), opcionalmente que comprende adicionalmente un excipiente o portador farmacéuticamente
aceptable, y opcionalmente que comprende adicionalmente uno o mas otros agentes terapéuticos. En una modalidad, la
invencion abarca un compuesto estereoquimicamente puro aislado de la féormula (4), opcionalmente que comprende
adicionalmente un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente que comprende adicionalmente
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uno o mas otros agentes terapéuticos. Las modalidades anteriores pueden afiadir, ademas, opcionalmente, la condicion
de que el(los) uno o mas de los otros agentes terapéuticos excluye(n) los compuestos (5), (6), (7), y/u (8) definidos en la
presente, o una sal alternativa de estos. Las modalidades anteriores pueden afadir, ademas, opcionalmente, la
condiciéon de que el(los) uno o mas de los otros agentes terapéuticos no es otro compuesto de la Férmula (I) y/o la
Férmula (11).

En otra modalidad, la invencién comprende un compuesto estereoquimicamente puro de la Férmula (Il) para tratar una
enfermedad respiratoria como se define en las reivindicaciones. En una modalidad, el compuesto es (1), es decir, €l
compuesto es bromuro de (1S, 2R)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7, 7-dimetil-7-
azoniabiciclo[2.2.1]heptano. En modalidades adicionales, el compuesto (1) se aisla, y se combina opcionalmente con un
excipiente farmacéuticamente aceptable. En modalidades adicionales, el compuesto (1) es estereoquimicamente puro, y
se combina opcionalmente con un excipiente farmacéuticamente aceptable. En modalidades adicionales, el
compuesto (1) se aisla y es estereoquimicamente puro. En modalidades adicionales el compuesto (1) se aisla y es
estereoquimicamente puro, y se combina con un excipiente farmacéuticamente aceptable. En una modalidad, el
compuesto administrado es (2), es decir, el compuesto es bromuro de (1R, 2S,)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-
fenilacetoxi)-7, 7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano. En modalidades adicionales, el compuesto (2) se aisla, y se
combina opcionalmente con un excipiente farmacéuticamente aceptable. En modalidades adicionales, el
compuesto (2) es estereoquimicamente puro, y se combina opcionalmente con un excipiente farmacéuticamente
aceptable. En modalidades adicionales, el compuesto (2) se aisla y es estereoquimicamente puro. En modalidades
adicionales, el compuesto (2) se aisla y es estereoquimicamente puro, y se combina con un excipiente
farmacéuticamente aceptable. En una modalidad, el compuesto administrado es (3), es decir, el compuesto es (1R, 2R)-
2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi  2'-fenilacetoxi)-7, 7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano bromuro. En modalidades
adicionales, el compuesto (3) se aisla, y se combina opcionalmente con un excipiente farmacéuticamente aceptable. En
modalidades adicionales, el compuesto (3) es estereoquimicamente puro, y se combina opcionalmente con un
excipiente farmacéuticamente aceptable. En modalidades adicionales, el compuesto(3)se aisla y es
estereoquimicamente puro. En modalidades adicionales, el compuesto (3) se aisla y es estereoquimicamente puro, y se
combina con un excipiente farmacéuticamente aceptable. En una modalidad, el compuesto administrado es (4), es decir,
el compuesto es  bromuro de (1S, 28)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7,7-dimetil-7-
azoniabiciclo[2.2.1]heptano. En modalidades adicionales, el compuesto (4) se aisla, y se combina opcionalmente con un
excipiente farmacéuticamente aceptable. En modalidades adicionales, el compuesto (4) es estereoquimicamente puro, y
se combina opcionalmente con un excipiente farmacéuticamente aceptable. En modalidades adicionales el
compuesto (4) se aisla y es estereoquimicamente puro. En cualquiera de las modalidades anteriores, la composicion
puede comprender, opcionalmente, ademas, uno o mas otros agentes terapéuticos; tales modalidades pueden ahadir,
ademas, opcionalmente, la condicion de que el(los) uno o mas de los otros agentes terapéuticos no es otro compuesto
de la Férmula (1) y/o la Férmula (II).

En otra modalidad, los compuestos de la invencién pueden emplearse en un método para suprimir una enfermedad
mediada por el receptor muscarinico de acetilcolina (mMAChR) administrando una cantidad de uno o mas compuestos de
la Férmula (1) o Férmula (Il) suficiente para suprimir parcial o totalmente la enfermedad a un sujeto que necesite dicho
tratamiento. En otra modalidad, la invencién abarca una composicion que consiste esencialmente en una mezcla
de (1) y (4) en cualquier proporcion, tal como una proporcion 1:1. En otra modalidad, la invencion abarca una
composicion que consiste esencialmente en una mezcla de (2) y (3) en cualquier proporcién, tal como una proporcion
1:1. En otra modalidad, la invencion abarca una composicién que consiste esencialmente en una mezcla de (1) y (2) en
cualquier proporcion, tal como una proporcioén 1:1. En otra modalidad, la invencién abarca una composicién que consiste
esencialmente en una mezcla de (3) y (4) en cualquier proporcién, tal como una proporciéon 1:1. Cualquiera de las
composiciones anteriores puede consistir, ademas, esencialmente en un agente terapéutico adicional opcional. Las
modalidades anteriores pueden afiadir, ademas, opcionalmente, la condicion de que el(los) uno o mas de los otros
agentes terapéuticos excluye(n) los compuestos (5), (6), (7), y/u (8) definidos en la presente, o una sal alternativa de
estos. Las modalidades anteriores pueden afadir, ademas, opcionalmente, la condiciéon de que el(los) uno o mas de los
otros agentes terapéuticos no es otro compuesto de la Férmula (1) y/o la Férmula (11).

En otra modalidad, la invencion abarca una composicion que consiste esencialmente en una mezcla de (1) y (3) en
cualquier proporcion, tal como una proporcion 1:1. En otra modalidad, la invencién abarca una composicién que consiste
esencialmente en una mezcla de (2) y (4) en cualquier proporcién, tal como una proporcion 1:1. Cualquiera de las
composiciones anteriores puede consistir, ademas, esencialmente en un agente terapéutico adicional opcional. Las
modalidades anteriores pueden afiadir, ademas, opcionalmente, la condicion de que el(los) uno o mas de los otros
agentes terapéuticos excluye(n) los compuestos (5), (6), (7), y/u (8) definidos en la presente, o una sal alternativa de
estos. Las modalidades anteriores pueden afadir, ademas, opcionalmente, la condiciéon de que el(los) uno o mas de los
otros agentes terapéuticos no es otro compuesto de la Férmula (1) y/o la Férmula (11).

En otra modalidad, la invencién comprende un compuesto de la férmula
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exo-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi-2'-fenilacetoxi)espiro[biciclo-[2.2.1]heptano-7,1"-pirrolidin]-1'-io anién, donde el anién X
es un anion farmacéuticamente aceptable.

En otra modalidad, la invencién comprende un compuesto de la férmula

6:: OH
BeN o A
" ALK T

H O

Bromuro de (exo-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi-2'-fenilacetoxi)espiro[biciclo-[2.2.1]heptano-7,1'-pirrolidin]-1'-io (9)).

En otra modalidad, la invencién comprende una composicion que comprende el compuesto (9) y un excipiente o
portador farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente que comprende adicionalmente uno o mas otros agentes
terapéuticos. En una modalidad, la composicion que comprende el compuesto (9)y un excipiente o portador
farmacéuticamente aceptable comprende ademas uno o mas compuestos seleccionados de (1), (2), (3), (4), (5), (6),
(7), u (8).

La invencion abarca ademas el compuesto (9), solo o en combinaciéon con otros agentes, y opcionalmente comprende
un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable, para tratar trastornos del tracto respiratorio tal como trastorno
pulmonar obstructivo cronico (EPOC, también llamada enfermedad pulmonar obstructiva cronica), bronquitis crénica,
asma, obstruccion respiratoria cronica, fibrosis pulmonar, enfisema pulmonar, rinorrea, rinitis alérgica, enfermedades
pulmonares ocupacionales que incluye pneumoconiosis (tal como enfermedad del pulmén negro, silicosis y asbestosis),
lesion pulmonar aguda (LPA), y sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Otras afecciones médicas no
respiratorias que pueden tratarse con antagonistas del receptor muscarinico incluyen, pero no se limitan a, trastornos
del tracto genitourinario, tales como incontinencia de urgencia urinaria, vejiga hiperactiva o hiperactividad del detrusor y
sus sintomas; enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE); trastornos del tracto gastrointestinal, tales como
sindrome de intestino irritable, enfermedad diverticular, acalasia, trastornos de hipermotilidad gastrointestinal y diarrea; y
similares.

Algunas modalidades descritas en la presente descripcion se refieren como "que comprende" o "comprende" diversos
elementos. En modalidades alternativas, esos elementos pueden ser mencionados con la frase de transicion "que
consiste esencialmente en o "consiste esencialmente en' como se aplica a esos elementos. En otras modalidades
alternativas, esos elementos pueden ser mencionados con la frase de transicion "que consiste en o "consiste en” como
se aplica a esos elementos. Asi, por ejemplo, si se describe una composicion en la presente que comprende A y B, la
modalidad alternativa para esa composicion de "que consiste esencialmente en A y B" y la modalidad alternativa para
esa composicion o método de "que consiste en A y B" también se consideran descritas en la presente descripcion.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 representa el porcentaje de broncoprotecciéon en ratas proporcionado por ciertos compuestos de la
invencion.

La Figura 2 representa el porcentaje de broncoproteccion en cobayas proporcionado por ciertos compuestos de la
invencion.

Descripcion detallada de la invencion
Definiciones

Por "sujeto", "individuo" o "paciente" se entiende un organismo individual, preferentemente un mamifero, mas
preferentemente un ser humano.

