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COMPUESTOS CON ACTIVIDAD ANTAGONISTA DE LOS RECEPTORES
MUSCARINICOS Y ACTIVIDAD AGONISTA DEL RECEPTOR BETA2
ADRENERGICO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos con la férmula general I, que
actuan como antagonistas de los receptores muscarinicos a la vez que como
agonistas del receptor beta2 adrenérgico, a procesos bara su preparaciéon, a
composiciones que los comprenden, a usos terapéuticos y combinaciones con
otros ingredientes farmacéuticamente activos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Algunos trastornos pulmonares, como por ejemplo el asma y la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), se tratan comunmente con
broncodilatadores. Una clase bien conocida de broncodilatadores consiste en
agonistas del receptor beta-2 adrenérgico, como por ejempio salbutamol, fenoterol,
formoterol y salmeterol. Dichos compuestos generalmente se administran por
inhalacioén.

Otra clase bien conocida de broncodilatadores consiste en
antagonistas de los receptores muscarinicos (compuestos énticolinérgicos), como
por ejemplo ipratropio y tiotropio. Dichos compuestos se administran también
tipicamente por inhalacion.

Las formulaciones inhaladas de ambos, beta-2 agonistas vy
antagonistas de los receptores muscarinicos son agentes valiosos en el
tratamiento del asma y la COPD, y ambas clases de agentes proveen alivio de los
sintomas debido a su capacidad de relajar la constriccion de las vias respiratorias.
Las observaciones de que los efectos broncodilatadores de las dos clases de
agentes eran adictivos, motivaron la realizacién de estudios con combinaciones de
los dos agentes. En 1975, se demostré que dichos efectos beneficiosos se podian
obtener combinando dos ingredientes tales como fenoterol y bromuro de ipratropio
en un unico aerosol. Esto motivé el desarrollo de combinaciones de dosis fijas de
bromuro de ipratropio en primer lugar con fenoterol (Berodual, introducido en

1980), y luego con salbutamol (Combivent, introducido en 1994).



Mas recientemente, al disponer de los antagonistas muscarinicos de
acciéon prolongada y de los beta-2 agonistas de acciéon prolongada se iniciaron
desarrollos de combinaciones de dichos agentes. Por ejemplo, WO 00/69468
divulga composiciones de medicamentos que contienen un antagonista de
receptores muscarinicos, como por ejemplo bromuro de_ﬂtiotropio, y agonistas del
receptor beta-2 adrenérgico, como por ejemplo fumarato de formoterol o
salmeterol, y WO 2005/115467 divulga una combinacién que comprende un beta-2
agonista y un antagonista de receptores muscarinicos M3 que es una sal de 3(R) -
(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2,2,2]octano.

Un enfoque alternativo para el desarrollo de combinaciones de dosis
fijas es la identificacion de moléculas que combinan ambas actividades de
antagonismo de receptores muscarinicos y agonismo de beta-2. De hecho, los
compuestos que poseen ambas actividades, agonista de receptores beta-2
adrenérgicos y antagonista de receptores muscarinicos son muy deseables porque
dichos compuestos bifuncionales podrian proveer una broncodilatacion a través de
dos mecanismos de accion independientes pero con la farmacocinética de una
unica molécula. |

Dicha clase de compuestos fue descrita en algunas solicitudes de
patente, como por ejemplo WO 2004/074246, WO 2004/074812, WO
2005/051946, WO 2006/023457, WO 2006/023460, WO 2010/123766 y WO
2011/0484009.

Ahora se ha descubierto que algunos derivados carbamato en
particular, ademas de poseer ambas actividades, agonista de receptores beta-2
adrenérgicos y antagonista de receptores muscarinicos, poseen una gran afinidad
por los receptores muscarinicos M3 y una actividad broncodilatadora de duracion
prolongada.

SINTESIS DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con compuestes de formula general |,
que actuan tanto como antagonistas de receptores muscarinicos y agonistas del
receptor adrenérgico beta2, con procesos para su preparacion, con composiciones

que los comprenden, con usos terapéuticos y con combinaciones con otros



ingredientes farmacéuticos activos entre los que estan, por ejemplo, los que

actualmente se usan en el tratamiento de trastornos respiratorios, por ejemplo

corticoesteroides, inhibidores de P38 MAP quinasa, IKK2, inhibidores de HNE,

inhibidor de PDE4, moduladores de leucotrienos, NSAIDs y reguladores de mucus.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En particular, la invencién hace referencia a compuestos de férmula general

donde
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Y se selecciona entre Y’ y Y1 que son grupos divalentes de férmula
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donde

A1 y A2 en forma independiente estan ausentes o se seleccionan entre el grupo
que consiste en  (C4-Cyp)alquileno,  (Cs-Cg)cicloalquileno y  (Cs-
Cg)heterocicloalquileno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes

seleccionados entre el grupo que consiste en (C1-Cg)alquilo, aril(C4-Cg)alguilo y



heteroaril(C1-Cg)alquilo;
B se encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en (Cs-

Cs)cicloalquileno, (C3-Cg)heterocicloalquileno, arileno, heteroarileno o es un grupo
S
o
B1

opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre halégenos,

de formula B1

nitrilo, (C1-Cg)alquilo, (C4-Cg)alcoxi y aril(C1-Ce)alquilo;

C se encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en -O-, -CO-,
-0OC(0)-, -C(00)-, -8-, -§(0)-, -S(0)2- y -N(Ry7)-, 0 es uno de los siguientes grupos
C1-C18
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donde Ry es H o se selecciona entre el grupo que consiste en (C1-Cg)alquilo lineal
o ramificado, (C3-Cg)cicloalquilo, (Cg-Cs)heterocicloalquil'o,' arilo, aril(C4-Ceg)alquilo,
(C1-Ceg)alcoxi(C1-Ce)alquilo y heteroarilo y Rg es (C1-Cg)alcoxicarbonilo;

D se encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en (C4-
Ci2)alquileno, -C(CHs),-, arileno, (C;-Ciz)alquenileno, heteroarileno, (Cs-

Cg)heterocicloalquileno y (C»-Cs)alquinileno;



n es 0 o un entero entre 1y 3;
E se encuentra ausente o se selecciona entre -O-, -NR7-, -OC(0O)- y -S-;
G es arileno o heteroarileno, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en dtomos de halégeno, -
OH, oxo (=0), -SH, -NO;, -CN, -CON(Rs)2, -NH,, -NHCORg, -CO2Re, (Cs-
Cio)alquilsulfanilo, (C4-Cp)alquilsulfinilo, (C4-Cig)alquilsulfonilo, (C4-Cyo)alquilo,
arilo, haloarilo, heteroarilo y (C4-Cqp)alcoxi;
R: y R; son en forma independiente H o se seleccionan entre el grupo que
consiste en (C4-Cg)alquilo, (Cs-Cs)cicloalquilo, (Cs3-Cg)heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, aril(C-Ce)alquilo, heteroaril(C4-Cg)alquilo y (C3-Cs)cicloalquil(C-
Ce)alquilo, opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o grupos
(C4-Cs)alquilo o, tomados junto con el atomo de carbono al cual estan unidos, Ry y
R pueden formar un (C3-Cg)cicloalquilo, donde Ry y R, no son simuitaneamente
H;
M es -O- 0 -N(Ra3)-;
R; es H o se selecciona entre el grupo que consiste en (C4-Cg)alquilo, (Cs-
Csg)cicloalquilo, arilo y heteroarilo;
R4 es un grupo de férmula J1, J2, J3, J4 0 J5
| )
: iy iy L X
J1 J2 J3 J4 J5

Rs es un grupo de férmula K
§—(CHz)p—P—(CHz)q-w

K

donde p es 0 o un entero entre 1y 4; q es 0 o un entero entre 1y 4,

P se encuentra ausente o se selecciona entre un grupo divalente seleccionado
entre O, S, SO, SO;, CO, NRs CH=CH, N(RgSO,; N(RsCOO, N(Re)C(O),
SO2N(Rs), CO(O)N(Re) y C(O)N(R);

W se selecciona entre el grupo que consiste en H, (C4-Cg)alquilo, (Cs-



Cg)cicloalquilo, arilo y heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en atomos de halégeno, -
OH, oxo (=0), -SH, -NO;, -CN, -CON(Rg)z, -NH;, -NHCORs, -CO2Rs, (Ci-
Cio)alquilsulfanilo, (C4-Cyp)alquilsulfinilo, (C4-Cig)alquilsulfonilo, (C4-Cio)alquilo y
(C1-Cap)alcoxi;

X" es un anion fisioldgicamente aceptable;

Rs es H o se selecciona entre el grupo que consiste en (C4-Cig)alquilo, (Cs-
Ce)haloalquilo, (Cy-Ce)alquinilo, (C,-Cg)alquenilo, (Cs-Cg)cicloalquilo, (Cas-
Cs)cicloalquil(C4-Cg)alquilo, heteroarilo y arilo opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en atomos de
halégeno, -OH, oxo (=0), -SH, -NO, -CN, -CONH,, -COOH, (Cs-
C1o)alcoxicarbonilo, (C4-Cyp)alquilsulfanilo, (C4-Cqo)alquilsulfinilo, (Cs-
Cio)alquilsulfonilo, (C4-C1g)alquilo y (C4-Cyp)alcoxi;

y sales aceptables farmacéuticamente o solvatos del mismo.

La expresion “(C4-Cy)alquilo” hace referencia a grupos alquilo de cadena
lineal o ramificada donde la cantidad de atomos de carbono es entre 1 y x. Los
ejemplos de dichos grupos son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, t-butilo, pentilo,
hexilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo y similares.

De manera similar, la expresion “(C¢-Cy)alquileno” hace referencia a grupos
divalentes, como por ejemplo metileno, etileno, n-propileno, isopropileno, t-
butileno, pentileno, hexileno, octileno, nonileno, decileno, undecileno, dodecileno y
similares.

La expresion “(Cq-Cg)haloalquilo” hace referencia al grupo “(C¢-Ce)alquilo” °
mencionado donde uno o mas atomos de hidrogeno se reemplaza por uno 0 mas
atomos de halégeno, que pueden ser iguales o diferentes entre si.

Los ejemplos de dichos grupos (Ci-Cg)haloalquilo incluyen grupos alquilo
halogenados, poli-halogenados y totalmente halogenados donde uno o mas de los
atomos de hidrégeno se reemplaza por atomos de halégeno, por ejemplo el grupo
trifluorometilo.

Las expresiones “(Ci-Cqo)alquilsulfanilo”, “(C4-Cio)alquilsulfinilo” o “(C4-

Cio)alquilsulfonilo” hacen referencia, respectivamente, a grupos alquil-S-, alquil-



SO- 0 alquil-SO,-.

La expresion “hidroxi(C1-Ce)alquilo” hace referencia a grupos -alquil-OH.

La expresion “(C,-Cy)alquenilo” hace referencia a cadenas carbonadas
lineales o ramificadas con uno 0 mas enlaces dobles, donde la cantidad de atomos
de carbono es entre 1 y x. Los ejemplos de dichos grupos comprenden etenilo,
propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo, nonenilo, decenilo,
undecenilo, dodecenilo y similares.

De manera similar, la expresién “(C,-Cy)alquenileno” hace referencia a
grupos divalentes, como por ejemplo etenileno, propenileno, butenileno,
pentenileno, hexenileno, heptenileno, octenileno, nonenileno, decenileno,
undecenileno, dodecenileno y similares.

La expresidn “(C,-Cy)alquinilo” hace referencia a cadenas carbonadas
lineales o ramificadas con uno o mas enlaces triples, donde la cantidad de atomos
de carbono es entre 1 y x. Los ejemplos de dichos grupos comprenden etinilo,
propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo y similares.

De manera similar, la expresion “(C,-Cy)alquinileno” hace referencia a
grupos divalentes, como por ejemplo etinileno, propinileno, butinileno, pentinileno,
hexinileno y similares.

La expresidn “(Cq-Cio)alcoxi” hace referencia a grupos alquil-oxi (por
ejemplo alcoxi), donde la porcién alquilo es como se ha definido. Los ejemplos de
dichos grupos comprenden metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi,
sec-butoxi, tert-butoxi, pentoxi, hexoxi y similares.

La expresion “(C3-Cg)cicloalquilo” hace referencia a grupos hidrocarbonados
mono- o bi-cicloalifaticos con entre 3 y 8 atomos de..carbono. Los ejemplos
incluyen  ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciciohexilo, cicloheptilo,
biciclo[2,2,1]hept-2-ilo y similares.

La expresion “(C;-Cg)heterocicloalquilo” hace referencia a grupos (Cs-
Cs)cicloalquilo, en donde al menos un atomo de carbono del anillo se reemplaza
por un heteroatomo o grupo heteroaromatico (por ejemplo N, NH, S o O). Los
ejemplos incluyen quinuclidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, azabiciclo[3,2,1]octan-3-

ilo y azoniabiciclo[2,2,2]octanilo y similares.



De manera similar, las expresiones “(Cs-Cg)cicloalquileno” y “(Cs-
Cg)heterocicloalquileno” hacen referencia a grupos divalentes, como por ejemplo,
respectivamente, ciclopropileno, ciclobutileno, ciclopehtileno, ciclohexileno,
cicloheptileno,  biciclo[2,2,1]hept-2-leno y  quinuclidinileno,  pirrolidinileno,
piperidinileno,  azabiciclo[3,2,1]octan-3-ileno, azoniabiciclo[2,2,2]octanileno vy
similares.

La expresion “arilo” hace referencia sistemas de anillos monociclicos,
biciclicos o triciclicos con entre 5y 20, preferentemente entre 5 y 15, atomos del
anilo, y donde al menos un anillo es aromatico.

La expresion “heteroarilo” hace referencia a sistemas monociclicos,
biciclicos o triciclicos con entre 5y 20 atomos del anilo, preferentemente entre 5 y
15, en donde al menos un anillo es aromatico y en donde al menos un atomo de
carbono del anillo es un heteroatomo o grupo heteroaromatico (por ejemplo N, NH,
S00).

Los ejemplos de sistemas monociclicos arilo o heteroarilo adecuados
incluyen, por ejemplo, radicales tiofeno, benceno, pirrol, pirazol, imidazol, isoxazol,
oxazol, isotiazol, tiazol, piridina, imidazolidina, furano y similares.

Los ejemplos de sistemas biciclicos arilo o heteroarilo adecuados incluyen
radicales naftaleno, bifenileno, purina, pteridina, benzotriazol, quinolina,
isoquinolina, indol, isoindol, benzotiofeno, dihidrobenzodioxina, dihidro-indeno,
dihidrobenzodioxepina, benzooxazina y similares.

Los ejemplos de sistemas triciclicos arilo o heteroarilo adecuados incluyen
fluoreno radicales asi como también derivados benzocondensados de los sistemas
biciclicos heteroarilo mencionados. _

De manera similar, las expresiones “arileno” y “heteroarileno” hacen
referencia a grupos divalentes, como por ejemplo fenileno, bifenileno y tienileno.

Las expresiones “aril(C1-Cg)alquilo”, “heteroaril(C1-Cg)alquilo” vy “(Cs-
Cg)cicloalquil(C-Cg)alquilo” hacen referencia a grupos “(Cq-Ce)alquilo”
respectivamente sustituidos con uno o mas grupos arilo, heteroarilo o (Cs-
Cs)cicloalquilo, como se define precedentemente.

Los ejemplos de aril(C4-Cg)alquilo incluyen trifenilmetilo.



Cuando se presentan grupos basicos amino o amonio cuaternario en los
compuestos de formula |, pueden presentarse a’niones fisiolbgicamente
aceptables, seleccionados entre cloruro, bromuro, ioduro, trifluoroacetato,
formiato, sulfato, fosfato, metansulfonato, nitrato, maleato, acetato, citrato,
fumarato, tartrato, oxalato, succinato, benzoato, p-toluensulfonato, pamoato y
naftalendisulfonato. De manera similar, en presencia de grupos acidos como por
ejemplo grupos COOH, también pueden presentarse cationes fisiologicos
correspondientes, por ejemplo iones de metales alcalinos o alcalino-térreos.

Los compuestos de formula general | pueden contener centros asimetricos.
Por lo tanto, la invencion también incluye todos los esterecisomeros vy
diastereoisdmeros opticos y las mezclas de los mismos, en cualquier proporcion.

En particular, el atomo de carbono unido a los grupos Ry, R, Gy M,
dependiendo del significado dado a Ry y R; entre los que se han informado, puede
representar un centro quiral.

En una forma de realizacién, la configuracion es (S).

En otra forma de realizacién, la configuraciéon absoluta de este centro quiral
es preferentemente (R).

En otra forma de realizacion preferida, los compuestos de formula general |
descritos en la presente invencidn estan presentes como mezclas de
diastereoisbmeros.

En otra forma de realizacion, cuando en los compuestos de férmula general

I, R4 es un grupo de férmula J1, J2 0 J5

QDD D

N N N .
| P X
Rs Rs

J1 J2 J5

el atomo de carbono marcado con un asterisco representa un centro quiral.

En una realizacion preferida, este centro quiral tiene configuracion (R).

Debe comprenderse que todas las formas de realizacibn o grupos
preferidos descritos en adelante para los compuestos de féormula | pueden
combinarse entre si y también se aplican mutatis mutandis.

Un primer grupo preferido de compuestos es aquel de férmula general | donde Q

19,
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es un grupo de férmula Q1, Q2, Q3, Q4, Q5 o Q6.

0
Ny O
HN N HN by HN S N\
HO HO
OH
Q1 Q2 Q3
r/o ~s0,
HN N H N N
o X X
HO HO HO
Q4 Q5 Q6

ZesHoOH;
Y es un grupo de formula _
—A—B—A,—C—D—(CH,)—E— |
Y’

donde

A1y A2 en forma i.ndependiente entre si estan ausentes o se seleccionan entre el
grupo que consiste en (C;-Cqp)alquileno, (C;-Cs)cicloalquileno y (Cs-
Cg)heterocicloalquileno; B se encuentra ausente o se selecciona entre el grupo
que consiste en (C;-Cg)cicloalquileno, (Cs-Cg)heterocicloalquileno, arileno vy
heteroarileno; C se encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que consiste
en -O-, -CO-, -OC(0)-, -C(00)-, -S-, -S(0)-, -S(0O),- y -N(R7)- donde Ry es H 0 se
selecciona entre el grupo que consiste en (C4-Cg)alquilo, (C3-Cs)cicloalquilo, (Ca-
Cg)heterocicloalquilo, arilo, aril(C1-Cg)alquilo, (C4-Cg)alcoxi(C4-Cg)alquilo y
heteroarilo; D se encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en
(C4-C1z)alquileno, arileno, (C2-Cqp)alquenileno, heteroarileno, (Cs-
Cs)heterocicloalquileno y (C,-Cg)alquinileno; n es 0; E se encuentra ausente o se
selecciona entre -O-, -NR;- y -S-; G es arileno o heteroarileno, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en atomos de halégeno, -OH, oxo (=0), -SH, -NO,, -CN, -CON(Re¢)2, -NH, -
NHCORgs, -CO3Rs, (C4-Cyp)alquilsulfanilo, (C4-Cyp)alquilsulfinilo, (Cs-
Cio)alquilsuffonilo, (C4-Cqg)alquilo, arilo, haloarilo, heteroarilo y (C1-Cqo)alcoxi; Ry,

Rz, M, Rsy Rg son como se definen precedentemente.

\
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Son aun mas preferidos dentro de este primer grupo los compuestos de

férmula general I, donde Q es Q1

AN

HN hY

HO

Q1

Z es -OH, A1 se encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que
consiste en (Cj;-Cg)heterocicloalquileno y (C4-Cqz)alquileno, A2 se encuentra
ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en (C4-Cg)alquileno, B se
encuentra ausente o arileno, C se encuentra ausente, D se encuentra ausente o
se selecciona entre el grupo que consiste en (C1—C12)aIQUileno, heteroarileno y
arileno, n es 0, E se encuentra ausente o es -O-, G es arileno opcionaimente
sustituido con uno o mas atomos de halégeno.

Son aun mas preferidos dentro de esta clase los compuestos de formula
general | donde A1 se encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que
consiste en metileno, etileno, propileno, butileno, pentileno, hexileno, heptileno,
octileno y nonileno, A2 se encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que
consiste en metileno y oxadiazolina, B se selecciona entre el grupo que consiste
en fenileno y ciclohexileno o se encuentra ausente, C se encuentra ausente, D se
encuentra ausente o se selecciona entre metileno, etileno, propileno, butileno,
pentileno, hexileno, heptileno, octileno, nonileno, fenileno y oxadiazolina; nes 0, G
se selecciona entre el grupo que consiste en fluoro-bifeniiéno y fenileno.

Son aun mas preferidos dentro de esta clase los compuestos de formula
general | donde A1 se selecciona entre el grupo que consiste en etileno, pentileno,
hexileno, hepﬁleno, octileno y nonileno, D se encuentra ausente, n es 0, Ry es H,
R: se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, bifenilo, naftilo, piridinilo,
difluorofenilo, metilfenilo, fluorofenilo y tiofenilo, M es -N(H)-, R4 es un grupo de

formula J1

J1



0J3

0 J4

0J5

" ox
Rs
J5
donde Rs es un grupo de formula K, donde p es 0 o 1, P se encuentra ausente o
es CO, q se encuentra ausente o es 1y W es H o se selecciona entre el grupo que
consiste en (C4-Ceg)alquilo y arilo.
Otra clase de compuestos preferidos de formula general | es aquel donde Q

es Q3

Q3
Z es H, A1 se encuentra ausente o es (C1-Cqp)alquileno, A2 se encuentra
ausente, B se encuentra ausente, C se encuentra ausente, D se encuentra
ausente o es (C1-Cqp)alquileno, E es -O-, G es arileno. -
Son auh mas preferidos dentro de esta clase los compuestos de férmula
general | donde A1 se encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que
consiste en metileno, etileno, propileno, butileno, pentileno, hexileno, heptileno,

octileno y nonileno, A2 se encuentra ausente, B se encuentra ausente, C se

o,
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encuentra ausente, D se encuentra ausente o se selecciona entre metileno,
etileno, propileno, butileno, pentileno, hexileno, heptileno, octileno y nonileno; n es
0, G es fenileno.

Son aun mas preferidos dentro de esta clase los compuestos de formula
general | donde A1 es nonileno, A2, B y C estan ausentes, D esta ausente, n es 0,
Ry es H, R; es fenilo, M es -N(H)- y R4 es J1.

Otro grupo preferido de compuestos es aquel de férmula general | donde R4
y Rz son en forma independiente H o se seleccionan entre el grupo que consiste
en (C4-Cg)alquilo, (Cs-Cg)cicloalquilo, (Cs-Cg)heterocicloalqguilo, arilo, heteroarilo,
aril(C-Cg)alquilo,  heteroaril(Cs-Ceg)alquilo y  (C3-Cg)cicloalquil(C4-Cg)alquilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o grupos (Ci-
Cg)alquilo o, tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos, Ry y R;
pueden formar un grupo (Cs-Cs)cicloalquilo, donde Ry y Rz no son
simultaneamente H; M es -O- o -N(R3)-; R3 es H o se selecciona entre el grupo
que consiste en (C4-Cg)alquilo, (C3-Cs)cicloalquilo, arilo y heteroarilo; Rs €s un

grupo de formula J1, J2, J3, J4 0 J5

J1 J2 J3 J4 J5

Rs es un grupo de férmula K
F— (CHy)p—P—(CHy)g-W

K

donde p es 0 o un entero entre 1y 4; g es 0 o un entero entre 1y 4; P se
encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en -O-, -S-, -S(0)-,
-5(02)-, -C(O)-, -N(Re)-, -CH=CH-, -N(Rg)S(0O2)-, -N(Re)CO(O)-, -N(Re)C(O)-, -
SO,N(Rg)-, -CO(O)N(Rg)- ¥y -C(O)N(Rg)-; W se selecciona entre el grupo que
consiste en (C4-Ceg)alquilo, (Cs-Cg)cicloalquilo, arilo y heteroarilo, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre él grupo que consiste
en atomos de halégeno, -OH, oxo (=0), -SH, -NO,, -CN, -CON(Re¢)2, -NH,, -
NHCORg, -CO,Re, (C1-Cyp)alquilsulfanilo, (C1-Cio)alquilsulfinilo, (Cq-

&
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Cio)alquilsulfonilo, (C+-Cqg)alquilo y (C4-C1o)alcoxi; Rg se selecciona entre el grupo
que consiste en H, (Cq-Cyp)alquilo, (C1-Cg)haloalquilo, (C3-Cg)cic|oanUiIo,
heteroarilo y arilo; G, Y, Z y Q son como se definen precedentemente.

Son aun mas preferidos dentro de esta clase los compuestos de férmula
general | donde R4 y R; son en forma independiente H o se seleccionan entre el
grupo que consiste en (C4-Cg)alquilo, (Cs-Cg)cicloalquilo, arilo y heteroarilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o grupos (Ci-
Cs)alquilo o, tomados junto con el atomo de carbono al cual estan unidos, Ry y R
pueden formar un grupo (Cs3-Cs)cicloalquilo, donde Ry y Rz no son
simultaneamente H; M es -N(R3)-; R; es H; R4 es un grupo de férmula J1

©

J1
0J3

oJ4

J4
donde Rs es un grupo de féormula K, donde p es 0, P se encuentra ausente, q es 1
y W es H o se selecciona entre el grupo que consiste en (C4-Cg)alquilo y arilo.

Son aun mas preferidos dentro de esta clase los compuestos de formula
general | donde W es H o fenilo; Ry es H, R, se selecciona entre el grupo que
consiste en fenilo, bifenilo, naftilo, tiofenilo, piridinilo, difluorofenilo, metilfenilo y
fluorofenilo; M es -N(H)-; R4 se selecciona entre el grupo que consiste en
quinuclidinilo, bencilpiperidinilo, metilpiperidinilo, bencil-8-azabiciclo[3,2,1]Joctan-3-

ilo y azoniabiciclo[2,2,2]octanilo.

O
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Un segundo grupo de compuestos preferidos es aquel de férmula general |
donde Q es un grupo de formula Q1, Q2, Q3, Q4, Q5 o Q6.

o)
e N S &
HN N\ HN hY HN

v

OH
Q1 Q2 Q3
g 0 \ Y \ \
HO
Q4 Q5 Q6

Zes Ho OH;
Y1 es un grupo de férmula
[-A-C-B-D—(CH)n-E—
Y1
donde
A1 es (C4-Cyp)alquileno; C se encuentra ausente o se selecciona entre el

grupo que consiste en -O-, -CO-, -OC(O)- o es un grupo de formula C1-C18

Hhy HAY S el ey ooy

c1 c2 c3 ca cs Ccé
8 h % i i
%—N—Z,—% i—§—~—§ §—°—§—§ i—i,—o
C7 Cc8 Cc9 C10
P R |
_OTC ~—(CHzn—0 —~N—7—(CHzn——NH
c11 c12 c13
Re 9 o} o
|
§ —N ” (CHp)n-0 ” § % —-[i]_.u_ g g __o_ﬂ__(CHz)n_o__”_ %
(o} (o} (CH2)n
I c15
c14 Rg c16
o) o)
%—o——(cuz)n—o—“-—§ %—-O—“—<:>—‘(CH2)n—NH——H—%
)
c17 c18

donde Ry es H o se selecciona entre el grupo que consiste en (C4-Cg)alquilo lineal
o ramificado, (C;-Cg)cicloalquilo, (C3-Cs)heterocicloalquilo, arilo, (C4-Cg)arilalquilo,

(C4-Ce)alcoxi(C1-Ce)alquilo y heteroariio y Rg es (Ci-Cg)alcoxicarbonilo; B se
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encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en (Cs-
Cg)cicloalquileno, arileno y heteroarileno, opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados entre halégenos, nitrilo, (C-Cg)alquilo, (Ci-Ce)alcoxi y
aril(C41-Cs)alquilo; D se encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que
consiste en (C4-C4;)alquileno, -C(CHj3),-, heteroarileno y arileno; n es 0 o un entero
entre 1y 2; E es -O-; G es arileno o heteroarileno, opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en atomos de
halégeno, -OH, oxo (=0), -SH, -NO,, -CN, -CON(Rg)2, -NH,, -NHCORg, -CO2Re,
(C1-C1p)alquilsulfanilo, (C4-C1g)alquilsulfinilo, (C4-Cig)alquilsulfonilo, (C-Cyp)alquilo,
arilo, haloarilo, heteroarilo y (C4-Cyg)alcoxi; Ry, Rz, M y Rs son como se definen
precedentemente.

Son aun mas preferidos dentro de este segundo grupo los compuestos de

formula general I, donde Q es Q1

o]
AN

HN N

HO

Q1

Z es -OH, A1 se selecciona entre (C4-Cyp)alquileno y (Cs-
Cg)heterocicloalquileno; C se encuentra ausente o se selecciona entre el grupo
que consiste en -O-, -CO-, -OC(Q)-, C11, C13, C14, C16, C17, C18 donde Ry es H
o (C4-Csg)alquilo lineal o ramificado, C7 donde R; es H y C15 donde Rg es (C+-
Cs)alcoxicarbonilo; B se encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que
consiste en (C;-Cg)cicloalquileno, (Cs-Cg)heterocicloalquileno, arileno vy
heteroarileno, opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos; D se encuentra
ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en (C4-Cyp)alquileno, -
C(CHj3),-, arileno y heteroarileno; n es 0 o un entero entre 1y 2; E es -O-; G es
arileno, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en atomos de haldégeno, arilo y hetercarilo.

Son aun mas preferidos dentro de esta clase los compuestos de férmula
general | donde A1 se selecciona entre el grupo que consiste en metileno, etileno,
propileno, butileno, pentileno y hexileno; C se encuentra ausente o se selecciona

entre el grupo que consiste en -O-, -CO-, -OC(0O)-, C11, C13, C14, C16, C17, C18
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donde R; es H o se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, etilo,
isopropilo y C15 donde n es 0 0 1y Rges etoxicarbonilo; B se encuentra ausente o
se selecciona entre fenileno, piperidinileno, ciclopropileno, ciclohexileno,
piridindiilo, furandiilo y oxazoldiilo, opcionalmente sustituido con uno o mas
halégenos; D se encuentra ausente o se selecciona entre metileno, -C(CHs),-,
fenileno y oxadiazolileno; n es 0 o un entero entre 1y 2; E es -O-; G se selecciona
entre fenileno y bifenileno, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en fluor, fenilo y 2-tiofenilo.

Son aun mas preferidos dentro de esta clase los compuestos de férmula
general | donde A1 se selecciona entre el grupo que consiste en metileno, etileno,
propileno, butileno, pentileno y hexileno; C se encuentra ausente o se selecciona
entre el grupo que consiste en -O-, -CO-, -OC(O)-, C11, C13, C14, C16, C17, C18
donde R; es H o se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, etilo y
isopropilo y C15dondenes 00 1 y Rg es etoxicarbonilo; B se encuentra ausente o
se selecciona entre fenileno, piperidinileno, ciclopropileno, ciclohexileno,
piridindiilo, furandiilo y oxazoldiilo, opcionalmente sustituido con uno o mas
halégenos; D se encuentra ausente o se selecciona entre metileno, -C(CHs),-,
fenileno y oxadiazolileno; n es 0 o un entero entre 1y 2; E es -O-; G se selecciona
entre fenileno y bifenileno, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en flior, fenilo y 2-tiofenilo; Ry es H, R;
se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, ciclohexilo, fluorofenilo y
clorofenilo, M es -N(H)-, R4 es un grupo de féormula J1

©

J1

0dJ3

0J4



0Jbs

donde Rs es un grupo de formula K
i_(CHz)p—’P_(CHz)q'W

K

donde p es 0 0 1, P se encuentra ausente o es CO, q se encuentra ausente o es 1
y W es H o se selecciona entre el grupo que consiste en (C1-Cg)alquilo y arilo.

Son aun mas preferidos dentro de esta clase los compuestos de férmula
general | donde A1 se selecciona entre el grupo que consiste en metileno, etileno,
propileno, butileno, pentileno y hexileno; C se encuentra ausente o se selecciona
entre el grupo que consiste en -O-, -CO-, -OC(0)-, C11, C13, C14, C16, C17 y
C18 donde R; es H o se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, etilo y
isopropilo y C15 donde n es 0 0 1 y Rg es etoxicarbonilo; B se encuentra ausente o
se selecciona entre fenileno, piperidinileno, ciclopropileno, ciclohexileno,
piridindiilo, furandiilo y oxazoldiilo, opcionalmente sustituido con uno o mas
halégenos; D se encuentra ausente o se selecciona entre metileno, -C(CHas)s-,
fenileno y oxadiazolileno; n es 1; E es -O-; G es fenileno opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en fenilo y
2-tiofenilo; Ry es H, R; se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo,
ciclohexilo, fluorofenilo y clorofenilo, M es -N(H)-, R4 es un grupo de férmula J1 o
J5, donde Rs es un grupo de formula K, donde p es 0 o un entero entre 1y 4; g es
0 o un entero entre 1y 4; P se encuentra ausente o se selecciona entre el grupo
que consiste en -O- y -C(O)-; W es arilo; G, Y, Z y Q son como se definen
precedentemente.

La presente invencion también hace referencia a un proceso para la

A
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preparacion de los compuestos de formula general |, donde el proceso comprende
la reaccion de un compuesto de férmula general XIX
0
A\ /G M O\,
A1"B‘A2—C—‘D_E Ry
T, 1T
R O
XIX

con un compuesto de formula general XX
z
7 TNH,
Q
XX

La presente invencidon también hace referencia a un proceso para la

preparacion de los compuestos de férmula general |

Z Rs
/i\v/ﬂ G__N__O
NS "R
Q Y \KRZ\H/ ¢
Ry O
I
donde el proceso comprende la reaccién de un compuesto de férmula
general XXVII
Ph
&0
)\/N\
Q A1‘B_A2‘C_D_E—H
XXVII

con un compuesto de formula XXIX

R3
|
_G_ _N__O

\KRQ\W Re

Ry O

Br

XXIX

bajo condiciones de reaccién de acoplamiento cruzado catalizado por metal
de transicion.

La presente invencion también hace referencia a un proceso para la
preparacién de los compuestos de formula general |, donde el proceso comprende

la reaccién de un compuesto de férmula general XXIV
Ph

2 r
Q/L\/N\AVB—ATC—D~LG

XXIV

con un compuesto de férmula XXX
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R3

G_N_O
HECKNYOR,
R0

XXX
La presente invencién también hace referencia a un proceso para la

preparacion de los compuestos de formula general | donde R4 es JS

J5
donde este proceso comprende la reaccién del precursor amina terciaria
correspondiente de formula | donde Rs es un grupo J1-J4
5 0 O
RIS oA
N | |
Rs

Rg

J1 J2 J3 Ja

con un compuesto de formula XXXI
R5_LG

XXXI
La presente invencion también hace referencia a un proceso para la
preparacion de los compuestos de formula general | donde M es —NR3-, donde

este proceso comprende el tratamiento de un compuesto de férmula general XV

R3
O 1
.G NH
[ "A-B-A,~C—D—E X
O R1R2
XV
con un compuesto de formula general XVII
LGYO
ON
R4
Xvil

La presente invencion también hace referencia a un proceso para la
preparacion de los compuestos de formula general | donde M es —NRj3-, donde
este proceso comprende el tratamiento de un compuesto de formula general

XXXIX

HOZC-D—(CHz)n-E”G\KQAYO‘R‘,

xxxix R120
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con un compuesto de férmula general XL seguido por la eliminaciéon del grupo
protector (PG)
Z PG
N

Q)\/ "AB-A,OH
XL
La presente invencion también hace referencia a un proceso para la
preparacién de un compuesto de férmula general XXXIV
H-E-G
)—NH;
2
XXXIV

en sus dos formas enantioméricas, a través de la cristalizacion de la sal
diasteromérica correspondiente, obtenida por formacién de sal de la mezcla
racémica con un acido carboxilico enantioméricamente puro.

La presente invencion también provee composiciones farmacéuticas de
compuestos de formula | solos o en combinaciéon con o en mezcla con uno 0 mas
vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion también provee el uso de compuestos de formula |
para la preparacion de un medicamento.

En otro aspecto, la invencion provee el uso de compuestos de formula |
para la prevencion y/o tratamiento de cualquier enfermedad bronco-obstructiva o
inflamatoria, preferentemente asma o bronquitis crénica o enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC).

En otro aspecto, la invencion provee el uso de compuestos de férmula |
para la fabricacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de
cualquier enfermedad bronco-obstructiva o inflamatoria, preferentemente asma o
bronquitis crénica o enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

La presente invencion ademas provee un método para la prevencion y/o
tratamiento ‘de cualquier enfermedad bronco-obstructiva o inflamatoria,
preferentemente asma o bronquitis crénica o enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), que comprende la administracién a un sujeto con necesidad del
miémo de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula
general |.

La presente invencién también provee composiciones farmacéuticas
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adecuadas para la administracion por inhalacion.

Las preparaciones para inhalacién incluyen polvos de inhalacién, aerosoles
para dosificacién que contienen propelente o formulaciones para inhalacién libres
de propelenté.

La invenciéon también esta dirigida a un dispositivo que puede ser un
inhalador de polvo seco de dosis Unica o multiple, un inhalador de dosis medida y
un nebulizador de neblina suave que comprende los compuestos de férmula |.

