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DESCRIPCION
Derivado de bifenilo novedoso y método para preparar el mismo
[Campo técnico]

La presente invencion se refiere a antagonistas del receptor muscarinico M3 novedosos, y mas particularmente, a
derivados de bifenilo novedosos que tienen actividad antagonista del receptor muscarinico M3, o esterecisémeros
de los mismos, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, a métodos para preparar los mismos, y a una
composicién farmacéutica que contienen los mismos como principio activo.

[Técnica anterior]

Los receptores muscarinicos se encuentran en todas las partes del cuerpo humano, incluyendo el cerebro y las
glandulas salivales. Dichos receptores son miembros de receptores acoplados a la proteina G, y se dividen
adicionalmente en cinco subtipos (M1 a M5). Entre estos subtipos, los receptores M1, M2 y M3 se encuentran
ampliamente en tejidos de animales y humanos, y sus propiedades farmacoldgicas se han dilucidado. El receptor
muscarinico M1 se expresa principalmente en la corteza cerebral y esta involucrado en la regulacién de las
funciones cognitivas superiores. El receptor M2 se encuentra principalmente en los musculos lisos del corazén y la
vejiga, y esta involucrado en la regulacion de la frecuencia cardiaca. Se sabe que el receptor M3 se expresa
ampliamente en muchos tejidos periféricos y esta involucrado en la estimulacién del tracto gastrointestinal y el tracto
urinario, y la salivacion. Los receptores M4 y M5 se encuentran en el cerebro, y el receptor M4 esta involucrado
principalmente en el movimiento, pero el papel del receptor M5 adn no queda claro.

En general, se encontré que los antagonistas de los receptores muscarinicos son utiles para el tratamiento de
diversas enfermedades, por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma, sindrome del intestino
irritable, incontinencia urinaria, rinitis, colitis espasmddica, cistitis cronica, enfermedad de Alzheimer, demencia senil,
glaucoma, esquizofrenia, enfermedad por reflujo gastroesofagico, arritmia cardiaca, y sindromes de hiper-salivacion
(Invest. Drugs, 1997, 6 (10), 1395-1411, Drugs Future, 1997, 22 (2) 135-137, Drugs Future, 1996, 21 (11), 1105-
1108, Drugs Future, 1997, 22 (7), 733-737). El documento EP0747355A1 describe derivados de carbamato como
antagonistas del receptor muscarinico M3. El documento WO2005/067537 A2 se refiere a derivados de bifenilo y su
uso como antagonistas de receptores muscarinicos.

Mientras tanto, se sabe que, entre los receptores muscarinicos, los receptores M2 y M3 son predominantes en la
vejiga humana y desempefian un papel en la regulacion de la contraccion de la vejiga. El receptor M2 esté presente
en la vejiga en una cantidad que es al menos tres veces mayor a la del receptor M3, y desempefia un papel en la
inhibicion de la relajacion de la vejiga por el receptor beta en lugar de estar involucrado directamente en la
contraccion de la vejiga. Por lo tanto, el receptor M3 parece desempefiar el papel mas importante en la contraccion
de la vejiga. Por lo tanto, los antagonistas selectivos contra el receptor M3 presentan excelentes efectos inhibidores
contra la contraccion de la vejiga muscarinica, pero inhiben la secrecién salival causando sequedad en la boca.

Por consiguiente, los presentes inventores han preparado derivados novedosos que pueden presentar actividad
funcional por su unién selectiva al receptor muscarinico M3 y han minimizado los efectos secundarios, completando
de este modo la presente invencion.

[Divulgacién]

[Problema técnico]

Un objeto de la presente invencion es proporcionar novedosos derivados de bifenilo o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar métodos para preparar novedosos derivados de bifenilo o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Aun otro objeto de la presente invencion es proporcionar un antagonista del receptor muscarinico M3 que contenga
novedosos derivados de bifenilo, estereoisomeros de los mismos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos como principio activo.

[Solucién técnica]

La presente invencién proporciona novedosos derivados de bifenilo o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

La presente invencion también proporciona métodos para preparar novedosos derivados de bifenilo o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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La presente invencién también proporciona antagonistas del receptor muscarinico M3 que contienen novedosos
derivados de bifenilo, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos como principio activo.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo" significa un radical hidrocarburo lineal o ramificado. Por
ejemplo, alquilo C1-Cs es un hidrocarburo alifatico que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, y pretende incluir cada uno
de metilo, etilo, propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, neopentilo, isopentilo y
similares.

Como se usa en el presente documento, el término "alcoxi" significa un radical en el que el atomo de hidrégeno de
un grupo hidroxilo esta sustituido con alquilo. Por ejemplo, alcoxi C1-Cs pretende incluir cada uno de metoxi, etoxi,
propoxi, n-butoxi, n-pentiloxi, isopropoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, neopentiloxi, isopentiloxi y similares.

Derivados de bifenilo novedosos

La presente invencidn proporciona derivados de bifenilo novedosos representados por la siguiente Férmula 1, o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

[Formula 1]

R1\
N 0
| JL n/\l

en la que

R1 es hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo C1-Cs sustituido o sin sustituir, o alcoxi C1-Cs;

R2, Rz y R4 son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, amino sustituido o sin sustituir, nitro, ciano,
hidroxi, alquilo C1-Cs sustituido o sin sustituir, alcoxi C1-Cs sustituido o sin sustituir, o -C(O)Rs;

Rs es hidrégeno o alquilo C1-Cs;

nesOo1;y

Re es hidrégeno o amino.

En una realizacion preferida de la presente invencion, R1 en la Férmula 1 puede ser hidrogeno o halégeno; Rz, Rz y
R4 pueden ser cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, o alquilo C+-Cs; y Rs puede ser alquilo C1-Ce.

En otra realizacion preferida de la presente invencion, R1 en la Formula 1 puede ser hidrogeno; Rz, R3 y R4 pueden
ser cada uno independientemente hidrégeno o halégeno; Rs puede ser alquilo C1-Cs; y n puede ser 0 o 1.

En la presente invencion, las sales farmacéuticamente aceptables son preferiblemente sales de adiciéon de acidos
formadas con acidos libres farmacéuticamente aceptables. Los acidos libres que se pueden usar en la presente
invencion incluyen acidos organicos y acidos inorganicos. Los acidos inorganicos incluyen acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, etc., y los acidos organicos incluyen acido citrico, acido acético, acido
lactico, acido maleico, acido cumarico, acido gluconico, acido metanosulfénico, acido glicélico, acido succinico, acido
4-toluenosulfénico, acido trifluoroacético, acido galacturénico, acido embdnico, acido glutamico, acido aspartico, etc.

Ademas, los compuestos de Férmula 1 o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden mostrar
polimorfismo, y pueden existir también como solvatos (por ejemplo, hidratos, etc.). Ademas, los compuestos de la
presente invencion también pueden existir como estereoisémeros individuales 0 mezclas de estereoisémeros.

La presente invencion también esta dirigida a derivados de bifenilo novedosos seleccionados del grupo que consiste
en los siguientes compuestos:

) (4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

) (3',5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

) (3',4',5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
) (3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

5) (4'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

6) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

1
2
3
4

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2710389 T3

7) (4'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

8) (3'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

9) (3',5'-dicloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

10) (4'-trifluorometoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

11) (4'-nitro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

12) (3'-trifluorometil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

13) (4'-trifluorometil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

14) ((3'-fluoro-4'-metil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

15) (3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

16) (3'-etoxi-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

17) (3'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

18) (3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

19) (4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

20) (3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

21) (5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

22) (5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

23) (4-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

24) (3',4-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

25) (4-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

26) (5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

27) (3'-fluoro-5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

28) (4'-ciano-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

29) (3'-(3-hidroxipropil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

30) (4'-(dimetilamino)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

31) (4'-(terc-butil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

32) (2'-amino-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

33) (2'-amino-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de 3-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

34) (2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

35) (2'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

36) (2'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

37) (3'-terc-butil-5'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

38) (4'-fluoro-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
39) (4'-amino-3'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

40) (2'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 3-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

41) (3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

42) (3',4',5-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

43) (3',4'-dicloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

44) (3'-etil-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

45) (5-fluoro-3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

46) (3'-amino-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

47) (5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

48) (4'-fluoro-5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
49) (3'-fluoro-5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
50) (3',5"-difluoro-5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
51) (3'-cloro-5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
52) (3'-cloro-5,5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

53) (3'-cloro-4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

54) (4'-cloro-3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

55) (3',5'-dicloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

56) (3',5'-dicloro-4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
57) (3'-cloro-5-fluoro-5'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
58) (3'-cloro-5-fluoro-4'-hidroxi-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
59) (5-fluoro-3',4'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

60) (5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

61) (3'-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

62) (3',5'-difluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
63) (3'-cloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

64) (3',5'-dicloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
65) (3'-cloro-4'-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
66) (5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

67) (5-cloro-3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

68) (5-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

69) (5-cloro-3',5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

70) (3',5-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

71) (3',5,5'-tricloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

72) (3',5-dicloro-5'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
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73) (3',5-dicloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

74) (3'-fluoro-4'-formil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

75) (3',5"-difluoro-5-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
76) (3',5'-dicloro-5-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
77) (3'-cloro-4'-fluoro-5-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
78) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-pirrolidin-3-iimetilo;

79) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-pirrolidin-3-ilmetilo;

80) (3',5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-pirrolidin-3-iimetilo;

81) (3',5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-pirrolidin-3-ilmetilo;

82) (5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-pirrolidin-3-iimetilo;

83) (5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-pirrolidin-3-ilmetilo;

84) (3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-pirrolidin-3-ilmetilo;

85) (3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-pirrolidin-3-iimetilo;

86) (5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-pirrolidin-3-ilmetilo;

87) (3'-fluoro-5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-pirrolidin-3-iimetilo;

88) (4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-pirrolidin-3-ilmetilo;

89) [1,1"-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

90) [1,1"-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

91) (3',5"-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

92) (3',5"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

93) (5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

94) (5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

95) (3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

96) (3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

97) (5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

98) (3'-fluoro-5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

99) (4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

100) (3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

101) (3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

102) [1,1"-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-(1-etilpirrolidin-3-il)metilo;

103) [1,1"-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-etilpirrolidin-3-il)metilo;

104) (3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-etilpirrolidin-3-il)metilo;

105) (3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-etilpirrolidin-3-il)metilo;

106) [1,1"-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-etilpirrolidin-2-il)metilo;

107) [1,1"-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-isobutilpirrolidin-2-il)metilo;

108) (3',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

109) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

110) (3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

111) (5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
112) [1,1"-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-isopropilpirrolidin-2-il)metilo;

113) (3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

114) (4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

115) (3',4'-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

116) (3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

117) (3'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

118) (3'-cloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

119) (3',5'-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

120) (3'-cloro-5'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
121) (3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
122) (5-fluoro-3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
123) (3'-cloro-5-fluoro-5'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
124) (4',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

125) (3'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
126) (3',5'-dicloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
127) (4'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
128) (3',4'-dicloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
129) (3'-cloro-5,5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
130) (3',4'-dicloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

131) (3',5'-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

132) (3'-cloro-5'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
133) (5-fluoro-3'-amino-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
134) (3'-cloro-5-fluoro-5'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
135) (3',5'-dicloro-5-fluoro-[1, 1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
136) (3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
137) (3'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

138) (3'-cloro-5'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
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(3'-cloro-5-fluoro-5'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

(4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3'-cloro-5,5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3'-cloro-4',5-dIfluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(2',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3',5-dicloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3',5-dicloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3'-cloro-4'-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3'-cloro-5'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-etilpirrolidin-3-il)metilo;
(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-isopropilpirrolidin-3-il)metilo;
(3'-(hidroximetil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3'-carbamoil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3'-amino-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3'-ciano-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(2',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(2',3'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3'-cloro-6'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3'-fluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3',5"-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(2',4',5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(4'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3',4'-dicloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(2',4'-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-ciano-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-amino-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3',4',5-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(2',4',5,5'-tetrafluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(4'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(2',4'-dicloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3',4'-dicloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-ciano-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-hidroxi-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(5-fluoro-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-cloro-4,4',5-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-cloro-4,5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(2',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
(2',3'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
(2',6'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
(5'-cloro-2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
(2'-fluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(2',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(2',3'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-cloro-6'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(5-fluoro-3'-metil-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(5-fluoro-3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3'-cloro-4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-etilpirrolidin-3-il)metilo;
[1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(4'-fluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3'-metil-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(5-fluoro-3'-metil-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(4-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
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205) (3',4-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

206) (5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

207) (3'-fluoro-5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

208) (5-fluoro-3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

209) (4'-(terc-butil)-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

210) (3'-cloro-5,5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

211) (3'-cloro-4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

212) (4'-cloro-3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

213) (3'-amino-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

214) (2',5-difluoro-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
215) (3'-cloro-5-fluoro-5'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
216) (3'-cloro-5-fluoro-5'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
217) (3'-cloro-5-fluoro-5'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
218) (5-fluoro-2',4'-bis(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
219) (3'-etoxi-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

220) (5-fluoro-3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

221) (5-fluoro-3',5'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

222) (5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

223) (3'-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

224) (3'-cloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

225) (3',4'-dicloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo; y

226) (3',5'-dicloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo.

Métodos para la preparacién de derivados de bifenilo novedosos

La presente invencion proporciona métodos para preparar los compuestos de férmula 1 o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos (Métodos de preparacion 1 a 4).

Método de preparacion 1

El método para preparar los compuestos de formula 1, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, de
acuerdo con la presente invencidon puede comprender una etapa de hacer reaccionar un compuesto de la siguiente
férmula 2 con un compuesto de la siguiente féormula 3 en presencia de un reactivo de la sintesis de carbamato:

[Foérmula 2]

R1
N
l P OH
= 0o
R;— |

[Férmula 3]

¢

n
Rs

en las que R1 a Rs y n son los mismos que se definen en la férmula 1.

El reactivo de la sintesis de carbamato comprende preferiblemente un compuesto de azida. Especificamente, el
reactivo de la sintesis de carbamato que se usa en la presente invencién puede ser una mezcla de difenilfosforil
azida (DPPA) y trietilamina, una mezcla de anhidrido propilfosfonico (T3P), trimetilsilil azida (TMSN3) y trietilamina,
una mezcla de azida sddica (NaNs), bromuro de tetrabutilamonio y triflato de cinc (Il), o similares.

Ademas, la reaccion de la sintesis de carbamato se puede realizar a una temperatura entre 100 °C y 120 °C durante
4 a 12 horas.
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Método de preparacion 2

Ademas, el método para preparar los compuestos de férmula 1 o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, de acuerdo con la presente invencion puede comprender las etapas de: hacer reaccionar un compuesto de
la siguiente férmula 2 con un compuesto de la siguiente formula 3a en presencia de un reactivo de la sintesis de
carbamato para preparar un compuesto de la siguiente formula 4; eliminar un grupo protector de amina del
compuesto de formula 4 para preparar un compuesto de la siguiente férmula 1a; e introducir un sustituyente Rs en el
compuesto de formula 1a:

[Formula 2]

[Férmula 3al

-

n
HOW\JN.
PG,

[Formula 4]

N o
I N ,ﬂ\cykﬂiiﬁz::L

Ir=

PG;

R3 _'\'\./V\
Ry R

en las que R1 a R4 y n son los mismos que se definen en la formula 1, y PG+ es un grupo protector de amina que
puede seleccionarse del grupo que consiste en Boc (terc-butiloxicarbonilo), bencilo, terc-butiio, PMB (4-
metoxibencilo), Fmoc (fluorenilmetiloxicarbonilo), Ts (tosilato), MOM (metoximetilo), THP (tetrahidropiranilo), TBDMS
(terc-butildimetilsililo), y TBDPS (terc-butildifenilsililo).

El reactivo de la sintesis de carbamato y las condiciones de reaccién son iguales a como se ha descrito
anteriormente para el método de preparacion 1.
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Ademas, puede usarse paladio-carbono (Pd-C), un acido fuerte tal como acido trifluoroacético, acido sulfarico, acido
bromhidrico o similares; o una base tal como piperidina; nitrato de amonio cerio (IV); fluoruro de tetra-n-butil amonio,
o similares, en la reaccién de eliminacion del grupo protector de amina. La reaccién se puede realizar a temperatura
ambiente durante 3 a 12 horas.

Ademas, la reaccion de introduccion del sustituyente Rs se puede realizar utilizando una solucién de formaldehido,
acido aceético y cinc, o se puede realizar utilizando haluro de alquilo, carbonato de potasio, yoduro de potasio o
trietilamina. Se puede usar agua o dimetilformamida como disolvente. La reacciéon se puede realizar a temperatura
ambiente hasta 120 °C durante 5-12 horas.

Mientras tanto, el compuesto de férmula 2 puede prepararse por un método que comprende las etapas de: hacer
reaccionar un compuesto de la siguiente fébrmula 5 en presencia de un &cido para preparar un compuesto de la
siguiente formula 6, que tiene un grupo protector de acido carboxilico introducido en el misma; acoplar el compuesto
de férmula 6 con un compuesto de la siguiente formula 7 para preparar un compuesto de la siguiente féormula 8; y
desesterificar el compuesto de féormula 8 en presencia de una base:

[Foérmula 5]

R1
N
o
X O

[FOérmula 6]

R1
)
0.
L;W PG,
X 0O

[FOrmula 7]

HO._.OH
OBO
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en las que R1 a Rs y n son los mismos que se definen en la formula 1; X es halégeno; y PGz es un grupo protector
que puede seleccionarse del grupo que consiste en un grupo alquilo C1-C4, bencilo, PMB (4-metoxibencilo), THP
(tetrahidropiranilo), TBDMS (terc-butildimetilsililo), y TBDPS (terc-butildifenilsililo).

En la reaccién de introduccién del grupo protector de acido carboxilico, se usa preferiblemente cloruro de tionilo o
acido sulfurico como acido, y se puede usar etanol o metanol como disolvente. La reaccion se puede realizar a una
temperatura entre 80 °C y 100 °C durante 4 a 24 horas.

Ademas, la base que se usa en la reaccidon de acoplamiento se selecciona preferiblemente de carbonato de potasio
y carbonato de sodio. Un catalizador que se usa en la reaccién de acoplamiento puede ser tetraquistrifenilfosfina
paladio o diclorobistrifenilfosfina paladio, y un disolvente que se usa en la reaccion de acoplamiento puede ser
tolueno, una mezcla de tolueno y etanol, una mezcla de etanol y agua, una mezcla de acetonitrilo y agua, o
similares. Ademas, la reaccién de acoplamiento puede realizarse a una temperatura entre 100 °C y 120 °C durante
10 minutos a 12 horas.

Ademas, la base que se usa en la reaccion de desesterificacion se selecciona preferiblemente de entre hidroxido de
sodio e hidréxido de potasio, y un disolvente que se usa en la reaccidon de desesterificacion puede ser etanol o una
mezcla de etanol y agua. La reaccidon de desesterificacion se puede realizar a una temperatura entre 100 °C y
120 °C durante 2 a 12 horas.

Método de preparacion 3

Ademas, el método para preparar los compuestos de férmula 1 o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, de acuerdo con la presente invencion puede comprender las etapas de: hacer reaccionar un compuesto de
la siguiente féormula 5 con un compuesto de la siguiente férmula 3 en presencia de un reactivo de la sintesis de
carbamato para preparar un compuesto de la siguiente férmula 9; y acoplar un compuesto de la siguiente féormula 7
con el compuesto de férmula 9:
[Formula 5]
R1
N2

Z OH
X O

[Formula 3]

-

n
HO‘H\/\—-N.
Rs

[Formula 9]

R
PN

\ /
=0
D
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[Férmula 7]

HO.B,OH

R |

S
kuv\

R4 R,

en las que R1 a Rs y n son los mismos que se definen en la formula 1, y X es halégeno.

El reactivo de la sintesis de carbamato y las condiciones de reaccién son iguales a como se ha descrito
anteriormente para el método de preparacion 1.

Ademas, los reactivos de la reaccion de acoplamiento y las condiciones de reaccion son las mismas que las
descritas anteriormente para el método de preparacion 2.

Método de preparacion 4

Ademas, el método para preparar los compuestos de férmula 1 o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, de acuerdo con la presente invencion puede comprender las etapas de: hacer reaccionar un compuesto de
la siguiente fébrmula 5 con un compuesto de la siguiente formula 3a en presencia de un reactivo de la sintesis de
carbamato para preparar un compuesto de la siguiente férmula 9a; desproteger el compuesto de formula 9a para
obtener un compuesto de la siguiente formula 9b; introducir un sustituyente Rs en el compuesto de la férmula 9b
para preparar un compuesto de la siguiente formula 9; y acoplar un compuesto de la siguiente férmula 7 con el
compuesto de féormula 9:

[Formula 5]

R4
AN

Z OH
X O

[Foérmula 3a]

¢

n
HO"N\/\-"N.

PG,
[Formula 2a]
R1\\
(o)
| nd J
F NJ\O’H\/\-—-N.
x H PG,
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[Formula 9b]
R4
N o)
n
X H

[Formula 9]

R,
N (o)
n¢ )
X H Rs

[Férmula 7]

HO._.OH
OBO

Z

R3 -
N
RS T Ry

en las que R1 a Rs y n son los mismos que se definen en la formula 1; X es halégeno; y PG+ es igual a como se
define en el método de preparacion 2.

El reactivo de la sintesis de carbamato y las condiciones de reaccion son como se ha descrito anteriormente para el
método de preparacion 1.

Ademas, la reaccion de desproteccion, la reaccion de introduccion del sustituyente Rs y la reaccion de acoplamiento
son como se han descrito anteriormente para el método de preparacion 2.

Composicién farmacéutica que contiene los derivados de bifenilo novedosos

La presente invencién proporciona un antagonista del receptor muscarinico M3 que contiene el compuesto de
férmula 1, un estereoisémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo.

En la presente invencion, el antagonista del receptor muscarinico M3 puede ser una composiciéon para su uso en la
prevencion o el tratamiento de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, asma, sindrome del intestino irritable, incontinencia urinaria, rinitis, colitis espasmadica, cistitis
cronica, enfermedad de Alzheimer, demencia senil, glaucoma, esquizofrenia, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, arritmia cardiaca, y sindromes de hipersalivacion.

En la presente invencion, el antagonista del receptor muscarinico M3 puede contener, ademas del compuesto de
férmula 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, uno o mas principios activos que muestran una funcion
equivalente o similar al compuesto de férmula 1 o una farmacéuticamente aceptable del mismo.

Para su administracion, la composicién de la presente invencion puede comprender ademas al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. El vehiculo farmacéuticamente aceptable que se usa en la composicién de la
presente invencion puede ser solucion salina fisioldgica, agua estéril, solucion de Ringer, solucién salina tamponada,
solucion de dextrosa, solucién de maltodextrina, glicerol, etanol, o una mezcla de uno o mas de los mismos. Si es
necesario, otros aditivos convencionales tales como antioxidantes, tampones o agentes bacteriostaticos se pueden
afadir a la composicion de la presente invencion. Ademas, se pueden afiadir adicionalmente diluyentes,
dispersantes, tensioactivos, tampones y lubricantes a la composicién para formular formulaciones inyectables tales
como soluciones acuosas, suspensiones o emulsiones, pildoras, capsulas, granulos o comprimidos. Ademas, la
composicion de la presente invencion puede formularse preferiblemente dependiendo de enfermedades particulares
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0 sus componentes, usando un método adecuado conocido en la técnica o el método descrito en Remington's
Pharmaceutical Science, Merck Publishing Company, Easton PA.

Ademas, cuando el antagonista del receptor muscarinico M3 de la presente invencion es para administracién oral, el
compuesto de formula 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede estar contenido en una cantidad
del 1-95% en peso, preferiblemente el 1-70% en peso, basandose en el peso total del antagonista del receptor M3.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede administrarse por via oral o puede administrarse por
via parenteral en forma de soluciones inyectables, supositorios, agentes transdérmicos, agentes de inhalaciéon o
agentes intravesicales.

La presente invencion también proporciona el compuesto de formula 1 o una sal farmacéuticamente aceptable para
su uso en el tratamiento o alivio de una enfermedad relacionada con la actividad en el receptor muscarinico M3.

El antagonista del receptor muscarinico M3 de la presente invencion se puede usar solo o en combinacién con
cirugia, terapia hormonal, terapia farmacolégica y un modificador de la respuesta biolégica para prevenir o tratar una
enfermedad relacionada con la actividad en el receptor muscarinico M3.

Composiciones para su uso _en la prevencion o tratamiento de enfermedades relacionadas con el receptor
muscarinico M3

La presente invencién también proporciona una composicion que contiene, como principio activo, el compuesto de
férmula 1, o un estereoisomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en la
prevenciéon o el tratamiento de una enfermedad relacionada con el receptor muscarinico M3, por ejemplo, una
enfermedad seleccionada de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma, sindrome del intestino irritable,
incontinencia urinaria, rinitis, colitis espasmaddica, cistitis cronica, enfermedad de Alzheimer, demencia senil,
glaucoma, esquizofrenia, enfermedad por reflujo gastroesofagico, arritmia cardiaca, y sindromes de hiper-salivacion.

La composicidon que se usa en la prevencion o el tratamiento de acuerdo con la presente invencion incluye la
composicion farmacéutica como se describe en el presente documento.

[Efectos ventajosos]

Los derivados de bifenilo de acuerdo con la presente invencién tienen afinidad y selectividad para el receptor
muscarinico M3 y son menos téxicos. Por lo tanto, estos derivados bifenilicos pueden usarse como agentes para
prevenir o tratar diversas enfermedades, particularmente enfermedades del sistema urinario tal como enuresis,
polaquiuria nerviosa, vejiga neurogénica, vejiga inestable, cistitis cronica, cistospasmo, incontinencia urinaria, o
miccion frecuente, enfermedades respiratorias del sistema respiratorio tales como enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, bronquitis crénica, asma, o rinitis, y enfermedades digestivas tales como sindrome del intestino irritable,
colitis espastica o diverticulitis, en las que esta involucrado el receptor muscarinico M3.

En particular, debido a que los derivados bifenilo de la presente invencién tienen una alta selectividad por el receptor
muscarinico M2 y el receptor muscarinico M3 que esta presente en los musculos lisos, los tejidos glandulares, y
similares, estos derivados bifenilicos son antagonistas del receptor M3 que tienen menos efectos secundarios y, por
lo tanto, son muy utiles como agentes para la prevencion o tratamiento de incontinencia urinaria, miccién frecuente,
bronquitis cronica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma, rinitis, y similares.

[Ejemplos]

La presente divulgacion se describira mas detalladamente en lo sucesivo en el presente documento con referencia a
los ejemplos de sintesis, ejemplos y ejemplos experimentales adjuntos. Sin embargo, los Ejemplos de acuerdo con
la presente invencién pueden modificarse de varias maneras, y el alcance de la presente invencion no debe
interpretarse como limitado a los siguientes Ejemplos. Los ejemplos de la presente invencion se proporcionan para
que los expertos en la técnica puedan entender suficientemente la presente invencion.

Ademas, los agentes indicados en lo sucesivo en el presente documento se adquirieron en Aldrich Korea, Acros,

Lancaster, TCIl, a menos que se especifique otra cosa. La 'H RMN utilizada en el presente documento fue Varian
400 MHz, y el horno microondas utilizado en el presente documento fue Monowave 300 de la empresa Anton Paar.
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[Ejemplo de sintesis 1] Sintesis de acido 4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2- carboxilico

[Etapa 1] Sintesis de 2-bromobenzoato de etilo

o~
Br O
Se disolvio acido 2-bromobenzoico (5 g, 24,87 mmol) en etanol (100 ml). Se afiadié acido sulfdrico (5 ml) al mismo y
se agitd a reflujo durante 24 horas. Después de la finalizaciéon de la reaccion, el reactante se enfrid a temperatura
ambiente. El disolvente se elimind concentrando el reactante a presién reducida, y se extrajo con agua y acetato de
etilo. La capa organica se seco con sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentré. El residuo resultante se
purificé con cromatografia en columna para preparar el compuesto del titulo (4,9 g, 86%).

[Etapa 2] Sintesis de 4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilato de etilo

o
o

F

Se disolvié 2-bromobenzoato de etilo (1 g, 4,37 mmol) preparado en la Etapa 1 en una solucion mixta de tolueno (20
ml) y etanol (4 ml), y después se anadieron a la misma acido 4-fluorofenil borénico (672 mg, 4,80 mmol), carbonato
potasico (1,21 g, 8,73 mmol) y tetraquis trifenilfosfina paladio (504 mg, 0,44 mmol). El reactante se agité a 100 °C
durante 6 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se filtré a través de celite. El disolvente se eliminé concentrando
el reactante a presion reducida. El mismo se extrajo con agua y acetato de etilo. La capa orgénica se secd con
sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentrd. El residuo resultante se purificd con cromatografia en columna
para preparar el compuesto del titulo (948 mg, 89%).

[Etapa 3] Sintesis de acido 4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico

o
s

F

Se disolvio 4'-fluoro-[1,1"-bifenil]-2-carboxilato de etilo (948 mg, 3,33 mmol) preparado en la Etapa 2 en etanol (20
ml). Se afiadié una solucion 2 N de hidréxido sédico (5,82 ml, 11,64 mmol) al mismo y se agité a reflujo durante 12
horas. El reactante se enfrié a temperatura ambiente. El disolvente se eliminé concentrando el reactante a presion
reducida. El mismo se extrajo con acido clorhidrico 1 N y diclorometano. La capa organica se seco con sulfato de
magnesio anhidro, se filtré y se concentré para preparar el compuesto del titulo (747 mg, 89%).

[Ejemplos de sintesis 2-15]

Se usaron acido 2-bromobenzoico como material de partida y los materiales de reaccion de la Tabla 1 para preparar
los compuestos de los Ejemplos de sintesis 2-15 de la misma manera que en el Ejemplo de sintesis 1.
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[Tabla 1] Ejemplos de sintesis 1-15

Ejemplo de sintesis

Nombre quimico

Material de reaccion

Acido 4'-fluoro-[1,1'"-bifenil]-2-carboxilico

Acido 4-fluorofenil bordnico

Acido 3',5'-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-carboxilico

Acido 3,5-difluorofenil borénico

Acido 3',4' 5'-trifluoro-[1,1'"-bifenil]-2-carboxilico

Acido 3,4,5-trifluorofenil borénico

Acido 3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico

Acido 3-fluorofenil borénico

Acido 4'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico

Acido 4-metoxifenil bordnico

Acido 4'-cloro-[1,1"-bifenil]-2-carboxilico

Acido 4-clorofenil borénico

Acido 3'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico

Acido 3-clorofenil borénico

Acido 3',5'-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico

Acido 3,5-diclorofenil borénico

Acido 4'-trifluorometoxi-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico

Acido 4-trifluorometoxifenil borénico

Acido 4'-nitro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico

Acido 4-nitrofenil bordnico

Acido 3'-trifluorometil-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico

Acido 3-trifluorometilfenil borénico

Acido 4'-trifluorometil-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico

Acido 4-trifluorometilfenil borénico

Acido 3'-fluoro-4'-metil-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico

Acido 3-fluoro-4-metilfenil borénico

Acido 3-metilfenil borénico

Acido 3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico
Acido 3-etoxifenil borénico

Acido 3'-etoxi-[1,1"-bifenil]-2-carboxilico

alnloln|23e|e(N|o|o|s|w v

[Ejemplo de sintesis 16] Sintesis de acido 3'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico

[Etapa 1] 2-Bromo-4-fluorobenzoato de etilo
F

0\/
Br O

Se disolvié acido 2-bromo-4-fluorobenzoico (2,37 g, 10,82 mmol) en etanol (100 ml). Se afadié al mismo cloruro de
tionilo (1,57 ml, 21,64 mmol) y se agité a reflujo durante 24 horas. El reactante se enfri6 a temperatura ambiente
después de la finalizacion de la reaccion. El disolvente se elimind concentrando el reactante a presion reducida. El
mismo se extrajo con agua y acetato de etilo. La capa organica se seco con sulfato de magnesio anhidro, se filtré y
se concentro. El residuo resultante se purificé con cromatografia en columna para preparar el compuesto del titulo
(2,29 g, 87%).

[Etapa 2] 3'-Cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilato de etilo

F
O oL

] o)

Cl
Se disolvié 2-bromo-4-fluorobenzoato de etilo (1,1 g, 4,47 mmol) preparado en la Etapa 1 en tolueno (20 ml). Se
anadieron al mismo acido 3-clorofenil borénico (766 mg, 4,90 mmol), carbonato potésico (1,23 g, 8,90 mmol) y
tetraquis trifenilfosfina paladio (520 mg, 0,44 mmol). El reactante se agité a 100 °C durante 6 horas y se enfrié a
temperatura ambiente. El mismo se filtrd a través de celite y el disolvente se elimind concentrando el reactante a
presion reducida. El mismo se extrajo con agua y acetato de etilo. La capa organica se sec6 con sulfato de

magnesio anhidro, se filtré y se concentré. El residuo resultante se purificé con cromatografia en columna para
preparar el compuesto del titulo (850 mg, 69%).

[Etapa 3] Acido 3'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico

F

OH

Cl

g
5!
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Se disolvié 3'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilato de etilo (850 mg, 3,05 mmol) preparado en la Etapa 2 en etanol
(20 ml). Se afiadié al mismo una solucién 2 N de hidréxido sédico (4,57 ml, 9,15 mmol) y se agité a reflujo durante
12 horas. El reactante se enfri6 a temperatura ambiente. El disolvente se elimind concentrando el reactante a
presion reducida y se extrajo con acido clorhidrico 1 N y diclorometano. La capa organica se sec6 con sulfato de

magnesio anhidro, se filtré y se concentré para preparar el compuesto del titulo (650 mg, 85%).

[Ejemplos de sintesis 17-26]

Los materiales de partida y los materiales de reaccion de la Tabla 2 se usaron para preparar los compuestos de los

Ejemplos de sintesis 17-26 de la misma manera que en el Ejemplo de sintesis 16.

[Tabla 2] Ejemplos de sintesis 16-26

Ejemplo de sintesis Nombre quimico Material de partida Material de reaccion

16 Acido 3'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2- Acido 2-bromo-4- Acido 3-clorofenil
carboxilico fluorobenzoico boroénico

17 Acido 3',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2- Acido 2-bromo-4- Acido 3-fluorofenil
carboxilico fluorobenzoico borénico

18 Acido 4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2- Acido 2-bromo-4- Acido 4-fluorofenil
carboxilico fluorobenzoico borénico

19 Acido 3',5,5'-trifluoro-[1,1"-bifenil]-2- Acido 2-bromo-4- Acido 3,5-difluorofenil
carboxilico fluorobenzoico boroénico

20 Acido 5-fluoro-[1,1-bifenil]-2- Acido 2-bromo-4- Acido fenil borénico
carboxilico fluorobenzoico

21 Acido 5-fluoro-3'-metil-[1,1"-bifenil]-2- Acido 2-bromo-4- Acido 3-metilfenil
carboxilico fluorobenzoico borénico

29 Acido 4-fluoro-[1,1"-bifenil]-2- Acido 2-Bromo-5- Acido fenil borénico
carboxilico fluorobenzoico

23 Acido 3',4-difluoro-[1,1"-bifenil]-2- Acido 2-Bromo-5- Acido 3-fluorofenil
carboxilico fluorobenzoico borénico

o4 Acido 4-Metoxi-[1,1-bifenil]-2- Acido 2-Bromo-5- Acido fenil borénico
carboxilico metoxibenzoico

o5 Acido 5-metil-[1,1"-bifenil]-2- Acido.2-Bron‘10-4— Acido fenil borénico
carboxilico metilbenzoico

26 Acido 3'-fluoro-5-metil-[1,1"-bifenil]-2- Acido 2-Bromo-4- Acido 3-fluorofenil
carboxilico metilbenzoico borénico

[Ejemplo de sintesis A] Sintesis de (2-yodofenil)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

Hon L

I H

\

Se disolvié acido 2-yodobenzoico (1 g, 4,03 mmol) en tolueno (50 ml). Se afadieron al mismo bifenilfosforil azida
(1,04 ml, 4,84 mmol) y trietilamina (566 ul, 4,03 mmol). Lo mismo se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos, y después se agité a reflujo durante 1 hora. El reactante se enfrié a temperatura ambiente. Se le afiadié 2-
(2-hidroxietil)-1-metilpirrolidina (651 ul, 4,84 mmol) y se agité a reflujo durante 12 horas. El reactante se enfrié a
temperatura ambiente. El disolvente se eliminé concentrando el reactante a presion reducida y lo mismo se extrajo
con agua y acetato de etilo. La capa organica se sec6 con sulfato de magnesio anhidro, se filiré y se concentré. El
residuo resultante se purificd con cromatografia en columna para preparar el compuesto del titulo (1,16 g, 77%).