"Tratar" una enfermedad con los compuestos descritos en la presente se define como administrar uno o mas de los
compuestos descritos en la presente, con o sin agentes terapéuticos adicionales, para reducir o eliminar la enfermedad
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0 uno o mas sintomas de la enfermedad, o para retrasar la progresion de la enfermedad o de uno o mas sintomas de la
enfermedad, o para reducir la gravedad de la enfermedad o de uno o mas sintomas de la enfermedad. "Supresiéon" de
una enfermedad con los compuestos descritos en la presente se define como administrar uno o mas de los compuestos
descritos en la presente, con o sin agentes terapéuticos adicionales, para suprimir la manifestacion clinica de la
enfermedad, o para suprimir la manifestaciéon de los sintomas adversos de la enfermedad. La distincion entre
tratamiento y supresion es que el tratamiento se produce después de que se manifiestan sintomas adversos de la
enfermedad en un sujeto, mientras que la supresion se produce antes de que se manifiesten sintomas adversos de la
enfermedad en un sujeto. La supresion puede ser parcial, sustancialmente total o total. Los compuestos de la invencion
se pueden administrar a pacientes asintomaticos con riesgo de desarrollar los sintomas clinicos de la enfermedad, con
el fin de suprimir la apariciéon de cualquier sintoma adverso.

"Uso terapéutico" de los compuestos descritos en la presente se define como usar uno o mas de los compuestos
descritos en la presente para tratar o suprimir una enfermedad, como se definidé anteriormente. Una "cantidad
terapéuticamente eficaz" de un compuesto es una cantidad del compuesto, que, cuando se administra a un sujeto, es
suficiente para reducir o eliminar una enfermedad o uno o mas sintomas de una enfermedad, o para retrasar la
progresion de una enfermedad o de uno o mas sintomas de una enfermedad, o para reducir la gravedad de una
enfermedad o de uno o mas sintomas de una enfermedad, o para suprimir la manifestacién clinica de una enfermedad,
para suprimir la manifestacion de sintomas adversos de una enfermedad. Una cantidad terapéuticamente eficaz puede
ser administrada en uno o mas administraciones.

"Alquilo" abarca una cadena de hidrocarburo lineal y/o ramificada y/o ciclica saturada, o una combinacién de cadena de
hidrocarburo lineal y/o ramificada, y/o ciclica, y/o anillo de atomos de carbono. En una modalidad, los grupos alquilo
tienen entre 1 y 12 atomos de carbono, es decir, C+-C+2 alquilo. En otra modalidad, los grupos alquilo tienen entre 1y 8
atomos de carbono, es decir, C1-Cg alquilo. El punto de unién del grupo alquilo al resto de la molécula puede ser en
cualquier ubicacion quimicamente factible en el fragmento.

"Alcoxi" se refiere al grupo -O-alquilo, por ejemplo, -O-C1-C+2alquilo o -O-C+-Cg alquilo.

"Alquilo inferior" es sinénimo de "C4-C;4 alquilo," y pretende abarcar metilo (Me), etilo (Et), propilo (Pr), n-propilo (nPr),
isopropilo (iPr), butilo (Bu), n-butilo (nBu), isobutilo (iBu), sec-butilo (sBu), t-butilo (tBu), ciclopropilo (ciclPr), ciclobutilo
(ciclBu), ciclopropil-metilo (ciclPr-Me) y metil-ciclopropano (Me-ciclPr), donde los grupos C;-Cs4 alquilo pueden estar
conectados a través de cualquier valencia en los grupos C1-C; alquilo al resto de la molécula.

"Halo" se refierea F, Cl, Bry I.

"Arilo" se refiere a un hidrocarburo aromatico, tal como hidrocarburos aromaticos de Cs-C1o que incluyen, pero no se
limitan a, fenilo y naftilo.

"Ariloxi" se refiere al grupo -O-arilo.

"Aralquilo” se refiere al grupo -alquil-arilo.

"Ariloxialquilo" se refiere al grupo -alquil-O-arilo.
"Alcoxicarbonilalquilo” se refiere al grupo -alquil-(C=0)-O-alquilo.

Por "aislado" se entiende un compuesto que ha sido purificado en el sentido quimico de reducir los componentes no
deseados. El aislamiento puede ser aproximadamente 80% puro o al menos aproximadamente 80% puro,
aproximadamente 90% puro o al menos aproximadamente 90% puro, aproximadamente 95% puro o al menos
aproximadamente 95% puro, aproximadamente 98% puro o al menos aproximadamente 98% puro, aproximadamente
99% puro o al menos aproximadamente 99% puro, aproximadamente 99.5% puro o al menos aproximadamente 99.5%
puro, o aproximadamente 99.9% puro o al menos aproximadamente 99.9% puro. Los porcentajes de aislamiento son
preferentemente porcentaje en peso, pero también pueden ser por ciento molar. Los componentes que se desean, tales
como excipientes farmacéuticamente aceptables, portadores farmacéuticos o agentes terapéuticos adicionales, no se
incluyen cuando se calcula el porcentaje de pureza del aislamiento.

Por "estereoquimicamente puro compuesto” se entiende una preparacion de un compuesto que contiene principalmente
un esterecisémero de dos o mas posibles estereoisémeros. Un compuesto estereoquimicamente puro tiene
aproximadamente 80% o al menos aproximadamente 80% de un solo estereoisbmero, aproximadamente 90% o al
menos aproximadamente 90% de un solo esterecisdbmero, aproximadamente 95% o al menos aproximadamente 95%
de un solo estereoisémero, aproximadamente 98% o al menos aproximadamente 98% de un solo estereoisémero,
aproximadamente 99% o al menos aproximadamente 99% de un solo estereoisémero, aproximadamente 99.5% o al
menos aproximadamente 99.5% de un solo estereocisémero, o aproximadamente 99.9% o al menos aproximadamente
99.9% de un solo estereoisdmero. Los porcentajes de pureza estereoquimica son preferentemente porcentaje molar,
pero también puede ser por ciento en peso. La referencia a un estereocisémero particular de un compuesto como
estereoquimicamente puro, o a una composicion que comprende, que consiste esencialmente en, o que consiste en un
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compuesto estereoquimicamente puro, significa que la preparacion del compuesto tiene aproximadamente 80% o al
menos aproximadamente 80% del esteroisémero referenciado, aproximadamente 90% o al menos aproximadamente
90% del esteroisémero referenciado, aproximadamente 95% o al menos aproximadamente 95% del esteroisbmero
referenciado, aproximadamente 98% o al menos aproximadamente 98% del esteroisémero referenciado,
aproximadamente 99% o al menos aproximadamente 99% del esteroisdmero referenciado, aproximadamente 99.5% o
al menos aproximadamente 99.5% del esteroisomero referenciado, o aproximadamente 99.9% o al menos
aproximadamente 99.9% del esteroisémero referenciado.

Como ejemplo, el porcentaje de aislamiento de L-alanina, el componente deseado, en una mezcla que contiene 25 mg
de beta-alanina, 25 mg de D-alanina y 50 mg de L-alanina, donde beta-alanina y D-alanina son componentes no
deseados, serian 50%. El porcentaje de pureza estereoquimica de L-alanina en esa misma mezcla seria del 66.7%,
calculado con respecto al total de todos los estereoisomeros del acido 2-amino propanoico (es decir, alanina, beta-
alanina es acido 3-amino propanoico y no es un estereoisomero de alanina). (Las tres moléculas tienen el mismo peso
molecular, y por ciento en peso y por ciento en moles, ambas producen los mismos porcentajes en este ejemplo). La
adicion de, por ejemplo, 1 gramo de portador farmacéuticamente aceptable y 50 mg de vitamina C (donde el portador
farmacéuticamente aceptable y la vitamina C son componentes adicionales deseados de la composicion) no afectaria el
porcentaje de aislamiento o porcentaje de pureza estereoquimica calculada para la L-alanina.

Los términos "antagonista del receptor muscarinico de acetilcolina M3 activo" y "antagonista de mAChR M3 activo" son
sinénimos y se usan para designar un compuesto que tiene un ICso menor que 5 nanomolar o menor que
aproximadamente 5 nanomolar, preferentemente menor que 3 nanomolar o menor que aproximadamente 3 nanomolar,
con mayor preferencia menor que 1 nanomolar o menor que aproximadamente 1 nanomolar, ain con mayor preferencia
menor que 0.5 nanomolar o menor que aproximadamente 0.5 nanomolar, y todavia con mayor preferencia menor que
0.3 nanomolar o menor que aproximadamente 0.3 nanomolar, medido por Ensayo de Unién al Radioligando del
Receptor Muscarinico descrito a continuacion en el Ejemplo 2.

"Una sal alternativa de este", cuando se refiere a un compuesto, indica que el contraién del compuesto puede
reemplazarse con otro contraién. Por ejemplo, las posibles sales alternativas del compuesto (5), (1R, 2S)-2-((S)-2'-
ciclopentil-2'-hidroxi  2'-fenilacetoxi)-7,  7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano  bromuro, incluyen el cloruro
correspondiente: (1R, 2S)-2-((S)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7, 7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano cloruro;
el tosilato correspondiente: (1R, 28)-2-((S)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7, 7-dimetil-7-
azoniabiciclo[2.2.1]heptano toluenosulfonato; etc.

"Que consiste esencialmente en" como se usa en la presente descripcion, pretende ser una limitacion de los materiales
especificados o pasos enumerados, y también permite la inclusién de cualquier material no recreado o pasos que no
afecten materialmente a las caracteristicas basicas de la composicion o el método. Asi, una composiciéon que consiste
esencialmente en el compuesto (1) excluiria cualquier otro compuesto antagonista de mAChR, como los
compuestos (2)-(8), de estar presentes en la mezcla, pero uno o mas excipientes o portadores farmacéuticamente
aceptables adecuados para la via de administracién pretendida (por ejemplo, un excipiente o portador
farmacéuticamente aceptable para la administracién por inhalacién, un excipiente o portador farmacéuticamente
aceptable para la administracion por inyeccién, o un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable para la
administracion por via oral) no estaria excluido de una composicion que consiste esencialmente en el
compuesto (1), incluso si dicho excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable no se menciona explicitamente.

Debe apreciarse que las estructuras representadas en la Férmula (I) y la Férmula (Il) representan al menos cuatro
posibles estereoisémeros que incorporan los cuatro posibles isémeros de las porciones 7-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ol
como se ilustran.

SN on SN AN 4N
H OH
OH
(1R,25) (1R,2R) (18,2R) (18,25)
exo endo exo endo

Si hay estéreo centros adicionales, por ejemplo, si para el grupo -C(R1)(R2)(R3), el atomo de carbono sustituido por Ry,
R2, y R3 es asimétrico, resultara un total de al menos ocho diastereémeros diferentes.