La invencion también esta dirigida a un conjunto de elementos que
comprende las composiciones farmacéuticas de compuestos de férmula | solos o
en combinacién con o en una mezcla con uno o mas vehiculos y/o excipientes
farmacéuticamente aceptables y un dispositivo que puede ser un inhalador de
polvo seco de dosis Unica o multiple, un inhalador de dosis medida y un
nebulizador de vapor suave que comprende los compuestos de férmula |

De acuerdo con formas de realizacion especificas, la presente invencion

provee los siguientes compuestos:

Comp. Nombre quimico

(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
1 ilyetilamino)noniloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-

ilo

(3-(8-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
2 iletilamino)octiloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-

ilo

(3-(7-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
3 iletilamino)heptiloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-

ilo

(3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
4 il)etilamino)hexiloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-

ilo

(3-(5—((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1 ,2-dihidroquinolin-5-

5 ilyetilamino)pentiloxi)fenil)-(fenilymetilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-

ilo
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(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ietitamino)noniloxi)fenil)-(fenilymetilcarbamato de 1-bencilpiperidin-

4-ilo

(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
ilYetilamino)noniloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato de 1-metilpiperidin-4-

ilo

(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)noniloxi)fenil)-(fenilymetilcarbamato de 8-bencil-8-

azabiciclo[3,2, 1]Joctan-3-ilo

(4-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iI)etilamino)noniloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato‘de (R)-quinuclidin-3-

ilo

10

(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino)noniloxi)fenil)(tiofen-2-il)metilcarbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

11

bifenil-4-il(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-

5-il)etilamino)noniloxi)fenil)-metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo

12

(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino)noniloxi)fenil)(naftalen-1-il)metilcarbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

13

bifenil-3-il(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-

5-il)etilamino)noniloxi)fenil)-metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo

14

(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-

ietilamino)noniloxi)fenil)(piridin-2-il)metilcarbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

15

(3,5-difluorofenil)(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)noniloxi)-fenil)metilcarbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

16

(3,4,5-difluorofenil)(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)noniloxi)-fenil)metilcarbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

24
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17

(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino)noniloxi)fenil)(o-tolil)-metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-

ilo

18

(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)noniloxi)fenil)(m-tolil)-metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-

ilo

19

(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino)noniloxi)fenil)(p-tolil)-metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-

ilo

20

(4-difluorofenil)(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)-noniloxi)fenil)metilcarbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

1B

(3-fluorofenil)(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)noniloxi)fenil)metilcarbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

2B

(3-clorofenil)(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)noniloxi)fenil)metilcarbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

1C

(ciclohexil(3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-

5-il)etillamino)nonil)oxi)fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo

2C

((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etillamino)hexil)oxi)fenil)(tiofen-2-il)metil)carbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

3C

((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
ihetillamino)hexil)oxi)fenil)(tiofen-3-il)metil)carbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

21

(3-(9-(2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]tiazol-7-

ietilamino)noniloxi)-fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo

22

(3-(4-(2-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino)etil)benciloxi)-fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo -
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23

(3-(2-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

ihetilamino)etil)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo

24

(3R)-3-((3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino)hexiloxi)fenil)(fenil)-metilcarbamoiloxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)-

1-azoniabiciclo[2,2,2]octano

3B

formiato de (3-(3-(2-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)etil)benciloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato

de (R)-quinuclidin-3-ilo

4B

(3R)-3-((((3-((4-(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-

dihidroquinolin-5-il)etil)amino)etil)bencil)oxi)-fenil)-(fenil)-

5B

metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io
(3R)-3-((((3-clorofenil)(3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)-metil)-carbamoiljoxi)-1-

(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io

6B

(3R)-3-(({(3-bromo-5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)(fenil)-

metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io

7B

(2-cloro-3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

ilYetilamino)noniloxi)fenil)-(fenilymetilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo

8B

((2,6-difluoro-3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-Z-oxo-1,2-
dihidroguinolin-5-il)etilyamino)nonil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de

(R)-quinuclidin-3-ilo

9B

((2-bromo-5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)-(fenilymetil)carbamato de (R)-quinuclidin-

3-ilo

108

(3R)-3-((((2-cloro-3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etif)amino)nonif)oxi)fenil)(fenil)-

metil)carbamaoil)oxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io

11B

(3R)-3-((((2,6-difluoro-3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)(fenil)-

metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io
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12B

(3R)-3-(({{2-bromo-5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)(fenil)-

metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io

13B

(3R)-3-((((3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-
5-il)etil)amino)nonil)oxi)-4-metilfenil)(fenil)-metil)carbamoil )oxi)-1-(2-

oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io

14B

((3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iI)etiI)amino)nonil)oxi)-4-metoxifenil)(fenil)metil)éafbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

15B

((3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletil)amino)nonil)oxi)-5-metoxifenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

16B

(3R)-3-((({3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-
5-il)etil)amino)nonil)oxi)-4-metoxifenil)(fenil)-metil)carbamoil)oxi)-1-(2-

oxo-2-feniletilyquinuclidin-1-io

178

(3R)-3-((((3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidro-quinolin-
5-il)etil)amino)nonil)oxi)-5-metoxifenil)(fenil)-metil)carbamoil)oxi)-1-(2-

oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io

18B

(3R)-3-((((5-({9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0xo0+-1,2-dihidroguinolin-
5-il)etilyamino)nonil)oxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-

(2-oxo-2-feniletihquinuclidin-1-io

198

(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ietilamino)noniloxi)-5-(tiofen-2-il)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

20B

(3R)-3-((((3-((3-(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butoxi)bencil)oxi)-fenil)(fenil)-

metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io

21B

(3R)-3-((((3-((3-(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilyamino)butoxi}bencil)oxi)-fenil)(fenil)-

metil)carbamoil)oxi)- 1-(2-fenoxietil)quinuclidin-1-io

22B

(3R)-3-((((3-((3-((5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-




27

quinolin-5-il)etilyamino)pentil)oxi)bencil)oxi)fenil)-(fenil)-

metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io

23B

(3R)-3-((((3-((3-((5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-
quinolin-5-il)etilyamino)pentil)oxi)bencil)oxi)-fenil)(fenil)-

metil)carbamoil)oxi)-1-(2-fenoxietil)quinuclidin-1-io

24B

(3-fluorofenil)(3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-i|)etilamino)hexi|oxi)fenil)metilcé'rbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

258

(3R)-3-({(((3-((5-({(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
5-i)etil)amino)pentil)oxi)fenil)(fenil)-metil)carbamoil)oxi)-1-(4-

fenilbutil)quinuclidin-1-io

26B

(3-fluorofenil)(3-(3-(2-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)etil)benciloxi)fenil)metilcarbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

27B

(3R)-3-((((3-fluorofenil) (3-((3-(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etil)amino)etil)bencil)oxi)fenil)-metil)carbamoil)oxi)-

1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io

28B

(3R)-3-((((3-((4-((((R)-2-hidroxi-2-(8-hid roxi-2—ox6-1 ,2-dihidro-quinolin-
5-il)etilyamino)metil)bencil)oxi)-fenil)(fenil)-metil)carbamoit)oxi)- 1-(2-

oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io

29B

(3-((4'-(2-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino)etil)bifenil-3-il)metoxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

30B

((3-((4-((4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
iletillamino)butil)carbamoil)-bencil)-oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de

(R)-quinuclidin-3-ilo

31B

(3-(4-(3-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)propilcarbamoil)benciloxi)-fenil)(fenil)metilcarbamato de

(R)-quinuclidin-3-ilo

32B

(3R)-3-((((3-((4-((3-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-

dihidroquinolin-5-il)etil)amino)propil)carbamoil)bencil)oxi)-

D
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fenil)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io

33B

4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-

(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-il)etilyamino)butilo

34B

4-((3-(fenil(((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonilamino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 5-((R)-2-hidroxi-2-

(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino)pentilo

35B

4-((3-(fenil(((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonilamino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 6-((R)-2-hidroxi-2-

(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino)hexilo

4C

4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 7-(((R)-2-hidroxi-2-

(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)heptilo

5C

4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-((((R)-2-hidroxi-

2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilJamino)metil)bencilo

6C

4-((3-(fenil(({((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(2-(((R)-2-

hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-il)etil)amino)etil)fenilo

7C

4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxiymetil)benzoato de 4-((((R)-2-hidroxi-

2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)Jamino)metil)fenilo

8C

4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(2-(((R)-2-
hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

i)etillamino)etil)bencilo

36B

(3R)-3-((((3~((4-(1-((4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butoxi)carbonil)ciclopropil)-
bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamdil)oxi)-1 -(2-0x0-2-

feniletil)quinuclidin-1-io

37B

(3-(2-(3-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

24
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iletilamino)metil)bifenil-4-il)etoxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

388

(3-(2-(3'-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ietilamino)metil)bifenil-4-il)etoxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

39B

2-(3-(fenil(((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonilamino)metil)fenoxi)acetato
de 6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

iletilamino)hexilo

40B

((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletillamino)hexil)oxi)fenil)-(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-

ilo

41B

((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletil)amino)hexil)oxi)fenil)-(fenilymetil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-

ilo

428

(3R)-3-({((3~((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etil)amino)hexil)oxi)fenil)(fenil)-metil)-carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-

feniletil)guinuclidin-1-io

43B

(3R)-3-((((3~((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etil)amino)hexil)oxi)fenil)(fenil)-metil)-carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-

feniletil)quinuclidin-1-io

44B

4-((3-(fenil(({(R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-

(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo

458

4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonilyamino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-({((R)-2-hidroxi-2-

(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilyamino)butilo

9C

2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)acetato
de 5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etil)amino)pentilo

10C

2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)acetato

de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
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il)etil)amino)butilo

11C

2-metil-2-(3-(fenil{(((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)propanoato de 5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-

hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilJamino)pentilo

12C

2-metil-2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)propanoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-

hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etillamino)butilo

13C

2,2-dimetil-3-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)propanoato de 5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-

hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino)pentilo

14C

1-(2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)-
carbonil)amino)metil)fenoxi)acetil)piperidin-4-carboxilato de 4-(((R)-2-

hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-il)-etil)Jamino)butilo

15C

2-(3-(fenil({(((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)acetato
de 4-(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-~1,2-dihidroquinolin-5-

ietillamino)etil)bencilo

16C

((3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)nonil)oxi)-4-metilfenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

17C

((3-bromo-5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etillamino)nonil)-oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-

3-ilo

18C

((5-((8-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ietil)amino)nonilloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)(fenil)metil)carbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo .

19C

((2-bromo-3-((9-({(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-

5-il)etilyamino)nonil)oxi)-fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-

3-ilo

20C

((3'-fluoro-5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etilyamino)nonil)oxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)(fenil)metil)carbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

&
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21C

((3-((3-(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilyamino)butoxi)bencil)-oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

22C

((3-((3-((5-(({R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetil)amino)pentil)oxi)bencil)-oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

23C

(3R)-3-(((ciclohexil(3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-
dihidroguinolin-5-il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)-metil)carbamoil)oxi)-1-(2-

oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io

24C

(3R)-3-((((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etilyamino)hexil)oxi)fenil)(tiofen-2-il)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-

2-feniletil)quinuclidin-1-io

25C

(3R)-3-((((3-fluorofenil)(3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etil)amino)hexil)oxi)fenil)-metil)-carbamoil)oxi)-1-

(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io

26C

(3R)-3-((({3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-
5-il)etilyamino)hexil)oxi)fenil)(tiofen-3-il)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-

2-feniletil)guinuclidin-1-io

27C

(3R)-3-({({(3-({4-({(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butil)carbamoil)bencil)oxi)-

fenil)(fenil)metil)carbamoil)oxi)- 1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io

28C

(3R)-3-(({((3-((7-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etil)amino)heptil)oxi)fenil)(fenil)-metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-

feniletil)quinuclidin-1-io

29C

(3R)-3-({(((3-((7-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo- 1,2-dihidroquinolin-
5-il)etilyamino)heptil)oxi)fenil)(fenil)-metil)-carbamoil)oxi)-1-(3-

fehilpropil)quinuclidin-1—io

30C

(3R)-3-((((3-((5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etilyamino)pentil)oxi)fenil)(fenil)-metil)carbamoil)oxi)-1-(2-ox0-2-

feniletil)quinuclidin-1-io

31C

1-(4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)-
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carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)fenil)ciclopentan-carboxilato de 4-
(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1 ,2-dihidroqui'riblin-5-il)-

etillamino)butilo

32C

1-(4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)-
carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)fenil)ciclohexano-carboxilato de 4-
(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il)-
etil)amino)butilo

33C

2-metil-2-(4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-

iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)-fenil)propanoato de 4-(((R)-2

hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo

34C

3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)benzoato de 8-
(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

ihetillamino)octilo

35C

3-(fenil(({((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)benzoato de 9-
(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-

iNetillamino)nonilo

36C

3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonilyamino)metil)benzoato de 7-
(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etiyamino)heptilo

37C

3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonilyamino)metil)benzoato de 6-
(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-

ietilamino)hexilo -

38C

3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)benzoato de 5-
(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinclin-5-

il)etil)amino)pentilo

39C

3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)benzoato de 4-
((4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iljetillamino)butil)carbamoil)bencilo

40C

3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)benzoato de 4-
(N-(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-

iNetilamino)butil)sulfamoil)bencilo

25
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41C

3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)benzoato de 4-(2-
(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etil)amino)etil)bencilo

42C

4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)benzamido)metil)benzoato de 4-(((R)-2-

hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)Jamino)butilo

43C

3-fenil-2-(4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonif)amino)metil)fenoxi)metil)-benzamido)propanoato de
(2S)-4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-

ietihamino)butilo

44C

((3-((3-(4-(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)etil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-

imetoxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo

45C

((5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)nonil)oxi)piridin-3-il)(fenil)metil)carbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

46C

((3-fluorofenil)(5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroguinolin-5-il)etiljamino)nonil)oxi)piridin-3-il)metif)carbamato de

(R)-quinuclidin-3-ilo

47C

2-cloro-4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-

(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etillamino)butilo

48C

2-fluoro-4-((3-(fenil({(((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)jamino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-

(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etillamino)butilo

49C

6-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)nicotinato de 4-(((R)-2-hidroxi-

2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilyamino)butilo

50C

5-((3-(fenil({(((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)furan-2-carboxilato de 4-(((R)-2-

hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo
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51C

2-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)oxazol-4-carboxilato de 4-(((R)-

2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)eti)amino)butilo

52C

3-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-

(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilJamino)butilo

53C

2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)acetato
de 5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etihamino)pentilo

54C

2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)acetato
de 5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

iNetilamino)pentilo

55C

2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)acetato
de 5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

ietilamino)hexilo

56C

2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)acetato
de 5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

ihetilamino)hexilo

57C

((3-((4-((3-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilyamino)propil)carbamoil)-bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de

(R)-quinuclidin-3-ilo

58C

((3-((4-((3-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ietil)amino)etil)carbamaoil)-bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de

(R)-quinuclidin-3-ilo

59C

((3-((4-(etil(3-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etillamino)propil)-carbamoit)bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de

(R)-quinuclidin-3-ilo

60C

((3-((4-((3-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ietil)amino)propil)(metil)-
carbamoil)bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-

ilo
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61C

((3-((4-((3-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ietil)amino)propil)(isopropil)-
carbamoil)bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-

ilo

62C

4-((4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)-
carbonil)amino)metil)ffenoxi)metil)-benzamido)metil)-
ciclohexancarboxilato de (1R,4R)-4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-
1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo

63C

4-((2-(((R)-2-hid réxi-2-(8-hidroxi-2—oxo-1 ,2-dihidroquinolin-5-
illetil)amino)etil)(metil)amino)-4-oxo-2-(4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)-fenoxi)metil)benzamido)butanoato de (25)-

metilo

64C

4-((3-(fenil-(((quinuclidin-4-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)-
metil)benzoato de ((1R,4R)-4-((((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-

dihidroquinolin-5-il)etil)amino)metil)ciclohexil)metilo

65C

4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)-
metil)benzoato de 2-((4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-

dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilyamino)-2-oxoetilo

66C

4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metif)fenoxi)-
metil)benzoato de 2-((3-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-

dihidroquinolin-5-il)etillamino)propil)amino)-2-oxoetilo

67C

4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)-
metil)benzoato de 2-(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-

dihidroquinolin-5-il)etil)Jamino)butoxi)-2-oxoetilo

68C

4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)-
metil)benzoato de 2-((5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-

dihidroquinolin-5-il)etilamino)pentilyoxi)-2-oxoetilo

69C

4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato  de  2-(2-(((R)-2-

hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)etoxi)etilo

70C

4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
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iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxiymetil)benzoato de 2-(4-(((R)-2-
hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etillamino)butoxi)etilo

4-((3-(fenil((((R)-guinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)-

71C | fenoxi)metil)benzoato de 2-((5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etillamino)pentil)oxi)-2-oxoetilo
4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-

72C | iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato  de 2-(2-(((R)-2-
hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)etoxi)etilo
4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3- |
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato  de  2-(4-(((R)-2-

T3¢ hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino)butoxi)etilo
4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato  de 3-(2-(((R)-2-

T hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ietillamino)etil)bencilo
4-(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

75C | iletil)amino)etil)benzoato de 3-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)-fenoxi)propilo
4-(2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-

76C | iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)etil)benzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-
(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etillamino)butilo
4-(5-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)-
carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoato de 4-

e (((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-if)-
etil)Jamino)butilo
4-((4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-

78C iloxi)carbonit)amino)metil)fenoxiymetil)piperidin-1-il)metil)benzoato de

4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-

iNetil)amino)butilo
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4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-

iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)lbenzoato  de  2-(4-(((R)-2-

7ec hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletil)amino)butoxi)etilo
4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-

80C iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato  de  4-(2-(((R)-2-

hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-

ietilamino)etil)bencilo

4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
81C | iloxi)carboniljamino)metil)fenoxi)metillbenzoato  de 2-(2-(((R)-2-

hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)etoxi)etilo

2-cloro-4-((3-(fenil(({((R)-quinuclidin-3-
82C | iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-

(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etillamino)butilo

2-fluoro-4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-

83C | iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-

(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo

Los compuestos de la invencion se pueden preparar a partir de materias
primas que se pueden obtener faciimente usando los siguientes meétodos vy
procedimientos generales o usando otra informacién que aquellos con una
experiencia normal en el arte pueden obtener faciimente. Aunque aqui se muestra
o describe una forma de realizacion en particular de la presente invencion,
aquellos con experiencia en el arte reconoceran que todas las formas de
realizacion o aspectos de la presente invencién se pueden preparar usando los
métodos descritos aqui o usando otros métodos, reactivos y materias primas
conocidos por aquellos con experiencia en el arte. Ha de apreciarse también que,
cuando se proporcionan condiciones de procesamiento tipicas o preferidas (es
decir, temperaturas de reaccidn, tiempos, relaciones molares de reactivos,
solventes, presiones, etcétera), también pueden usarse otras condiciones de
procesamiento, a menos que se indique lo contrario. Las condiciones de reaccién

optimas pueden variar con los reactivos o los solventes particulares usados, pero
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estas condiciones pueden ser determinadas por aquél entrenado en la técnica
utilizando procedimientos de optimizacién convencionales.
Los compuestos de férmula general (I) se pueden preparar de acuerdo al

siguiente Esquema de sintesis.



Esquema
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Procedimiento general para la preparacion de compuestos de formula
0049

Los compuestos con la formula general IX representan compuestos donde
A1 es alquileno, cicloalquileno o heterocicloalquileno sustituido con oxo, que
permiten obtener un aldehido o cetona protegidos como acetal ciclico. El grupo
protector acetal ciclico (PG) se puede eliminar para obtener un compuesto de
férmula general XXVI.

En el caso en que A1 estd ausente y B es un cicloalquileno,
heterocicloalquileno o un grupo de formula B1, se debe considerar que la unidad
carbonilo, como tal o protegida, esta sobre el grupo B.

La sintesis de compuestos con la férmula general | puede requerir la
proteccion de las funcionalidades potencialmente reactivas ademas de aquellos
métodos ya descritos. En un caso con dichas caracteristicas, los ejemplos de
grupos protectores (PG) compatibles y su métodos particulares de proteccion y
desproteccion se han descrito en “Protective Groups in Organic Synthesis” de T.
W. Green y P. Wutz (Publicacion Wiley-Interscience, 1999). Los compuestos con la
formula general | se pueden preparar por ejemplo por reaccion de un compuesto
de férmula general XIX con un compuesto de férmula general XX. Esta reaccion
de aminacién reductiva se puede llevar a cabo siguiendo varios protocolos
diferentes descritos en la literatura y que son bien conocidos por aquellos con
experiencia en el arte. Por ejemplo, la misma se puede llevar a cabo en un
solvente tal como metanol, etanol, tetrahidrofurano (THF) o diclorometano (DCM)
usando un agente reductor tal como NaBH4;, NaCNBH; o NaBAcO3;H. Seria util
obtener la imina antes de agregar el agente reductor. La reaccion procede
suavemente a la temperatura ambiente (RT) durante entre 1y 12 horas.

El intermediario de férmula general XIX se puede preparar facilmente por
reaccion de un compuesto de férmula general XIV con un compuesto de formula
general XVII. La reaccion transcurre suavemente a la temperatura ambiente o a
menor temperatura en un solvente tal como DCM o piridina durante 1-16 horas
para dar los compuestos de formula XVIil, que se pueden desproteger faciimente

en solucién acida acuosa, para dar un compuesto de formula general XIX.
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Los compuestos con la formula general XVII o bien se pueden obtener
comercialmente o se pueden preparar haciendo reaccionar un alcohol de formula
general XVI por con ejemplo difosgeno en un solvente tal como DCM, THF o
acetonitrilo (ACN) a la temperatura ambiente o a menor temperatura, durante un
periodo de tiempo dentro del rango entre 0,5 y 12 horas, para obtener un
compuesto de férmula general XVII donde el grupo saliente LG es cloro. Como
alternativa, un alcohol de férmula general XVI se puede hacer reaccionar por
ejemplo con carbonildiimidazol (CDI) para dar el mismo intermediario, donde LG
es un imidazol. Otros intermediarios posibles con otros LGs conocidos se pueden
preparar segun se describe en la literatura.

El compuesto de férmula general XV, donde Rj3 es hidrégeno, se puede
preparar a partir de un compuesto de férmula general XlI por la reaccion de Ritter
(acetonitrilo y acido sulfurico a la temperatura ambiente) seguido de hidrélisis del
intermediario acetamida, que se lleva a cabo en condiciones basicas.

Como alternativa, los compuestos con la formula general XV se pueden
preparar por reduccion de la azida con la formula XIV por hidrogenacién en
atmoésfera de hidrégeno o condiciones de transferencia de hidrégeno. Con los
alcoholes la reaccion ocurre a la temperatura ambiente o a mayor temperatura y
se detiene luego de entre 1y 12 horas. Un método de reduccién alternativo puede
ser la reaccion de Staudinger, que incluye el tratamiento de la azida, primero por
ejemplo con trifenilfosfina, seguido de hidrélisis con agua del intermediario
iminofosforano. Esta reaccién ocurre a la temperatura ambiente en un solvente
miscible en agua tal como por ejemplo THF. El uso de un agente reductor fuerte tal
como por ejemplo LiAlH4 en THF o éter a -40°C o a menor temperatura permite
llevar a cabo facilmente la conversion necesaria del compuesto XIV al XV.

La azida XIV se obtiene del compuesto de férmula XIl por reacciéon con
difenil fosforil azida. La reaccién se lleva a cabo en un solvente de alto punto de
ebullicién tal como tolueno o xileno en presencia de una base fuerte tal como, pero
de manera no taxativa, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) a una
temperatura dentro del rango entre 80 y 120°C y se completa luego de entre 12 y

24 horas. Como alternativa la unidad hidroxilo del intermediario de formula Xil se

&>
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puede convertir en un grupo saliente (LG) apropiado, tal como por ejemplo mesilo,
tosilo o halégeno y luego se puede hacer reaccionar con una azida alcalina en un
solvente polar tal como acetonitrilo, DMF o N-Metil-2-pirrolidona (NMP) a la
temperatura ambiente o a mayor temperatura.

Los compuestos con la férmula general XV donde Rj es alquilo, se pueden
preparar a partir de compuestos de féormula XV donde R; es hidrégeno, por
aminacién reductiva con un aldehido o cetona apropiados. La reaccion se puede
llevar a cabo en las mismas condiciones de reaccion descritas para la preparacién
de compuestos de férmula | a partir de compuestos de férmula XIX y XX. Como
alternativa, para realizar la conversion descrita se puede considerar la alquilacion
de aminas con haluros de alquilo, tosilatos o mesilatos de alquilo en condiciones
de reaccién estandar, bien conocidas por aquellos con experiencia en el arte.

Los compuestos con la féormula general | donde M es -O-, se pueden
preparar tratando un compuesto de féormula general XlI con un compuesto de
formula general XVII. La reaccién ocurre en un solvente aprético tal como THF,
DCM o DMF y requiere el uso de una base fuerte tal como hidruro de alquil litio o
sodio. La misma procede rapidamente a 0°C o a menor temperatura durante un
periodo de tiempo dentro del rango entre 1y 12 horas. La reaccioén se puede llevar
a cabo usando el compuesto de férmula general XVII o como alternativa el
compuesto analogo en el cual el atomo de cloro esta sustituido por otro grupo
saliente usual, como por ejemplo imidazol o p-nitro fenol, un reactivo tipico para la
preparacion de carbonatos o carbamatos organicos asimetricos.

Los intermediarios de formula general Xl se pueden preparar de varias
maneras diferentes. Por ejemplo se pueden preparar, por reaccion de un
compuesto de formula general VII, donde E es -O- 0 -S-, y un aldehido de férmula
general V donde D esta funcionalizado con un grupo hidroxilo que puede
reaccionar convenientemente en las condiciones estandar de Mitsunobu. La
reaccion se realiza en solventes tales como THF o N-metil-morfolina (NMM) a una
temperatura entre -10 °C a la temperatura ambiente y se completa en entre 1y 24
horas. La misma ocurre en presencia de azodicarboxilato de dietilo (DEAD) o

azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) y una fosfina organica tal como
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trifenilfosfina.

El alcohol de férmula general Vil o bien se puede obtener comercialmente o
se puede preparar a partir de un compuesto de férmula Il por agregado de un
reactivo de Grignard de férmula VI. La reaccién normalmente se lleva a cabo en
un solvente aproético tal como éter o THF a la temperatura ambiente o a menor
temperatura y se completa en ente 0,5 y 12 horas. Como alternativa, se puede
preparar por reducciéon de un compuesto de férmula general Il, donde Rz no es
hidrégeno, con un agente reductor tal como, pero de manera no taxativa, NaBHg,
para obtener en este caso un compuesto de férmula VI donde R4 es hidrégeno. La
reaccion se lleva a cabo en un solvente tal como metanol, etanol o THF y se
completa durante un periodo de tiempo dentro del rango entre 1y 12 horas. Se
puede utilizar un protocolo de sintesis similar para la preparacion del intermediario
X1l a partir de compuestos con la férmula general IV o XI.

Para una persona con experiencia en el arte sera claro que la preparacién
del compuesto de férmula general VIl o Xll se puede realizar mediante una
reaccidén de Grignard inversa en la cual, un reactivo de Grignard de formula G-
MgBr reacciona con un compuesto de férmula R{C(O)R; en las mismas
condiciones de reaccidn descritas anteriormente.

Si la reaccion se lleva a cabo con un compuesto de férmula general XH! con
un reactivo de Grignard bifuncional tal como por ejemplo BrMg-R:-R.-MgBr, se
puede obtener un compuesto de formula general Xil, donde R y R, se conectan
para formar un ciclo. Se puede utilizar un protocolo de sintesis similar para la
preparacion de intermediarios de férmula VI, donde R4 y R, se conectan para
formar un ciclo, a partir de compuestos con la férmula general VIII.

Los compuestos con la férmula general IV donde E es -O- o -S-, se puede
preparar a partir de un compuesto de féormula general I, siguiendo un enfoque
similar al descrito para la preparacién de compuestos de formula Xl a partir de VII.
Como alternativa, los compuestos con la formula general IV se pueden obtener por
alquilacién de un compuesto de formula general Il, con un compuesto de formula
general lll donde LG es un grupo saliente apropiado tal como tosilo, mesilo o

halégeno. La reaccion normalmente se lleva a cabo en solventes polares tales
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como acetonitrilo o DMF, ocurre en presencia de una base tal como por ejemplo
carbonato alcalino, bicarbonatos o bases organicas y se completa durante un
periodo de tiempo que varia entre 1 y 24 horas.

Los compuestos con la férmula general Xll, donde D es alquenileno o
alquinileno, n es 0 y E esta ausente, se pueden preparar haciendo reaccionar un
compuesto de férmula Xl en las mismas condiciones de reaccion descritas para la
adicién de un reactivo de Grignard de férmula VI a un compuesto de férmula Il

La preparacion de compuestos de formula Xl se puede realizar por reaccion
de un compuesto de férmula general X, o el analogo donde el bromo esta
sustituido con yodo o triflato, con un compuesto de férmula general IX, en
condiciones de reaccion de acoplamiento cruzado catalizada por un metal de
transicion. Para realizar la conversion deseada se puede utiiizar convenientemente
un gran niumero de protocolos, reactivos y catalizadores, como saben las personas
con experiencia en el arte. Queda claro que un compuesto de formula Xi, donde n
es 0, E estd ausente y D es alquenileno o alquinileno, se puede hidrogenar
facilmente para dar un compuesto de férmula IV donde D es el grupo alquilo que
se obtiene por reduccion de la unién insaturada.

Como alternativa, los compuestos con la férmula general | donde M es -O-,
se pueden preparar tratando un compuesto de férmula general XXXIX con un
compuesto de formula general XL.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, los compuestos con
la férmula general | se pueden preparar siguiendo un enfoque de sintesis diferente
en el cual se hace reaccionar un compuesto de féormula general XXVII con un
compuesto de férmula XXIX en condiciéon de reaccién de acoplamiento cruzado
catalizado por un metal de transicién. Como alternativa, se lo puede preparar por
reacciéon de un compuesto de formula XXIV con un compuesto de férmula XXX en
las condiciones descritas anteriormente para la reaccion de un compuesto de
formula Il con un compuesto de férmula il.

Los intermediarios de férmula XXVII y XXIV se pueden preparar por
reaccidn del compuesto de formula XXIl en las condiciones de aminacion

reductiva, descritas anteriormente para la reaccion de compuesto de formula XIX y

Ao
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XX, con los compuestos de formuia XXVI y XXIlI respectivamente. Como
alternativa, los compuestos de formula XXVII y XXIV se pueden preparar por
alquilacion de compuesto XXII con compuestos de féormula XXVII y XXV
respectivamente en las condiciones de alquilacion descritas anteriormente para la
preparacién del compuesto IV por reaccion del compuesto Il con el compuesto Il

Los compuestos con la férmula general XXII se pueden obtener por
apertura los intermediarios epdxido XX! con una bencil amina opcionalmente
sustituida sobre el anillo fenilo. La reaccién se puede llevar a cabo con el
compuesto puro o en un solvente de alto punto de ebuliicién tal como tolueno,
xileno, isopropanol o butanol y ocurre a una temperatura dentro del rango entre 80
y 120 °C. El calentamiento térmico clasico o por microondas es eficaz para
impulsar la reaccién hasta completarla durante entre 1 y 24 horas.

En una forma de realizacion adicional de la presente invencién, los
compuestos de formula I, donde R4 es J5 u otro grupo con una sal de amonio
cuaternario, se pueden preparar haciendo reaccionar el correspondiente precursor
amina terciaria de férmula | donde Rs es J1-J4 con un compuesto de férmula
XXXI. La reaccion procede suavemente a la temperatura ambiente o a mayor
temperatura en solvente tal como DCM, acetonitrilo, metanol o AcOEt durante un
periodo de tiempo dentro del rango entre 1y 24 horas.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, los compuestos con
la formula general XXIV se pueden preparar haciendo reaccionar un intermediario
de férmula general XXXII con una amina de formula general XXXIll. Esta reaccion
es una alquilacion comin de una amina en la cual el grupo saliente LG
(normalmente cloro, bromo o sulfato) es desplazado por a nucledéfilo como la
amina XXXIIl donde R3 es H o un grupo alquilo que puede incrementar la
selectividad y se puede eliminar luego de la reaccion. En la literatura se han
descrito varios métodos a llevar a cabo esta reaccién, que normalmente ocurre en
un solvente polar a una temperatura mayor que temperatura ambiente.

Para aquellos con experiencia en el arte es evidente que los compuestos
con la férmula general | donde R4 es J1 o J2 contienen tres centros

estereogénicos, segun se indica a continuacién con el simbolo *. Esto significa que

a4t
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la estructura de formula | esta caracterizada por ocho estereoisémeros diferentes.

V4
H
G

Ri R, O

4

U

Cada diastereoisomero se puede obtener teéricamente por separacion
cromatografica de la mezcla que se obtiene haciendo reaccionar mezclas
racémicas de los intermediarios necesarios. Queda claro que este enfoque no es
conveniente y que se lo puede utilizar solo para la separacion de mezclas que
contienen unos pocos diastereoisomeros.

En un enfoque mas conveniente, la sintesis de cada unico estereoisbmero
se puede realizar usando, en las reacciones descritas anteriormente, solo
intermediarios enantioméricamente puros.

El alcohol enantioméricamente puro necesario para la preparacion de
compuestos con la férmula general | donde R4 es J1, J2 o J5 se puede obtener
comercialmente.

La preparacion de compuestos Unicos enantioméricamente puros con la
formula general XXXIl donde LG es bromo se ha descrito en W02005/080324,
US2005-2222128, W02004/032921, US2005/215590 y W02005/092861 (citado
por WO02007/107228). Este compuesto se puede convertir facimente en el
epdxido XXI por calentamiento del precursor (donde Z es oxigeno) en un solvente
apropiado en presencia de una base que catalice la formacion del epdxido.

Los compuestos enantioméricamente puros con la férmula general XXXV
se pueden obtener por separacion cromatografica quiral de la mezcla racémica o
comenzando a partir de compuestos amina enantioméricamente puros con la
formula general XXXIV. Como los compuestos intermediarios de formula XXXIV
contienen un grupo basico, es posible obtener los dos enantiémeros por medio de
cristalizacion de la sal diastereomérica, que se obtiene por salificacion de la
mezcla racémica con un acido carboxilico enantioméricamente puro. Para este
propdsito se utilizan acidos carboxilicos ampliamente usados, por ejemplo acido

mandélico, acido tartarico y sus derivados. La base XXXIV se disuelve en un
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solvente polar apropiado y luego se trata con el acido carboxilico causando la
precipitacion de una de las dos sales diastereoisomérica. Puede ser necesario
repetir el procedimiento varias veces para obtener el nivel de pureza Optica
deseado.

Como alternativa, las aminas de férmula XXXIV se pueden obtener por
sintesis enantioselectiva, siguiendo por ejemplo el enfoque descrito en la literatura
(Tetrahedron: Asymmetry 13 (2002) 303-310) en el cual el aldehido de formula I,
donde R2 es H, se trata primero con una tert-butil sulfinilimida enantioméricamente
pura y luego con R,MgBr o RLi (donde R2 no es H), seguido de hidrdlisis del
intermediario para dar la formacion de los compuestos de férmula XXXIV
enriquecidos enantioméricamente que se pueden utilizar como tales o se pueden
continuar purificando para incrementar la pureza dptica.

La amina de formula XXXIV que se puede obtener se puede bontinuar
derivatizando facilmente en las condiciones de reaccién descritas anteriormente.
Por ejemplo se puede tratar con un aldehido protegido de féormula Ill, en las
condiciones descritas para la alquilacién de compuestos de férmula I} con
compuestos de formula lll, para dar el compuesto de férmula general XXXVI. La
desproteccion del grupo amino y la reaccidon de compuestos de férmula XVI,
llevan a la preparacion de un compuesto de formula general XVIII.

Como alternativa, el compuesto de formula general | se puede preparar
acoplando un compuesto de formula general XXXIX con un compuesto de formula
general XL, lo que permite obtener un compuesto de formula general | donde C es
-OCO-. Este éster se puede obtener en diferentes condiciones de reaccidén bien
conocidas por aquellos con experiencia en el arte. La reaccién requiere la
activacion del acido XXXIX con reactivos tales como DCC, EDC, HBTU HATU o se
puede convertir en el correspondiente cloruro de acilo. El éster activado puede
reaccionar suavemente, en DCM, piridina u otros solventes apolares, con el
alcohol de férmula XL.

El compuesto de formula XXXIX se puede preparar comenzando a partir de
XXXV por alquilacién con el compuesto de féormula XXXVII, desproteccion vy

reaccion con el compuesto de formula XVII. Las condiciores de reaccion para esta
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conversion se han descrito anteriormente y han sido bien descritas en la literatura.
El acido XXXIX se puede hacer reaccionar facilmente con un compuesto de
férmula XLI, como se describidé anteriormente para la reaccion con un compuesto
de formula XL, para dar el compuesto de férmula XVIII.

Un compuesto de férmula general XL se puede preparar por reaccion de un
compuesto de féormula general XXXIl con una amina de formula PG-NH-A-B-A;,-
OH, en las condiciones de reaccion descritas para la reaccion de compuestos con
la fdrmula general XXXII con compuestos con la formula general XXXHI.

Debido a todo lo anterior, la sintesis de compuestos con la formula general |
se puede llevar a cabo siguiendo varios enfoques diferentes. En particular, se
debe notar que la secuencia de reaccién necesaria, depende fuertemente de la
naturaleza de los conectores Y e Y1 y de los grupos funcionales presentes en el
conector. El ejemplo que se dio antes para la preparaciéﬁ de compuestos de
formula | donde C es -OCO- permite apreciar este aspecto de la invencion.

A continuacion se describen los métodos de LCMS A, B y C, que se
utilizaron para la caracterizacion de los compuestos de la presente
invencion:

Método A (IS 10cm_ESCI_Formico_MeCN)

Datos de HPLC

Solventes:  Acetonitrilo (grado para UV lejano) con 0,1% (v/v) de acido
férmico

Agua (Alta pureza de una unidad PurelLab Option) con 0,1%
de acido férmico

Columna: Phenomenex Luna 5 p C18 (2), 100 x 4,6mm. (Mas cartucho
de precolumna)

Velocidad de flujo: 2ml/min

Gradiente: A: Agua/formico B: MeCN/férmico

Tiempo A% B%
0,00 95 5
3,50 5 95

5,50 5 95
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5,60 95 5

6,50 95 5

Inyecciones tipicas 2-7ul

Deteccion UV por HP o Waters DAD

Rango de inicio (nm) 210

Rango final (nm) 400

Intervalo de rango (nm) 4,0

Deteccioén opcional por ELS usando Polimer Labs ELS-1000.

Deteccion por MS: Instrumento de LC-MS Micromass ZQ, con un unico
cuadrupolo.

Rango de barrido para datos de MS (m/z)

Inicio (m/z) 100

Fin (m/z) 650 o 1000 de ser necesario

Con conmutacién +ve / -ve

La ionizacién es ya sea por electrospray (ESI) o ionizacién quimica a
presion atmosférica (APCI) dependiendo del tipo de los compuestos.

Método B (IS 15cm_Fdrmico_ASCENTIS_HPLC_CH;CN)

Datos de HPLC

Solventes:  Acetonitrilo (grado para UV lejano) con 0,1% (v/v) de acido
formico

Agua (Alta pureza por unidad PurelLab Ultra) con 0,1% de
acido formico
Columna:  Supelco, Ascentis® Express C18 o Hichrom Halo C18, 2,7 um C18,
150 x 4,6 mm.
Velocidad de flujo: 1 mi/min

Gradiente: A: Agua/férmico B: MeCN/férmico

Tiempo A% B%
0,00 96 4
3,00 96 4
9,00 0 100
13,6 0 100

3\
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13,7 96 4

15 96 4

Inyecciones tipicas 0,2-10 ul

Maxima regulacién de presion 400 bar.

Instrumento: Agilent 1100, bomba binaria, muestreador Agilent y detector
Agilent DAD

Deteccion por matriz de diodos: (300nm, Ancho ‘de banda 200nm; Ref.
450nm, Ancho de banda 100 nm)

Método C (IS 10cm_ESCI_Férmico_MeCN)

Datos de HPLC

Solventes: Acetonitrilo (grado para UV lejano) con 0,1% (v/v) de acido
férmico

Agua (Alta pureza por unidad PurelLab Ultra) con 0,1% de

acido férmico
Columna:  Columna Hichrom ACE 3 C18-AR de modalidad mixta 100x4,6mm

Velocidad de flujo: mi/min

Gradiente: A: Agua/férmico B: MeCN/férmico
Tiempo A% B% |
0,00 98 2

3,00 98 2

12,00 0 100

15,4 0 100

15,5 98 2

17 98 2

Inyecciones tipicas 0,2-10ul

Regulacién de maxima presion 400 bar.

Instrumento: Agilent 1100, bomba binaria, muestreador Agilent y detector
Agilent DAD

Deteccién por matriz- de diodos: (300nm, Ancho de banda 200nm; Ref.
450nm, Ancho de banda

La invencion también provee composiciones farmacéuticas de compuestos

ol



52

de férmula 1 en mezcla con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables,
por ejemplo aquellos descritos en Remington's Pharmaceutical Sciences
Handbook, XVII Ed., Mack Pub., N.Y., U.S.A.

La administracion de los compuestos de la presente invencion se puede
hacer de acuerdo con las necesidades del paciente, por ejemplo, por via oral, por
via nasal, por via parenteral (subcutanea, intravenosa, intrgmuscular, intraesternal
y por infusién), por inhalacién, por via rectal, por via vaginal, por via tépica, por via
local, por via transdérmica, y mediante administracion ocular.

Se pueden utilizar diversas formas de dosificaciéon orales para administrar
los compuestos de la invencion incluyendo formas sélidas tales como tabletas,
capsulas de gel blandas, capsulas, capsuletas, granulos, grageas y polvos. Los
compuestos de la presente invencion se pueden administrar solos o en
combinacion con diversos vehiculos, diluyentes (tales como sacarosa, manitol,
lactosa, almidones) y excipientes farmacéuticamente aceptables conocidos,
incluyendo agentes de suspension, solubilizantes, agentes amortiguadores,
aglutinantes, desintegrantes, conservantes, colorantes, saborizantes, lubricantes y
semejantes. También son ventajosas, para administrar los compuestos de la
presente invencion, capsulas, tabletas y geles de liberacién temporal.

También se pueden usar diferentes formas de dosificacion oral liquidas
para administrar los compuestos de la invencion, incluyendo soluciones,
emulsiones, suspensiones, jarabes, y elixires acuosos y no acuosos. Dichas
formas de dosificacién también pueden contener diluyentes inertes adecuados
conocidos, tal como agua, y excipientes adecuados conocidos, tales como
conservantes, agentes humectantes, edulcorantes, saborizantes, asi como
agentes emulsionantes y/o de suspension de los compuestos de la invencion. Los
compuestos de la presente invencién pueden ser inyectados, por ejemplo, por via
intravenosa, en la forma de una solucion estéril isotonica. También son posibles
otras preparaciones.