[Ejemplos de sintesis B-E]

Se usaron los materiales de partida de la Tabla 3 en lugar de acido 2-yodobenzoico para preparar los compuestos
de los Ejemplos de sintesis B-E de la misma manera que en el Ejemplo de sintesis A.

[Tabla 3] Ejemplos de sintesis A-E
Nombre quimico
(2-yodofenil)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

Material de partida
Acido 2-yodobenzoico (1 g,

Ejemplo de sintesis

A (1,16 9, 77%) 4,03 mmol)
. L Acido 2-bromo-4-
B (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- fluorobenzoico (2,5 g, 11,42

ietilo (3,7 g, 94%) mmol)
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Acido 2-bromo-4-
(trifluorometil)benzoico (2 g,
7,43 mmol)

Acido 2-bromo-4-
metoxibenzoico (2 g, 7,43
mmol)

Acido 2-bromo-4-
clorobenzoico (2,5 g, 10,62
mmol)

c (2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo (1,72 g, 94%)

D (2-bromo-4-metoxifenil)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-
2-il)etilo (2,5 g, 81%)

(2-bromo-4-clorofenil)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-
il)etilo (38 g, 99%)

[Ejemplo de sintesis F] Sintesis de (2-bromofenil)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

0o

NJLO//'O
Br M N
\

[Etapa 1] Sintesis de 3-((((2-bromofenil) carbamoil)oxi)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

1
N o/"o
Br H N )4
o)
o

Se disolvié acido 2-bromobenzoico (4,5 g, 22,4 mmol) en tolueno (100 ml) y se afiadieron al mismo bifenilfosforil
azida (5,8 ml, 26,9 mmol) y trietilamina (3,15 ml, 22,4 mmol). Lo mismo se agit6é a temperatura ambiente durante 30
minutos, y después se agité a reflujo durante 1 hora. El reactante se enfrié a temperatura ambiente, se afiadio al
mismo 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (5,41 g, 26,9 mmol), y se agité a reflujo durante 12
horas. El reactante se enfrié a temperatura ambiente. El disolvente se elimind concentrando el reactante a presion
reducida. El mismo se extrajo con agua y diclorometano. La capa organica se secé con sulfato de magnesio anhidro,
se filtr6 y se concentrd. El residuo resultante se purificé con cromatografia en columna para preparar el compuesto
del titulo (8,1 g, 91%).

[Etapa 2] Sintesis de (2-bromofenil)carbamato de (R)-pirrolidin-3-ilmetilo

o)

PR

Al
Br H NH

Se disolvié 3-((((2-bromofenil) carbamoil)oxi)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (8,1 g, 20,29 mmol)
preparado en la Etapa 1 en diclorometano (100 ml). Al mismo se le afiadié acido trifluoroacético (50 ml) y se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se elimind concentrando el reactante a presion reducida, y el
mismo se extrajo con una solucion 2 N de hidréxido sddico y diclorometano. La capa organica se secé con sulfato de
magnesio anhidro, se filtré y se concentrd. El residuo resultante se purific6 con cromatografia en columna para
preparar el compuesto del titulo (3,94 g, 65%).

Etapa 3] Sintesis de (2-bromofenil)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo
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Se disolvié (2-bromofenil)carbamato de (R)-pirrolidin-3-ilmetilo (3,94 g, 13,13 mmol) preparado en la Etapa 2 en
agua (100 ml). Se afadieron secuencialmente al mismo acido acético (5 ml), una solucién de formaldehido (15 ml) y
polvo de cinc (1,5 g) y se agitaron a temperatura ambiente durante 12 horas. El reactante se filtrd, se neutralizé con
una solucién 2 N de hidroxido sédico y se extrajo con agua y diclorometano. La capa organica se seco con sulfato de
magnesio anhidro, se filtré6 y se concentrd. El residuo resultante se purific6 con cromatografia en columna para
preparar el compuesto del titulo (3,06 g, 75%).

[Ejemplos de sintesis G-L]

Los materiales de partida y los materiales de reaccion de la Tabla 4 se usaron para preparar los compuestos de los
Ejemplos de sintesis G-L de la misma manera que en el Ejemplo de sintesis F.

[Tabla 4] Ejemplos de sintesis F-L

Ejsel,r:g;sde Nombre quimico Material de partida Material de reaccién
(2-bromofenil)carbamato de (R)- - : . 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-
F (1-metilpirrolidin-3-il)metilo (3,06 AC'(‘1°52 bgoszﬁfrgi‘l’)'co carboxilato de (R)-terc-butilo
g, 75%) 09 25 (5,41 g, 26,9 mmol)
(2-bromofenil)carbamato de (S)- Ao : . 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-
G (1-metilpirrolidin-3-imetilo Acido 2-bromobenzoico | o) silato de (S)-terc-butilo
(2-bromo-4- - ) A . LGN
fluorofenil)carbamato de (R)-(1- Acido 2_ bromo-4 3 (h|d_r0X|met|I)p|rr0I|d|n 1_
H N . . fluorobenzoico (5 g, 22,83 | carboxilato de (R)-terc-butilo
metilpirrolidin-3-il)metilo (2,29 g, | 551q. 27 4 |
30%) mmol) (551, 27,4 mmol)
Sintesis de (2-bromo-4- - . C
fluorofenil)carbamato de (S)-(1- Acido 2-bromlo-4- 3-(h|dr0X|metll)plrrolldln-‘l'-
A . - fluorobenzoico carboxilato de (S)-terc-butilo
metilpirrolidin-3-il)metilo
(2-bromo-4-clorofenil)carbamato Acido 2-bromo-4- 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-
J de (R)-(1-metilpirrolidin-3- clorobenzoico (5 g, 21,23 carboxilato de (R)-terc-butilo
imetilo (2,5 g, 34%) mmol) (5,19, 25,48 mmol)
(2-bromo-4-metoxifenil Acido 2-bromo-4- 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-
K carbamato de (R)-(1- ib ico (3 boxilato d butil
metilpirrolidin-3-ilmetilo (2,3 g metoxibenzoico (3 g, carboxilato de (R)-terc-butilo
529%) 2 12,98 mmol) (3,9 g, 19,47 mmol)
(2-bromo-4,5-difluoro Acido 2-bromo-4,5- 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-
fenil)carbamato de (R)-(1- . . - .
L g L : . difluorobenzoico (1,5 g, carboxilato de (R)-terc-butilo
metilpirrolidin-3-il)metilo (884 6.33 | 2550 1265 |
mg, 40%) ,33 mmol) (2,55 g, 12,65 mmol)

[Ejemplo de sintesis M] Sintesis de (2-bromofenil)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

o)

PR

N o/"O
gr H N

e

Se disolvié &cido 2-bromobenzoico (2 g, 9,95 mmol) en tolueno (75 ml), y después se anadieron al mismo
bifenilfosforil azida (2,57 ml, 11,94 mmol) y trietilamina (1,4 ml, 9,95 mmol). Lo mismo se agité6 a temperatura
ambiente durante 30 minutos, y después se agitd a reflujo durante 1 hora. El reactante se enfri6 a temperatura
ambiente. Se anadié al mismo (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metanol (1,42 ml, 11,94 mmol) y se agité a reflujo durante 4
horas. El reactante se enfrié a temperatura ambiente. El disolvente se elimind concentrando el reactante a presion
reducida. El mismo se extrajo con agua y diclorometano. La capa organica se secé con sulfato de magnesio anhidro,
se filtr6 y se concentrd. El residuo resultante se purificé con cromatografia en columna para preparar el compuesto
del titulo (1,4 g, 45%).

[Ejemplos de sintesis N-P]

Los materiales de partida y los materiales de reaccion de la Tabla 5 se usaron para preparar los compuestos de los
Ejemplos de sintesis N-P de la misma manera que en el Ejemplo de sintesis M.
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[Tabla 5] Ejemplos de sintesis M-P

Eje’mplo_ de Nombre quimico Material de partida Material de reaccion
sintesis
M (2-bromofenil)carbamato de (S)-(1- | Acido 2-bromobenzoico i|)(r§2;t(;r]mt1”%rwl?fé4
metilpirrolidin-2-il)metilo (1,4 g, 45%) (2 g, 9,95 mmol) mrr’10I) T
(2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de Acido 2-bromo-4- (S)-(1-metilpirrolidin-2-
N (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo (2,86 fluorobenzoico (4 g, il)metanol (2,6 ml, 21,91
g, 47%) 18,26 mmol) mmol)
(2-bromo-4-metoxifenil)carbamato de Acido 2-bromo-4- (S)-(1-metilpirrolidin-2-
(0] (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo (600 metoxibenzoico (600 ilmetanol (463 ul, 3,90
mg, 67%) _mg, 2,60 mmol) mmol)
(2-bromo-4,5-difluorofenil)carbamato Acido 2-bromo-4,5- (S)-(1-metilpirrolidin-2-
P de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo difluorobenzoico (1 g, imetanol (730 mg , 6,33
(737 mg, 50%) 4,22 mmol) mmol)
Ejemplo
[Tabla 6] Compuestos de los Ejemplos
Ejemplo Compuesto Valor de RMN

(4'-fluoro-[1,1'"-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

9
g

F

0]

L LY

N
H \

H RMN (CDCls): 5 8,10-7,99(m, 1H), 7,38-
7,26(m, 3H), 7,20-7,06(m, 4H), 6,52-6,41(s a,
1H), 4,21-4,08(m, 2H), 3,12-2,99(m, 1H), 2,29(m,
3H), 2,20-1,87(m, 4H), 1,83-1,61(m, 2H), 1,61-
1,40(m, 2H)

(3',5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-

metilpirrolidin-2-il)etilo
LS Y
H \

L

o)

H RMN (CDCls): 5 8,11-7,96(m, 1H), 7,45-
7,32(m, 1H), 7,21-7,07(m, 2H), 6,98-6,79(m, 3H),
6,55-6,39(s a, 1H), 4,27-4,10(m, 2H), 3,14-
2,99(m, 1H) 2,30(s, 3H), 2,21-1,85(m, 4H), 1,85-
1,41(m, 4H)

(3',4',5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

=

H RMN (CDCls): 5 8,00-7,88(m, 1H), 7,43-
7,30(m, 1H), 7,29-7,08(m, 2H), 7,05-6,91(m, 2H),
6,69-6,52(s a, 1H), 4,25-4,06(m, 2H), 3,25-
3,08(m, 1H), 2,47-2,17(m, 5H) 2,14-1,91(m, 2H),
1,90-1,45(m, 4H)
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(3'-fluoro[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

Q2
L,

H RMN (CDCla): 5 8,13-7,96(m, 1H), 7,50-
7,28(m, 2H), 7,22-7,00(m, 5H), 6,60-6,45(s a,
1H), 4,25-4,07(m, 2H), 3,13-2,99(m, 1H), 2,31(s,
3H), 2,22-1,41(m, 8H)

(4'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

9 *“/Q
g

OCH,

H RMN (CDCla): 5 8,13-7,99(m, 1H), 7,35-
7,22(m, 4H), 7,20-7,14(m, 1H), 7,12-7,06(m, 1H),
7,03-6,95(m, 2H), 6,63-6,56(s a, 1H), 4,23-
4,10(m, 2H), 3,85(s, 3H), 3,10-3,01(m, 1H),
2,28(s, 3H) 2,17-1,88(m, 4H), 1,84-1,62(m, 2H),
1,62-1,41(m, 2H)

[1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-
il)etilo

9 *“/Q
g

H RMN (CDCls): 5 8,11(s, 1H), 7,45(t, 1H),
7,38(d, 1H), 7,34(dd, 2H), 7,21(dd, 2H), 7,12(t,
1H), 6,99(t, 1H), 6,64(s, 1H), 4,18-4,14(m, 2H),

3,09-3,01(m, 1H), 2,40(s, 3H), 2,34(m, 3H), 2,12-
2,06 (m, 2H), 1,91-1,82(m, 1H), 1,78-1,66(m,
2H), 1,60-1,56(m, 1H)

(4'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

Q8,0
J

Cl

H RMN (CDCls): 5 8,11-7,94(m, 1H), 7,55-
6,97(m, 7H), 6,55-6,35(s a, 1H), 4,25-3,98(m,
2H), 3,14-2,94(m, 1H) 2,29(s, 3H), 2,20-1,84(m,
4H), 1,81-1,37(m, 4H)

(3'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

S *“/Q
CL,

H RMN (CDCls): 5 8,06(s, 1H), 7,41-7,35(m,
4H), 7,26-7,22(m, 1H), 7,19-7,16(m, 1H), 7,14-
7,10(m, 1H), 6,47(s, 1H), 4,22-4,15(m, 2H), 3,07-
3,02(m, 1H), 2,29(s, 3H), 2,16-2,06(m, 2H), 2,03-
1,91(m, 2H), 1,78-1,62(m, 2H), 1,60-1,47(m, 2H)
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(3',5'-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

o L

H RMN (CDCls): 3 8,01(s, 1H), 7,39-7,35(m,
2H), 7,22-7,20(m, 2H), 7,17-7,11(m, 2H), 6,42(s,

9 1H), 4,22-4,13(m, 2H), 3,10-3,01(s, 1H), 2,30(s,
H \ 3H), 2,08-2,04(m, 2H), 2,03-1,90(m, 2H), 1,78-
l 1,60(m, 2H), 1,58-1,42(m, 2H)
Ci Cl
(4'-trifluorometoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(1-metilpirrolidin-2-il)etilo
0 '"H RMN (CDCls): & 8,03(s, 1H), 7,39-7,34(m,
/lk N 3H), 7,31-7,291(m, 2H), 7,19-7,11(m, 2H),
10 N o 6,44(s, 1H), 4,24-4,15(m, 2H), 3,04-3,00(m, 1H),
H \ 2,27(s, 3H), 2,04-2,01(m, 2H), 2,00-1,88(m, 2H),
O 1,80-1,63(m, 2H), 1,59-1,44(m, 2H)
OCF;
(4'-nitro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo
0 '"H RMN (CDClz): 8 8,27-8,24(m, 1H), 7,55-
J\ N 7,52(m, 1H), 7,41-7,37(m, 1H), 7,22-7,00(m, 3H),
11 N o \ 7,01-6,97(m, 1H), 4,14-4,05(m, 2H), 3,37-
H 3,35(m, 1H), 2,50(s, 3H), 2,10-2,04(m, 2H), 1,93-
O 1,88(m, 2H), 1,81-1,77(m, 2H), 1,66-1,62(m, 2H)
NO,
(3'-trifluorometil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo
le) '"H RMN (CDClz): 8 8,10-7,92(m, 1H), 7,73-
J\ 7,46(m, 3H), 7,44-7,31(m, 1H), 7,31-7,05(m, 2H),
12 N o N 6,55-6,34(s a, 1H), 4,26-4,02(m, 2H), 3,20-
H \ 3,00(m, 1H), 2,31(s, 3H), 2,25-1,88(m, 4H) 1,86-
O 1,40(m, 4H)
CF;
(4'-trifluorometil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo
(@) "H RMN (CDCIl3): & 8,04(s, 1H), 7,72(d, 2H, J =
Jl\ 8,0Hz), 7,48(d, 2H, J=8,4Hz), 7,41-7,36(m, 1H),
13 N o) N 7,20-7,13(m, 2H), 6,41(s, 1H), 4,18-4,14(m, 2H),
H

\

g

CF,

3,06-3,01(s, 1H), 2,27(s, 3H), 2,18-2,04(m, 2H),
2,02-1,87(m, 2H), 1,77-1,68(m, 2H), 1,57-
1,43(m, 2H)

21




ES 2710389 T3

14

((3"-fluoro-4'-metil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

L Fon L9

N
H \

SN

H RMN (CDCla): 5 8,11-7,99(m, 1H), 7,39-
7,30(m, 1H), 7,30-7,14(m, 2H), 7,14-7,07(m, 1H),
7,06-6,95(m, 2H), 6,64-6,54(s a, 1H), 4,26-
4,08(m, 2H), 3,30-3,09(m, 1H), 2,36(s, 3H),
2,32(s, 3H), 2,30-2,14(m, 2H) 2,13-1,92(m, 2H),
1,92-1,46(m, 4H)

15

(3'-metil-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

J *“I}
g

"H RMN (CDCls):  8,10(s, 1H), 7,38-7,33(m,
2H), 7,26-7,17(m, 3H), 7,15-7,09(m, 1H), 6,66(s,
1H), 4,19-4,16(m, 2H), 3,21-3,01 (s, 1H), 2,41(s,
3H), 2,28(s, 3H), 2,23-2,12(m, 2H), 2,10-1,91(m,

2H), 1,83-1,63(m, 2H), 1,60-1,43(m, 2H)

16

(3'-etoxi-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

Q3
Q.

H RMN (CDCls): 5 8,10(s, 1H), 7,37-7,31(m,
2H), 7,23-7,18(m, 2H), 7,11-7,08(m, 1H), 7,00-
6,86(m, 2H), 6,70(s, 1H), 4,17-4,01(m, 4H), 3,18-
3,15(m, 1H), 2,36(s, 3H), 2,23-2,16(m, 2H), 2,08-
1,91(m, 2H), 1,81-1,71(m, 2H), 1,63-1,41(m, 2H),
1,40-1,38(m, 3H)

17

(3'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

F
Q5
L,

"H RMN (CDCls): 5 7,94(s, 1H), 7,41-7,36(m,
2H), 7,32(s, 1H), 7,22-7,20(m, 1H), 7,07-7,02(m,
1H), 6,92-6,89(m, 1H), 6,38(s, 1H), 4,17-4,13(m,
2H), 3,04-3,00(m, 1H), 2,27(s, 3H), 2,15-2,03(m,

2H), 2,00-1,87(m, 2H), 1,80-1,64(m, 2H), 1,56-
1,40(m, 2H)

18

(3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

L

"H RMN (CDCls):  7,86(s, 1H), 7,44-7,39(m,
1H), 7,26-7,22(m, 1H), 7,17-7,08(m, 1H), 7,06-
7,02(m, 1H), 7,01-6,91(m, 2H), 6,75(s, 1H), 4,15-
4,06(m, 2H), 3,30-3,27(m, 1H), 2,47(s, 3H), 2,10-
1,93(m, 2H), 1,87-1,73(m, 2H), 1,70-1,54(m, 2H)
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19

(4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

| S i“/f}
g

F

"H RMN (CDCls):  7,97(s, 1H), 7,32-7,26(m,
1H), 7,24-7,21(m, 1H), 7,19-7,13(m, 2H), 7,07-
7,00(m, 1H), 6,92-6,90(m, 1H), 6,48(s, 1H), 4,16-
4,10(m, 2H), 3,20-3,17(m, 1H), 2,26(s, 3H), 2,17-
2,15(m, 2H), 2,07-1,96(m, 2H), 1,83-1,72(m, 2H),
1,69-1,65(m, 2H)

20

(3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

RGBS

N
H \

L,

H RMN (CDCls): 5 7,82-7,66(s a, 1H), 7,12-
6,75(m, 5H), 4,27-3,99(m, 2H), 3,51-3,30(s a,
1H) 2,75-2,34(m, 5H), 2,20-1,55(m, 6H)

21

(5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

| 9 *“/Q
J

'H RMN (CDCla):  7,98(s, 1H), 7,50-7,39(m,
3H), 7,34-7,27(m, 2H), 7,06-7,01(m, 1H), 6,98-
6,92(m, 1H), 6,45(s, 1H), 4,17-4,07(m, 2H), 3,05-
3,01(m, 1H), 2,27(s, 3H), 2,22-2,02(m, 2H), 2,01-
1,80(m, 2H), 1,78-1,61(m, 2H), 1,58-1,40(m, 2H)

22

(5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

O S
J

H RMN (CDCls): 5 8,01(s, 1H), 7,36-7,32(m,
1H), 7,27-7,21(m, 2H), 7,13-7,11(m, 1H), 7,05-
7,00(m, 1H), 6,96-6,90(m, 1H), 6,51(s, 1H), 4,16-
4,09(m, 2H), 3,06-3,02(m, 1H), 2,39(s, 3H),
2,28(s, 3H), 2,18-2,07(m, 2H), 2,05-1,88(m, 2H),
1,81-1,62(m, 2H), 1,58-1,44(m, 2H)

23

(4-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

F

o *“/Q
9

H RMN (CDCls): 5 7,97(s, 1H), 7,48-7,45(m,
2H), 7,42-7,40(m, 1H), 7,32-7,30(m, 2H), 7,15-
7,11(m, 1H), 6,82-6,79(m, 1H), 6,66(s, 1H), 4,18-
4,14(m, 2H), 3,06-3,04(m, 1H), 2,30(s, 3H), 2,15-
2,00(m, 2H), 1,99-1,91(m, 2H), 1,69-1,58(m, 2H),
1,56-1,48(m, 2H)
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24

(3',4-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

o)
N)LO

5

i

F

"H RMN (CDCl): 8 7,97(s, 1H), 7,48-7,44(m,
1H), 7,28-7,17(m, 2H), 7,15-7,11(m, 1H), 7,05-
6,97(m, 1H), 6,86-6,80(m, 1H), 6,68(s, 1H), 4,19-
4,13(m, 2H), 3,31-3,28(m, 1H), 2,48(s, 3H), 2,19-
2,07(m, 2H), 1,95-1,88(m, 2H), 1,85-1,70(m, 2H),
1,67-1,54(m, 2H)

25

(4-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

OCH;

o /\/(>
N/u\o N
H \

O

H RMN (CDCls):  7,80(s, 1H), 7,44-7,36(m,
1H), 7,34-7,29(m, 3H), 7,09-7,07(m, 1H), 6,68-
6,64(m, 2H), 4,20-4,14(m, 2H), 3,82(s, 3H), 3,04~
3,00(m, 1H), 2,26(s, 3H), 2,14-2,00(m, 2H), 2,13-
1,87(m, 2H), 1,79-1,59(m, 2H), 1,56-1,40 (m, 2H)

26

(5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

PR
NJ\O N
H \

O

H RMN (CDCls): 5 7,91 (s, 1H), 7,46-7,42(m,
2H), 7,38-7,29(m, 2H), 7,22-7,18(m, 1H), 7,02(s,
1H), 6,54(s, 1H), 4,18-4,10(m, 2H), 3,21-3,10(m,
1H), 2,32(s, 3H), 2,31(s, 3H), 2,22-2,16(m, 2H),

2,12-1,91(m, 2H), 1,81-1,68(m, 2H), 1,65-
1,48(m, 2H)

27

(3'-fluoro-5-metil-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

S )

N
H

O~

F

"H RMN (CDCls): 3 7,92 (s, 1H), 7,44-7,38(m,
2H), 7,20-7,15(m, 1H), 7,13-7,09(m, 1H), 7,07-
6,97(m, 2H), 6,55(s, 1H), 4,17-4,07(m, 2H), 3,30-

3,23(m, 1H), 2,49(s, 3H), 2,37(s, 3H), 2,15-
2,05(m, 2H), 1,93-1,90(m, 2H), 1,79-1,76(m, 2H),
1,63-1,61(m, 2H)

28

(4'-ciano-[1,1'"-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

o /\I>
NJ\O N
H \

O

CN

H RMN (CDCls): 5 8,06-7,93(m, 1H), 7,75(d,
8,4Hz, 2H), 7,49(d, J=8,0Hz, 2H), 7,44-7,33(m,
1H), 7,21-7,09(m, 2H), 6,42-6,38 (s a, 1H), 4,22-
4,07(m, 2H), 3,11-2,98(m, 1H), 2,29(s, 3H), 2,19-

1,85(m, 3H) 1,85-1,39(m, 5H)
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(3'-(3-hidroxipropil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

A Eon B

H RMN (CDCls): 5 8,03(s, 1H), 7,39-7,28(m,
3H), 7,23-7,11(m, 3H), 7,05-7,01(m, 1H), 6,67(s,
1H), 4,23-4,14(m, 2H), 3,66-3,60(m, 2H), 3,17-

29 3,03(m, 1H), 2,75-2,71(m, 2H), 2,32(s, 3H), 2,24-
H \ 2,10(m, 2H), 2,05-1,96 (m, 2H), 1,94-1,83 (m,
2H), 1,81-1,69(m, 2H), 1,61-1,46(m, 2H)
O OH
(4'-(dimetilamino)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(1-metilpirrolidin-2-il)etilo
0 "H RMN (CDCls): & 8,11(s, 1H), 7,28(t, 1H,
Jj\ J=7,2Hz), 7,23-7,19(m, 2H), 7,19-7,17(m, 1H),
30 N o) N 7,07(t, 1H, J=7,6Hz), 6,81(t, 2H, J=2,8Hz),
H \ 6,74(s, 1H), 4,18-4,14(m, 2H), 3,09-3,01(m, 1H),
3,00(s, 9H), 2,14(s, 3H), 2,12-2,06(m, 2H), 2,01-
1,92(m, 2H), 1,79-1,66(m, 2H), 1,58-1,46(m, 2H)
/N ~
(4'-(terc-butil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo
0 '"H RMN (CDCl3): & 8,04(s, 1H), 7,48-7,46(m,
/U\ 2H), 7,35-7,27(m, 3H), 7,24-7,19(m, 1H), 7,12-
31 N (o) N 7,08(m, 1H), 6,67(s, 1H), 4,17-4,13(m, 2H), 3,10-
H \ 3,07(m, 1H), 2,30(s, 3H), 2,18-1,99(m, 2H), 1,98-
F 1,90(m, 2H), 1,80-1,62(m, 2H), 1,44-1,36(m, 2H),
| 1,36(s, 9H)
x
P
(2'-amino-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo
"H RMN (CDClIs) : & 8,11(s, 1H), 7,37(t, 1H,
(o) J=8,0Hz), 7,22-7,20(m, 2H), 7,13(t, 1H,
32 JL /\p J=7,6Hz), 7,06(d, 1H, J=7,6Hz), 6,86-6,78(m,
N 0 N 2H), 4,15-4,11(m, 2H), 3,08-3,04(s, 1H), 2,25(s,
H \ 3H), 2,17-2,10(m, 2H), 2,02-1,90(m, 2H), 1,78-
HoN O 1,66(m, 2H), 1,58-1,46(m, 2H)
(2'-amino-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 3-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo
le) "H RMN (CDsOD): & 7,83(s, 1H), 7,29-7,15(m,
)l\ 3H), 7,06-7,00(m, 2H), 6,80-6,77(m, 2H), 4,14-
33 N o N 4,10(m, 2H), 3,30(s, 3H), 3,20-3,15(m, 1H), 2,45-
H \

‘ NH,

2,43(m, 2H), 2,10-2,00 (m, 2H), 1,84-1,81(m,
2H), 1,62-1,47(m, 2H)
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34

(2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

J *“I}
he

"H RMN (CDCls): 5 7,96(s, 1H), 7,42-7,36(m
3H), 7,31-7,14(m, 3H), 6,99-6,97(m, 1H), 6,45(s,
1H), 4,15-4,08(m, 2H), 3,26-3,22(s, 1H), 2,39(s,
3H), 2,35-2,25(m, 2H), 2,09-1,96(m, 2H), 1,88-

1,64(m, 2H), 1,60-1,53(m, 2H)

35

(2'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

J JL“I\B
e

H RMN (CDCls): 5 8,01(s, 1H), 7,51-7,48(m
1H), 7,41-7,34(m, 2H), 7,28-7,13(m, 3H), 6,96-
6,93(m, 1H), 6,26(s, 1H), 4,18-4,05(m, 2H), 3,22-
3,20(s, 1H), 2,37(s, 3H), 2,35-2,28(m, 2H), 2,07-
1,93(m, 2H), 1,84-1,63(m, 2H), 1,57-1,52(m, 2H)

36

(2'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

T

N
H \

ol

"H RMN (CDCla): 5 7,84(s, 1H), 7,39-7,33(m
1H), 7,31-7,12(m, 4H), 7,05-7,01(m, 1H), 6,96-
6,90(m, 1H), 4,21-4,09(m, 2H), 3,21-3,14(s, 1H),
2,40(s, 3H), 2,36-2,26(m, 2H), 2,13-1,96(m, 2H),
1,84-1,66(m, 2H), 1,64-1,53(m, 2H)

37

(3'—terc—buti| -5'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

Lw

'H RMN (CDCla): 5 8,11(s, 1H), 7,35-7,27(m,
1H), 7,23-7,21(m, 2H), 7,18(s, 1H), 7,13-7,09(m,
1H), 6,99(s, 1H), 6,74(s, 1H), 4,17-4,12(m, 2H),
3,12-3,09(m, 1H), 2,39(s, 3H), 2,30(s, 3H), 2,23-

2,11(m, 2H), 2,01-1,98(m, 2H), 1,79-1,66(m, 2H),
1,58-1,46(m, 2H), 1,32(m, 9H)

38

(4'-fluoro-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

Q2,0
S

F

"H RMN (CDCls): 5 7,99(s, 1H), 7,60-7,58(m,
1H), 7,56-7,53(m, 1H), 7,41-7,36(m, 1H), 7,32-
7,27(m, 1H), 7,20-7,14(m, 2H), 6,37(s, 1H), 4,18-
4,13(m, 2H), 3,14-3,12(m, 1H), 2,34(s, 3H), 2,34-
2,21(m, 2H), 2,06-1,93(m, 2H), 1,76-1,68(m, 2H),
1,64-1,46(m, 2H)
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39

(4'-amino-3'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

3,0

H RMN (CDCls): 5 8,04(s, 1H), 7,30(t, 1H,
J=8,0Hz), 7,15-7,12(m, 2H), 7,07-7,03(m, 2H),
6,82(d, 1H, J=8,4Hz), 6,59(s, 1H), 4,18-4,09(m,

\ 2H), 3,08-3,04(m, 1H), 2,30(s, 3H), 2,25-2,10 (m,
2H), 2,08-1,91(m, 2H), 1,81-1,57(m, 2H), 1,56-
O 1,43(m, 2H)
Cl
NH,
(2'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 3-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo
o) "H RMN (CD3OD): 5 7,84(s, 1H), 7,31-7,18(m,
Jl\ 3H), 7,06-7,02(m, 2H), 6,82-6,79(m, 2H), 4,11-
40 o N 4,08(m, 2H), 3,30(s, 3H), 3,21-3,18(m, 1H), 2,45-
H \ 2,43(m, 2H), 2,08-2,01(m, 2H), 1,84-1,82(m, 2H),
l 1,61-1,45(m, 2H)
OH
(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(1-metilpirrolidin-2-il)etilo
(0] '"H RMN (CDCls): & 8,06-7,93(s a, 1H), 7,41-
J]\ /\/(> 7,38(m, 1H), 7,38-7,34(m, 1H), 7,23-7,19(m, 3H),
41 N o) N 7,17-7,10(m, 2H), 6,51-6,44(s a, 1H), 4,20-4,12
H \ (m, 2H), 3,16-3,07(s a, 1H) 2,33(s, 3H), 2,25-
2,13(m, 2H), 2,07-1,92(m, 2H), 1,84-1,65(m, 2H),
O 1,65-1,46(m, 2H)
Cl
F
(38',4",5-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo
F o) '"H RMN (CDClz) : 8 7,98(s, 1H), 7,29-7,28(m,
J\ 1H), 7,17-7,14(m, 1H), 7,08-7,03(m, 2H),
42 N o N 6,90(dd, 1H, J=8,8Hz, J=2,8Hz), 6,33(s, 1H),
H \ 4,17-4,13(m, 2H), 3,05-3,03(m, 1H), 2,28(s, 3H),
2,08-2,03(m, 2H), 2,02-1,89(m, 2H), 1,79-
O 1,63(m, 2H), 1,60-1,42(m, 2H)
F
F
(3',4'-dicloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo
F o "H RMN (CDCls) : & 7,94(s, 1H), 7,54(d, 1H,
J=8,4Hz), 7,44(d, 1H, J=2,0Hz), 7,19(dd, 1H,
S J=8,4Hz, J=2,0Hz), 7,09-7,05(m. 1H), 6,91(dd,
43 H (0] "{ 1H, J=8,4Hz, J=2,8Hz), 6,38(s, 1H), 4,20-4,14(m,

L

Cl

2H), 3,17-3,16 (m, 1H), 2,36(s, 3H), 2,07-1,96(m,
2H), 1,83-1,80(m, 2H), 1,77-1,71(m, 2H), 1,58-
1,54(m, 2H)
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44

(3'-etil-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

:\V@

H RMN (CDCls) : 5 8,01(s, 1H), 7,38(t, 1H,
J=8,0Hz), 7,25-7,23(m, 1H), 7,16-7,13(m, 2H),
7,05-7,00(m, 1H), 6,95-6,92(m, 1H), 6,53(s, 1H),
4,17-4,12(m, 2H), 3,05-3,03(m, 1H), 2,68(c, 2H,
J=7,6Hz), 2,28 (s, 3H), 2,16-2,02(m, 2H), 2,00-
1,88(m, 2H), 1,78-1,62(m, 2H), 1,59-1,41(m, 2H),
1,25(t, 3H, J=7,6Hz)

45

(5-fluoro-3', 5‘ dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

S *N(}
g

"H RMN (CDCls) : 5 8,01(s, 1H), 7,03-6,98(m,
2H), 6,93-6,89(m, 2H), 6,55(s, 1H), 4,20-4,14(m,
2H), 3,03-3,01(m, 1H), 2,38(s, 6H), 2,35(s, 3H),

2,09-2,04(m, 2H), 2,03-1,90(m, 2H), 1,79-
1,63(m, 2H), 1,59-1,44(m, 2H)

46

(3'-amino-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

eI

N
H \

g

NH,

'H RMN (CDCla): 5 8,02(s, 1H), 7,25-7,21(m
2H), 7,03-6,99(m, 1H), 6,92-6,89(m, 1H), 6,71-
6,67(m, 2H), 6,60(s, 2H), 4,16-4,12(m, 2H), 3,04-
3,01(m, 1H), 2,28(s, 3H), 2,02-1,97(m, 2H), 1,96-
1,89(m, 2H), 1,78-1,63(m, 2H), 1,57-1,41(m, 2H)

47

(5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

” O NJOI\O/\/(N?
H
U

H RMN (CDCls): 5 8,29(d, 1H, J=8,8Hz), 7,59(d,
1H, J=8,8Hz), 7,52-7,49(m, 2H), 7,46-7,44(m,
2H), 7,36-7,34(m, 2H), 6,78(s, 1H), 4,19-4,16(m
2H), 3,12-3,10(m, 1H), 2,33(s, 3H), 2,17-2,05(m
2H), 2,03-1,93(m, 2H), 1,78-1,64(m, 2H), 1,53-
1,51(m, 2H)

48

(4'-fluoro-5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

FsC
g oo
g

F

H RMN (CDCls) : 5 8,27(d, 1H, J=8,4Hz),
7,59(d, 1H, J=8,8Hz), 7,41(d, 1H, J=1,2Hz),
7,34-7,31 (m, 2H), 7,22-7,18 (m, 2H), 6,70(s,

1H), 4,22-4,16(m, 2H), 3,26-3,24(m, 1H), 2,41(s,
3H), 2,35-2,29 (m, 2H), 2,13-1,98(m, 2H), 1,88-
1,77(m, 2H), 1,62-1,59(m, 2H)
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(3'-fluoro-5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-
il\carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

Fsc )OLO/\/ENB

H RMN (CDCls) : & 8,29(d, 1H, J=8,8Hz),
7,61(d, 1H, J=8,8Hz), 7,51-7,45(m, 1H), 7,43(s,
1H), 7,18-7,13(m, 2H), 7,08-7,06(m, 1H), 6,71(s,