Si los grupos R4 y Rs son diferentes, estereoisdémeros adicionales pueden generarse en el paso de cuaternizacion.

En el alcance de esta invencion se incluyen los isémeros activos, mezclas de los isémeros activos, formas cristalinas,
formas amorfas, hidratos, o solvatos de los compuestos objeto.
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Las estructuras quimicas representadas en la presente y los nombres quimicos enumerados en la presente deben
interpretarse como que incluyen todos los isotopdlogos. Los isotopdlogos son entidades moleculares que difieren
solamente en la composicion isotopica (nUmero de sustituciones isotdpicas ), por ejemplo, CHs, CH3D, CH2D,, etc.,
donde "D" es deuterio, es decir, 2H. Los isotopdlogos pueden tener reemplazos isotdpicos en cualquiera o en todos los
atomos de una estructura, o pueden tener atomos presentes en abundancia natural en cualquiera o en todos los lugares
de una estructura.

Varias modalidades de la invencion descritas en la presente se expresan como "que comprende” o "comprende" varios
elementos. En modalidades alternativas, esos elementos pueden expresarse con la fase transicional "que consiste
esencialmente en" o "consiste esencialmente en" como sea de aplicacién a esos elementos. En modalidades
alternativas adicionales, esos elementos pueden expresarse con la fase transicional "que consiste en" o "consiste en"
como sea de aplicacion a esos elementos. Asi, por ejemplo, si una composicion se describe en la presente como que
comprende A y B, la modalidad alternativa para esa composicion de "que consiste esencialmente en Ay B" y la
modalidad alternativa para esa composicion de "que consiste en A y B" se considera que también han sido descritas en
la presente.

Métodos de preparacion

Los compuestos de la Férmula (1) y Férmula (ll) pueden obtenerse aplicando los procedimientos sintéticos apropiados,
algunos de los cuales se ilustran en el esquema a continuacion, que es solo para fines ilustrativos.

Como se describe en el Esquema 1, los compuestos deseados de Formula () y ciertos compuestos de Férmula (Il)
pueden prepararse por transesterificacion del éster 1 con el aminoalcohol 2 protegido con N-Boc apropiado. El
tratamiento acido del éster 3 resultante proporciona la amina secundaria 4 que se convierte en la amina terciaria 5 por
N-alquilacion utilizando procedimientos de aminacion reductora. Finalmente, la cuaternizacion del nitrégeno terciario del
amino éster 5 con un bromuro de alquilo o aralquilo proporciona los compuestos de Férmula ().

Esquema 1
Ry Boc R, Boc
R R N -
- OMe HO. N base . O_|d ——
F‘j + ﬂb —_— - R_1 -
O O
1 2 3
. H Ra Ri®.Rs
R, T N inacid R, N R, N )
0 aminacion 2 0 RsX v 0
Ty T RNy A P
0 reductora o] o]
4 5 (I

Los ésteres 1 donde R1 y Rz son fenilo o 2-tienilo y Rz es OH se encuentran comercialmente disponibles. Los ésteres 1
donde R es fenilo o tienilo, R; es cicloalquilo y Rz es OH pueden prepararse por reaccion de un aril glioxilato (es decir,
PhCOCOOMe) con un reactivo de cicloalquilo de Grignard. Los ésteres donde Rsno es OH también se han preparado.
Se ha descrito la adicion diastereoselectiva de tales organometalicos a arilglioxilatos quirales que conducen a productos
opticamente activos (Tetrahedron Letters 29, 2175 (1988)).

La transesterificacion de los ésteres metilicos 1 con aminoalcoholes 2 protegidos con Boc para formar los aminoésteres
3 se lleva a cabo usando una cantidad catalitica de una base fuerte tal como hidruro de sodio, metoxido de sodio y
similares en un disolvente inerte adecuado tal como n-heptano o tolueno a temperaturas suficientemente altas para
permitir la separaciéon del metanol formado por destilacion.

En el caso donde el grupo A o RiR:R3C es 10-fenotiazinilo, el éster 3 deseado se prepara por reaccion de 10-
clorocarbonilfenotiazina con amino alcoholes 2 en presencia de una base.

La eliminacién del grupo de proteccion Boc se logra mediante el tratamiento con acido para dar las aminas secundarias
4.

El grupo R4, por ejemplo, metilo, se introduce mediante aminacion reductiva con formaldehido y triacetoxiborohidruro de
sodio como se describe en J. Org. Chem. 61, 3489-3862 (1996) para proporcionar las aminas terciarias 5.
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Finalmente, el tratamiento de las aminas terciarias con un compuesto de férmula RsX en un disolvente inerte
proporciona los compuestos de amonio cuaternario de férmula (1).

Los compuestos de espiroazonia donde R4y Rs juntos forman un anillo de 5 o 6 miembros que puede prepararse a
partir de aminas secundarias 4 por tratamiento con un dihaloalcano como 1,4-diclorobutano o 1,5-dibromopentano en
presencia de una base tal como trietilamina o carbonato de potasio en un solvente adecuado

La metodologia descrita en la patente de Estados Unidos 4,353,922 y J. Pharm. Sci. 74, 208-210 (1985) no proporciona
los compuestos de esta invencion, ya que estos métodos proporcionan mezclas de compuestos en lugar de compuestos
aislados. Por ejemplo, se pensé originalmente que esta metodologia producia una mezcla de los compuestos (3), (4),
(6), y (8) descritos en la presente. Sin embargo, una investigacion mas reciente ha demostrado de manera concluyente
que el paso crucial de apertura de epodxido intramolecular procede a través de un mecanismo cis (no trans) sin
precedentes, lo que conduce a los intermedios exo amino alcoholes; ver J. Org. Chem. 59, 1771-1778 (1994) y Org.
Lett. 1, 1439-1441 (1999). Asi, la estereoquimica endo del compuesto 4 reportado en J. Pharm. Sci. 74, 208-210 (1985)
(RS-11635, una mezcla de cuatro diasteredmeros distintos en lugar de un compuesto estereoquimicamente puro) es
incorrecto, y compuesto 4 de J. Pharm. Sci. 74, 208-210 (1985) es de hecho una mezcla de los compuestos (1), (2),
(5), y (7) descritos en la presente.

Los procedimientos enumerados en la seccion de Ejemplos demuestran por primera vez como sintetizar los ocho
diasteredmeros individuales posibles de Formula (I) donde el atomo de carbono del grupo RiR2R3C es un carbono
asimétrico.

Enfermedades susceptibles de tratamiento con compuestos de la invencién

Los compuestos descritos en la presente descripcion se pueden usar para tratar diversas enfermedades,
particularmente enfermedades mediadas por receptores muscarinicos de acetilcolina. Estas enfermedades incluyen,
pero no se limitan a, trastornos del tracto respiratorio tal como trastorno pulmonar obstructivo crénico (EPOC, también
llamado enfermedad pulmonar obstructiva crénica), bronquitis cronica, asma, obstruccion respiratoria cronica, fibrosis
pulmonar, enfisema pulmonar, rinorrea, rinitis alérgica. Las enfermedades también incluyen, pero no se limitan a,
enfermedades pulmonares ocupacionales que incluye pneumoconioses (tal como enfermedad del pulmén negro,
silicosis y asbestosis), lesion pulmonar aguda (LPA), y sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).

Las afecciones médicas no respiratorias adicionales que pueden tratarse con antagonistas del receptor muscarinico
incluyen, entre otras, trastornos del tracto genitourinario, tal como incontinencia urinaria de urgencia, vejiga hiperactiva o
hiperactividad del detrusor y sus sintomas; enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE); trastornos del tracto
gastrointestinal, tal como sindrome del intestino irritable, enfermedad diverticular, acalasia, trastornos de hipermotilidad
gastrointestinal y diarrea; y similares.

Métodos de uso

Para el tratamiento de trastornos respiratorios, los compuestos y las composiciones farmacéuticas se administran
preferentemente en una forma que se puede inhalar, tal como en aerosoles, neblinas, aerosoles o polvos. En una
modalidad, los compuestos o composiciones farmacéuticas se suministran en una forma adecuada para inhalacion. La
forma adecuada para la inhalacion puede ser particulas, aerosoles, polvos o gotitas con un tamafo promedio de
aproximadamente 10 ym de diametro o menos, preferentemente en el intervalo entre aproximadamente 0.1 ym vy
aproximadamente 5 pum, o en el intervalo entre aproximadamente 1 pum y aproximadamente 5 ym. Ver, por
ejemplo, Hickey, Anthony J., ed., Pharmaceutical Inhalation Aerosol Technology, 2da Ed., Nueva York: Marcel Dekker,
2004, particularmente la Parte dos sobre Métodos de generacion, administracion, y caracterizacion de aerosoles.
Tipicamente, aproximadamente dos tercios, preferentemente 80 %, mas preferentemente 90% de las particulas,
aerosoles, polvos o gotitas caeran dentro del intervalo de tamafio especificado. Por ejemplo, cuando se especifican
gotitas que tienen un diametro en el intervalo de aproximadamente 1 pym a aproximadamente 5 pym, dos tercios,
preferentemente aproximadamente 80%, mas preferentemente aproximadamente 90% de las gotitas tendran un
diametro que cae en el intervalo de aproximadamente 1 um a aproximadamente 5 um.

Los compuestos o composiciones farmacéuticas se pueden administrar en una forma adecuada para la inhalacién
mediante el uso de varios tipos de inhaladores, como un inhalador nebulizador, inhaladores de dosis medidas o un
inhalador de polvo seco (IPS). Los compuestos o composiciones farmacéuticas se pueden administrar por inhalacion
voluntaria por un sujeto o paciente, o por ventilacion mecanica si un sujeto o paciente requiere ayuda para respirar.