Los supositorios para la administracién rectal de los compuestos de la
invencién se pueden preparar mezclando el compuesto con un excipiente

adecuado, tal como manteca de cacao, salicilatos y polietilenglicoles.

&5
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Las formulaciones para la administracion vaginal pueden estar en forma de
formula en crema, gel, pasta, espuma, o aerosol que contiene, ademas del
ingrediente activo, por ejemplo vehiculos adecuados, también son conocidas.

Para una administracion tépica, la composicioén farmacéutica puede estar en
la forma de cremas, unglientos, linimentos, lociones, emulsiones, suspensiones,
geles, soluciones, pastas, polvos, aerosoles y gotaé‘ adecuadas para su
administracion a la piel, ojos, oidos o nariz. La administracion tdpica también
puede comprender una administraciéon transdérmica utilizando medios tales como
parches transdérmicos.

Para el tratamiento de las enfermedades del tracto respiratorio, los
compuestos de acuerdo con la invencion se administran preferentemente por
medio de inhalacion.

Las preparaciones para inhalacion incluyen polvos de inhalacién, aerosoles
para dosificacion que contienen propelente o formulaciones para inhalacion libres
de propelente.

Para la administracion como un polvo seco, se pueden utilizar inhaladores
de dosis Unica o multiple conocidos en el arte previo. En ese caso el polvo se
puede cargar en gelatina, capsulas plasticas u otras, cartuchos o envases con
burbujas o en un recipiente.

Se puede agregar, a los compuestos en polvo de la invenciéon, un diluyente
o vehiculo, por lo general no téxico y quimicamente inerte a los compuestos de la
invencidn, por ejemplo lactosa o cualquier otro aditivo apropiado para mejorar la
fraccion respirable.

Los aerosoles para inhalacion que contienen gases propelentes tales como
hidrofluoroalcanos pueden contener los compuestos de la invenciéon ya sea en
solucién o bien en forma de dispersion. Las formulaciones impulsadas por
propelentes pueden contener otros ingredientes tales como cosolventes,
estabilizantes y opcionalmente otros excipientes.

Las formulaciones para inhalacién libres de propelente que comprenden los
compuestos de la invencion pueden estar en forma de soluciones o suspensiones

en medio acuoso, alcohdlico o hidro-alcohdlico y las mismas se pueden

A
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administrar por medio de nebulizadores a chorro o ultrasénicos conocidos del arte
previo o por medio de nebulizadores de neblina suave tal como Respimat®.

Los compuestos de la invenciéon se pueden administrar como el unico
agente activo o en combinacién con otros ingredientes farmacéuticamente activos
incluyendo a aquellos que se utilizan actualmente en el tratamiento de trastornos
respiratorios, por ejemplo corticoesteroides, inhibidores de P38 MAP quinasa,
IKK2, inhibidores de HNE, inhibidores de PDE4, moduladores de leucotrieno,
NSAIDs y reguladores de’la mucosidad.

Las dosificaciones de los compuestos de la invencion dependen de una
variedad de factores entre los que se incluyen a la enfermedad en particular a
tratar, la severidad de los sintomas, la ruta de administracion, la frecuencia de los
intervalos de dosificacion, el compuesto particular que se utiliza, la eficacia, perfil
toxicoldgico, y perfil farmacocinético del compuesto.

Ventajosamente, los compuestos de férmula | se pueden administrar por
ejemplo, a una dosificacion comprendida entre 0,001 y 1000 mg/dia,
preferentemente entre 0,1 y 500 mg/dia. i

Cuando los compuestos de férmula | se administran por via inhalatoria,
preferentemente se dan con una dosificacion comprendida entre 0,001 y 500
mg/dia, preferentemente entre 0,1 y 200 mg/dia.

Los compuestos de férmula | se pueden administrar para la prevencién y/o
tratamiento de enfermedades broncoobstructivas o inflamatorias, tales como
asma, bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
hiperreactividad bronquial, tos, enfisema o rinitis; desérdenes urolégicos tales
como incontinencia urinaria, poliaquiria, cistoespasmo, cistitis crénica y vejiga
sobreactiva (OAB); desdrdenes gastrointestinales tales como sindrome de colon
irritable, colitis espastica, diverticulitis, Ulcera péptica, movilidad gastrointestinal o
secrecion de acido gastrico; boca seca; midriasis, taguicardia; intervenciones
oftalmicas, desoérdenes cardiovasculares tales como bradicardia de seno inducida
por el vago.

A continuacién se describira la presente invencién con referencia a los

siguientes ejemplos.

%
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Los compuestos intermediarios para la sintesis de compuestos finales con la
formula general (I) se obtuvieron a través de las preparaciones que se describen
aqui a continuacion.

Preparacion de 9-Bromononanal

Br\/\/\/WH |

O
Se agitaron clorocromato de piridinio (38,7 g, 180 mmol) y silice de 60A (39

g, tamafo de particula 35-70 micrones) suspendido en DCM (250 mL) a
temperatura ambiente durante 45 minutos. Se agregé 9-bromononanol (26,7 g,
120 mmol), en una porcién, y la suspension se agitd a temperatura ambiente
durante 18 horas. La mezcla de reaccion se filtro a través de un tapén de celite y
el filtrado resultante se concentré bajo vacio dando el compuesto del titulo (28,0 g,
>100%). El material se usé sin purificacién adicional en el siguiente paso.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8 9,77 (s, 1 H), 3,41 (t, 2 H), 2,43 (t, 2 H), 1,90-
1,80 (m, 2 H), 1,63 (s, 2 H), 1,43 (s, 2 H), 1,32 (s, 6 H).

Preparacion de 2-(8-Bromooctil)-1,3-dioxolano
Br\/\/\/\/\(o
()

Se calentaron 9-bromononanal (28,0 g, supuesto 120 mmol), etilenglicol

(33,6 mL, 600 mmol) y acido para-toluensulfénico (2,7 g, 13 mmol) en tolueno (210
mL) a reflujo durante 20 horas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se
detuvo con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (300 mL). La
mezcla resultante se extrajo con éter dietilico (2 x 500 mL). Los extractos
organicos combinados se lavaron con solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio (300 mL), agua (300 mlL), salmuera (100 mL), se secod (sulfato de
magnesio), se filtré y se evaporé bajo presion reducida para dar el compuesto del
titulo (25,2 g, 79%). |

'H RMN (400 MHz, CDCl,): & 4,84 (t, J = 4,8 Hz, 1 H), 3,95-3,78 (m, 4 H),
3,43-3,37 (m, 2 H), 1,90-1,79 (m, 2 H), 1,69-1,54 (m, 2 H), 1,42 (s, 3 H), 1,32 (s, 7
H).

De manera alternativa puede prepararse 9-bromononanal de la siguiente

manera:

S
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A una solucién enfriada (-78°C) de cloruro de oxalilo (11,66 g, 92 mmol) en
DCM (250 mL), se agregdé una solucién de sulfoxido de dimetilo (DMSO) (13,0 mL,
183 mmol) en DCM (50 mL) a lo largo de 15 minutos. Desp.ués de otros 5 minutos
se agregd una solucion de 9-bromononanol (10,25 g, 45,9 mmol) en DCM (50 mL)
por goteo a lo largo de 15 minutos. La mezcla de reaccion resultante se agité a
esta temperatura durante 45 minutos. Se agregé trietilamina (32 mL, 230 mmol) y
la mezcla de reaccion se agité a esta temperatura durante 10 minutos. Se retir6 el
bafio de enfriamiento y se dej6 calentar a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 40 minutos y luego se diluy6
con agua. La fase organica se retird y se lavé con sulfato acido de potasio acuoso
10% vy se seco (sulfato de magnesio). La suspensién se filtr6 y el material filtrado
se evapord bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo.

Todos los demas 1,3-dioxalanes (por ejemplo 2-(7-bromoheptil)-1,3-
dioxolano; 2-(6-bromohexil)-1,3-dioxolano; 2-(5-bromopentil)-1,3-dioxolano y 2-(4-
bromobutil)-1,3-dioxolano) se prepararon por el mismo método.

Preparacion de 8-(Benciloxi)-5-(2-bromoacetil)quinolin-2(1H)-ona
O

Br
AN

N O
0 H

A una suspension de 5-acetil-8-(benciloxi)quinolin-2(1H)-ona (19,4 g, 66,4
mmol) en THF anhidro (240 mL) y metanol anhidro (165 mL) se agreg6é una
solucién de tribromuro de tetra-n-butilamonio (54,5 g, 113,0 mmol) en THF anhidro
(130 mL) por goteo a lo largo de 1,5 horas. La solucién resultante se agitdé a
temperatura ambiente durante la noche antes de concentrarse bajo presion
reducida sin calentamiento. E| residuo se redisolvi6 en metanol (200 mL). Se
agrego solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (390 mL)vcon enfriamiento
con hielo. La suspensidn resultante se filtré y el sélido se lavé con agua y se seco
con aire bajo vacio. El sélido se suspendié en DCM y metanol (1:1 v/v, 100 mL)

durante 90 minutos. El sélido se recogié mediante filtracién, se lavé con DCM y se
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seco con aire para dar el compuesto del titulo (18,0 g, 73%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 11,07 (s, 1 H), 8,51 (d, J = 10,0 Hz, 1 H),
7,94-7,83 (m, 1 H), 7,60 (d, J = 7,5 Hz, 2 H), 7,44-7,27 (i, 4 H), 6,79-6,65 (m, 1
H), 5,63-5,39 (s, 2 H); 4,93 (s, 2 H)

Preparacién de (R)-8-(Benciloxi)-5-(2-bromo-1-hidroxietil)-quinolin-

2(1H)-ona

HO Br

Se formé un azeédtropo de 8-(benciloxi)-5-(2-bromoacetil)quinolin-2(1H)-ona
(26,0 g, 699 mmol) vy (R)-3,3-difenil-1-metiltetrahidro-3H-pirrolo[1,2-
c][1,3,2]oxazaborol (21,3 g, 76,8 mmol) con tolueno (x 3) yvluego se suspendi6 en
THF anhidro (400 mL) bajo una atmésfera de nitrégeno. La suspensién se enfri6 a
-20°C (temperatura externa) y se agregé solucion de complejo dimetilsulfuro
borano (45,4 mL, 90,8 mmol, 2,0 M solucién en THF) a través de una bomba de
jeringa a lo largo de 3 horas. Luego de completarse la adicion, la mezcla de
reaccion se agité durante una hora antes de detenerse con metanol (25 mL). La
reacciéon se calenté a temperatura ambiente a lo largo de 20 minutos. La mezcla
se concentr6 bajo presion reducida y el residuo se suspendié en acido clorhidrico
acuoso (500 mL, solucion 1 M) y se agitd a temperatura ambiente durante 18
horas. Después de este tiempo el solido se recogié mediante filtracion y se lavo
con agua (3 x 100 mL). El sélido se disolvié parcialmente en acetato de etilo y se
calenté a reflujo durante 2 horas. El sélido restante se retir6 por filtracion en
caliente y el material filtrado se evaporo para dar el compuesto del titulo. El sélido
recogido del acetato de etilo caliente nuevamente se disolvié parcialmente en
acetato de etilo y se calenté a reflujo durante 2 horas y luego se filtré para dar un
filtrado que contenia producto puro. Este proceso se repitié cuatro veces mas. El
solido combinado se recristalizd desde acetato de etilo y éter de petréleo para dar

el compuesto del titulo (20,0 g, 76%).
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‘H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 5 10,68 (s, 1 H); 8,19 (d, J = 9,9 Hz, 1 H);
7,58 (d, J = 7.5 Hz, 2 H); 7,41-7,36 (m, 2 H); 7,34-7,29 (m, 1 H); 7,23-7,19 (m, 2
H); 6,57 (d, J = 9,8 Hz, 1 H); 5,94 (d, J = 4,7 Hz, 1 H); 531 (s, 2 H); 5,25-5,19 (m,
1 H); 3,71-3,58 (m, 2 H).

Preparacion de (R)-8-(Benciloxi)-5-(2-bromo-1-(tert-

butildimetilsililoxi)etil)quinolin-2(1H)-ona
TBDMSO

Br
AN

N O
H

3

Se agregé 2.6-lutidina (6,9 mL, 59,5 mmol) a una solucién de (R)-8-
(benciloxi)-5-(2-bromo-1-hidroxietil)quinolin-2(1H)-ona (10,1 g, 27,0 mmol) en DCM
(100 mL) a 0°C. La mezcla de reaccién se agitod durante 5 minutos y luego se
agreg6 trifluorometansulfonato de terf-butildimetilsililo (13,0 mL, 56,8 mmol) por
goteo a lo largo de 15 minutos. La mezcla se agité a 0°C durante 30 minutos, y
luego a temperatura ambiente durante la noche. Después de este tiempo la
reaccién se detuvo con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se
extrajo con DCM (x 3). Los extractos organicos combinados se secaron (sulfato de
magnesio), se filtré y se concentré bajo presiéon reducida. Se agregd iso-hexano
(500 mL) al material crudo y el sélido resultante se recogié6 mediante filtracion. El
solido se recristaliz6 desde acetato de etilo y éter de petréleo (40 : 60) para dar el
compuesto del titulo (11,3 g, 85%).

'‘H RMN (400 MHz, CDCls): 8 9,19 (s, 1 H), 8,23 (dd, J = 9,9, 4,4 Hz, 1 H),
7,43(d,J=4,6Hz,5H),7,17 (dd, J=8,3,4,5Hz, 1H), 7,03 (dd, J=8,2,4,4 Hz, 1
H), 6,71 (dd, J = 9,9, 3,7 Hz, 1 H), 5,18 (d, J = 4,5 Hz, 3 H), 3,63-3,66 (m, 1 H),
3,49 (dd, J=10,4,48Hz, 1 H), 0,88 (t, J=4,4Hz, 9H), 0,14 (d, J=4,4Hz, 3 H), -
0,11 (d, J=4,4 Hz, 3 H).

Preparacion de (R)-5-(2-Azido-1-(tert-butildimetilsililoxi)etil)-8-

(benciloxi)quinolin-2(1H)-ona

A
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TBDMSO Ny

X

” O
O

<

Se disolvié (R)-8-(benciloxi)-5-(2-bromo-1-(tert-butildimetilsililoxi)etil)-
quinolin-2(1H)-ona (5,0 g, 10,2 mmol) en dimetilformamida (90 mL) y agua (10
mL). Se agregaron ioduro de sodio (1,7 g, 11,3 mmol) y azida de sodio (0,7 g, 11,3
mmol) en forma secuencial. La mezcla de reacciéon se agitd a temperatura
ambiente hasta haberse disuelto todo el sélido. La solucién se calenté a 80°C
durante 40 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con agua
(300 mL). La capa acuosa se extrajo con DCM vy los extractos organicos
combinados se secaron (sulfato de magnesio), se filtré y se concentrd bajo presion
reducida. El residuo crudo se recristalizd desde acetato de etilo e iso-hexano para
dar el compuesto deseado (3,6 g, 78%). Se us6 sin purificacién adicional en el
siguiente paso.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 9,19 (s, 1 H), 8,18 (d, J = 9,9 Hz, 1 H), 7,45-
7,36 (m, 4 H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,04 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,70 (dd, J = 9,9,
2,2 Hz, 1 H), 5,19-5,13 (m, 3 H), 3,48 (dd, J = 12,7, 8,1 Hz, 1 H), 3,26 (dd, J =
12,7, 3,8 Hz, 1 H), 0,89 (s, 9 H), 0,14 (s, 3 H), -0,11 (s, 3 H).

Preparacion de formiato de (R)-5-(2-amino-1-(tert-
butildimetilsililoxi)etil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona
TBOMSO NH, HCO,H
AN
N~ O
oy H

Se agreg6é paladio sobre carbono activado (0,4 g, 10% p/p) a una
suspension de (R)-5-(2-azido-1-(tert-butildimetilsililoxi)etil)-8-(benciloxi)quinolin-
2(1H)-ona (2,05 g, 4,60 mmol) y formiato de amonio (2,87 g, 63 mmol) en metanol
(50 mL). La mezcla de reaccion se calentd a 80°C durante 1 hora. Si después de
este tiempo la reacciéon no se hubo completado; la mezcla de reaccidn se filtré a
través de celite, lavando con metanol. La mezcla de reaccion se concentrd hasta

aproximadamente 50 mL y luego se agregaron formiato de amonio (2,87 g, 63,0
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mmol) y paladio sobre carbono activado (0,40 g, 10% p/p). La mezcla de reaccion
se calentd a 80°C durante 20 minutos, y luego se filtr6 a través de celite, lavando
con agua. La mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida. El sdlido
resultante se lavé con agua, se trituré con acetato de etilo y se recogié mediante
filtracion para dar el compuesto del titulo (1,32 g, 86%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 8,34 (s, 1 H), 8,31-8,22 (m, 1 H), 7,03 (d, J
= 8,1 Hz, 1 H), 6,98-6,90 (m, 1 H), 6,53 (d, J = 9,9 Hz, 1 H), 5,13 (t, J = 6,0 Hz, 1
H), 3,18 (s, 1 H), 2,84-2,73 (m, 2 H), 0,83 (s, 9 H), 0,06 (s, 3 H), -0,17 (s, 3 H).

Preparacion de (R)-5-(2-amino-1-(tert-butildimetilsililoxi)etil)-8-

hidroxiquinolin-2(1H)-ona

TBDMSO NH,
AN

OH O

A una suspension enfriada con hielo de (R)-5-(2-azido-1-(fert-
butiIdimeti|si|iloxi)eti|)-8-(bencilox.i)quinolin-2(1H)-ona (5,77 g, 12,8 mmol) y paladio
sobre carbén activado (5,8 g, 10% p/p himedo) en etanol (50 mL), se agregd 1,4-
ciclohexadieno (12,0 mL, 126 mmol) por goteo. Luego de agitar a esta temperatura
durante 30 minutos se retiré el bafio de enfriamiento y se reemplazd por un bafio
de agua a 30 °C. La reaccidon se agité a esta temperatura durante 1 hora. La
suspension se filtré y la alimohadilla de filtrado se lavé con mas etanol. EI material
filtrado se evapord bajo presidén reducida hasta secar. El sélido resultante se
suspendié en acetonitrilo y se agitd durante 1 hora. La suspensién se filtro y el
solido resultante se secd al aire bajo vacio para dar el compuesto del titulo (2,90 g,
87%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 8,43 (d, J = 10 Hz, 1 H), 7,18 (d, J = 8,0
Hz, 1 H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,68 (d, J = 10 Hz, 1 H), 5,14 (m, 1 H), 2,84-
2,82 (m, 2 H), 0,96 (s, 9 H), 0,19 (s, 3 H), 0,00 (s, 3 H).

Preparacion de clorhidrato de (R)-5-(2-Amino-1-hidroxietil)-8-

hidroxiquinolin-2(1H)-ona

HO NH, HCI

Iz
@)

OH

e\
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Se disolvid formiato de (R)-5-(2-amino-1-(tert-butildimetilsililoxi)etil)-8-
hidroxiquinolin-2(1H)-ona (0,23 g, 0,61 mmol) en acido clorhidrico (5 mL, soluciéon
en dioxano 4 M) y metanol (5 mL). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas antes de concentrarse al vacio. El residuo resultante
se lavd con acetato de etilo y se secéd en un horno de vacio por 18 horas para dar
el compuesto del titulo (0,15 g, 99%).

'H RMN (400 MHz, MeOD): 6 7,71 (d, J = 9,8 Hz, 1 H), 6,57 (d, J = 8,2 Hz, 1
H), 6,31 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,02 (dd, J = 9,8, 6,5 Hz, 1 H), 4,58 (dd, J = 9,6, 3,5
Hz, 1 H), 2,47-2,31 (m, 2 H).

Preparacion de clorhidrato de carbonocloridato de (R)-quinuclidin-3-ilo

2@

Cl o)

A una solucion agitada de (R)-3-quinuclidinol (2,5 g, 19,66 mmol) en
acetonitrilo (200 mL), se agreg6 cloroformiato de triclorometilo (3,06 mL, 25,57
mmol) por goteo a 0 °C y se agitdé durante 1 hora. La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas antes de concentrarse al vacio para dar el
compuesto del titulo (4,39 g, 98%).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 10,29 (s, 1 H), 4,05-3,95 (m, 1 H), 3,43 (t, J
= 10,78 Hz, 1 H), 3,12 (m, 3 H), 3,10-2,95 (m, 1 H), 2,79 (d, J = 13,27 Hz, 1 H),
2,12-2,02 (m, 1 H), 1,98 (m, J = 3,36 Hz, 1 H), 1,89-1,78 (m, 1 H), 1,75-1,569 (m, 2
H).

Preparacion de clorhidrato de carbonocloridato de 1-bencilpiperidin-4-

BUCA®

El compuesto del titulo se preparé como se describe precedentemente

)

para carbonocloridato de (R)-quinuclidin-3-ilo para dar el compuesto del
titulo (0,6 g, 99%) que se uso sin purificacion adicional.

'‘H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 10,33 (s, 1 H), 7,60 (d, J = 13,85 Hz, 2 H),
7,47-7,44 (m, 3 H), 4,27 (dd, J = 16,57, 5,30 Hz, 2 H), 3,66-3,56 (m, 1 H), 3,28 (d,
J =12,34 Hz, 1 H), 3,12 (s, 2 H), 2,91 (g, J = 11,35 Hz, 1 H), 1,94 (d, J = 13,65
Hz, 2 H), 1,77-1,62 (m, 2 H).
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Preparacién de clorhidrato de carbonocloridato de 1-metilpiperidin-4-

CIJ\O

El compuesto del titulo se preparoé como se describe precedentemente

)

para carbonocloridato de (R)-quinuclidin-3-ilo para dar el compuesto del
titulo (0,42 g, 90%) que se uso sin purificacion adicional.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 6 10,63 (s, 1 H); 3,93-3,89 (m, 1 H), 3,36-
3,27 (m, 1 H), 3,19-3,04 (m, 2 H), 2,97-2,86 (m, 1 H), 2,70-2,63 (m, 3 H), 2,00-
1,85 (m, 2 H), 1,76-1,61 (m, 2 H).

Preparacion de clorhidrato de carbonocloridato de 8-bencil-8-

azabiciclo[3,2,1]Joctan-3-ilo

El compuesto del titulo se preparé como se describe precedentemente
para carbonocloridato de (R)-quinuclidin-3-ilo para dar el compuesto del
titulo (0,31 g, 84%) que se usé sin purificacion adicional.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 7,68 (s, 2 H), 7,47 (s, 3 H), 413 (d, J =
6,31 Hz, 1 H), 3,99-3,90 (m, 2 H), 3,72 (s, 2 H), 2,27 (s, 2 H), 1,88 (t, J = 11,52 Hz,
6 H).

&
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Ejemplo 1

(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1 ,2-dihidroquinolin-5-

il)etilamino)noniloxi)fenil)(fenil)-metilcarbamato de  (R)-quinuclidin-3-ilo

H
HO O N._-O.
n LT
\ S
Paso 1; (3-(8-(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)fenil)(fenil)metanona

QMO
g

Se agregd 2-(8-bromooctil)-1,3-dioxolano (3,89 g, 14,69 mmol) a una

(compuesto 1)

mezcla de 3-hidroxibenzofenona (3 g, 15,13 mmol) y carbonato de potasio (4,17 g,
30,21 mmol) en dimetilformamida (50 mL). La mezcla de reaccién se agité a 80 °C

durante 16 horas. La mezcla de reacciéon se diluyd con agua y se extrajo con
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acetato de etilo (x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio, solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio y se seco (sulfato de sodio), se filtré y se concentré bajo presion reducida.
El material crudo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con acetato de etilo en iso-hexano 0-100% para dar el compuesto
del titulo (4,73 g, 84%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 7,74 (d, J = 7,53 Hz, 2 H), 7,69-7,66 (m, 1
H), 7,60-7,53 (m, 2 H), 7,46-7,43 (m, 1 H), 7,28-7,20 (m, 3 H), 4,77-4,71 (m, 1 H),
4,04-397 (m, 2 H), 3,90-3,80 (m, 2 H), 3,79-3,69 (m, 2 H), 1,77-1,66 (m, 2 H),
1,57-1,50 (m, 2 H), 1,54-1,15 (m, 10 H).

Paso 2; (3-(8-(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)fenil)(fenil)metanol

o OH
S~~""" O

A una solucién de (3-(8-(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)fenil)(fenil)-metanona (4,73
g, 12,35 mmol) en etanol (100 mL) a 0 °C se agreg6 borhidruro de sodio (1,88 g,
49,42 mmol) en porciones. Se retird el bario de enfriamiento y la mezcla de
reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. La
mezcla de reaccién se detuvo con agua (30 mL) a 0 °C y luego se concentr6 bajo
presion reducida. El material crudo se disolvio en DCM y se lavd con cloruro de
amonio acuoso saturado, se seco (sulfato de sodio), se filtré y se concentrdé bajo
presion reducida para dar el compuesto del titulo (4,33 g, 91%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 7,37 (d, J = 1,27 Hz, 2 H), 7,32-7,28 (m, 2
H), 7,23-7,16 (m, 2 H), 6,96-6,90 (m, 2 H), 6,75 (dd, J = 8,11, 2,58 Hz, 1 H), 5,85
(d,J=4,08Hz, 1 H), 5,65 (d, J =4,05Hz, 1 H), 4,79-4,73 (m, 1 H), 3,93-3,80 (m, 4
H), 3,79-3,70 (m, 2 H), 1,73-1,62 (m, 2 H), 1,59-1,51 (m, 2 H), 1,73-0,95 (m, 10 H).

Paso 3; 2-(8-(3-(Azido(fenil)metil)fenoxi)octil)-1,3-dioxolano
N3
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A una solucién agitada de (3-(8-(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)fenil)-
(fenilymetanol (1,63 g, 4,24 mmol) en tolueno (10 mlL) bajo una atmoésfera de
nitrogeno se agregd azida de difenilfosforilo (1,10 mL, 5,10 mmol) y DBU (0,77 mL,
5,11 mmol). La mezcla de reacciéon se agitdé a 45°C durante 3 horas y luego a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se concentro bajo
presién reducida. El material crudo se purificé mediante cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con acetato de etilo en iso-hexano 0-100% para dar compuesto
del titulo impuro (1,11 g, 64%). Este material se usé directamente en el siguiente
paso.

Paso 4; (3-(8-(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)fenil)(fenil)metanamina
NH,

T
07/\/\/\/\/0
d
A una solucién agitada de 2-(8-(3-(azido(fenil)metil)fenoxi)octil)-1,3-
dioxolano (1,11 g, 2,71 mmol) en THF (15 mL) a -78°C bajo una atmoésfera de
nitrébgeno se agregd una solucién de hidruro de aluminio y litio (2,0M en THF, 2,8
mL, 5,60 mmol) por goteo. Luego de agitar la reaccién a -78°C durante 1 hora, la
mezcla de reaccion se calenté hasta 0°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
detuvo con agua (304 mL), hidréxido de sodio 2M (304 mL) y agua (304 mL x 3).
Se agregaron sulfato de magnesio anhidro y acetato de etilo y la mezcla de
reaccion se filtré y se concentré bajo presién reducida. El material crudo se purifico
mediante cromatografia en columna eluyendo con iso-hexano 100% a DCM 100%
a DCM:metanol 251 (063 g, 39% basado en (3-(8-(1,3-dioxolan-2-
iloctiloxi)fenil)(fenil)metanol).
'H RMN (400 MHz, CDCl3): § 7,39-7,18 (m, 6 H), 7,00-6,91 (m, 2 H), 6,76-
6,73 (m, 1H), 5,17 (s, 1 H), 4,84 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 4,00-3,83 (m, 6 H), 1,79-1,563
(m, 8 H), 1,43-1,33 (m, 8 H).
Paso 5; (3-(8-(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)-fenil)(fenil)metilcarbamato de

(R)-quinuclidin-3-ilo
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| (0
<Oj/\/\/\/\/o
o)

A una solucion agitada de (3-(8-(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)fenil)-(fenil)-
metanamina (0,62 g, 1,62 mmol) en piridina (10 mL) a 0°C, se agregod
carbonocloridato de (R)-quinuclidin-3-ilo (0,48 g, 2,1 mmol). La reaccién se agité a
0°C durante 1 hora y luego se dejé calentar a temperatura ambiente durante 16
horas. Se agreg6 agua a la .mezcla de reaccion y se extrajo con acetato de etilo (x
3). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secé (sulfato de sodio),
se filtr6 y se concentré6 bajo presion reducida. El material crudo se purificd
mediante cromatografia en un cartucho KP-NH Biotage eluyendo con metanol en
acetato de etilo 0-20% para dar el compuesto del titulo (0,67 g, 78%).

H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7,41-7,18 (m, 6 H), 6,87-6,74 (m, 3 H), 5,96-
5,82 (brm, 1 H), 5,32 (s ancho, 1 H), 4,86-4,82 (m, 1 H), 4,76-4,69 (m, 1 H), 4,01-
3,81 (m, 6 H), 3,20 (s ancho, 1 H), 2,96-2,60 (m, 5 H), 2,00 (s ancho, 1 H), 1,79-
1,19 (m, 17 H).

Paso 6; (3-(9-oxononiloxi)fenil)(fenil)-metilcarbamato de (R)-

3.@
HN o >SN

OY\/\/\/\/O

H

quinuclidin-3-ilo

A una solucién agitada de (3-(8-(1,3-dioxolan-2-
ioctiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo (0,66 g, 1,23 mmol) en
THF (10 mL) se agregd acido clorhidrico 2M (20 mL). La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se agrego
carbonato de potasio acuoso al 10% y la mezcla se extrajo con DCM (x 3). Los
extractos organicos combinados se lavaron, se pasé a través de un cartucho
hidrofébico y se concentrd bajo presién reducida para dar el compuesto del titulo

(0,64 g, rendimiento cuantitativo). EI material se usé directamente en el siguiente

L
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paso sin purificacién adicional.

Paso 7; (3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)noniloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo

A una suspension de clorhidrato de (R)-5-(2-amino-1-hidroxietil)-8-
hidroxiquinolin-2(1H)-ona (0,17 g, 0,66 mmol) en metanol (2,5 mL), se agreg6
trietilamina (0,18 mL, 1,32 mmol) y la mezcla de reaccidén se agitd durante 10
minutos a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion luego se agregd una
solucién de (3-(9-oxononiloxi)fenil)(fenil)-metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo
(0,33 g, 0,66 mmol) en metanol (2,5 mL) y la mezcla de reaccidén se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se agregd
triacetoxiborhidruro de sodio (0,26 g, 1,23 mmol) seguido por acido acético (0,15
mL, 2,64 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
16 horas. Se agregd agua y la mezcla de reaccién se concentré bajo presion
reducida. El material crudo se purificé mediante HPLC preparativa en fase reversa
para dar el compuesto del titulo (0,041 g, 9%).

Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito

para la preparacién del compuesto 1:

Compuesto R4 m
g
2 7
N
; ) s
N

60
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Ejemplo 9
(4-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etilamino)noniloxi)fenil)(fenil)-metilcarbamato  de (R)-quinuclidin-3-ilo

@

(J X

N 0 o” 9

H

N @
N

(compuesto 9)

HO

Iz

OH

El compuesto del titulo se prepar6 como en el Ejemplo 1 con 4-
hidroxibenzofenona en lugar de 3-hidroxibenzofenona en el Paso 1. Los otros
pasos necesarios para preparar el compuesto buscado se describen en la

preparacion del Ejemplo 1.
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Ejemplo 10

(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)noniloxi)fenil)(tiofen-2-ilimetilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo

(compuesto 10)

H
HO N /\/\/\/\/\O N \H/O/,

Paso 1; 3-(8-(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)benzaldehido

Aoy

A una solucién agitada de 2-(8-bromooctil)-1,3-dioxolano (5 g, 18,85 mmol)
en dimetilformamida (100 mL) se agreg6 3-hidroxibenzaldehido (2,37 g, 19,42
mmol) y carbonato de potasio (5,37 g, 38,83 mmol). La mezcla de reacciéon se

agité a 80°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluy6é con agua y se
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extrajo con acetato de etilo (x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron
con solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio y salmuera, se seco
(sulfato de sodio), se filtro y se concentré bajo presion reducida. El material crudo
se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
acetato de etilo en iso-hexano 0-100% para dar el compuesto del titulo (4,66 g,
78%).

'H RMN (400 MHz, CDCl5): 6 9,97 (s, 1 H); 7,46-7,40 (m, 2 H); 7,38 (d, J =
2,59 Hz, 1 H); 7,20-7,14 (m, 1 H); 4,84 (t, J = 4,82 Hz, 1 H); 4,05-3,93 (m, 4 H);
3,89-3,81 (m, 2 H); 1,85-1,74 (m, 2 H); 1,55-1,27 (m, 12 H).

Paso 2; (3-(8-(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)fenil)(tiofen-2-il)metanol
OH

=
/,

St
OY\/\/\/\/O
0

A una solucién agitada de 3-(8-(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)benzaldehido (1,0
g. 3,25 mmol) en THF (30 mL) a -78°C bajo una atmésfera de nitrégeno, se agrego
una solucién de bromuro de 2-tieniimagnesio (1M en THF, 4,23 mL, 4,23 mmol)
durante 10 minutos. Luego de agitar a -78°C durante 1 hora, la reaccién se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. La reaccion se
detuvo con solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con
acetato de etilo (x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secéd (sulfato de magnesio), se filtré y se concentré bajo presion
reducida. El material crudo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con acetato de etilo en iso-hexano 0-50% para dar el compuesto del
titulo (1,12 g, 87%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7,29-7,22 (m, 2 H), 7,05-6,95 (m, 2 H), 6,96-
6,92 (m, 1 H), 6,89 (dt, J = 3,58, 1,09 Hz, 1 H), 6,85-6,81 (m, 1 H), 6,02 (s, 1 H),
4,83 (t, J = 4,83 Hz, 1 H), 4,06-3,89 (m, 4 H), 3,89-3,81 (m, 2 H), 2,47 (s, 1 H),
1,81-1,69 (m, 2 H), 1,70-1,58 (m, 2 H), 1,49-1,21 (m, 10 H).

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 1 con
(3-(8-(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)fenil)(tiofen-2-il)metanol en lugar de (3-(8-(1,3-

dioxolan-2-il)octiloxi)fenil)(fenil)metanol en el Paso 3. Los otros pasos



necesarios para preparar el compuesto buscado se describen en la preparacion

del Ejemplo 1.

Los siguientes compuestos se prepararon usando el método descrito para
la preparacion del compuesto 10 usando el reactivo de Grignard apropiado para

introducir bromoacetales adecuados para generar distintas longitudes de cadena

(m)
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Compuesto R, m
11 4-bifenilo 8
12 naftilo 8
13 3-bifenilo 8
14 2-piridinilo 8
15 3,5-difluorofenilo 8
16 3,4,5-triflurofenilo 8
17 2-metiifenilo 8
18 3-metilfenilo 8
19 4-metilfenilo 8
20 4-fluorofenilo 8
1B 3-fluorofenilo 8
2B 3-clorofenilo 8
1C ciclohexilo 8
2C 2-tienilo 5
3C 3-tienilo 5
Ejemplo 21

(3-(9-(2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]tiazol-7-

il)etilamino)noniloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (R}-quinuclidin-3-ilo

(compuesto 21)
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La preparacion del compuesto 21 requiere bromhidrato de 7-(2-aminoetil)-
4-hidroxibenzo[d]tiazol-2(3H)-ona (preparado como se describe en Organic
Process Research & Development 2004, 8, 628-642) en lugar de clorhidrato de
(R)-5-(2-amino-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona en el Ejemplo 1 Paso
7. Los otros pasos necesarios para preparar el compuesto del titulo se describen
en el Ejemplo 1.

Esquema para el Ejemplo 22
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Ejemplo 22
(3-(4-(2-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

OH

il)etilamino)etil)benciloxi)fenil)(fenil)-metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo

oUW
Negasenc
HO N O (@] N
H
=

N
H

(compuesto 22)

0
OH

Paso 1; (4-((1,3-dioxolan-2-il)metil)fenil)metanot .

w0 L T

19
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A una solucién enfriada (0°C) de acido 4-((1,3-dioxolan-2-il)metil)benzoico
(1,02 g, 4,92 mmol) en THF anhidro (63,5 mL), se agregé una solucion de
complejo borano dimetilsulfuro (2,0 M en THF, 12,29 mL, 24,59 mmol) por goteo.
La mezcla de reaccion se agitdé a esta temperatura durante 5 minutos y luego se
elimin6 el bafio de enfriamiento. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas. La mezcla de reacciéon se enfrio a 0°C y se agregd
metanol (1 mL). La mezcla de reaccién se diluyé con aguay carbonato acido de
sodio acuoso saturado y luego se extrajo con acetato de etilo (x 2). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se seco (sulfato de magnesio) se
filtrd y se concentrd bajo presion reducida. El material crudo se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en iso-hexano 0-
50% para dar el compuesto del titulo (0,936 g, 98%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8 7,29 (m, 4 H), 5,08-5,02 (m, 1 H), 467 (d, J =
5,97 Hz, 2 H), 4,00-3,78 (m, 4 H), 2,97 (d, J = 4,82 Hz, 2 H), 1,61-1,68 (m, 1H).

Paso 2; (3-(4-((1,3-dioxolan-2-il)metil)benciloxi)fenil)-(fenil)metanona

&”@Q»
Ph

A una solucion enfriada (0°C) de (4-((1,3-dioxolan-2-ilymetil)fenil)metanol
(0,45 g, 2,317 mmol), 3-hidroxibenzofenona (0,551 g, 2,78 mmol) y trifenilfosfina
(0,729 g, 2,78 mmol) en THF anhidro, se agreg6 azodicarboxilato de di-iso-propilo
(1,027 mL, 2,78 mmol) por goteo. La mezcla de reaccién se dej6 calentar a
temperatura ambiente y se agité a esta temperatura durante 16 horas. La mezcla
de reaccion se diluyoé con acetato de etilo y se lavé con carbonato de potasio
acuoso al 10%, salmuera y se sec6 (sulfato de magnesio). La suspensién se filtré
y se concentrd bajo presion reducida. El material crudo se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con iso-hexano 100% a acetato de etilo
en iso-hexano 25% para dar el compuesto del titulo (1,022 g, >100%).

'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7,82-7,76 (m, 2 H), 7,63-7,55 (m, 1 H), 7,51-
7,16 (m, 10 H), 5,11-5,05 (m, 3 H), 3,98-3,92 (m, 2 H), 3,87-3,82 (m, 2 H), 2,98 (d,
J=48Hz 2H).

E! compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Ejemplo 1 con
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(3-(4-((1,3-dioxolan-2-il)metil)benciloxi)fenil)(fenil)metanona en lugar de (3-(8-
(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)fenil)(fenil)metanona en el Paso 2. Los otros pasos

necesarios para preparar el compuesto buscado se describen en el Ejemplo 1.

Ejemplo 23
(3-(2-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etilamino)etil)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo

Tl to
HO N \ﬂ/@
H o N
S )
N0
on M

Paso 1; 3-((1,3-dioxolan-2-il)metil)benzaldehido

WSO

A una solucién de (3-((1,3-dioxolan-2-ilymetil)fenil)metanol (preparado como

(compuesto 23)

en el Ejemplo 22, Paso 1 con acido 3-((1,3-dioxolan-2-il)metil)benzoico en lugar
de acido 4-((1,3-dioxolan-2-il)metil)benzoico; 0,47 g, 2,42 mmol) en 1,4-dioxano (8
mL), se agregd 6xido de manganeso (IV) (2,35 g). La suspension resultante se
calentd a 100°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se dej6é enfriar y la
suspension se filtro a través de una almohadilla de celite. La almohadilla de celite
se lavé con acetato de etilo y el material filtrado se evapord a presién reducida
para dar el compuesto del titulo (0,352 g, 76%).

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 10,01 (s, 1 H), 7,79-7,74 (m, 2 H), 7,56 (dt, J =
7,6, 1,5 Hz, 1 H), 7,51-7,43 (m, 1 H), 5,13-5,08 (m, 1 H), 3,96-3,81 (m, 4 H), 3,06
(d,J=4,6 Hz, 2 H).