49 N 1H), 4.21-4.17 (m, 2H), 3,12-3,10(m, 1H), 2,33(s,
H \ 3H), 2,19-2,15(m, 2H), 2,07-1,92(m, 2H), 1,74-
O 1,71(m, 2H), 1,53-1,50(m, 2H)
F
(3',5"-difluoro-5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo
Fs;C "H RMN (CDCls): & 8,26(d, 1H, J=8,8Hz), 7,62(d,
o 1H, J=8,8Hz), 7,43(s, 1H), 6,93-6,89(m, 3H),
50 U 6,78(s, 1H), 4,24-4,19(m, 2H), 3,28-3,21(m, 1H),
N O N 2,45(s, 3H), 2,15-2,04(m, 2H), 1,89-1,87(m, 2H),
H \ 1,82-1,80(m, 2H), 1,67-1,63(m, 2H)
F O F
(3'-cloro-5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-
il\carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo
E.C "H RMN (CDCls): & 8,27(d, 1H, J=8,4Hz), 7,61(d,
3 o) 1H, J=8,8Hz), 7,47-7,43(m, 3H), 7,35(s, 1H),
51 O J\ /\I> 7,25-7,23(m, 1H), 6,75(s, 1H), 4,23-4,17(m, 2H),
N o) N 3,34-3,32(m, 1H), 2,42(s, 3H), 2,11-2,05(m, 2H),
H \ 2,02-1,91(m, 2H), 1,90-1,83(m, 2H), 1,83-
O 1,80(m, 2H)
Cl
(3'-cloro-5,5"-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo
F '"H RMN (CDCls): 8 7,91(s, 1H), 7,22-7,20(m,
(0] 1H), 7,15-7,13(m, 1H), 7,10-7,05(m, 1H), 6,99-
52 O )]\ /\/D 6,97(m, 1H), 6,92(dd, 1H, J=8,8Hz, J=2,8Hz),
N (o) N 6,44(s, 1H), 4,21-4,14(m, 2H), 3,22-3,19(m, 1H),
H \ 2,40(s, 3H), 2,32-2,28(m, 2H), 2,10-2,02(m, 2H),
O 1,86-1,59(m, 2H), 1,26-1,22(m, 2H)
F Cl
(3'-cloro-4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo
F O o) "H RMN (CDCls) : 8 7,91(s, 1H), 7,39(dd, 1H,
J\ /\/EB J=7,2Hz, J=2,0Hz), 7,23-7,19(m, 2H), 7,08-
53 N 0 N 7,04(m, 1H), 6,90(dd, 1H, J=8,4Hz, J=2,8Hz),
H

a—

6,37(s, 1H), 4,18-4,13 (m, 2H), 3,14-3,10 (m,
1H), 2,33(s, 3H), 2,23-2,16 (m, 2H), 2,06-1,91
(m, 2H), 1,82-1,65(m, 2H), 1,60-1,51(m, 2H)
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(4'-cloro-3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

QAL

'H RMN (CDCl):  7,81(s, 1H), 7,47-7,43(m,
1H), 7,19-7,11(m, 2H), 7,11-6,95(m, 1H),
6,90(dd, 1H, J=8,8Hz, J=3,2Hz) 6,62(s, 1H),

54 H 4,14-4,04(m, 2H), 3,21-3,16(m, 1H), 2,37(s, 3H),
2,04-1,95(m, 2H), 1,84-1,69(m, 2H), 1,67-
O 1,61(m, 1H), 1,57-1,48(m, 2H)
E
Ci
(3',5'-dicloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo
F '"H RMN (CDCls): & 7,90(s, 1H), 7,41-7,40(m,
(o] 1H), 7,25-7,22(m, 2H), 7,10-7,05(m, 1H),
55 O /[j\ /\I> 6,91(dd, 1H, J=8,8Hz, J=2,8Hz) , 6,38(s, 1H),
N 0 N 4,20-4,16(m, 2H), 3,16-3,12(m, 1H), 2,36(s, 3H),
H \ 2,23-2,21(m, 2H), 2,09-1,94(m, 2H), 1,80-
‘ 1,64(m, 2H), 1,56-1,52(m, 2H)
Cl Cl
(3',5'-dicloro-4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo
F
o) '"H RMN (CDCls): & 7,81(s, 1H), 7,31-7,30(m,
. 1H), 7,19-7,18(m, 1H), 7,09-7,04(m, 1H), 6,91-
56 N (0] N 6,62(m, 1H), 6,61(s, 1H), 4,20-4,11(m, 2H), 3,26-
H \ 3,22(m, 1H), 2,42-2,30(m, 4H), 2,11-1,93(m, 2H),
O 1,88-1,63(m, 2H), 1,61-1,54(m, 2H)
Cl Cl
F
(3'-cloro-5-fluoro-5'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo
F '"H RMN (CDCls): & 7,83(s, 1H), 7,03-6,95(m,
o 1H), 6,91-6,88(m, 1H), 6,80(s, 1H), 6,73-6,66(m,
57 J\ 2H), 4,12-4,07(m, 2H), 3,21-3,17(m, 1H), 2,35(s,
N o N 3H), 2,28-2,24(m, 2H), 1,82-1,65(m, 2H), 1,62-
H \ 1,55(m, 2H), 1,25-1,21(m, 2H)
HO l Cl
(3'-cloro-5-fluoro-4'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo
F
0 '"H RMN (CDCls): & 7,83(s, 1H), 7,25-7,20(m,
L 1H), 7,05-6,92(m, 3H), 6,88(dd, 1H, J=8,8Hz,
58 H (o] N\ J=2,8Hz), 6,57(s, 1H), 4,14-4,06(m, 2H), 3,22-

SN

OH

3,17(m, 1H), 2,40(s, 3H), 2,39-2,29(m, 2H), 2,10-
1,97(m, 2H), 1,86-1,66(m, 2H), 1,65-1,54(m, 2H)
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(5-fluoro-3',4'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

F
SR

"H RMN (CDCla):  7,99(s, 1H), 7,22-7,20(m,
1H), 7,08-6,97(m, 3H), 6,90(dd, 1H, J=9,2Hz,
J=2, 8Hz) , 6,57(s, 1H), 4,15-4,13(m, 2H), 3,16-

59 N 3.12(m, 1H), 2,31(s, 3H), 2,29(s, 6H), 2,02-
H 2,17(m, 2H), 2,00-1,89(m, 2H), 1,76-1,55(m, 2H),
O 1,53-1,42(m, 2H)
(5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo
'"H RMN (CDCls): & 7,93(s, 1H), 7,46-7,40(m,
H;CO 2H), 7,39-7,36(m, 1H), 7,35-7,33(m, 2H),
(0] 6,89(dd, 1H, J=8,8Hz, J=2,8Hz), 6,77(d, 1H,
60 O J\ /\p J=2,8Hz), 6,38(s, 1H), 4,15-4,10(m, 2H), 3,86(s,
N (o) N 3H), 3,14-3,11(m, 1H), 2,35(m, 3H), 2,26-2,16(m,
H \ 2H), 2,06-1,91(m, 2H), 1,82-1,62(m, 2H), 1,60-
O 1,45(m, 2H)
(3'-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(1-metilpirrolidin-2-il)etilo
'"H RMN (CDCls): & 7,82(s, 1H), 7,42-7,39(m,
H5;CO 1H), 7,14-7,10(m, 1H), 7,07-7,05(m, 2H),
0 6,90(dd, 1H, J=8,8Hz, J=3,2Hz), 6,75 (d, 1H,
61 Jl\ J=3,2Hz), 6,37(s, 1H), 4,17-4,13(m, 2H), 3,79(s,
N o N 3H), 3,21-3,18(m, 1H), 2,38(s, 3H), 2,30-2,26(m,
H \ 2H), 2,09-1,99(m, 2H), 1,74-1,70(m, 2H), 1,56-
O 1,53(m, 2H)
F
(3',5"-difluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato
de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo
H,CO '"H RMN (CDCls): 6 7,72(s, 1H), 7,28-7,26(m,
0 1H), 6,92-6,79(m, 3H), 6,74-6,73(m, 1H), 6,29(s,
62 J\ 1H), 4,15-4,10(m, 2H), 3,75(s, 3H), 3,15-3,10(m,
N O N 1H), 2,34(s, 3H), 2,27-2,25(m, 2H), 2,06-1,96(m,
H \ 2H), 1,78-1,69(m, 2H), 1,63-1,50(m, 2H)
F O F
(3'-cloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(1-metilpirrolidin-2-il)etilo
'"H RMN (CDCls): & 7,82(s, 1H), 7,38-7,34(m,
2H), 7,23-7,21(m, 2H), 6,90(dd, 1H, J=9,2Hz,
63 J=2,8Hz), 6,74(d, 1H, J=2,8Hz), 6,28(s, 1H),

H,CO
S *“/Q
(L,

4,17-4,12(m, 2H), 3,78(s, 3H), 3,16-3,14(m, 1H),
2,35(s, 3H), 2,23-2,18(m, 2H), 2,21-1,93(m, 2H),
1,79-1,64(m, 2H), 1,60-1,50(m, 2H)
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64

(3',5'-dicloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato
de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

H3;CO i o /\I>
NJ\O N
H \
Cl l Ci

J=2,8Hz), 6,73-6,72(m, 1H), 6,58(s, 1H), 4,16-

2,43(s, 3H), 2,40-2,38(m, 2H), 2,08-2,02(m, 2H),

'H RMN (CDCl):  7,70(s, 1H), 7,36-7,35(m,
1H), 7,23-7,20(m, 2H), 6,90(dd, 1H, J=8,8Hz,

4,08(m, 2H), 3,75(s, 3H), 3,28-3,26(m, 1H),

1,85-1,72(m, 2H), 1,60-1,57(m, 2H)

65

(3'-cloro-4'-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

H,CO
l N o/\/(h>
H \
Cl

F

0]

'H RMN (CDCl):  7,70(s, 1H), 7,39-7,38(m,
1H), 7,21-7,19(m, 2H), 6,90(dd, 1H, J=8,8Hz,
J=2,8Hz), 6,72-6,71(m, 1H), 6,21(s, 1H), 4,15-
4,09(m, 2H), 3,76(s, 3H), 3,13-3,11(m, 1H),

2,37(s, 3H), 2,30-2,23(m, 2H), 2,02-1,97(m, 2H),
1,79-1,71(m, 2H), 1,62-1,56(m, 2H)

66

(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

J

o)

PR

N
H

"H RMN (CDCls): 5 8,04(s, 1H), 7,48-7,45(m,
2H), 7,43-7,39(m, 1H), 7,32-7,28(m, 3H), 7,23-
7,18(m, 1H), 6,56(s, 1H), 4,16-4,12(m, 2H), 3,06-
3,02(m, 1H), 2,28(s, 3H), 2,12-1,96(m, 2H), 1,94-
1,87(m, 2H), 1,76-1,64(m, 2H), 1,57-1,44(m, 2H)

67

(5-cloro-3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

L,

o
o

H RMN (CDCla): 5 8,03(s, 1H), 7,44(c, 1H,
J=8,0Hz), 7,31(dd, 1H, J=8,8Hz, J=2,4Hz), 7,14-
7,10(m, 2H), 7,05-7,03(m, 1H), 6,49(s, 1H), 4,17-
4,13(m, 2H), 3,03-3,01(m, 2H), 2,29(s, 3H), 2,13-
1,98(m, 2H), 1,97-1,88(m, 2H), 1,77-1,64(m, 2H),

1,59-1,42(m, 2H)

68

(5-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

g

o

X

N
H

'H RMN (CDCls): 5 8,02(s, 1H), 7,31-7,28(m,
3H), 7,18-7,14(m, 3H), 6,44(s, 1H), 4,17-4,13(m,
2H), 3,04-3,01(m, 1H), 2,28(s, 3H), 2,10-2,00(m,

2H), 1,98-1,87(m, 2H), 1,78-1,65(m, 2H), 1,57-

1,44(m, 2H)

F
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(5-cloro-3',5"-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

Cl
SR IV~

"H RMN (CDCla):  7,99(s, 1H), 7,34-7,31(m,
2H), 7,17-7,16(m, 1H), 6,88-6,84(m, 2H), 6,51(s,

69 1H), 4,18-4,10(m, 2H), 3,16-3,13(m, 1H), 2,36(s,
N 3H), 2,32-2,29(m, 2H), 2,08-1,96(m, 2H), 1,82-
H 1,61(m, 2H), 1,57-1,49(m, 2H)
F O F
(3',5-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo
Cl '"H RMN (CDCls): 5 8,01(s, 1H), 7,43-7,38(m,
@) 2H), 7,32-7,30(m, 2H), 7,23-7,21(m, 1H), 7,17(d,
70 /U\ /\/(> 1H, J=2,4Hz), 6,47(s, 1H), 4,18-4,13(m, 2H),
N (o) N 3,06-3,04(m, 1H), 2,25(s, 3H), 2,19-2,06(m, 2H),
H \ 2,05-1,90(m, 2H), 1,80-1,59(m, 2H), 1,58-
O 1,44(m, 2H)
Cl
(3',5,5'-tricloro-[1,1'"-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo
Cl "H RMN (CDCl3): 8 7,98(s, 1H), 7,41(s, 1H),
(@) 7,33(dd, 1H, J=8,8Hz, J=2,4Hz), 7,23-7,22(m,
71 O /u\ /\I> 2H), 7,15(d, 1H, J=2,4Hz), 6,39(s, 1H), 4,19-
N 0 N 4,14(m, 2H), 3,09-3,05(m, 1H), 2,30(s, 3H), 2,19-
H \ 2,07 (m, 2H), 2,04-1,91(m, 2H), 1,77-1,61(m,
O 2H), 1,59-1,43(m, 2H)
Cl Cl
(3',5-dicloro-5'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo
Cl "H RMN (CDCls): & 7,99(s, 1H), 7,33(dd, 1H,
0] J=8,8Hz, J=2,4Hz), 7,21-7,13(m, 3H), 6,96(dd,
72 /U\ /\p 1H, J=8,8Hz, J=2,4Hz), 6,46(s, 1H), 4,20-4,12(m,
N 0 N 2H), 3,11-3,07(m, 1H), 2,32(s, 3H), 2,20-2,14(m,
H \ 2H), 2,06-1,91(m, 2H), 1,79-1,62(m, 2H), 1,60-
O 1,45(m, 2H)
F Ci
(3',5-dicloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo
Cl O o '"H RMN (CDCls): & 7,98(s, 1H), 7,39-7,37(m,
J\ /\I> 1H), 7,32-7,26(m, 1H), 7,23-7,21(m, 2H), 7,19(d,
73 N 0 N 1H, J=2,8Hz), 6,41(s, 1H), 4,17-4,13(m, 2H),
H \ 3,06-3,03(m, 1H), 2,26(s, 3H), 2,39-2,10(m, 2H),
2,03-1,89(m, 2H), 1,80-1,59(m, 2H), 1,57-
O 1,43(m, 2H)
Cl
F
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(3'-fluoro-4'-formil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

o 1H RMN (CDCls): & 8,00-7,93(m, 2H), 7,41-
J ., 7.37(t, 1H, J=15 2Hz), 7.29-7,27(d, 1H,
74 N (0] ‘ J=8,0Hz), 7,23-7,15(m, 3H), 6,51 (s, 1H), 4,08-
H 3,97(m, 2H), 2,60-2,56(t, 1H, J=17,2Hz), 2,49-
N 2,45(m, 3H), 2,29-2,24(m, 4H), 1,96-1,91(m, 1H),
\ 1,48-1,43(m, 1H)
F
H O
(3',5"-difluoro-5-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato
de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo
HO o 'H RMN (CD3OD): & 7,19-7,17(m, 1H), 6,92-
6,90(m, 2H), 6,85-6,76(m, 2H), 6,72-6,71(m, 1H),
75 J\ 4,10-4,02(m, 2H), 3,70-3,61(m, 1H), 3,16-
N o N 3,10(m, 2H), 2,83(s, 3H), 2,27-2,13(m, 2H), 2,13-
H \ 2,02(m, 2H), 1,77-1,72(m, 2H)
F ‘ F
(3',5'-dicloro-5-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato
de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo
HO "H RMN (CD30OD): & 7,33-7,32(m, 1H), 7,27-
(0] 7,23(m, 1H), 7,17-7,15(m, 1H), 7,05-7,01(m, 1H),
76 /[L /\p 6,82-6,79(m, 1H), 6,72-6,71(m, 1H), 4,11-
N 0 N 4,07(m, 2H), 3,50-3,47(m, 1H), 3,04-3,01(m, 2H),
H \ 2,70(s, 3H), 2,20-2,16(m, 2H), 1,95-1,90(m, 2H),
O 1,75-1,70(m, 2H)
Cl Cl
(3'-cloro-4'-fluoro-5-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo
HO
0O '"H RMN (CD3OD): & 7,44-7,42(m, 1H), 7,27-
JL 7,22(m, 2H), 7,16-7,14(m, 1H), 6,77-6,75(m, 1H),
77 N 0] N 6,70-6,69(m, 1H), 4,08-4,02(m, 2H), 3,64-
H \ 3,57(m, 1H), 3,13-3,09(m, 2H), 2,86(s, 3H), 2,27-
O 2,22(m, 2H), 1,97-1,93(m, 2H), 1,75-1,70(m, 2H)
Cl
F
[1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-pirrolidin-3-
ilmetilo
"H RMN (CDCls): & 8,17-7,98(s a, 1H), 7,60-
7,29(m, 6H), 7,26-7,06(m, 2H), 6,78-6,61(s a,
78 1H), 4,17-3,94(m, 2H), 3,09-2,81(m, 3H) 2,75-

Iz

UKo
2

2,59(m, 1H), 2,56-2,33(m, 2H), 1,98-1,80(m, 1H),
1,54-1,35(m, 1H)
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[1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-pirrolidin-3-ilmetilo

"H RMN (CDCls) : 5 8,07-7,89(s a, 1H), 7,58-
7,32(m, 6H), 7,32-7,13(m, 2H), 7,01-6,85(s a,

79 1H), 4,28-3,98(m, 3H), 3,47-3,17(m, 3H), 3,13-
2,95(m, 1H), 2,80-2,62(m, 1H), 2,25-2,08(m, 1H),
1,89-1,70(m, 1H)
(3',5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-
pirrolidin-3- |Imet|Io
o '"H RMN (CDCls):  8,10-7,93(s a, 1H), 7,45-
7,30(m, 1H), 7,21-7,08(m, 2H), 6,98-6,79(m, 3H),
80 /u\ s, 6,67-6,51(s a, 1H), 4,15-3,90(m, 2H), 3,11-
ﬁ o O 2,76(m, 3H), 2,71-2,53(m, 8H), 2,48-2,29(m, 1H),
2,02-2,72(m, 2H), 1,49-1,29(m, 1H)
g 3
F F
(38',5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
pirrolidin-3-ilmetilo
(o) '"H RMN (CDCls): 5 8,10-7,89(m, 1H), 7,49-
JL 7,30(m, 1H), 7,22-7,04(m, 2H), 6,98-6,75(m, 3H),
81 6,68-6,50(s a, 1H), 4,19-3,85(m, 2H), 3,12-
H O 2,75(m, 3H) 2,72-2,52 (s a, 1H), 2,52-2,27(m
1H), 2,07-1,72(m, 2H), 1,50-1,31(m, 1H)
O NH
F F
(5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
pirrolidin-3-ilmetilo
'H RMN (CDCls) : & 7,81(s, 1H), 7,45-7,36(m,
3H), 7,33-7,26(m, 2H), 7,06-7,01(m, 1H), 6,97-
82 6,94(m, 1H), 4,12-4,06(m, 2H), 3,35-3,27(m, 1H),
3,23-3,16(m, 1H), 3,05-3,02(m, 1H), 2,69-
2,65(m, 1H), 2,17-2,12(m, 1H), 1,82-1,78(m, 2H)
(5-fluoro-3'-metil- [1 1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
pirrolidin-3- |Imet|Io
'"H RMN (CDCls) : & 7,82(s, 1H), 7,35-7,31(m,
1H), 7,20-7,18(m, 1H), 7,18-7,14(m, 1H), 7,13-
83 7,11(m, 1H), 7,07-6,98(m, 1H), 6,95-6,92(m, 1H),

Fjl)\
"

4,13-4,07(m, 2H), 3,38-3,33(m, 2H), 3,25-
3,22(m, 1H), 3,09-3,05(m, 1H), 2,69-2,65(m, 1H),
2,38(s, 3H), 2,15-2,13(m, 1H), 1,80-1,76(m, 1H)

35




ES 2710389 T3

(3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-
pirrolidin-3-ilmetilo

H RMN (CDCls): 5 7,98-7,79(s a, 1H), 7,14-
7,00(m, 1H), 7,00-6,78(m, 4H), 6,61-6,45(s a,

F
o)
84 /u\ 77, 1H), 4,18-3,90(m, 2H), 3,13-2,80(m, 3H), 2,70-
” 0] O 2,57(m, 1H), 2,51-2,21(m, 2H), 1,94-1,80(m, 1H),
1,49-1,35(m, 1H
‘ NH ( )
F F
(3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
pirrolidin-3-ilmetilo
F (o) '"H RMN (CDCls): 8 7,96-7,77(s a, 1H), 7,13-
85 J\ 6,99(m, 1H), 6,99-6,76(m, 4H), 6,68-6,50(s a,
N 0 1H), 4,15-3,92(m, 2H), 3,16-2,90(s a, 3H), 2,90-
H 2,30(m, 3H), 1,99-1,81(m, 1H), 1,53-1,35(m, 1H)
g "
F F
(5-metil-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-
pirrolidin-3-ilmetilo
'"H RMN (CDCls): 8 7,77 (s, 1H), 7,44-7,40(m,
0 2H), 7,37-7,31(m, 2H), 7,20-7,13(m, 2H), 7,04(s,
86 /u\ e 1H), 6,85(s, 1H), 4,13-4,04(m, 2H), 2,78-2,62(m,
H o O 3H), 2,32(s, 3H), 2,16-2,09(m, 2H), 2,03(s, 1H),
1,79-1,70(m, 2H
g i o
(3'-fluoro-5-metil-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-
pirrolidin-3-ilmetilo
o) '"H RMN (CDCls): & 7,84 (s, 1H), 7,43-7,38(m,
1H), 7,17-7,08(m, 2H), 7,04-7,02(m, 2H), 7,01(s,
87 Jj\ ~1, 1H), 6,55(s, 1H), 4,08-3,97(m, 2H), 2,47-2,33(m,
H o) O 3H), 2,32(s, 3H), 1,94-1,80(m, 2H), 1,51-1,40(m,
C NH 2H)
F
(4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
pirrolidin-2-ilmetilo
O TH RMN (CDCla): 5 8,13-7,94(m, 1H), 7,41-
7,23(m, 3H), 7,20-7,02(m, 4H), 6,75-6,57(s a,
88

X

O~

1H), 4,23-4,04(m, 1H), 4,02-3,85(m, 1H), 3,47-
3,30(m, 1H), 3,02-2,81(m, 2H), 2,57-2,25(s a,
1H), 1,95-1,59(m, 3H), 1,50-1,32(m, 1H)
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[1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-

3-il)metilo
0 '"H RMN (CDCls): & 8,13-7,94(s a, 1H), 7,55-
7,27(m, 6H), 7, 26-7,03(m, 2H), 6,77-6,59(s a,
89 O Jl\ 1/ 1H), 4,18-3,94(m, 2H), 3,00-2,57(m, 4H), 2,54-
N o ‘ 2,49(m, 1H), 2,47(s, 3H), 2,10-1,98(m, 1H) 1,67-
H 1,55(m, 1H)
N
J \
[1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-
3-il)metilo
'"H RMN (CDClz): 5 8,09-7,94 (s a, 1H), 7,56-
o 7,31(m, 6H), 7,30-7,12(m, 2H), 6,86-6,72 (s a,
90 . 1H), 4,19-4.02(m, 1H), 3,41-3,05(m, 3H), 2,97~
N O/\E§ 2,77(m, 2H) 2,74(s, 3H), 2,29-2,15(m, 1H), 1,89-
H 1,74(m, 1H)
N
S
(3',5'-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo
0 '"H RMN (CDCls): & 8,08-7,95(s a, 1H), 7,42-
7,33(m, 1H), 7,21-7,08(m, 2H), 6,98-6,79(m, 3H),
91 O J\ -1, 6,59-6,48(s a, 1H), 4,13-3,95(m, 2H), 2,69-
H o 2,43(m, 3H), 2,40-2,14(m, 5H), 2,05-1,90(m, 1H),
N 1,57-1,42(m, 1H)
g \
F F
(3',5"-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo
O o "H RMN (CDCl3): & 8,08-7,95(s a, 1H), 7,42-
)L 7,33(m, 1H), 7,21-7,08(m, 2H), 6,98-6,79(m, 3H),
92 6,59-6,48(s a, 1H), 4,13-3,95(m, 2H), 2,69-
H O/\E\ 2,43(m, 3H), 2,40-2,14(m, 5H), 2,05-1,90(m, 1H),
1,57-1,42(m, 1H)
N
g \
F F
(5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo
'"H RMN (CDCls) : & 7,98(s, 1H), 7,49-7,39(m,
3H), 7,34-7,32(m, 2H), 7,06-7,01(m, 1H), 6,94-
93 6,91(m, 1H), 6,49(s, 1H), 4,08-3,96(m, 2H), 2,61-

2,57(m, 1H), 2,53-2,44(m, 3H), 2,30(s, 3H), 2,27-
2,22(m, 1H), 1,98-1,89(m, 1H), 1,49-1,41(m, 1H)
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(5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

o
JI\O

"H RMN (CDCls) : 5 7,97(s, 1H), 7,37-7,33(m,
1H), 7,30-7,21(m, 2H), 7,13-7,11(m, 1H), 7,04~

F
04 O 7,00(m, 1H), 6,95-6,91(m, 1H), 6,58(s, 1H), 4,08-
N /\E» 3,98(m, 2H), 2,71-2,66(m, 1H), 2,59-2,46(m, 3H),
H 2,46-2,33(m, 7H), 2,01-1,97(m, 1H), 1,55-
N 1,48(m, 1H)
g \
(3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-
(1-metilpirrolidin-3-il)metilo
F
O '"H RMN (CDCls): 8 7,97-7,81(s a, 1H), 7,13-
95 O /u\ 7,01(m, 1H), 6,99-6,78(m, 4H), 6,57-6,41(s a,
N o/’ . 1H), 4,13-3,94 (m, 2H), 2,70-2,42(m, 4H), 2,05-
H 2,88(m, 1H), 1,58-1,41(m, 4H)
N
g \
F F
(3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
(1-metilpirrolidin-3-il)metilo
F 0 H RMN (CDCls) :  7,97-7,78(s a, 1H), 7,14-
7,00(m, 1H), 6,99-6,78(m, 4H), 6,63-6,45(s a,
96 JI\ 1H), 4,14-3,93(m, 2H), 2,71-2,42(m, 4H), 2,40-
u O’\Es 2,23(s a, 4H), 2,05-1,88(m, 1H), 1,59-1,41(m,
1H
N )
\
F F
(5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo
'"H RMN (CDCls): 6 7,89 (s, 1H), 7,47-7,43(m,
O 2H), 7,39-7,31(m, 2H), 7,22-7,13(m, 2H), 7,02(s,
97 JL Y, 1H), 6,63(s, 1H), 4,09-4,01(m, 2H), 2,67-2,58(m,
N o ’ 3H), 2,52(s, 3H), 2,32(s, 3H), 2,11-2,01(m, 2H),
H 1,65-1,58(m, 2H)
N
9 \
(3'-fluoro-5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-
(1-metilpirrolidin-3-il)metilo
o) '"H RMN (CDCl3): 6 7,88 (s, 1H), 7,44-7,38(m,
1H), 7,17-7,10(m, 2H), 7,09-7,05(m, 2H), 7,01(s,
98 /u\o// s 1H), 6,55(s, 1H), 4,09-3,98(m, 2H), 2,38(s, 3H),

Y,

oL

2,32(s, 3H), 2,61-2,40(m, 3H), 2,15-1,97(m, 2H),
1,56-1,51(m, 2H)
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(4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo

H RMN (CDCls) : & 8,13-7,96(m, 1H), 7,41-
7,23(m, 3H), 7,20-7,02(m, 4H), 6,62-6,45(s a,

99 1H), 4,24-3,97(m, 2H), 3,10-2,96(m, 1H), 2,50-
2,27(m, 4H), 2,27-2,13(m, 1H) 1,96-1,80(m, 1H),
1,80-1,51(m, 3H)
(3"-metil-[1, 1 -bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metllplrrolldln -3-il)metilo
0 '"H RMN (CDCls) : 8 8,13-7,96(s a, 1H), 7,41-
7,30(m, 2H), 7,30-7,03(m, 5H), 6,71-6,59(s a,
100 /u\ Py 1H), 4,13-3,95(m, 2H), 2,72-2,59(m, 1H), 2,59-
N o ’ 2,43(m, 3H), 2,40(s, 3H), 2,14-2,22(m, 4H) 2,06-
H N 1,87(m, 1H), 1,55-1,42(m, 1H)
g \
(3"-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo
'"H RMN (CDCl3): & 8,15-7,99(s a, 1H), 7,46-7,29
(m, 2H), 7,28-7,02(m, 5H), 6,74-6,58(s a, 1H),
101 4,15-3,93(m, 2H), 2,70-2,43(m, 4H), 2,40(s, 3H),
2,31(s, 3H), 2,15-2,17(m, 1H) 2,03-1,86(m, 1H),
1,57-1,40(m, 1H)
[1,1'-bifenil]- 2 ilcarbamato de (R)-(1-etilpirrolidin-3-
il)metilo
o "H RMN (CDCls): & 8,13-7,96(s a, 1H), 7,54-
7,26(m, 6H), 7,25-7,02(m, 2H), 6,72-6,55(s a,
102 Jl\ Y, 1H), 4,15-3,92(m, 2H), 2,91-2,69(m, 1H), 2,69-
N o ’ 2,35(m, 5H), 2,33-2,17(m, 1H), 2,04-1,87(m, 1H)
H N 1,60-1,42(m, 1H), 1,00(t, 3H, J=7,2Hz)
[1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-etilpirrolidin-3-
il)metilo
"H RMN (CDCl3) : 5 8,15-7,97 (s a, 1H), 7,55-
7,27(m, 6H), 7,24-7,05(m, 2H), 6,72-6,59 (s a,
103 1H), 4,14-3,94 (m, 2H), 2,92-2,71(s a, 1H), 2,71-

s

2,39(m, 5H), 2,38-2,22(m, 1H), 2,04-1,86(m, 1H),
1,59-1,44(m, 1H), 1,11(t, 3H, J=7,2Hz)
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(3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
etilpirrolidin-3-il)metilo

W
A,
H

H RMN (CDCls): 5 8,13-8,00(s a, 1H), 7,42-
7,27(m, 2H), 7,25-7,03(m, 5H), 6,69-6,59(s a,

104 1H), 4,13-3,95(m, 2H), 2,80-2,68(m, 1H), 2,68-
2,32(m, 9H) 2,30-2,17(m, 1H), 2,03-1,89(m, 1H),
N 1,58-1,41(m, 1H), 1,18-1,04(t, 3H, J=7,6Hz)
(3"-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
etilpirrolidin-3-il)metilo
'"H RMN (CDCl3): 5 8,13-7,99(m, 1H), 7,43-
7,27(m, 2H), 7,27-7,02(m, 5H), 6,72-6,58(s a,
105 1H), 4,13-3,94(m, 2H), 2,89-2,66(m, 1H), 2,66-
2,15(m, 9H), 2,06-1,87(m, 1H), 1,57-1,40(m, 1H),
1,09(t, 3H, J=7,6Hz)
[1,1 blfenll] -2-ilcarbamato de (S)- (1-etllp|rrolld|n -2-
il)metilo
'"H RMN (CDCl3): 5 8,15-8,01(m, 1H), 7,54-
o 7,26(m, 6H), 7,22-7,05(m, 2H), 6,72-6,58(s a,
106 J\ Py, 1H), 4,22-4,07(m, 1H), 4,07-3,93(m, 1H), 3,21-
o) ’ 3,02(m, 1H), 2,92-2,59(m, 2H), 2,41-2,12(m, 2H)
N 1,95-1,50(m, 5H), 1,08(t, 3H, J=7,2Hz)
[1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-
isobutilpirrolidin-2-il)metilo
(o) '"H RMN (CDCls): & 8,18-8,02(m, 1H), 7,53-
J\ 7,27(m, 6H), 7,22-7,03(m, 2H), 6,69-6,54(s a,
107 N O// 1H), 4,18-3,83(m, 2H), 3,15-2,95(s a, 1H), 2,71-
2,53(s a, 1H), 2,48-2,30(m, 1H), 2,23-2,02 (m
l 2H), 1,92-1,45(m, 5H), 0,84(t, 6H, J=6,8Hz)
(3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo
'"H RMN (CDCls) : & 7,85(s, 1H), 7,46-7,41(m,
108 1H), 7,15-7,03(m, 4H), 6,96-6,93(m, 1H), 4,11-

:«o

4,03(m, 2H), 2,92-2,90(m, 1H), 2,82-2,68(m, 2H),
2,42(s, 3H), 2,12-2,10(m, 2H), 1,71-1,69(m, 2H)
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[1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-
2-il)metilo

H RMN (CDCls): 5 8,18-7,99(m, 1H), 7,49-
7,27(m, 6H), 7,22-7,15(m, 1H), 7,15-7,06(m, 1H),

109 6,72-6,60(s a, 1H), 4,24-3,98(m, 2H), 3,10-
2,95(m, 1H), 2,52-2,40(m, 1H), 2,35(s, 3H) 2,26-
2,12(m, 1H), 1,97-1,50(m, 4H)
(3'-metil- [1 1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metllplrrolldln -2-il)metilo
'"H RMN (CDCls): & 8,18-7,97(s a, 1H), 7,41-
110 7,28(m, 2H), 7,23-7,01(m, 5H), 6,78-6,62(s a,
1H), 4,12-3,97(m, 2H), 3,05-2,90(m, 1H), 2,52-
2,11(m, 8H), 1,95-1,47(m, 4H)
(5-fluoro-3'-metil- [1 1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-
(1-metilpirrolidin-2- |I)met||o
F '"H RMN (CDCls): & 8,00(s, 1H), 7,34-7,31(m,
o) 1H), 7,21-7,19(m, 1H), 7,12-7,06(m, 2H), 7,04-
11 )]\ 6,99(m, 1H), 6,92-6,89(m, 1H), 6,59(s, 1H), 4,18-
N o 4,04(m, 2H), 3,06-3,02(m, 1H), 2,38(s, 3H),
H 2,35(s, 3H), 2,22-2,15(m, 2H), 1,92-1,76(m, 2H),
N 1,68-1,54(m, 2H)
O /
[1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-
isopropilpirrolidin-2-il)metilo
o 'H RMN (CDClI3): & 8,15-8,01(m, 1H), 7,51-
7,27(m, 6H), 7,21-7,06(m, 2H), 6,69-6,56(s a,
112 JL ) 1H), 4,12-4,00(m, 1H), 3,87-3,76(m, 1H), 3,04-
o) ! 2,78(m, 3H) 2,53-2,40(m, 1H), 1,80-1,62(m, 4H),
N 1,08(d, 3H, J=6,4Hz), 0,99(d, 3H, J=6,4Hz)
(3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo
'"H RMN (CDCl3): 5 8,13-7,98(m, 1H), 7,50-
113 7,31(m, 2H), 7,21-7,00(m, 5H), 6,62-6,49(s a,

1
N o/"O
H
N
(] \
F

1H), 4,14-3,95(m, 2H), 2,75-2,42(m, 4H) 2,42-
2,22(m, 4H), 2,03-1,87(m, 1H), 1,58-1,42(m, 1H)
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(4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo

0]
O Jj\ "H RMN (CDCls): & 8,11-7,97(s a, 1H), 7,42-
114 N O// . 7,27(m, 3H), 7,01-7,03(m, 4H), 6,57-6,42(s a,
H O 1H), 4,13-3,92(m, 2H), 2,70-2,41(m, 4H), 2,41-
N 2,20(m, 4H), 2,06-1,94(m, 1H), 1,56-1,41(m, 1H)
] \
F
(3',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo
o
/U\ '"H RMN (CDCI3) 5 8,02-8,01(m, 1H), 7,38-
115 N O// . 7,06(m, 5H), 6,47(s, 1H), 4,09-3,98(m, 2H), 2,62-
H 2,58(t, 1H, J=17,2Hz) , 2,55-2,46(m, 3H), 2,37-
N 2,25(m, 4H), 2,04-1,91(m, 2H), 1,51-1,43(m, 1H)
4 \
F
F
(3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo
(o) '"H RMN (CDCls) : & 8,12-7,98(s a, 1H), 7,50-
Jl\ 7,31(m, 2H), 7,24-7,02(m, 5H), 6,70-6,54(s a,
116 1H), 4,16-3,97(m, 2H), 2,77-2,65(m, 1H) 2,64-
H o 2.47(m, 3H), 2,45-2,28(m, 4H), 2,06-1,93(m. 1H),
N 1,60-1,9,3(m, 1H),
9 \
F
(3'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo
(o) '"H RMN (CDCls): & 8,08-7,93(s a, 1H), 7,47-
/u\ 7,27(m, 4H), 7,21-7,05(m, 3H), 6,67-6,53(s a,
117 77, 1H), 4,15-3,93(m, 2H), 2,80-2,50(m, 4H), 2,50-
H O 2,24(s a, 4H), 2,09-1,92(m, 1H), 1,62-1,46(m,
N 1H)
9 \
Cl
(3'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo
'"H RMN (CDCls): & 8,07-7,92(s a, 1H), 7,42-
7,31(m, 4H), 7,27-7,21(m, 1H), 7,20-7,09(m, 2H),
118 6,66-6,56(s a, 1H), 4,13-3,97(m, 2H), 2,85-

=g
e
s

2,53(m, 4H), 2,52-2,35(m, 4H), 2,08-1,97(m, 1H),
1,63-1,52(m, 1H)
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119

(3',5'-dicloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo

o)
Oy
Cl O Cl \

H RMN (CDCls): 5 8,02-7,83(s a, 1H), 7,48-
7,32(m, 2H), 7,33-7,21(m, 2H), 7,20-7,08(m, 2H),
6,77-6,56(s a, 1H), 4,15-3,95(m, 2H), 2,80-
2,54(m, 4H) 2,54-2,30(m, 4H), 2,12-1,92(m, 1H),
1,67-1,49(m, 1H)

120

(3'-cloro-5'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

o
Oy

H RMN (CDCls): 5 8,03-7,89(s a, 1H), 7,45-
7,33(m, 1H), 7,23-7,07(m, 4H), 7,05-6,95(m, 1H),
6,72-6,56(s a, 1H), 4,16-3,96(m, 2H), 2,78-
2,50(m, 4H) 2,50-2,29(m, 4H), 2,10-1,92(m, 1H),
1,65-1,47(m, 1H)

121

(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

g

F

H RMN (CDCls): 5 8,06-7,96(s a, 1H), 7,49-
7,32(m, 2H), 7,25-7,19(m, 2H), 7,18-7,10(m, 2H),
6,65-6,47(s a, 1H), 4,17-3,95(m, 2H), 2,78-
2,50(m, 4H) 2,50-2,25(m, 4H), 2,08-1,91(m, 1H),
1,62-1,47(m, 1H)

122

(5-fluoro-3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

lm

H RMN (CDCl3) : 5 8,03-7,88(s a, 1H), 7,05-
6,96(m, 2H), 6,95-6,87(m, 3H), 6,64-6,58(s a,
1H), 4,12-3,92(m, 2H), 2,68-2,57(m, 1H) 2,57-
2,43(m, 3H), 2,34(s, 6H), 2,33-2,15(m, 4H), 2,00-
1,77(m, 1H), 1,55-1,45(m, 1H)

123

(3'-cloro-5-fluoro-5'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

‘O

"H RMN (CDCls): & 7,77-7,60(s a, 1H), 7,13-
6,86(m, 3H), 6,79(s, 1H), 6,70(s, 1H), 6,53(s,
1H), 5,03-4,50(s a, 1H), 4,33-4,18(m, 1H), 4,18-
3,98(m, 1H), 3,08-2,95(s a, 1H), 2,95-2,78(s a,
1H) 2,70-2,31(m, 5H), 2,08-1,90(s a, 1H), 1,90-
1,70(s a, 1H)
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(4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo

H RMN (CDCls): 5 8,00-7,85(s a, 1H), 7,38-
7,25(m, 2H), 7,20-7,19(m, 2H), 7,03(td, 1H, J=8,
4Hz, 2,8Hz), 6,90(dd, 1H, J=8,8Hz, 2,8Hz), 6,51-

124 /\ES 6,39(s a, 1H), 4,12-3,90(m, 2H), 2,63-2,55(m,
1H) 2,55-2,39(m, 3H), 2,37-2,18(m, 4H), 1,99-
1,85(m, 1H), 1,54-1,38(m, 1H)
(3'-cloro- 5-f|uoro -[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
(1-metilpirrolidin-3- |I)met|Io
F '"H RMN (CDCls): & 8,02-7,81(s a, 1H), 7,53-
lo) 7,30(m, 3H), 7,26-7,19(m, 1H), 7,05(td, 1H,
125 /u\ J=8,0Hz, 2,8Hz), 6,91(dd, 1H, J=8,8Hz, 2,8Hz),
N o) 6,54-6,45(s a, 1H), 4,13-3,86(m, 2H), 2,65-
H 2,54(m, 1H) 2,54-2,42(m, 3H), 2,37-2,19(m, 4H),
O N 2,00-1,86(m, 1H), 1,55-1,37(m, 1H)
\
Cl
(3',5'-dicloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo
F "H RMN (CDCls): & 7,92-7,76(s a, 1H), 7,42-
(0] 7,36(m, 1H), 7,28-7,17(m, 2H), 7,06(td, 1h,
126 /u\ J=8,8Hz, 2,8Hz), 6,90(dd, 1H, J=8,8Hz, 2,8Hz),
N 0 6,51-6,39(s a, 1H), 4,12-3,90(m, 2H), 2,63-
H 2,55(m, 1H) 2,55-2,39(m, 3H), 2,37-2,18(m, 4H),
N 2,00-1,85(m, 1H), 1,54-1,38(m, 1H)
@ \
Cl Cl
(4'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
(1-metilpirrolidin-3-il)metilo
'"H RMN (CDCls): & 7,98-7,82(s a, 1H), 7,49-
7,38(m, 2H), 7,34-7,20(m, 2H), 7,03(td, 1H,
127 J=8,4Hz, 2,8Hz), 6,90(dd, 1H, J=8,8Hz, 2,8Hz),
6,60-6,49(s a, 1H), 4,14-3,87(m, 2H), 2,66-
2,59(m, 1H) 2,59-2,45(m, 3H), 2,42-2,15(m, 4H),
2,04-1,89(m, 1H), 1,57-1,42(m, 1H)
(3',4'-dicloro-5- fluoro [1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo
F '"H RMN (CDCls): & 7,86-7,65(s a, 1H), 7,58-
7,39(m, 2H), 7,26-7,16(m, 1H), 7,04(td, 1H,
128 J=8,4Hz, 3,2Hz), 6,89(dd, 1H, J=8,8Hz, 3,2Hz),

N
H
l Cl

Cl

6,89-6,79(s a, 1H), 4,15-3,94(m, 2H), 2,90-
2,73(m, 2H) 2,73-2,54(m, 3H), 2,52-2,19(m, 3H),
2,14-1,96(m, 1H), 1,70-1,54(m, 1H)
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(3'-cloro-5,5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

H RMN (CDCls): & 7,97-7,76(s a, 1H), 7,18-
7,02(m, 3H), 7,03-6,86(m, 2H), 6,54-6,42(s a,

F
o)
129 JL 1H), 4,03-3,85(m, 2H), 2,65-2,57(m, 1H) 2,57-
N O 2,41(m, 3H), 2,37-2,18(m, 4H), 2,02-1,87(m, 1H),
H 1,55-1,41(m, 1H)
N
4 \
F Cl
(3',4'-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo
o) '"H RMN (CDCls) & 8,01-7,99(m, 1H), 7,54-
J\ 7,51(d, 1H, J=8Hz), 7,46(m, 1H), 7,38-7,34(m,
130 N 0// . 1H), 7,21-7,11(m, 2H), 6,46(s, 1H), 4,09-3,98(m,
H 2H), 2,63-2,59(t, 1H, J=17,2Hz) , 2,54-2,47(m,
N 3H), 2,36-2,26(m, 4H), 2,00-1,93(m, 1H), 1,50-
O \ 1,45(m, 1H)
Cl
Cl
(3',5"-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo
o) '"H RMN (CDCls) 6 8,01-7,97(m, 1H), 7,43-
/U\ 7,35(m, 2H), 7,26-7,25(m, 2H), 7,18-7,11(m, 2H),
131 s, 6,46(s, 1H), 4,10-3,99(m, 2H), 2,67-2,61(t, 1H,
H o J=17,2Hz), 2,57-2,50(m, 3H), 2,38-2,28(m, 4H),
N 2,01-1,93(m, 1H), 1,52-1,48(m, 1H)
4 \
Cl Cl
(3'-cloro-5"-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo
(o) '"H RMN (CDCl3) & 8,01-7,99(m, 1H), 7,39-
/U\ 7,35(m, 1H), 7,18-7,11(m, 3H), 6,99-6,97(m, 1H),
132 N -7, 6,48(s, 1H), 4,10-3,99(m, 2H), 2,63-2,59(t, 1H,
H o J=17,2Hz) , 2,53-2,48(m, 3H), 2,36-2,27(m, 4H),
N 2,00-1,92(m, 1H), 1,51-1,46(m, 1H)
@ \
F Cl
(5-fluoro-3'-amino-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo
F 0 '"H RMN (CDCls) & 8,03(m, 1H), 7,25-7,21(m,
1H), 7,03-6,98(m, 1H), 6,92-6,90(m, 1H), 6,72-
133 /u\ -7, 6,61(m, 3H), 4,08-3,97(m, 2H),3,80(s, 1H), 2,66-
H o 2,62(t, 1H, J=17,2Hz), 2,53-2,46 (m, 3H), 2,33-
N 2,28(m, 4H), 2,01-1,93(m, 1H), 1,51-1,48(m, 1H)
g \

NH,
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(3'-cloro-5-fluoro-5'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

H RMN (CDCls) & 7,67(m, 1H), 7,06-7,01(m,
1H), 6,97-6,94(m, 3H), 6,73-6,72(m, 1H), 6,54(s,

F
0]
134 J\ -7, 1H), 4,35-4,05(m, 2H), 3,01-3,00(m, 1H), 2,89-
N O 2,88(m, 1H), 2,59-2,57(m, 2H), 2,47-2,41(m, 4H),
H N 1,97-1,96(m, 1H), 1,80(m, 1H)
g \
HO Cl
(3',5"-dicloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo
F o "H RMN (CDCls) & 7,85(s, 1H), 7,41-7,40(t, 1H,
J=4,0Hz), 7,23(s, 2H), 7,10-7,05(m, 2H), 6,93-
135 J\ 71, 6,90(m, 2H), 6,36(s, 1H), 4,09-3,99(m, 2H), 2,63-
N O 2,59(t, 1H, J=17,2Hz), 2,56-2,45(m, 3H), 2,32-
H N 2,28(m, 4H), 2,01-1,93(m, 1H), 1,50-1,46(m, 1H)
g \
Cl Cl
(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo
o) '"H RMN (CDCI3) 5 8,03-7,98(m, 1H), 7,41-
J _, 7,34(m, 2H), 7,26-7,21(m, 2H), 7,17-7,10(m, 2H),
136 N o 6,49(s, 1H), 4,09-3,98(m, 2H), 2,63-2,59(t, 1H,
H J=17,2Hz), 2,51-2,46(m, 3H), 2,36-2,26(m, 4H),
O N\ 2,00-1,91(m, 1H), 1,51-1,46(m, 1H)
Cl
F
(3"-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo
0 '"H RMN (CDCls): 8 7,95-7,81(m, 1H), 7,40-
7,19(m, 3H), 7,18-7,06(m, 1H), 6,89-6,65(m, 4H),
137 /u\ s, 4,34-4,18(m, 1H), 4,09-3,94(m, 1H), 2,89-
H o 2,51(m, 5H), 2,42(s, 3H), 2,07-1,95(m, 1H), 1,78-
1,60(m, 1H)
N
J,, "
OH
(3'-cloro-5'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo
(o) '"H RMN (CDCls) & 7,96-7,94(m, 1H), 7,63(s, 1H),
7,55-7,52(m, 2H), 7,42-7,37(m, 2H), 7,21-
138 7,17(m, 2H), 6,40(s, 1H), 4,09-3,99(m, 2H), 2,64-

A,
H

N
\

D0

Cl

2,60(t, 1H, J=17,2Hz), 2,55-2,47(m, 3H), 2,36-
2,31(m, 4H), 2,00-1,91(m, 1H), 1,51-1,46(m, 1H)
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139

(3'-cloro-5-fluoro-5'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

N
O \
H,CO cl

H RMN (CDCls) & 7,97(m, 1H), 7,07-7,03(m
1H), 6,94-6,89(m, 2H), 6,74-6,73(m, 1H), 6,45(s,
1H), 4,08-3,99(m, 2H), 3,83-3,79(m, 3H), 2,63-
2,59(t, 1H, J=17,2Hz) , 2,54-2,47(m, 3H), 2,36-
2,27(m, 4H), 2,00-1,91(m, 1H), 1,49-1,45(m, 1H)

140

(3'-cloro-5-fluoro-5'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

-

H RMN (CDCls) & 7,82(m, 1H), 7,65(s, 1H),
7,54-7,51(m, 2H), 7,13-7,08(m, 1H), 6,96-
6,93(m, 2H), 6,34(s, 1H), 4,07-3,97(m, 2H), 2,60-
2,56(t, 1H, J=17,2Hz) , 2,53-2,43(m, 3H), 2,34-
2,35(m, 4H), 1,98-1,90(m, 1H), 1,49-1,44(m, 1H)

141

(4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo

F
Ao
H
J "
F

H RMN (CDCls) 5 7,93(m, 1H), 7,31-7,29(m
2H), 7,23-7,13(m, 2H), 7,06-7,01(m, 1H), 6,91-
6,89 (m, 1H), 6,42(s, 1H), 4,07-3,96(m, 2H),
2,61-2,56(t, 1H, J=17,2Hz) , 2,53-2,43(m, 3H),
2,35-2,25(m, 4H), 2,00-1,89(m, 1H), 1,51-
1,41(m, 1H)

142

(3'-cloro-5,5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

O
I:>=o
N

F Cl

"H RMN (CDCls) & 7,85(m, 1H), 7,14-7,13(m
2H), 7,10-7,05(m, 1H), 6,98-6,96(m, 1H), 6,93
6,90(m, 1H), 6,43(s, 1H), 4,09-3,99(m, 2H), 2,65-
2,60(t, 1H, J=17,2Hz), 2,55-2,47(m, 3H), 2,36-
2,31(m, 4H), 2,02-1,95(m, 1H), 1,52-1,47(m, 1H)

143

(3'-cloro-4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

H RMN (CDCl3) & 7,85(m, 1H), 7,40-7,38(m
1H), 7,26-7,19(m, 2H), 7,08-7,03(m, 1H), 6,91-
6,88(m, 1H), 6,34(s, 1H), 4,08-3,97(m, 2H), 2,61-
2,57(t, 1H, J=17,2Hz) , 2,55-2,47(m, 3H), 2,36-
2,25(m, 4H), 2,00-1,90(m, 1H), 1,51-1,44(m, 1H)

F

LS
A
H

N

g \

Cl
F
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144

(2',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo

)

H RMN (CDCls) & 8,05(m, 1H), 7,44-7,40(m,
1H), 7,31-7,23(m, 2H), 7,21-7,17(m, 2H), 6,98-
6,96(m, 1H), 4,13-4,07(m, 2H), 3,10-3,08(m, 1H),
2,49-2,45(m, 1H), 2,39(s, 3H), 2,29-2,21(m, 1H),
1,95-1,59(m, 4H)

145

(3',5-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo

Cl
o)

A
H

N
\

O~

Cl

H RMN (CDCl3) & 7,87-7,85(m, 1H), 7,55-
7,17(m, 5H), 6,99(m, 1H), 6,55(s, 1H), 4,11-
4,02(m, 2H), 3,06-3,02(m, 2H), 2,95-2,89(m, 1H),
2,85-2,81(m, 1H), 2,76-2,66(m, 1H), 2,62(s, 3H),
2,18-2,09(m, 1H), 1,78-1,69(m, 1H)

146

(3',5-dicloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

|
RGP
N~ o7/
H
N
(] \
cl
F

H RMN (CDCls) & 7,86-7,83(m, 1H), 7,53-
7,15(m, 4H), 6,99(m, 1H), 6,50(s, 1H), 4,10-
4,02(m, 2H), 3,05-3,02(m, 2H), 2,97-2,90(m, 1H),
2,84-2,82(m, 1H), 2,77-2,67(m, 1H), 2,60(s, 3H),
2,18-2,10(m, 1H), 1,79-1,69(m, 1H)

147

(3'-cloro-4'-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

H;CO
SE SN
S

F

H RMN (CDCls) & 7,70(s, 1H), 7,44-7,42(d, 1H,
J=7,2Hz), 7,26-7,20(m, 2H), 6,93-6,90(m, 1H),
6,75(m, 1H), 6,66(s, 1H), 4,15-4,00(m, 2H),
3,81(s, 3H), 3,42-3,40(m, 1H), 2,81-2,47(m, 2H),

2,34(s, 3H), 2,06-1,60(m, 4H)

148

(3'-cloro-5'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

H RMN (CDCl3) & 7,92(s, 1H), 7,43-7,27(m, 2H),
7,23-7,08(m, 3H), 7,03-6,95(m, 1H), 6,79(s, 1H),
4,33-4,19(m, 2H), 3,28-3,26(m, 1H), 2,75(m, 1H),

2,49-2,28(m, 4H), 1,98-1,59(m, 4H)
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(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

0]
O /U\ "H RMN (CDCI3) & 7,90(s, 1H), 7,39-7,31(m, 2H),
149 N 0// . 7,22-7,05(m, 3H), 7,03-6,97(m, 1H), 6,72(s, 1H),
H O 4,26-4,11(m, 2H), 3,19-3,14(m, 1H), 2,70-
‘ /N 2,64(m, 1H), 2,42-2,30(m, 4H), 1,99-1,58(m, 4H)
Cl
F
(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1-etilpirrolidin-3-il)metilo
0 '"H RMN (CDCls): & 7,97(s, 1H), 7,41-7,33(m,
/”\ Y 2H), 7,23-7,21(m, 2H), 7,16-7,10(m, 2H), 6,60(s,
150 N 0] ) 1H), 4,10-4,01(m, 2H), 2,74-2,72(m, 1H), 2,65-
H 2,45 (m, 5H), 2,37-2,34(m, 1H), 2,02-1,93(m,
‘ N 1H), 1,57-1,49(m, 1H), 1,11(t, 3H, J=7,2Hz)
o 7
F
(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1-isopropilpirrolidin-3-il)metilo
0O '"H RMN (CDCls): & 7,95(s, 1H), 7,41-7,34(m,
J _, 2H), 7,23-7,21(m, 2H), 7,18-7,12(m, 2H), 6,68(s,
151 N o 1H), 4,14-4,04(m, 2H), 3,07-3,05(m, 1H), 2,93-
H 2,90(m, 1H), 2,76-2,74(m, 1H), 2,67-2,64(m, 2H),
O N 2,09-2,02(m, 1H), 1,70-1,65(m, 2H), 1,23(s, 6H)
Cl )\
F
(3'-(hidroximetil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-
(1-metilpirrolidin-3-il)metilo
0 '"H RMN (CDCls): & 8,10-7,92(s a, 1H), 7,57-
152 JL -1, 6,90(m, 7H), 4,71(s, 1H), 4,21-3,91(m, 3H), 2,73-
” 0] 2,16(m, 9H) 2,08-1,84(m, 1H), 1,64-1,39(m, 1H)
N
\
OH
(3'-carbamoil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo
0]
/u\ "H RMN (DMSO): & 8,78(s, 1H), 8,20-7,78(m,
153 N o/’ . 3H), 7,78-7,20(m, 7H), 3,99-3,65(s a, 2H), 3,55-
H 3,26(s a, 1H), 2,60-1,97(m, 7H), 1,88-1,63(s a,
N 1H), 1,41-1,14(s a, 1H)
\
NH,
0]
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(3'-amino-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo

(o) "H RMN (CDCls): & 8,15-8,00(s a, 1H), 7,43-
Jl\ 7,13(m, 3H), 7,12-6,99(m, 1H), 6,82-6,55(m, 4H),
154 N O// 3 4,18-3,93(m, 2H), 3,87-3,67(s a, 2H), 2,72-
H 2,41(m, 4H) 2,41-2,19(m, 4H), 2,03-1,83(m, 1H),
N 1,565-1,40(m, 1H)
4 \
NH,
(3'-ciano-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo
o 'H RMN (CDCl3): & 8,03-7,85(m, 1H), 7,74-
Jl\ 7,50(m, 4H), 7,47-7,32(m, 1H), 7,26-7,08(m, 2H),
155 -1, 6,71-6,47(s a, 1H), 4,15-3,90(m, 2H), 2,77-
H o 2.48(m, 4H), 2,48-2.25(s a, 4H), 2,09-1,88(m,
N 1H), 1,63-1,44(m, 1H)
g \
CN
(2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo
0 '"H RMN (CDCls): & 7,98(m, 1H), 7,43-7,38(m,
3H), 7,31-7,29(m, 1H), 7,26-7,25(m, 1H), 7,23~
156 J\ Y. 7,16(m, 2H), 6,48(s, 1H), 4,11-4,02(m, 2H), 2,94-
N o) ’ 2,80(m, 1H), 2,51-2,48(m, 1H), 2,44(s, 3H), 2,14-
F H 2,01(m, 1H), 1,89-1,55(m, 4H)
N
O \
(2',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo
o '"H RMN (CDClz): 8 7,91(m, 1H), 7,39-7,36(m,
J _, 1H), 7,30-7,26(m, 1H), 7,19-7,17(m, 2H), 7,00-
157 N (0] ’ 6,97(m, 2H), 6,95-6,92(m, 1H), 6,70(s, 1H), 4,12-
F H 4,06(m, 2H), 3,00-2,97(m, 1H), 2,75-2,70(m, 1H),
O N\ 2,60(s, 3H), 2,18-2,14(m, 1H), 1,90-1,52(m, 4H)
F
(2',3"-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo
'"H RMN (CDClz): & 7,84(m, 1H), 7,41-7,39(m,
158 1H), 7,23-7,17(m, 4H), 7,09-7,07(m, 1H), 4,18-

4,11(m, 2H), 3,27-3,14(m, 1H), 2,89-2,85(m, 1H),
2,74(s, 3H), 2,28-2,23(m, 1H), 1,93-1,48(m, 4H)
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(3'-cloro-6'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

o) "H RMN (CDCI3): & 7,94(m, 1H), 7,55-7,42(m,
JI\ 1H), 7,30-7,22(m, 2H), 7,19-7,15(m, 2H), 7,04-
159 -7, 7,00(m, 1H), 4,20-4,08(m, 2H), 3,29-3,17(m, 1H),
H o 2,88-2,85(m, 1H), 2,54(s, 3H), 2,33-2,28(m, 1H),
F N 2,01-1,66(m, 4H)
g \
Cl
(3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo
0] "H RMN (CDClI3): & 8,10-8,03(m, 1H), 7,36-
160 /[]\ 7,02(m, 6H), 6,89-6,85(m, 1H), 6,63(s, 1H), 4,22-
N o/’ . 4,02(m, 2H), 3,07-2,98(m, 1H), 2,51-2,41(m, 1H),
H N 2,39(s, 3H), 2,49-2,14(m, 1H), 1,96-1,52(m, 4H)
G U
F
(3',5'-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo
o "H RMN (CDCls): & 8,02-8,00(m, 1H), 7,37-
7,25(m, 2H), 7,17-7,08(m, 2H), 6,90-6,78(m, 2H),
161 /u\ s 6,60(s, 1H), 4,23-4,03(m, 2H), 3,08-2,99(m, 1H),
N o 2,51-2,36(m, 1H), 2,34(s, 3H), 2,29-2,15(m, 1H),
N 1,99-1,54(m, 4H)
Q,
F F
(3',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo
o) "H RMN (CDCls): 5 8,10-8,08(d, 1H, J=8,0Hz),
A, 7,39-7,10(m, 3H), 6,92-6,83(m, 1H), 6,66-
162 N 0] ‘ 6,61(m, 1H), 6,59(s, 1H), 6,52-6,48(m, 1H), 4,28-
H N 4,08(m, 2H), 3,14-3,07(m, 1H), 2,59-2,47(m, 1H),
O / 2,38(s, 3H), 2,33-2,21(m, 1H), 2,02-1,58(m, 4H)
F
F
(2',4',5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
(1-metilpirrolidin-2-il)metilo
@) "H RMN (CDCIs) : 5 8,11-8,09(d, 1H, J=8,0Hz),
Jk _ 7,33-7,23(m, 2H), 7,18-7,14(m, 1H), 7,13-
163 o 7,10(m, 1H), 6,91-6,87(m, 1H), 6,48(s, 1H), 4,26-

o

7/

4,06(m, 2H), 3,12-3,08(m, 1H), 2,53-2,43(m, 1H),
2,37(s, 3H), 2,30-2,20(m, 1H), 1,98-1,63(m, 4H)
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(4'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo

'H RMN (CDCls): 5 8,02-8,00(d, 1H, J=7,6Hz),

O j)l\ 7,30-7,23(m, 2H), 7,21-7,09(m, 1H), 7,06-7,04(d,
164 N o// R 2H, J=8,8Hz), 6,77-6,75(d, 2H, J=8,8Hz), 6,60(s,
H O 1H), 4,28-4,08(m, 2H), 3,13-3,06(m, 1H), 2,57-
N 2,45(m, 1H), 2,38(s, 3H), 2,33-2,22(m, 1H), 1,99-
O s 1,59(m, 4H)
Cl
(3'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo
O (o) '"H RMN (CDCls): & 8,12-7,99(m, 1H), 7,49-
Jl\ 7,28(m, 4H), 7,28-7,02(m, 3H), 6,62-6,49 (s a,
165 77, 1H), 4,26-3,99(m, 2H), 3,12-2,98(m, 1H), 2,53-
H o O 2,40(m, 1H), 2,36(s, 3H), 2,27-2,14(m, 1H), 1,98-
1,81(m, 1H) 1,80-1,55(m, 2H)
N
G U
Cl
(3',4'-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo
o) '"H RMN (CDCls): & 8,10-8,08(d, 1H, J=8,0Hz),
/U\ Py 7,65-7,61(dd, 2H, J=12,0Hz), 7,55-7,42(m, 3H),
166 N 0] ! 7,19-7,10(m, 1H), 6,57(s, 1H), 4,27-4,07(m, 2H),
H NO 3,13-3,05(m, 1H), 2,57-2,47(m, 1H), 2,38(s, 3H),
O v 2,33-2,21(m, 1H), 2,01-1,60(m, 4H)
Cl
Cl
(2',4'-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo
(0] '"H RMN (CDCls): & 8,11-8,09(d, 1H, J=8,0Hz),
JL Py 7,39-7,08(m, 5H), 6,92-6,88(m, 1H), 6,32(s, 1H),
167 N o 4,27-4,12(m, 2H), 3,14-3,08(m, 1H), 2,57-
cl H D 2,53(m, 1H), 2,44(s, 3H), 2,31-2,21(m, 1H), 2,01-
O / 1,58(m, 4H)
Cl
(3'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo
"H RMN (CDCls): 5 7,98-7,96(d, 1H, J=7,6Hz),
7,30-7,26(m, 1H), 7,22-7,14(m, 2H), 7,11-
168 7,05(m, 1H), 6,81-6,77(t, 2H, J=16,8Hz), 6,73-

6,71(t, 1H, J=4,4Hz), 4,23-4,08(m, 2H), 3,09-
3,05(m, 1H), 2,57-2,50(m, 1H), 2,38(s, 3H), 2,36-
2,22(m, 1H), 1,99-1,59(m, 4H)
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169

(3'-ciano-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo

j\O//'
(L,

=z

O

7,37(m, 1H), 7,17-7,16(d, 2H, J=4,4Hz), 6,42(s,
1H), 4,22-4,04(m, 2H), 3,06-3,02(m, 1H), 2,35(s,

"H RMN (CDCls): 5 8,02-8,00(d, 1H, J=7,2Hz),
7,68-7,65(m, 2H), 7,60-7,54(m, 2H), 7,41-

3H), 2,30-2,24(c, 1H, J=16,0Hz), 2,02-1,55(m,
4H)

170

(3'-amino-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo

2
T
NH2 ’

I=z

7,41-7,15(m, 4H), 7,08-7,00(m, 1H), 6,94(s, 2H),

3,02(m, 1H), 2,56-2,44(m, 1H), 2,40(s, 3H), 2,30-

"H RMN (CDCls): 5 8,09-8,07(d, 1H, J=7,6Hz),

6,82(s, 1H), 6,42(s, 1H), 6,69-6,66(t, 1H,
J=14,8Hz), 6,61(s, 1H), 4,24-4,03(m, 2H), 3,11-

2,17(m, 1H), 1,96-1,58(m, 4H)

171

(3',4',5-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

'H RMN (CDCls): & 7,75(s, 1H), 7,23-6,97(m,

4H), 6,90-6,85(m, 1H), 6,83(s, 1H), 4,31-4,15(m,

2H), 3,26(m, 1H), 2,81(m, 1H), 2,54(m, 1H),
2,47(s, 3H), 2,03-1,64(m, 4H)

172

(3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

H RMN (CDCls): 5 7,88(s, 1H), 7,06-7,01(m,
2H), 6,90-6,78(m, 3H), 6,61(s, 1H), 4,18-3,94(m,
2H), 3,05-3,00(m, 1H), 2,45-2,36(m, 1H), 2,33(s,

3H), 2,28-2,12(m, 1H), 1,90-1,52(m, 4H)

173

(2',4',5,5"-tetrafluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

"H RMN (CDCls) : 5 7,82(s, 1H), 7,16-6,98(m,
3H), 6,93-6,90(m, 1H), 6,60(s, 1H), 4,29-4,07(m,
2H), 3,24(m, 1H), 2,51-2,32(m, 2H), 2,15(s, 3H),

2,07-1,69(m, 4H)
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174

(3'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

FNiO/,'
L,

"H RMN (CDCls): 5 7,94(s, 1H), 7,23-7,16(m,
2H), 7,07-7,02(m, 2H), 6,92-6,89(m, 2H), 6,56(s,
1H), 4,20-4,04(m, 2H), 3,07-3,03(m, 1H), 2,48-
2,39(m, 1H), 2,36(s, 3H), 2,31-2,19(m, 1H), 1,93-
1,55(m, 4H)

175

(4'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

AGE W
N
/

Cl

H RMN (CDCla): 5 7,89(s, 1H), 7,24(s, 1H),
7,22(s, 1H), 7,03-6,98(m, 2H), 6,88-6,85(m, 2H),
6,55(s, 1H), 4,16-4,00(m, 2H), 3,04-3,00(m, 1H),
2,47-2,35(m, 1H), 2,32(s, 3H), 2,27-2,16(m, 1H),

1,90-1,51(m, 4H)

176

(2',4'-dicloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

O

7

O

N)LO//
cl H

¥a%s)

Cl

"H RMN (CDCls):  7,89(s, 1H), 7,31-7,28(m,
1H), 7,18(s, 1H), 7,16(s, 1H), 7,13-7,04(m, 1H),
6,83-6,81(m, 1H), 6,30(s, 1H), 4,16-4,00(m, 2H),
3,04-3,00(m, 1H), 2,47-2,35(m, 1H), 2,32(s, 3H),

2,27-2,16(m, 1H), 1,90-1,51(m, 4H)

177

(3',4'-dicloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

F
JL
L,

Cl

H RMN (CDCls) 5 7,88(s, 1H), 7,41-7,37(m, 1H),
7,21-7,16(m, 1H), 7,08-7,01(m, 2H), 6,91-
6,88(m, 1H), 6,52(s, 1H), 4,24-4,05(m, 2H), 3,12-
3,07(m, 1H), 2,53-2,44(m, 1H), 2,38(s, 3H), 2,36-
2,22(m, 1H), 1,94-1,56(m, 4H)

178

(3'-ciano-5-fluoro-[1,1'"-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

F
ij)\O//'
S

"H RMN (CDCls): 5 7,86(s, 1H), 7,53-7,49(m,
1H), 7,45-7,40(m, 2H), 7,11-7,05(m, 2H), 6,91-
6,88(m, 1H), 6,42(s, 1H), 4,18-4,02(m, 2H), 3,06-
3,02(m, 1H), 2,45-2,39(m, 1H), 2,34(s, 3H), 2,28-
2,13(m, 1H), 1,91-1,53(m, 4H)
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(3'-hidroxi-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

H RMN (CDCls): 5 7,85(s, 1H), 7,26-7,19(m
1H), 7,02-6,96(m, 1H), 6,93-6,90(m, 1H), 6,78-

179 6,74(m, 3H), 6,71(s, 1H), 4,21-4,18(m, 2H), 3,15-
3,11(m, 1H), 2,62-2,56(m, 1H), 2,41(s, 3H), 2,34-
N 2,27(m, 1H), 1,98-1,62(m, 4H)
I OH
(5-fluoro-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-
iI)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo
F
O 0o '"H RMN (CDCl3) : & 7,81(s, 1H), 7,25-7,22(m,
1H), 7,11(s, 1H), 7,07-6,91(m, 4H), 6,67(s, 1H),
180 N/u\o/" 4,30-4,09(m, 2H), 3,21-3,13(m, 1H), 2,71-
H N 2,58(m, 1H), 2,39(s, 3H), 2,03-1,56(m, 4H)
G
CF;
(3'-cloro-4,4',5-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato
de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo
F
F "H RMN (CDCls) : 5 8,02(m, 1H), 7,39-7,38(dd,
(o) 1H, J=4,4Hz), 7,27-7,25(m, 1H), 7,21-7,18(m,
181 J\ 1H), 7,01-6,98(dd, 1H, J=7,2Hz), 6,50(s, 1H),
N 0/’ . 4,23-4,10(m, 2H), 3,10-3,07(m, 1H), 2,50-
H 2,46(m, 1H), 2,39(s, 3H), 2,28-2,23(m, 1H), 1,95-
O /N 1,60(m, 4H)
Cl
F
(3'-cloro-4,5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo
F
F "H RMN (CDCI3): & 8,00(m, 1H), 7,41-7,39(m,
o) 1H), 7,28-7,23(m, 1H), 7,20-7,19(m, 1H), 7,00-
182 /u\ 6,96(dd, 1H, J=7,2Hz), 6,61(s, 1H), 4,22-4,10(m,
N 0// s 2H), 3,11-3,09(m, 1H), 2,50-2,46(m, 1H), 2,38(s,
H 3H), 2,29-2,21(m, 1H), 1,95-1,59(m, 4H)
N
\
Cl
(2',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo
'"H RMN (CDCls): & 7,96(m, 1H), 7,41-7,38(m,
1H), 7,30-7,26(m, 2H), 7,19-7,15(m, 2H), 7,01-
183 6,93(m, 2H), 6,38(s, 1H), 4,21-4,14(m, 2H),

SRS
S

F

3,35(m, 1H), 3,00-2,64(m, 1H), 2,48(s, 3H), 2,26-
2,03(m, 3H), 1,94-1,67(m, 4H)
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184

(2',3'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

O f
F
be

H RMN (CDCla): 5 7,90(m, 1H), 7,44-7,41(m,
1H), 7,26-7,19(m, 4H), 7,09-7,06(m, 1H), 6,46(s,
1H), 4,25(m, 2H), 3,80(m, 1H), 2,98(m, 1H),
2,73(s, 3H), 2,29-2,15(m, 3H), 2,02-1,57(m, 4H)