Los compuestos descritos en la presente descripcion pueden formularse como composiciones farmacéuticas por
formulacién con aditivos tales como excipientes farmacéuticamente aceptables, vehiculos farmacéuticamente
aceptables y vehiculos farmacéuticamente aceptables. Los excipientes, portadores y vehiculos farmacéuticamente
aceptables adecuados incluyen agentes de procesamiento y modificadores y potenciadores del suministro de farmacos,
tales como, por ejemplo, fosfato de calcio, estearato de magnesio, talco, monosacaridos, disacaridos, almidon, gelatina,
celulosa, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, dextrosa, hidroxipropil-B-ciclodextrina, polivinilpirrolidinona, ceras
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de bajo punto de fusion, resinas de intercambio idnico, y similares, asi como combinaciones de dos o mas de estos.
Otros excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados se describen en "Remington's Pharmaceutical Sciences,"
Mack Pub. Co., Nueva Jersey (1991), y "Remington: The Science and Practice of Pharmacy," Lippincott Williams &
Wilkins, Filadelfia, 202 edicion (2003) y 212 edicion (2005).

Una composiciéon farmacéutica puede comprender una formulacién de dosis unitaria, donde la dosis unitaria es una
dosis suficiente para tener un efecto terapéutico o supresor. La dosis unitaria puede ser suficiente como una sola dosis
para tener un efecto terapéutico o supresor. Alternativamente, la dosis unitaria puede ser una dosis administrada
periédicamente en un curso de tratamiento o supresion de un trastorno.

Las composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos de la invencién pueden estar en cualquier forma
adecuada para la administracion prevista, que incluyen, por ejemplo, una solucién, una suspensién o una emulsion. Los
portadores liquidos se usan tipicamente en la preparacion de soluciones, suspensiones y emulsiones. Los portadores
liqguidos contemplados para usar en la practica de la presente invencion incluyen, por ejemplo, agua, solucion salina,
disolvente(s) organico(s) farmacéuticamente aceptable(s), aceites o grasas farmacéuticamente aceptables, y similares,
asi como mezclas de dos o mas de estos. El portador liquido puede contener otros aditivos farmacéuticamente
aceptables adecuados tales como solubilizantes, emulsionantes, nutrientes, tampones, conservantes, agentes de
suspension, agentes espesantes, reguladores de la viscosidad, estabilizantes y similares. Los solventes organicos
adecuados incluyen, por ejemplo, alcoholes monohidricos, tales como etanol, y alcoholes polihidricos, tales como
glicoles. Los aceites adecuados incluyen, por ejemplo, aceite de soja, aceite de coco, aceite de oliva, aceite de cartamo,
aceite de semilla de algodén y similares. Para administracion parenteral, el portador también puede ser un éster oleoso
tal como oleato de etilo, miristato de isopropilo y similares. Las composiciones de la presente invencion también pueden
estar en forma de microparticulas, microcapsulas, encapsulados liposomales y similares, asi como combinaciones de
dos o mas de los mismos.

Se pueden usar sistemas de administracion de liberacion controlada o de liberacion prolongada, como un sistema de
matriz controlada por difusion o un sistema erosionable, como se describe, por ejemplo, en: Lee, "Diffusion-Controlled
Matrix Systems", pags. 155-198 y Ron and Langer, "Erodible Systems", pags. 199-224, en "Treatise on Controlled Drug
Delivery", A. Kydonieus Ed., Marcel Dekker, Inc., Nueva York 1992. La matriz puede ser, por ejemplo, un material
biodegradable que puede degradarse espontaneamente in situ e in vivo por, ejemplo, mediante hidrélisis o escision
enzimatica, por ejemplo, por proteasas. El sistema de suministro puede ser, por ejemplo, un polimero o copolimero
natural o sintético, por ejemplo en forma de un hidrogel. Los polimeros ilustrativos con enlaces escindibles incluyen
poliesteres, poliortoésteres, polianhidridos, polisacaridos, poli (fosfoésteres), poliamidas, poliuretanos,
poli(imidocarbonatos) y poli (fosfacenos).

Los compuestos de la invencién se pueden administrar enteralmente, oralmente, parenteralmente, sublingualmente, por
inhalacion (por ejemplo, como nebulizaciones o aerosoles), rectalmente o tépicamente en formulaciones de unidades de
dosificacion que contienen portadores, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables no toxicos
convencionales segun se desee. Por ejemplo, los modos de administracion adecuados incluyen oral, subcutanea,
transdérmica, transmucosa, iontoforética, intravenosa, intraarterial, intramuscular, intraperitoneal, intranasal (por
ejemplo, a través de la mucosa nasal), intraocular, subdural, vaginal, rectal, gastrointestinal, y similares, y directamente
a un paciente especifico o el érgano o tejido afectado, como el pulmén o la vejiga. La administracion tépica también
puede implicar el uso de administracion transdérmica tal como parches transdérmicos o dispositivos de iontoforesis. El
término "parenteral”, como se usa en la presente descripcion incluye inyecciones subcutaneas, inyeccion intravenosa,
inyeccion intramuscular, inyeccion intraesternal, o técnicas de infusién. Los compuestos se mezclan con portadores
farmacéuticamente aceptables, adyuvantes, y vehiculos apropiados para la ruta de administracion deseada. Los
compuestos descritos para usar en la presente descripcion pueden administrarse en forma liquida, en forma de aerosol,
o en forma de tabletas, pildoras, mezclas de polvos, capsulas, granulos, inyectables, cremas, soluciones, supositorios,
enemas, irrigaciones de colon, emulsiones, dispersiones, premezclas de alimentos, y en otras formas adecuadas. Los
compuestos también se pueden administrar en formulaciones de liposomas. Los compuestos también se pueden
administrar como profarmacos, donde el profarmaco sufre transformacion en el sujeto tratado a una forma que es
terapéuticamente efectiva. Administraciones adicionales son conocidas en la técnica.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, las suspensiones estériles inyectables acuosas u oleaginosas se pueden
formular de conformidad con la materia conocida usando agentes humectantes o dispersantes adecuados y agentes de
suspension. La preparacion inyectable estéril puede ser, ademas, una suspension o solucion inyectable estéril en un
diluente o disolvente no téxico y parenteralmente aceptable, por ejemplo como una solucion en propilenglicol. Entre los
vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear estan el agua, solucién de Ringer, y solucién de cloruro de
sodio isotonica. Ademas, los aceites fijos estériles se emplean convencionalmente como un disolvente o medio de
suspension. Para este propésito cualquier aceite fijo suave puede emplearse incluyendo los mono o diglicéridos
sintéticos. Ademas, los acidos grasos tal como el acido oleico encuentran uso en la preparacion de los inyectables.

Las formas de dosificacion soélidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos, y
granulos. En esas formas de dosificacion sélida, el compuesto activo se puede mezclar con al menos un diluyente inerte
tal como sacarosa, lactosa o almidon. Dichas formas de dosificacion también pueden comprender sustancias
adicionales distintas de los diluyentes inertes, por ejemplo, agentes lubricantes tal como estearato de magnesio. En el
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caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las formas de dosificacion pueden comprender ademas agentes tampones.
Los comprimidos y pildoras pueden prepararse adicionalmente con recubrimientos entérico.

Las formas de dosificacion liquida para la administracion oral pueden incluir emulsiones, soluciones, suspensiones,
jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables que contienen diluyentes inertes usados comunmente en la técnica, tal
como agua. Tales composiciones pueden comprender, ademas, adyuvantes, tales como agentes humectantes,
emulsionantes y agentes de suspension, ciclodextrinas, y edulcorantes, saborizantes, y aromatizantes.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse, ademas, en forma de liposomas. Como es sabido en la
técnica, los liposomas generalmente se derivan de fosfolipidos u otras sustancias lipidicas. Los liposomas estan
formados por cristales liquidos hidratados mono o multilamelares que se dispersan en un medio acuoso. Puede usarse
cualquier lipido no toxico, fisioldgicamente aceptable y metabolizable capaz de formar liposomas. Las presentes
composiciones en forma de liposoma pueden contener, ademas de un compuesto de la presente invencion,
estabilizantes, conservantes, excipientes y similares. Los lipidos preferidos son los fosfolipidos y la fosfatidilcolina
(lecitina), ambos naturales y sintéticos. Los métodos para formar liposomas son conocidos en la técnica. Ver, por
ejemplo, Prescott, Ed., Methods in Cell Biology, Volumen XIV, Academic Press, Nueva York, N.W., pag. 33 et seq
(1976).

En ciertas modalidades de la invencion, las formulaciones y preparaciones de la invencion, y las formulaciones y
preparaciones usadas en la invencioén, son estériles. Las formulaciones farmacéuticas estériles se componen o fabrican
de acuerdo con estandares de esterilizacion de grado farmacéutico (Farmacopea de los Estados Unidos Capitulos 797,
1072, y 1211; Codigo de Negocios y Profesiones de California 4127.7; 16 Cédigo de Regulaciones de California 1751,
21 Cadigo de Regulaciones Federales 211) conocido por los expertos en la técnica.

Ademas, en la presente descripcion también se describen articulos de fabricacion y kits que contienen materiales utiles
para tratar o suprimir enfermedades mediadas por receptores muscarinicos de acetilcolina. Dichos kits pueden
comprender uno cualquiera o mas de los compuestos de la invencién. El kit puede comprender el contenedor descrito
anteriormente.

Los kits se pueden usar, por ejemplo, para tratar a un individuo con una enfermedad mediada por el receptor
muscarinico, o para suprimir una enfermedad mediada por un receptor muscarinico de acetilcolina en un individuo

La cantidad del ingrediente activo que puede combinarse con los materiales portadores para producir una forma de
dosificacion unica variara dependiendo del huésped al que se administra el ingrediente activo y el modo particular de
administracion. Se entendera, sin embargo, que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente particular
dependera de una variedad de factores que incluyen la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, peso
corporal, area corporal, indice de masa corporal (IMC), salud general, sexo, dieta, tiempo de administracion, via de
administracion, tasa de excrecion, combinacion de farmacos, y el tipo, la progresion y la gravedad de la enfermedad en
particular que se somete a la terapia. La dosificacion unitaria farmacéutica elegida generalmente se fabrica y administra
para proporcionar una concentracion final definida de farmaco en la sangre, tejidos, 6rganos u otra region objetivo del
cuerpo, o para proporcionar una dosis definida del farmaco a un sitio especifico, tal como los pulmones. La cantidad
terapéuticamente eficaz o la cantidad eficaz para una situacion dada se puede determinar facilmente mediante
experimentacion de rutina y esta dentro de la habilidad y el criterio del médico ordinario.