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo 2 con 3-
((1,3-dioxolan-2-il)metil)benzaldehido en Ilugar de 3-(8-(1,3-dioxolan-2-
illoctiloxi)benzaldehido en el Paso 2. Los otros pasos necesarios para preparar
el compuesto buscado se describen en el Ejemplo 1.

Ejemplo 24

(3R)-3-((((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)hexil)oxi)fenil)(fenil)metil)-carbamoil)oxi)-1-(2-0x0-2-

feniletil)quinuclidin-1-io

®
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A una solucién de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etilamino)hexiloxi)-fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo (Ejemplo
4, 0,02 g, 0,03 mmol) en metanol (0,5 mL) se agregd una solucién de 2-
bromoacetofenona (0,007 g, 0,04 mmol) en metanol (0,5 mL). La mezcla de
reaccidon se agitd6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregd 2-
bromoacetofenona (0,007 g, 0,04 mmol) y la reaccién se continué durante 15
minutos. El solvente se evapordé a presidon reducida. El residuo se purifico
mediante HPLC preparativa en fase reversa para dar el compuesto del titulo

(0,010 g, 43%).

Ejemplo 25
formiato de (3-(3-(2-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)etil)benciloxi)fenil)(fenil)-metilcarbamato de

(R)-quinuclidin-3-ilo (compuesto 3B)
O%
HN
HO HN H
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 22 con
acido 3-((1,3-dioxolan-2-il)metil)benzoico en lugar de acido 4-((1,3-dioxolan-2-
il)metil)benzoico en el Paso 1. Los otros pasos necesarios para preparar el
compuesto buscado se describen en la preparacién del Ejemplo 1.
Ejemplo 26
(3R)-3-((((3-((4-(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)etil)bencil)oxi)fenil)(fenil)-metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-

feniletil)quinuclidin-1-io (compuesto 4B)



El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 24 con
(3-(4-(2-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)etil)benciloxi)fenil)(fenil)-metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo
(Ejemplo 22) en lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)hexiloxi)-fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-
quinuclidin-3-ilo.

Ejemplo 27

(3R)-3-({((3-clorofenil)(3-((9-({(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etillJamino)nonil)oxi)fenil)metil)-carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-

feniletil)quinuclidin-1-io (compuesto 5B)

HO Q.
N AN
> )" g(©
N"o ci '
OH o)

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo 24 con
(3-clorofenil)(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)noniloxi)fenil)-metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo (Ejemplo
26) en lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)hexiloxi)fenil)-(fenilymetilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo.

Ejemplo 28

(3R)-3-((((3-bromo-5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etillJamino)nonil)oxi)fenil)(fenil)metil)-carbamoil)oxi)-1-(2-
oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io (compuesto 6B)

Br

LA o,

.
Ny
®
OH
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Paso 1; 3-bromo-5-hidroxibenzoato de bencilo
Br

PeWSs

o)

A una solucién agitada de acido 3-bromo-5-hidroxibenzoico (2 g, 9,22 mmol)
en dimetilformamida (50 mL) se agregd carbonato de potasio (1,27 g, 9,21 mmol) y
se agité a 0°C durante 20 minutos. Se agregd bromurov,q_e bencilo (1,1 mL, 9,25
mmol) y la mezcla de reaccién se dej6 calentar a temperatura ambiente durante 16
horas. La mezcla de reaccion se diluy6é con agua y se extrajo con acetato de etilo
(x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secd
(sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentrd bajo presidon reducida para dar el
compuesto del titulo (2,85 g, rendimiento cuantitativo).

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 7,75-7,72 (m, 1 H); 7,51-7,48 (m, 1 H), 7,45-
7,34 (m, 5 H); 7,24-7,21 (m, 1 H); 5,34 (s, 2 H)

Paso 2; 3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-5-bromobenzoato de bencilo
Br :

G ioWNe
o)\/\/\/\/\o O
5 _

A una solucion agitada de 3-bromo-5-hidroxibenzoato de bencilo (2,85 g,
9,22 mmol) en dimetilformamida (50 mL) se agregé 2-(8-bromooctil)-1,3-dioxolano
(2,44 g, 9,21 mmol) y carbonato de potasio (1,91 g, 13,8 mmol) y se agité6 a 80°C
durante 16 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, se
diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo (x 3). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secé (sulfato de magnesio), se filtré y se
concentrd bajo presion reducida. El material crudo se purific6 mediante
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en iso-hexano O-
7% para dar el compuesto del titulo (2,94 g, 65%). ,

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 7,76-7,75 (m, 1 H); 7,51-7,50 (m, 1 H); 7,45-
7,34 (m, 5 H); 7,23-7,22 (m, 1 H); 5,35 (s, 2 H); 4,84 (t, J=4,8Hz 1 H); 4,00-3,94
(m, 4 H); 3,86-3,83 (m, 2 H); 1,80-1,73 (m 2 H); 1,68-1,63-(m, 2 H); 1,44-1,22 (m,
10 H). |

Paso 3; (3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-5-bromofenil)metanol
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G L,

A una solucion de 3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-5-bromobenzoato de
bencilo en tetrahidrofurano (30 mL) a -78°C se agregé una solucién de hidruro de
aluminio y litio en THF (2,0 M, 3,3 mL, 6,60 mmol). La mezcla de reaccién se agitd
durante 4 horas, luego se detuvo con agua (0,25 mL), hid;'o;)‘(ido de sodio 2 M (0,25
mL) y agua (0,75 mL). Se retird el bafio de enfriamiento y se agregd acetato de
etilo y sulfato de magnesio y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
20 minutos. La suspension se filtro, se lavdé con acetato de etilo y el material
filtrado se concentrd bajo presion reducida. El material crudo se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en iso-hexano O-
17% para dar el compuesto del titulo en una proporcion 10:7 de producto a
material de partida (1,69 g, 73%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 3 7,08 (s, 1 H); 6,97-6,96 (m, 1 H); 6,84 (m, 1 H);
4,84 (t, J = 4,8 Hz, 1 H); 4,66-4,63 (m, 2 H); 3,99-3,89 (m, 4 H); 3,84-3,81 (m, 2 H);
1,79-1,74 (m, 2 H); 1,66-1,63 (m, 2 H); 1,45-1,42 (m, 10 H).

Paso 4; 3-((8-(1,3-dioxo|an-2-iI)octiI)oxi)-5-bromo‘benzaldehido
Br

Qj\/\/\/\/\oﬁ)\(” ,

o)

A una solucibn agitada de  (3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-5-
bromofenil)metanol (1,69 g, 4,36 mmol) en 1,4-dioxano (25 mL) se agregd éxido
de magnesio (IV) (1,90 g, 21,9 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 100°C
durante 16 horas. La suspension se filtrg, se lavé con acetato de etilo y el material
filtrado se concentré bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (1,25 g,
74%).

'H RMN (400 MHz, CDCls): 8 9,89 (s, 1 H); 7,56 (m, 1 H); 7,31 (m, 2 H), 4,85
(t, J =4,8 Hz, 1 H); 4,10-3,95 (m 4 H); 3,86-3,83 (m, 2 H)i 1,82-1,75 (m, 2 H); 1,69-
1,63 (M, 2 H); 1,45-1,34 (m, 10 H).

Paso 5; (3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-5-bromofenil)(fenil)metanol



79

QB\/\/\/\/\OH
g

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 10 Paso
2 con 3-((8-(1,3-dioxolan-2-iI)octil)oxi)-5-bromobenzgldehido y bromuro de
fenilmagnesio en lugar de 3-(8-(1,3-dioxolan-2-iI)octiloxi)'éénzaIdehido y bromuro
de 2-tienilmagnesio respectivamente.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 8 7,38-7,27 (m, 5 H); 7,10 (d, J = 1,52 Hz, 1 H);
6,95-6,91 (m, 1 H); 6,87 (s, 1 H); 5,74 (d, J = 3,46 Hz, 1 H); 4,84 (t, J = 4,83 Hz, 1
H); 3,99-3,93 (m, 2 H); 3,90 (t, J = 6,48 Hz, 2 H); 3,87-3,81 (m, 2 H); 2,28 (d, J =
4,43 Hz, 1 H); 1,78-1,60 (m, 4 H); 1,37 (d, J = 34,79 Hz, 10 H).

Paso 6; 2-(8-(3-(Azido(fenil)metil)-5-bromofenoxi)octil)-1,3-dioxolano
Br

QS\/\/\/\/\O“Nj\N
J

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 1 Paso
3 con (3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-5-bromofenil)(fenil)metanol en lugar de
(3-(8-(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)fenil)(fenil)metanol.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 7,40-7,19 (m, 5 H); 7,11-6,91 (m, 1 H); 6,97-
6,95 (m, 1 H); 6,78 (s, 1 H); 5,61 (s, 1 H); 4,84 (t, J = 4,83 Hz, 1 H); 3,98-3,93 (m, 2
H); 3,92-3,86 (m, 2 H); 3,88-3,82 (m, 2 H); 1,79-1,61 (m, 4 H); 1,53-1,25 (m, 10 H).

Paso 7; (3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-5-

bromofenil)(fenil)metanamina

g)o\/\/\/\/\o'*z
g

A una mezcla agitada de 2-(8-(3-(Azido(fenil)metil)-5-bromofenoxi)octil)-
1,3-dioxolano (1,19 g, 2,45 mmol) en tetrahidrofurano (15 mL) y agua (0,3 mL) se
agregb trifenilfosfina (0,71 g, 2,69 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 60°C
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrio, se concentré y se purifico

mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en iso-
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hexano 0-100% para dar compuesto del titulo impuro como un aceite incoloro
(0,77 g, 68%).

'H RMN (400 MHz, CDCl5): 6 7,38-7,29 (m, 5 H); 7,11 (t, J = 1,565 Hz, 1 H);
6,94-6,84 (m, 2 H); 5,12 (s, 1 H); 4,84 (t, J = 4,83 Hz, 1 H); 3,99-3,94 (m, 2 H),
3,93-3,81 (m, 4 H); 1,77-1,60 (m, 4 H); 1,48-1,28 (m, 10 H).

Paso 8; ((3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-5-
bromofenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo
1,0
HN)LO\“‘" N

OO
07/\/\/\/\/0
S

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 1, Paso
5 con (3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-5-bromofenil)(fenil)-metanamina en
lugar de (3-(8-(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)fenil)(fenil)-metanamina.

Paso 9; ({3-bromo-5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etillJamino)nonil)oxi)fenil)-(fenil)metil)carbamato de (R)-
quinuclidin-3-ilo

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 1 Pasos
6 y 7 con ((3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-5-
bromofenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo en lugar de (3-(8-
(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo
en el Paso 6 y ((3-bromo-5-((9-oxononil)oxi)fenil)(fenil)-metil)carbamato de
(R)-quinuclidin-3-ilo en lugar de (3-(9-oxononiloxi)-fenil)(fenil)metilcarbamato
de (R)-quinuclidin-3-ilo en el Paso 7.

Paso 10; (3R)-3-((((3-bromo-5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etil)Jamino)nonil)oxi)fenil)(fenil)-metil)carbamoil)oxi)-1-(2-

oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io (compuesto 6B)
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El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 24 con
((3-bromo-5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)Jamino)nonil)oxi)fenil)(fenil)metil)-carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo en
lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)hexiloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo.
Ejemplo 29
(2-cloro-3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)noniloxi)fenil)(fenil)-metilcarbamato  de (R)-quinuclidin-3-ilo

(compuesto 7B)

oW
o il

HO H O/@j
X Cl O o} N
ﬁ 0
OH

Paso 1; 3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-2-clorobenzaldehido
(o
o)\/\/\/\/\o H
cl o

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo 10 Paso
1 con 2-cloro-3-hidroxibenzaldehido en lugar de 3-hidroxibenzaldehido.

'H RMN (400 MHz, CDCl3-d): 3 10,53 (d, J = 0,92 Hz, 1 H); 7,51 (d, J = 7,79
Hz, 1 H); 7,35-7,26 (m, 1 H); 7,15 (d, J = 8,16 Hz, 1 H); 4,86-4,81 (m, 1 H); 4,09-
4,02 (m, 2 H); 4,00-3,93 (m, 2 H); 3,91-3,81 (m, 2 H); 1,91-1,76 (m, 3 H); 1,70-1,19
(m, 11 H). "

Paso 2; (2-cloro-3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)noniloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo (compuesto 7B)
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El compuesto del titulo se preparé como en el Ejerhplo 10 con 3-((8-(1,3-
dioxolan-2-il)octil)oxi)-2-clorobenzaldehido en lugar de 3-((8-(1,3-dioxolan-2-
il)octil)oxi)-benzaldehido en el Paso 2 y usando los pasos siguientes descritos
en el Ejemplo 1.

Ejemplo 30

((2,6-difluoro-3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etillJamino)nonil)oxi)fenil)-(fenil)metil)carbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo (compuesto 8B)

El compuesto del titulo se preparé como se describe para el Ejemplo 29 a
partir de 2,6-difluoro-3-hidroxibenzaldehido disponible comercialmente.

Ejemplo 31

((2-bromo-5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)Jamino)nonil)oxi)fenil)-(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo

(compuesto 9B)

HO

-4

Br
T 6 o
o T@
oy
o]

El compuesto del titulo se preparé como se describe para el Ejemplo 19 a

Iz I
/

OH

partir de 2-bromo-5-hidroxibenzaldehido disponible comercialmente.
Ejemplo 32
(3R)-3-((((2-cloro-3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etil)Jamino)nonil)oxi)fenil)(fenil)metil)-carbamoil)oxi)-1-(2-

oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io (compuesto 10B)
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El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 24 con
(2-cloro-3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)noniloxi)fenil)(fenil)-metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo
(Ejemplo 31) en lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)hexiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-
quinuclidin-3-ilo.

Ejemplo 33

(3R)-3-((((2,6-difluoro-3-((9-({(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etillJamino)nonil)oxi)fenil)(fenil)metil)-carbamoil)oxi)-1-(2-

oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io (compuesto 11B)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 24 con
((2,6-difluoro-3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etillamino)nonil)oxi)fenil)(fenil)metil)}-carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo
(Ejemplo 30) en lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)-hexiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-
quinuclidin-3-ilo.

Ejemplo 34

(3R)-3-((((2-bromo-5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)(fenil)metil)-carbamoil)oxi)-1-(2-

oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io (compuesto 12B)
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El compuesto del titulo se preparé6 como se descfibe en el Ejemplo 24 con
((2-bromo-5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)(fenil)metil)-carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo en
lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)hexiloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo.

Ejemplo 35

(3R)-3-((((3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etillamino)nonil)oxi)-4-metilfenil)(fenil)-metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-

feniletil)quinuclidin-1-io (compuesto 13B)

0 I

H
HO N__O,
: IS
) e
OH

Paso 1; (3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-4-metilfenil)-metanol
S T
o)\/\/\/\/\o OH

A una solucion agitada de 5-(hidroximetil)-2-metiifenol (0,57 g, 4,15 mmol)
en dimetilformamida (15 mL) se agregd 2-(8-bromooctil)-1,3-dioxolano (1,00 g,
3,77 mmol) y carbonato de potasio (0,63 g, 4,57 mmol) y se agité a 80°C durante
16 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se diluyd con
-agua y se extrajo con acetato de etilo (x 3). Los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera, se seco (sulfato de magnesio), se filtré y se concentrd
bajo presién reducida. El material crudo se purificoé mediante cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con acetato de etilo en iso-hexano 0-7% para dar el
compuesto del titulo (0,5 g, 41%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8 7,06 (d, J = 8 Hz, 1 H); 6,86 (s, 1 H); 6,77
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(d,J=8Hz, 1 H);510(d, J=56Hz, 1H); 475 (t J=48Hz 1H), 444 (d, J=
56 Hz, 2 H); 3,94 (t, J = 6,4 Hz, 2 H); 3,86-3,84 (m, 2 H); 3,76-3,74 (m, 2 H); 2,11
(s, 3H); 1,73 (m, 2 H); 1,53 (m, 2 H); 1,35-1,30 (m, 10 H).

Paso 2; (3R)-3-((((3-((9-(((R)-2-hidroii--2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etillamino)nonil)oxi)-4-metilfenil)(fenit)-

metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io (compuesto 13B)

o) I

H
HO N__O,
A IS
X
O e,
N
OH

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 18
Pasos 4 a 9 con (3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-4-metilfenil)metanol en lugar
de (3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-5-bromofenil)metanol en el Paso 4 y los
productos se usaron en los pasos subsiguientes.

Ejemplo 36

((3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etillJamino)nonil)oxi)-4-metoxifenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-

3-ilo (compuesto 14B)
e
" U
Ao eas
. S
N0 v

El compuesto del titulo se preparé como se describe para el Ejemplo 29 a

partir de 3-hidroxi-4-metoxibenzaldehido disponible comercialmente.
Ejemplo 37
((3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etillJamino)nonil)oxi)-5-metoxifenil)(fenil)-metil)carbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo (compuesto 15B)

2K
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Paso 1; 3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-5-hidroxibenzoato de bencilo
OH
3 g
o)\/\/\/\/\o oo
o

El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Ejemplo 28 Paso
1y 2 con acido 3,5-dihidroxibenzoico en lugar de acido 5-bromo-3-hidroxibenzoico
en el Paso 1 y el producto se usé en el paso siguiente.

Paso 2; 3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-5-metoxibenzoato de bencilo
~o
& L
o)\/\/\/\/\o 0
0

A una soluciéon enfriada con hielo de 3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-5-
hidroxibenzoato de bencilo (1,94 g, 4,53 mmol) en dimetilformamida (25 mL) se
agrego carbonato de potasio (0,93 g, 6,75 mmol) seguido por iodometano (0,42
mL, 6,75 mmol). La mezcla de reaccién se dej6 calentar a temperatura ambiente
durante 16 horas y se mantuvo a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla
de reaccién se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
organicos se lavaron con salmuera, se sec6 (MgSOy), se filtrd y se concentré bajo
presion reducida para dar el compuesto del titulo (1,76 g, 88%).

'"RMN (400 MHz, CDCls-d): 7,45-7,32 (m, 5 H); 7,20-7,18 (m, 2 H); 6,64-6,63
(m, 1 H); 5,35 (s, 2 H); 4,84 (t, J = 4,8 Hz, 1 H); 4,10-3,92 (m, 4 H); 3,86-3,82 (m, 5
H); 1,80-1,73 (m, 2 H); 1,68-1,63 (m, 2 H); 1,46-1,34 (m, 10 H).

Paso 3; ((3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)nonil)oxi)-5-metoxifenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-

3-ilo (compuesto 15B)

X
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El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 28
Pasos 3 a 9 con 3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-5-metoxibenzoato de bencilo
en lugar de 3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-5-bromobenzoato de bencilo en el
Paso 3 y el producto se usé en los pasos subsiguientes.

Ejemplo 38

(3R)-3-((((3~({9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etillJamino)nonil)oxi)-4-metoxifenil)(fenil)-metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-

feniletil)quinuclidin-1-io (compuesto 16B)
_0
o QU
o
e

O \
NS0 ©
on H

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 24 con

((3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-

b4

/I
® /L

il)etil)amino)nonil)oxi)-4-metoxifenil)(fenil)-metil)carbamato de (R)-
quinuclidin-3-ilo (Ejemplo 36) en lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino)hexiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de
(R)-quinuclidin-3-ilo.
Ejemplo 39
(3R)-3-((((3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etillJamino)nonil)oxi)-5-metoxifenil)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-

feniletil)quinuclidin-1-io (compuesto 17B)
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El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 24 con
((3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)nonil)oxi)-5-metoxifenil)(fenil)-metil)carbamato de (R)-
quinuclidin-3-ilo (Ejemplo 36) en lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino)hexiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de
(R)-quinuclidin-3-ilo.

Ejemplo 40 |

(3R)-3-((((5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxd-1 ,2-dihidroquinolin-5-

il)etil)amino)nonil)oxi)-[1,1"-bifenil]-3-il)-(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-

feniletil)quinuclidin-1-io (compuesto 18B)

I
S
IS
o=
o)
=
4
o

OH

Paso 1; ((5-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-[1,1'-bifenil]-3-

il)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo

A una solucibn agitada de ((3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-5-
bromofenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo (0,2 g, 0,33 mmol)
(preparado en el Ejemplo 28 Paso 8) en tolueno (4 mL) y agua (1 mL) se agrego
acido fenilbordnico (0,04 g, 0,33 mmol), carbonato de sodio (0,07 g, 0,66 mmol) y

tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,04 g, 0,03 mmol). La mezcla de reacciéon se



89

calentd en el microondas a 120°C durante 30 minutos. El solvente se eliminé bajo
presion reducida, se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo (x 3). Los
extractos organicos combinados se secaron (sulfato de sodio), se filtré y el
solvente se elimind bajo presién reducida. El material crudo se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol en acetato de etilo 0-10%
para dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (0,14 g, 71%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7,53 (d, J = 7,56 Hz, 2 H); 7,44-7,38 (m, 2 H),
7,38-7,27 (m, 6 H); 7,06 (s, 1 H); 7,01 (s, 1 H); 6,78 (s, 1 H); 5,95 (s ancho, 1 H);
5,4 (s ancho, 1 H); 4,86-4,81 (t, J = 4,81 Hz, 1 H); 4,77-4,71 (m, 1 H); 3,99-3,92
(m, 4 H); 3,86-3,81 (m, 2 H); 3,2-2,6 (m, 6 H); 2,03 (s, 1 H); 1,80-1,71 (m, 2 H);
1,7-1,3 (m, 15 H).

Paso 2; 3R)-3-(({((5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etil)Jamino)nonil)oxi)-[1,1'-bifenil]-3-

il)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)quinuciidin-1-io (compuesto

18B)
&

X
e
”O
OH

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 28

Pasos 9 y 10 con ((5-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-[1,1'-bifenil]-3-
il)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo en lugar de ((3-bromo-5-((9-
(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-.5v§- :
il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo en
el Paso 9 y el producto se us6 en los pasos subsiguientes.

También se preparé por el método del Ejemplo 40

AV
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Ejemplo 41
(3R)-3-((((3-((3-(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etil)Jamino)butoxi)bencil)oxi)fenil)-(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-

feniletil)quinuclidin-1-io (compuesto 20B)

"'
O ey

H O 0 N*
OH

Paso 1; (3-(3-(1,3-dioxolan-2-il)propoxi)fenil)metanol
(0]

<0\)\/\/O\©/\OH

A una solucion enfriada con hielo de 3-(3-(1,3-dioxolan-2-
il)propoxilbenzaldehido (preparado como en el Ejemplo 10; Paso 1) (3,08 g, 13,1
mmol) en etanol (66 mL) se agreg6 borhidruro de sodio (1,98 g, 52,4 mmol). La
mezcla de reaccion se dejdé calentar a temperatura ambiente y se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se detuvo
cuidadosamente con cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo dos veces
con DCM. Las fases organicas combinadas se pasaron a través de una columna
hidrofébica y el solvente se evapord a presidn reducida para dar el compuesto del
titulo como un aceite incoloro (2,96 g, 95%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7,25 (m, 1 H), 6,93-6,88 (m, 2 H), 6,82 (m, 1
H), 4,93 (m, 1 H), 4,66 (m, 2 H), 4,02-3,92 (m, 4 H), 3,87 (m, 2 H), 1,96-1,77 (m,
H).

A\
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Paso 2; ((3-((3-(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etil)Jamino)butoxi)bencil)-oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-

HN \n/O,,,,,
F)

o] N

3-ilo

Iz / Iz

OH

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 22 con
(3-(3-(1,3-dioxolan-2-il)propoxi)fenil)metanol en lugar de (4-((1,3-dioxolan-2-
il)metil)fenil)metanol en el Paso 2. Los otros pasos necesarios para preparar el
compuesto buscado se describen en la preparacion del Ejemplo 1.

'H RMN (400 MHz, CD;0D): & 8,56 (s, 1 H); 8,38 (d, J = 9,9 Hz, 1-H); 7,33-
7,20 (m, 8 H); 7,07-6,85 (m, 7 H); 6,70-6,65 (m, 1 H); 5,87 (s, 1 H); 5,43-5,36 (m, 1
H); 5,03 (s, 2 H); 4,92 (m, 1H); 4,08-4,02 (m, 2 H); 3,51-3,50 (m, 1 H); 3,27-3,06
(m, 9 H); 2,30-1,60 (m, 9 H).

Paso 3; (3R)-3-((((3-((3-(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etil)Jamino)butoxi)bencil)oxi)fenil)(fenil)-
metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io

Qp
&1 o Lo
0
o

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 24 con
((3-((3-(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)Jamino)butoxi)bencil)oxi)fenil)-(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-
3-ilo en lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)hexiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo.

Ejemplo 42

(3R)-3-((((3-((3-(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)butoxi)bencil)oxi)fenil)-(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-

fenoxietil)quinuclidin-1-io (compuesto 21B)
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El compuesto del titulo se prepard como en el Ejemplo 24 con ((3-((3-(4-

N
ox M

(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)Jamino)butoxi)bencil)oxi)fenil)-(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-
3-ilo en lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)-hexiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo y B-
bromofenetol en lugar de 2-bromoacetofenona.

Ejemplo 43

(3R)-3-((((3-({3-((5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etil)Jamino)pentil)oxi)bencil)oxi)fenil)(fenil)-metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-

2-feniletil)quinuclidin-1-io (compuesto 22B)
4 )
NH A~ ~0 o
HO g @
o}

HN , N*
o
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 22 con
(3-(4-(1,3-dioxolan-2-il)butiloxi)fenil)metanol en lugar de (3-(3-(1,3-dioxolan-2-
il)propoxi)fenil)metanol en el Paso 2. Los otros pasos necesarios para preparar

el compuesto buscado se describen en la preparacion del Ejemplo 1 y el Ejemplo

44,

Eiemplo 44
(3R)-3-((((3-((3-((5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etil)Jamino)pentil)oxi)bencil)oxi)fenil)-(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-

fenoxietil)quinuclidin-1-io (compuesto 23B)

oH
N\/\/\/O\©/\O
HN.__O.,
" HN | TOr @
NQ-
: ;
O

El compuesto del titulo se preparé como en el Ejemplo 24 con ((3-((3-((5-
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(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)pentiI)oxi)benciI)oxi)fenil)-(feniI)metil)ca.rbamato de (R)-
quinuclidin-3-ilo en lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)-hexiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-
quinuclidin-3-ilo y B-bromofenetol en lugar de 2-bromoacetofenona.

Ejemplo 45

(3-fluorofenil)(3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etilamino)hexiloxi)-fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo

(compuesto 24B)

Paso 1; 3-((5-(1,3-dioxolan-2-il)pentil)oxi)benzaldehido

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 10 Paso
1 con 2-(5-bromopentil)-1,3-dioxolano en lugar de 2-(8-bromooctil)-1,3-dioxolano.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 9,99-9,92 (m, 1 H); 7,47-7,36 (m, 3 H); 7,19-
7,13 (m, 1 H); 4,89-4,83 (m, 1 H); 4,04-3,82 (m, 6 H); 1,90-1,78 (m, 2 H); 1,74-1,65
(m, 2 H): 1,58-1,48 (m, 4 H). o

Paso 2; (3-((5-(1,3-dioxolan-2-il)pentil)oxi)fenil)(3-fluorofenil)metanol

S
HO O 0]

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 10 Paso
2 con bromuro de  3-fluorofeniimagnesio 'y  3-((5-(1,3-dioxolan-2-
i)pentil)oxi)benzaldehido en lugar de bromuro de 2-tienilmagnesio y 3-(8-(1,3-
dioxolan-2-il)octiloxi)benzaldehido respectivamente.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 7,32- 7,08 (m, 4 H); 6,98-6,89 (m, 3 H); 6,87-
6,77 (m, 1 H); 5,79-5,75 (m, 1 H); 4,88-4,82 (m, 1 H); 4,01-3,78 (m, 6 H); 2,35-2,25
(m, 1 H): 1,82-1,65 (m, 4 H): 1,54-1,44 (m, 4 H).

X
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Paso 3; (3-fluorofenil)(3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)hexiloxi)-fenil)metilcarbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

Los otros pasos necesarios para preparar el compuesto del titulo se
describen en el Ejemplo 1 Pasos 3 a 7. -'

Ejempio 46

(3R)-3-({((3-((5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilJamino)pentil)oxi)fenil)(fenil)-metil)carbamoil)oxi)-1-(4-

fenilbutil)quinuclidin-1-io (compuesto 25B)

El compuesto del titulo se prepardé como en el Ejemplo 24 con (3-(5-((R)-2-
hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)pentiloxi)fenil)(fenil)-metilcarbamato  de  (R)-quinuclidin-3-ilo
(Ejemplo 5) en lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)-hexiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-
quinuclidin-3-ilo y (4-bromobutil)benceno en lugar de 2-bromoacetofenona.

Ejemplo 47

(3-fluorofenil)(3-(3-(2-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-

dihidroquinolin-5-il)etilamino)etil)benciloxi)-fenil)metilcarbamato de (R)-

PO

HO @

N

quinuclidin-3-ilo (compuesto 26B)

Paso 1; 3-((3-((1,3-dioxolan-2-il)metil)bencil)oxi)benzaldehido



95

CZ/\©/\O/©\CHO

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 22 con
(3-((1,3-dioxolan-2-il)metil)fenil)metanol y 3-hidroxibenzaldehido en lugar de
(4-((1,3-dioxolan-2-il)metil)fenil)metanol y 3-hidroxibenzofenona
respectivamente en el Paso 2

Paso 2; (3-((3-((1,3-dioxolan-2-il)metil)bencil)oxi)fenil)(3-

ey g

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 10 Paso

fluorofenil)metanol

2 con bromuro de 3-fluorofenilmagnesio y  3-((3-((1,3-dioxolan-2-
ilmetil)bencil)oxi)benzaldehido en lugar de bromuro de 2-tienilmagnesio y 3-(8-
(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)benzaldehido respectivamente.

'H RMN (400 MHz, CDCl5): & 7,34-7,21 (m, 6 H); 7,13-7,06 (m, 2 H); 7,00 (t,
J =2,0 Hz, 1 H); 6,97-6,87 (m, 3 H); 5,77 (d, J = 3,5 Hz, 1 H); 5,10-4,99 (m, 3 H);
3,94-3,87 (m, 2 H); 3,88-3,78 (m, 2 H); 2,97 (d, J =48 Hz, 2 H); 2,35 (d, J = 3,5
Hz, 1 H).

Paso 3; (3-fluorofenil)(3-(3-(2-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-

dihidroquinolin-5-il)etilamino)etil)benciloxi)fenil)metilcarbamato de (R)-

S

HO @

I OH N
NH

quinuclidin-3-ilo (compuesto 27B)

o
El compuesto del titulo se prepard usando los pasos descritos en el
Ejemplo 1 Pasos 3 a 7.
Ejemplo 48
(3R)-3-((((3-fluorofenil)(3-((3-(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etil)Jamino)etil)bencil)oxi)fenil)-metil)carbamoil)oxi)-1-(2-

oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io (compuesto 27B)

K
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El compuesto del titulo se prepar6 como en el Ejemplo 24 con (3-
fluorofenil)(3-(3-(2-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino)etil)benciloxi)-fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo en
lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)hexiloxi)fenii)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo.

Ejemplo 49

(3R)-3-((((3-((4-((((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)metil)bencil)oxi)fenil)(fenil)-metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-

feniletil)quinuclidin-1-io (compuesto 28B)
H\/©/\ HN\H/O%'@
HN K/\
{3

o}
Paso 1; (4-(1,3-dioxolan-2-il)fenil)metanol
OH
3

Una mezcla de tereftaldehido (5,4 g, 40 mmol), acido para-toluensulfénico-
monohidrato (0,4 g, 2 mmol) y etilenglicol en tolueno (80 mL) se calentd a 110°C
durante 4 horas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar y se lavé con carbonato
acido de sodio saturado y se secd con sulfato de magnesio anhidro. El material
filtrado se evapor6 a presion reducida para dar un aceite. E! aceite se disolvié en
etanol (200 mL) y luego la mezcla de reaccion se enfri6 a 0°C. Se agregd
borhidruro de sodio (5,9 g, 160 mmol) en porciones y la mezcla de reaccion
resuftante se dejé calentar a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla
de reaccion se detuvo con carbonato acido de sodio saturado y luego se extrajo
dos veces con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron

con sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evaporé a presion reducida. El
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material crudo se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
iso-hexano 100% a acetato de etilo en iso-hexano 50% para dar el compuesto del
titulo como un aceite incoloro (3,4 g, 48%).

'"H RMN (400 MHz, CDCl3): 8 7,47 (d, J =8 Hz, 2 H); 7,37 (d, J = 8 Hz, 2 H);
581 (s, 1H); 469 (d, J =56 Hz, 2 H); 4,14 (m, 2 H); 4,05(m, 2H), 1,83(d, J=6
Hz, 1 H).

Paso 2; (3-((4-(1,3-dioxolan-2-il)bencil)oxi)fenil)-(fenil)metanona
eVe
eane

O

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo 22 con
(4-(1,3-dioxolan-2-il)fenil)metanol en lugar de (4-((1,3-dioxolan-2-
il)metil)fenil)metanol en el Paso 2.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 7,79-7,76 (m, 2 H); 7,58 (m, 1 H);
7,52-7,35 (m, 9 H); 7,20 (m, 1 H); 5,83 (s, 1 H); 5,13 (s, 2 H); 4,15 (m, 2 H); 4,06
(m, 2 H).

Paso 3; ((3-((4-((((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)Jamino)metil)bencil)oxi)fenil)-(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-

ilo

El compuesto del titulo se prepard usando los pasos descritos en el
Ejemplo 1 Pasos 3a7.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 8,37 (m, 1 H); 8,31 (s, 2 H); 8,16 (m, 1 H);
7,44-7,42 (m, 4 H); 7,38-7,34 (m, 5 H); 7,30-7,26 (m, 2 H); 7,13 (d, J = 8,4 Hz, 1
H); 7,08 (s, 1 H); 6,99-6,92 (m, 3 H); 6,55 (d, J = 10 Hz, 1 H); 5,87 (d, J = 9,6 Hz, 1
H); 5,21 (m, 1 H); 5,09 (s, 2 H); 4,72 (m, 1 H); 3,93 (s, 2 H); 3,32 (m, 1 H); 2,95-
2,73 (m, 6 H); 2,06 (s, 1 H); 1,92 (s, 1 H); 1,74-1,51 (m, 3 H)

Paso 4; (3R)-3-((3-(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)metil)benciloxi)fenil)(fenil)-metilcarbamoiloxi)-

1-(2-oxo-2-feniletil)-1-azoniabiciclo[2,2,2]octano



HO ‘ N*
HN

0 0

El compuesto del titulo se prepard como en el Ejemﬁlo 24 con ((3-((4-((((R)-
2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletil)amino)metil)bencil)oxi)fenil)(fenil)-metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo en
lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)hexiloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo.

Ejemplo 50

(3-((4'-(2-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)etil)bifenil-3-il)metoxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo (compuesto 29B)
H
1A o
o I @

OH

/IZ

z
o

Paso 1; 2-(4-Bromobencil)-1 ,3-dioxo|ago
ST
o
A una solucién enfriada (0°C) de 4-bromofenetilalcohol (3,9 g, 19,4 mmol) en
DCM (50 mL) se agregd reactivo Dess-Martin (8,22 g, 19,4 mmol). Luego de 10
minutos se retird el bafio de enfriamiento y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se detuvo con
carbonato de potasio acuoso al 10% y la mezcla se separd. La fase acuosa se
extrajo con mas DCM (x 2) y las fases organicas combinadas se secaron con
sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evapord a presion reducida. El
material crudo se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
iso-hexano 100% a acetato de etilo en iso-hexano 50% para dar un aceite. El
aceite se disolvid6 en tolueno (35 mL), se agregd acido para-toluensulfénico—
monohidrato (0,1 g, 0,52 mmol) y etilenglicol (5,3 mL, 94,2 mmol) y la mezcla se
calenté a reflujo bajo condiciones Dean Stark durante 2 horas. El solvente se

evaporo a presion reducida y el residuo se disolvié en acetato de etilo. La solucion

a\
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se lavé con carbonato de potasio acuoso al 10%, se secé con sulfato de magnesio
anhidro y el solvente se evapor6 a presion reducida. El material crudo se purificd
mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con iso-hexano 100% a
acetato de etilo en iso-hexan.o 50% para dar un aceite (2,53 g 49%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7,52-7,36 (m, 2 H); 7,19-7,06 (m, 2 H); 5,03 (t,
J=4,6Hz, 1H); 3,95-3,85 (m, 2 H); 3,86-3,76 (m, 2 H); 2,93-2,86 (m, 2 H).

Paso 2; (4'-((1,3-dioxolan-2-il)metil)-[1,1'-bifenil]-3-i)jmetanol

g°“

Una mezcla de 2-(4-bromobencil)-1,3-dioxolano (2,0 g, 8,2 mmol), acido 3-
formilborénico (2,45 g, 16,4 mmol), tetrakis-(trifenilfosfine)-paladio (0) (0,763 g,
0,66 mmol) y carbonato de sodio (1,74 g, 16,4 mmol) en dioxano/agua (15 mL / 3
mL) en un recipiente para microondas se desgasificd en una corriente de nitrégeno
durante 10 minutos. El recipiente se sell6 y se calent6 en el microondas a 125°C
durante 30 minutos. El solvente se decanté y el residuo sdéiido se lavé con acetato
de etilo. Las fases organicas se combinaron y el solvente se evapor6 a presion
reducida. El material crudo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con iso-hexano 100% a acetato de etilo en iso-hexano 50% para dar un
aceite. El aceite se disolvi6 en metanol (25 mL) y se enfri6 a 0°C. Se agregd
borhidruro de sodio (0,393 g, 10,4 mmol) en porciones y la mezcla de reaccion se
agité a 0°C durante 30 minutos y luego durante 1 hora a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se detuvo con agua y se extrajo dos veces con acetato de
etilo. Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato de magnesio
anhidro y el solvente se evapor6 a presion reducida. El material crudo se purificd
mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con iso-hexano 100% a
acetato de etilo en iso-hexano 100% para dar el compuesto del titulo (1,16 g,
52%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7,58-7,45 (m, 4 H); 7,44-7,30 (m, 4 H); 5,09 (t,
J=48Hz 1H);4,73(d, J =5,0Hz, 2 H); 3,99-3,83 (m, 4 H); 3,00 (d, J = 4,8 Hz, 2
H); 2,05-1,98 (m, 1 H).

Paso 3; ((3-((4'-((1,3-dioxolan-2-il)metil)-[1,1'-bifenil]-3-

il)metoxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de tert-butilo
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El compuesto del titulo se prepardé como se describe'en el Ejemplo 22 Paso

2 con (4'-((1,3-dioxolan-2-il)metil)-[1, 1'-bifenil]-3-il)metanol y (3-

hidroxifenil)(fenilmetilcarbamato de tert-butilo en lugar de (4-((1,3-dioxolan-2-

ilmetil)fenil)metanol y 3-hidroxibenzofenona respectivamente.

Paso 4; clorhidrato de (3-((4'-((1,3-dioxolan-2-il)metil)-[1,1'-bifenil]-3-

UCERRsE s

A una solucion de  ((3-((4'-((1,3-dioxolan-2-ilymetil)-[1,1"-bifenil]-3-

ilmetoxi)fenil)(fenil)metanamina

ilmetoxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de tert-butilo (1,44 g, 2,6 mmol) en metanol
(6,5 mL) se agregd cloruro de hidrégeno en dioxano (6,5 mL). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. El solvente se
evaporé para dar una mezcla del compuesto del titulo y el dimetilacetal
correspondiente. El material se us6 en el siguiente paso sin purificacion adicional.
Paso 5; (3-((4'-(2-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)etil)bifenil-3-il)metoxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo (compuesto 29B)

on M
El compuesto del titulo se preparé usando los pasos descritos en el
Ejemplo 1 Pasos 3 a?7.