185

(2',6'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo

O
F
O F

H RMN (CDCla): 5 7,94(m, 1H), 7,60-7,37(m,
2H), 7,26-7,21(m, 2H), 7,06-6,99(m, 2H), 6,40(s,
1H), 4,22-4,20(m, 2H), 3,83(m, 1H), 2,99(m, 1H),
2,73(s, 3H), 2,31-2,15(m, 3H), 2,02-1,59(m, 4H)

186

(5'-cloro-2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

O
F
O Cl

H RMN (CDCls): 5 7,92(m, 1H), 7,42-7,39(m,
1H), 7,37-7,34(m, 1H), 7,29-7,28(m, 1H), 7,22-
7,17(m, 2H), 7,14-7,11(m, 1H), 6,45(s, 1H), 4,22-
4,14(m, 2H), 3,80(m, 1H), 3,47-3,45(m, 1H),
2,53(s, 3H), 2,16-2,11(m, 3H), 1,98-1,72(m, 4H)

187

(2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo

<ES
F ‘ /N

H RMN (CDCl) : 5 8,00(m, 1H), 7,41-7,37(m,
3H), 7,33-7,27(m, 1H), 7,25-7,20(m, 1H), 7,19-
7,14(m, 2H), 6,61(s, 1H), 4,08-4,01(m, 2H), 2,88-
2,79(m, 1H), 2,49-2,45(m, 1H), 2,40(s, 3H), 2,28-
2,14(m, 1H), 1,94-1,61(m, 4H)

188

(2',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo

O HJOLO//,O
F O N

F

H RMN (CDCls): 5 7,98(m, 1H), 7,41-7,37(m,
1H), 7,29-7,23(m, 1H), 7,17-7,14(m, 2H), 6,99-
6,89(m, 2H), 6,44(s, 1H), 4,23-4,05(m, 2H), 3,10-
3,07(m, 1H), 2,49(m, 1H), 2,38(s, 3H), 2,28-
2,22(m, 3H), 1,93-1,60(m, 4H)
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(2',3'-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-

metilpirrolidin-2-il)metilo

fo) "H RMN (CDCI3): & 8,00(m, 1H), 7,38-7,34(m,
1H), 7,29-7,23(m, 2H), 7,20-7,14(m, 2H), 7,02-
189 /u\ s, 6,89(m, 1H), 6,51(s, 1H), 4,20-4,05(m, 2H), 3,08-
H o 3,05(m, 1H), 2,58-2,44(m, 1H), 2,39(s, 3H), 2,30-
F /N 2,24(m, 3H), 1,99-1,64(m, 4H)
F g
(3'-cloro-6'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo
o) '"H RMN (CDCls): 8 7,97(m, 1H), 7,43-7,39(m,
1H), 7,23-7,08(m, 4H), 7,04-6,98(m, 1H), 6,52(s,
190 )l\ s, 1H), 4,27-4,15(m, 2H), 3,17-3,07(m, 1H), 2,62(m,
n (@) 0 1H), 2,44(s, 3H), 2,34-2,30(m, 3H), 1,95-1,58(m
F N 4H)
G
Cl
(3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo
'H RMN (CDCI3): & 8,07-8,05(m, 1H), 7,33-
O 0] 7,30(m, 1H), 7,18-7,16(m, 1H), 7,10-7,06(m, 1H),
7,03(s, 1H), 6,95(s, 2H), 6,69(s, 1H), 4,09-
191 NJ\O/’ . 3,99(m, 2H), 2,69-2,65(t, 1H, J=17,2Hz), 2,59-
H 2,40(m, 3H), 2,35-2,27(m, 4H), 2,01-1,95(m, 1H),
N 1,54-1,48(m, 1H)
g \
(5-fluoro-3'-metil-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-
(1-metilpirrolidin-3-il)metilo
F "H RMN (CDCls): & 8,07-7,89(s a, 1H), 7,40-
(0] 7,29(m, 1H), 7,29-7,19(m, 1H), 7,19-7,07(m, 2H),
192 /u\ 7,07-6,97(m, 1H), 6,97-6,86(m, 1H), 6,61-6,45(s
// a, 1H), 4,13-3,92(m, 2H), 2,68-2,43(m, 4H),
H 2,39(s, 3H), 2,36-2,20(m, 4H), 2,04-1,88(m, 1H),
N 1,53-1,39(m, 1H)
4 \
(5-fluoro-3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo
'"H RMN (CDClz): & 7,98(m, 1H), 7,89-7,04(m,
o 6H), 6,55(s, 1H), 4,08-3,97(m, 2H), 2,63-2,59(t,
193 /U\ s 1H, J=17,2Hz), 2,53-2,40(m, 2H), 2,35-2,31(m

N
\

5|

3H), 2,31(s, 1H), 2,27-2,23(m, 1H), 1,99-1,92(m
1H), 1,51-1,44(m, 1H)
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194

metilpirrolidin-3-il)metilo

0]
N/U\O//'
H

N
\

O

F

(3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-

H RMN (CDCla): 5 7,95(m, 1H), 7,47-7,41(m,
2H), 7,12-7,04(m, 4H), 6,93-6,91(m, 1H), 6,48(s,
1H), 4,08-3,97(m, 2H), 2,63-2,59(t, 1H,
J=17,2Hz), 2,52-2,49(m, 3H), 2,34-2,27(m, 4H),
2,00-1,93(m, 1H), 1,50-1,46(m, 1H)

195

(3'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-
(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

FHJ?\O//’
U

Cl

N
\

H RMN (CDCls): 5 7,92(m, 1H), 7,42-7,33(m,

2H), 7,23-7,21(m, 2H), 7,07-7,03(m, 1H), 6,93

6,90(m, 1H), 6,27(s, 1H), 4,08-3,97 (m, 2H),

2,65-2,60(t, 1H, J=17,2Hz), 2,53-2,45(m, 3H),

2,35-2,29(m, 4H), 2,01-1,93(m, 1H), 1,53-
1,46(m, 1H)

196

(3'-cloro-4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1-etilpirrolidin-3-il)metilo

"H RMN (CDCls):  7,87(s, 1H), 7,40-7,38(m,
1H), 7,25-7,21(m, 2H), 7,08-7,03(m, 1H),
6,90(dd, 1H, J=8,8Hz, J=2,8Hz), 6,50(s, 1H),
4,09-3,98(m, 2H), 2,72(t, 1H, J=8,8Hz), 2,64-
2,44(m, 5H), 2,36-2,33(m, 1H), 2,02-1,92(m, 1H),

1,55-1,47(m, 1H), 1,09(t, 3H, J=7,2Hz)

197

[1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-
2-il)metilo

H RMN (CDCls): 5 8,14-8,01(m, 1H), 7,51-
7,29(m, 6H), 7,23-7,05(m, 2H), 6,75-6,60(s a,
1H), 4,24-4,00(m, 2H), 3,10-2,98(m, 1H) 2,53
2,29(m, 4H), 2,28-2,15(m, 1H), 1,97-1,52(m, 4H)

198

(4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo

2,29(m, 4H), 2,28-2,15(m, 1H), 1,97-1,52(m, 4H)

H RMN (CDCl): 5 8,14-8,01(m, 1H), 7,51-
7,29(m, 5H), 7,23-7,05(m, 2H), 6,75-6,60(s a,
1H), 4,24-4,00(m, 2H), 3,10-2,98(m, 1H) 2,53-
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(3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo

H RMN (CDCls): 5 8,17-8,01(m, 1H), 7,41-
7,27(m, 2H), 7,22-7,02(m, 5H), 6,76-6,63(s a,

0O
199 O JL Py 1H), 4,22-4,00(m, 2H), 3,09-2,98(m, 1H) 2,52-
N o) ’ 2,30(m, 7H), 2,29-2,12(m, 1H), 1,97-1,80(m, 1H),
H N 1,80-1,50(m, 3H)
SN
(5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo
F '"H RMN (CDCls): 6 7,97(s, 1H), 7,45-7,37(m,
o 3H), 7,32-7,25(m, 3H), 7,05-7,00(m, 1H), 6,94-
200 J_, 6,91(m, 1H), 6,59(s, 1H), 4,19-4,04(m, 2H), 3,06-
N 0] ‘ 3,04(m, 1H), 2,35(s, 3H), 2,28-2,18(m, 2H), 1,90-
H N 1,76(m, 2H), 1,61-1,57(m, 2H)
U
(5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
(1-metilpirrolidin-2-il)metilo
F o) '"H RMN (CDCls) : & 7,82(s, 1H), 7,30-7,11(m,
201 J\ 3H), 7,01-6,85(m, 3H), 4,30-4,07(m, 2H), 3,24-
N 0// . 3,21(m, 1H), 2,43(s, 3H), 2,35(s, 3H), 1,96-
H O 1,84(m, 2H), 1,79-1,72(m, 2H), 1,67-1,51(m, 2H)
Ul
(3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo
F o '"H RMN (CDCls) : 8 7,97(s, 1H), 7,43-7,39(m,
1H), 7,11-7,03(m, 4H), 6,91(d, 1H, J=8,4Hz),
202 /u\ 77, 6,48(s, 1H), 4,19-4,04(m, 2H), 3,05-3,02(m, 1H),
N o) 2,35(s, 3H), 2,26-2,17(m, 2H), 1,88-1,83(m, 2H),
H N 1,71-1,69(m, 2H)
O
F
(4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo
'"H RMN (CDCls): & 7,97(s, 1H), 7,31-7,26(m,
1H), 7,22-7,12(m, 2H), 7,06-7,00(m, 2H), 6,91-
203 6,88(m, 1H), 6,43(s, 1H), 4,21-4,03(m, 2H), 3,06-

3,02(m, 1H), 2,35(s, 3H), 2,28-2,15(m, 2H), 1,95-
1,83(m, 2H), 1,70-1,67(m, 2H)
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(4-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo

'H RMN (CDCl): 5 7,96(s, 1H), 7,47-7,43(m,
2H), 7,40-7,36(m, 1H), 7,33-7,25(m, 2H), 7,18-

204 7,10(m, 1H), 6,81-6,75(m, 2H), 4,18-4,05(m, 2H),
3,03-3,01(m, 1H), 2,35(s, 3H), 2,22-2,17(m, 2H),
0 1,93-1,86(m, 2H), 1,61-1,57(m, 2H)
O g
(38',4-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo
'"H RMN (CDCls): & 7,96(s, 1H), 7,45-7,39(m,
2H), 7,25-7,23(m, 1H), 7,16-7,07(m, 2H), 7,03~
205 7,01(m, 1H), 6,83-6,78(m, 1H), 6,65(s, 1H), 4,19-
4,06(m, 2H), 3,05-3,02(m, 1H), 2,36(s, 3H), 2,26-
O 2,18(m, 2H), 1,93-1,84(m, 2H), 1,59-1,50(m, 2H)
O g
(5-metil-[1,1 blfenll] -2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo
0 '"H RMN (CDCls): & 7,92(s, 1H), 7,45-7,41(m
2H), 7,33-7,25(m, 2H), 7,16-7,13(m, 1H), 7,02(s,
206 JL s 1H), 6,59(s, 1H), 4,21-4,05(m, 2H), 3,09-3,07(m
N o) 1H), 2,38(s, 3H), 2,32(s, 3H), 2,27-2,23(m, 2H),
H N 1,90-1,87(m, 2H), 1,78-1,72(m, 2H)
J
(3'-fluoro-5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
(1-metilpirrolidin-2-il)metilo
'"H RMN (CDCls): & 7,88(s, 1H), 7,42-7,36(m
0] 1H), 7,21-7,20(m, 1H), 7,17-7,15(m, 1H), 7,10-
207 /lj\ _, 7,03(m, 2H), 7,00(m, 1H), 6,55(s, 1H), 4,22-
N (o) ‘ 4,06(m, 2H), 3,10-3,06(m, 1H), 2,38(s, 3H),
H 2,31(s, 3H), 2,27-2,21(m, 2H), 1,94-1,85(m, 2H),
O N 1,78-1,69(m, 2H)
F
(5-fluoro-3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo
"H RMN (CDCls) : 8 7,95(s, 1H), 7,15(m, 2H),
208 7,04-6,98(m, 2H), 6,93-6,90(m, 2H),, 6,72(s, 1H),

AU
o0
’

4,31-4,17(m, 2H), 3,14(m, 1H), 2,82(m, 1H),
2,61-2,03(m, 10H), 1,99-1,62(m, 4H)
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(4'-(terc-butil)-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato
de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

F

(o) '"H RMN (CDCls): & 7,83(s, 1H), 7,72-7,70(m,
J\ 2H), 7,67-7,62(m, 2H), 7,03-6,91(m, 2H), 6,76(s,
209 N 0/’ . 1H), 4,35-4,22(m, 2H), 3,20(m, 1H), 2,96(m, 1H),
H 2,68-2,65(m, 1H), 2,48(s, 3H), 1,99-1,63(m, 4H),
7 | /N 1,51-1,29(m, 9H)
x
(3'-cloro-5,5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo
F o '"H RMN (CDCls): & 7,84(s, 1H), 7,24-7,15(m,
210 J\ 1H), 7,12-6,89(m, 4H), 6,64(s, 1H), 4,26-4,10(m,
N 0// . 2H), 3,16-3,15(m, 1H), 2,62(m, 1H), 2,42(s, 3H),
H N 2,38-2,32(m, 1H), 1,99-1,60(m, 4H)
G
F o
(3'-cloro-4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo
F
o H RMN (CDCls) : & 8,05(m, 1H), 7,57-7,48(m,
., 1H), 7,22-7,14(m, 2H), 7,12-7,00(m, 2H), 6,61(s,
211 N (0] ‘ 1H), 4,23-4,16(m, 2H), 3,22-3,10(m, 1H), 2,58-
H N 2,47(m, 1H), 2,38(s, 3H), 2,35-2,30(m, 3H), 1,98-
O ) 1,60(m, 4H)
Cl
F
(4'-cloro-3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo
F (0]
O ,U\ "H RMN (CDCl3) : 8 7,39-7,31(m, 3H), 7,20-
212 N 0// s 7,00(m, 2H), 6,98-6,88(d, 1H, J=2,8Hz), 4,34-
H O 4,23(m, 2H), 3,45(m, 1H), 3,16(m, 1H), 2,57-
l /N 2,54(m, 4H), 2,11-1,70(m, 4H).
F
Cl
(3'-amino-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo
'"H RMN (CDCls) : 8 7,99(s, 1H), 7,23-7,19(m,
1H), 7,03-6,98(m, 1H), 6,93-6,90(m, 1H), 6,74(m,
213 1H), 6,70-6,66(m, 1H), 6,63(s, 1H), 4,24-4,07(m,

FN/I?\O//‘
O NH,

2H), 3,46(s, 1H), 3,14(m, 1H), 2,59(m, 1H),
2,42(s, 3H), 2,33-2,29(m, 1H), 1,98-1,63(m, 4H)
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(2',5-difluoro-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

H RMN (CDCls): 5 7,84(s, 1H), 7,69-7,66(m
1H), 7,53-7,50(m, 1H), 7,37-7,33(m, 1H), 7,15-

214 JL // 7,10(m, 1H), 6,98-6,95(m, 1H), 6,61(s, 1H), 4,29-
4,15(m, 2H), 3,27(s, 1H), 2,78-2,70(m, 1H), 2,48-
F N 2,35(m, 4H), 1,98-1,70(m, 4H)
FsC l
(3'-cloro-5-fluoro-5'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S) (1-metilpirrolidin-2-il)metilo
F o H RMN (CDCla): & 7,96(s, 1H), 7,79(s, 1H),
7,61(s, 1H), 7,50-7,47(d, 1H, J=11,6Hz), 7,11-
215 J\ -1, 7,06(m, 1H), 6,94-6,91(m, 1H), 6,58(s, 1H), 4,27-
H o 4,11(m, 2H), 3,22-3,17(m, 1H), 2,67-2,66(m, 1H),
N 2,42-2,32(m, 4H), 2,02-1,60(m, 4H)
O Ve
FsC cl
(3'-cloro-5-fluoro-5'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo
F (o) '"H RMN (CDCls): & 7,82(s, 1H), 7,02-6,64(m
216 /u\ 5H), 4,17-4,09(m, 2H), 3,10-3,06(m, 1H), 2,53(m,
N O/’ . 1H), 2,37(s, 3H), 2,34-2,21(m, 1H), 1,96-1,62(m
H N 4H)
G S
HO Cl
(3'-cloro-5-fluoro-5'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo
'"H RMN (CDCls): & 7,94(s, 1H), 7,66-7,44(m
4H), 6,91-6,89(d, 1H, J=8,4Hz), 6,62(s, 1H),
217 4,23-4,08(m, 2H), 3,86-3,85(m, 3H), 3,11(m, 1H),
2,53(m, 1H), 2,34(s, 3H), 2,29-2,28(m, 1H), 1,93-
1,63(m, 4H)
H;CO ‘ cl
(5-fluoro-2',4'-bis(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S) (1-metilpirrolidin-2-il)metilo
'"H RMN (CDCls): 8 8,11(m, 1H), 7,44-7,36(m,
1H), 7,20-7,17(m, 2H), 7,10-6,99(m, 2H), 6,54(s,
218 1H), 4,27-4,21(m, 2H), 3,31-3,15(m, 1H), 2,44-

2,40(m, 1H), 2,39(s, 3H), 2,30-2,25(m, 3H), 2,01-
1,55(m, 4H)
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219

(3'-etoxi-5-fluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

H RMN (CDCls): 5 7,58-7,53(m, 1H), 7,48-
7,44(m, 2H), 7,29-7,15(m, 2H), 6,95-6,92(m, 1H),
6,84-6,79(m, 1H), 4,27-4,23(m, 2H), 4,14-4,07(c,
2H, J=6,8Hz), 3,28(m, 1H), 2,89(m, 1H), 2,50(m,

4H), 1,98-1,59(m, 4H), 1,46-1,40(t, 3H,
J=14,0Hz)

220

(5-fluoro-3',4'-dimetoxi-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato
de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

E
Nio/’-
O OCH,

OCH,

H RMN (CDCls): 5 7,65-7,61 (m, 1H), 7,54-
7,52(m, 1H), 7,47-7,43(m, 2H), 7,33(m, 1H),
6,68-6,65(m, 1H), 4,29-4,15(m, 2H), 3,87(s, 6H),
3,28-3,25(m, 1H), 2,78-2,70(m, 1H), 2,48-
2,35(m, 4H), 1,98-1,63(m, 4H)

221

(5-fluoro-3',5'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato
de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

F
9!
D
N
.
H,CO OCH;

H RMN (CDCls): 8 7,93(s, 1H), 7,03-6,91(m,
4H), 6,46-6,42(m, 1H), 6,38(s, 1H), 4,22-4,08(m,
2H), 3,77(s, 6H), 3,15(m, 1H), 2,61(m, 1H),
2,41(s, 3H), 2,36-2,24(m, 1H), 1,93-1,58(m, 4H)

222

(5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo

H3;CO
NJO]\O//‘
J

H RMN (CDCls):  7,81(s, 1H), 7,43-7,28(m,
4H), 7,20-7,19(d, 1H, J=4,4Hz), 6,87-6,86(dd,
1H, J=9,2Hz), 6,76-6,75(d, 1H, J=2,8Hz), 6,61(s,
1H), 4,20-4,06(m, 2H), 3,77(s, 3H), 3,13-3,10(m,
1H), 2,58-2,43(m, 1H), 2,38(s, 3H), 2,32-2,25(m,
1H), 1,92-1,56(m, 4H)

223

(3'-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

H3;CO
NJ?\O/"
L

H RMN (CDCls):  7,74(s, 1H), 7,39-7,33(m,
1H), 7,10-7,01(m, 2H), 6,88-6,85(m, 1H), 6,73-
6,72(m, 1H), 6,59(s, 1H), 4,17-4,03(m, 2H),
3,76(s, 3H), 3,76(m, 1H), 2,49(m, 1H), 2,36(s,
3H), 2,28-2,21(m, 1H), 1,99-1,56(m, 4H)
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(3'-cloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo
H3;CO 0 H RMN (CDCla): & 7,79(s, 1H), 7,37-7,33(m,
2H), 7,26-7,20(m, 2H), 6,91-6,88(m, 1H), 6,73-
224 ,lL -1, 6,72(m, 1H), 6,38(s, 1H), 4,22-4,05(m, 2H),
N O 3,79(s, 3H), 3,11-3,07(m, 1H), 2,50-2,38(m, 1H),
H N 2,33(s, 3H), 2,29-2,22(m, 1H), 1,94-1,57(m, 4H)
4 ’
Cl
(3',4'-dicloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato
de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo
H3CO
o) H RMN (CDCls): & 7,69(s, 1H), 7,48-7,43(m,
L _, 2H), 7,21-7,17(m, 1H), 6,90-6,87(m, 1H), 6,71-
225 N 0”7 6,70(m, 1H), 6,51(s, 1H), 4,21-4,05(m, 2H),
H N 3,78(s, 3H), 3,13(m, 1H), 2,52-2,45(m, 1H),
O Y 2,32(s, 3H), 2,30-2,22(m, 1H), 1,97-1,59(m, 4H)
Cl
Cl
(3',5'-dicloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato
de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo
H3CO o 1H RMN (CDCla): 5 7,79(s, 1H), 7,64(m, 1H),
7,35-7,34(m, 1H), 7,23-7,22(m, 1H), 7,07-
226 J\ -7, 7,02(m, 1H), 6,90-6,87(m, 1H), 6,63(s, 1H), 4,26-
N O 4,05(m, 2H), 3,20-3,15(m, 1H), 2,66(m, 1H),
H N 2,42-2,32(m, 4H), 1,99-1,61(m, 4H)
L,
Cl Cl

[Ejemplo 1] Sintesis de (4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

J JL“/Q
(]

F

Se disolvié acido 4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (747 mg, 3,46 mmol) (Ejemplo de sintesis 1) en tolueno (20 ml),
y después se afadieron al mismo bifenilfosforil azida (958 ul, 4,15 mmol) y trietilamina (486 ul, 3,46 mmol). Lo
mismo se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, y después se agité de nuevo a reflujo durante 1 hora. El
reactante se enfri6 a temperatura ambiente. Se afiadié al mismo 2-(2-hidroxietil)-1-metilpirrolidina (558 ul, 4,15
mmol) y se agité a reflujo durante 12 horas. El reactante se enfri6 a temperatura ambiente. El disolvente se elimind
concentrando a presion reducida, y después el mismo se extrajo con agua y acetato de etilo. La capa organica se
seco con sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se concentrd. El residuo resultante se purifico con cromatografia en
columna para preparar el compuesto del titulo (280 mg, 24%).

[Ejemplos 2-16]
Se usaron los materiales de partida de la Tabla 7 en lugar de acido 4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (747 mg, 3,46

mmol) (Ejemplo de sintesis 1) para preparar los compuestos de los Ejemplos 2-16 de la misma manera que en el
Ejemplo 1.
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[Tabla 7] Ejemplos 2-16

jemplo ombre quimico aterial de partida
Ej I Nomb imi Material d id
2 (3',5"-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1- acido 3',5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico
metilpirrolidin-2-il)etilo mg, o mg) (Ejemplo de sintesis
ilpirrolidin-2-il)etilo (290 23% 820 Ej lo de si is 2
3 (3',4' 5" trifluoro-[1,1"-bifenil]-2-i)carbamato de 2- | Acido 3',4',5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico
(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (300 mg, 41%) _ (492 mg) (Ejemplo de sintesis 3)
-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1- cido 3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico
4 (3l [1,1'-bifenil]-2-il)carb de 2-(1 Acido 3'-fl [1,1'-bifenil]-2-carboxilico (500
metilpirrolidin-2-il)etilo (326 mg, 41%) mg) (Ejemplo de sintesis 4)
5 (4'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1- acido 4'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (630
metilpirrolidin-2-il)etilo (350 mg, 36%) mg) (Ejemplo de sintesis 5)
6 (1.1 'b'fe”"]'zz'_'i'l‘;ztrﬁ’jr(‘;f%tg 31‘; zé(g%;‘et"p'”°"d'”' Acido [1,1-Bifenil]-2-carboxilico (500 mg)
7 (4'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1- acido 4'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (500
metilpirrolidin-2-il)etilo (230 mg, 30%) mg) (Ejemplo de sintesis 6)
8 (38'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1- acido 3'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (500
metilpirrolidin-2-il)etilo (170 mg, 22%) mg) (Ejemplo de sintesis 7)
9 (3',5'-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1- Acido 3',5'-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico
metilpirrolidin-2-il)etilo (125 mg, 28%) (300 mg) (Ejemplo de sintesis 8)
10 (4'-trifluorometoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de acido 4'-trifluorometoxi-[1,1'-bifenil]-2-
-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo mg, o carboxilico mg) (Ejemplo de sintesis
2-(1 ilpirrolidin-2-il)etilo (370 57% boxilico (450 Ej lo de si is 9
11 (4'-nitro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1- acido 4'-nitro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (330
metilpirrolidin-2-il)etilo mg, o mg) (Ejemplo de sintesis
ilpirrolidin-2-il)etilo (410 82% Ej lo de si is 10
12 (3'-trifluorometil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2- | Acido 3'-trifluorometil-[1,1"-bifenil]-2-carboxilico
(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (476 mg, 65%) ] (500 mg) (Ejemplo de sintesis 11)
13 (4'-trifluorometil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2- | Acido 4'-trifluorometil-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico
(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (45 mg, 6%) (500 mg) (Ejemplo de sintesis 12)
14 ((3'-fluoro-4'-metil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de Acido 3'-fluoro-4'-metil-[1,1'-bifenil]-2-
2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (306 mg, 46%) carboxilico (430 mg) (Ejemplo de sintesis 13)
15 (3"-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1- acido 3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (400
metilpirrolidin-2-il)etilo (105 mg, 16%) ] mg) (Ejemplo de sintesis 14)
16 (3'-etoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1- Acido 3'-etoxi-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (315
metilpirrolidin-2-il)etilo (250 mg, 52%) mg) (Ejemplo de sintesis 15)

[Ejemplo 17] Sintesis de (3'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

QA
O

Cl

Se disolvié acido 3'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (300 mg, 1,20 mmol) (Ejemplo de sintesis 16) en tolueno
(20 ml), y después se afiadieron al mismo bifenilfosforil azida (310 ul, 1,44 mmol) y trietilamina (202 ul, 1,44 mmol).
Lo mismo se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, y después se agité de nuevo a reflujo durante 1
hora. El reactante se enfrié a temperatura ambiente. Al mismo se le afiadié 2-(2-hidroxietil)-1-metilpirrolidina (194 ul,
1,44 mmol) y después se agitdé a reflujo durante 12 horas. El reactante se enfri6 a temperatura ambiente. El
disolvente se eliminé concentrando a presion reducida, y después el mismo se extrajo con agua y acetato de etilo.
La capa organica se sec6 con sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentré. El residuo resultante se purifico
con cromatografia en columna para preparar el compuesto del titulo (93 mg, 21%).

[Ejemplos 18-27]

Se usaron los materiales de partida de la Tabla 8 en lugar de acido 3'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (300
mg, 1,20 mmol) (Ejemplo de sintesis 16) para preparar los compuestos de los Ejemplos 18-27 de la misma manera
que en el Ejemplo 17.

[Tabla 8] Ejemplos 18-27

Ejemplo Nombre quimico Material de partida
18 (3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2- Acido 3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (400
(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (465 mg, 76%) mg, 1,71 mmol) (Ejemplo de sintesis 17)
19 (4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il\carbamato de 2- | Acido 4',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-carboxilico (400
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(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (184 mg, 30%) mg, 1,71 mmol) (Ejemplo de sintesis 18)
20 (3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de Acido 3',5,5'-trifluoro-[1,1"-bifenil]-2-carboxilico
2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (362 mg, 48%) (500 mg, 1,98 mmol) (Ejemplo de sintesis 19)
21 (5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1- Acido 5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (1 g, 4,63
metilpirrolidin-2-il)etilo (297 mg, 19%) mmol) (Ejemplo de sintesis 20)
29 (5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato Acido 5-fluoro-3'-metil-[1,1"-bifenil]-2-carboxilico
de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (152 mg, 26%) (380 mg, 1,65 mmol) (Ejemplo de sintesis 21)
23 (4-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1- Acido 4-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (500 mg,
metilpirrolidin-2-il)etilo (400 mg, 51%) 2,31 mmol) (Ejemplo de sintesis 22)
24 (3',4-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2- | Acido 3',4-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (400
(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (84 mg, 14%) mg, 1,71 mmol) (Ejemplo de sintesis 23)
25 (4-metoxi-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1- | Acido 4-Metoxi-[1,1"-bifenil]-2-carboxilico (320 mg,
metilpirrolidin-2-il)etilo (170 mg, 34%) 1,40 mmol) (Ejemplo de sintesis 24)
26 (5-metil-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1- Acido 5-metil-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (300 mg,
metilpirrolidin-2-il)etilo (123 mg, 26%) 1,41 mmol) (Ejemplo de sintesis 25)
27 (3'-fluoro-5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato Acido 3'-fluoro-5-metil-[1,1-bifenil]-2-carboxilico
de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (279 mg, 90%) (200 mg, 0,87 mmol) (Ejemplo de sintesis 26)

Ejemplo 28] Sintesis de (4'-ciano-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

SRS

N
H

g

CN

c—

Se disolvié (2-yodofenil)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (600 mg, 1,6 mmol) (Ejemplo de sintesis A) en una
soluciéon mixta de tolueno (20 ml) y etanol (4 ml). Se afiadieron a la misma acido 4-cianofenil borénico (259 mg, 1,76
mmol), carbonato potasico (442 mg, 3,2 mmol) y tetraquis trifenilfosfina paladio (370 mg, 0,32 mmol). El reactante se
agité a 110°C durante 12 horas y se enfri6 a temperatura ambiente. El mismo se filtr6 a través de celite y el
disolvente se elimind concentrando a presién reducida. El mismo se extrajo con agua y acetato de etilo, y después la
capa organica se seco con sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentré. El residuo resultante se purificé con
cromatografia en columna para preparar el compuesto del titulo (193 mg, 35%).

[Ejemplos 29-32]

Se usaron (2-yodofenil)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo del Ejemplo de sintesis A como material de partida
y los materiales de reaccién de la Tabla 9 para preparar los compuestos de los Ejemplos 29-32 de la misma manera
que en el Ejemplo 28.

[Tabla 9] Ejemplos 29-32
Material de
Ejemplo Nombre quimico partida (Ejemplo Material de reaccién
de sintesis A)

(3'-(3-hidroxipropil)-[1,1'-bifenil]-2-
29 il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- 149, 2,67 mmol
iletilo (52 mg, 5%)
(4'-(dimetilamino)-[1,1'-bifenil]-2-

Acido 3-(3-hidroxipropil)fenil
boroénico (530 mg, 2,94 mmol)

. DL 200 mg, 0,53 Acido 4-(dimetilamino)fenil
30 |I)carban?l';x;)ilgif{(;gcztgﬁzr)rohdm-z mmol borénico (131 mg, 0,80 mmol)
(4'-(terc-butil)-[1,1'-bifenil]-2- - A -
31 | icarbamato de 2-(1‘metipirroligin-2- | 0™ 040 Ac'd‘z141'(t)errrf'bl(’)“ggr;:nﬁg{;’”'co
il)etilo (33 mg, 22%) g%
(2'-amino-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato 400 mg, 1,07 Pinacol éster del acido 2-
32 de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (37 mg, mm’ol ’ aminofenil borénico (353 mg, 1,61
10%) mmol)
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Ejemplo 33] Sintesis de (3'-amino-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

L Fo~ P

N
H
g NH,

Se disolvié (2-yodofenil)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (1,36 g, 3,63 mmol) (Ejemplo de sintesis A) en una
soluciéon mixta de acetonitrilo (15 ml) y agua (15 ml). Se afiadieron a la misma acido 3-aminofenil borénico (995 mg,
7,26 mmol), carbonato sédico (772 mg, 7,26 mmol) y diclorobis trifenilfosfina paladio (127 mg, 0,18 mmol). El
reactante se agité a 110 °C en un horno microondas durante 10 minutos y se enfri6 a temperatura ambiente. El
mismo se filtr6 a través de celite y el disolvente se eliminé concentrando a presion reducida. EI mismo se extrajo con
agua y acetato de etilo. La capa organica se seco con sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentré. El
residuo resultante se purificd con cromatografia en columna para preparar el compuesto del titulo (192 mg, 16%).

—

[Ejemplos 34-41]

Se usaron (2-yodofenil)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo del Ejemplo de sintesis A como material de partida
y los materiales de reaccién de la Tabla 10 para preparar los compuestos de los Ejemplos 34-41 de la misma
manera que en el Ejemplo 33.

20

[Tabla 10] Ejemplos 34-41

Material de
Ejemplo Nombre quimico partida (Ejemplo Material de reaccién
de sintesis A)
(2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato i . -
34 de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (126 400 mg, 1,07 Acido 2-fluorofenilborénico (300
o mmol mg, 2,14 mmol)
mg, 30%)
(2'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de - . -
35 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (80 mg, 400 mg, 1,07 Acido 2-clorofenilborénico (335
18%) mmol mg, 2,14 mmol)
(2'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato 400 mg, 1,07 Pinacol éster del acido 2-
36 de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (65 mg, mmé)l ’ hidroxifenil borénico (471 mg,
16%) 2,14 mmol)
(3'-terc-butil-5'-metil-[1,1'-bifenil]-2- 300 ma. 0.80 Acido (3-terc-butil-5-
37 il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- mn%'ol ’ metil)fenilborénico (307 mg, 1,60
iletilo (155 mg, 49%) mmol)
(4'-fluoro-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]- 297 mg, 0,79 Acido (4-fluoro-3-(trifluorometil)
38 2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- mmé)l ’ fenil)borénico (330 mg, 1,58
il)etilo (66 mg, 20%) mmol)
(4'-amino-3'-cloro-[1,1'-bifenil]-2- 300 ma. 0.80 Pinacol éster del acido (4-amino-
39 il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- mn%’ol ’ 3-clorofenil)boroénico (406 mg, 1,6
il)etilo (81 mg, 27%) mmol)
(2'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato o . v -
40 de 3-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (48 mg, 300 mg, 0,80 Acido 3-hidroxifenilbordnico (221
9%) mmol mg, 1,6 mmol)
(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2- A . -
41 illcarbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- 300mmr?1’0?’80 Acido :i'z(igrcr;‘l'ﬂfggo:s::lotl’;) ronico
il)etilo (150 mg, 43%) 9. 1

[Eiemplo 42] Sintesis de (3',4',5-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

O
Se

O
o

HJ\
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Se disolvié (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (400 mg, 1,16 mmol) (Ejemplo de
sintesis B) en tolueno (20 ml). Se afadieron al mismo acido 3,4-fluorofenil diborénico (280 mg, 1,74 mmol),
carbonato potasico (321 mg, 2,32 mmol) y tetraquis trifenilfosfina paladio (140 mg, 0,12 mmol). El reactante se agité
a 120 °C durante 12 horas y se enfrid a temperatura ambiente. EI mismo se filtré a través de celite y el disolvente se
eliminé concentrando a presion reducida. EI mismo se extrajo con agua y acetato de etilo. La capa organica se secd
con sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentrd. El residuo resultante se purificé con cromatografia en
columna para preparar el compuesto del titulo (15 mg, 3%).

[Ejemplos 43-46]

Se usaron (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo del Ejemplo de sintesis B como material
de partida y los materiales de reaccion de la Tabla 11 para preparar los compuestos de los Ejemplos 43-46 de la
misma manera que en el Ejemplo 42.

[Tabla 11] Ejemplos 43-46
Material de partida

Ejemplo Nombre quimico (Ejemplo de sintesis Material de reaccién
B)
(3',4'-dicloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2- Acido 3,4-diclorofenil
43 il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- 400 mg, 1,16 mmol bordnico (332 mg, 1,74
il)etilo (24 mg, 5%) mmol)
(3'-etil-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato

Acido 3-etilfenil borénico

44 de 2-(1-metilpirrczllizdoi/?)-2-il)etilo (40 mg, 300 mg, 0,87 mmol (200 mg, 1,31 mmol)
(5-fluoro-3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2- Acido 3,5-dimetilfenil
45 il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- 400 mg, 1,16 mmol borénico (261 mg, 1,74
il)etilo (18 mg, 4 %) mmol)
(3-amino-5-fluoro-[1,1"bifenil-2- Acido 3-aminofenil borénico
46 il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- 19, 2,90 mmol

(600 mg, 4,35 mmol)

il)etilo (50 mg, 5%)

[Ejemplos 47-51]

Se usaron (2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo del Ejemplo de sintesis C como
material de partida de (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo del Ejemplo de sintesis B y los
materiales de reaccion de la Tabla 12 para preparar los compuestos de los Ejemplos 47-51 de la misma manera que
en el Ejemplo 42.