Ejemplos de dosificaciones de los compuestos descritos en la presente los cuales pueden usarse son una cantidad
eficaz dentro del intervalo de dosificacion de aproximadamente 0.1 pg a aproximadamente 10 mg por kilogramo de peso
corporal, aproximadamente 0.1 ug a aproximadamente 5 mg por kilogramo de peso corporal, aproximadamente 0.1 ug a
aproximadamente 1 mg por kilogramo de peso corporal, aproximadamente 0.1 ug a aproximadamente 0.5 mg por
kilogramo de peso corporal, aproximadamente 0.1 ug a aproximadamente 100 pg por kilogramo de peso corporal,
aproximadamente 0.1 ug a aproximadamente 50 pg por kilogramo de peso corporal, aproximadamente 0.1 ug a
aproximadamente 10 pg por kilogramo de peso corporal, o aproximadamente 1 ug a aproximadamente 10 pg por
kilogramo de peso corporal. Cuando se administra por via oral o por inhalacion, los ejemplos de dosificaciones son una
cantidad eficaz dentro del intervalo de dosificacion de aproximadamente 0.001 mg a aproximadamente 0.01 mg, o
aproximadamente 0.01 mg a aproximadamente 0.1 mg, o aproximadamente 0.1 mg a aproximadamente 1 mg, o
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 10 mg, o aproximadamente 10 mg a aproximadamente 100 mg, o
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 1 g. Las dosis fijas preferidas incluyen aproximadamente 0.005 mg,
aproximadamente 0.01 mg, aproximadamente 0.018 mg, aproximadamente 0.02 mg, aproximadamente 0.03 mg,
aproximadamente 0.04 mg, aproximadamente 0.05 mg, aproximadamente 0.1 mg, aproximadamente 1 mg,
aproximadamente 2 mg, aproximadamente 5 mg, aproximadamente 10 mg, aproximadamente 20 mg, aproximadamente
40 mg, aproximadamente 50 mg, aproximadamente 80 mg o aproximadamente 100 mg, independientemente del peso
corporal. Sin embargo, se entiende que los pacientes pediatricos pueden requerir dosis mas pequefias, y dependiendo
de la gravedad de la enfermedad y el estado del paciente, las dosis pueden variar. El compuesto se administrara
preferentemente una vez al dia, pero se puede administrar dos, tres o cuatro veces al dia, o cada dos dias, o una o dos
veces por semana.
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Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en una dosis diaria Unica, o la dosis diaria total puede
administrarse en dosis divididas por dos, tres, cuatro, cinco o seis veces al dia.

Cuando se formula como un liquido, la concentracién del compuesto descrito en la presente sera tipicamente
aproximadamente 0.01 mg/ml a aproximadamente 0.1 mg/ml o aproximadamente 0.1 mg/ml a aproximadamente 1
mg/ml, pero ademas puede ser aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml o aproximadamente 10 mg/ml
a aproximadamente100 mg/ml. Cuando se formula como un sélido, por ejemplo, como un comprimido o un polvo para
inhalacién, la concentracion, expresada como el peso del compuesto dividido por el peso total, sera tipicamente
aproximadamente 0.01 % a aproximadamente 0.1 %, aproximadamente 0.1 % a aproximadamente 1 %,
aproximadamente 1% a aproximadamente 10 %, o aproximadamente 10% a aproximadamente 100%.

Aunque los compuestos de la invencion se pueden administrar como el Unico agente farmacéutico activo, también se
pueden usar en combinacién con uno o mas de otros agentes usados en el tratamiento o supresion de enfermedades
mediadas por el receptor muscarinico de acetilcolina. Los ejemplos de agentes adicionales que se pueden usar en
combinacién con los compuestos de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, otros inhibidores del receptor
de acetilcolina, tales como ipratropio y tiotropio; o uno o mas agentes antiinflamatorios, broncodilatadores,
antihistaminicos, descongestionantes o antitusivos. Los agentes adicionales pueden administrarse simultaneamente en
la misma composicién farmacéutica, simultaneamente en diferentes composiciones farmacéuticas, o en momentos
diferentes. Los agentes especificos incluyen, pero no se limitan a, corticosteroides tales como propionato de fluticasona,
budesonida, dipropionato de beclometasona, flunisolida, aceténido de triamcinolona, ciclesonida o furoato de
mometasona; agonistas de receptores B2-adrenérgicos tales como albuterol, salmeterol y metaproterenol; agentes
antitusivos (supresores de la tos) tales como codeina o dextromorfano; y teofilina. Las combinaciones deseadas se
pueden determinar en base a ventajas terapéuticas adicionales, efectos secundarios potenciales, y otras
consideraciones conocidas por los expertos en la técnica. Algunos agentes se pueden combinar con los compuestos de
la invencién para administracién por inhalacion, mientras que otros se pueden administrar a través de otras vias de
administracion.

Cuando se usan agentes activos adicionales en combinacion con los compuestos de la presente invencion, los agentes
activos adicionales se pueden emplear generalmente en cantidades terapéuticas como se indica en Physicians' Desk
Reference (PDR) 532 Edicién (1999), o cantidades terapéuticamente utiles como las conocera un experto en la técnica.

Los compuestos de la invencion y los otros agentes terapéuticamente activos se pueden administrar a la dosis clinica
maxima recomendada o a dosis mas bajas. Los niveles de dosificacion de los compuestos activos en las composiciones
de la invencién pueden variarse para obtener una respuesta terapéutica deseada dependiendo de la ruta de
administracion, la gravedad de la enfermedad y la respuesta del paciente. Cuando se administran en combinacion con
otros agentes terapéuticos, los agentes terapéuticos pueden formularse como composiciones separadas que se
administran al mismo tiempo o en momentos diferentes, o los agentes terapéuticos pueden administrarse como una
composicion Unica.

Los compuestos de la Férmula (1) y la Férmula (ll), y los compuestos (1), (2), (3), (4), (5), (6), (7), u (8), en virtud del
nitrégeno cuaternario, estan cargados positivamente, y por lo tanto tendran un contraion negativo asociado. Cualquier
anion farmacéuticamente aceptable puede usarse con los compuestos de la invencion, tal como los descritos en Berge y
otros, J. Pharm. Sci. 66:1 (1977); Bighley y otros, "Salt Forms of Drugs and Absorption," en Swarbrick J, Boilan JC, eds.
Encyclopedia of Pharmaceutical Technology 13, Nueva York, NY: Marcel Dekker; 1996:453-499; y Paulekuhn y otros, J.
Med. Chem. 50:6665 (2007). El anién puede ser monovalente (es decir, una carga de -1) o polivalente (por ejemplo, una
carga de -2, -3, etc.). Los aniones farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, acetato, besilato
(bencenosulfonato), benzoato, besilato, bicarbonato, bitartrato, bromuro, edentato de calcio, camforsulfonato
(camsilato), carbonato, cloruro, cloroteofilinato, citrato, edetato, etanodisulfonato (edisilato), etanosulfonato (esilato),
fumarato, gluceptato (glucoheptonato), gluconato, glucuronato, glutamato, hexilresorcinato, hidroxinaftoato, hipurato,
yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, lauril sulfato (estolato), malato, maleato, mandelato, mesilato, metanosulfonato,
metilnitrato, metilsulfato, mucato, naftoato, napsilato, nitrato, octadecanoato, oleato, oxalato, pamoato, pantotenato,
fosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, sucinato, sulfato, sulfosalicilato, tannato, tartrato, teoclato,
toluenosulfonato (tosilato), y trifluoroacetato. Si se desea, se pueden usar multiples aniones en una sola preparacion;
por ejemplo, un micromol del compuesto (1) puede combinarse con la mitad del micromol de ién cloruro y la mitad del
micromol de ién bromuro.

Los compuestos de la Férmula (1) y la Férmula (11), y los compuestos (1), (2), (3), (4), (5), (6), (7), u (8), tienen una sola
carga positiva formal, es decir, son cationes monovalentes. La estequiometria del anion al cation con carga Unica
(monovalente) dependera de la valencia del anion; por ejemplo, cuando el anién es un anidon monovalente, tal como Br-,
la relacion cation: anion sera de 1:1; cuando el anién es un anion divalente, como el sulfato (SO4%), la relacion
cation:anion sera 2:1, y asi sucesivamente.

EJEMPLOS

Ejemplo 1
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Métodos de sintesis
Ejemplo 1.1

(z)-exo-7-[(terc-butoxicarbonil]-7-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ol y (+)-endo-7-[(terc-butoxicarbonil]-7-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ol

~ - eyF
AL AL,

Paladio sobre carbono (10%, 1.55 g) y formiato de amonio (2.48 g, 39.3 mmol) se afiadieron a una solucién agitada de
los alcoholes combinados  (%)-exo-7-(fenilmetil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-0l y  (%)-endo-7-(fenilmetil)-7-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ol (1.55 g, 7.63 mmol) en metanol seco (51 ml). La suspension resultante se agité a
temperatura de reflujo por 20-30 min. Después de completarse, el catalizador se eliminé por filtracion a través de una
almohadilla de Celita, la cual después se lavo varias veces con metanol. El filtrado se concentré al vacio y al residuo se
afiadio tetrahidrofurano anhidro (17 ml) seguido por di-terc-butil dicarbonato (2.0 g, 9.16 mmol). La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente por 3 h y el solvente se concentré al vacio. El residuo se tomé con cloruro de metileno
y se lavé con una solucién de hidroxido de amonio. La fase organica se seco (MgSOs) y se concentrd. El residuo se
purific6 por cromatografia rapida de columna para dar los alcoholes (t)-exo-7-[(terc-butoxicarbonil]-7-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ol y (+)-endo-7-[(ferc-butoxicarbonil]-7-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ol (1.50 g, 95%).

Ejemplo 1.2

)-7-[terc-butoxicarbonil]-7-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ona

0#14
A7

Se afiadié Dess-Martin periodinano (3.83 g, 9.03 mmol) en varias porciones bajo nitrdgeno a una solucion agitada de los
alcoholes (x)-exo-7-[(terc-butoxicarbonil]-7-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ol y (x)-endo-7-[(terc-butoxicarbonil]-7-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ol (1.50 g, 7.04 mmol) en cloruro de metileno anhidro (125 ml). La mezcla de reaccion se agitd
toda la noche a temperatura ambiente. Después de eliminar el solvente al vacio, el residuo sélido se trituré con éter de
dietilo y se filtrd. El sdlido se lavé varias veces con éter de dietilo y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificd
por cromatografia rapida de columna para dar la cetona (z)-7-[terc-butoxicarbonil]-7-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ona (1.06
g, 71%).