Esquema de sintesis para la preparacion de analogos de éster y amida

o\
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o o)
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OH 80°C 0 45 °C - temp.
amb.

o] O
O g 0
Et3N PS-| PPh3
2M NaQH

o —_ . 0 DMF 0 THFIH20

MeOH 60°C
0 - 0~ "OH

(]

piridina acetona
—) e A
)
0\/ (o] o}
07N ~ 0N
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HN: ]
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temp. amb.

Ejemplo 51

((3-((4-((4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)butil)carbamoil)bencil)oxi)-fenil)(fenil)metil)carbamato de
quinuclidin-3-ilo (compuesto 30B)

Paso 1; 4-((3-benzoilfenoxi)metil)benzoato de metilo

(R)-

A una solucidon agitada de 3-hidroxibenzofenona (1,00 g, 5,04 mmol) en

dimetilformamida (10 mL) se agregd carbonato de potasio (1,05 g, 7,61 mmol) y se

agité durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se agreg6 4-bromobenzoato de

metilo (1,30 g, 6,06 mmol) en dimetilformamida (5 mL) y la mezcla de reaccion se

dej6 en agitacion a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de

reaccion se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto organico
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se lavd con salmuera, se secd (MgSQ,) y se concentrd bajo presion reducida. El
material crudo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
acetato de etilo en iso-hexano 0-17% para dar el compuesto del titulo (1,64 g,
99%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 8,07 (d, J=8,4 Hz, 2 H); 7,79 (d, J = 8,4 Hz, 2
H); 7,61-7,57 (m, 1 H); 7,52-7,37 (m, 8 H); 5,18 (s, 2 H); 3,93 (s, 3 H).

Paso 2; 4-((3-(azido(fenil)metil)fenoxi)-metil)benzoato de metilo

NN
o)
070"

A una suspension enfriada con hielo de 4-((3-benzoilfenoxi)metil)benzoato
de metilo (1,62 g, 4,88 mmol) en metanol (20 mL) se agregd borhidruro de sodio
(0,27 g, 7,32 mmol). La mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo
con acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secd
(MgSQ,) y se concentré bajo presiéon reducida para dar un aceite. a una solucion
del aceite en tolueno (25 mL) se agreg6 azida de difenilfosforilo (1,26 mL, 5,85
mmol) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno (881 pL, 5,85 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 100°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a
temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo y se lavo con agua, salmuera,
se secé (sulfato de magnesio), se filtré y se concentré. El material crudo se purificd
mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en iso-
hexano 0-10% para dar el compuesto del titulo (1,62 g, 92% al cabo de 2 pasos).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 5 8,05-8,03 (m, 2 H); 7,48-7,46 (m, 2 H); 7,39-
7,25 (m, 6 H); 6,93-6,88 (m, 3 H); 5,67 (s, 1 H); 5,10 (s, 2 H); 3,92 (s, 3 H).

Paso 3: acido 4-((3-(azido(fenil)metil)fenoxi)metil)benzoico

\0%
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N-
N*
N*

A una suspensién agitada de 4-((3-
(azido(fenil)metil)fenoxi)metil)benzoato de metilo (1 g, 2,79 mmol) en metanol
(25 mL) se agregd hidroxido de sodio 2M (25 mL). La reaccién se dejo en
agitacion a temperatura ambiente durante 3 dias. Se agregé tetrahidrofurano (10
mL) a la mezcla de reaccién y se agité a 50°C durante 4 horas y luego durante 16
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se acidific6 con acido
clorhidrico 10%, se extrajo con diclorometano, se secé (sulfato de sodio), se filtré y
se concentré bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (1 g,
cuantitativo).

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 8,10 (d, J = 8,09 Hz, 2 H); 7,51 (d, J = 8,03 Hz,
2 H); 7,38-7,27 (m, 6 H); 6,95-6,88 (m, 3 H); 5,67 (s, 1 H); 5,12 (s, 2 H).

Paso 4, 4-((3-(Azido(fenil)metil)fenoxi)metil)-N-(4,4-
dietoxibutil)benzamida
N"N+N
o}
o ”/\/\ro\/
\/O

A una solucion agitada de acido 4-((3-(azido(fenilymetil)fenoxi)-
metil)benzoico (0,5 g, 1,39 mmol) en dimetiformamida (14 mL) se agregdé
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (0,29 g, 1,63 mmol), 2-
hidroxipiridin-N-éxido (0,16 g, 1,53 mmol) y trietilamina (0,49 mL. 3,48 mmol). La
mezcla de reaccidén se agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se
agregd 4-amino-butiraldehido dietiléter (0,27 g, 1,67 mmol) y la mezcla de

reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de
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reaccion se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
organicos se lavaron con salmuera, se secd (sulfato de sodio), se filtr6 y se
concentré bajo presion reducida. ElI material crudo se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en iso-hexano O-
100% para dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (0,51 g, 73%).

'H RMN (400 MHz, CDCl5): 6 7,78 (d, J = 8,08 Hz, 2 H); 7,46 (d, J = 7,94 Hz,
2 H); 7,40-7,24 (m, 6 H); 6,94-6,83 (m, 3 H); 6,52 (s, 1 H); 5,67 (s, 1 H); 5,08 (s, 2
H); 4,58-4,48 (m, 1 H); 3,72-3,62 (m, 2 H); 3,56-3,46 (m, 4 H); 1,83-1,69 (m, 4 H);
1,21 (t, J = 7,04 Hz, 6 H).

Paso 5; 4-((3-(amino(fenil)metil)fenoxi)metil)-N-(4,4-

dietoxibutil)benzamida

A una solucion de  4-((3-(azido(fenil)metil)fenoxi)metil)-N-(4,4-
dietoxibutil)benzamida (0,51 g, 1,03 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL) se
agreg6 trifenilfosfina con soporte de polimero (3 mmol/g, 0,38 g, 1,13 mmol) y
agua (0,2 mL). La mezcla de reacciéon se agitd a 60°C durante 16 horas. La
mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente, se filtr, la almohadilla
de filtrado se lavé con diclorometano y se concentrd bajo presion reducida para
dar el compuesto del titulo (0,41 g, 83%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8 7,76 (d, J = 8,04 Hz, 2 H); 7,48 (d, J = 10,02
Hz, 2 H); 7,37-7,19 (m, 5 H); 7,03 (d, J = 2,34 Hz, 1 H); 6,98 (d, J = 7,60 Hz, 1 H);
6,83 (d, J =2,79 Hz, 1 H); 6,41 (s, 1 H); 5,18 (s, 1 H); 5,02 (s, 2 H); 4,56-4,50 (m, 1
H); 3,67 (dq, J = 9,43, 7,05 Hz, 2 H); 3,56-3,45 (m, 4 H); 1,89-1,80 (m, 2 H); 1,73
(s, 2 H); 1,21 (t, J = 7,05 Hz, 6 H).

Paso 6; ((3-((4-((4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etil)amino)butil)carbamoil)-bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo (compuesto 30B)



El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo 1 Paso
§ a7 con 4-((3-(amino(fenil)metiI)fenoxi)metil)-N-(4,fi:,cAl!ietoxibutil)benzamida
en lugar de (3-(8-(1,3-dioxolan-2-iI)octioni)feniI)-(feniI)ﬁietanamina en el Paso
5 y el producto se uso6 en los pasos subsiguientes.

Ejemplo 52 7

(3-(4-(3-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etilamino)propilcarbamoil)benciloxi)-fenil){fenil)metilcarbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo (compuesto 31B)

HNAO
0O X
. .
N o]
on "

El compuesto del titulo se preparé como se describ'e'.en el Ejemplo 51 con 3-
amino-propilaldehido en éter dietilico en lugar de 4-amino-butiraldehido dietiléter
en el Paso 4 y el producto se usé en los pasos subsiguientes.

Ejemplo 53

(3R)-3-((((3-((4-((3-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etil)amino)propil)carbamoil)bencil)oxi)fenil)-(fenilymetil)carbamoil)oxi)-1-

(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io (compuesto 32B)
(o}
o N,

HO H/\/\u ’ ‘
SN (o]
N™ 0
H

El compuesto del titulo se preparé como en el Ejemplo 24 con (3-(4-(3-((R)-
2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

ietilamino)propilcarbamoil)benciloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-

3%
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3-ilo (Ejemplo 52) en lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)hexiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-
3-ilo.

Eiemplo 54

4-((3-(fenil({((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)-
amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-

dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo (compuesto 33B)
? o
O~
HO j N>i
[0}
Y () <
o}

Paso 1; 4-((3-(azido(fenil)metil)fenoxi)metil)benzoato de 3-(1,3-dioxolan-

2-il)propilo

AR

A una solucion agitada de 3-cloropropil-1,3-dioxoiano (0,2 g, 1,35 mmol) en
dimetilformamida (14 mL) se agrego acido 4-((3-
(azido(fenil)metil)fenoxi)metil)benzoico (Ejemplo 51 Paso 3) (0,5 g, 1,39 mmol)
y carbonato de potasio (0,38 g, 2,78 mmol). La reaccion se dej6é agitar a 80°C
durante 16 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, se
diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo (x 3). Los extractos organicos se
lavaron con salmuera, se seco (sulfato de sodio), se filtré y se concentrd bajo
presién reducida. El material crudo se purificé mediante cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con acetato de etilo en iso-hexano 0-100% para dar el
compuesto del titulo (0,63 g, 96%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 7,53-7,43 (m, 2 H); 7,39-7,25 (m, 8 H); 6,92 (d,
J =567 Hz, 3 H); 5,67 (s, 1 H); 5,10 (s, 2 H); 4,94 (t, J = 4,40 Hz, 1 H); 4,40-4,33
(t, J =6,39 Hz, 2 H); 4,03-3,93 (m, 2 H); 3,93-3,81 (m, 2 H); 1,96-1,79 (m, 4 H).
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Paso 2; 4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-

hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroq.uinolin-5-il)etil)amino)butilo (compuesto 33B)

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo 54 Pasos
5 y 6 con 4-((3-(azido(fenil)metil)fenoxi)-metil)benzoato de 3-(1,3-dioxolan-2-
ipropilo en lugar de 4-((3-(azido(fenil)metil)fenoxi)metil)-N-(4,4-
dietoxibutil)lbenzamida en el Paso 5 y el producto se usd en los pasos
subsiguientes.

Los sigUientes compuestos se prepararon usando los bromuros apropiados

en el Ejemplo 55, Paso 1

OH

HO

Compuesto Bromuro X
34B 2-(4-bromobutil)-1,3-dioxolano 2
35B 2-(5-bromopentil)-1,3-dioxolano 3

4C 2-(6-bromohexil)-1,3-dioxolano 4

Los siguientes compuestos se prepararon acoplando acido 4-((3-
(azido(fenil)metil)fenoxi)ymetil)benzoico (Ejemplo 51 Paso 3) con el alcohol
apropiado usando el siguiente protocolo y el producto formado se usé en los pasos
subsiguientes para la preparacion del Ejemplo 51.

A una solucion agitada de acido 4-((3-(azido(fenil)metil)fenoxi)metil)benzoico

y el alcohol apropiado (2,0 equivalentes) en DMF (0,2 M) se agregd
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diisopropiletilamina (1,5 equivalentes) y HATU (1,2 equivalentes). La mezcla de
reaccion se calenté a 60°C durante 24 horas. La mezcla de reaccién se diluy6 con
acetato de etilo y se lavé en forma secuencial con hidréxido de sodio acuoso 1M,
agua y salmuera. La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtré y se concentr6 bajo presién reducida. El residuo crudo se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en iso-

hexano 0-50% para dar el compuesto buscado.

HO 0
O
HN—LINKER —O

\ NH

(o]
HOHN () 0;#
$ _

Compuesto Conector Alcohol

5C

6C

0
gy

7C \/\©\/ | M*’°J\@LOH
SRS

8C

Ejemplo 56

(3R)-3-((((3-((4-(1-((4~(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etil)Jamino)butoxi)carbonil)ciclopropil)bencil)-
oxi)fenil)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io

(compuesto 36B)

o
T
=
O
o]

Paso 1; 1-(p-tolil)ciclopropancarboxilato de metilo
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Qﬂgo

A una solucién agitada de acido 1-(p-tolil)ciclopropancarboxilico (6 g, 34,05
mmol) en metanol (48 mL) se agregé acido para-toluensulfénico monohidrato
(0,648 g, 3,405 mmol). La reaccion se agité a 75°C durante 16 horas. La mezcla
se concentrd bajo presion reducida y el residuo se particiond entre acetato de etilo
y solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La capa organica se lavo con
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (x 2), salmuera y se seco
(sulfato de magnesio), se filtré y se concentré bajo presion reducida para dar el
compuesto del titulo como un aceite anaranjado (6,279 g, 97%). El material se usé
directamente en el siguiente paso sin purificacion adicional.

'H RMN (400 MHz, CDCl,): & 7,25-7,21 (m, 2 H); 7,14-7,10 (m, 2 H); 3,62 (s,
3 H); 2,34 (s, 3 H); 1,60-1,56 (m, 2 H); 1,18-1,14 (m, 2 H).

Paso 2; 1-(4-(bromometil)fenil)ciclopropancarboxilato de metilo

o

0
Br
A una solucién agitada de 1-(p-tolil)ciclopropancarboxilato de metilo (3 g,
15,77 mmol) en acetonitrilo (42 mL) se agregd N-bromosuccinimida (2,807 g,
15,77 mmol) seguida por peréxido de benzoilo (0,164 g, 0,473 mmol). La reaccion
se agitd a 80°C durante 2 horas 40 minutos y luego se dej6 enfriar a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con
diclorometano (x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
y se seco (sulfato de magnesio), se filtré y se concentrd bajo presion reducida para
dar un aceite rojo. El méterial crudo se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en iso-hexano 0-9%
para dar el compuesto del titulo (2,478 g, 58%).
'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7,36-7,30 (m, 4 H); 4,49 (s, 2 H); 3,62 (s, 3 H);
1,63-1,59 (m, 2 H); 1,20-1,16 (m, 2 H).
Paso 3; 1-(4-((3-benzoilfenoxi)metil)-fenil)ciclopropancarboxilato de

metilo

O
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o 0
- g

Se agreg6 1-(4-(bromometil)fenil)ciclopropancarboxilato de metilo (2,478 g,
9,207 mmol) a una mezcla de 3-hidroxibenzofenona (2,19 g, 11,05 mmol) y
carbonato de potasio (3,054 g, 22,10 mmol) en dimetilformamida (46 mL). La
mezcla de reaccién se agité a 60°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo (x 3). Los extractos organicos
combinados se lavaron con carbonato de potasio acuoso al 10% (x 5), NaOH 2M
(x 5), salmuera y se sec6 (sulfato de magnesio), se filtré y se concentré bajo
presién reducida para dar el compuesto del titulo (3,721 g, rendimiento
cuantitativo). ElI material se usé directamente en el siguiente paso sin purificacidén
adicional. |

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7,81-7,77 (m, 2 H); 7,61-7,56 (m, 1 H); 7,50-
7,35 (m, 9 H); 7,23-7,19 (m, 1 H); 5,10 (s, 2 H); 3,62 (s, 3 H); 1,64-1,59 (m, 2 H);
1,22-1,17 (m, 2 H).

Paso 4; 1-(4-((3-(hidroxi(fenil)metil)fenoxi)-

metil)fenil)ciclopropancarboxilato de metilo
o

0] (0]
e g

A una solucion agitada de 1-(4-((3-
benzoilfenoxi)metil)fenil)ciclopropancarboxilato de metilo (1,85 g, 4,787 mmol) en
metanol (22,6 mL) a 0°C bajo una atmdsfera de nitrégeno se agregd borhidruro de
sodio (0,181 g, 4,787 mmol) en una porcién. La mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C
durante 1 hora y luego se dej6 calentar a temperatura ambiente. Luego de agitar
durante 40 minutos la reaccién se enfrio a 0 °C y se agregé mas borhidruro de
sodio (0,091 g, 2,380 mmol). La mezcla de reaccion se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos. La reaccién se detuvo con
agua (3,5 mL), se filtro para retirar el material insoluble y luego se concentré bajo

presion reducida. Se agregd agua al residuo y se extrajo con acetato de etilo (x 2).

AN
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Los extractosl organicos combinados se lavaron con carbonato de potasio acuoso
al 10% (x 2), salmuera, se seco (sulfato de magnesio), se filtré y se concentré bajo
presion reducida para dar el compuesto del titulo como un aceite rojo (1,824 g,
98%). El material se usé directamente en el siguiente paso sin purificacion
adicional.

'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7,40-7,22 (m, 10 H); 7,05-7,03 (m, 1 H); 6,98
(d,J=77Hz 1H);, 687 (dd, J =8,3,26 Hz, 1 H); 582 (d, J = 3,4 Hz, 1 H); 5,02
(s, 2 H); 3,62 (s, 3H); 2,20 (d, J = 3,6 Hz, 1 H); 1,63-1,59 (m, 2 H); 1,20-1,16 (m, 2
H).

Paso 5; 1-(4-((3-(azido(fenil)metil)fenoxi)metil)-

fenil)ciclopropancarboxilato de metilo

A una solucién agitada de 1-(4-((3-(hidroxi(fenil)metil)-
fenoxi)metil)fenil)ciclopropancarboxilato de metilo (1,824 g, 4,695 mmol) en
tolueno (21,8 mL) bajo una atmoésfera de nitrégeno se agregd azida de
difenilfosforilo (1,21 mL, 5,635 mmol) seguida por 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-
eno (0,84 mL, 5,635 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 100°C durante 3
horas y luego se dej6 enfriar a temperatura ambiente. La reaccion se detuvo
mediante la adicién de solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo
con acetato de etilo (x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera y se secd (sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentrd bajo presion
reducida para dar un aceite marréon. El material crudo se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en iso-hexano O-
14% para dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (1,214 g, 62%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7,38-7,25 (m, 10 H); 6,95-6,89 (m, 3 H); 5,67
(s, 1H); 5,01 (s, 2H); 3,62 (s, 3 H); 1,63-1,59 (m, 2 H); 1,20-1,16 (m, 2 H).

Paso 6; acido 1-(4-((3-(azido(fenil)metil)fenoxi)metil)fenil)-

ciclopropancarboxilico



A una solucién agitada de 1-(4-((3-(azido(fenil)metil)-
fenoxi)metil)fenil)ciclopropancarboxilato de metilo (0,569 g, 1,375 mmol) en
metanol (12,9 mL) y tetrahidrofurano (5,1 mL) se agregé hidroxido de sodio
acuoso 2M (12,9 mL). La reaccién se agité a 50°C durante 3 horas 30 minutos y
luego a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
concentré bajo presion reducida y el pH se ajusté a 4 usando acido clorhidrico
acuoso 2M con agitacion. La mezcla se extrajo con diclorometano (x 3) y los
extractos organicos combinados se lavo con salmuera, se sec6d (sulfato de
magnesio), se filtré y se concentré bajo presion reducida para dar el compuesto
del titulo (0,552 g, rendimiento cuantitativo). EI material se us6 directamente en el
siguiente paso sin purificacién adicional

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8 7,39-7,24 (m, 10 H); 6,94-6,88 (m, 3 H); 5,67
(s, 1 H); 5,00 (s, 2 H); 1,69-1,65 (m, 2 H); 1,28-1,24 (m, 2 H).

Paso 7; 1-(4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)-
carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)fenil)ciclopropancarboxilato de 4-(((R)-2-
hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)Jamino)butilo

HO. N/\/\/O
H
X o
¢}
° C

OH

Iz

El compuesto del titulo se prepar6 como se describe en el Ejemplo 54
Pasos 1 y 2 con acido 1-(4-((3-(Azido(fenil)metil)fenoxi)metil)fenil)-
ciclopropancarboxilico en lugar de acido 4-((3-(azido(fenil)metil)-
fenoxi)metil)benzoico en el Paso 1 y el producto se usé en los pasos
subsiguientes.

Paso 8; (3R)-3-(({(3-((4-(1-((4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-

dihidroquinolin-5-il)etil)Jamino)butoxi)carbonil)ciclopropil)-

@)



113

bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io

(compuesto 36B)

El compuesto del titulo se prepar6 como en el Ejemplo 24 con 1-(4-((3-
(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)-
fenoxi)metil)fenil)ciclopropancarboxilato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo en lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino)hexiloxi)fenil)(fenil)-metilcarbamato de (R)-
quinuclidin-3-ilo.

Ejemplo 57

((3-(2-(4'-((((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-
iI)etiI)amino)metiI)—[1,1'-bifeniI]-4-i|)etoxi)feniI)(fenil)metil)carbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo (compuesto 37B)

H
T
H
N
O H )
N0 0 N
on M o \J
a7

N

Paso 1; ((3-(4-bromofenetoxi)-fenil)(fenil)metil)carbamato de tert-butilo

B’\@W)W

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 22 Paso
2 con alcohol 4-bromofenetilico y (3-hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de tert-butilo
en lugar de (4-((1,3-dioxolan-2-il)metil)fenilymetanol y 3-hidroxibenzofenona
respectivamente.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 7,44-7,39 (m, 2 H); 7_'(,34-7,18 (m, 6 H); 7,16-
7,11 (m, 2 H); 6,84-6,74 (m, 3 H); 5,86 (s, 1 H); 5,12 (s, 1 H); 4,15-4,08 (m, 2 H);

\\b(
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3,01 (t, J = 6,8 Hz, 2 H); 1,43 (s, 9 H).

Paso 2; clorhidrato de (3-(4-bromofenetoxi)fenil)(fenil)metanamina

Br\@\/\
O NH Cl
o) 2 H

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 50 Paso
4 con ((3-(4-bromofenetoxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de tert-butilo en lugar de
((3-((4'-((1,3-dioxolan-2-il)metil)-[1 ,1'-bifeniI]-3-iI)metoxi)feni_l)(feniI)metiI)carbamato
de tert-butilo |

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): d 8,95 (s, 3 H); 7,53-7,27 (m, 10 H); 7,14-
7,10 (m, 1 H); 7,05-7,00 (m, 1 H); 6,96-6,90 (m, 1 H); 5,61-5,54 (m, 1 H); 4,18 (t, J
=6,7 Hz, 2 H); 3,02 (t, = 6,7 Hz, 2 H).

Paso 3; ((3-(4-bromofenetoxi)fenil)-(fenil)metil)carbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo 1 Paso 5
con clorhidrato de (3-(4-bromofenetoxi)fenil)(fenil)metanamina en lugar de (3-(8-
(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)fenil)(fenilmetanamina

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7,45-7,39 (m, 2 H); 7,37-7,19 (m, 6 H); 7,16-
7,10 (m, 2 H); 6,87-6,75 (m, 3 H); 5,90 (s, 1 H); 5,29 (s, 1 H); 4,75-4,68 (m, 1 H);
4,16-4,07 (m, 2 H); 3,26-3,13 (m, 1 H); 3,01 (t, J = 6,8 Hz, 2 H); 2,93-2,62 (m, 5 H);
2,02-1,96 (m, 1 H); 1,86-1,75 (m, 1 H); 1,71-1,44 (m, 2 H); 1,42-1,29 (m, 1 H).

Paso 4; ((3-(2-(4'-formil-[1,1'-bifenil]-4-

il)etoxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo
(o}

(e} O N\n/ r,

Se combind ((3-(4-bromofenetoxi)fenil)(fenil)metil)-carbamato de (R)-

\®
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quinuclidin-3-ilo (0,40 g, 0,747 mmol), acido 4-formilfenilborénico (0,123 g, 0,822
mmol), carbonato de sodio (0,158 g, 1,494 mmol) en tolueno (9,94 mL) y agua
(2,48 mL). La mezcla se desgasifico con nitrégeno durante 10 minutos. Se agregé
tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (0,087 g, 0,075 mmol) y la mezcla se calenté a
120°C durante 30 minutos en un mibroondas. La mezcla se filtr6 y el material
fitrado se particiond entre acetato de etilo y agua. La capa organica se seco
(sulfato de sodio), se filtro y se concentré bajo presion reducida para dar un aceite
marrén. El material crudo se purificd parcialmente usandd un cartucho flash C18
eluyendo con acetonitrilo en agua 30-60% para dar un aceite marrén (0,174 g). E
material se us6 directamente en el siguiente paso sin purificacion adicional.

Paso 5; ((3-(2-(4'-((((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-

5-il)etil)amino)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-
HO
Ir:li
X
H
N (o) O o) O N\n/ s,

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 1

quinuclidin-3-ilo

Paso 7 con ((3-(2-(4'-formil-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)fenil)(fenil)metil)carbamato
de (R)-quinuclidin-3-ilo en lugar de (3-(9-
oxononiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo.
Ejemplo 58
(3-(2-(3'-«(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)metil)bifenil-4-il)etoxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo (compuesto 38B)
OH

RS CUNSV
HN o N
° g b
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 57 con

acido 3-formilborénico en lugar de acido 4-formilborénico en el Paso 4 y el

producto se usé en el paso siguiente.

&
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Ejemplo 59
2-(3-(fenil(((R)-quinuclidin-3-iloxi)-carbonilamino)metil)fenoxi)acetato
de 6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino)hexilo

(compuesto 39B)

zZ

HO /\/\/\/OY\O O n\n/oo,..
O w
Paso 1; 2-(3-(((tert-butoxicarbonil)amino) (fen|I)metll)fenOX|)acetato de metilo

Ny

NHBoc

Iz /I

OH

El compuesto de! titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 1 Paso 1
con (3-hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de tert-butilo y bromoacetato de metilo en
lugar de 3-hidroxibenzofenona y 2-(8-bromooctil)-1,3-dioxolano respectivamente

Paso 2; acido 2-(3-(((tert-butoxicarbonil)amino)(fenil)-

e O

NHBoc

metil)fenoxi)acético

El compuesto del titulo se preparé6 como se describe en el Ejemplo 56
Paso 6 con 2-(3-(((tert-butoxicarboniI)amino)(fenil)rhetil)-fenoxi)acetato de
metilo en lugar de 1-(4-((3-(azido(fenil)metil)fenoxi)-
metil)fenil)ciclopropancarboxilato de metilo.

Paso 3; 2-(3-(((tert-butoxicarbonil)amino)(fenil)metil)fenoxilacetato de
5-(1,3-dioxolan-2-il)pentilo

LS o W}

NHBoc
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 54 Paso
1 con acido -(3-(((tert-butoxicarbonil)amino)(fenil)metil)fenoxijacético y 2-(5-
bromopentil)-1,3-dioxolano en lugar de acido 4-((3-(azido(fenil)metil)fenoxi)-
metil)benzoico y 2-(3-cloropropil)-1,3-dioxolano respectivamente.
Paso 4; 2-(3-(feni|((_(R)-quinuclidin-3-i|oxi)-
carbonilamino)metil)fenoxi)acetato de 6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-

dihidroquinolin-5-il)etilamino)hexilo (compuesto 40B)



117

H

HO /\/\/\/O O N O//,,,
) T IS
N ‘ N
N0
H

OH

El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Ejemplo 53 Paso
3 y Paso 4 con 2-(3-(((tert-butoxicarbonil)-amino)(fenil)metil)fenoxi)acetato de
5-(1,3-dioxolan-2-il)pentilo en lugar de ((3-((4'-((1,3-dioxolan-2-il)metil)-[1,1'-
bifenil]-3-il)metoxi)fenil)(fenil)-metil)carbamato de tert-‘f)’ﬁtilo en el Paso 3 y el
producto se usé en los pasos subsiguientes.

Los siguientes compuestos se prepararon usando el agente de alquilacion
apropiado en el Ejemplo 59 Paso 1 y la porcién de acoplamiento apropiada en

lugar de 2-(5-bromopentil)-1,3-dioxolano en el Ejemplo 59 Paso 3,

%,
e
n >—O
HO N’LINK NH
H o]
S W

~N” 0
oH "
Agente de
Porcion de
Comp. Conector alquilacié n R
acoplamiento ﬁ
n
(o 0
9C pentilo o)\/\AB, \OJ\/BF 0 H

o) ]

10C butilo g)\/\/sr o B |0 H
0 (0]

11C pentilo (o)\/\»B, \o*kB’ 0 Me
0 (0]

12C butilo (OMBr \oJ\P’ 0 Me
0 (o}

13C pentilo SO oo fons | g Me
L G ) B

14C | O 0 X “oNB 0 H

A o
(0] H
15C \/\/QA T oA |0 H

La porcién de acoplamiento para el Compuesto 14C se prepard a partir de

acido  1-(tert-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico y  2-(3-bromopropil)-1,3-

dioxolano usando las condiciones de alquilacion estandar descritas en el Ejemplo

\\@
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1 Paso 1.
Ejemplo 60
((3-((9-({(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etillamino)nonil)oxi)-4-metilfenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-
ilo (Compuesto 16C) |

HO,

on M

El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Ejemplo 35.

Ejemplo 61

((3-bromo-5-((9-((({R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)-(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo

(Compuesto 17C)

E 5

Iz / Iz
O

o=

(o]

<D

OH

El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Ejemplo 28.

Ejemplo 62

((5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etillJamino)nonil)oxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)(fenil)metil)carbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo (Compuesto 18C)

I
O
Iz zIZ
/
O
O

OH

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo 40.

Ejemplo 63 |
((2-bromo-3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)-(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo

(Compuesto 19C)
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X Br O \[‘];O““@
0]
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 29 con
2-bromo-3-hidroxibenzaldehido en el Paso 1.
Ejemplo 64
((3'-fluoro-5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)nonil)oxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)(fenil)metil)carbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo (Compuesto 20C)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 40 con
acido 3-fluorofenilborénico en lugar de acido fenilbordnico en el Paso 1.

Ejemplo 65

((3-((3-(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etillamino)butoxi)bencil)oxi)fenil)-(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-

3-ilo (Compuesto 21C)

HO. u/\/\/O\E:‘AO

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 42 Paso

2
Ejemplo 66
((3-((3-((5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)pentil)oxi)bencil)oxi)-fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo (Compuesto 22C)

o Q.
A0 0O
OH

z

Iz /I
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El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Ejemplo 44.

Ejemplo 67

(3R)-3-(({Ciclohexil(3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etillJamino)nonil)oxi)fenil)metil)carbamoil)-oxi)-1-(2-oxo-2-

feniletil)quinuclidin-1-io (Compuesto 23C)

z

H
HO M VY, N\H/O""'@

Iz /I
(o]
(o]
Z
g

OH 0

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 24 con
el Compuesto 1C en lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)hexiloxi)-fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-
quinuclidin-3-ilo

Ejemplo 68

(3R)-3-((((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)hexil)oxi)fenil)(tiofen-2-il)metil)carbamoit)oxi)-1-(2-oxo-2-

feniletil)quinuclidin-1-io (Compuesto 24C)
OH

H
HN o~~~ N__O,
HO 0 -
HN | \(gr @
s N
g .

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 24 con
el Compuesto 2C en lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)hexiloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (R)-
quinuclidin-3-ilo.

Ejemplo 69 _

(3R)-3-((((3-FluorofepiI)(3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-,hidroxi-2-oxo-1 ,2-
dihidroquinolin-5-il)eti|)amino)hexil)oxi)feniI)metil)-carb'amoil)oxi)-1 -(2-ox0-2-

feniletil)quinuclidin-1-io (Compuesto 25C)
OH

HO |HN\/\/\/\O O H\H/OI@

HN 0
O 0
° F
=

X

\2)
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El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 24 con
el Compuesto 24B en lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-iI)etilamino)hexiloxi)feniI)-(feniI)metAi’I';c_arbamato de (R)-
quinuclidin-3-ilo.

Ejemplo 70

(3R)-3-((((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)hexil)oxi)fenil)(tiofen-3-il)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-

feniletil)quinuclidin-1-io (Compuesto 26C)
OH
HN

O S/ 5)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 24 con

H
HN N_ O,
HO NN "
| AN
z N

el Compuesto 3C en lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)-hexiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-
quinuclidin-3-ilo.
Ejemplo 71
(3R)-3-((((3-((4-((4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etil)amino)butil)carbamoil)bencil)oxi)fenil)-(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-

oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io (Compuesto 27C)

O N__o
O \n/ s, @
o o S

HO N/\/\/NH O o
e
N™ 0
on .

El compuesto del titulo se preparé como se describe_en el Ejemplo 24 con
el Compuesto 31B en lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)hexiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-
quinuclidin-3-ilo.

Ejemplo 72

(3R)-3-({(({(3-((7-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etil)amino)heptil)oxi)fenil)(fenil)metil)-carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-

\22
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feniletil)quinuclidin-1-io (Compuesto 28C)

YO

El compuesto del titulo se preparé6 como se describe en el Ejemplo 24 con
el Compuesto 3 en lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)hexiloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (R)-
quinuclidin-3-ilo.

Example73 \ _

(3R)-3-((((3-((7-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-‘1,2-dihidroquinolin-5-
il)etillamino)heptil)oxi)fenil)(fenil)metil)-carbamoil)oxi)-1-(3-

fenilpropil)quinuclidin-1-io (Compuesto 29C)

HO H/\/\/\/\o
SN HNYO’II@
N™ ~0 © N*
H

OH

El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Ejemplo 24 con
el Compuesto 3 en lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)hexiloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (R)-
quinuclidin-3-ilo y (3-bromopropil)benceno en lugar de bromoacetofenona.

Ejemplo 74

(3R)-3-({(((3-((5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)pentil)oxi)fenil)(fenil)metil)-carbamoil)oxi)-1-(2-oxo0-2-

feniletil)quinuclidin-1-io (Compuesto 30C)

\29



El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 24 con
el Compuesto 5 en lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)hexiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-
quinuclidin-3-ilo.

Ejemplo 75 v

1-(4-((3-(fenil({(((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)-
amino)metil)fenoxi)metil)fenil)ciclopentancarboxilato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-
(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo (Compuesto 31C)

HO N /\/\/O

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 56 Paso
1 a Paso 7 con acido 1-(p-tolil)ciclopentancarboxilico en lugar de é&cido 1-(p-
tolil)ciclopropancarboxilico en el Paso 1.

Ejemplo 76

1-(4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)-
amino)metil)fenoxi)metil)fenil)ciclohexancarboxilato .de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-

hidroxi~2-oxo-1,2-dihidroduinolin-s-il)etil)amino)butilo (Compuesto 32C)

HO A~

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 56 Paso

24
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1 a Paso 7 con acido 1-(p-tolil)ciclohexancarboxilico-ern lugar de é&cido 1-(p-
tolil)ciclopropancarboxilico en el Paso 1.
Ejemplo 77
2-metil-2-(4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)fenil)propanoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-
(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etillamino)butilo (Compuesto 33C)
HO N/\/VO?<©\\
&1 °
X
o}
e}
b F ®

NH
0”0

1y
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 56 Paso
1 a Paso 7 con acido 2-metil-2-(p-tolil)propanoico én lugar de acido 1-(p-
tolil)ciclopropancarboxilico en el Paso 1.

Sintesis de derivados acido benzoico:

Q o)
Ph,PON;,
pTSA. MeOH NaBH, EtOH
= o 0 - ¢ ©
_—
07 ~0H 07 ~oMe OMe OMe
NaOH
MeOH
P-PPh,
THE O O
o o K,CO3, DMF
o
& e
0
Ejemplo 78

3-(feniI((((R)-quinucIidin-3-ioni)carbonil)amino)me‘iil)benzoato de 8-
(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)Jamino)octilo
(Compuesto 34C)

H
HO N/\/\/\/\/O O N__O.,
IS

H
X % O N
0

Paso 1; 3-benzoilbenzoato de metilo

&S
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Una soluciéon agitada de acido 3-benzoilbenzoico (10,0 g, 44,4 mmol) y p-
TSA (0,85 g, 4,39 mmol) en metanol (200 mL) se calentd a 75°C durante 18 horas.
La mezcla de reaccion se dejo enfriar y el solvente se evaporé a presion reducida.
El residuo se particion6 entre acetato de etilo y carbonato acido de sodio acuoso
saturado. La fase organica se secd con sulfato de sodio anhidro, se filtré y el
material filtrado se evapord a presion reducida para dar el compuesto del titulo
(9,55 g, 90%).

'H RMN (400 MHz, CDCl): 0 8,44 (s, 1H); 8,27 (m, 1 H); 8,01 (m, 1 H); 7,86
(m 2 H); 7,61 (m, 2 H); 7,50 (m, 2 H); 3,94 (s, 3 H).

Paso 2; 3-(hidroxi(fenil)metil)benzoato de metilo
OH

0O~ "OMe

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 1 Paso
2 con 3-benzoilbenzoato de metilo en lugar de (3-(8-(1,3-dioxolan-2-
ilJoctiloxi)fenil)(fenil)metanona.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 8,07 (s, 1 H); 7,90 (m, 2 H); 7,58 (m, 1 H);
7,40-7,21 (m, 6 H); 5,87 (s, 1 H); 3,88 (s, 3 H); 2,46 (s, 1 H).

Paso 3; 3-(azido(fenil)metil)benzc:lato de metilo
2 @
07 oMe

E! compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 1 Paso
3 con 3-(hidroxi(fenil)metil)benzoato de metilo en lugar de (3-(8-(1,3-dioxolan-
2-il)octiloxi)fenil)(fenil)metanol.

'H RMN (400 MHz, CDCl5): 8 8,09 (s, 1 H); 7,99 (m, 1 H); 7,50-7,20 (m, 7 H),
5,75 (s, 1 H); 3,93 (s, 3 H).

Paso 4; acido 3-(azido(fenil)metil)benzoico
N3

O! OH

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 56 Paso
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6 con 3-(azido(fenil)metillbenzoato de metilo en Ilugar de 1-(4-((3-
(azido(fenil)metil)fenoxi)metil)fenil)ciclopropancarboxilato de metilo.

'H RMN (400 MHz, CDCl5): 6 8,15 (s, 1 H); 8,00 (m, 1 H); 7,56 (m, 1 H); 7,47
(m, 1 H), 7,40-7,20 (m, 5 H); 5,72 (s, 1 H).

Paso 5; 3-(azido(fenil)metil)benzoato de 7-(1,3-dioxolan-2-il)heptilo

o O/W\/\goj

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 54 Paso
1 con 3-(7-bromoheptil)-1,3-dioxolano y acido 3-(azido(fenil)metil)benzoico en
lugar de 2-(3-cloropropil)-1,3-dioxolano y acido 4-((3-
(azido(fenil)metil)fenoxi)metil)benzoico respectivamente.

Paso 6; 3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)-amino)metil)benzoato
de 8-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)octilo (Compuesto 34C)

H

HO, /\/\/\/\/O O N 0.,
N bl @

) O

N

H

El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Ejemplo 54 Paso

Los siguientes compuestos se prepararon usando el agente de alquilacion
apropiado en el Ejemplo 80 Paso 5 y usando los productos en los pasos
subsiguientes. Los agentes de alquilacion basados en alcohol se acoplaron
usando las condiciones descritas en el Ejemplo 22 Paso 2 con el alcohol
apropiado en lugar de (4-((1,3-dioxolan-2-il)metil)fenilymetanol. Los agentes de la
alquilacion basados en amina se acoplaron usando las condiciones descritas en el

Ejemplo 51 Paso 4 con [a amina aprpiada en lugar de 4-amino-butiraldehido

HO CONECTOR O H
I

H

N O
N

H

dietiléter.

0O
OH

(7
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Agente de
Compuesto Conector
alquilacién
)
35C \(\/\/\/\/\O)‘ {o)\/\/\/\/\sr
o
36C \(\/\/\/\0}‘ {o)\/\/\/\/Bf
0
O
37C W \// Q/K/\/\/\Br
X 3 B
38C \(\/\/\O o)\/\/\/ r
0
o) o}
/\/\/\ g WH
39C H o 0
Y
0

P ) 8
40C Wmﬁ\@voy /\(,)/\/\” o\©\
P4
41C \/\©\/O\/ <)/1)/\©\/OH

0 0
WN g Y\/\H
a2c i ¥ 0

Ejemplo 79
3-fenil-2-(4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-

iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzamido)propanoato de (2S)-4-(((R)-
2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etii)amino}butilo

(Compuesto 43C)

HO N/\/\/O\n/.\N HNJ\O“‘“ N
H 5 H o
§ o0

Paso 1; Paso 1; N-((3-hidroxifenil)(fenil)metil)formamida
o

HJJ\NH
OH

Se calent6 3-hidroxibenzofenona (25 g, 126,1 mmol) en formamida '(130 mL,
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3,3 mmol) a 180°C durante 18 horas. La reacciéon se dejo enfriar levemente y
luego se volcd sobre agua enfriada con hielo y se agité durante 30 minutos, se
filtrd y se lavo con agua. E! sélido se agité en agua (60 mL) y etanol (60 mL) y se
calenté a 50 °C durante 1 hora, luego se dej6 enfriar. El sélido se filtrd y se lavo
con agua para dar el compuesto del titulo (33,94 g, 118%).