[Tabla 12] Ejemplos 47-51

Material de
Ejemplo Nombre quimico partida (Ejemplo Material de reaccién
de sintesis C)
(5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2- - . -
47 il\carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- 300;}?1’0?‘76 Acido fer:)lltgzrganlrtl:;)l)(1 02 mg,
il)etilo (26 mg, 9%) ’
(4'-fluoro-5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2- - ) . -~
48 il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- 300 mg, 0,76 AC'(dﬂg 21“”8“22'2%83'00
il)etilo (14 mg, 4%) 97
(3'-fluoro-5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2- - ) . -
49 iljcarbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- 300 mg, 0.76 Ac'g‘;g ;'1”°r8f§2"r$’fr;:gl';'°°
il)etilo (19 mg, 6%) 9"
(3',5"-difluoro-5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]- i o . -
50 2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- 260 mg, 0,66 Ac'd‘(’131'g r?q'ﬂugr%emm[;’”'co
il)etilo (12 mg, 4%) 9"
(3'-cloro-5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2- i } . -
51 iljcarbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- 300 mg, 0,76 Acéﬂgf’rﬁ'°r%f§2"&?;%’l’)'°°
il)etilo (14 mg, 4%) 9. v
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Ejemplo 52] Sintesis de (3'-cloro-5,5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

F
O J
L

Se disolvié (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (300 mg, 0,87 mmol) (Ejemplo de
sintesis B) en una solucion mixta de acetonitrilo (10 ml) y agua (10 ml). Se afiadieron a la misma acido (3-cloro-5-
fluorofenil)borénico (303 mg, 1,74 mmol), carbonato sédico (184 mg, 1,74 mmol) y diclorobis trifenilfosfina paladio
(31 mg, 0,04 mmol). El reactante se agité a 110 °C en un horno microondas durante 10 minutos y se enfri6 a
temperatura ambiente. El mismo se filtr6 a través de celite y el disolvente se elimind concentrando a presion
reducida. El mismo se extrajo con agua y acetato de etilo. La capa organica se seco con sulfato de magnesio
anhidro, se filtr6 y se concentrd. El residuo resultante se purificé con cromatografia en columna para preparar el
compuesto del titulo (51 mg, 15%).

[Ejemplos 53-59]

Se afiadieron (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo del Ejemplo de sintesis B como
material de partida y los materiales de reaccion de la Tabla 13 para preparar los compuestos de los Ejemplos 53-59

de la misma manera que en el Ejemplo 52.

[Tabla 13] Ejemplos 53-59

Material de
Ejemplo Nombre quimico partida (Ejemplo Material de reaccién
de sintesis B)
(3'-cloro-4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2- 300 mg, 0,87 Acido (3-cloro-4-
53 il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- mmé)l ’ fluorofenil)borénico (303 mg,
ietilo (81 mg, 24%) 1,74 mmol)
(4'-cloro-3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2- 400 ma. 1.16 Acido (3-fluoro-4-
54 il\carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- mn%ol ’ clorofenil)borénico (405 mg,
il)etilo (173 mg, 38%) 2,32 mmol)
(3',5'-dicloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2- f . . . .
55 il)carbamato de 2-(1-mefilpirrolidin-2- 400nTr?16|1 16 Ac'd‘z 4?2?5"2""0;0;;“;']?12%)“'00
il)etilo (71 mg, 15%) 9 <
(3',5'-dicloro-4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]- o . .
56 | 2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- 400%%6'1 16 &Tgﬁifﬂfgj"%o'4;§§ﬁﬁg=')
il)etilo (99 mg, 20%) 9 <
(3'-cloro-5-fluoro-5'-hidroxi-[1,1'-bifenil]- 300 ma. 0.87 Acido (3-cloro-5-
57 2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- mr?ﬁ)l ’ hidroxifenil)borénico (300 mg,
il)etilo (97 mg, 28%) 1,74 mmol)
(3'-cloro-5-fluoro-4'-hidroxi-[1,1'-bifenil]- 400 ma. 1.16 Acido (3-cloro-4-
58 2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- mr%ol ’ hidroxifenil)borénico (400 mg,
il)etilo (176 mg, 39%) 2,32 mmol)
(5-fluoro-3',4'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2- - T -
59 il\carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- 400;“36: 16 Ac'd"(éig‘;ﬂ'mgt':'sfzer:r'l'z]:’gl’)°”'co
il)etilo (129 mg, 30%) 9 4

[Ejemplos 60-65]

Se usaron (2-bromo-4-metoxifenil)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo del Ejemplo de sintesis D en lugar de (2-
bromo-4-fluorofenil)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo del Ejemplo de sintesis B como material de partida y
los materiales de reaccion de la Tabla 14 para preparar los compuestos de los Ejemplos 60-65 de la misma manera
que en el Ejemplo 52.

[Tabla 14] Ejemplos 60-65
Material de partida
(Ejemplo de sintesis
D)

300 mg, 0,84 mmol

Ejemplo Nombre quimico Material de reaccion

60 (5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de Acido fenilborénico (154 mg,
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2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (25 mg, 8%) 1,26 mmol)
(3*fluoro-5-metoxi-{1, 1'-bifenil]-2- Acido 3-fluorofenilborénico
61 il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- 300 mg, 0,84 mmol (176 mg, 1,26 mmol)
il)etilo (112 mg, 36%) 91
(3',5"-difluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2- ‘s o . -
62 il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- 400 mg, 1,12 mmol AC|do(335,i rc::flugrgie:qllntzglr;mlco
il)etilo (161 mg, 37%) 9 <
(3'-cloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2- - ) . s
63 il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- 330 mg, 0,02 mmol | A¢idO 3;'”?3’;"2%%"‘)"30 (289
il)etilo (112 mg, 31%) 91
(3',5'-dicloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2- ‘P - S
64 il)carbamato de 2-(1-mefilpirrolidin-2- | 400 mg, 1,12 mmol AC"’?&%’;"’"?‘;T’;‘:&‘Z;‘)’“'CO
il)etilo (92 mg, 19%) me £
-cloro-4'-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]- cido (3-cloro-4-
(3'-cloro-4'- 5 i-[1,1'-bifenil] Acido (3-cloro-4
65 2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- 400 mg, 1,12 mmol fluoro)fenilborénico (390 mg,
iletilo (155 mg, 34%) 2,24 mmol)

[Ejemplos 66-73]

Se usaron (2-bromo-4-clorofenil)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo del Ejemplo de sintesis E en lugar de (2-

5 bromo-4-fluorofenil)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo del Ejemplo de sintesis B como material de partida y
los materiales de reaccion de la Tabla 15 para preparar los compuestos de los Ejemplos 66-73 de la misma manera
que en el Ejemplo 52.

[Tabla 15] Ejemplos 66-73
Material de partida

il)etilo (187 mg, 45%)

Ejemplo Nombre quimico (Ejemplo de sintesis Material de reaccioén
E)
(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato P . -
66 de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (94 | 400 mg, 1,11 mmol | ~¢1d0 fe”"bor%”rf;)(ZH mg, 2,22
mg, 24%)
(5-cloro-3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2- i ) . -
67 | il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2- | 400 mg, 1,11 mmol | Acido 3-fluorofenilboronico (311 mg,

2,22 mmol)

(5-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-
68 il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-
il)etilo (38 mg, 9%)
(5-cloro-3',5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-
69 il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-

iletilo (162 mg, 37%)
(3',5-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-
70 il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-
iletilo (111 mg, 25%)
(3',5,5'-tricloro-[1,1'-bifenil]-2-

71 il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-
ietilo (58 mg, 12%)
(3',5-dicloro-5'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-
72 il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-

Acido 4-fluorofenilborénico (311 mg,

400 mg, 1,11 mmol 2,22 mmol)

Acido 3,5-difluorofenil borénico (351

400 mg, 1,11 mmol mg, 2,22 mmol)

Acido 3-clorofenilborénico (347 mg,

400 mg, 1,11 mmol 2,22 mmol)

Acido 3,5-diclorofenil borénico (424

400 mg, 1,11 mmol mg, 2,22 mmol)

400 mg, 1,11 mmol Acido (3-cloro-5-fluorofenil)borénico

iletilo (119 mg, 26%)

(387 mg, 2,22 mmol)

73

(3',5-dicloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-
il)etilo (88 mg, 19%)

400 mg, 1,11 mmol

Acido (3-cloro-4-fluorofenil)borénico
(387 mg, 2,22 mmol)

10

1-metilpirrolidin-3-il)metilo

Ejemplo 74] Sintesis de (3'-fluoro-4'-formil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R

Se usaron (2-bromofenil)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (220 mg, 0,70 mmol) (Ejemplo de sintesis F) y
acido 3-fluoro-4-formilfenilborénico (237 mg, 1,41 mmol) como materiales de partida para preparar el compuesto del
15 titulo (124 mg, 50%) de la misma manera que en el Ejemplo 52.

70



10

15

20

25

30

35

40

ES 2710389 T3

Ejemplo 75] Sintesis de (3',5'-difluoro-5-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

HO
L5 0

N
H

L,

Se disolvio (3',5'-difluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (130 mg, 0,33 mmol)
(Ejemplo 62) en diclorometano (10 ml). Se afiadioé al mismo una solucion de tricloruro de boro (diclorometano 1,0 M,
0,99 ml, 0,99 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de la finalizacién de la reaccion, el
reactante se extrajo con agua y diclorometano. La capa organica se sec6 con sulfato de magnesio anhidro, se filtré y
se concentro. El residuo resultante se purificé con cromatografia en columna para preparar el compuesto del titulo
(68 mg, 55%).

[Ejemplo 76] Sintesis de (3',5'-dicloro-5-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo

Se usé (3',5'-dicloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (90 mg, 0,21 mmol) (Ejemplo
64) en lugar del Ejemplo 62 para preparar el compuesto del titulo (10 mg, 12%) de la misma manera que en el
Ejemplo 75.

[Ejemplo 77] Sintesis de (3'-cloro-4'-fluoro-5-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-
il)etilo

Se usé (3'-cloro-4'-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo (140 mg, 0,34 mmol)
(Ejemplo 65) en lugar del Ejemplo 62 para preparar el compuesto del titulo (130 mg, 96%) de la misma manera que
en el Ejemplo 75.

Ejemplo 78] Sintesis de [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-pirrolidin-3-ilmetilo

Do
g

[Etapa 1] 3-((([1,1'-bifenil]-2-ilcarbamoil)oxi) metil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo
LS
Ao
H
N )4
(o]
(o

Se disolvio acido [1,1'-Bifenil]-2-carboxilico (2 g, 10,09 mmol) en tolueno (50 ml), y después se le afiadieron
bifenilfosforil azida (2,61 ml, 12,11 mmol) y trietilamina (1,42 ml, 10,09 mmol). Lo mismo se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos y después se agitdé de nuevo a reflujo durante 1 hora. El reactante se enfrio a
temperatura ambiente. Se afadié al mismo 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (2,44 g, 12,11
mmol) y se agitd a reflujo durante 12 horas. El reactante se enfrié a temperatura ambiente. El disolvente se elimind
concentrando a presién reducida, y después el mismo se extrajo con agua y diclorometano. La capa orgénica se
sec6 con sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentré. El residuo resultante se purificd con cromatografia en
columna para preparar el compuesto del titulo (3 g, 75%).

H RMN (CDCls) : & 8,15-7,97 (s a, 1H), 7,55-7,26 (m, 6H), 7,26-7,05(m, 2H), 6,67-6,52(s a, 1H), 4,19-3,90(m, 2H),
3,57-3,18(m, 2H), 3,13-2,73(s a, 1H), 2,57-2,38(m, 1H), 2,00-1,83(m, 1H), 1,70-1,53(m, 2H) 1,43(s, 9H)
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Etapa 2] Sintesis de [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-pirrolidin-3-ilmetilo

SN
S
(]

Se disolvié 3-((([1,1'-bifenil]-2-ilcarbamoil)oxi)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (3 g, 7,57 mmol) en
diclorometano (80 ml). Al mismo se le afiadié acido ftrifluoroacético (40 ml) y se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. El disolvente se eliminé concentrando el reactante a presién reducida y el mismo se extrajo con una
solucion 2 N de hidréxido sédico y diclorometano. La capa organica se secé con sulfato de magnesio anhidro, se
filtré y se concentro. El residuo resultante se purificé con cromatografia en columna para preparar el compuesto del

10

15

titulo (1,73 g, 77%).

[Ejemplos 79-88]

Se usaron materiales de partida y los materiales de reaccién de la Tabla 16 para preparar los compuestos de los
Ejemplos 79-88 de la misma manera que en el Ejemplo 78.

[Tabla 16] Ejemplos 79-88

Ejemplo Nombre quimico Material de partida Material de reaccion
[1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de i R - 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-
79 (S)-pirrolidin-3-ilmetilo (1,53 g, | ~¢'d0 11 'B;Begg]'z'carlbox"'m (| carboxilato de (S)-terc-butilo
51%) g, 10,09 mmol) (2,44 g, 12,11 mmol)
(3',5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2- Acido 3',5'-difluoro-[1,1"-bifenil]-2- 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-
80 il)carbamato de (R)-pirrolidin-3- carboxilico (500 mg, 2,13 mmol) carboxilato de (R)-terc-butilo
iimetilo (435 mg, 63%) (Ejemplo de sintesis 2) (516 mg, 2,56 mmol)
(3',5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2- Acido 3',5"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2- 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-
81 il)carbamato de (S)-pirrolidin-3- carboxilico (500 mg, 2,13 mmol) carboxilato de (S)-terc-butilo
iimetilo (416 mg, 59%) (Ejemplo de sintesis 2) (516 mg, 2,56 mmol)
(5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2- Acido 5-fluoro-[1,1"-bifenil]-2- 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-
82 il)carbamato de (S)-pirrolidin-3- carboxilico (1 g, 4,63 mmol) carboxilato de (S)-terc-butilo
iimetilo (712 mg, 51%) (Ejemplo de sintesis 20) (1,12 g, 5,56 mmol)
(5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2- Acido 5-fluoro-3'-metil-[1,1'- 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-
83 il)carbamato de (S)-pirrolidin-3- bifenil]-2-carboxilico (1 g, 4,34 carboxilato de (S)-terc-butilo
iimetilo (260 mg, 18%) mmol) (Ejemplo de sintesis 21) (1,05 g, 5,21 mmol)
(3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2- Acido 3',5,5'-trifluoro-[1,1"-bifenil]- 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-
84 il)carbamato de (R)-pirrolidin-3- | 2-carboxilico (500 mg, 1,98 mmol) | carboxilato de (R)-terc-butilo
iimetilo (470 mg, 67%) (Ejemplo de sintesis 19) (479 mg, 2,38 mmol)
(3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2- Acido 3',5,5-trifluoro-[1,1"-bifenil]- 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-
85 il)carbamato de (S)-pirrolidin-3- | 2-carboxilico (500 mg, 1,98 mmol) | carboxilato de (S)-terc-butilo
ilmetilo (400 mg, 58%) (Ejemplo de sintesis 19) (479 mg, 2,38 mmol)
(5-metil-[1,1"-bifenil]-2- Acido 5-metil-[1,1"-bifenil]-2- 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-
86 il)carbamato de (R)-pirrolidin-3- carboxilico (600 mg, 2,83 mmol) carboxilato de (R)-terc-butilo
iimetilo (222 mg, 25%) (Ejemplo de sintesis 25) (684 mg, 3,40 mmol)
(3'-fluoro-5-metil-[1,1'-bifenil]-2- Acido 3'-fluoro-5-metil-[1,1'- 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-
87 il)carbamato de (R)-pirrolidin-3- | bifenil]-2-carboxilico (400 mg, 1,74 | carboxilato de (R)-terc-butilo
ilmetilo (346 mg, 61%) mmol) (Ejemplo de sintesis 26) (420 mg, 2,09 mmol)
(4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2- Acido 4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2- 2-(hidroximetil)pirrolidin-1-
88 il)carbamato de (S)-pirrolidin-2- carboxilico (750 mg, 3,47 mmol) carboxilato de (S)-terc-butilo
iimetilo (915 mg, 84%) (Ejemplo de sintesis 1) (837 mg, 4,16 mmol)
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Ejemplo 89] Sintesis de [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R

1-metilpirrolidin-3-il)metilo

Ao

5 Se disolvié [1,1"-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-pirrolidin-3-ilmetilo (727 mg, 2,45 mmol) (Ejemplo 78) en agua (50 ml).
Al mismo se le afiadieron secuencialmente &cido acético (1 ml), una solucién de formaldehido (3 ml) y polvo de cinc
(300 mg) y se agitaron a temperatura ambiente durante 12 horas. El reactante se filtrd, se neutralizé con hidréxido
sédico 2 N y se extrajo con agua y diclorometano. La capa organica se secé con sulfato de magnesio anhidro, se
filtré y se concentro. El residuo resultante se purificé con cromatografia en columna para preparar el compuesto del

10 titulo (209 mg, 28%).

[Ejemplos 90-99]

Se usaron los materiales de partida de la Tabla 17 en lugar de [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-pirrolidin-3-iimetilo

15 para preparar los compuestos de los Ejemplos 90-99 de la misma manera que en el Ejemplo 89.

[Tabla 17] Ejemplos 90-99

Ejemplo Nombre quimico Material de partida
920 [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1- [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-pirrolidin-3-ilmetilo
metilpirrolidin-3-il)metilo (285 mg, 52%) (523 mg, 1,76 mmol) (Ejemplo 79)
(38',5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (3',5'-di Vi T A
A o ; 3',5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-
o1 R-(1 met"p'rro"(gg(yf )")met"o (138mg, | Lirrolidin-3-iimetilo (400 mg, 1,2 mmol) (Ejemplo 80)
e e . (3',5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
(38',5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de vy ; .
92 (S)-(1-metilpirrolidin-3-ilmetilo (78 mg, 19%) pirrolidin-3-ilmetilo (3778r1n)g, 1,13 mmol) (Ejemplo
Vi T e 5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
(5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)- . ( . . )
93 (1-metilpirrolidin-3-ilymetilo (230 mg, 67%) pirrolidin-3-ilmetilo (3308r2n)g, 1,05 mmol) (Ejemplo
(5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato | (5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
94 de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (24 mg, pirrolidin-3-ilmetilo (260 mg, 0,79 mmol) (Ejemplo
9%) 83)
(3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato (3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-
95 de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (58 mg, pirrolidin-3-ilmetilo (400 mg, 1,14 mmol) (Ejemplo
14%) 84)
(38',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato (3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
96 de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (144 mg, pirrolidin-3-ilmetilo (400 mg, 1,14 mmol) (Ejemplo
35%) 85)
97 (5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)- | (5-metil-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-pirrolidin-
(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (24 mg, 16%) 3-ilmetilo (145 mg, 0,47 mmol) (Ejemplo 86)
(3'-fluoro-5-metil-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato | (3'-fluoro-5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-
98 de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (15 mg, pirrolidin-3-ilmetilo (320 mg, 0,97 mmol) (Ejemplo
5%) 87)
. VhE T A (4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
(4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)- Ty . .
99 (1-metilpirrolidin-2-ilymetilo (87 mg, 10%) pirrolidin-2-ilmetilo (8508?)9, 2,70 mmol) (Ejemplo

[Ejemplo 100] Sintesis de (3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

20

UK

N
H

g
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Etapa 1] Sintesis de (3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-pirrolidin-3-ilmetilo

o
Oy
Q

Se usaron acido 3'-metil-[1,1"-bifenil]-2-carboxilico (Ejemplo de sintesis 14) y 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato
de (R)-terc-butilo como materiales de partida para preparar el compuesto del titulo de la misma manera que en el
Ejemplo 78.

H RMN (CDCls) : & 8,13-7,97(s a, 1H), 7,41-7,28(m, 2H), 7,26-7,02(m, 5H), 6,77-6,62(s a, 1H), 4,13-3,92(m, 2H),
3,09-2,82(m, 3H), 2,72-2,49(m, 2H), 2,47-2,30(m, 4H), 1,97-1,81(m, 1H), 1,50-1,36(m, 1H)

Etapa 2] Sintesis de (3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

Se uso6 (3'-metil-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-pirrolidin-3-iimetilo (600 mg, 1,93 mmol) preparado en la Etapa 1
para preparar el compuesto del titulo (30 mg, 5%) de la misma manera que en el Ejemplo 89.

[Ejemplo 101] Sintesis de (3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

LA,
o

[Etapa 1] Sintesis de (3'-metil-[1.1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-pirrolidin-3-ilmetilo

1
~

Se usaron acido 3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (Ejemplo de sintesis 14) y 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato
de (S)-terc-butilo como materiales de partida para preparar el compuesto del titulo de la misma manera que en el
Ejemplo 78.

H RMN (CDCls) : & 8,15-7,99(s a, 1H), 7,45-7,29(m, 2H), 7,27-7,06(m, 5H), 6,74-6,59(s a, 1H), 4,15-3,92(m, 2H),
3,07-2,79(m, 4H), 2,69-2,57(m, 1H), 2,39(s, 3H), 2,07-1,92(s a, 1H) 1,92-1,79(m, 1H), 1,48-1,33(m, 1H)

74



ES 2710389 T3

Etapa 2] Sintesis de (3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

5 Se uso6 (3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-pirrolidin-3-ilmetilo (900 mg, 2,90 mmol) preparado en la Etapa 1
para preparar el compuesto del titulo (208 mg, 22%) de la misma manera que en el Ejemplo 89.

[Ejemplo 102] Sintesis de [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-(1-etilpirrolidin-3-il)metilo

g Forcs
. g )

Se disolvio [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-pirrolidin-3-ilmetilo (1 g, 3,37 mmol) (Ejemplo 78) en dimetilformamida
(20 ml). Se afnadieron al mismo secuencialmente carbamato potasico (652 mg, 4,72 mmol), yoduro potasico (112
mg, 0,67 mmol), trietilamina (1,42 ml, 10,11 mmol) y yodoetano (323 ul, 4,04 mmol) y se agitaron a 120 °C durante

15 12 horas. El reactante se enfrié6 a temperatura ambiente y se extrajo con agua y acetato de etilo. La capa organica
se seco con sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentré. El residuo resultante se purificé con cromatografia
en columna para preparar el compuesto del titulo (142 mg, 13%).

[Ejemplos 103-105]

20
Se usaron los materiales de partida de la Tabla 18 en lugar de [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-pirrolidin-3-ilmetilo
para preparar los compuestos de los Ejemplos 103-105 de la misma manera que en el Ejemplo 102.
[Tabla 18] Ejemplos 103-105
Ejemplo Nombre quimico Material de partida
103 [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1- [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-pirrolidin-3-ilmetilo (1
etilpirrolidin-3-il)metilo (89 mg, 8%) g, 3,37 mmol) (Ejemplo 79)
(3"-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de , . b T e L
IR . (3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-pirrolidin-3-
104 (R)-(1 et"p'"°"d'1“6§/o')')me“'° (109 mg, iimetilo (623 mg, 2,01 mmol) (Ejemplo 100, Etapa 1)
105 (3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)- | (3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-pirrolidin-3-
(1-etilpirrolidin-3-il)metilo (40 mg, 6%) ilmetilo (600 mg, 1,93 mmol) (Ejemplo 101, Etapa 1)
25

Ejemplo 106] Sintesis de [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-etilpirrolidin-2-il)metilo

30 Se usaron [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-pirrolidin-2-ilmetilo (1 g, 3,37 mmol) y 2-yodoetano (323 ul, 4,04 mmol)
como materiales de partida para preparar el compuesto del titulo (385 mg, 35%) de la misma manera que en el
Ejemplo 102.
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Ejemplo 107] Sintesis de [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-isobutilpirrolidin-2-il)metilo

Se usaron [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-pirrolidin-2-ilmetilo (940 mg, 3,17 mmol) y 1-yodo-2-metilpropano (438

ul, 3,08 mmol) como materiales de partida para preparar el compuesto del titulo (47 mg, 4%) de la misma manera
que en el Ejemplo 102.

[Ejemplo 108] Sintesis de (3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

O
5 “E\

Se usaron acido 3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (800 mg, 3,42 mmol) (Ejemplo de sintesis 17) y 3-
(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (825 mg, 4,10 mmol) como materiales de partida para preparar
el compuesto del titulo (50 mg, 5%) de la misma manera que en el Ejemplo 78 y el Ejemplo 89.

[Ejemplo 109] Sintesis de [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

98

[Etapa 1] Sintesis de [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-pirrolidin-2-ilmetilo

]

Se usaron acido [1,1'-bifenil]-2-carboxilico (821 mg, 4,14 mmol) y 2-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-
butilo (1 g, 4,97 mmol) como materiales de partida para preparar el compuesto del titulo (730 mg, 60%) de la misma
manera que en el Ejemplo 78.

'H RMN (CDCls) : & 8,09-8,08 (m, 1H), 7,49-7,47 (m, 1H), 7,29-7,26(m, 1H), 7,17(m, 1H), 6,92-6,89(m, 1H), 4,15-
4,04(m, 2H), 3,12-3,08(m, 1H), 2,99-2,94(m, 2H), 2,74-2,72(m, 1H), 2,51-2,44(m, 1H), 1,98-1,89(m, 1H), 1,51-
1,44(m, 1H)
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Etapa 2] Sintesis de [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

Save

Se uso [1,1-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-pirrolidin-2-ilmetilo (730 mg, 2,46 mmol) como material de partida para
preparar el compuesto del titulo (183 mg 24%) de la misma manera que en el Ejemplo 89.

[Ejemplo 110] Sintesis de (3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

Saee

Se usaron acido 3'-metil-[1,1"-bifenil]-2-carboxilico (700 mg, 3,3 mmol) (Ejemplo de sintesis 14) y 2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (797 mg, 3,96 mmol) como materiales de partida para preparar
el compuesto del titulo (258 mg, 24%) de la misma manera que en el Ejemplo 78 y el Ejemplo 89.

[Eiemplo 111] Sintesis de (5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

:w

Se usaron acido 5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (1 g, 4,34 mmol) (Ejemplo de sintesis 21) y 2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (1,05 g, 5 21 mmol) como materiales de partida para preparar
el compuesto del titulo (52 mg, 4%) de la misma manera que en el Ejemplo 78 y el Ejemplo 89.

[Ejemplo 112] Sintesis de [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-isopropilpirrolidin-2-il)metilo

3y
55

[Etapa 1] Sintesis de [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-pirrolidin-2-ilmetilo

SN W
",
J
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Se usaron acido [1,1'-bifenil]-2-carboxilico (2,5 g, 12,61 mmol) y 2-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-
butilo (3,05 g, 15,14 mmol) como materiales de partida para preparar el compuesto del titulo (3,06 g, 82%) de la
misma manera que en el Ejemplo 78.

'H RMN (CDCl3) & 7,88(m, 1H), 7,48-7,42(m, 1H), 7,15-7,05(m, 4H), 7,04-6,92(m, 1H), 6,40(s, 1H), 4,78-4,76(m,
1H), 3,23-3,21(m, 1H), 2,87-2,73(m, 4H), 2,06-2,05(m, 3H), 2,04-1,67(m, 1H), 1,66-1,54(m, 1H), 1,53-1,35(m, 1H)

Etapa 2] Sintesis de [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-isopropilpirrolidin-2-il)metilo

Se usaron [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-pirrolidin-2-ilmetilo (1 g, 3,37 mmol) y 2-yodopropilo (404 ul, 4,04 mmol)
como materiales de partida para preparar el compuesto del titulo (78 mg, 7%) de la misma manera que en el
Ejemplo 102.

[Ejemplo 113] Sintesis de (3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

LA
A,
H
N
g \
F

Se disolvié (2-bromofenil)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (230 mg, 0,73 mmol) (Ejemplo de sintesis F)
en una solucion mixta de etanol (5 ml) y agua (5 ml). Se anadieron a la misma acido 3-fluorofenilborénico (123 mg,
0,88 mmol), carbonato potasico (203 mg, 1,47 mmol), di(acetato)diciclohexilfenilfosfina paladio (II) y FibreCat™
unido a polimero (30 mg). El reactante se agitd6 a 110 °C durante 12 horas y después se enfri6 a temperatura
ambiente. El mismo se filtr6 a través de celite y el disolvente se elimind concentrando a presion reducida. EI mismo
se extrajo con agua y diclorometano. La capa organica se seco con sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se
concentrd. El residuo resultante se purificd con cromatografia en columna para preparar el compuesto del titulo (60
mg, 25%).

[Ejemplos 114-115]

Se usaron los materiales de reaccion de la Tabla 19 en lugar de acido 3-fluorofenilborénico para preparar los
compuestos de los Ejemplos 114-115.

[Tabla 19] Ejemplo 114-115
Material de partida

Ejemplo Nombre quimico (Ejemplo de Material de reaccién
sintesis F)
(4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1- Acido 4-fluorofenilborénico
14 metilpirrolidin-3-il)metilo (58 mg, 24%) 230 mg, 0,73 mmol (123 mg, 0,88 mmol)
. o Acido 3,4-
(3',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de . . .
115 (R)-(1-metilpirrolidin-3-ilimetilo (132 mg, 55%) 220 mg, 0,70 mmol difluorofenilboroénico (222
mg, 1,40 mmol)
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1-metilpirrolidin-3-il)metilo

Se disolvié (2-bromofenil)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (200 mg, 0,64 mmol) (Ejemplo de sintesis G)
en tolueno (10 ml). Se afiadieron al mismo acido 3-fluorofenilborénico (179 mg, 1,28 mmol), carbonato potasico (177
mg, 1,28 mmol) y tetraquis trifenilfosfina paladio (74 mg, 0,064 mmol). El reactante se agité6 a 110°C durante 12
horas y se enfri6 a temperatura ambiente. EI mismo se filtré6 a través de celite y el disolvente se elimind
concentrando a presion reducida. El mismo se extrajo con agua y diclorometano. La capa organica se seco con
sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentré. El residuo resultante se purificé con cromatografia en columna

para preparar el compuesto del titulo (102 mg, 49%).

[Ejemplos 117-129]

Se usaron los materiales de partida y los materiales de reaccién de la Tabla 20 para preparar los compuestos de los

Ejemplos 117-129 de la misma manera que en el Ejemplo 116.

[Tabla 20] Ejemplos 117-129

Ejemplo Nombre quimico Material de partida Material de reaccioén
(3"-cloro-[1,1"bifenil]-2- (2-bromofenil)carbamato de (R)-(1- Acido 3-
il)carbamato de (R)-(1- i K . . .

117 KA ; . metilpirrolidin-3-il)metilo (230 mg, clorofenilboronico (138
metilpirrolidin -3-ilmetilo (160 |, 74 mmol) (Ejemplo de sintesis F) mg, 0,88 mmol)
mg, 63%) ’ 7
(3"-cloro-[1,1™bifenil]-2- (2-bromofenil)carbamato de (S)-(1- Acido 3-
il)carbamato de (S)-(1- oL . . . e
118 AP, . . metilpirrolidin-3-il)metilo (305 mg, clorofenilborénico (305
metllplrrolldln-ggl)}n;etllo (130 0,97 mmol) (Ejemplo de sintesis G) mg, 1,95 mmol)
mg, A ) 1
(3',5-dicloro-{1, 1*-bifenil]-2- (2-bromofenil)carbamato de (S)-(1- Acido 3,5-
il)carbamato de (S)-(1- Y . . . . e
119 AP . . metilpirrolidin-3-il)metilo (274 mg, diclorofenilborénico (334
metilpirrolidin-3-imetilo (170 0,88 mmol) (Ejemplo de sintesis G) mg, 1,75 mmol)
mg, 51%) ’ »
(3*-cloro-5'-fluoro-{1,1"bifenil]- (2-bromofenil)carbamato de (S)-(1- Acido 3-cloro-5-
120 2-il)carbamato de (S)-(1- S L . X o
RN ; metilpirrolidin-3-il)metilo (312 mg, fluorofenilboronico (348
met||p|rrol|d|n-13é(|;);net|lo (66 1,00 mmol) (Ejemplo de sintesis G) mg, 1,99 mmol)
mg, A , 1
(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]- ] . A i ) A
2-il)carbamato de (S)-(1- (2 br.omofe.nlll)carlbama.to de (S)-(1 AC|do_(3 cl’or'o 4
121 S o ; metilpirrolidin-3-il)metilo (200 mg, fluoro)fenilbordnico (223
metilpirrolidin-3-il)metilo (107 06 D (Ei lode si is G 128 |
mg, 47%) ,63 mmol) (Ejemplo de sintesis G) mg, 1,28 mmol)
(5-fluoro-3',5'-dimetil-[1,1'- (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de Acido 3.5-
bifenil]-2-il)carbamato de (S)- (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (190 TN e
122 A . : . ! : dimetilfenilborénico (172
(1-metilpirrolidin-3-il)metilo mg, 0,57 mmol) (Ejemplo de sintesis mg, 1,15 mmol)
(160 mg, 73%) D) 91
(3'-cloro-5-fluoro-5'-hidroxi- (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de Acido (3-cloro-5-
[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (205 . . ..
123 S . . . . ; hidroxifenil)borénico (213
(S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo | mg, 0,62 mmol) (Ejemplo de sintesis mg, 1,24 mmol)
(150 mg, 64%) D) 9
(4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2- (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de Acido 4-
il)carbamato de (S)-(1- (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (225 . s
124 AR . . . ! ; fluorofenilborénico (114
metilpirrolidin-3-il)metilo (78 mg, 0,68 mmol) (Ejemplo de sintesis mg, 0,82 mmol)
mg, 33%) )] T
(3'-cloro-5-fluoro-[1,1"-bifenil]- (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de Acido 3-
2-il)carbamato de (S)-(1- (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (220 . e
125 S . ; . ; ; clorofenilborénico (125
metilpirrolidin-3-il)metilo (153 mg, 0,66 mmol) (Ejemplo de sintesis mg, 0,80 mmol)
mg, 64%) 1) 7
(3',5'-dicloro-5-fluoro-[1,1'- (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de Acido 3,5-
126 bifenil]-2-il)carbamato de (S)- (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (280 diclorofenilborénico (460
(1-metilpirrolidin-3-il)metilo mg, 0,85 mmol) (Ejemplo de sintesis mg, 1,69 mmol)
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(74 mg, 22%) )
(4'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]- (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de Acido 4-
2-il)carbamato de (S)-(1- (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (195 . .
127 ORI . ; . ! ; clorofenilborénico (111
metilpirrolidin-3-il)metilo (37 mg, 0,59 mmol) (Ejemplo de sintesis mg, 0,71 mmol)
mg, 17%) D) 9%
(3',4'-dicloro-5-fluoro-[1,1'- (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de Acido 3.4-
bifenil]-2-il)carbamato de (S)- (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (220 . . D
128 A . : . ! ; diclorofenilborénico (152
(1-metilpirrolidin-3-il)metilo mg, 0,66 mmol) (Ejemplo de sintesis mg, 0,80 mmol)
(50 mg, 19%) | 9%
(3'-cloro-5,5'-difluoro-[1,1'- (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de Acido (3-cloro-5-
bifenil]-2-il)carbamato de (S)- (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (210 : -
129 AT : . . ; fluorofenil)borénico (221
(1-metilpirrolidin-3-il)metilo mg, 0,63 mmol) (Ejemplo de sintesis mg, 1,27 mmol)
(130 mg, 54%) | 9. 1,

[Eiemplo 130] Sintesis de (3',4'-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

Se disolvié (2-bromofenil)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (225 mg, 0,72 mmol) (Ejemplo de sintesis F)
en una solucién mixta de etanol (5 ml) y agua (5 ml). Se afadieron a la misma acido 3,4-diclorofenilborénico (274
mg, 1,44 mmol), carbonato potasico (199 mg, 1,44 mmol) y tetraquis trifenilfosfina paladio (83 mg, 0,072 mmol). El
reactante se agitdé a 110°C durante 6 horas y se enfrié a temperatura ambiente. El mismo se filtr6 a través de celite y
el disolvente se elimind concentrando a presion reducida. El mismo se extrajo con agua y diclorometano. La capa
organica se seco con sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentrd. El residuo resultante se purificd con

U A

N~ O -
N OO

N
g \
Cl

Cl

cromatografia en columna para preparar el compuesto del titulo (151 mg, 56%).