Ejemplo 1.3

(1S,4'R,5'R)-terc-butil 4',5'-difenil-7-azaespiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,2'-imidazolidina]-7-carboxilato y (1R,4'R,5'R)-terc-
butil 4',5'-difenil-7-azaespiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,2'-imidazolidinal-7-carboxilato

O 0
N HN N
Ph
AFA

H NH

HN “Ipp,

Ph

(R,R)-Difeniletilendiamina (1.14 g, 5.37 mmol) se afiadid bajo nitrdgeno a una solucion de cetona ()-7-[terc-
butoxicarbonil]-7-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ona (1.06 g, 5.02 mmol) en cloruro de metileno seco (17 ml) que contiene
tamices moleculares de 4 A. La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente por 24 h. Trietilamina (2.8 ml) se
afiadié and los tamices moleculares se eliminaron después por filtracion. El filtrado se concentré al vacioy el residuo
resultante se purifico6 por cromatografia rapida de columna (éter/éter de petrdleo/EtsN, 10:15:1 a 15:10:1)
proporcionando  primero  (1S,4'R,5'R)-terc-butil  4',5'-difenil-7-azaespiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,2'-imidazolidino]-7-
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carboxilato (992 mg, 49%) y después (1R, 4'R,5'R)-terc-butil 4'5'-difenil-7-azaespiro-[biciclo[2.2.1]heptano-2,2'-
imidazolidina]-7-carboxilato (0.938 g, 46%).

Ejemplo 1.4

(+) (1S)-7-(terc-Butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ona
0]
o# ‘é

Una solucion de (1S,4'R,5'R)-terc-butil 4',5'-difenil-7-azaespiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,2'-imidazolidina]-7-carboxilato
(992 mg, 2.45 mmol) en 0.1 M H3PO, -THF (2:1, 14,4 ml) se agité por 30 min a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se diluyo después con agua y se extrajo con éter. Los extractos combinados se secaron (MgSOa) y el solvente
se concentro al vacio. El residuo resultante se purificd por cromatografia rapida de columna para dar la cetona (+) (1S)-
7-(terc-butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ona (496 mg, 96%); [a]??p+ 74.2° (c 0.43, CHCI3); 'H NMR & (CDCls,
400 MHz) 4.56 (t, 1H), 4.25 (d, 1H), 2.47 (dd, 1H), 1.99 (m + d, 2 + 1H), 1.59 (m, 2H), 1.46 (s, 9H).

Ejemplo 1.5
(-)-(1R)-7-(terc-Butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ona
0]
o§( \é
N

A7°
Siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion de (+) (1S)-7-(terc-butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
ona, la diamina (1R,4'R,5'R)-terc-butil 4',5'-difenil-7-azaespiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,2-imidazolidinal-7-carboxilato (938
mg, 2.31 mmol) se convirtié en (-) (1R)-7-(terc-Butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ona (468 mg, 96%). [a]*p -

58.6° (c 0.11, CHCls); 'H NMR & (CDCls, 400 MHz) 4.56 (t, 1H), 4.25 (d, 1H), 2.47 (dd, 1H), 1.99 (m + d, 2 + 1H), 1.59
(m, 2H), 1.46 (s, OH).

Ejemplo 1.6

(1S,28)-7-(terc-Butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-ol y (1S,2R)-7-(terc-butoxicarbonil)-7-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ol

O

O# \é o#o‘é

H N Ho, N
HOY H\ﬂb
Oxido de platino (27 mg) seguido por trietilamina (0.98 ml, 7.05 mmol) se afiadieron a una solucién agitada de cetona
(+) (1S)-7-(terc-Butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ona (496 mg, 2.35 mmol) en etanol (1.2 ml). El matraz se
purgo al vacio y luego se llené con hidrégeno usando un globo. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
por 48 horas. El catalizador se eliminé después por filtracién a través de una almohadilla de Celita, la cual se lavo varias
veces con metanol. El filtrado se concentré al vacioy el residuo resultante se purificé por cromatografia rapida de

columna proporcionando primero (1S,2S)-7-(terc-butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ol (140 mg, 28%) y después
(1S,2R)-7-(terc-butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ol (160 mg, 32%).

Ejemplo 1.7

(1R,2R)-7-(terc-butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ol y (1R,2S)-7-(terc-butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptan-
2-ol
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Siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion de (1S,2S)-7-(terc-butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ol
y  (1S,2R)-7-(terc-butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-0ol, la cetona (-) (1R)-7-(terc-Butoxicarbonil)-7-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ona (468 mg, 2.22 mmol) se convirti6 en (1R,2R)-7-(terc-butoxicarbonil)-7-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ol (150 mg, 32%) y (1R,2S)-7-(terc-butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ol (140 mg,
30%).

Ejemplo 1.8

(1R,2S)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7-(terc-butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptano

A (1R,2S)-2-hidroxi-7-(terc-butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptano (68mg, 0.32 mmol) en 5 ml de heptano se afiadié
(R)-metil-2-ciclopentil-2-hidroxi 2-fenilacetato (149 mg, 0.64 mmol) seguido por cat. de NaH (8 mg as a 60% dispersién
en aceite) y la mezcla se agité a 100 °C por 20 h. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se seco
sobre sulfato de sodio y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia de columna en gel de silice usando
hexano/acetato de etilo como eluyente para producir 76mg del producto deseado, (1R,2S)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi
2'-fenilacetoxi)-7-(terc-butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptano como un aceite.

De manera similar se prepararon:

(1S,2R)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7-(terc-butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptano,
(1S,28)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7-(terc-butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptano,
(1R,2R,)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7-(terc-butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptano,
(1R,2S)-2-((S)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7-(terc-butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptano,
(1S,2R)-2-((S)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7-(terc-butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptano,
(1S,28)-2-((S)-2"-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7-(terc-butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptano,
(1R,2R)-2-((S)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7-(terc-butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptano.

<

Ejemplo 1.9

(1R,2S)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7-metil-7-azabiciclo[2.2.1]heptano

(S)

A (1R,2S)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7-(terc-butoxicarbonil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptano (76 mg, 0.182
mmol) se afiadid 1 ml de acido clorhidrico 4N en dioxano y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente por 0.5 h. El
dioxano se elimind al vacio y el residuo se basificd con hidroxido de amonio a pH 10 y se extrajo con 3 x 30 ml de
cloruro de metileno. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para producir
la amina cruda. A esta amina, disuelta en 5 ml de dicloroetano, se afiadié 0.1 ml de solucién de formaldehido (37% p/v
en agua) seguido por triacetoxiborohidruro de sodio (76 mg, 0.364 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante la noche. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con 3 x 50 ml de cloruro de metileno. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para producir la amina terciaria cruda la cual se
purificé adicionalmente en gel de silice usando cloruro de metileno/metanol/amoniaco (90:9:1) como el eluyente para
producir 46 mg de (1R,2S)-2-((R)-2'-ciclopentil-2™-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7-metil-7-azabiciclo[2, 2, 1]heptano como un
aceite.

De manera similar se prepararon:
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(1S,2R)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7-metil-7-azabiciclo[2.2.1]heptano,
(1S,2S)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7-metil-7-azabiciclo[2.2.1]heptano,
(1R,2R)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7-metil-7-azabiciclo[2.2.1]heptano,
(1R,2S)-2-((S)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7-metil-7-azabiciclo[2.2.1]heptano,
(1S,2R)-2-((S)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7-metil-7-azabiciclo[2.2.1]heptano
(1S,28)-2-((S)-2"-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7-metil-7-azabiciclo[2.2.1]heptano, y
(1R,2R)-2-((S)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7-metil-7-azabiciclo[2.2.1]heptano.

oL

Ejemplo 1.10

Bromuro de (1R,2S)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7, 7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano (2)

@ NR) o NaOH

A (1R,2S5)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7-metil-7-azabiciclo[2.2.1]heptano (46 mg,0.139 mmol) en
acetona (2 ml) se afadid 1 ml de soluciéon de bromuro de metilo (2M en éter). La mezcla resultante se dejo a
temperatura ambiente por 48 horas. El producto cristalizado se filtr6 y se secé para producir 36 mg de bromuro de (1R,
28S,)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7,7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano (2) como un sdélido cristalino
blanco, M.P. 233-234 °C, "THNMR: 7.6 (dd, 2H); 7.4 (m, 2H); 7.28 (m, 1H); 5.0 (m, 1H); 4.9 (m, 1H); 4.45 (m, 1H); 3.8 (s,
1H); 3.49 (s, 3H); 3.28 (s, 3H); 3.0 (m, 1H); 2.5-2.2 (m, 4H); 1.9- 1.3 (m, 10H).