'H RMN (400 MHz, CD;0D): 8 7,39-7,28 (m, 5 H); 7,21-7,13 (m, 1 H); 6,79
(d,J =7,78 Hz, 1 H); 6,73-6,68 (m, 2 H); 5,45 (s, 1 H).

Paso 2; clorhidrato de 3-(amino(fenil)metil)fenol

.Cl
NH, H

Se enfri6 metanol (125 mL) a 0°C y se agreg6 cloruro de acetilo (17,8 mL)
por goteo para dar una solucién 2M de cloruro de hidrégeno metandlico. Se agit6
N-((3-hidroxifenil)(fenil)metil)formamida a 40°C durante 1,5 horas con cloruro
de hidrogeno metabolico 2M. E! solvente se eliminé bajo presiéon reducida y el
residuo se redisolvio en metanol y el solvente se eliminé bajo presiéon reducida.
Este proceso se repitié tres veces para dar el compuesto del titulo (29,09 g,
97,9%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d): & 9,76 (s, 1 H); 9,07 (s, 3 H); 7,59-7,53 (m, 2
H); 7,51-7,37 (m, 3 H); 7,26 (t, J = 7,89 Hz, 1 H); 6,99 (d, J = 7,75 Hz, 1 H); 6,90 (t,
J =197 Hz, 1 H); 6,81 (dd, J = 8,10, 2,32 Hz, 1 H); 5,58 (d, J = 5,82 Hz, 1 H).

Paso 3; (3-hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de tert-butilo

/%Oj)\NH
OH

Se enfrié clorhidrato de 3-(amino(fenil)metil)fenol (29,09 g, 123,4 mmol)
en diclorometano (450 mL) a 0°C y se agreg6 diisopropiletilamina (65,9 mL, 370,2
mmol) y dicarbonato de di-tert-butilo (59,2 g, 271,5 mmol) lentamente. La
reaccién se agité a 0°C durante 2 horas y luego se calentdé a temperatura
ambiente durante 16 horas. El solvente se elimind y compuesto se purificd a través
de un tapoén de silice, eluyendo con acetato de etilo en iso-hexano 0-20% para dar

un aceite negro. A esta mezcla en metanol (300 mL) se. agregd carbonato de

2%
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potasio (51 g, 370,2 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 16 horas.
La suspension se filtr6 y el material filirado se evapord a presién reducida y el
residuo se redisolvio en acetato de etilo (370 mL). Se agregé silice (73 g) y la
suspension se agitd durante 30 minutos, se filtrd, y la almohadilla de filtrado se
lavéo con mas acetato de etilo. El material filtrado se evaporé hasta secar. El
residuo soélido oscuro se disolvié en acetato de etilo (200 m L), se agregd carbon y
la suspensién se calent6é bajo reflujo durante 1 hora. La suspensién se filtré a
través de celite y el solvente se elimind a presion reducida. El sélido oscuro se
disolvié en diclorometano y se agregd iso-hexano y luego se evaporé el solvente
(3 veces) para dar el compuesto del titulo (34,81 g, 92%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8 7,36-7,16 (m, 6 H); 6,80 (d, J = 7,79 Hz, 1 H);
6,74-6,69 (m, 2 H); 5,83 (s, 1 H); 5,15 (s, 1 H); 1,63-1,30 (s, 9 H).

Paso 4; 4-{(3-(((tert-

butoxicarbonil)amino)(fenil)metil)fenoxi)metil)benzoato de metilo

)(Oj\NH
e}

CO,Me
Una mezcla de (3-hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de tert-butilo (3,20 g,
10,7 mmol), 4-(bromometil)benzoato de metilo (2,70 g, 11,8 mmol) y carbonato de
potasio (2,20 g, 16,1 mmol) en acetonitrilo (54 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccidn se concentrd a presion
reducida y el residuo se particioné entre acetato de etilo y agua. La fase acuosa se
extrajo con mas acetato de etilo y los extractos organicos combinados se
combinaron, se sec6 con sulfato de magnesio anhidro, se filtré y el solvente se
evaporo a presion reducida. El residuo se recristalizé desde acetato de etilo e iso-
hexano para dar el compuesto del titulo (3,25 g, 68%).
'H RMN (400 MHz, CDCl3): 5 8,04 (d, J =8,2Hz, 2 H); 7,46 (d, J = 8,2 Hz, 2
H); 7,34-7,20 (m, 6 H); 6,90-6,81 (m, 3 H); 5,87 (s, 1 H); 5,13 (s, 1 H); 5,07 (s, 2
H); 3,92 (s, 3 H); 1,44 (s, 9 H).

\2D
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Paso 5; clorhidrato de 4-((3-(amino(fenil)metil)fenoxi)-metil)benzoato de

metilo
NH,HCI
o)
COzMe
A una solucién de 4-((3-(((tert-butoxicarbonil)amino)-

(fenil)metil)fenoxi)metil)benzoato de metilo (3,21 g, 7,20 mmol) en metanol (36
mL) se agregd cloruro de hidrégeno en dioxano (4 M, 9,0 mL, 36 mmol). La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. El solvente se
elimino a presién reducida para dar el compuesto del titulo (2,65 g, >95%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8 9,21 (s, 2 H); 8,03 (d, J = 8,1 Hz, 2 H); 7,64 (d,
J=8,1Hz, 2H);7,59(d, J=7,6Hz, 2 H);7,49-7,34 (m, 5 H); 7,17 (d, J = 7,7 Hz, 1
H); 7,06 (dd, J = 8,3, 2,4 Hz, 1 H); 5,64 (s, 1 H); 5,28 (s, 2 H); 3,91 (s, 3 H).

Paso 6; 4-((3-(fenil{(((R)-quinuclidin-3-

iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de metilo

Mer\Q\/ HNj)\O\“"ELjN
0

El compuesto del titulo se preparé como en el Ejemplo 1 Paso 5 con
clorhidrato de 4-((3-(amino(fenil)metil)fenoxi)metil)benzoato de metilo en
lugar de (3-(8-(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)fenil)(fenil)metanamina.

Paso 7; acido 4-((3-(Fenil(({(R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)-

metil)fenoxi)metil)benzoico

O o}
HO HNJ\O““'@N
T
A una solucién agitada de 4-((3-(fenil(({(R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de metilo (2,27 g, 4,50 mmol)
en THF (23 mL) se agregd una solucion acuosa de hidroxido de litio (2,0 M, 9,0 mi,

18,0 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. El pH

de la mezcla de reaccion se ajusté a 6 por adicién de acldd clorhidrico acuoso 4M.

3\
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La mezcla luego se extrajo con acetato de etilo metabdlico 10% (x2) y los
extractos organicos combinados se evaporaron a presién reducida. El residuo
luego se disolvié en etanol y se evaporé nuevamente a presiéon reducida para dar
el compuesto del titulo (1,85 g, 84%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 6 8,41 (d, J=94 Hz, 1 H); 799 (d,J =79
Hz, 2 H); 7,58 (d, J = 8,0 Hz, 2 H); 7,42-7,26 (m, 6 H); 7,09 (s, 1 H); 7,02-6,91 (m,
2 H); 5,87 (d, J =9 Hz, 1 H); 5,21 (s, 2 H); 4,76 (s, 1 H); 3,98-2,72 (m, 6 H); 2,12-
1,54 (m, 5 H).

Paso 8; 2-amino-3-fenilpropanoato de (S)-3-(1,3-d'ioxolan-2-il)propiIo
3
O/\\/\/O\H/\NHZ
0

El compuesto del titulo se prepard en dos pasos. Se hizo reaccionar Boc-
Phe-OH con 2-(3-cloropropil)-1,3-dioxolano de acuerdo con el Ejemplo 10 Paso 1
y el producto.se hizo reaccionar con cloruro de hidrégeno en dioxano de acuerdo
con el Ejemplo 79 Paso 5.

Paso 9; 3-fenil-2-(4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)-benzamido)propanoato de 2S)-4-(((R)-
2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo

(Compuesto 43C)

El compuesto del titulo se prepard en tres pasos. El producto del Ejemplo 79
Paso 7 se acoploé con el producto del Ejemplo 79 Paso 8 usando el método
descrito en el Ejemplo 51 Paso 4. El producto se usé en el método del Ejemplo 1
Paso 6 seguido por el Ejemplo 1 Paso 7.

Ejemplo 80

((3-((3~(4-(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)Jamino)etil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metoxi)fenil)(fenil)metil)carbamato

de (R)-quinuclidin-3-ilo (Compuesto 44C)

\3 -
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(Q/«N//bo N/U\o

HO NH

N
HO HN

Paso 1; 4-((1,3-dioxolan-2-il)metil)benzonitrilo
OY\©\
<’O CN

A una solucién agitada de 4-(2-hidroxietil)benzonitril‘b (1,09 g, 7,41 mmol) en
DCM (20 mL) se agregd periodinano Dess-Martin (3,77 g, 8,84 mmol) y la mezcla
de reaccidén se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregdé una
mezcla 1:1 de carbonato acido de sodio acuoso saturado y tiosulfato de sodio
saturado y la mezcla bifasica se agitd durante 1 hora. La fase organica se separé y
la fase acuosa se extrajo con mas DCM (x3). Los extractos organicos combinados
se secaron con sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evapord a presion
reducida. El material crudo se disolvié en tolueno (40 mL) y etilenglicol (2,29 g,
37,05 mmol) y se agregdé acido p-toluenosulfénico (0,14 g, 0,74 mmol). La mezcla
se calentd bajo condiciones Dean Stark durante 2 horas. El solvente se evapor6
bajo presién reducida y el residuo se particion6 entre carbonato acido de sodio
acuoso saturado y acetato de etilo. La fase organica se retird y la fase acuosa se
extrajo con mas acetato de etilo (x3). Las fases organicas combinadas se secaron
con sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evaporé6 a presion reducida para
dar el compuesto del titulo (1,40 g, 99%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 7,69-7,53 (m, 2 H); 7,48-7,34 (m, 2 H); 5,08 (t,
J=4,5Hz, 1H); 3,94-3,81 (m, 4 H); 3,03 (t, J=4,5Hz, 2 H).

Paso 2; 4-((1,3-dioxolan-2-il)metil)-N'-hidroxibencimidamida
SO0
NI‘OH
A una solucion de 4-((1,3-dioxolan-2-il)metil)benzonitrilo (1,40 g, 7,41
mmol) en etanol (10 mL) se agregd hidroxilamina acuosa 50% (5 mL) y la mezcla
resultante se calenté a 80°C durante 16 horas. El solvente se evapord a presion

reducida y el residuo se particion6 entre acetato de etilo y salmuera. La fase

organica se retird y la fase acuosa se extrajo con mas acetato de etilo (x2). Los
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extractos organicos combinados se secaron con sulfato de magnesio acuoso y se
evaporo a presién reducida para dar el compuesto del titulo (1,21 g, 73%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 9,57 (s, 1 H); 7,62-7,49 (m, 2 H); 7,34-7,23
(m, 2 H); 5,76 (s, 2 H); 5,03-4,90 (m, 1 H); 3,95-3,66 (m, 4 H); 2,91 (dd, J = 16,6,
4,9 Hz, 2 H).

Paso 3, ((3-((3-(4-((1,3-dioxolan-2-il)metil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-

il)metoxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de tert-butilo

A
</73/\[>\(N 0 O |
N >’J NHBoc
~0

)

A una solucién agitada de 4-((1,3-dioxolan-2-il)metil)-N'-
hidroxibencimidamida (0,747 g, 3,35 mmol) vy acido 2-(3-(((tert-
butoxicarbonil)Jamino)(fenil)metil)fenoxi)acetico (Ejemplo 59 Paso 2, 10 g,
2,79 mmol)) en acetonitrilo (5 mL) se agregdé clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (0,8 g, 4,18 mmol). La mezcla de reaccién se agité
a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reacciéon se diluyé con
piridina (1 mL) y se calentd a 150°C durante 30 minutos en un microondas. La
reaccion se diluyé con salmuera saturada y se extrajo con acetato de etilo (x3).
Las fracciones organicas combinadas se secaron con sulfato de magnesio y el
solvente se evapord a presion reducida. Este material se usé directamente en el
siguiente paso sin purificacion adicional (1,01 g, 65%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 8,04-7,96 (m, 2 H); 7,45-7,37 (m, 2 H), 6,96-
6,88 (m, 3 H); 5,88 (s, 1 H); 5,29 (s, 2 H); 5,19-5,07 (m, 2 H); 3,98-3,80 (m, 4 H),
3,03 (d, J=4,6Hz, 2H); 1,44 (s, 9 H).

Paso 4, (3-((3-(4-(2,2-dimetoxietil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-

il)metoxi)fenil)(fenilmetanamina

)

Se agregd cloruro de hidrégeno en dioxano (4,0 M, 5 mL, 24 mmol) a una
solucién de ((3-((3-(4-((1,3-dioxolan-2-il)metil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-

ilYmetoxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de tert-butilo (1,01 g, 1,85 mmol) en metanol
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(5 mL) y la solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El
solvente se evaporo a presion reducida y el residuo se cargd en un cartucho SCX-
2. El cartucho se eluyé con metanol (ocho voliumenes de columna) seguido por
amoniaco/metanol. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se
evaporo a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,796 g, 96%).

'H RMN (400 MHz, CDCI3): 6 8,02 (d, J = 8,0 Hz, 2 H); 7,42-7,15 (m, 8 H);
7,12-7,01 (m, 2 H); 6,88 (dd, J = 8,2, 2,7 Hz, 1 H); 5,34-5,27 (m, 2 H); 5,19 (s, 1 H);
4,60-4,54 (m, 1 H); 3,38-3,31 (m, 6 H); 2,98 (d, J = 5,6 Hz, 2 H).

Paso 5; ((3-((3-(4-(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-
dihidroquinolin-5-iI)etil)amino)etil)feniI)-1,2,4-oxadia20|-5-

il)metoxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo (Compuesto

.
(/@’%’)\/O O H/U\o
HO NH

N

44C)

Ho HN

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 1 Pasos
5,6y7.

Ejemplo 81

((5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)nonil)oxi)piridin-3-il)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-

ilo (Compuesto 45C)

HO NSNS =X \n/o""'@

El compuesto del titulo se prepar6é como se describe en el Ejemplo 10 con
S5-hidroxinicotinaldehido en lugar de 3-hidroxibenzaldehido en el Paso 1 y bromuro
de fenilmagnesio en lugar de bromuro de 2-tienilmagnesio en el Paso 2.

Ejemplo 82

((3-fluorofenil)(5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-

dihidroquinolin-5-il)etil)amino)nonil)oxi)piridin-3-il)metil)carbamato de (R)-

\%H
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quinuclidin-3-ilo (Compuesto 46C)

N
’d
HO ] n O

N/\/\/\/\/\O X W/ ’fu.@
H e}
X N
N~ ~0 F
H

OH
El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Ejemplo 10 con
5-hidroxinicotinaldehido en lugar de 3-hidroxibenzaldehidc en el Paso 1y bromuro

de 3-fluorofenilmagnesio en lugar de bromuro de 2-tienilmagnesio en el Paso 2.

Sintesis de diastereoisomeros aislados

fo) (i} formamida NH;CI i) BocyO, DIPEA
DCM

180 °C, 18 horas _ NHBc cromatografia quiral NHBoc NHBoc
O i) KoCO3, MeOH
LRt A3

— g0 @OV

OH OH OH

(ii) HCuMeOH 28
#40°C, 1.5 horas H
—_——

&
d
4

primer isémero segundo isomero

en eluir en eluir
NHBoc NHBoc L~ dioxano NH;Cl Cl\n/Oa,._
K2C03, MeCN MeOH 0 @ H
Sas 00 0 2 o
OH B"HE(OJ o > 5 piridina o N
5 5 A )
primer isomero en o o 00 ./ 5O
eluir \_/ (. —~0

Ejemplo Quiral 1

((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)hexil)oxi)fenil)(fenil)-metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo

(compuesto 41B)

i @
-~ N
HO. N/\/\/\/O O NJJ\O\

H
X

Iz

OH

Paso 1; N-((3-hidroxifenil)(fenil)metil)formamida
0

HJ\NH
OH
Se calenté 3-hidroxibenzofenona (25 g, 126,1 mmol) en formamida (130 mL,

3,3 mmol) a 180°C durante 18 horas. La reacciéon se dej6é enfriar levemente y

luego se volcd sobre agua enfriada con hielo y se agité durante 30 minutos, se

\20
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filtrd y se lavo con agua. El sélido se agité en agua (60 mL) y etanol (60 mL) y se
calenté a 50 °C durante 1 hora, luego se dej6 enfriar. El sélido se filtrd y se lavd
con agua para dar el compuesto del titulo (33,94 g, 118%).

'H RMN (400 MHz, CH3;0H-d,): & 7,39-7,28 (m, 5 H); 7,21-7,13 (m, 1 H),
6,79 (d, J = 7,78 Hz, 1 H); 6,73-6,68 (m, 2 H); 5,45 (s, 1 H).

Paso 2; clorhidrato de 3-(amino(feniI)metil)fenolhz

_Cl
NH, H

Se enfrié metanol (125 mL) a 0°C y se agregé cloruro de acetilo (17,8 mL)
por goteo para dar una solucién 2M de cloruro de hidrégeno metandélico. Se agito
N-((3-hidroxifenil)(fenil)metil)formamida a 40°C durante 1,5 horas con cloruro de
hidrogeno metandlico 2M. El solvente se eliminé bajo presion reducida y el residuo
se redisolvi6 en metanol y el solvente se elimin6é bajo presidén reducida. Este
proceso se repitid tres veces para dar el compuesto del titulo (29,09 g, 97,9%)

'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8 9,76 (s, 1 H); 9,07 (s, 3 H); 7,59-7,53 (m, 2
H); 7,51-7,37 (m, 3 H); 7,26 (t, J = 7,89 Hz, 1 H); 6,99 (d, J = 7,75 Hz, 1 H); 6,90 (t,
J=1,97 Hz, 1 H); 6,81 (dd, J = 8,10, 2,32 Hz, 1 H); 5,58 (d, J = 5,82 Hz, 1 H).

Paso 2a; Sintesis de mandelato de 3-(amino(fenil)metil)fenol
enantioméricamente puro (enantiomero de elucién rapida)

Se disolvié 3-(amino(fenil)metil)fenol (878 g, 4,4 mol) en 17,5 1 de iPrOH y se
calenté a reflujo. A la mezcla se agregd una solucién de acido R-mandélico (737 g,
4,8 mol) en 1760 ml de iPrOH. La mezcla se sometié a reflujo durante 1 h y luego
se dejé enfriar a 10°C (durante la noche). El precipitado se filtrd, se lavd con iPrOH
frio y se secd en horno de vacio a 35°C. La sal recogida se sometié a reflujo en
iPrOH 95% durante 1h, luego se enfrié lentamente a 70°C (comienzo de la
cristalizacion) y se agité a temperatura constante durante 5h. La mezcla se dejé
enfriar a 10°C durante la noche. El solido se filtr6, se lavé con iPrOH frio y se secd
en horno de vacio a 35°C.

Se realizaron los analisis quirales para la amina libre (la sal se traté con
carbonato acido de sodio, se extrajo con AcOEt y la capa organica se concentro).

Chiralpak IC, 4,6mmx250mm - (A) Etanol + 0,1% TEA (B) Hexano + 0,1%
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TEA flujo: 1ml/min (10%A; 90%B)

ee >99% tiempo de retencion 10,58 min

"H RMN (600 MHz, ds-DMSO) 4,65 (s, 1H), 5,34 (s, 1H), 6,70 (m, 1H, Ar),
6,82 (m, 1H, Ar), 6,86 (m, 1H, Ar), 7,12 (m, 1H, Ar), 7,18 (m, 1H, Ar), 7,23-7,29 (m,
3H, Ar), 7,33-7,38 (m, 4H, Ar), 7,42 (m, 2H, Ar).

Una muestra de amina se convirtié al clorhidrato correspondiente.

o]y = -0,019° (c=4,4, MeOH)

Una muestra de amina se convirtié al derivado BOC correspondiente como
se describe en el siguiente Paso 3 y se analizd por HPLC quiral que confirmé un
tiempo de retencion idéntico al enantidmero de elucién rapida protegido con BOC.

Paso 2b; Sintesis de mandelato de 3-(amino(fenil)metil)fenol
enantioméricamente puro (enantiomero de elucion lenta)

El producto se preparé como se describe en el Paso 2a usando acido S-
mandélico.

ee >99% tiempo de retencién 16,37 min

Una muestra de amina se convirtié al clorhidrato correspondiente.

2]y’ = +0,019° (c=4.4, MeOH)

Una muestra de amina se convirtié al derivado BOC correspondiente como
se describe en el siguiente Paso 3 y se analizé por HPLC quiral que confirmé un
tiempo de retencién idéntico de enantiémero de elucion lenta protegido con BOC.

Paso 3; (3-hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de tert-butilo

(o]
P

OH
Se enfrié clorhidrato de 3-(amino(fenil)metil)fenol (29,09 g, 123,4 mmol) en
diclorometano (450 mL) a 0°C y se agreg6 diisopropiletilamina (65,9 mL, 370,2
mmol) y dicarbonato de di-tert-butilo (59,2 g, 271,5 mmol) lentamente. La
reaccion se agitd a 0°C durante 2 horas y luego se calentd a temperatura
ambiente durante 16 horas. El solvente se eliminé y compuesto se purificé a través
de un tapon de silice, eluyendo con acetato de etilo en iso-hexano 0-20% para dar

un aceite negro. A esta mezcla en metanol (300 mL) se agregé carbonato de
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potasio (51 g, 370,2 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas.
La suspension se filtré y el material filtrado se evaporé a presion reducida y el
residuo se redisolviéo en acetato de etilo (370 mL). Se agreg6 silice (73 g) y la
suspension se agité durante 30 minutos, se filtrd, y la almohadilla de filtrado se
lavd con mas acetato de etilo. El material filtrado se evapor6é hasta secar. El
residuo soélido oscuro se disolvié en acetato de etilo (200 m L) se agreg6 carbon y
la suspension se calentd bajo reflujo durante 1 hora. La suspensién se filtré a
través de celite y se elimind el solvente. El sélido oscuro se disolvi6 en
diclorometano y se agregd iso-hexano, luego se evapor6 el solvente (3 veces)
para dar el compuesto del titulo (34,81 g, 92%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3-d): 6 7,36-7,16 (m, 6 H); 6,80 (d, J = 7,79 Hz, 1
H); 6,74-6,69 (m, 2 H); 5,83 (s, 1 H); 5,15 (s, 1 H); 1,53-1,30 (s, 9 H).

Paso 4; Resolucidon de la mezcla racémica en primer y segundo
isomero en eluir

La mezcla racémica se purifico mediante SFC \usando una columna
CHIRALPAK® AD 20 uM 250 x 110 mm y n-heptano / 2-propanol / dietilamina (60 /
40/ 0,1) como eluyente con una velocidad de flujo de 570 ml / min a 25°C. A paritr
de 54,1 g de material crudo se separaron el primer enantiomero en eliur (R = 4,5
min, 26,7 g, >99,9% e.e.) y el segundo isémero en eliur (R; = 8,5-8,6 min, 23,9 g,
99,2e.e.).

Paso 5; ((3-((5-(1,3-dioxolan-2-il)pentil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato

(0]
Q)\/\/\/O O NHBoc

de tert-butilo

Se agreg6 carbonato de potasio (0,566 g, 4,10 mmol) a una solucidén de (3-
hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de fert-butilo (derivado del primer isdmero en
eluir, 0,614 g, 2,05 mmol) en acetonitrilo (6 mL). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 10 minutos y se agregd 2-(5-bromopentil)-1,3-
dioxolano (0,549 g, 2,46 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 60°C durante
20 horas. La mezcla de reaccion se dejo enfriar y se diluyé con agua y DCM. La

mezcla se pasé a través de una frita hidrofébica y la fase organica se evapord a
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presion reducida. El material crudo se purificé mediante cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con iso-hexano 100% a acetato de etilo en iso-hexano 10%
para dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (0,503 g, 56%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7,34-7,13 (m, 6 H); 6,81-6,76 (m, 3 H); 5,85 (s
ancho, 1 H); 5,10 (s ancho, 1 H); 4,86 (t, J = 4,8 Hz, 1 H); 3,97-3,83 (m, 6 H); 1,78-
1,66 (m, 4 H); 1,50-1,44 (m, 4 H), 1,30 (s, 9 H).

Paso 6; (3-((6,6-Dimetoxihexil)oxi)fenil)(fenil)metanamina

A una solucién de ((3-((5-(1,3-dioxolan-2-
ipentil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de fert-butilo (0,483 g, 1,10 mmol) en
metanol (4 mL) se agregd cloruro de hidrégeno en dioxano (4 M, 4 mL, 16 mmol).
La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 7 horas. El solvente se
evaporé a presion reducida y el residuo se cargd er:f»iun cartucho SCX-2. El
cartucho se eluyé con rﬁetanol (ocho volimenes de columna) seguido por
amoniaco/metanol. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se
evaporé a presion reducida para dar el compuesto del titulo como un aceite
incoloro (0,322 g, 85%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7,38-7,18 (m, 6 H); 6,94-6,92 (m, 2 H); 6,73-
6,73 (m, 1 H); 5,17 (s, 1 H); 4,38 (t, J = 5,6 Hz, 1 H); 3,93 (t, J = 6,4 Hz, 2 H); 3,32
(s, 6 H); 1,80-1,73 (m, 4 H); 1,65-1,60 (m, 2 H); 1,49-1,40 (m, 4 H).

Paso 7; ((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)hexil)oxi)fenil)(fenil)-metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo
(compuesto 41B)

El compuesto del titulo se preparé usando los Pasos 5, 6 y 7 del Ejemplo 1.

Ejemplo Quiral 2 | |

((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etil)amino)hexil)oxi)fenil)(fenil)-metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo

(compuesto 42B)
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HO. AP0 O

/IZ

Irz

OH

El compuesto del titulo se prepard como en el Ejemplo Quiral 1 con el
segundo isdbmero en eluir del Paso 4 en el Paso 5.

Ejemplo Quiral 3

(3R)-3-((((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)Jamino)hexil)oxi)fenil)(fenil)metil)-carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-

feniletil)quinuclidin-1-io (compuesto 43B)

O o @ o
N?,
HO N/\/\/\/o O N/LO“ JK@
H H
AN
N

(0]

on H

El compuesto del titulo se prepardé como en el Ejemplo 24 con el Ejemplo
Quiral 1 en lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etilamino)hexiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo.

Ejemplo Quiral 4

(3R)-3-((((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)hexil)oxi)fenil)(fenil)metil)-carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-

feniletil)quinuclidin-1-io (compuesto 44B)

‘ o @ o
HO N/\/\/\/o O NJ\O“‘" N’\//IK©
H H
X
N
H

[¢]
OH

El compuesto del titulo se preparé como en el Ejemplo 24 con el Ejemplo
Quiral 2 en lugar de (3-(6-((R)—2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-bx;0-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etilamino)hexiloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo.

Ejemplo Quiral 5

4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)-
amino)metiI)fenoxi)metil)benzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-

dihidroquinolin-5-il)etil)Jamino)butilo (compuesto 45B)

\&\
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Paso 1; 4-(hidroximetil)benzoato de 3-(1,3-dioxolan-2-il)propilo
o}

o~ O»\QH

OH
o}

A una solucion agitada de acido 4-hidroximetilbenzoico (3,33 g, 21,9 mmol)
en DMF (100 mL) se agregd carbonato de potasio (5,67 g, 41,04 mmol) seguido
por 2-(3-bromopropil)-1,3-dioxolano (3,0 g, 19,9 mmol). La mezcla resultante se
calent6 a 80°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de
etilo y se lavd en forma secuencial con agua y dos veces con salmuera. La fase
organica se seco con sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y el material filtrado se
evaporé a presion reducida. El material crudo se purifico6 mediante cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con iso-hexano 100% a acetato de etilo en iso-hexano
100% para dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (2,55 g, 48%).

*H RMN (400 MHz, CDCl;): 6 8,06-7,98 (m, 2 H); 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 2 H);
4,96-4,88 (m, 1 H); 4,77 (d, J =4,0 Hz, 2 H); 4,36 (t, J = 6,4 Hz, 2 H); 4,02-3,94 (m,
2 H); 3,92-3,81 (m, 2 H); 1,96-1,80 (m, 4 H).

Paso 2; 4-((3-(((tert-
butoxicarbonil)amino)(fenil)metil)fenoxi)metil)benzoato de 3-(1,3-dioxolan-2-

il)propilo
(0]

BocHN
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 22 Paso
2 con 4-(hidroximetillbenzoato de  3-(1,3-dioxolan-2-il)propilo 'y  (3-
hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de fert-butilo (primer isémero en eluir del
Ejemplo Quiral 1 Paso 4) en lugar de (4-((1,3-dioxolan-2-il)metil)fenil)metanol y 3-
hidroxibenzofenona respectivamente.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 8,04-8,02 (m, 2 H); 7,47-7,45 (m, 2 H); 7,33-

&L
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7,21 (m, 6 H); 6,88-6,84 (m, 3 H); 5,87 (s ancho, 1 H); 5,15 (s ancho, 1 H); 5,08 (s,
2 H); 4,95-4,93 (m, 1 H); 4,38-4,35 (m, 2 H); 4,10-3,97 (m, 2 H); 3,88-3,85 (m, 2
H); 1,94-1,90 (m, 2 H); 1,86-1,83 (m; 2 H), 1,30 (s, 9 H).

Paso 3; clorhidrato de 4-((3-(amino(fenil)metil)fenoxi)metil)benzoato de
3-(1,3-dioxolan-2-il)propilo

o}
CIHH,N

5T T O
Se agreg6 cloruro de hidrégeno en dioxano (4,0 M, 6 mL, 24 mmol) a 4-((3-
(((tert-butoxicarbonil)amino)(fenil)-metil)fenoxi)metil)benzoato de 3-(1,3-dioxolan-2-
ilpropilo (0,756 g, 1,38 mmol) y la solucidén resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 horas. El solvente se evapord a presion reducida para dar el

compuesto del titulo (0,750 g, 100%). |
Paso 4; 4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)lbenzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-

hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo (compuesto 45B)

El compuesto del titulo se prepard usando los Pasos 5, 6 y 7 del Ejemplo 1.

Ejemplo Quiral 6

4-((3-(fenil(({(R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)-
amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-

dihidroquinolin-5-il)etil)Jamino)butilo (compuesto 46B)
H
O O N O"m
0Y©A \(f)( @

0]

N

N
H
AN
NS0

on H

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo Quiral 5

&3



143

con (3-hidroxifenil)(fenilymetilcarbamato de tert-butilo (ségundo isémero en eluir
del Ejemplo Quiral 1 Paso 4) en lugar de (3-hidroxifeniiS(fenil)metilcarbamato de
tert-butilo (primer isomero en eluir del Ejemplo Quiral 1 Paso 4) en el Paso 2.

Un método alternativo para preparar el intermediario clave A en el Ejemplo
Quiral 5 o el Ejemplo Quiral 6 se detalla a continuacion. El siguiente ejemplo

describe el uso del segundo isémero en eluir derivado del Ejemplo Quiral 1 Paso

4.
0
0 O»\Q\/O \!‘/
&f\/\ O o’
A N)§ c
"
Paso 1; 4-((3-(((tert-butoxicarbonil)amino)-

(fenil)metil)fenoxi)metil)benzoato de metilo

P
0

CO,Me
El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo 106
Paso 4 con el segundo isébmero en eluir del Ejemplo Quiral 1 Paso 4 en lugar de
(3-hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de fert-butiio.
'H RMN (400 MHz, CDCl3): 5 8,04 (d, J =8,2Hz, 2 H); 7,46 (d, J = 8,2 Hz, 2
H); 7,34-7,20 (m, 6 H); 6,90-6,81 (m, 3 H); 5,87 (s, 1 H); 5,13 (s, 1 H); 5,07 (s, 2
H); 3,92 (s, 3 H); 1,44 (s, 9 H).
Paso 2, acido 4-((3-(((tert-butoxicarbonil)amino)(fenil)metil)-

fenoxi)metil)benzoico

paw
o

CO,H

VAL
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E! compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Ejemplo 81 Paso
7 con 4-((3-(((tert-butoxicarbonil)amino)(fenil)metil)fenoxi)-metil)benzoato de metilo
en lugar de 4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de metilo.

'H RMN (DMSO-dg): 87,94 (3H, m), 7,54 (2 H,d, J =7,97 Hz), 7,43 (1 H, d,
J=798Hz), 7,37-7,15 (5 H, m), 7,02 (1 H, s), 6,96-6,84 (2 H, m), 579 (1 H,d, J =
9,68 Hz), 5,16 (2 H,s), 1,39 (9 H, s)

Paso 3; 4-((3-(((tert-
butoxicarbonil)amino)(fenil)metil)fenoxi)metil)benzoato de 3-(1,3-dioxolan-2-

il)propilo
o D
Nko
O H

El compuesto del titulo se prepard a partir de acido 4-((3-(((tert-
butoxicarbonil)amino)(fenil)metil)fenoxi)metil)benzoico 'y  2-(3-cloropropil)-1,3-
dioxolano de acuerdo con el método del Ejemplo Quiral § Paso 1.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): © 8,04-8,02 (m, 2 H); 7,47-7,45 (m, 2 H); 7,33-
7,21 (m, 6 H); 6,88-6,84 (m, 3 H); 5,87 (s ancho, 1 H); 5,15 (s ancho, 1 H); 5,08 (s,
2 H); 4,95-4,93 (m, 1 H); 4,38-4,35 (m, 2 H); 4,10-3,97 (m, 2 H); 3,88-3,85 (m, 2
H); 1,94-1,90 (m, 2 H); 1,86-1,83 (m, 2 H), 1,30 (s, 9 H).

Los siguientes compuestos se prepararon usando esta sintesis alternativa
comenzando con el segundo isbmero en eluir de (3-

hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de tert-butilo usando el agente de alquilacion

apropiado en el Paso 1.

HN/gO
OH
o]
HO |HN\/\/\O)J£ONECTOR -
HN
0]
Compuesto Conector Agente de alquilacion




145

Cl CKT N Br
o)
F F Br
48C MeO
0
N\ N\ Br
| |
\H{ (0]
N\ D Cl
50C o) - 0
O
0] 0 Br
| 3
51C \([N)‘% MO~ N
0O
52C \(©\/\ MeO\ﬂ/©\/Br
O

Ejemplo Quiral 7

2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)-carbonil)amino)metil)fenoxi)acetato
de 5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etil)amino)pentilo (Compuesto 53C)
OH

H
HO IHN\/\/\/OY\O O N\ﬂ/om@
HN [0} 0
N
! )
El compuesto del titulo se preparé como se describe para el Compuesto 9C
pero comenzando con el segundo isémero en eluir del Ejemplo Quiral 1 Paso 4.

Ejemplo Quiral 8

2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)-carbonil)Jamino)metil)fenoxi)acetato
de 5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etillJamino)pentilo (Compuesto 54C)
OH

HO

HN A~ ~O O N._o.
l ISASE e
HN (o] o} N
i ¢
El compuesto del titulo se preparé como se describe para el Compuesto 9C
pero comenzando a partir del primer isémero en eluir del Ejemplo Quiral 1 Paso
4

Ejemplo Quiral 9

\ Al
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2-(3-(fenil{({((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)-amino)metil)fenoxi)acetato
de 6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etil)amino)hexilo (Compuesto 55C)
H o 0
X
3, <

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 59 pero

Ik
HO N/\/\/\/O\n/\o N\n/om,. @
N
OH

comenzando con el segundo isdmero en eluir del Ejemplo Quiral 1 Paso 4.

Ejemplo Quiral 10

2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)-amino)metil)fenoxi)acetato
de 6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etil)amino)hexilo (Compuesto 56C)

H
) QO
u (0]

OH

A
HO N /\/\/\/OY\O N \f(OII'"@
N

El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Ejemplo 59 pero
comenzando a partir del primer isémero en eluir del Ejemplo Quiral 1 Paso 4.

Ejemplo Quiral 11

((3-((4-((3-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etil)Jamino)propil)carbamoil)bencil)oxi)-fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-

o) -

HN/&O
L
e acE
X (¢]
el

quinuclidin-3-ilo (Compuesto 57C)

H
N"So
OH

Paso 1; acido 4-((3-(Fenil((((R)-quinuclidin-3-

iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoico

i jijyca
HO HN” O N
O

El compuesto del titulo se prepard6 como se describe en el Ejemplo 79

ies
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Pasos 4-7 con el segundo isémero en eluir del Ejemplo Quiral 1 Paso 4 en lugar
del (3-hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de tert-butilo racémico en el Paso 4.
Paso 2; ((3-((4~((3,3-

dietoxipropil)carbamoil)bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-

OEt 0 0 @
Eto)\/\ NJ\©\/ HNJ\O“‘" N
H O

A una solucién agitada de acido 4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-

quinuclidin-3-ilo

iloxi)carbonil)jamino)metil)fenoxi)metil)benzoico (0,300 g, 0,57 mmol) en DMF (2,5
mL) se agregé HATU (0,262 g, 0,69 mmol) y diisopropi‘etiiamina (0,250 mL, 1,43
mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se agregé 1-amino-3,3-dietoxipropano (0,139 mL, 0,86 mmol) y la mezcla
de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de
reaccion se diluyéd con acetato de etilo y se lavd en forma secuencial con
carbonato acido de sodio saturado y salmuera (x2). La fase organica se sec6 con
sulfato de sodio anhidro, se filtré y el solvente se evaporé a presiéon reducida. El
material crudo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
iso-hexano 100% a acetato de etilo en iso-hexano 100% para dar el compuesto
del titulo (0,347 g, 99%), que se usé directamente en el siguiente paso.

Paso 3; ((3-((4-((3-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etil)amino)propil)carbamoil)-bencil)oxi)fenil)(fenil}metil)carbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

|
HO, ”/\/\”J\Q\/(;)\O
X o]
H e}
OH

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo 1 Paso
6y Paso7.
Los siguientes compuestos se prepararon de la misma manera que el

Ejemplo Quiral 11 usando la amina apropiada en el Paso 2.
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HN*O
N CONECTOR
H
AN
Compuesto Nro. Conector ’ Amina
H OMe
58C NN e N2
N N
50C AN EiO NH
7 &

60C A/\/N }/ EtOWNH

N
61C /"\/\/NY EtOY\/NH

OEt
0 0
0
62C WO " Y\/\OJKO
",,,/N\'/ (o) «,,,//NHZ
'L }r:l] OMe l
63C ANy Meo/K/N\[(\é/NHZ
O COMe O COMe
W i i
(0] 0 0
Ny
H

65C /\/\/Ny EtO NH

O\I\;OEt

66C MN}" EtOWNH

Las aminas para los Compuestos 59C, 60C, 61C, 65C y 66C se prepararon
como se detalla a continuacién (ejemplificado para la amina para el Compuesto
60C);

Se calentaron N-bencilmetilamina (1 equivalente), 2-(2-bromoetil)-1,3-
dioxalano (1,5 equivalentes) y carbonato de potasio (1,5 equivalentes) en
acetonitrilo (0,4 M) a 80°C durante 24 horas. La mezcla de reaccién se diluy6é con

acetato de etilo y se lavé en forma secuencial con =zgua y salmuera acuosa

VA&



149

saturada. La fase organica se seco6 con sulfato de magnesio anhidro, se filtré y el
solvente se evaporé a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en un cartucho SCX-2. El material se sometié al procedimiento
descrito en la sintesis de (R)-5-(2-Amino-1-(tert-butildimetilsililoxi)etil)-8-
hidroxiquinolin-2(1H)-ona.