[Ejemplos 131-135]

Se usaron los materiales de partida y los materiales de reaccion de la Tabla 21 para preparar los compuestos de los

Ejemplos 131-135 de la misma manera que en el Ejemplo 130.

[Tabla 21] Ejemplos 131-135

Ejemplo Nombre quimico Material de partida Material de reaccién
Bi]?cfrlt():[aor;oa_t[; ’(]:E:%f‘(',ll]:z' (2-bromofenil)carbamato de (R)-(1- Acido 3,5-
131 metilpirrolidin-3-iljmetilo (101 m metilpirrolidin-3-il)metilo (206 mg, diclorofenilborénico
P 40%) 9| 0,66 mmol) (Ejemplo de sintesis F) | (251 mg, 1,32 mmol)
0
(3'-cloro-5'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2- (2-bromofenil)carbamato de (R)-(1- Acido 3-cloro-5-
132 il)carbamato de (R)-(1- metilpirrolidin-3-il)metilo (206 mg, fluorofenilborénico (251
metilpirrolidin-3-il)metilo 0,66 mmol) (Ejemplo de sintesis F) mg, 1,32 mmol)
(5-fluoro-3'-amino-[1,1'-bifenil]-2- (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato Acido 3-
il)carbamato de (R)-(1- de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo . : g
133 o o . . aminofenilborénico (178
metilpirrolidin-3-il)metilo (63 mg, (215 mg, 0,65 mmol) (Ejemplo de mg, 1,30 mmol)
28%) sintesis H) 9 1
(3'-cloro-5-fluoro-5'-hidroxi-[1,1'- (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato Acido (3-cloro-5-
bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1- de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo . e .
134 o ) X ; hidroxifenil)borénico
metilpirrolidin-3-il)metilo (143 mg, (236 mg, 0,71 mmol) (Ejemplo de
q ; . (246 mg, 1,43 mmol)
53%) sintesis H)
(3',5'-dicloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2- (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato Acido 3.5-
il)carbamato de (R)-(1- de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo . L
135 diclorofenilbordnico
metilpirrolidin-3-il)metilo (65 mg, (220 mg, 0,66 mmol) (Ejemplo de
o ; . (254 mg, 1,33 mmol)
25%) sintesis H)
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Ejemplo 136] Sintesis de (3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R

1-metilpirrolidin-3-il)metilo

Se disolvié (2-bromofenil)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (250 mg, 0,80 mmol) (Ejemplo de sintesis F)
en una solucion mixta de acetonitrilo (6 ml) y agua (6 ml). Se afadieron a la misma &acido (3-cloro-4-
fluorofenil)borénico (279 mg, 1,60 mmol), carbonato sédico (170 mg, 1,60 mmol) y diclorobistrifenilfosfina paladio (28
mg, 0,04 mmol). El reactante se agitdé en un horno microondas a 110 °C durante 30 minutos y se enfrid6 a
temperatura ambiente. EI mismo se filtré6 a través de celite y el disolvente se elimind concentrando a presién
reducida. El mismo se extrajo con agua y diclorometano. La capa organica se secé con sulfato de magnesio anhidro,
se filtr6 y se concentrd. El residuo resultante se purificé con cromatografia en columna para preparar el compuesto

del titulo (23 mg, 70%).

[Ejemplos 137-149]

Se usaron los materiales de partida y los materiales de reaccion de la Tabla 22 para preparar los compuestos de los

SN

F

Ejemplos 137-149 de la misma manera que en el Ejemplo 136.

[Tabla 22] Ejemplos 137-149

Ejemplo Nombre quimico Material de partida Material de reaccién
(3'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2- ) . 1 )
il)carbamato de (R)-(1- | (2-bromofenilicarbamato de (R)-(1- | = £ 45 3 hidroxifenilborénico
137 metilpirrolidin-3-il)metilo metilpirrolidin-3-ilmetilo (230 mg, (111 mg, 0,81 mmol)
("1 56 ma, 65%) 0,73 mmol) (Ejemplo de sintesis F) 9. %
@ -E:Iqro-f? -(trifluorometil)- (2-bromofenil)carbamato de (R)-(1- | Acido (3-cloro-5-(trifluorometil)
138 [1,1'-bifenil]-2-il)carbamato S . . . .
Dt metilpirrolidin-3-il)metilo (365 mg, fenil)bordnico (523 mg, 2,33
de (R)-(1-metilpirrolidin-3 . ) .
il)metilo (208 mg, 43%) 0,17 mmol) (Ejemplo de sintesis F) mmol)
(3'-cloro-5-fluoro-5'-metoxi- | (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de Acido (3-cloro-5-
139 [1,1'-bifenil]-2-il)carbamato (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (213 metoxifenil)borénico (240 m
de (R)-(1-metilpirrolidin-3- mg, 0,64 mmol) (Ejemplo de 1,29 mmol) 9
i) metilo (184 mg, 73%) sintesis H) ’
(3'-cloro-5-fluoro-5'- ] 4 . )
(trifluorometil)-[1,1"-bifenil]- | (&;bromo-4-fluorofenilicarbamato de | 4 . (3_qioro-5-trifluorometil)
T a (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (227 . s

140 2-il)carbamato de (R)-(1 . fenil)borénico (307 mg, 1,37

metilpirrolidin-3-il)metilo mg, 0,69 mmol) (Ejemplo de mmol)
(135 mg, 47%) sintesis H)
(4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2- | (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de )

141 il)carbamato de (R)-(1- (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (320 Acido 4-fluorofenilborénico
metilpirrolidin-3-il)metilo mg, 0,97 mmol) (Ejemplo de (270 mg, 1,93 mmol)

(208 mg, 62%) sintesis H)
(3'-cloro-5,5"-difluoro-[1,1'- | (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de Acido (3-cloro-5-
142 bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (226 fl . L
At . uorofenil)borénico (238 mg,
(R)-(1-metilpirrolidin-3 mg, 0,68 mmol) (Ejemplo de
il)metilo (108 mg, 42%) sintesis H) 1,37 mmol)
(3'-cloro-4', 5-difluoro-[1,1'- | (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de Acido (3-cloro-4-

143 bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (240 fluorofenil)borénico (253 m
(R)-(1-metilpirrolidin-3- mg, 0,73 mmol) (Ejemplo de 9
il)metilo (150 mg, 54%) sintesis H) 1,45 mmol)

(2',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2- | (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de )

144 il)carbamato de (R)-(1- (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (300 Acido 2-fluorofenilborénico

metilpirrolidin-3-il)metilo mg, 0,91 mmol) (Ejemplo de (254 mg, 1,812 mmol)
(134 mg, 43%) sintesis H)
(3',5-dicloro-[1,1"-bifenil]-2- (2-bromo-4-clorofenil)carbamato de )

145 il)carbamato de (R)-(1- (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (290 Acido 3-clorofenilborénico

metilpirrolidin-3-il)metilo (69 mg, 0,84 mmol) (Ejemplo de (197 mg, 1,26 mmol)
mg, 22%) sintesis J)
146 (3',5-dicloro-4'-fluoro-[1,1'- (2-bromo-4-clorofenil)carbamato de Acido (3-cloro-4-
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bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1-metilpirrolidin-3-
il)metilo

(R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (300
mg, 0,84 mmol) (Ejemplo de
sintesis J)

fluorofenil)borénico (300 mg,
1,72 mmol)

(3'-cloro-4'-fluoro-5-metoxi-
[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato

(2-bromo-4-metoxifenil)carbamato
de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo

Acido (3-cloro-4-

(S)-(1-metilpirrolidin-2-
il)metilo (151 mg, 26%)

1,59 mmol) (Ejemplo de sintesis M)

147 | de (R)-(1-metilpirrolidin-3- | (270 mg, 0,78 mmol) (Ejemplo de | fuerofenijboronico (274 mg,
. H , . 1,57 mmol)
il)metilo sintesis K)
(3"cloro-5*fluoro-[1,1- (2-bromofenil)carbamato de (S)-(1- Acido (3-cloro-5-
bifenil]-2-il)carbamato de ST : . s
148 T metilpirrolidin-2-il)metilo (200 mg, fluorofenil)bordnico (223 mg,
(S)-(1-metilpirrolidin-2- 0,64 mmol) (Ejemplo de sintesis M) 1,28)
il)metilo (150 mg, 65%) ’ ’
bf?e;ﬁ:]o- ;?;3&2?&;%'261&8 (2-bromofenil)carbamato de (S)-(1- Acido (3-cloro-4-
149 metilpirrolidin-2-il)metilo (500 mg, fluorofenil)borénico (555 mg,

3,18 mmol)

[Ejemplo 150] Sintesis de (3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-etilpirrolidin-3-il)metilo

[Etapa 1] Sintesis de 3-((((3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il) carbamoil)oxi) metil)pirrolidin-1-carboxilato de

¢ Loy
L, )

F

(R)-terc-butilo

Q o)
e

NJLO//'D
H
N >L
o
o)

F
Se usaron 3-((((2-bromofenil)carbamoil)oxi)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (4 g, 10,02 mmol) (Ejemplo
de sintesis F, Etapa 1) y acido (3-cloro-4-fluoro)fenilborénico (3,5 g, 20,04 mmol) como materiales de partida para
preparar el compuesto del titulo (3,4 g, 76%) de la misma manera que en el Ejemplo 42.

H RMN (CDCla): & 8,01(s, 1H), 7,41-7,35(m, 2H), 7,31-7,22(m, 2H), 7,20-7,13(m, 2H), 6,34(s, 1H), 4,15-4,07(m, 2H),
3,48-3,29(m, 3H), 3,15-2,99(s, 1H), 2,51-2,48(m, 1H), 1,98-1,94(m, 1H), 1,44-1,38(m, 10H)

[Etapa 2] Sintesis de (3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-pirrolidin-3-ilmetilo

S
e

F

Se usoé acido 3-((((3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamoil)oxi)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (3,4
g, 7,57 mmol) preparado en la Etapa 1 como un material de partida para preparar el compuesto del titulo (2,3 g,
87%) de la misma manera que en el Ejemplo 78.
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H RMN (CDCls) : & 7,98(s, 1H), 7,41-7,34(m, 2H), 7,23-7,17(m, 2H), 7,16-7,11(m, 2H), 6,55(s, 1H), 4,10-4,01(m,
2H), 3,99-2,86(m, 3H), 2,70-2,66(s, 1H), 2,45-2,39(m, 1H), 1,95-1,86 (m, 1H), 1,47-1,41(m, 1H)

[Etapa 3] Sintesis de (3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-pirrolidin-3-ilmetilo

Se disolvié (3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-pirrolidin-3-ilmetilo (345 mg, 0,99 mmol) preparado
en la Etapa 2 en tetrahidrofurano (20 ml). Se afiadieron secuencialmente al mismo trietilamina (150 ul, 1,09 mmol) y
bromoetano (118 ul, 1,58 mmol) y se agitaron a temperatura ambiente durante 3 dias. El reactante se concentr6 a
presién reducida y se extrajo con agua y diclorometano. La capa organica se secé con sulfato de magnesio anhidro,
se filtr6 y se concentrd. El residuo resultante se purificé con cromatografia en columna para preparar el compuesto
del titulo (74 mg, 20%).

[Ejemplo 151] Sintesis de (3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-isopropilpirrolidin-3-il)metilo

g Loy
GRS

F

Se disolvié (3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-pirrolidin-3-ilmetilo (347 mg, 1,00 mmol) (Ejemplo
150, Etapa 2) en tetrahidrofurano (20 ml). Se afiadieron secuencialmente al mismo trietilamina (150 ul, 1,10 mmol) y
2-bromopropano (100 ul, 1,170 mmol) y se agitaron a temperatura ambiente durante 3 dias. El reactante se concentré
a presion reducida y se extrajo con agua y diclorometano. La capa organica se secé con sulfato de magnesio
anhidro, se filtr6 y se concentrd. El residuo resultante se purificé con cromatografia en columna para preparar el
compuesto del titulo (17 mg, 4%).

Ejemplo 152] Sintesis de (3'-(hi i i ifeni 1-metilpirrolidin-3-il)metilo

Se disolvié (2-bromofenil)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (395 mg, 1,26 mmol) (Ejemplo de sintesis F)
en una solucién mixta de tolueno (15 ml) y etanol (2 ml). Se afadieron a la misma acido 3-(hidroximetil)fenilborénico
(211 mg, 1,39 mmol), carbonato potasico (348 mg, 2,52 mmol) y tetraquis trifenilfosfina paladio (146 mg, 0,13 mmol).
El reactante se agité a 110°C durante 12 horas y se enfrid a temperatura ambiente. El mismo se filtré a través de
celite y el disolvente se eliminé concentrando a presion reducida. El mismo se extrajo con agua y diclorometano. La
capa organica se seco con sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentré. El residuo resultante se purificé con
cromatografia en columna para preparar el compuesto del titulo (126 mg, 29%).

[Ejemplos 153-190]

Se usaron los materiales de partida y los materiales de reaccién de la Tabla 23 para preparar los compuestos de los
Ejemplos 153-190 de la misma manera que en el Ejemplo 152.

[Tabla 23] Ejemplos 153-190

Ejemplo Nombre quimico Material de partida Material de reaccién
& Il‘;ﬁ;?gg‘n?gtg ge'?gf_'z;”_‘z' (2-bromofenil)carbamato de (R)-(1- Acido (3-
153 metilpirrolidin-3-iljmetilo (125 metilpirrolidin-3-il)metilo (395 mg, carbamoilfenil)borénico
P o 1,26 mmol) (Ejemplo de sintesis F) (229 mg, 1,39 mmol)
mg, 28%)
(ﬁ);:le;Zron-[a1tb1(;te)l]c(??r])l-lg-12-- (2-bromofenil)carbamato de (R)-(1- Acido 3-
154 metilpirrolidin-3-ilymetilo (102 metilpirrolidin-3-il)metilo (220 mg, aminofenilborénico (115
P mg, 45%) 0,70 mmol) (Ejemplo de sintesis F) mg, 0,84 mmol)
155 (3'-ciano-[1,1'-bifenil]-2- (2-bromofenil)carbamato de (R)-(1- | Acido 3-cianofenilborénico
il)carbamato de (R)-(1- metilpirrolidin-3-il)metilo (210 mg, (118 mg, 0,80 mmol)
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metilpirrolidin-3-il)metilo (77 mg,
34%)

0,67 mmol) (Ejemplo de sintesis F)

(2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (R)-(1-

(2-bromofenil)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo (300 mg,

Acido 2-

1961 metilpirrolidin-3-i)metilo (210 | 0,958 mmol) (Ejemplo de sintesis | "uerofeniboronico (201
mg, 67%) F mg, 1,437 mmol)
(2',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2- (2-bromofenil)carbamato de (R)-(1- - L .
157 il\carbamato de (R)-(1- metilpirrolidin-3-il)metilo (200 mg, bggﬂ%g’(“zg'zﬂlrfro‘;eg%
metilpirrolidin-3-il)metilo (115 0,639 mmol) (Ejemplo de sintesis mmol) 9. 1
mg, 52%) F)
(2',3'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2- (2-bromofenil)carbamato de (R)-(1- Acido 2.3-
158 il)carbamato de (R)-(1- metilpirrolidin-3-il)metilo (200 mg, difluorofenilborénico (202
metilpirrolidin-3-il)metilo (145 0,639 mmol) (Ejemplo de sintesis mg, 1,277 mmol)
mg, 66%) F) 91
(3'-cloro-6'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2- | (2-bromofenil)carbamato de (R)-(1- - ) "™
159 il\carbamato de (R)-(1- metilpirrolidin-3-il)metilo (200 mg, fluor’:\)(lzledn?lgo?(l')or:i%: 223
metilpirrolidin-3-il)metilo (130 0,639 mmol) (Ejemplo de sintesis 1 977 |
56% ) F) mg, 1, mmo )
mg, (]
(3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2- (2-bromofenil)carbamato de (S)-(1- Acido 3-
160 il)carbamato de (S)-(1- metilpirrolidin-2-il)metilo (200 mg, fluorofenilborénico (107
metilpirrolidin-2-il)metilo (183 0,64 mmol) (Ejemplo de sintesis mg, 0,77 mmol)
mg, 87%) 9.v
(3", 5'-difluoro-[1,1"-bifenil]-2- (2-bromofenil)carbamato de (S)-(1- Acido 3.5-
161 il)carbamato de (S)-(1- metilpirrolidin-2-il)metilo (200 mg, difluorofenilborénico (121
metilpirrolidin-2-il)metilo (163 0,64 mmol) (Ejemplo de sintesis 077 |
mg, 74%) M mg, 0,77 mmol)
(3',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2- (2-bromofenil)carbamato de (S)-(1- Acido 3.4-
162 il\carbamato de (S)-(1- metilpirrolidin-2-il)metilo (100 mg, difluorofenilborc,')nico (101
metilpirrolidin-2-il)metilo (105 0,32 mmol) (Ejemplo de sintesis mg, 0,64 mmol)
mg, 95%) 9% ’
(2',4",5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2- | (2-bromofenil)carbamato de (S)-(1- Acido 2.4 5-
il)carbamato de (S)-(1- metilpirrolidin-2-il)metilo (100 mg, . o
163 Lon T ; : - . ; trifluorofenilborénico (113
metilpirrolidin-2-il)metilo (79 mg, 0,32 mmol) (Ejemplo de sintesis 0.64 |
68%) mg, 0,64 mmol)
(4'-cloro-[1,1'-bifenil]-2- (2-bromofenil)carbamato de (S)-(1- |
164 il\carbamato de (S)-(1- metilpirrolidin-2-il)metilo (100 mg, Acido 4-clorofenilborénico
metilpirrolidin-2-il)metilo (103 0,32 mmol) (Ejemplo de sintesis (100 mg, 0,64 mmol)
mg, 94%)
(3'-cloro-[1,1'-bifenil]-2- (2-bromofenil)carbamato de (S)-(1- |
165 il)carbamato de (S)-(1- metilpirrolidin-2-il)metilo (100 mg, Acido 3-clorofenilborénico
metilpirrolidin-2-il)metilo (70 mg, 0,32 mmol) (Ejemplo de sintesis (100 mg, 0,64 mmol)
64%)
(3',4'-dicloro-[1,1"-bifenil]-2- (2-bromofenil)carbamato de (S)-(1- Acido 3.4-
166 il)carbamato de (S)-(1- metilpirrolidin-2-il)metilo (100 mg, di ) 2
A ; - . ; iclorofenilborodnico (122
metilpirrolidin-2-il)metilo (96 mg, 0,32 mmol) (Ejemplo de sintesis 0.64 |
79%) M mg, 0,64 mmol)
(2',4'-dicloro-[1,1'-bifenil]-2- (2-bromofenil)carbamato de (S)-(1- Acido 2 .4-
il)carbamato de (S)-(1- metilpirrolidin-2-il)metilo (100 mg, . ) 2
167 GhT T ; : . ; ; diclorofenilborénico (122
metilpirrolidin-2-il)metilo (83 mg, 0,32 mmol) (Ejemplo de sintesis 064 |
69%) mg, 0,64 mmol)
(3'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2- (2-bromofenil)carbamato de (S)-(1- Acido 3-
168 il)carbamato de (S)-(1- metilpirrolidin-2-il)metilo (200 mg, hidroxifenilborénico (106
metilpirrolidin-2-il)metilo (160 0,64 mmol) (Ejemplo de sintesis 077 |
mg, 77%) mg, 0,77 mmol)
(3'-ciano-[1,1'-bifenil]-2- (2-bromofenil)carbamato de (S)-(1- |
169 il\carbamato de (S)-(1- metilpirrolidin-2-il)metilo (200 mg, | Acido 3-cianofenilborénico
metilpirrolidin-2-il)metilo (17 mg, 0,64 mmol) (Ejemplo de sintesis (113 mg, 0,77 mmol)
13%)
(3'-amino-[1,1'-bifenil]-2- (2-bromofenil)carbamato de (S)-(1- Acido 3-
il)carbamato de (S)-(1- metilpirrolidin-2-il)metilo (200 mg, . . .
170 Lon T ; : - iy ; aminofenilboroénico (105
metilpirrolidin-2-il)metilo (78 mg, 0,64 mmol) (Ejemplo de sintesis mg, 0,77 mmol)
38%) M) e
(3',4',5-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2- (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato Acido 3,4-
171 il\carbamato de (S)-(1- de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo difluorofenilborénico (95
metilpirrolidin-2-il)metilo (88 mg, | (100 mg, 0,30 mmol) (Ejemplo de mg, 0,60 mmol)
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81%)

sintesis N)

(3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(1-

(2-bromo-4-fluorofenil)carbamato
de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

Acido 3,5-

172 metilpirrolidin-2-il)metilo (180 | (200 mg, 0,60 mmol) (Ejemplo de d'f'“°r;°fe'11"2bg:3rr‘r']‘(’)‘l’)“9°
mg, 83%) sintesis N) 9. 1
(2',4',5,5'-tetrafluoro-[1,1'- (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato Acido 2.4 5-
bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1- | de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo . N
173 O . . : trifluorofenilborénico (211
metilpirrolidin-2-il)metilo (188 (200 mg, 0,60 mmol) (Ejemplo de mg, 1,20 mmol)
mg, 82%) sintesis N) 9.
(3'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2- (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato )
174 il)carbamato de (S)-(1- de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo | Acido 3-clorofenilborénico
metilpirrolidin-2-il)metilo (171 (200 mg, 0,60 mmol) (Ejemplo de (188 mg, 1,20 mmol)
mg, 79%) sintesis N)
(4'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2- (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato )
175 il)carbamato de (S)-(1- de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo | Acido 4-clorofenilborénico
metilpirrolidin-2-il)metilo (198 (200 mg, 0,60 mmol) (Ejemplo de (188 mg, 1,20 mmol)
mg, 91%) sintesis N)
(2',4'-dicloro-5-fluoro-[1,1'- (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato Acido 2 4-
bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1- | de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo . ) D
176 o R T . . diclorofenilborénico (230
metilpirrolidin-2-il)metilo (146 (200 mg, 0,60 mmol) (Ejemplo de mg, 1,20 mmol)
mg, 61%) sintesis N) 9 1
(3',4'-dicloro-5-fluoro-[1,1'- (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato Acido 3.4-
bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1- | de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo . ) 2
177 oo : . . diclorofenilborodnico (115
metilpirrolidin-2-il)metilo (76 mg, | (100 mg, 0,30 mmol) (Ejemplo de mg, 0,60 mmol)
64%) sintesis N) 9. v
(3'-ciano-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2- | (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato .
178 il)carbamato de (S)-(1- de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo | Acido 3-cianofenilborénico
metilpirrolidin-2-il)metilo (117 (200 mg, 0,60 mmol) (Ejemplo de (176 mg, 1,20 mmol)
mg, 55%) sintesis N)
(3'-hidroxi-5-fluoro-[1,1'-bifenil]- (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato Acido 3-
2-il)carbamato de (S)-(1- de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo . i -
179 LT . . : hidroxifenilborénico (83
metilpirrolidin-2-il)metilo (66 mg, | (100 mg, 0,30 mmol) (Ejemplo de mg, 0,60 mmol)
64%) sintesis N) 9. %
(5-fluoro-3'-(trifluorometil)-[1,1'- (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato Acido 3-
bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1- | de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo . : . -
180 oo . . . (trifluorometil)fenilborénico
metilpirrolidin-2-il)metilo (43 mg, | (100 mg, 0,30 mmol) (Ejemplo de
(115 mg, 0,60 mmol)
36%) sintesis N) T
(3'-cloro-4,4',5-trifluoro-[1,1'- (2-bromo-4,5- Acido 3-cloro-4-
bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1- | difluorofenil)carbamato de (S)-(1- . -
181 oo : T AR ) fluorofenilborénico (200
metilpirrolidin-2-il)metilo (57 mg, | metilpirrolidin-2-il)metilo (200 mg, mg, 1,15 mmol)
25%) 0,57 mmol) (Ejemplo de sintesis P) 9 1
(3'-cloro-4,5-difluoro-[1,1'- (2-bromo-4,5- )
182 bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1- | difluorofenil)carbamato de (R)-(1- | Acido 3-clorofenilborénico
metilpirrolidin-3-il)metilo (50 mg, | metilpirrolidin-3-il)metilo (180 mg, (161 mg, 1,03 mmol)
25%) 1,52 mmol) (Ejemplo de sintesis L)
(2',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2- (2-yodofenil)carbamato de 2-(1- Acido 2 4-
il)carbamato de 2-(1- metilpirrolidin-2-il)etilo (300 mg, . ) L
183 S ) ; ; difluorofenilborénico (290
metilpirrolidin-2-il)etilo (50 mg, 0,917 mmol) (Ejemplo de sintesis
15%) A) mg, 1,834 mmol)
(2',3"-difluoro-[1,1'-bifenil]-2- (2-yodofenil)carbamato de 2-(1- Acido 2.3-
il)carbamato de 2-(1- metilpirrolidin-2-il)etilo (300 mg, . ) >
184 S . ) ; difluorofenilborénico (290
metilpirrolidin-2-il)etilo (50 mg, 0,917 mmol) (Ejemplo de sintesis
15%) A) mg, 1,834 mmol)
(2',6'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2- (2-yodofenil)carbamato de 2-(1- Acido 2.6-
il)carbamato de 2-(1- metilpirrolidin-2-il)etilo (300 mg, . ) L
185 gL o . ; ; difluorofenilborénico (290
metilpirrolidin-2-il)etilo (50 mg, 0,917 mmol) (Ejemplo de sintesis
15%) A) mg, 1,834 mmol)
(5'-cloro-2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2- (2-yodofenil)carbamato de 2-(1- - ) y
il)carbamato de 2-(1- metilpirrolidin-2-il)etilo (300 mg, Acido 5-cloro-2
186 Al S . ; : fluorofenilborénico (320
metilpirrolidin-2-il)etilo (160 mg, 0,917 mmol) (Ejemplo de sintesis
mg, 1,834 mmol)
46%) A) » 1
(2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2- (2-bromofenil)carbamato de (S)-(1- Acido 2-
187 il\carbamato de (S)-(1- metilpirrolidin-2-il)metilo (300 mg, fluorofenilborénico (268

metilpirrolidin-2-il)metilo (205
mg, 65%)

0,958 mmol) (Ejemplo de sintesis
M)

mg, 1,916 mmol)
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(2',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2- (2-bromofenil)carbamato de (S)-(1- Acido 2 4-
188 il)carbamato de (S)-(1- metilpirrolidin-2-il)metilo (300 mg, difluorofenilborénico (303
metilpirrolidin-2-il)metilo (250 0,958 mmol) (Ejemplo de sintesis mg, 1,916 mmol)
mg, 75%) M) 9. 1.
(2',3"-difluoro-[1,1'-bifenil]-2- (2-bromofenil)carbamato de (S)-(1- Acido 2.3-
189 il)carbamato de (S)-(1- metilpirrolidin-2-il)metilo (300 mg, difluorofenilborénico (303
metilpirrolidin-2-il)metilo (100 0,958 mmol) (Ejemplo de sintesis mg, 1,916 mmol)
mg, 30%) M) 91
(3'-cloro-6'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2- | (2-bromofenil)carbamato de (S)-(1- Acido 3-cloro-6-
190 il)carbamato de (S)-(1- metilpirrolidin-2-il)metilo (300 mg, fluorofenilborénico (334
metilpirrolidin-2-il)metilo (150 0,958 mmol) (Ejemplo de sintesis mg, 1,916 mmol)
mg, 43%) M C

Ejemplo 191] Sintesis de (3'

5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R

1-metilpirrolidin-3-il)metilo

Se disolvié (2-bromofenil)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (220 mg, 0,70 mmol) (Ejemplo de sintesis F)

en una soluciéon mixta de etanol (5 ml) y agua (5 ml). Se afiadieron a la misma acido 3,5-dimetilborénico (211 mg,
1,41 mmol), carbonato potasico (194 mg, 1,41 mmol), di(acetato)diciclohexilfenilfosfina paladio (II) y FibreCat™

unido a polimero (28 mg). El reactante se agité en un horno microondas a 110 °C durante 30 minutos y se enfrié a
temperatura ambiente. El mismo se filtr6 a través de celite y el disolvente se elimind concentrando a presion
reducida. El mismo se extrajo con agua y diclorometano. La capa organica se secé con sulfato de magnesio anhidro,
se filtrd y se concentré. El residuo resultante se purificd con cromatografia en columna para preparar el compuesto

del titulo (134 mg, 56%).

[Ejemplos 192-195]

Se usaron los materiales de partida y los materiales de reaccién de la Tabla 24 para preparar los compuestos de los

Ejemplos 192-195 de la misma manera que en el Ejemplo 191.

[Tabla 24] Ejemplos 192-195

Ejemplo Nombre quimico Material de partida Material de reaccién
(5-fluoro-3'-metil-[1,1"-bifenil]-2- (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de Acido 3-
192 il)carbamato de (R)-(1- (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (210 metilfenilbornico (172
metilpirrolidin-3-il)metilo (158 mg, mg, 0,63 mmol) (Ejemplo de sintesis mg, 1,27 mmol)
73%) H) T
(5-fluoro-3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2- | (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de Acido 3.5-
193 il\carbamato de (R)-(1- (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (206 dimetilfenilbc,)rénico
metilpirrolidin-3-il)metilo (82 mg, mg, 0,62 mmol) (Ejemplo de sintesis (187 mg, 1,24 mmol)
39%) H) P
(3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2- (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de Acido 3-
194 il)carbamato de (R)-(1- (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (215 fluorofenilborénico
metilpirrolidin-3-il)metilo (124 mg, mg, 0,65 mmol) (Ejemplo de sintesis (182 mg. 1,30 mmol)
55%) H) 9. 1
(3'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2- (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de Acido 3-
195 il\carbamato de (R)-(1- (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo (210 lorofenilboréni
ST : . . ; clorofenilborénico
metilpirrolidin-3-il)metilo (151 mg, mg, 0,63 mmol) (Ejemplo de sintesis (198 mg, 1,27 mmol)
66%) H) P

86




10

15

20

25

30

35

ES 2710389 T3

Ejemplo 196] Sintesis de (3'-cloro-4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-etilpirrolidin-3-il)metilo

0

L .
e

o 7

[Etapa 1] Sintesis de (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de (R)-(1-etilpirrolidin-3-il)metilo

9
g

N

)

Se usaron acido 2-bromo-4-fluorobenzoico (3 g, 13,70 mmol) y 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-
butilo (3,31 g, 16,44 mmol) como materiales de partida para preparar el compuesto del titulo (4,5 g, 79%) de la
misma manera que en el Ejemplo de sintesis F.

'H RMN (CDCls) : & 8,00(s, 1H), 7,28-7,24 (m, 1H), 7,05-7,00(m, 1H), 4,21-4,10(m, 2H), 3,06-3,03(m, 1H), 2,90-
2,87(m, 1H), 2,84-2,71(m, 5H), 2,17-2,12(m, 1H), 1,76-1,71 (m, 1H), 1,24 (t, 3H, J=7,2Hz)

[Etapa 2] Sintesis de (3'-cloro-4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-etilpirrolidin-3-il)metilo

N

o 7

Se usaron (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de (R)-(1-etilpirrolidin-3-il)metilo (165 mg, 0,48 mmol) y acido (3-cloro-4-
fluorofenil)borénico (167 mg, 0,96 mmol) como materiales de partida para preparar el compuesto del titulo (143 mg,
76%) de la misma manera que en el Ejemplo 136.

Ejemplo 197] Sintesis de [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

0

Se disolvié acido [1,1'-bifenil]-2-carboxilico (1 g, 5,05 mmol) en tolueno (20 ml). Se afiadieron al mismo bifenilfosforil
azida (1,4 ml, 6,05 mmol) y trietilamina (0, 71 ml, 5,05 mmol). Lo mismo se agitdé a temperatura ambiente durante 30
minutos, y después se agitd de nuevo a reflujo a temperatura ambiente durante 1 hora. El reactante se enfrié a
temperatura ambiente y se afiadié al mismo (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metanol (0,72 ml, 6,05 mmol), y después se
agité a reflujo durante 12 horas. El reactante se enfri6 a temperatura ambiente. El disolvente se elimind
concentrando a presion reducida. EI mismo se extrajo con agua y acetato de etilo. La capa organica se sec6 con
sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentrd. El residuo resultante se purificd con cromatografia en columna
para preparar el compuesto del titulo (458 mg, 29%).

QQ
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[Ejemplos 198-207]

Se usaron los materiales de partida y los materiales de reaccién de la Tabla 25 para preparar los compuestos de los

Ejemplos 198-207 de la misma manera que en el Ejemplo 197.

[Tabla 25] Ejemplos 198-207

Ejemplo Nombre quimico Material de partida Material de reaccién
(:)c]ll;g;?n[;tcj d‘(’a'ffs'j)"](f Acido 4'fluoro-[1,1"-bifenil]-2- |  (S)-(1-metilpirrolidin-2-
198 A . . carboxilico (482 mg, 2,23 il)metanol (318 ul, 2,68
metilpirrolidin-2-il)metilo (97 mg, 0 (Ei lo de sintesis 1 |
13%) mmol) (Ejemplo de sintesis 1) mmol)
(3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato Acido 3'-metil-[1,1'-bifenil]-2- (S)-(1-metilpirrolidin-2-
199 de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo | carboxilico (488 mg, 2,3 mmol) il)metanol (328 ul, 2,76
(379 mg, 51%) (Ejemplo de sintesis 14) mmol)
(5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2- Acido 5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2- [ ST
il)carbamato de (S)-(1- carboxilico (400 mg, 1,85 .(S) (1-mefilpirrolidin-2
200 A ; : ) g - il)metanol (0,26 ml, 2,22
metilpirrolidin-2-il)metilo (42 mg, mmol) (Ejemplo de sintesis mmol)
7%) 20)
(5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2- Acido 5-fluoro-3'-metil-[1,1'- 1 matil i o
iljcarbamato de (S)-(1- bifenill-2-carboxilico (460 mg, | (S):-(1-metilpirrolidin-2
201 LT ) . . , . il)metanol (0,29 ml, 2,4
metilpirrolidin-2-il)metilo (98 mg, 2,0 mmol) (Ejemplo de sintesis mmol)
14%) 21)
(3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2- Acido 3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]- T
il)carbamato de (S)-(1- 2-carboxilico (400 mg, 1,71 (S)-(1-mefilpirrolidin-2
202 A . ) . ~ . il)metanol (0,24 ml, 2,05
metilpirrolidin-2-il)metilo (280 mg, mmol) (Ejemplo de sintesis mmol)
47%) 17)
(4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2- Acido 4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]- il o
il\carbamato de (S)-(1- 2-carboxilico (400 mg, 1,71 .(S) (1-mefilpirrolidin-2
203 AN . ) . 7 . il)metanol (0,24 ml, 2,05
metilpirrolidin-2-il)metilo (312 mg, mmol) (Ejemplo de sintesis mmol)
53%) 18)
(4-fluoro-[1,1"-bifenil]-2- Acido 4-fluoro-[1,1"-bifenil]-2- A et e i
il)carbamato de (S)-(1- carboxilico (180 mg, 0,83 (S)-(1-metilpirrolidin-2
204 Al X h . g . il)metanol (0,12 ml, 1,0
metilpirrolidin-2-il)metilo (140 mg, mmol) (Ejemplo de sintesis mmol)
51%) 22)
(3',4-difluoro-[1,1'-bifenil]-2- Acido 3',4-difluoro-[1,1"-bifenil]- T
il\carbamato de (S)-(1- 2-carboxilico (400 mg, 1,71 .(S) (1-metilpirrolidin-2
205 AR . h ; 7 . il)metanol (0,24 ml, 2,05
metilpirrolidin-2-il)metilo (200 mg, mmol) (Ejemplo de sintesis mmol)
34%) ] 23)
(5-metii[1,1"bifenill-2-il)carbamato | A%% g’xmg”(gl)g -offentl-2- (S)-(1-metilpirrolidin-2-
206 de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo . 9. 14 il)metanol (201 ul, 1,7
o mmol) (Ejemplo de sintesis
(189 mg, 41%) 25) mmol)
(3'-fluoro-5-metil-[1,1'-bifenil]-2- Acido 3'-fluoro-5-metil-[1,1'- [ T
207 il)carbamato de (S)-(1- bifenil]-2-carboxilico (200 mg, i(l)s%ga’r?j“('f'zr;fo&'f';‘ §4
metilpirrolidin-2-il)metilo (265 mg, 0,87 mmol) (Ejemplo de mmol) T
89%) sintesis 26)

[Ejemplo 208] Sintesis de (5-fluoro-3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo

F
(o)
LA
H

v

O s

Se disolvid (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo (200 mg, 0,60 mmol) (Ejemplo de
sintesis N) en una solucion mixta de acetonitriio (3 ml) y agua (3 ml). Se afiadieron a la misma acido 3,5-
dimetilfenilborénico (181 mg, 1,20 mmol), carbonato sédico (95 mg, 0,90 mmol) y dichlorobistrifenilfosfina paladio (2
mg, 0,003 mmol). El reactante se agit6 en un horno microondas a 150°C durante 10 minutos y se enfrid a
temperatura ambiente. EI mismo se filtr6 a través de celite y el disolvente se elimind concentrando a presion
reducida. EI mismo se extrajo con agua y acetato de etilo. La capa organica se secd con sulfato de magnesio
anhidro, se filtr6 y se concentré. El residuo resultante se purificé con cromatografia en columna para preparar el
compuesto del titulo (98 mg, 46%).
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[Ejemplos 209-226]

Se usaron materiales de partida y los materiales de reaccién de la Tabla 26 para preparar los compuestos de los
Ejemplos 209-226 de la misma manera que en el Ejemplo 208.