De manera similar se prepararon:

(1), Bromuro de (1S, 2R)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7, 7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano, M.P.
198-200 °C, "HNMR: 7.45 (dd, 2H); 7.25 (m, 2H); 7.1 (m, 1H); 5.1 (m, 1H); 4.9 (m, 1H); 4.1 (m, 1H); 3.8 (s, 1H); 3.23 (s,
3H); 3.0 (s, 3H); 2.8 (m, 1H); 2.3 (m, 4H); 2.8-1.2 (m, 10H);

(4), Bromuro de (1S, 2S)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7, 7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano, M.P.
210-212 °C, "HNMR: 7.59 (d, 2H); 7.36 (t, 2H); 7.3 (m, 1H); 5.4 (m, 1H); 4.8 (m, 1H); 5.6 (m, 1H); 3.6 (s, 1H); 3.5 (s, 6H);
2.85 (m, 2H); 2.2 (m, 2H); 1.8-1.2 (m, 9H);

(3), Bromuro de (1R, 2R)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7, 7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano, M.P.
232-233 °C, "HNMR: 7.59 (d, 2H); 7.37 (t, 2H); 7.32 (m, 1H); 5.4 (m, 1H); 4.9 (t, 1H); 4.4 (t, 1H); 3.6 (s, 1H); 3.56 (s, 3H);
3.46 (s, 3H); 3.0 (m, 2H); 2.3 (m, 1H); 1.9 (m, 1H); 1.8-1.2 (m, 10H);

Referencia (5), Bromuro de (1R, 28)-2-((S)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7, 7-dimetil-7-
azoniabiciclo[2.2.1]heptano, M.P. 222-224 °C, '"HNMR: 7.6 (dd, 2H); 7.4 (m, 2H); 7.28 (m, 1H); 5.0 (m, 1H); 4.9 (m, 1H);
4.45 (m, 1H); 3.8 (s, 1H); 3.49 (s, 3H); 3.28 (s, 3H); 3.0 (m, 1H); 2.5-2.2 (m, 4H); 1.9- 1.3 (m, 10H);

Referencia (7), Bromuro de 1S, 2R)-2-((S)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7, 7-dimetil-7-
azoniabiciclo[2.2.1]heptano, M.P. 231-233 °C, '"HNMR: 7.45 (dd, 2H); 7.25 (m, 2H); 7.1 (m, 1H); 5.1 (m, 1H); 4.9 (m, 1H);
4.1 (m, 1H); 3.8 (s, 1H); 3.23 (s, 3H); 3.0 (s, 3H); 2.8 (m, 1H); 2.3 (m, 4H); 2.8-1.2 (m, 10H);

Referencia (8), Bromuro de 1S, 28)-2-((S)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7, 7-dimetil-7-
azoniabiciclo[2.2.1]heptano, M.P. 223-225 °C, "HNMR: 7.59 (d, 2H); 7.36 (t, 2H); 7.3 (m, 1H); 5.4 (m, 1H); 4.8 (m, 1H);
5.6 (m, 1H); 3.6 (s, 1H); 3.5 (s, 6H); 2.85 (m, 2H); 2.2 (m, 2H); 1.8-1.2 (m, 9H); and

Referencia (6), Bromuro de (1R, 2R)-2-((S)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7, 7-dimetil-7-
azoniabiciclo[2.2.1]heptano, M.P. 212-214 °C, "HNMR: 7.59 (d, 2H); 7.37 (t, 2H); 7.32 (m, 1H); 5.4 (m, 1H); 4.9 (t, 1H);
4.4 (t, 1H); 3.6 (s, 1H); 3.56 (s, 3H); 3.46 (s, 3H); 3.0 (m, 2H); 2.3 (m, 1H); 1.9 (m, 1H); 1.8-1.2 (m, 10H).

Ejemplo 1.11

Bromuro de exo-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi-2'-fenilacetoxi)espiro[biciclo-[2.2.1]heptano-7,1"-pirrolidin]-1-io (9)

L)

OH
o N\ o W

Br Lb<H O(R)

A una solucion de Exo-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7-azabiciclo[2.2.1]heptano (151 mg, 0.479 mmol) en
acetonitrilo (3 ml) se afiadieron 1,4-dibromobutano (206 mg, 0.958 mmol) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (109 mg,
0.717 mmol). La solucién resultante se agitd a 60 °C por 20 h. La solucién enfriada se evapord a sequedad y el aceite
residual se trituré con acetona/acetato de etilo. El solido resultante se recristalizé en acetona/acetato de etilo, se filtro y
se seco para dar 44 mg del producto deseado, M.P. 214-217 °C, MS 370 (M").
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Ejemplo 2
Métodos bioldgicos

Los efectos antagonistas de los compuestos en el mMAChR M3 de la presente invencion se determinan mediante los
siguientes ensayos in vitro € in vivo.

Ensayo de union al radioligando del receptor muscarinico:

Los estudios de unién al radioligando se llevaron a cabo con homogenatos de células receptoras M; como se describe
en (Peralta y otros, The EMBO Journal 6, 3923-3929, (1987)). Incubaciones de ligandos de prueba (o estandar) con
3H14-DAMP 0.2 nM se incubaron durante 120 minutos a 22 °C usando homogenatos de células que expresan el receptor
Mshumano. La unién especifica del ligando a los receptores se defini6 como la diferencia entre la unién total del
radioligando y la unién no especifica determinada en presencia de un exceso de ligando no marcado (10 uM de
atropina). Los resultados se expresaron como un porcentaje de la union especifica de control ((unidn especifica
medida/unién especifica de control) x 100) obtenida en presencia de diversas concentraciones de los compuestos de
prueba.

Los valores ICsp (concentracion que causa una inhibicion media maxima de la unidén especifica de control) y los
coeficientes de Hill (nH) se determinaron mediante analisis de regresiéon no lineal de las curvas de competencia
generadas con valores medios de replicacion usando el ajuste de la curva de ecuacion de Hill (Y =D + [(A - D)/(1 +
(C/Cs0)™)], donde Y = union especifica, D = unidn especifica minima, A = unién especifica maxima, C = concentracion
del compuesto, Cso = ICs0, y nH = factor de pendiente).

Las constantes de inhibicion (Ki) se calcularon usando la ecuacion de Cheng-Prusoff (K; = ICs0/(1+(L/Kp)), donde L = la
concentracion del radioligando en el ensayo, y Kp = afinidad del radioligando por el receptor). Se us6 un diagrama de
Scatchard para determinar el radioligando Ka.

Cuando se probd mediante el método anterior, los compuestos de la invencion tenian valores de K;en el intervalo de 0.1
a 100 nM, como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1
Compuesto Estructura Conc. de M3 (antagonista) % Inhibicién | ICso K,
ID prueba. (nM) | de unién especifica de control | (nM) | (nM)
1) @ ~Joe® 10 100 0.23 | 0.16

i o. "‘%
R

@) 0, o\ 10 98 0.25 | 0.18
w(syO
20
[t
eBr@\N/ o
3) g 10 99 0.25 | 0.18
) (@
(G} ,
HO
\I 8®
@) @OH‘F’NN@ 10 100 0.3 | 0.22
R ov
OH “
(5) (Ref) | oy o\ © 10 80 21 | 15
5,0 %
6) (Ref) 10 75 29 | 21
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Compuesto Estructura Conc. de M3 (antagonista) % Inhibicién | ICso K,
ID prueba. (nM) | de unién especifica de control | (nM) | (nM)

O, O\N/ o @
(GURAN
“o Tis)
s

HO

(7) (Ref) \le B 10 30 19 14

oL t#
~ /e B°
(8) (Ref) i H“Cﬁ 10 9 36 | 26
) o
SO

Estudios de la potencia broncodilatadora y duracién de la accién; Modelo de Einthoven de rata:

La potencia del broncodilatador y la duracion de los estudios de accién utilizan ratas Sprague-Dawley macho (200-350
g). Los animales se colocan en una camara de dosificacion y se exponen al aerosol generado a partir de un conjunto de
nebulizador LC Star e impulsados por una mezcla de gases (5% CO,, 20% oxigeno y 75% nitrégeno) mediante la
colocacién por no mas de 30 minutos en una camara de dosificacion. Dentro de la camara de dosificacién, los animales
no estan restringidos, sino que estan confinados a un espacio que tiene una superficie aproximada de 18 pulgadas
cuadradas (1 pulgada cuadrada = 0.00064516 m?). Los animales se aclimatan a la camara durante 10 minutos, y
después se tratan con compuestos de prueba que se administran por inhalacién. Cada solucién del compuesto de
prueba se nebuliza durante 5 a 25 minutos. Después de un periodo predeterminado, en base al punto de tiempo
estudiado, los animales son evaluados para los efectos farmacodinamicos de los compuestos de prueba. Treinta
minutos antes del comienzo de la evaluacion pulmonar, los animales se anestesian con pentobarbital sédico (Nembutal,
25 mg/kg). La vena yugular se cateteriza con suero fisioldgico + 10 U/ml de catéteres de polietileno llenos de heparina
(PE-20) usados para infundir el broncoconstrictor metacolina (MCh). La arteria carétida se canula con 10 U/ml de
catéteres PE-50 llenos de heparina/solucion salina y se conecta a un transductor de presién para medir la presion
sanguinea y la frecuencia cardiaca (efectos CV). La traquea se diseca y se canula con un tubo de acero 14G conectado
a un transductor de presion para medir la resistencia pulmonar y a un conjunto de respiradores de roedores de volumen
constante para proporcionar un volumen corriente apropiado y a una velocidad determinada por el peso del animal. Esto
se usa para la ventilacion de ratas durante la evaluacion de los efectos pulmonares y CV de los articulos de prueba. La
MCh intravenosa se administra a una dosis suficiente para provocar 80% de la constriccién pulmonar maxima en un
animal no tratado (determinado por experimentacion en un estudio piloto con 4 ratas). Las respuestas pulmonar y CV a
la MCh determinan la potencia, la seguridad y los efectos farmacodinamicos de los articulos de prueba.

Protocolo de broncoproteccién en rata - respuesta a la dosis de MCh:

Los compuestos de prueba y control (agua) se administraron a ratas Sprague Dawley macho (200-350q) a fravés
de inhalacion. La dosificacién por inhalacion se realizé colocando las ratas en una camara de dosificacion y
exponiéndolas durante 25 minutos a soluciones de farmaco nebulizadas usando un nebulizador Pari. Los animales
fueron devueltos a sus jaulas. La camara se descontaminé entre usos lavando con agua.

Veinticuatro horas después de la dosificacion y treinta minutos antes del inicio de la evaluacidon pulmonar, los animales
se anestesiaron con pentobarbital sédico (Nembutal, 50 mg/ml, 1 ml/kg, IP). La traquea se diseco luego libre y se canuld
con un tubo de acero 14G conectado a un transductor de presién (para la medicién de la presion de inflado pulmonar) y
a un conjunto de respiradores de roedores de volumen constante para proporcionar un volumen corriente apropiado (2.5
ml) y a una tasa determinada por el peso del animal (60 respiraciones/min). La arteria carétida se canulé con una canula
de PE-50 llena de heparina/solucion salina de 5 U/ml y se conect6 a un transductor de presion para medir la presion
sanguinea y la frecuencia cardiaca La vena yugular se cateterizd6 con un catéter de polietileno relleno con solucion
salina (PE-10) y se us6 para administrar retos en bolo del broncoconstrictor metacolina (MCh). Se administraron dosis
ascendentes intravenosas de MCh (1 a 300 ug/kg), después de que la respuesta a la dosis anterior regresoé a la linea
base. La presion de inflado pulmonar y la presion arterial se registraron usando un sistema Biopac con el
software AcqKnowledge. Los animales se sacrificaron después de la finalizacion del estudio por dislocacion cervical
seguido de una toracotomia.