La amina para el Compuesto 62C se preparé por alquilacion de acido trans-
4-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)ciclohexancarboxilico con 2-(3-cloropropil)-1,3-
dioxolano de acuerdo con el protocolo del Ejemplo 54 Paso 1 seguido por la
eliminacion del grupo protector de acuerdo con el protocolo del Ejemplo 81 Paso
5. »'

La amina para el Compuesto 63C se prepard acoplando acido (S)-3-((tert-
butoxicarbonil)amino)-4-metoxi-4-oxobutanoico y 2,2-dimetoxi-N-metiletanamina
de acuerdo con el protocolo del Ejemplo Quiral 11 Paso 2 seguido por la
eliminacién del grupo protector de acuerdo con el protocolo del Ejemplo 81 Paso
5.

Los siguientes compuestos se prepararon de manera similar al Ejemplo

Quiral 11 pero usando el alcohol apropiado (calentado a 60°C) en el Paso 2.

o @\l
o)

HN/gO

O U

”°§ conecTon A
ONE 0 :

o]

/IZ

pd

on M

Compuesto Conector Alcohol
Nro.
OH
67C . Oﬁ o O OA
&
0 0
68C W”JJ\/OY EtOY\/\uJ\/OH
OFEt

69C \(\/\”LO\/ Eto/l\/\HJ\/OH
70C WO)CJ)\/O v Etoﬁ&\o M _on




150

0

71C \(\/\/\O/U\/O\/ <;(j\/\/\())oj\/OH
72C ,}\/\O/\/OY <(i?)/\o/\/OH

73C I {Y\AO/\/OH
0

OMe
74C
MeO
OH

El alcohol requerido para preparar el Compuesto 67C se prepard como se

describe en Faming Zhuanli Shenqing Gongkai Shuomingshu, 101153000, 2 de
abril de 2008.

El alcohol requerido para preparar los Compuestos 68C y 69C se prepard a
partir de la amina apropiada y acido hidroxiacético.

El alcohol requerido para preparar los Compuestos 70C y 71C se prepar6 a
partir del alcohol apropiado y acido hidroxiacético.

El alcohol requerido para preparar los Compuestos 72C y 73C se preparo a
partir de etilenglicol y el bromuro apropiado.

Ejemplo Quiral 12

4-(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)etil)benzoato de 3-(3-(Fenil({({R)-quinuclidin-3-

iloxi)carbonil)amino)metil)-fenoxi)propilo (Compuesto 75C)
Q H
/\/©)k0/\/\0 O N\n/O [D
HO N o} N
4 9

f N” 0
H

OH

Paso 1; benzoato de 3-(3-(((tert-butoxicarbonil)amino)(fenil)metil)-

@j\o/\/\o O HT0\~/
O o)

El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Ejemplo 22 Paso

fenoxi)propilo

3 con benzoato de 3-hidroxipropilo (preparado como se describe en Organic &
Biomolecular Chemistry, 8(24), 5505-5510; 2010) y ((3-
hidroxifenil)(fenil)metil)carbamato de tert-butilo (derivado' del segundo isémero en

eluir del Ejemplo Quiral 1 Paso 4) en lugar de (4-((1,3-dioxolan-2-

\O\
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imetil)fenil)metanol y 3-hidroxibenzofenona respectivamente.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 8,03 (d, J = 7,7 Hz, 2 H); 7,60-7,52 (m, 1 H);
7,48-7,40 (m, 2 H); 7,35-7,19 (m, 6 H);6,85-6,76 (m, 3 H); 5,86 (s, 1 H); 5,13 (s, 1
H); 4,54-4,47 (m, 2 H); 4,16-4,05 (m, 2 H); 2,29-2,19 (m, 2 H); 1,43 (s, 9 H).

Paso 2; clorhidrato de benzoato de 3-(3-

(amino(fenil)metil)fenoxi)propilo

o} .
©/U\o/\/\o O NH,HCI

Se agreg6 cloruro de hidrégeno en dioxano (4 M, 3,30 mL, 13,2 mmol) a
benzoato de 3-(3-(((tert-butoxicarbonil)amino)(fenil)metil)fenoxi)propilo (0,359 g,
0,78 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. El solvente se evapor6 a presion reducida para dar el compuesto del titulo
(0,271 g, 88%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): © 8,95 (s, 3 H); 7,98 (d, J = 7,7 Hz, 2 H);
7,71-7,63 (m, 1 H); 7,52 (dd, J = 15,3, 7,6 Hz, 4 H); 7,46-7,29 (m, 4 H); 7,17 (s, 1
H); 7,05 (d, J = 7,7 Hz, 1 H); 6,96 (d, J = 8,3 Hz, 1 H); 5,60 (s, 1 H); 4,47-4,40 (m,
2 H); 4,18-4,11 (m, 2 H); 2,24-2,16 (m, 2 H).

Paso 3; benzoato de 3-(3-(Fenil((((R)-quinuclidin-3-

iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)propilo

@)OLO/\/\O O HTO@J
an

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 1 Paso
5 con clorhidrato de benzoato de 3-(3-(amino(fenil)metil)fenoxi)propilo en lugar de
(3-(8-(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)fenil)(fenil)metanamina.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 8,05-8,00 (m, 2 H); 7,60-7,53 (m, 1 H); 7,48-
7,40 (m, 2 H); 7,37-7,29 (m, 2 H); 7,28-7,18 (m, 4 H); 6,88-6,78 (m, 3 H); 5,91 (s, 1
H); 5,31 (s, 1 H); 4,72 (s, 1 H); 4,54-4,47 (m, 2 H); 4,16-4,06 (m, 2 H); 3,20 (s, 1
H); 2,93-2,63 (s, 4 H); 2,28-2,19 (m, 2 H); 2,03-1,48 (br, 6 H).

Paso 4; ((3-(3-hidroxipropoxi)fenil)-(fenil)metili\carbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo

o
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HO "0 O H\[ro”"'@
S

A una soluciéon agitada de benzoato de 3-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)propilo (0,370 g, 0,72 mmol) en metanol (3,6 mL)
se agregé una solucion de hidroxido de litio monohidrato (0,060 g, 1,44 mmol) en
agua (1,2 mL). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. Se agregd mas hidroxido de litio monohidrato (C,060 g, 1,44 mmol) y la
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante otras 16 horas. La mezcla de
reaccion se calenté a 40°C durante 3,5 horas y se dejé enfriar. El solvente se
evaporé a presion reducida y el residuo se particiond entre acetato de etilo y agua.
La fase acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (x2). Los extractos
organicos combinados se lavaron con carbonato de potasio acuoso al 10% (x2),
salmuera saturada y se sec6 con sulfato de sodio anhidro. La mezcla se filtr6 y el
solvente se evapord a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,275 g,
93%).

'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7,38-7,20 (m, 6 H); 6,83 (t, J = 8,5 Hz, 3 H);
5,91 (s, 1 H); 5,30 (s, 1 H); 4,72 (s, 1 H); 4,16-4,06 (m, 2 H); 3,83 (t, J = 5,8 Hz, 2
H); 3,19 (s, 1 H); 2,94-2,62 (m, 4 H); 2,04-1,96 (m, 2 H); 1.90-1,32 m, 7 H).

Paso §5; 4-((1,3-dioxolan-2-il)metil)benzoato | de 3-(3-(Fenil((((R)-

quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)-metil)fenoxi)propilo
Lo L
ST IO
° an

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo Quiral
11 Paso 2 con ((3-(3-hidroxipropoxi)fenil)-(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-
3-ilo y acido 4-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-benzoico en lugar de acido 4-((3-(fenil((((R)-
quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)-metil)fenoxi)metil)benzoico vy 1-amino-3,3-
dietoxipropano respectivamente.

Paso 6; 4-(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)etil)benzoato de 3-(3-(FéﬁiI((((R)—quinuclidin-3-

iloxi)carbonil)amino)-metil)fenoxi)propilo (Compuesto 75C)

153
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El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 1 Pasos
6y7.

Ejemplo Quiral 13

4-(2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)- .
amino)metiljfenoxi)etillbenzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-

dihidroquinolin-5-il)etil)Jamino)butilo (Compuesto 76C)

N
Q
= OH o @
HN 8
\/\/\())\(D\A O OYO
HO o NH

El compuesto del titulo se prepard como en el Ejemplo Quiral 5 con acido
4-(2-hidroxietil)benzoico en lugar de acido 4-hidroximetilbenzoico y usando (3-
hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de ftert-butilo (segundo isémero en eluir del
Ejemplo Quiral 1 Paso 4) en el Paso 1.

Ejemplo Quiral 14

4-(5-((3-(fenil{(((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)-
amino)metil)fenoxi)metil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-

(8-hidroxi-2-o0xo0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo (Compuesto 77C)
o) N
OH H{jj\/o HNJLo’@

0 o o

Paso 1; 4-cianobenzoato de 3-(1,3-dioxolan-2-il)propilo
CN
(0]
QA\A/OW(Q/
(¢]

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo Quiral 4

N

HO HN
0

Paso 1 con acido 4-cianobenzoico en lugar de acido 4-hidroximetilbenzoico.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 8,16-8,12 (m, 2 H); 7,77-7,73 (m, 2 H); 4,97-
4,89 (m, 1 H); 4,44-4 36 (m, 2 H); 4,04-3,83 (m, 4 H); 1,97-1,88 (m, 2 H); 1,86-1,79
(m, 2 H).

A
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Paso 2; 4-(N'-hidroxicarbamimidoil)benzoato de 3-(1,3-dioxolan-2-

N|,0H
(O NH,
0)\/\/0
)

A una solucién de 4-cianobenzoato de 3-(1,3-dioxolan-2-il)propilo (1,00 g,

il)propilo

4,38 mmol) en etanol (5 mL) se agregé hidroxilamina (solucidén acuosa 50%, 5 mL)
y la mezcla se calentd a 80°C durante 4 horas. La reaccién se diluy6 con salmuera
saturada y se extrajo con acetato de etilo (x3). Las fracciones organicas
combinadas se secaron con sulfato de magnesio y el solvente se evapor6 a
presion reducida. Este material dr us6 directamente en el siguiente paso sin
purificacién adicional.

Paso 3; 2-(3-(((tert-butoxicarbonil)amino)-(fenil)metil)fenoxi)acetato de

metilo

(o]
P,

e
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 79 Paso
4 con el segundo isébmero en eluir del Ejemplo Quiral 1 Paso 4 en lugar de (3-
hidroxifenil)(fenilymetilcarbamato de tert-butilo.

Paso 4; acido 2-(3-(((tert-butoxicarbonil)amino)-

(fenil)metil)fenoxi)acético

P
.

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 79 Paso

0~ "OH

7 con 2-(3-(((tert-butoxicarbonil)amino)(fenil)metil)fenoxi)-acetato de metilo en
lugar de 4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de metilo.

Paso 5; 4-(5-((3-(((tert-butoxicarbonil)-amino)(fenil)metil)fenoxi)metil)-
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1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoato de 3-(1,3-dioxolan-2-i|)é)ropilo
0 N
O ~ k

A una solucibn de acido 2-(3-(((tert—butpxicarbonil)amino)(fenil)-
metil)fenoxi)acético (0,087 g. 0,34 mmol) y 4-(N'—hidroxicérvbamimidoil)benzoato de
3-(1,3-dioxolan-2-il)propilo (0,10 g, 0,28 mmol) en abetonitrilo (1 mL) se agregd
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (0,087 g, 0,42 mmol). La
mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla
de reaccién se diluyd con piridina y se calenté a 150°C durante 30 minutos en un
microondas. La reaccion se diluyé con salmuera saturada y se extrajo con acetato
de etilo (x3). Las fracciones organicas combinadas se secaron con sulfato de
magnesio y el solvente se evapor6 a presién reducida. Este material se uso
directamente en el siguiente paso sin purificacion adicional (0,142 g, 87%).

'H RMN (400 MHz, CDCI3): d 8,16 (s, 4H); 7,40-7,33 (m, 6 H); 7,00-6,88 (m,
3 H); 5,35-5,26 (m, 2 H); 4,97-4,92 (m, 1 H); 4,45-4,35 (m, 2 H); 4,04-3,93 (m, 2
H); 3,93-3,83 (m, 2 H); 2,01-1,81 (m, 4 H); 1,43 (s, 9 H). ,

Paso 6; 4-(5-((3-(amino(fenil)metil)fenoxi)metil)-1,2,4-oxadiazol-3-

il)clorhidrato de benzoato de 3-(1,3-dioxolan-2-il)propilo

O o

Se agregé cloruro de hidrégeno en dioxano (4,0 M, 5 mL, 24 mmol) a 4-(5-
((3-(((tert-butoxicarbonil)amino)(fenil)-metil)fenoxi)metil)-1,2,4-oxadiazol-3-
illbenzoato de 3-(1,3-dioxolan-2-il)propilo (0,237 g, 0,41 mmol) y la solucién
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. El solvente se
evaporo a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,212 g, 100%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 9,05 (s, 3 H); 8,18v—8,07 (m, 4 H); 7,50 (d, J
=7,6 Hz, 2 H); 7,42-7,30 (m, 5 H); 7,15 (d, J = 7,8 Hz, 1 H); 7,10 (dd, J = 8,3, 2,6
Hz, 1 H); 5,71-5,53 (m, 3 H); 4,86-4,81 (m, 1 H); 4,35-4,27 (m, 2 H); 3,91-3,81 (m,
2 H); 3,79-3,73 (m, 2 H); 1,86-1,68 (m, 4 H).

Paso 7; 4-(5-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-

iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoato de 4-
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(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo
(Compuesto 77C) N
HO HN Z>_©_</:j\/0 erio,@
YA U

HO HN
O

El compuesto del titulo se prepar6 usando los Pasos 5, 6 y 7 del Ejemplo 1.

Ejemplo Quiral 15

4-((4-((3-(fenil({((R)-quinuclidin-3-iloxi)-
carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)piperidin-1-il)metil)benzoato de 4-(((R)-2-
hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilJamino)butilo

(Compuesto 78C)

H OH

Os N
X
g i o
HO™ \/\/\OJ\Q\/ Oﬁo
N HN 0O,
0

N

Paso 1; 4-((3-(((tert-butoxicarbonil)amino)-

(fenil)metil)fenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato de bencilo

O
N HN

-
5@ L
A una solucion agitada de (3-hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de fert-
butilo.(el segundo isémero en eluir del Ejemplo Quiral 1 Paso 4, 1,00 g, 3,34
mmol) en DMF (15 mL) se agregé carbonato de potasio (0,554 g, 4,01 mmol). La
mezcla de reaccién se agitdé durante 10 minutos y se agregd 4-
((tosiloxi)metil)piperidin-1-carboxilato de bencilo (preparado de acuerdo con
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 20(1), 380-382; 2010, 1,48 g, 3,67
mmol). La mezcla de reacciéon se calenté a 60°C durante 2 dias y luego a 80°C
durante 5 dias. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo y se lavé con
agua y salmuera saturada (x2). La fase organica se sec6 con sulfato de magnesio
anhidro y el solvente se evaporé a presion reducida. El material crudo se purifico

mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con iso-hexano 100% a
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acetato de etilo en iso-hexano 50% para dar el compuesto del titulo (1,12 g, 63%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7,40-7,18 (m, 11 H); 6,82 (d, J = 7,7 Hz, 1 H),
6,79-6,73 (m, 2 H); 5,86 (s,‘ 1 H); 5,13 (s, 3 H); 4,23 (s, 2 H’); 3,76 (d, J=6,3Hz, 2
H); 2,81 (m, 2 H); 1,99-1,89 (m, 1 H); 1,82 (d, J = 13,1 Hz, 2 H); 1,44 (s, 9 H); 1,33-
1,22 (m, 2 H).

Paso 2; (fenil(3-(piperidin-4-ilmetoxi)fenil)metil)carbamato de tert-butilo

A una solucion agitada de 4-((3-(((tert-
butoxicarbonil)amino)(fenil)metil)fenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato de  bencilo
(1,12 g, 2,11 mmol) en etanol (10 mL) se agregd paladio sobre carbono 10% (0,22
g) y 1-metil-1,4-ciclohexadieno (1,18 mL, 10,55 mmol). La mezcla de reaccion se
calent6 a 80°C durante 7 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de una
almohadilla de celite y la almohadilla de filtrado se lavé con mas etanol. El material
filtrado se evapord a presidn reducida para dar el compuesto del titulo (0,716 g,
85%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7,38-7,17 (m, 6 H); 6,82-6,73 (m, 3 H); 5,86 (s,
1 H); 5,15 (s, 1 H); 3,78-3,68 (m, 2 H); 3,13 (d, J = 12,3 Hz, 2 H); 2,65 (td, J = 12,1,
2,5 Hz, 2 H); 1,96-1,78 (m, 5 H); 1,33-1,18 (m, 9 H) (no exchangeable observed)

Paso 3; 4-((4-((3-(((tert-
butoxicarbonil)amino)(fenil)metil)fenoxi)metil)piperidin-1-il)metil)benzoato de

3-(1,3-dioxolan-2-il)propilo
|

o} =

o oA
o L ok
A una solucion agitada de (fenil(3-(piperidin-4-iimetoxi)fenil)metit)carbamato
de fert-butilo (0,335 g, 0,84 mmol) y 4-formilbenzoato de 3-(1,3-dioxolan-2-
ilpropilo (0,706 g, 2,67 mmol) en DCM (5 mL) se agreg6 triacetoxiborhidruro de
sodio (0,213 g, 1,01 mmol). La mezcia de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM y se lavé

con agua, carbonato acido de sodio acuoso saturado y salmuera. La fase organica

se secd con sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evapord a presion
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reducida. El residuo se trituré con iso-hexano/éter dietilico (3:1) para dar el
compuesto dél titulo (0,286 g, 0,44 mmol). .

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 567,98 (d, J=8,0Hz, 2 H); 7,39 (d, J = 8,0 Hz, 2
H); 7,35-7,16 (m, 6 H); 6,83-6,73 (m, 3 H); 5,86 (s, 1 H); 5,13 (s, 1 H); 4,96-4,91
(m, 1 H); 4,40-4,32 (m, 2 H); 4,00-3,95 (m, 2 H); 3,90-3,84 (m, 2 H); 3,76 (d, J =
5,8 Hz, 2 H); 3,55 (s, 2 H); 2,89 (d, J = 11,1 Hz, 2 H); 2,05-1,97 (m, 2 H); 1,97-1,77
(m, 7 H); 1,63-1,19 (m, 11 H).

Paso 4; 4-((4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)piperidin-1-il)metil)benzoato de 4-
(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo

(Compuesto 78C)

H OH
N

H O\\“' N D NN 0o o
N HNTO,,,,‘
0 @

N

0)

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo Quiral §
Pasos 3y 4.

Los siguientes compuestos se prepararon como se describe
precedentemente usando el primer isémero en eluir de (3-
hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de tert-butilo (Ejemplo Quiral 1 Paso 4).

Ejemplo Quiral 16

4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 2-(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-

hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butoxi)etilo (Compuesto 79C)
) HO. 0 N o
ﬁ\]?\&ﬁhl/\/\/o\/\o ©""’0)LNH
o = OH H O

El compuesto del titulo se preparé como se describe para el Compuesto
73C usando el primer isomero en eluir de (3-hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de
tert-butilo.

Ejemplo Quiral 17

4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)-

\HA
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amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(2-(((R)-2-hidfoxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-

1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)Jamino)etil)bencilo (Compuesto 80C)

vo\“‘, N
HN /gO
i

oo

HO
=
0”7 'N
H o on
El compuesto del titulo se preparé como se describe para el Compuesto 8C
usando el primer isdmero en eluir de (3-hidroxifenil)-(fenilymetilcarbamato de tert-
butilo.

Ejemplo Quiral 18

4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 2-(2-({(R)-2-hidroxi-2-(8-

hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)Jamino)etoxi)etilo (Compuesto 81C)

HO N
(0] o}
kﬁ?\{\u/\/o\/\oy@\/&/\'"u,okNH
o T
El compuesto del titulo se preparé como se describe para el Compuesto
72C usando el primer isomero en eluir de (3-hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de

tert-butilo.

Ejemplo Quiral 19

2-cloro-4-((3-(fenil(({(R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-

hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etillJamino)butilo (Compuesto 82C)
° = OH e} N 0
%}VHNOJ@EJ,,,,,OANH
HO cl O

El compuesto del titulo se preparé como se describe para el Compuesto
47C usando el primer isémero en eluir de (3-hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de
tert-butilo.

Ejemplo Quiral 20

\@©
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2-fluoro-4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-

iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de  4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-

hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo (Compuesto 83C)

N
T i O
HN N\/\/\O)n 0" “NH
o .
o F

El compuesto del titulo se prepar6 como se describe para el Compuesto

48C usando el primer isémero en eluir de (3-hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de

tert-butilo.

Comp.

método
LCMS /
HPLC

datos de RMN a 400 MHz

Sal

(CD;OD): & 8,54 (s, 2 H); 8,37 (d, J
= 9,88 Hz, 1 H); 7,36-7,18 (m, 7 H);
7,02 (d, J = 8,16 Hz, 1 H); 6,83-6,77
(m, 2 H); 6,68 (d, J = 9,88 Hz, 1 H);
586 (s, 1 H); 5,37 (dd, J = 7,81,
5,61 Hz, 1 H); 3,93 (t, J = 6,36 Hz, 2
H): 3,43 (d, J = 11,82 Hz, 1 H); 3,23-
3,04 (m, 3 H): 3,06-2,93 (m, 7 H);
2,19 (s, 1 H); 2,09 (s, 1 H); 1,88 (s,
1 H); 1,78-1,66 (m, 8 H); 1,46 (s, 3
H); 1,38 (s, 9 H)

diformiato

(CD;0D): 8 8,56 (s, 2 H); 8,45-8,36
(m, 1 H); 7,38-7,20 (m, 7 H); 7,05
(d, J = 8,16 Hz, 1 H); 6,89-6,78 (m,
3 H); 6,70 (d, J = 9,84 Hz, 1 H); 5,88
(s, 1 H); 5,45-5,36 (m, 1 H); 4,90 (m,
1H, oscurecido por solvente); 3,95
(t, J = 6,34 Hz, 2 H); 3,59 (m, 1 H),
3,3-2,99 (m, 9 H), 2,30 (s, 1 H); 2,16

diformiato
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(s, 1 H): 2,03-1,69 (m, 7 H); 1,58-

1,39 (m, 8 H)

(CD;0OD): & 8,56 (s, 2 H); 8,40 (d, 1 H); 7,37-
7,20 (m, 7 H); 7,04 (d, J = 8,16 Hz, 1 H); 6,89-
6,78 (m, 3 H); 6,72 (d, 1 H); 5,88 (s, 1 H); 5,39
(t, J = 6,73 Hz, 1 H); 4,90 (m, 1H, oscurecido
por solvente); 3,96 (t, J = 6,30 Hz, 2 H); 3,51
(m, 1 H); 3,22-2,98 (m, 9 H); 2,25 (s, 1 H); 2,13
(s, 1 H); 1,99-1,64 (m, 7 H); 1,59-1,41 (m, 6 H)

diformiato

(CD3;OD): & 8,54 (s, 2H), 8,40 (d, J = 9,6 Hz,
1H), 7,36-7,23 (m, 7H), 7,05 (d, J = 8 Hz, 1H),
6,88-6,82 (m, 3H), 6,76 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 5,88
(s ancho, 1H), 541-5,38 (m, 1H), 4,88 (m, 1H),
3,99-3,96 (m, 2H), 3,58 (m, 1H), 3,27-3,06 (m,
9H), 2,29 (s ancho, 1H), 2,17 (m, 1H), 1,98-1,73
(m, 6H), 1,60-1,45 (m, SH)

diformiato

(DMSO-dg): & 8,32 (s, 2H), 8,27-8,25 (m, 1H),
8,21 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,33-7,29 (m, 4H), 7,24-
7,20 (m, 2H), 7,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,98-6,90
(m, 3H), 6,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,55 (d, J =10
Hz, 1H), 5,82 (d, J = 8,8 Hz, 1H), §,24-5,21 (m,
1H), 4,59 (s ancho, 1H), 3,94-3,91 (m, 2H), 3,13
' (m, 1H), 2,91-2,33 (m, 8H), 1,93-1,39 (m, 12H)

diformiato

(CD;OD): 6 8,53 (s, 1 H), 8,38 (d, J = 9,87 Hz, 1
H), 7.45-7,21 (m, 12 H), 7,05 (d, J = 8,17 Hz, 1
H), 6,81 (s, 3 H), 6,70 (d, J = 9,84 Hz, 1 H),
5,86 (s, 1 H), 5,40 (t, J = 6,76 Hz, 1 H), 4,72 (s,
1 H), 3,95 (s, 2 H), 3,78 (s, 1 H), 3,26-3,20 (m,
2 H), 3,07 (t, J = 7,98 Hz, 2 H), 2,94 (s, 1 H),
2,60 (s, 2 H), 1,99 (s, 4 H), 1,84-1,71 (m, 6 H),
1,54-1,30 (s, 10 H).

formiato

\©l
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(DMSO-dg): 5 8,32 (s, 1 H); 8,20 (t, J = 9,75 Hz,
2 H); 7,35-7,26 (m, 4 H); 7,25-7,16 (m, 2 H);
7,11 (d, J = 8,17 Hz, 1 H); 6,96 (d, J = 8,14 Hz,
1 H); 6,93-6,85 (m, 2 H): 6,77 (dd, J = 8,21,
2,42 Hz, 1 H); 6,53 (d, J = 9,86 Hz, 1 H); 5,81
(d, J = 9,40 Hz, 1 H): 5,21 (dd, J = 8,51, 4,13
Hz, 1 H); 4,51 (m, 1 H); 3,91 (t, J = 6,48 Hz, 2
H); 2,94-2,85 (m, 2 H); 2,79-2,72 (m, 2 H); 2,61
(s, 2 H); 2,24-1,97 (m, 5 H): 1,81 (s, 2 H); 1,72-
1,62 (m, 2 H); 1,61-1,45 (m, 4 H); 1,44-1,14 (m,
10H)

formiato

(DMSO-dg): & 8,35 (s, 1 H); 8,19 (d, J = 9,86
Hz, 2 H); 7,37-7,15 (m, 10 H); 7,10 (d, J =
8,15 Hz, 1 H); 6,96 (d, J = 8,13 Hz, 1 H); 6,92-
6,83 (m, 2 H); 6,77 (dd, J = 8,20, 2,50 Hz, 1
H); 6,52 (d, J = 9,84 Hz, 1 H); 579 (d, J =
9,39 Hz, 1 H); 5,18 (m, 1 H); 4,81 (m, 1 H);

(d, J =5,01 Hz, 2 H); 2,84 (m, 1 H); 2,73-2,65
(m, 1H); 1,95 (s, 2 H); 1,79 (s, 2 H); 1,71-1,52
(m, 7 H); 1,49-1,21 (m, 13 H).

3,91 (t, J = 6,50 Hz, 2 H); 3,54 (s, 2 H); 3,15

formiato

(CD30D): § 8,55 (s, 2 H); 8,36 (d, J = 9,84 Hz,
1 H); 7,34-7,21 (m, 6 H); 7,14 (s, 3 H); 7,01 (d,
J = 8,24 Hz, 1 H); 6,85 (d, J = 8,24 Hz, 2 H);
6,67 (d, J = 9,82 Hz, 1 H): 5,84 (s, 1 H); 5,39-
5,32 (m, 1 H); 3,93 (t, J = 3,20 Hz, 2 H); 3,46-
3,29 (m, 1 H); 3,19-3,14 (m, 2 H); 3,11-2,87
(m, 8 H); 2,17 (s, 1 H); 2,07 (s, 1 H); 1,86 (s, 1
H): 1,77-1,66 (m, 7 H); 1,47 (s, 3 H); 1,38 (s, 9
H).

formiato

10

(CDs;0OD): 3 8,39 (d, J = 9,83 Hz, 1 H}; 7,34-

ninguna
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7,17 (m, 3 H); 6,97-6,92 (m, 4 H); 6,90-6,80
(m, 2 H); 6,65 (d, J = 9,79 Hz, 1 H); 6,07 (s, 1
H): 5,25 (dd, J = 9,11, 3,86 Hz, 1 H); 4,74 (d, J
= 7,36 Hz, 1 H): 3,97 (t, J = 6,39 Hz, 2 H);
3,28-3,14 (m, 1 H); 3,03-2,63 (m,9 H); 2,12-
1,88 (m, 2 H); 1,84-1,70 (m, 3 H); 1,67-1,4 (m,
14 H)

11

(DMSO-de): & 8,34 (s, 1 H); 8,28 (d, J = 9,65
Hz, 1 H); 8,18 (d, J = 9,93 Hz, 1 H); 7,62 (t, J
= 8,73 Hz, 4 H); 7,49-7,39 (m, 4 H); 7,35 (t, J
= 7,35 Hz, 1 H); 7,23 (t, J = 7,90 Hz, 1 H);
7,10 (d, J = 8,16 Hz, 1 H); 6,95 (d, J = 8,34
Hz, 3 H); 6,79 (d, J = 8,37 Hz, 1 H); 6,52 (d, J
= 9,86 Hz, 1 H); 5,86 (d, J = 9,33 Hz, 1 H);
517 (t, J = 6,14 Hz, 1 H); 4,59 (s, 1 H); 3,93
(t, J = 6,49 Hz, 2 H); 3,16-3,05 (m, 1 H); 2,86-
2,81 (m, 2 H); 2,81-2,37 (m, 6 H); 1,92 (s, 1
H): 1,81 (s, 1 H); 1,74-1,11 (m, 18 H)

formiato

12

(DMSO-dg): & 8,35 (s, 2 H); 8,19 (d, J = 9,93
Hz, 1 H); 7,89-7,83 (m, 4 H); 7,54-7,45 (m, 3
H); 7,22 (t, J = 7,90 Hz, 1 H); 7,11 (d, J = 8,18
Hz, 1 H); 6,97 (d, J = 8,27 Hz, 3 H); 6,79 (d, J
= 8,34 Hz, 1 H); 6,53 (d, J = 9,86 Hz, 1 H);
5,98 (s, 1 H); 5,22 (dd, J = 8,73, 4,00 Hz, 1 H);
4,61 (s, 1 H); 3,91 (t, J = 6,46 Hz, 2 H); 3,12
(m, 1 H); 2,94-2.81 (m, 2 H); 2,81-2.54 (m, 4
H): 1,93 (s, 1 H): 1,81 (s, 1 H); 1,73-1,1 (m, 20
H)

formiato

13

(DMSO-ds): 6 8,29 (d, J = 9,64 Hz, 1 H);
8,17 (d, d = 9,92 Hz, 1 H); 7,72-7,59 (m, 3

H), 7,52 (dd, J = 7,65, 1,84 Hz, 1 H); 7,48-

ninguna

\A



164

7,31 (m, 5H); 7,21 (t, J = 7,87 Hz, 1 H); 7,07
(d, J = 8,15 Hz, 1 H); 6,99-6,88 (m, 3 H),
6,77 (d, J = 8,21 Hz, 1 H); 6,50 (d, J = 9,86
Hz, 1 H); 5,89 (d, J = 9,31 Hz, 1 H); 5,03
(dd, J = 7,83, 4,59 Hz, 1 H); 4,57 (s, 1 H);
3,92 (t, J =6,46 Hz, 2 H); 3,08 (s, 1 H); 2,78-
2,54 (m, 6 H); 1,90 (s, 1 H); 1,80 (s, 1 H);
1,72-1,61 (m, 2 H); 1,57 (s, 1 H); 1:,.:5':1‘-1,19
(m, 17 H)

14

(DMSO-dg): & 8,51-8,48 (m, 1 H): 8,32 (s, 2
H): 8,19 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 8,10 (d, J = 9,1
Hz, 1 H): 7,80-7,73 (m, 1 H); 7,47 (d, J = 7.9
Hz, 1 H); 7,29-7,23 (m, 1 H); 7,19 (t, J = 7,9
Hz, 1 H); 7,10 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 6,99-6,87
(m, 3 H); 6,78 (d, J = 8,4 Hz, 1 H); 6,52 (d, J
= 9,9 Hz, 1 H); 5,85 (d, J = 9,1 Hz, 1 H);
517 (t, J = 6,1 Hz, 1 H); 4,57 (m, 1 H); 3,91
(t, J = 6,8 Hz, 2 H); 3,16-3,04 (m, 1 H); 2,86-
2,81 (m, 2 H); 2,79-2,38 (M, 4 H); 1,94-1,86
(m, 1 H); 1,86-1,73 (m, 1 H); 1,72-1,14 (m,
20 H).

diformiato

15

(DMSO-dg): & 8,34-8,25 (m, 2 H); 8,18 (d, J
=99 Hz, 1 H); 723 (t, J = 7,9 Hz, 1 H);
7,16-7,06 (m, 4 H); 6,97-6,88 (m, 3 H); 6,81
(d, J =83 Hz, 1 H); 6,52 (d, J = 9.9 Hz, 1
H); 5,86 (d, J = 9,2 Hz, 1 H); 5,15 (t, J = 6,3
Hz, 1 H); 4,62-4,55 (m, 1 H); 3,93 (t, J = 6,5
Hz, 2 H); 3,15-3,05 (m, 1 H); 2,83 (d, J = 6,3
Hz, 2 H); 2,80-2,44 (m, 4 H); 1,95-1,21 (m,
22 H).

formiato

16

(DMSO-de): § 8,32-8,24 (m, 2 H); 8,18 (d, J

formiato

\&
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9,9 Hz, 1 H); 7,41-7,33 (m, 2 H);, 7,23 (t, J

7.9 Hz, 1 H); 7,09 (d, J = 8,2 Hz, 1 H);
6,97-6,87 (m, 3 H); 6,81 (d, J = 8,3 Hz, 1 H);
6,52 (d, J = 9,9 Hz, 1 H): 5,85 (d, J = 9.0 Hz,
1 H): 5,14 (t, J = 6,3 Hz, 1 H); 4,61-4,55 (m,
1H); 3,92 (t, J = 6,5 Hz, 2 H); 3,14-3,05 (m,
1 H); 2,81 (d, J = 6,3 Hz, 2 H); 2,79-2,45 (m,
4 H); 1,93-1,21 (m, 22 H).

(DMSO-dg): 6 8,22-8,06 (m, 2 H); 7,22-7,13
(m, 5 H); 7,04 (d, J = 8,14 Hz, 1 H); 6,87 (d,
J=8,11Hz 1H),6,80(d,J=785Hz 3 H),
6,48 (d, J = 9,85 Hz, 1 H); 5,97 (d, J = 8,81
Hz, 1 H); 4,99 (dd, J = 7,96, 4,44 Hz, 1 H),

17 ninguna
4,54 (d, J = 7,42 Hz, 1 H); 3,93-3,86 (m, 2
H); 3,10-2,99 (m, 1 H); 2,74-2,60 (m, 6 H);
2,27 (d, J =6,69 Hz, 3 H); 1,88 (s, 1 H); 1,77
(d, J = 13,00 Hz, 1 H); 1,73-1,61 (m, 2 H);
1,56 (s, 2 H); 1,31 (d, J = 46,22 Hz, 16 H).
(DMSO-dg): 8 8,17 (d, J = 9,87 Hz, 2
H); 7,23-7,10 (m, 4 H); 7,08-7,00 (m,
2 H); 6,92-6,85 (m, 3 H); 6,77 (d, J =
8,40 Hz, 1 H); 6,49 (d, J = 9,86 Hz, 1
H); 5,75 (d, J = 9,21 Hz, 1 H); 5,00
18 A (dd, J =7,96,4,49 Hz, 1 H); 4,55 (s, 1| ninguna
H); 3,94-3,87 (m, 2 H); 3,07 (t, J =
10,34 Hz, 1 H); 2,74-2,60 (m, 6 H);
2,26 (s, 3 H); 1,88 (s, 1 H); 1,78 (s, 1
H); 1,73-1,61 (m, 2 H); 1,56 (s, 1 H);
1,31(d, J =46,94 Hz, 17 H)
(DMSO-dg): & 8,21-8,10 (m, 2 H),
19 A ninguna
7,23-715 (m, 3 H); 7,11 (d, J = 7,79

\66
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Hz, 2 H); 7,05 (d, J = 8,15 Hz, 1 H);
6,92-6,84 (m, 3 H); 6,77 (d, J = 8,32
Hz, 1 H): 6,49 (d, J = 9,86 Hz, 1 H):
5,76 (d, J = 9,15 Hz, 1 H); 5,00 (dd, J
= 7.91, 448 Hz, 1 H); 4,55 (s, 1 H);
3,94-3.87 (m, 2 H): 3.06 (s, 1 H):
2,73-2,60 (m, 6 H); 2,25 (s, 3 H); 1,88
(s, 1 H): 178 (s, 1 H); 1,73-1,61 (m, 2
H): 1,56 (s, 1 H); 1,57-1,14 (m, 17 H).

20 |

(DMSO-dg): & 8,31 (s, 2 H); 8,27-8,15
(m, 2 H); 7.41-7,31 (m, 2 H); 7,24-
7,07 (m, 4 H); 6,98-6,84 (m, 3 H);
6,81-6,75 (m, 1 H); 6,53 (d, J = 9,9
Hz, 1 H): 5,82 (d, J = 9,3 Hz, 1 H);
5,22-5,16 (m, 1 H); 4,62-4,54 (m, 1

H): 3,91 (t, J = 6,5 Hz, 2 H); 3,15-3,06
(m, 1 H); 2,92-2,81 (m, 2 H); 2,80-
2,45 (m, 4 H); 1,94-1,20 (m, 22 H).

diformiato

1B

(DMSO-de): & 8,25 (d, J = 9,8 Hz, 1
H); 8,17 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 7,40-
7,32 (m, 1 H); 7.25-7,15 (m, 3 H);
7,09-7,02 (m, 2 H); 6,96-6,87 (m, 3
H): 6,82-6,77 (m, 1 H); 6,49 (d, J =
9,9 Hz, 1 H): 5,84 (d, J = 9,0 Hz, 1 H);
5,00 (dd, J = 7,9, 4,5 Hz, 1 H); 4,60-
4,53 (m, 1 H); 3,92 (t, J = 6,5 Hz, 2
H): 3,12-3,02 (m, 1 H); 2,77-2,53 (m,
6H); 1,92-1,20 (m, 22 H)

ninguna

2B

(DMSO-ds): & 8,33-8,26 (m, 3 H); 8,18
d, J = 9,9 Hz, 1 H); 7,42 (s, 1 H);
7,38-7,27 (m, 3 H); 7,22 (t, J = 8,0 Hz,

diformiato
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1 H); 7,10 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 6,98-
6,87 (m, 3 H); 6,82-6,77 (m, 1 H);
6,53 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 5,84 (d, J =
9,2 Hz, 1 H): 5,18 (dd, J = 8,0, 4,6 Hz,
1 H): 4,62-4,55 (m, 1 H): 3,92 (t, J =
6,6 Hz, 2 H): 3,16-3,06 (m, 1 H); 2,90-
2,83 (m, 2 H); 2,80-2,52 (m, 6 H);

1,94-1,22 (m, 20 H).

1C

(DMSO-ds @105°C): & 8,21-8,10 (m,
3 H); 7,19-7,11 (m, 1 H); 7,06 (d, J =
8,2 Hz, 1 H); 6,97-6,89 (m, 2 H); 6,86-
6,77 (m, 2 H): 6,74 (d, J = 8,2 Hz, 1
H); 6,46 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 5,04-
4,96 (m, 1 H); 4,55-4,47 (m, 1 H);
4,28-4,18 (m, 1 H); 3,99-3,89 (m, 2
H); 3,07-2,97 (m, 1 H); 2,81-2,50 (m,
8 H): 1,88-0,79 (m, 31 H).

diformiato

2C

(DMSO-dg): 5 8,38 (d, J
8,31 (s, 1 H); 8,19 (d, J
7,41-7,38 (m, 1 H); 7,29-7.20 (m, 1 H);

9,86 Hz, 1 H),
9,93 Hz, 1 H);

7,11 (d, J = 8,16 Hz, 1 H); 7,02-6,89 (m, 4
H), 6,87-6,79 (m, 2 H); 6,53 (d, J = 9,85
Hz, 1 H); 6,00 (d, J = 8,88 Hz, 1 H); 5,19
(dd, J = 8,24, 4,47 Hz, 1 H); 4,60 (s, 1 H);
3,97-3,90 (m, 2 H); 3,12 (d, J = 13,06 Hz, 1
H); 2,87 (d, J = 8,12 Hz, 2 H); 2,80-2,49
(m, 6 H); 1,99-1,86 (m, 1 H); 1,8-1,3(m, 13
H).

formiato

3C

(DMSO-ds): 5 8,30 (s, 2 H); 8,26-8,15 (m, 2
H): 7,46 (dd, J = 5,00, 2,93 Hz, 1 H); 7,30
(s, 1 H); 7,26-7,18 (m, 1 H); 712 (d, J =

diformiato
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8,17 Hz, 1 H); 7,07-7,03 (m, 1 H), 6,94 (dd,
J =19,65, 8,17 Hz, 3 H); 6,79 (d, J = 8,29
Hz, 1 H); 6,54 (d, J = 9,85 Hz, 1-H); 5,86
(d, J = 8,02 Hz, 1 H); 5,23 (dd, J = 8,83,
3,83 Hz, 1 H); 4,60 (s, 1 H); 3,96-3,90 (m,
2 H);, 314 (s, 1 H); 2,99-2,83 (m, 2 H);
2,87-2,44 (m, 6 H); 1,92 (s, 1 H); 1,80 (s, 1
H); 1,72-1,31 (m, 12 H).