[Tabla 26] Ejemplos 209-226

Ejemplo Nombre quimico Material de partida Material de reaccién
. 2-bromo-4-
(4'-(terc-butil)-5-fluoro-[1,1'- ( |
J0o | bifenill-2-ihcarbamato de (S)-(1- ﬂaofq)f:tn”?rcriﬁ?r:ngtﬁ)riitﬁa Acido 4-terc-butilfenilborénico
metilpirrolidin-2-il)metilo (68 mg, (ZOOF;ng 0,60 mmol) (213 mg, 1,20 mmol)
[0) ’ ’
30%) (Ejemplo de sintesis N)
" B 144 (2-bromo-4- )
bife(gil](i g—ﬁ%csz;r:gt%rgg(g)-m- fluorofenil)carbamato de (S)- Acido (3-cloro-5-
210 P ; . (1-metilpirrolidin-2-il)metilo fluoro)fenilborénico (158 mg,
metilpirrolidin-2-il)metilo (55 mg, (150 mg, 0,45 mmol) 0,90 mmol)
[s) ’ ’ ’
32%) (Ejemplo de sintesis N)
" A B 14 4 (2-bromo-4-
bifé:riil]c- l;_ri?);’ri:r:gjtgrgeﬁ(’;)_( 1- fluorofenil)carbamato de (S)- Acido (3-cloro-4-
211 S . (1-metilpirrolidin-2-il)metilo fluoro)fenilborénico (316 mg,
metilpirrolidin-2-il)metilo (56 mg, (300 mg, 0,91 mmol) 1,81 mmol)
[s) ’ ) ’
16%) (Ejemplo de sintesis N)
" A e i T4 (2-bromo-4- )
biféiil](i l;-rilo)c?)a,ri:r:gt%r?ie[1(’s1)-( 1- fluorofenil)carbamato de (S)- Acido (3-fluoro-4-
212 g AT . . (1-metilpirrolidin-2-il)metilo cloro)fenilborénico (316 mg,
metilpirrolidin-2-il)metilo (140 (300 mg, 0,91 mmol) 1,81 mmol)
0, 3 ’ ’
mg, 40%) (Ejemplo de sintesis N)
o E ARl (2-bromo-4-
§ amino 5-fluoro-[1,1-bifenil] fluorofenil)carbamato de (S)- - . . -
2-il)carbamato de (S)-(1- Sl ) \ Acido 3-aminofenilborénico
213 R . (1-metilpirrolidin-2-il)metilo
metilpirrolidin-2-il)metilo (46 mg, (150 mg, 0,45 mmol) (68 mg, 0,50 mmol)
[0) ’ ’
45%) (Ejemplo de sintesis N)
CE g 2 . (2-bromo-4-
(ﬁ f_g:?:r?”rlo Z?il)(;gﬂggﬁg?oetgé fluorofenil)carbamato de (S)- Acido (2-fluoro-3-
214 : T . . (1-metilpirrolidin-2-il)metilo (trifluorometil)fenil)bordnico
(S)-(1-metlIplrrolldlrL-Z-ll)metllo (150 mg, 0,45 mmol) (187 mg, 0,90 mmol)
(17:mg, 10%) (Ejemplo de sintesis N)
(3'-cloro-5-fluoro-5'- (2-bromo-4- .
(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2- fluorofenil)carbamato de (S)- Acido (3-cloro-5-
215 il)carbamato de (S)-(1- (1-metilpirrolidin-2-il)metilo (trifluorometil)fenil)borénico
metilpirrolidin-2-il)metilo (80 mg, (150 mg, 0,45 mmol) (202 mg, 0,90 mmol)
41%) (Ejemplo de sintesis N)
" . e T (2-bromo-4- )
E)ai‘fe(;lﬁ]r-ozfi)l)]:I::cr)tr)?aria?(lydézx(ls[;-,(1‘l- fluorofenil)carbamato de (S)- Acido (3-cloro-5-
216 oo T . (1-metilpirrolidin-2-il)metilo hidroxifenil)borénico (135 mg,
metilpirrolidin-2-il)metilo (35 mg, (130 mg, 0,39 mmol) 0,79 mmol)
[0) ’ ’ ’
24%) (Ejemplo de sintesis N)
" e e 144 (2-bromo-4-
E)?fecr:ﬁ]r.oz.sn)f(l;:%c;rga;ge;zx(ls[;.’(11_ fluorofenil)carbamato de (S)- Acido (3-cloro-5-
217 g I ; . (1-metilpirrolidin-2-il)metilo metoxifenil)borénico (168 mg,
metilpirrolidin-2-il)metilo (55 mg, (150 mg, 0,45 mmol) 0,90 mmol)
[s) ’ ) ’
31%) (Ejemplo de sintesis N)
; o A it -~ (2-bromo-4- .
(?1 qu?gﬁeii’liztjills)gglrf:)uaor;c;r&egg fluorofenil)carbamato de (S)- Acido (2,4-
218 } T . . (1-metilpirrolidin-2-il)metilo Bis(trifluorometil)fenil)borénico
(S)-(1-metl|p|rr0|ld|r1—2-||)metl|0 (150 mg, 0,45 mmol) (230 mg, 0,90 mmol)
(85 mg, 41%) (Ejemplo de sintesis N)
" - AL o (2-bromo-4-
@ e.tOXI S-fluoro-{1,1"-bifenil]-2 fluorofenil)carbamato de (S)- - I -
il)carbamato de (S)-(1- S . \ Acido 3-etoxifenilborénico
219 Sh ; (1-metilpirrolidin-2-il)metilo
metilpirrolidin-2-il)metilo (94 mg, (200 mg, 0,60 mmol) (200 mg, 1,20 mmol)
[0) ’ ’
42%) (Ejemplo de sintesis N)
220 (5-fluoro-3', 4'-dimetoxi-[1,1'- (2-bromo-4- Acido 3,4-
bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1- | fluorofenil)carbamato de (S)- dimetoxifenilbordnico (218
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metilpirrolidin-2-il)metilo (54 mg,
23%)

(1-metilpirrolidin-2-il)metilo
(200 mg, 0,60 mmol)
(Ejemplo de sintesis N)

mg, 1,20 mmol)

221

(5-fluoro-3',5'-dimetoxi-[1,1'-
bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo (140
mg, 60%)

(2-bromo-4-
fluorofenil)carbamato de (S)-
(1-metilpirrolidin-2-il)metilo
(200 mg, 0,60 mmol)
(Ejemplo de sintesis N)

Acido 3,5-
dimetoxifenilboronico (218
mg, 1,20 mmol)

222

(5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo (66 mg,
34%)

(2-bromo-4-
metoxifenil)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-2-
il)metilo (200 mg, 0,58 mmol)
(Ejemplo de sintesis O)

Acido fenilborénico (142 mg,
1,16 mmol)

223

(3'-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-
2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo (99 mg,
55%)

(2-bromo-4-
metoxifenil)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-2-
il)metilo (200 mg, 0,58 mmol)
(Ejemplo de sintesis O)

Acido 3-fluorofenilboronico
(162 mg, 1,16 mmol)

224

(3'-cloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-
2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo (117
mg, 54%)

(2-bromo-4-
metoxifenil)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-2-
il)metilo (200 mg, 0,58 mmol)
(Ejemplo de sintesis O)

Acido 3-clorofenilbordnico
(181 mg, 1,16 mmol)

225

(3',4'-dicloro-5-metoxi-[1,1'-
bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo (90 mg,

38%)

(2-bromo-4-
metoxifenil)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-2-
il)metilo (200 mg, 0,58 mmol)
(Ejemplo de sintesis O)

Acido 3,4-diclorofenilbordnico
(221 mg, 1,16 mmol)

226

(3',5"-dicloro-5-metoxi-[1,1'-
bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo (110
mg, 46%)

(2-bromo-4-
metoxifenil)carbamato de
(S)-(1-metilpirrolidin-2-
il)metilo (200 mg, 0,58 mmol)
(Ejemplo de sintesis O)

Acido 3,5-diclorofenilborénico
(221 mg, 1,16 mmol)

[Ejemplo experimental 1] Ensayo de union en el receptor muscarinico M3 humano

Las proteinas de la membrana celular (Perkin Elmer) en las que el receptor muscarinico M3 humano se
sobreexpreso, [*H]-metil escopolamina, y los compuestos de ensayo en diversas concentraciones se cultivaron en
0,2 ml de tampédn Tris-HCI a 25 °C durante 120 minutos. Lo mismo se filtrd por succién a través del filtro de fibra de
vidrio (Whatman GF/B), y después el filtro se lavé 5 veces con 1 ml de tampon Tris-HCI. La radioactividad de [*H]-
metil-escopolamina adsorbida en el filtro se midi6 mediante un contador de centelleo liquido. La unién no especifica
se evalud bajo la existencia de 5 uM de atropina. La afinidad del compuesto de la presente invencién al receptor
muscarinico M3 se calculé como la constante de disociacion (Ki), que se puede calcular a partir de la concentracion
(Clso) de los compuestos de ensayo que inhiben el 50% de la unién de [*H]-metil escopolamina (es decir, ligando
marcado) de acuerdo con Cheng y Prusoff [Cheng y Prusoff, Biochem. Pharmacol., 22, 3099, 1973]. En la siguiente
Tabla, los compuestos que tienen una afinidad de unién mas fuerte al receptor muscarinico M3 humano tienen una

constante de disociacion mas baja (Ki).

[Tabla 27] Afinidad de unién al receptor muscarinico M3 humano

Ejemplo | Afinidad de unién al receptor M3, Ki (nM) | Ejemplo | Afinidad de unién al receptor M3, Ki (nM)
1 4,42 115 7,49
2 8,69 116 12,60
3 11,58 117 1,60
4 2,93 118 2,42
5 1101,45 119 42,34
6 2,47 120 9,70
7 31,84 121 1,75
8 1,33 122 87,80
9 9,10 123 52,84
10 401,05 124 8,12
11 467,04 125 2,67
12 88,00 126 24,79
13 80,10 127 69,36
14 12,39 128 3,41
15 2,27 129 12,56
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16 1056,28 130 2,10
17 1,00 131 12,01
18 6,98 132 4,64
19 4,17 133 34,48
20 20,72 134 46,90
21 2,25 135 24,15
22 3,79 136 1,59
23 6,40 137 27,02
24 31,01 138 >1000
25 115,46 139 82,67
26 18,52 140 >1000
27 56,72 141 7,57
28 844,79 142 4,88
29 931,06 143 1,12
30 830,16 144 17,16
31 311,47 145 14,27
32 >1000 146 6,85
33 16,84 147 77,41
34 19,64 148 10,20
35 434,72 149 1,57
36 >1000 150 5,60
37 >1000 151 14,95
38 574,03 152 147,11
39 28,04 153 >1000
40 118,89 154 16,67
41 2,45 155 >1000
42 9,21 156 10,63
43 1,48 157 29,63
44 9547 158 119,82
45 69,57 159 5,13
46 37,51 160 4,29
47 136,47 161 8,92
48 257,54 162 5,34
49 303,01 163 16,13
50 >1000 164 36,92
51 101,48 165 0,63
52 10,02 166 9,04
53 1,34 167 67,35
54 125,95 168 22,86
55 38,76 169 282,30
56 12,52 170 9,23
57 34,83 171 16,93
58 26,31 172 6,15
59 6,42 173 42,74
60 118,72 174 0,61
61 217,94 175 22,49
62 >1000 176 >1000
63 58,09 177 6,32
64 >1000 178 >1000
65 71,32 179 241,05
66 6,98 180 9,15
67 16,32 181 3,29
68 13,23 182 >1000
69 108,98 183 18,91
70 8,17 184 63,46
71 134,09 185 46,09
72 58,83 186 4,68
73 4,84 187 10,66
74 >1000 188 13,73
75 471,30 189 65,59
76 >1000 190 2,17
77 22,00 191 30,78
78 4,62 192 4,60
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80 27,38 193 45,83
81 30,35 194 6,30
82 18,89 195 1,08
83 18,29 196 7,67
84 34,94 197 0,78
86 111,04 198 1,87
87 94,38 199 0,80
88 99,67 200 2,03
89 2,43 201 2,70
90 1,97 202 2,18
91 4,50 203 2,36
92 10,66 204 3,53
93 4,12 205 7,95
94 6,18 206 7,32
95 6,27 207 13,45
96 17,57 208 110,05
97 35,17 209 >1000
98 46,18 210 4,60
99 8,10 211 9,91
100 2,43 212 >1000
101 3,79 213 53,03
102 12,86 214 >1000
103 12,96 215 >1000
104 14,18 216 60,13
105 19,55 217 222,89
106 0,80 218 >1000
107 752,18 219 >1000
108 3,95 220 >1000
109 5,33 221 >1000
110 9,13 222 28,27
111 10,79 223 120,66
112 3,77 224 15,14
113 1,92 225 53,65
114 4,23 226 16,71

[Eiemplo experimental 2] Ensayo de antagonismo en el receptor muscarinico M3 humano

El ensayo de antagonismo para diversos compuestos de la presente invencién se realizé sobre antagonismo con el
receptor M3 humano en células Cos-7 que se transfect6 con un plasmido que codificaba el receptor muscarinico M3
humano. Los compuestos de ensayo en diversas concentraciones se trataron previamente en las células durante 3
minutos, y después se midieron los cambios de calcio intracelular después de su tratamiento con carbacol (es decir,
agonista del receptor muscarinico). El ensayo FLIPR® Calcium 5 (Molecular Devices) y el dispositivo Flex3
(Molecular Devices) se utilizaron para medir la concentracion de calcio. Las cantidades de calcio antes y después
del tratamiento con carbacol se ajustaron al 0% y el 100% respectivamente. Se calcularon las tasas de inhibicion (%)
por los compuestos para el aumento de calcio intracelular por carbacol. La potencia antagénica de los compuestos
de ensayo en el receptor muscarinico M3 humano se calculd6 como la constante inhibidora funcional (Ki), que se
puede calcular a partir de la concentracién (Clso) del compuesto que inhibe el 50% de la actividad del carbacol de
acuerdo con la ecuacion de Cheng y Prusoff. Los compuestos utilizados en el experimento se identificaron como
antagonistas para el receptor muscarinico M3 humano, y un valor de K; inferior significa una potencia antagonista
superior.

[Tabla 28] Potencia antagonista para el receptor muscarinico M3 humano

Ejemplo | Antagonismo para el receptor M3, Ki (hM) | Ejemplo | Antagonismo para el receptor M3, Ki (hM)
2 6,02 128 1,20
4 3,41 129 6,24
8 3,02 130 1,14
15 4,10 131 1,86
19 1,90 132 0,75
21 0,49 135 16,53
22 2,39 136 0,25
34 2,64 141 0,35
41 0,18 142 1,04
42 1,19 143 0,68
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52 1,22 144 1,42
53 0,57 145 2,97
56 10,00 146 1,57
58 4,70 148 2,22
59 2,38 149 0,10
66 3,06 150 1,34
67 11,85 151 2,67
68 13,22 156 1,15
70 1,95 157 3,25
73 4,75 159 0,46
77 10,00 166 1,33
89 0,16 181 0,29
90 0,17 183 2,57
91 1,32 186 0,34
95 0,75 187 0,48
100 0,64 188 2,23
114 0,58 190 0,95
115 0,32 194 0,58
116 1,21 195 0,43
117 0,34 196 1,54
118 0,77 199 0,26
120 1,03 207 3,52
124 2,86 211 10,00
125 0,33 224 7,5

126 17,47 226 4,99

[Ejemplo experimental 3] Experimento sobre las contracciones ritmicas de la vejiga en ratas (in vivo)

Se anestesié con halotano una rata Sprague-Dawley hembra, se insertd un catéter de polietileno a través de la
uretra, se coloco recto y se fij6. La orina en la vejiga se excreta a través del catéter masajeando suavemente el
abdomen de la rata, y luego se extrae. Se conectd una llave de paso de tres vias al catéter y se conectd un
transductor de presién a un lado de la llave de paso de tres vias para medir la presion, y se instalé una jeringa en el
otro lado para inyectar 37 °C de una solucién salina. La solucion salina se inyectd lentamente hasta que se
produjeron contracciones regulares de la vejiga repetidamente. Cuando las contracciones regulares de la vejiga
tuvieron lugar de manera estable, los compuestos de ensayo se administraron por via intravenosa a través de la
vena de la cola. El efecto inhibitorio de los compuestos de ensayo se evalué midiendo el grado de reduccién de la
amplitud de las contracciones de la vejiga. Los compuestos de la presente invencion redujeron significativamente la
amplitud de las contracciones de la vejiga cuando los compuestos se administraron al menos en 0,3 mg/kg o mas.

[Tabla 29] Contractilidad ritmica de la vejiga en ratas

Eiemolo Inhibicion de la contractilidad ritmica de la Eiemolo Inhibicion de la contractilidad ritmica de
jemp vejiga en ratas (%, 0,3 mpk) jlemp la vejiga en ratas (%, 0,3 mpk)
1 26,151 117 15,4 +0,1
2 20,1+ 3,1 121 31,4+6,1
3 15,9+0,9 124 21,2+0,7
4 22,3149 125 226 +5,8
6 285+4,6 128 15,1+ 3,4
8 23,2+23 129 157+14
9 9,6 +1,6 131 178+25
15 25622 136 33,2+4,0
17 27,9+6,1 142 15,1+ 3,4
19 12,8 £ 3,0 143 243+55
22 16,7+ 1,7 145 13,1+ 3,0
26 11,025 146 82+29
34 20,1+1,8 150 251+25
43 8,9+23 160 155+24
52 10,8 £ 0,8 165 345+25
53 28,0+5,0 166 10,2 +1,7
59 11,619 172 12,4 +27
66 12,014 177 11,3222
70 9,7+4,1 180 6,3+1,3
73 10,0+ 1,0 181 18,1+ 2,6
78 17,9+ 21 192 18,6 + 3,6
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89 33,9+3,5 194 246+26
90 274+19 195 20,3+2,6
91 25225 197 32,8 +9,7
93 27,319 198 26,324
95 15,7+0,8 199 27,8+45
99 16,3+ 1,0 201 9,1+3,0
100 26,0+6,0 202 17,3+1,3
101 20,1 +1,7 203 19,4+4,0
108 18,114 204 23,3+6,6
109 18,117 205 11,9+ 3,7
106 32,7+5.2 207 18,2+ 3,7
112 34829

[Ejemplo experimental 4] Ensayo de toxicidad aguda para la administracion oral en ratas

Para confirmar la toxicidad aguda de los compuestos de la presente invenciodn, se realizé el siguiente experimento.
Se prepararon un grupo de dosis baja, un grupo de dosis media y un grupo de dosis alta, en los que los compuestos
de los Ejemplos se administraron en 100 mg/kg, 300 mg/kg y 1000 mg/kg respectivamente. Se preparé una solucion
de metilcelulosa (0,5%) y se administré por via oral a 3 ratas de cada grupo (es decir, ambos sexos de ratas
Sprague-Dawley (SD) de 6 semanas de edad; ratas macho de 142-143 g; ratas hembras de 126,3-127,3 g) en un
volumen de 10 ml/kg. La mortalidad, los signos clinicos y el peso y similares se midieron durante 4 dias, y las dosis
letales aproximadas (ALD) descubiertas de los mismos se explicaron en la Tabla 30 a continuacion. Como se
muestra en la Tabla 30, la dosis letal aproximada de los compuestos de ensayo fue de 1000 mg/kg o mas, por lo
tanto, los compuestos se determinaron como farmacos seguros.

[Tabla 30] Dosis letal aproximada

Ejemplo | Dosis letal aproximada (ALD) | Ejemplo | Dosis letal aproximada (ALD)
15 >1000 100 >1000
53 >1000 136 >1000
89 >1000 143 >1000
90 >1000 150 >1000
91 >1000 199 >1000

[Aplicabilidad industrial]

Los nuevos derivados de bifenilo, los esterecisdmeros o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos de
acuerdo con la presente invencion actian como un antagonista del receptor muscarinico M3, y por lo tanto, pueden
ser utiles para la prevencion o el tratamiento de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma, sindrome del intestino irritable, incontinencia urinaria, rinitis, colitis
espasmadica, cistitis cronica, enfermedad de Alzheimer, demencia senil, glaucoma, esquizofrenia, enfermedad por
reflujo gastroesofagico, arritmia cardiaca, sindrome de hipersalivacion, enuresis, polaquiuria nerviosa, vejiga
neurogénica, vejiga inestable, citospasmo, miccion frecuente, vejiga hiperactiva y urgencia urinaria.
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de bifenilo representado por la siguiente férmula 1, un estereoisémero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

[FOrmula 1]

en la que

R1 es hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo C1-Cs sustituido o sin sustituir, o alcoxi C1-Cs;

R2, R3 y R4 son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, amino sustituido o sin sustituir, nitro, ciano,
hidroxi, alquilo C1-Cs sustituido o sin sustituir, alcoxi C1-Cs sustituido o sin sustituir, o -C(O)Rs;

Rs es hidrégeno o alquilo C1-Cs;

nesOo1;y

Re es hidrégeno o amino.

2. El derivado de bifenilo, estereocisémero del mismo o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
la reivindicacion 1, en el que R1 es hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo C+1-Cs sin sustituir o alcoxi C1-Ce.

3. El derivado de bifenilo, esterecisémero del mismo o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
la reivindicacién 1, en el que Rz, R3 y R4 son cada uno independientemente hidrogeno, halégeno, amino sin sustituir,
nitro, ciano, hidroxi, alquilo C1-Ce sin sustituir, alcoxi C1-Cs sin sustituir, o -C(O)Re.

4. El derivado de bifenilo, estereocisémero del mismo o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
la reivindicacion 1, en el que R1 es hidrogeno o halégeno; Rz, R3 y R4 son cada uno independientemente hidrégeno,
halégeno, o alquilo C+-Cs; y Rs es alquilo C1-Ce.

5. El derivado de bifenilo, esterecisémero del mismo o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
la reivindicacion 1, en el que R1 es hidrégeno; Rz, Rs y R4 son independientemente hidrogeno o halégeno; Rs es
alquilo C1-Cs; ynes 0o 1.

6. El derivado de bifenilo, estereocisomero del mismo o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
la reivindicacién 1, en el que el derivado de bifenilo se selecciona del grupo que consiste en los siguientes
compuestos:

1) (4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

2) (3',5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

3) (3',4',5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

4) (3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

5) (4'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

6) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

7) (4'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

8) (3'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

9) (3',5'-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

10) (4'-trifluorometoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
11) (4'-nitro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

12) (3'-trifluorometil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
13) (4'-trifluorometil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
14) ((3'-fluoro-4'-metil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
15) (3'-metil-[1,1'"-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

16) (3'-etoxi-[1,1'"-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

17) (3'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
18) (3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
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19) (4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

20) (3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

21) (5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

22) (5-fluoro-3'-metil-[1,1'"-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

23) (4-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

24) (3',4-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

25) (4-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

26) (5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

27) (3'-fluoro-5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

28) (4'-ciano-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

29) (3'-(3-hidroxipropil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

30) (4'-(dimetilamino)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

31) (4'-(terc-butil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

32) (2'-amino-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

33) (2'-amino-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de 3-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

34) (2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

35) (2'-cloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

36) (2'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

37) (3'-terc-butil-5'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

38) (4'-fluoro-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
39) (4'-amino-3'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

40) (2'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 3-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

41) (3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

42) (3',4',5-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

43) (3',4'-dicloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

44) (3'-etil-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

45) (5-fluoro-3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

46) (3'-amino-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

47) (5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

48) (4'-fluoro-5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
49) (3'-fluoro-5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
50) (3',5-difluoro-5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
51) (3'-cloro-5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
52) (3'-cloro-5,5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

53) (3'-cloro-4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

54) (4'-cloro-3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

55) (3',5'-dicloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

56) (3',5'-dicloro-4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
57) (3'-cloro-5-fluoro-5'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
58) (3'-cloro-5-fluoro-4'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
59) (5-fluoro-3',4'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

60) (5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

61) (3'-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

62) (3',5"-difluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
63) (3'-cloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

64) (3',5'-dicloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
65) (3'-cloro-4'-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
66) (5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

67) (5-cloro-3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

68) (5-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

69) (5-cloro-3',5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

70) (3',5-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

71) (3',5,5'-tricloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

72) (3',5-dicloro-5'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

73) (3',5-dicloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

74) (3'-fluoro-4'-formil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

75) (3',5"-difluoro-5-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
76) (3',5'-dicloro-5-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
77) (3'-cloro-4'-fluoro-5-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
78) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-pirrolidin-3-iimetilo;

79) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-pirrolidin-3-ilmetilo;

80) (3',5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-pirrolidin-3-ilmetilo;

81) (3',5"-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-pirrolidin-3-iimetilo;

82) (5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-pirrolidin-3-ilmetilo;

83) (5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-pirrolidin-3-ilmetilo;

84) (3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-pirrolidin-3-ilmetilo;
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85) (3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-pirrolidin-3-ilmetilo;

86) (5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-pirrolidin-3-ilmetilo;

87) (3'-fluoro-5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-pirrolidin-3-iimetilo;

88) (4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-pirrolidin-2-ilmetilo;

89) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

90) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

91) (3',5"-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

92) (3',5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

93) (5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

94) (5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

95) (3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

96) (3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

97) (5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

98) (3'-fluoro-5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

99) (4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

100) (3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

101) (3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

102) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-(1-etilpirrolidin-3-il)metilo;

103) [1,1"-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-etilpirrolidin-3-il)metilo;

104) (3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-etilpirrolidin-3-il)metilo;

105) (3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-etilpirrolidin-3-il)metilo;

106) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-etilpirrolidin-2-il)metilo;

107) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-isobutilpirrolidin-2-il)metilo;

108) (3',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

109) [1,1"-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

110) (3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

111) (5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
112) [1,1"-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-isopropilpirrolidin-2-il)metilo;

113) (3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

114) (4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

115) (3',4'-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

116) (3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

117) (3'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

118) (3'-cloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

119) (3',5'-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

120) (3'-cloro-5'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
121) (3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
122) (5-fluoro-3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
123) (3'-cloro-5-fluoro-5'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
124) (4',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

125) (3'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
126) (3',5'-dicloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
127) (4'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
128) (3',4'-dicloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
129) (3'-cloro-5,5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
130) (3',4'-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

131) (3',5'-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

132) (3'-cloro-5'-fluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
133) (5-fluoro-3'-amino-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
134) (3'-cloro-5-fluoro-5'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
135) (3',5'-dicloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
136) (3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
137) (3'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

138) (3'-cloro-5'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
139) (3'-cloro-5-fluoro-5'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
140) (3'-cloro-5-fluoro-5'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
141) (4',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

142) (3'-cloro-5,5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
143) (3'-cloro-4',5-dIfluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
144) (2',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

145) (3',5-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;

146) (3',5-dicloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
147) (3'-cloro-4'-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
148) (3'-cloro-5'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
149) (3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
150) (3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-etilpirrolidin-3-il)metilo;
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(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-isopropilpirrolidin-3-il)metilo;
(3'-(hidroximetil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3'-carbamoil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3'-amino-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3'-ciano-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(2'-fluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(2',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(2',3'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3'-cloro-6'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3'-fluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(38',5"-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(2',4",5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(4'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3',4'-dicloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(2',4'-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-ciano-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-amino-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3',4',5-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3',5,5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(2',4',5,5'-tetrafluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(4'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(2',4'-dicloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3',4'-dicloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-ciano-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-hidroxi-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(5-fluoro-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-cloro-4,4',5-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-cloro-4,5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(2',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
(2',3'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
(2',6'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
(5'-cloro-2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
(2'-fluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(2',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(2',3'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-cloro-6'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(5-fluoro-3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
(3'-cloro-4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-etilpirrolidin-3-il)metilo;
[1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(4'-fluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-metil-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(4-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3',4-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(5-metil-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-fluoro-5-metil-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(5-fluoro-3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(4'-(terc-butil)-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-cloro-5,5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-cloro-4',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(4'-cloro-3',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-amino-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(2',5-difluoro-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-cloro-5-fluoro-5'-(trifluorometil)-[1, 1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
(3'-cloro-5-fluoro-5'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e - - e - - e - e - e e e e e e e~ o S~ - — ~— ~— ~—

98



ES 2710389 T3

217) (3'-cloro-5-fluoro-5'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
218) (5-fluoro-2',4'-bis(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
219) (3'-etoxi-5-fluoro-[1,I'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
220) (5-fluoro-3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;
5 221) (5-fluoro-3',5'-dimetoxi-[1, 1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

222) (5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

223) (3'-fluoro-5-metoxi-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

224) (3'-cloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo;

225) (3',4'-dicloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo; y
10 226) (3',5'-dicloro-5-metoxi-[1, 1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)metilo.

7. Un método para preparar un compuesto de la siguiente fé&rmula 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, comprendiendo el método una etapa de hacer reaccionar un compuesto de la siguiente formula 2 con un
compuesto de la siguiente férmula 3 en presencia de un reactivo de la sintesis de carbamato:

15
[Féormula 2]

[Formula 3]

-

n
HO AN,
Rs

[Férmula 1]

R1\
N
| fL nm

20 Ri R
en las que R1 a Rs y n son los mismos que se han definido en la reivindicacion 1.

8. Un método para preparar un compuesto de la siguiente formula 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
25 mismo, comprendiendo el método las etapas de:

hacer reaccionar un compuesto de la siguiente férmula 2 con un compuesto de la siguiente férmula 3a en

presencia de un reactivo de la sintesis de carbamato para preparar un compuesto de la siguiente férmula 4;

eliminar un grupo protector de amina del compuesto de férmula 4 para preparar un compuesto de la siguiente
30 férmula 1a; y

introducir un sustituyente Rs en el compuesto de férmula 1a:
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[Férmula 2]

R;— |
NN
R/" R,

[Férmula 3al
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[FOrmula 4]
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en las que R1 a Rs y n son los mismos que se han definido en la reivindicacion 1, y PG1 es un grupo protector de
amina seleccionado del grupo que consiste en Boc (terc-butiloxicarbonilo), bencilo, terc-butilo, PMB (4-
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metoxibencilo), Fmoc (fluorenilmetiloxicarbonilo), Ts (tosilato), MOM (metoximetilo), THP (tetrahidropiranilo), TBDMS
(terc-butildimetilsililo), y TBDPS (terc-butildifenilsililo).

9. El método de la reivindicacion 7 u 8, en el que el compuesto de férmula 2 se prepara por las etapas de:
hacer reaccionar un compuesto de la siguiente férmula 5 en presencia de un acido para preparar un compuesto
de la siguiente féormula 6, que tiene un grupo protector de acido carboxilico introducido en el misma;

acoplar el compuesto de férmula 6 con un compuesto de la siguiente formula 7 para preparar un compuesto de la
siguiente formula 8; y

10 desesterificar el compuesto de férmula 8 en presencia de una base:

[Férmula 5]

R1\\
| Y~ OH
X O

[Formula 6]

R4
N
Qﬁramz
X O

[Formula 7]

HO._.OH
OBO

i
R;;—k |
X/ N
R4/" R,

[Formula 8]

15

20

en las que R1 a Rs y n son los mismos que se han definido en la reivindicacion 1; X es halégeno; y PGz es un grupo
protector seleccionado del grupo que consiste en un grupo alquilo C1-C4, bencilo, PMB (4-metoxibencilo), THP
(tetrahidropiranilo), TBDMS (terc-butildimetilsililo), y TBDPS (terc-butildifenilsililo).

25 10. Un método para preparar un compuesto de la siguiente formula 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, comprendiendo el método las etapas de:

hacer reaccionar un compuesto de la siguiente formula 5 con un compuesto de la siguiente férmula 3 en
presencia de un reactivo de la sintesis de carbamato para preparar un compuesto de la siguiente formula 9; y
30 acoplar un compuesto de la siguiente férmula 7 con el compuesto de férmula 9:
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[Formula 5]
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G OH
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[Férmula 3]
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[Formula 9]

R4
DA
L‘T;LNJ\O'NE/\-—N.
X H
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[Férmula 1]

R,
N
| fL nm

Ri R
10
en las que R1 a Rs y n son los mismos que se han definido en la reivindicacion 1, y X es halégeno.

11. Un método para preparar un compuesto de la siguiente formula 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, comprendiendo el método las etapas de:
15
hacer reaccionar un compuesto de la siguiente formula 5 con un compuesto de la siguiente formula 3a en
presencia de un reactivo de la sintesis de carbamato para preparar un compuesto de la siguiente formula 9a;
desproteger el compuesto de formula 9a para preparar un compuesto de la siguiente férmula 9b;
introducir un sustituyente Rs en el compuesto de féormula 9b para preparar un compuesto de la siguiente formula
20 9y
acoplar un compuesto de la siguiente férmula 7 con el compuesto de féormula 9:
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[Foérmula 5]

X O

[Foérmula 3a]
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[Formula 2a]
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[Formula 9b]

[Formula 9]
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[Férmula 1]

R4

R4 R,

en las que R1 a Rs y n son los mismos que se han definido en la reivindicacién 1; X es halégeno; y PG1 es igual que
se ha definido en la reivindicacion 8.

12. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 7, 8, 10 y 11, en el que el reactivo de la sintesis de
carbamato comprende un compuesto de azida.

13. El método de la reivindicacién 12, en el que el reactivo de la sintesis de carbamato es una mezcla de
difenilfosforil azida (DPPA) y trietilamina, una mezcla de anhidrido propilfosfonico (T3P), trimetilsilil azida (TMSN3) y
trietilamina, o una mezcla de azida sédica (NaNs), bromuro de tetrabutilamonio y triflato de cinc (l1).

14. Un antagonista del receptor muscarinico M3 que contiene el compuesto de la reivindicacion 1, un
estereoisdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo.

15. El antagonista del receptor muscarinico M3 de la reivindicacion 14 para su uso en la prevencion o el tratamiento
de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma,
sindrome del intestino irritable, incontinencia urinaria, rinitis, colitis espasmadica, cistitis crénica, enfermedad de
Alzheimer, demencia senil, glaucoma, esquizofrenia, enfermedad por reflujo gastroesofagico, arritmia cardiaca,
sindromes de hipersalivacion, enuresis, polaquiuria nerviosa, vejiga neurogénica, vejiga inestable, citospasmo,
miccion frecuente, vejiga hiperactiva y urgencia urinaria.
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