Los resultados de los estudios de broncoproteccion se muestran en la Figura 1. La Tabla 2 muestra la potencia in
vivo (24h post inhalacién) y duracion de los efectos broncoprotectores contra la broncoconstriccion inducida por
metacolina en ratas.
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Tabla 2
Compuesto ID Potencia (Ipso) Duracion
(1) >10 p/ml ++
(2) < 3 pg/ml +++
(3) < 3 pg/ml +++
(4) > 10 pg/ml +
(5), (6), (7) y (8) (Referencias) >100 ug/ml -

- inactivo 24h post inhalacion
+ < 24h duracién

++ = 24h duracion

+++2 48h duracion

Estudios de la potencia broncodilatadora y duracién de la acciéon; Modelo de Guinea Pig Einthoven:

La potencia del broncodilatador y la duracion de los estudios de accidn usan cobayas Dunkin Hartley macho (250-350
g). Los animales se colocan en una camara de dosificacion y se exponen al aerosol generado a partir de un conjunto de
nebulizador LC Star e impulsados por una mezcla de gases (5% CO,, 20% oxigeno y 75% nitr6geno) mediante la
colocacién por no mas de 30 minutos en una camara de dosificacion. Dentro de la camara de dosificacién, los animales
no estan restringidos, sino que estan confinados a un espacio que tiene una superficie aproximada de 18 pulgadas
cuadradas. Los animales se aclimatan a la camara durante 10 minutos, y después se tratan con los compuestos de
prueba que se administran por inhalacién. Cada solucién del compuesto de prueba se nebuliza durante 5 a 25 minutos.
Después de un periodo predeterminado, en base al punto de tiempo estudiado, los animales son evaluados para los
efectos farmacodinamicos de los compuestos de prueba. Treinta minutos antes del inicio de la evaluaciéon pulmonar, los
animales se anestesian con ketamina intramuscular (55.8 mg/kg), xilazina (3.9 mg/kg) y acepromazina (1 mg/kg). La
vena yugular se cateteriza con suero fisiolégico + 10 U/ml de catéteres de polietileno llenos de heparina (PE-20) usados
para infundir el broncoconstrictor metacolina (MCh). La arteria carétida se canula con 10 U/ml de catéteres PE-50 llenos
de heparina/solucion salina y se conecta a un transductor de presion para medir la presidon sanguinea y la frecuencia
cardiaca (efectos CV). La traquea se diseca y se canula con un tubo de acero 14G conectado a un transductor de
presiéon para medir la resistencia pulmonar y a un conjunto de respiradores de roedores de volumen constante para
proporcionar un volumen corriente apropiado y a una velocidad determinada por el peso del animal.

Esto se usa para la ventilacién de cobayas durante la evaluacion de los efectos pulmonares y CV de los articulos de
prueba. La MCh intravenosa se administra a una dosis suficiente para causar el 80% de la constriccion pulmonar
maxima en un animal no tratado (determinado mediante experimentacion en un estudio piloto usando 4 cobayas). La
respuesta pulmonar y de CV a la MCh determinan la potencia, la seguridad y los efectos farmacodinamicos de los
articulos de prueba.

Protocolo de broncoproteccion en cobayas - Respuesta a la dosis de MCh:

Los compuestos de prueba y control (agua) se administraron a cobayas Dunkin Hartley macho (250-350 g) a través
de inhalacion. La dosificacion por inhalaciéon se realizd colocando las cobayas en una camara de dosificacion y
exponiéndolas durante 25 minutos a soluciones de farmaco nebulizadas usando un nebulizador Pari. Los animales se
devolvieron después a sus jaulas. La camara se descontaminé entre usos lavando con agua.

Veinticuatro horas después de la dosificacion y treinta minutos antes del inicio de la evaluaciéon pulmonar, los animales
se anestesiaron con ketamina intramuscular (55.8 mg/kg), xilazina (3.9 mg/kg) y acepromazina (1 mg/kg). La traquea se
diseco luego libre y se canulé con un tubo de acero 14G conectado a un transductor de presion (para la medicion de la
presion de inflado pulmonar) y a un conjunto de respiradores de roedores de volumen constante para proporcionar un
volumen corriente apropiado (2.5 ml) y a una tasa determinada por el peso del animal (100 respiraciones/min). La arteria
carétida se canuld con una canula de PE-50 llena de heparina/solucion salina de 5 U/ml y se conectd a un transductor
de presion para medir la presiéon sanguinea y la frecuencia cardiaca La vena yugular se cateterizé con un catéter de
polietileno relleno con solucion salina (PE-10) y se us6 para administrar retos en bolo del broncoconstrictor metacolina
(MCh). Se administraron dosis ascendentes intravenosas de MCh (1 a 300 pg/kg), después de que la respuesta a la
dosis anterior regresé a la linea base. La presion de inflado pulmonar y la presion arterial se registraron usando un
sistema Biopac con el software AcqgKnowledge. Los animales se sacrificaron después de la finalizacion del estudio por
dislocacion cervical seguido de una toracotomia.

Los resultados de los estudios de broncoproteccion se muestran en la Figura 2. La Tabla 3 muestra la potencia in
vivo (24h post inhalacién) y duracion de los efectos broncoprotectores contra la broncoconstriccion inducida por
metacolina en cobaya.
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Tabla 3

ES 2 655083 T3

‘ Compuesto ID | Potencia (I1Dso) | Duracién
\ 1) | 50 pg/ml | +Ht

\ @) | 5 ug/ml | +Ht

| ) | 3 ug/ml | +4+
‘+++ = 48h duracion
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Reivindicaciones

1. Un compuesto estereoquimicamente puro con una pureza estereoquimica de al menos 80% de acuerdo con la
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Formula (11):

ﬂz;%]/g % b
By®7
o) NG O
Rg
10

a

donde Ry es independientemente seleccionado de
fenilo o tienilo, ambos opcionalmente sustituido con un alquilo, alcoxi, halo o un grupo COOR,;
donde Rz es independientemente seleccionado de
fenilo, tienilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-alquilciclopentilo, 1-alquilciclohexilo, 1-hidroxiciclopentii o 1-
hidroxiciclohexilo, donde fenilo, tienilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-alquilciclopentilo, 1-alquilciclohexilo, 1-
hidroxiciclopentil o 1-hidroxiciclohexil son opcionalmente sustituidos con un alcoxi, halo o un grupo COOR,;
o donde Ry y Ry juntos son
9-xantenilo donde 9-xantenilo es sustituido en cualquiera o ambos anillos benceno con alquilo, alcoxi, halo o un
grupo COOR,;
donde Rz es OH;
donde R4y Rsson independientemente seleccionados de C1-C4 alquilo, alcoxicarbonilalquilo, aralquilo, o
ariloxialquilo donde alcoxicarbonilalquilo y/o aralquilo son opcionalmente sustituidos con un alquilo, alcoxi, halo, o
un grupo COOR; o donde Rsy Rsjuntos con el atomo de nitrdgeno al cual estan unidos
forman un anillo de cinco o seis miembros opcionalmente sustituido con arilo o ariloxi;
donde R es un C4-C4 alquilo;
donde *, **, y son cada uno independientemente un estereocentro, y en donde los estereocentros *, **, y ***
estan presentes en una de las siguientes combinaciones:

(i)*es (R), ™ es (R), y ***es (S), 0

(ii) *es (S), ** es (S), y ***es (R), o

(iii) *es (R), *™* es (S), y ***es (R), o

(iv) *es (S), ™ es (R), y ™" es (S); y

x© representa un anién farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R es fenilo, opcionalmente sustituido con un alquilo,
alcoxi, halo o un grupo COOR.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde R+ es fenilo no sustituido.
Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R; es ciclopentilo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R4 y Rs son independientemente seleccionados de Cs-
C, alquilo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde R4 y Rs son metilo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste
en:
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(1) (1S, 2R)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7,7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano con el anidn
XO;

S) o
(2) (1R,2S,)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7,7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano con el anidn
XO;

e

X @\N/

(4) (18,2S)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'-fenilacetoxi)-7,7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano con el anién x©.

Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, donde x© se selecciona del grupo que consiste en
cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, metanosulfonato, bencenosulfonato, y toluenosulfonato.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste
en:

R)

K7 w
OH

o)
(2) bromuro de (1R,2S,)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxy 2' fenilacetoxi)-7,7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano;
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(3) bromuro de (1R,2R)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2'fenilacetoxi)-7,7-dimetil-7-
azoniabiciclo[2.2.1]heptano;

aw

o

(4) bromuro de (1S,2S)-2-((R)-2'-ciclopentil-2'-hidroxi 2' fenilacetoxi)-7,7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptano.

Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde el compuesto tiene un ICso para la unién a un
receptor muscarinico de acetilcolina de 3 nanomolar o menos.

Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto estereoquimicamente puro de la reivindicacion 1
con una pureza estereoquimica de al menos 80% y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 11, en donde en el compuesto de la Férmula (1) R1 es fenilo no
sustituido, y Rz es ciclopentilo.

La composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 11, que comprende ademas al menos un agente
terapéutico adicional.

El compuesto o composicién de acuerdo con la reivindicaciéon 11, para usar en el tratamiento de enfermedades
respiratorias seleccionadas del grupo que consiste en trastornos del tracto respiratorio, trastorno pulmonar
obstructivo crénico (EPOC), bronquitis cronica, asma, obstruccidon respiratoria cronica, fibrosis pulmonar,
enfisema pulmonar, rinorrea, rinitis alérgica, enfermedades pulmonares ocupacionales, pneumoconiosis,
enfermedad del pulmén negro, silicosis, asbestosis, lesion pulmonar aguda (LPA), y sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA).

La composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde en el compuesto de la Formula (l1)
R4 y Rs son independientemente seleccionados de C+-C, alquilo.
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Figura 1
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Figura 2
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