21

(DMSO-dg): & 8,20 (s ancho, 1H), 7,34-
7,18 (m, 6H), 6,92-6,88 (m, 2H), 6,79 (d,
J= 8,4 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
5,80 (s ancho, 1H), 4,57-455 (m, 1H),
3,93-3,90 (m, 2H), 3,10-3,05 (m, 1H), 2,72-
2,68 (m, 3H), 2,60-2,50 (m, 8H), 1,88 (s,
1H), 1,71-1,67 (m, 2H), 1,64 (s ancho, 1H),
1,57-1,25 (m, 15H)

ninguna

22

(DMSO-dg):  8,29-8,21 (m, 2 H); 8,18 (d, J
= 9,9 Hz, 1 H); 7,37-7,27 (m, 6 H); 7,26-
7,18 (m, 4 H); 7,09 (d, J = 8,2 Hz, 1 H);
7,01 (s, 1 H); 6,97-6,84 (m, 3 H); 6,52 (d, J
= 9,9 Hz, 1 H); 5,82 (d, J = 9,3 Hz, 1 H);
512 (t, J = 6,3 Hz, 1 H); 5,02 (s, 2 H);
4,63-4,56 (m, 1 H); 3,19-3,09 (m, 1 H);
2,97-2,52 (m, 11 H); 1,96-1,74 (m, 2 H);

formiato

23

1,67-1,30 (m, 3 H). |

(DMSO-dq): & 8,30-8,21 (m, 3 H); 8,17 (d, J
= 9,9 Hz, 1 H); 7,35-7,13 (m, 8 H); 7,08 (d,
J = 8,0 Hz, 2 H); 6,94 (d, J = 8,1 Hz, 1 H);
6,51 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 5,82 (d, J = 9,3
Hz, 1 H); 5,13 (t, J = 6,3 Hz, 1 H); 4,63-
455 (m, 1 H); 3,18-3,09 (m, 1 H): 2,95

diformiato

A



169

2,52 (m, 11 H): 1,96-1,75 (m, 2 H); 1,65-
1,28 (m, 3 H).

24

(DMSO-dg): & 8,60 (br d, J = 8,8 Hz 1H),
8,48 (s, 1H), 8,18-8,16 (m, 1H), 7,99-7,97
(m, 2H), 7,75-7,74 (m, 1H), 7,63-7,58 (m,
2H), 7,37-7,32 (m, 4H), 7,27-7,21 (m, 2H),
7,06-7,04 (m, 1H), 6,96-6,89 (m, 3H), 6,82-
6,80 (m, 1H), 6,49-6,47 (m, 1H), 5,85 (br d,
J = 8,8 Hz, 1H), 5,20 (s ancho, 2H), 5,04
(br m, 2H), 4,08 (m, 1H), 3,92 (t, J = 6 Hz,
2H), 3,75-3,69 (m, 3H), 3,44 (m, 2H), 2,72-
2,67 (m, 2H), 2,56-2,51 (m, 2H), 2,34-2,33
(m, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,09-1,98 (m, 3H),
1,69-1,66 (m, 2H), 1,44-1,30 (m, 6"

formiato

3B

(DMSO-de): & 8,30-8,22 (m, 2 H); 8,18 (d,
J = 9,9 Hz, 1 H); 7,38-7,14 (m, 10 H);

6,51 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 5,82 (d, J = 8,8
Hz, 1 H); 5,10 (t, J = 6,3 Hz, 1 H); 5,02
(s, 2 H); 4,62-454 (m, 1 H); 3,17-3,07
(m, 1 H); 2,95-2,52 (m, 11 H); 1,95-1,74
(m, 2 H); 1,66-1,28 (m, 3 H).

7.10-7,00 (m, 2 H): 6.97-6,86 (m, 3 H);

formiato

de

4B

(DMS0-dg): & 8,58 (dd, J = 9,2, 4,7 Hz, 1
H); 8,40 (s, 2 H); 8,17 (dd, J = 9,9, 1,7
Hz, 1 H); 7,97 (t, J = 7,5 Hz, 2 H), 7,75
(q, J = 6,8 Hz, 1 H); 7,60 (q, J = 8,0 Hz, 2
H): 7,40-7,16 (m, 10 H); 7,07-7,00 (m, 2
H): 6,97-6,87 (m, 3 H): 6,49 (dd. J = 9,9,
1,8 Hz, 1 H); 5,87-5,82 (m, 1 H); 5,22-

514 (m, 2 H): 5,07-4,99 (m, 4 H); 4,13-

4,04 (m, 1 H); 3,79-3,53 (m, 5 H); 2,85-

diformiato
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2,66 (m, 6 H); 2,38-2,31 (m, 1 H): 2,24-
2,13 (m, 1 H); 2,10-1,91 (m, 3 H) 5.

5B

(DMSO-dg): 3 8,61 (d, J = 9,2 Hz, 1 H);
8,42 (s, 2 H); 8,18 (d, J = 9,9 Hz, 1 H);
8,02-7,94 (m, 2 H); 7.79-7,71 (m, 1 H);
7,65-7,57 (m, 2 H); 7,44 (d, J = 10,5 Hz,
1 H); 7,40-7,29 (m, 3 H); 7,28-7,21 (m, 1
H): 7,06 (d, J = 8,1 Hz, 1 H); 6,99-6,89
(m, 3 H): 6,83 (d, J = 8,3 Hz, 1 H); 6,49
(d, J = 9,8 Hz, 1 H); 5,87 (d, J = 8,4 Hz, 1
H): 5,24-5,13 (m, 2 H); 5,11-5,00 (m, 2
H); 4,14-4,02 (m, 1 H); 3,93 (¢, J = 7,1
Hz, 2 H); 3,80-3,65 (m, 4 H); 2,79-2,66
(m, 2 H); 2,65-2,54 (m, 2 H); 2,39-2,31
(m, 1 H); 2,24-2,12 (m, 1 H); 2,11-1,91
(m, 3 H); 1,73-1,62 (m, 2 H); 1,48-1,18
(m, 13 H).

diformiato

6B

(DMSO-ds): & 8,59 (d, J = 8,87 Hz, 1 H):
8,43 (s, 2 H): 8,18 (d, J = 9,89 Hz, 1 H);
7,98 (d, J = 7.80 Hz, 2 H); 7.79-7,71 (m,
1 H); 7,65-7,57 (m, 2 H); 7,39-7,33 (m, 4
H): 7,27 (dd, J = 8,36, 5,16 Hz, 1 H); 7,15
d, J = 10,12 Hz, 1 H); 7,09-7,01 (m, 2
H); 7,01-6,91 (m, 2 H): 6,49 (dd, J = 9,85,
1.23 Hz, 1 H): 5,86 (d, J = 8,44 Hz, 1 H);
5,19 (s, 2 H); 5,04 (d, J = 7,00 Hz, 2 H):
4,14-4,04 (m, 1 H); 3.98-3.91 (m, 2 H);
3.7-3.5 (m, 4 H): 2.74-2,64 (m, 2 H); 2,56
(d, J = 10,06 Hz, 2 H); 2,38-2,31 (m, 2
H); 2,19 (d, J = 17,51 Hz, 1 H); 2,09-1,92
(m, 3 H); 1,66 (d, J = 8,03 Hz, 2 H); 1,32

diformiato

PH
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(d, J =562,59 Hz, 12 H).

7B

(DMSO-de): & 8,32 (s, 1 H): 827 (d, J =
9,28 Hz, 1 H); 8,18 (d, J = 9,93 Hz, 1 H);
7.35-7,21 (m, 6 H); 7,15-7,03 (m, 3 H);
6,95 (d, J = 8,13 Hz, 1 H): 6,53 (d, J =
9,86 Hz, 1 H): 6,23 (d, J = 8,86 Hz, 1 H):
5,18 (dd, J = 8,02, 4,59 Hz, 1 H); 4,56 (s,
1 H): 4,06-3,99 (m, 2 H); 3,14-3,03 (m, 1
H); 2,86 (d, J = 7,36 Hz, 2 H); 2,79-2,53
(M, 6 H); 1,94-1,85 (m, 1 H); 1,79-1,68
m, 3 H): 1,76-1,13 (m, 16 H).

formiato

8B

(DMSO-de): & 832 (s, 1 H): 8.22-8,11
(m, 2 H): 7,35-7.24 (m, 5 H): 7.16-7,07
(m, 2 H): 7,06-6,96 (m, 1 H); 6,95 (d, J
= 8,13 Hz, 1 H); 6,53 (d, J = 9,86 Hz, 1
H); 6,23 (d, J = 8,18 Hz, 1 H); 5,20-5,14
(m, 1 H): 4,59 (s, 1 H); 4,02-3,95 (m, 2
H); 3,14-3,04 (m, 1 H); 2,88-2,83 (m, 2
H): 2,78-2,53 (m, 6 H); 1,99-1,77 (m, 2
H); 1,72-1,63 (m, 2 H); 1,73-1,12 (m, 16
H).

formiato

98

(DMSO-dg): & 8,34-8,24 (m, 3 H): 8,18
(d;J = 9,9 Hz, 1 H): 7,51-7,43 (m, 1 H);
7.37-7,19 (m, 5 H); 7,18-7,07 (m, 2 H):
6,96 (d, J = 8,1 Hz, 1 H); 6,83 (dd, J
8,8, 2,9 Hz, 1 H); 6,53 (d, J = 9,9 Hz, 1
H): 6,16-6,07 (m, 1 H); 5,20 (dd, J

8,4, 4,3 Hz, 1 H): 4,63-4,54 (m, 1 H);
3,94 (t, J = 6,5 Hz, 2 H): 3,19-3,04 (m,
1 H); 2,93-2,82 (m, 2 H); 2,81-2,53 (m,

6 H); 1,97-1,86 (m, 1 H), 1,85-1,08 (m,

diformiato

e
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19 H).

10B

(DMSO-dg): & 8,59 (dd, J = 8,88, 3,56
Hz, 1 H): 8,43 (s, 2 H); 8,18 (d, J = 9,92
Hz, 1 H); 8,01-7,94 (m, 2 H); 7,79-7,72
(m, 1 H); 7,61 (q, J = 6,64 Hz, 2 H);
7,39-7,21 (m, 6 H); 7,15-7,02 (m, 3 H);
6,95 (d, J = 8,10 Hz, 1 H); 6,49 (d, J =
9,83 Hz, 1 H); 6,28-6,20 (m, 1 H); 5,20
(d, J = 7,19 Hz, 2 H); 5,07-5,00 (m, 2
H): 4,09-4,00 (m, 3 H); 3,80-3,56 (m, 4
H): 2,72 (d, J = 7,37 Hz, 2 H); 2,6 (m, 2
H); 2,34 (m, 2 H): 2,2-1,9 (m, 4 H); 1,72
(d, J = 8,43 Hz, 2 H); 1,27 (t, J = 51,58
Hz, 12 H).

diformiato

11B

(DMSO-dg): 3 8,54-8,45 (m, 1 H); 8,42
(s, 2 H); 8,17 (d, J = 9,92 Hz, 1 H);
8,01-7,90 (m, 2 H); 7,75 (dd, J = 14,66,
7,33 Hz, 1 H); 7,67-7,56 (m, 2 H); 7,41-
7.27 (m, 5 H): 7,19-7,10 (m, 1 H); 7,08-
6,99 (m, 2 H); 6,95 (t, J = 7,26 Hz, 1 H);
6,49 (d, J = 9,84 Hz, 1 H); 6,25 (dd, J =
14,03, 8,15 Hz, 1 H); 5,19 (d, J = 12,14
Hz, 2 H); 5,05 (s, 2 H); 4,09 (dd, J =
13,40, 8,00 Hz, 1 H); 4,03-3,96 (m, 2
H): 3,83-3,50 (m, 4 H); 2,74-2,66 (m, 2
H): 2,6 (m, 2 H); 2,39- 2,22 (m, 3 H);
2,11-1,91 (m, 3 H); 1,69 (d, J = 7,79
Hz, 2 H); 1,32 (d, J = 55,24 Hz, 12 H).

diformiato

12B

(DMSO-dg): 5 8,67-8,58 (m, 1 H); 8,43 (s, 2 H); 8,18
(d, J = 9,9 Hz, 1 H): 8,02-7,93 (m, 2 H); 7,75 (q, J =

diformiato
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7.1 Hz, 1 H); 7,61 (q, J = 7,8 Hz, 2 H); 7,50 (d, J =
8,7 Hz, 1 H); 7,40-7,22 (m, 5 H); 7,14 (dd, J = 19,7,
3,0 Hz, 1 H): 7,06 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 6,95 (d, J =
8,1 Hz, 1 H); 6,85 (dd, J = 8,8, 2,9 Hz, 1 H); 6,49 (d,
J=9,8Hz, 1H): 6,21-6,11 (m, 1 H); 5,20 (d, J = 8,9
Hz, 2 H); 5,10-5,00 (m, 2 H); 4,14-4,04 (m, 1 H);
4,01-3,89 (m, 2 H); 3,81-3,51 (m, 5 H); 2,78-2,66
(m, 2 H); 2,63-2,53 (m, 2 H); 2,40-2,30 (m, 1 H);
2,23-1,90 (m, 4 H); 1,74-1,64 (m, 2 H); 1,47-1,17
(m, 12 H).

13B

(DMSO-dg): & 8,51 (d, J = 9,58 Hz, 1 H); 8,43 (s, 2
H); 8,17 (d, J = 9,96 Hz, 1 H); 8,01-7,95 (m, 2 H);
7,80-7,72 (m, 1 H); 7,64-7,57 (m, 2 H); 7,36-7,30
(m, 4 H); 7,26-7,21 (m, 1 H); 7,08-7,04 (m, 2 H);
6,94 (d, J = 8,15 Hz, 2 H); 6,85-6,79 (m, 1 H); 6,49
(d, J = 9,86 Hz, 1 H); 5,81 (d, J = 8,39 Hz, 1 H);
5,19 (s, 2 H): 5,06-5,01 (m, 2 H); 4,08 (s, 1 H); 3,93
(d, J = 8,29 Hz, 2 H); 3,81-3,53 (m, 4 H); 2,72-2,65
(m, 2 H); 2,6-2,5 (m, 2 H); 2,34 (t, J = 3,03 Hz, 2 H);
2,20-1,95 (m, 7 H); 1,74-1,66 (m, 2 H); 1,33 (d, J =
57,30 Hz, 12 H).

diformiato

14B

(CD3OD): & 8,45 (s, 2H), 8,40 (d, J = 10Hz, 1H);
7,36-7,27 (m, 6H); 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 6,93 (d,
J = 8 Hz, 1H); 6,86-6,83 (m, 2H); 6,72 (d, J = 9,6
Hz, 1H); 5,85 (s ancho, 1H); 5,42 (t, J = 6,8 Hz, 1H);
5,01-4,99 (m, 1H); 3,93 (t, J = 6,4 Hz, 2H); 3,83 (s,
3H); 3,70 (m, 1H), 3,27-3,15 (m, 6H); 3,10-3,06 (m,
2H); 2,37 (s ancho, 1H); 2,24 (s ancho, 1H); 2,05
(m, 1H); 1,95-1,86 (m, 2H); 1,77 -1,72 (m, 4H),
1,47-1,39 (m, 11H) |

diformiato

158

(DMSO-dg): 5 8,32 (s, 1 H); 8,18 (m, 2 H); 7,35-7,27

formiato

VA
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(m, 4 H): 7,26-7,20 (m, 1 H); 7,10 (d, J = 8,16 Hz, 1
H): 6,99-6,91 (m, 1 H): 6,56-6,50 (m, 3 H); 6,34 (s, 1
H); 5,76 (d, J = 8,94 Hz, 1 H); 5,18 (dd, J = 8,05,
4,61 Hz, 1 H); 4,58 (s, 1 H); 3,93-3,87 (m, 2 H); 3,70
(d, J = 1,68 Hz, 3 H); 3,11 (d, J = 12,65 Hz, 1 H);
2,89-2,82 (m, 2 H); 2,74-2,5 (m, 6 H); 1,91 (s, 1 H);
1,81 (s, 1 H); 1,75-1,42 (m, 6 H); 1,67-0,96 (m, 12
H).

16B

(CD30D): 5 8,57 (s, 2 H); 8,39 (d, J = 9,8 Hz, 1 H);
8,01 (d, J = 7,8 Hz, 2 H); 7,78-7,70 (m, 1 H); 7,62-
7,55 (m, 2 H); 7,38-7,26 (m, 6 H); 7,03 (d, J = 8,2
Hz, 1 H): 6,93 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 6,90-6,81 (m, 2
H); 6,69 (dd, J = 9,8, 1,3 Hz, 1 H); 5.87 (s, 1 H);
5,41-5,34 (m, 1 H); 5,14 (s, 1 H); 4,23-4,13 (m, 1 H):
3,95-3,70 (m, 10 H); 3,20-3,14 (m, 2 H); 3,04-2,97
(m, 2 H: 2,50 (s, 1 H); 2,45-2,34 (m, 1 H); 2,27-2,17
(m, 1 H); 2,15-2,03 (m, 2 H); 1,77-1,69 (m, 5 H);
1,47-1,39 (s, 11 H)

diformiato

17B

(DMSO-dg): & 8,55-8,48 (m, 1 H): 8,41 (s, 2 H);
8,18 (d, J = 9,92 Hz, 1 H); 8,01-7,95 (m, 2 H);
7,79-7,71 (m, 1 H); 7,64-7,57 (m, 2 H); 7,38-
7,29 (m, 4 H); 7,27-7,22 (m, 1 H); 7,07 (d, J =
8,15 Hz, 1 H); 6,96 (d, J = 8,11 Hz, 1 H); 6,57-
6,46 (m, 3 H); 6,37 (s, 1 H); 5,78 (d, J = 8,97
Hz, 1 H); 5,20 (s, 2 H); 5,13-5,06 (m, 1 H); 5,03
(s, 1 H); 4,14-4,03 (m, 1 H); 3,94-3,87 (m, 2 H);
3,71 (d, J = 2,10 Hz, 5 H); 3,60 (s, 2 H): 2,75 (d,
J = 6,24 Hz, 2 H); 2,59 (d, J = 10,43 Hz, 2 H);
2,35 (d, J = 6,09 Hz, 1 H): 2,25-1,92 (m, 4 H);
1,71-1,62 (m, 2 H); 1,54-1,16 (m, 13 H).

diformiato

188

(DMSO-dg): & 8,65-8,58 (m, 1 H); 8,42 (s, 2 H),

diformiato

\35
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8,18 (d, J = 9,89 Hz, 1 H); 7,97 (dd, J = 12,34,
7,73 Hz, 2 H); 7,77-7,70 (m, 1 H); 7,68-7,56 (m,
4 H); 7,48-7,29 (m, 7 H); 7,26 (d, J = 9,96 Hz, 2
H): 7,06 (d, J = 7,09 Hz, 2 H); 6,99 (s, 1 H); 6,94
(d, J = 8,20 Hz, 1 H); 6,52-6,48 (m, 1 H); 5,92
(d, J = 8,66 Hz, 1 H); 5,19 (d, J = 7,20 Hz, 2 H);
5,05 (d, J = 6,31 Hz, 2 H); 4,11-3,98 (m, 3 H);
3,82-3,53 (m, 6 H); 2,74-2,66 (m, 2 H); 2,39-
2,31 (m, 2 H); 2,22-1,89 (m, 4 H); 1,75-1,67 (m,
2 H); 1,33 (d, J = 56,95 Hz, 12 H).

198

(CD30D): & 8,57 (s, 2 H); 8,38 (d, J = 9,86 Hz, 1
H); 7,39-7,25 (m, 8 H); 7,17 (s, 1 H); 7,11-6,99
(m, 3 H); 6,76 (s, 1 H); 6,68 (dd, J = 9,83, 6,22
Hz, 1 H): 5,91 (s, 1 H); 5,35 (dd, J = 8,74, 4,54
Hz, 1 H); 4,81 (s, 1 H); 4,03-3,96 (m, 2 H); 3,18-
3,07 (m, 2 H); 3,02-2,82 (m, 7 H); 2,09 (d, J =
36,56 Hz, 2 H); 1,90-1,62 (m, 6 H); 1,64-1,23
(m, 12 H).

diformiato

20B

(CDsOD): 5 8,56 (s, 1 H); 8,39 (d, J = 10 Hz, 1
H); 8,02-7,98 (m, 2 H); 7,73 (m, 1 H); 7,61-7,55
(m, 2 H); 7,36-7,24 (m, 8 H); 7,04-6,37 (m, 7 H);
6,69 (d, J = 12 Hz, 1 H); 5,90 (s, 1 H); 5,39 (m,
1 H); 5,14-4,90 (m, 6 H); 4,26-3,71 (m, 8 H);
3,18-3,11 (m, 4 H); 2,50-1,90 (m, 8 H)

formiato

21B

(DMSO-de): 5 8,57 (m, 1 H); 8,45 (s, 2 H); 8,24
(d, J = 12 Hz, 1 H); 7,38-7,23 (m, 10 H); 7,13-
6,92 (m, 12 H); 6,54 (d, J = 8 Hz, 1 H); 5,89 (d,
J =8 Hz, 1 H); 5,16 (m, 1 H); 5,08 (s, 2 H); 4,98
(m, 1 H): 4,47 (m, 2 H); 4,08-4,00 (m, 3 H);
3,76-3,40 (m, 5 H): 2,84 (m, 2 H); 2,75 (m, 2 H);
2,36 (m, 1 H); 2,19 (m, 1 H); 2,03-1,93 (m, 3 H);

diformiato
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1,77 (m, 2 H); 1,66 (m, 2 H)

22B

(CD;0D): & 8,56 (s, 1 H); 8,39 (d, J = 10 Hz, 1 H);
8,02-7,98 (m, 2 H): 7,73 (m, 1 H); 7,61-7,57 (m, 2
H): 7,36-7,23 (m, 8 H); 7,05-6,85 (m, 7 H); 6,69 (d,
J =10 Hz, 1 H); 5,90 (s, 1 H); 5,40 (t, J = 5,6 Hz, 1
H); 5,18-4,90 (m, 6 H): 4,18 (m, 1 H); 4,04-3,99
(m, 2 H); 3,85-3,60 (m, 5 H); 3,21-3,09 (m, 2 H);
3,10-3,06 (m, 2 H): 2,68-2,00 (m, 5 H): 1,85-1,79
(m, 3 H): 1,62-1,61 (m, 2 H)

formiato

23B

(DMSO-dg): & 8,58 (m, 1 H); 8,47 (s, 2 H); 8,24 (d,
J =12 Hz, 1 H): 7,38-7,23 (m, 10 H); 7,13-6,92 (m,
12 H); 6,53 (d, J = 12 Hz, 1 H); 5,89 (d, J = 8 Hz, 1
H): 5,16 (m, 1 H); 5,08 (s, 2 H): 4,98 (m, 1 H); 4,47
(m, 2 H); 4,08-3,97 (m, 3 H); 3,93-3,37 (m, 5 H);
2,83 (m, 2 H); 2,71 (m, 2 H): 2,34 (m, 1 H); 2,19
(m, 1 H); 2,03-1,85 (m, 3 H); 1,76 (m, 2 H); 1,53-
1,47 (m, 4 H)

diformiato

24B

(DMSO-de): 8 8,29 (s, 3 H); 8,19 (d, J = 9,92 Hz, 1
H): 7,39-7,32 (m, 1 H): 7,21 (d, J = 9,99 Hz, 3 H);
7,15-7,02 (m, 2 H); 6,94 (dd, J = 19,08, 8,27 Hz, 3
H): 6,80 (d, J = 8,28 Hz, 1 H): 6,54 (d, J = 9,85 Hz,
1 H); 5,85 (d, J = 8,92 Hz, 1 H); 5,24 (dd, J = 8,95,
3,71 Hz, 1 H); 4,61 (s, 1 H); 3,96-3,89 (m, 2 H);
3,20-3,10 (m, 1 H); 3,0-2,9 (m, 2H); 2,85-2,5 (m, 6
H); 1,93 (s, 1 H); 1,81 (s, 1 H); 1,72-1,32 (m, 12
H).

diformiato

25B

(CD;OD): & 8,55 (s, 2 H); 8,38 (d, J = 10 Hz, 1 H);
7,37-7,18 (m, 13 H); 7,04-6,76 (m, 3 H); 6,69 (m, 1
H); 5,88 (s, 1 H); 5,40-5,36 (m, 1 H); 5,11-4,97 (m,
1 H); 4,00-3,95 (m, 2 H); 3,88-3,77 (m, 1 H); 3,22

diformiato

Eey
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3,01 (m, 9 H); 2,78-2,65 (m, 2 H); 2,42 (s ancho, 1
H); 2,31 (s ancho, 1 H); 2,19-1,88 (m, 3 H); 1,87-
1,58 (m, 12 H).

26B

(DMSO-dg): 5 8,34-8,21 (m, 2 H); 8,17 (d, J = 9,9
Hz, 1 H); 7,40-7,13 (m, 9 H); 7,11-7,00 (m, 3 H);
6,98-6,86 (m, 3 H); 6,50 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 5,85
(d, J = 8,7 Hz, 1 H): 5,10 (t, J = 6,3 Hz, 1 H); 5,02
(s, 2 H); 4,67-4,51 (m, 1 H); 3,17-3,07 (m, 1 H);
2,95-2,53 (m, 8 H); 1,98-1,84 (m, 1 H); 1,81-1,74
(m, 2 H); 1,73-1,20 (m, 4 H).

formiato

27B

(DMSO-dg): 8 8,62 (d, J = 9,36 Hz, 1 H); 8,39 (s, 2
H); 8,17 (dd, J = 9,92, 2,70 Hz, 1 H); 8,00-7,90 (m,
2 H); 7,74 (g, J = 6,56 Hz, 1 H); 7,65-7,50 (m, 3
H); 7,37 (q, J = 7,36 Hz, 1 H); 7,30-7,12 (m, 7 H);
7,11-7,00 (m, 3 H); 6,98-6,87 (m, 3 H): 6,48 (dd, J
= 9,87, 2,28 Hz, 1 H); 5,88 (d, J = 7,77 Hz, 1 H);
5,19 (s, 2 H); 5,03 (s, 4 H); 4,11-3,98 (m, 1 H);
3,65 (d, J = 55,36 Hz, 3 H); 2,85-2,66 (m, 2 H);
2,39-2,26 (m, 5 H); 2,33-2,03 (m, 1 Hj; 2,07-1,87
(m, 4 H).

diformiato

28B

(DMSO-dg): & 8,40 (m, 1 H); 8,18 (s, 2 H); 7,92
(dd, J = 12,0, 8,0 Hz, 1 H); 7,82-7,77 (m, 2 H);
7,57 (m, 1 H); 7,46-7,39 (m, 2 H); 7,20-7,15 (m,
7 H); 7,09-7,03 (m, 2 H); 6,89-6,85 (m, 2 H);
6,77-6,72 (m, 3 H); 6,29 (dd, J = 12,0, 8,0 Hz,
1H); 5,67 (d, J = 8,0 Hz, 1 H); 5,02 (m, 2 H);
4,87 (m, 4 H): 3,92 (m, 1 H); 3,68-3,52 (m, 6 H);
3,42 (m, 1 H): 2,49 (m, 2 H); 2,17 (m, 1 H); 2,00
(m, 1 H); 1,89-1,53 (m, 3 H)

diformiato

298

(DMSO-dg): & 8,30 (s, 2 H); 8,30-8,15 (m, 2 H);
7,70 (s, 1 H); 7,63-7,54 (m, 3 H); 7,50-7,37 (m,

diformiato
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2 H); 7,32-7,17 (m, 8 H); 7,12-7,04 (m, 2 H);
6,98-6,88 (m, 3 H); 6,52 (d, J = 9,9 Hz, 1 H);
583 (d, J = 9,2 Hz, 1 H); 5,21-5,05 (m, 3 H);
4,59 (s, 1 H); 3,15-3,10 (m, 1 H); 2,97-2,53 (m,
11 H); 1,92 (s, 1 H); 1,80 (s, 1 H); 1,72-1,24 (m,
3 H).

30B

(DMSO-dg): & 8,54-8,46 (m, 1 H); 8,31-8,21 (m,
2 H), 8,18 (d, J = 9,94 Hz, 1 H); 7,84 (d, J =
8,04 Hz, 2 H); 7,50 (d, J = 7,91 Hz, 2 H); 7,34-
7,27 (m, 4 H); 7,26-7,19 (m, 2 H); 7,10 (d, J =
8,17 Hz, 1 H); 7,04 (s, 1 H); 6,98-6,85 (m, 3 H);
6,53 (d, J = 9,86 Hz, 1 H); 5,82 (d, J = 8,54 Hz,
1 H); 5,20 (dd, J = 8,25, 4,32 Hz, 1 H); 5,13 (s,
2 H); 4,59 (s, 1 H); 3,27 (m, 2 H); 3,12 (s, 1 H);
2,93-2,63 (m, 6 H); 1,86 (d, J = 46,19 Hz, 2 H);
1,70-1,22 (m, 10 H).

formiato

31B

(DMSO-dg): & 8,62 (s, 1 H); 8,33-8,21 (m, 3 H);
8,19 (d, J = 9,93 Hz, 1 H); 7,85 (d, J = 7,99 Hz,
2 H): 7,50 (d, J = 7,90 Hz, 2 H); 7,35-7,19 (m, 6
H): 7,11 (d, J = 8,16 Hz, 1 H); 7,04 (s, 1 H);
6,99-6,85 (m, 3 H); 6,52 (d, J = 9,86 Hz, 1 H);
582 (d, J = 8,75 Hz, 1 H); 5,21 (dd, J = 8,34,
4,26 Hz, 1 H); 5,13 (s, 2 H); 4,60 (s, 1 H); 3,32
(t, J = 6,31 Hz, 2 H); 2,95-2,75 (m, 5 H); 2,67 (s,
3 H); 2,57 (d, J = 16,50 Hz, 1 H); 1,94 (s, 1 H);
1,81 (t, J = 7,70 Hz, 3 H); 1,61 (s, 2 H); 1,51 (s,
2 H).

diformiato

32B

(DMSO-dg): 8,59-8,52 (m, 2 H); 8,40 (s, 2 H);

8,18 (m, 1 H); 7,97 (t, J = 8,2 Hz, 2 H): 7,84 (dd,
J =80, 2,1 Hz, 2 H); 7,77-7,71 (m. 1 H); 7,60
(q, J = 8,0 Hz, 2 H); 7,50 (d, J = 7,9 Hz, 2 H);

diformiato

A
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7,36-7,30 (m, 4 H); 7,28-7,21 (m, 2 H); 7,06 (t, J
= 8,4 Hz, 2 H); 6,99-6,88 (m, 3 H); 6,49 (m, 1
H): 5,84 (d, J = 9,0 Hz, 1 H); 5,24-4,96 (m, 6 H);
4,15-4,03 (m, 1 H); 3,80-3,28 (m, 6 H); 2,75-
2,63 (m, 4 H); 2,34 (s, 1 H): 2,23-1,89 (m, 5 H);

1,74-1,63 (m, 2 H)

33B

(DMSO- d): 5 8,33-8,18 (m, 2 H); 8,18 (d,ﬂJ =9,93
Hz, 1 H); 8,00-7,92 (m, 2 H); 7,57 (d, J = 7,95 Hz,
2 H); 7,35-7,21 (m, 6 H); 7,10 (d, J = 8,16 Hz, 1
H); 7,04 (s, 1 H): 6,95 (d, J = 8,04 Hz, 2 H); 6,89
(d, J = 8,33 Hz, 1 H); 6,52 (d, J = 9,86 Hz, 1 H);
5,82 (d, J = 8,71 Hz, 1 H); 5,18 (s, 3 H); 4,59 (s, 1
H): 4,32-4,25 (m, 2 H); 3,18-3,08 (m, 1 H); 2,91-
2,56 (m, 6 H): 1,92 (s, 1 H); 1,95-1,39 (m, 11 H).

formiato

34B

(DMSO- dg): 8 8,28 (s, 1 H); 8,24 (d, J = 9,6 Hz, 1
H); 8,19 (d, J = 10 Hz, 1 H); 7,96 (d, J = 8,0 Hz, 2
H); 7,57 (d, J = 7,9 Hz, 2 H); 7,31-7,22 (m, 6 H);
7,10-6,87 (m, 5 H); 6,53 (d, J = 10 Hz, 1 H); 5,83
(d, J = 8,8 Hz, 1 H); 5,18-5,11 (m, 3 H); 4,56 (s
ancho, 1 H); 3,13-3,08 (m, 1 H); 2,85-2,61 (m, 8
H); 1,94-1,86 (m, 1 H); 1,79-1,66 (m, 3 H), 1,63-
1,24 (m, 10 H)

formiato

35B

(DMSO- dg): 8,31 (s, 1 H); 8,26-8,14 (m, 2H); 7,96
(d, J = 8 Hz, 2 H); 7,56 (d, J = 8 Hz, 2 H); 7,34-
7,20 (m, 6 H); 7,13-7,00 (m, 2 H); 6,97-6,87 (m, 3
H); 6,53 (d, J = 9,6 Hz, 1 H); 5,82 (d, J = 8,96 Hz,
1 H); 5,23-5,08 (m, 3 H): 4,57 (s, 1 H); 4,28 (t, J =
6,44 Hz, 2 H); 3,16-3,03 (m, 1 H); 2,83-2,49 (m, 8
H): 1,94-1,26 (m, 14 H)

formiato

4C

(DMSO-d): & 8,29 (s, 2 H); 8,28-8,13 (m, 2 H);
7,96 (d, J = 7,9 Hz, 2 H); 7,57 (d, J = 7,9 Hz, 2 H);

diformiato

\20
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7,34-7,19 (m, 6 H): 7,10 (d, J = 8,1 Hz, 1 H); 7,03
(s, 1 H); 6,92 (m, 3 H); 6,53 (d, J = 9,8 Hz, 1 H);
582 (d, J = 9,1 Hz, 1 H); 5,17 (s, 3 H); 4,57 (s, 1
H): 4,28 (t, J = 6,4 Hz, 2 H); 3,15-3,05 (m, 1 H);
2,85 (d, J = 6,4 Mz, 2 H); 2,73 (s, 5 H); 1,90 (s, 1
H): 1,85-1,66 (m, 3 H): 1,51 (s, 4 H); 1,40.(s, 3 H);
1,32 (s, 6 H).

5C

(DMSO-dg): & 8,22 (s, 2 H); 8,12 (d, J = 9,9 Hz, 1
H): 7,99 (d, J = 7,9 Hz, 2 H): 7,57 (d, J = 7,9 Hz, 2
H): 7.45-7,33 (m, 4 H); 7,33-7,18 (m, 6 H); 7,10-
6,99 (m, 2 H); 6,96-6,85 (m, 3 H); 6,47 (d, J = 9,8
Hz, 1 H); 5,81 (d, J = 9,0 Hz, 1 H); 5,33 (s, 2 H);
5,18 (s, 2 H): 5,08 (dd, J = 7,6, 4,2 Hz, 1 H); 4,58
(s, 1 H); 3,79 (s, 2 H); 3,42 (s, 7 H); 3,13 (s, 2 H);
2,78-2,62 (m, 3 H); 1,92 (s, 1 H).

diformiato

6C

(DMSO-ds): 0 8,38 (s, 2 H); 8,28-8,16 (m, 2 H);
8,13(d,J=79Hz 2H);7,65(d,J=7,5Hz, 2 H),
7,36-6,86 (m, 15 H); 6,52 (d, J =10 Hz, 1 H); 5,87-
5,78 (m, 1 H); 5,23 (s, 2 H); 5,05 (m, 1 H); 4,57 (s
ancho, 1 H); 3,14-3,04 (m, 1 H); 2,91-2,63 (m, 11
H); 1,90 (s ancho, 1 H); 1,77 (s ancho, 1 H); 1,58
(s ancho, 1 H); 1,47 (s ancho, 1 H); 1,32 (s ancho,
1 H).

diformiato

7C

(DMSO-de): & 8,32-8,19 (m, 2 H); 8,21-8,10 (m, 2
H): 8,02 (d, J = 8,0 Hz, 2 H): 7,58 (d, J = 7,9 Hz, 2
H); 7,37-7,16 (m, 6 H); 7,10 (d, J = 8,2 Hz, 1 H);
7,05 (s, 1 H); 6,92 (dd, J = 23,2, 8,0 Hz, 3 H); 6,53
(d, J = 9,9 Hz, 1 H); 5,82 (d, J = 9,1 Hz, 1 H); 5,22-
5,14 (m, 3 H); 4,70 (s, 2 H); 4,58 (s, 1 H); 3,17 (s,
1 H); 3,12 (d, J = 7,1 Hz, 3 H); 2,85 (d, J = 6,3 Hz,
2 H): 2,75 (s, 4 H): 2,65 (d, J = 20,1 Hz, 2 H); 1,92

formiato

\&\
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(s, 1 H); 1,48 (s, 6 H): 1,35 (s, 2 H).

8C

(DMSO-dg): 6 8,27 (s, 2 H); 8,25-8,15 (m, 2 H);
7,99 (d, J = 8,0 Hz, 2 H); 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 2 H);
7,38 (d, J = 7,9 Hz, 2 H); 7,34-7,18 (m, .8 H); 7,09-
7,00 (m, 2 H); 6,96-6,85 (m, 3 H); 6,52:{d, J = 10
Hz, 1 H); 5,82 (d, J = 9,2 Hz, 1 H); 5,32 (s, 2 H);
5,18 (s, 2 H); 5,07 (m, 1 H); 4,60—4,53 (m, 1 H),
3,15-3,05 (m, 1 H); 2,89-2,70 (m, 9 H); 1,89 (s
ancho, 2 H); 1,78 (s ancho, 2 H); 1,59 (s ancho, 1
H); 1,46 (s ancho, 1 H); 1,31 (s ancho, 1 H)

formiato

36B

(DMSO-dg): & 8,58 (d, J = 8,9 Hz, 1 H); 8,37 (s, 2
H); 8,18 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 7,97 (¢, J = 6,6 Hz, 2
H); 7,78-7,71 (m, 1 H); 7,60 (g, J = 7.4 Hz, 2 H);
7,40-7,21 (m, 10 H); 7,10-6,99 (m, 2 H): 6,99-6,86
(m, 3 H); 6,50 (dd, J = 9,8, 1,6 Hz, 1 H); 5,85 (d, J
= 8,3 Hz, 1 H); 5,22-5,14 (m, 2 H); 5,09 (¢, J = 6,2
Hz, 1 H); 5,07-4,97 (m, 3 H); 4,13-4,04 (m, 1 H);
4,01-3,94 (m, 2 H): 3,78-3,53 (m, 6 H); 2,72 (d, J =
6,1 Hz, 2 H); 2,62-2,53 (m, 1 H); 2,37-2,31 (m, 1
H); 2,24-2,13 (m, 1 H); 2,09-1,90 (m, 3 H); 1,55-
1,33 (m, 6 H): 1,20-1,12 (m, 2 H).

diformiato

378

(DMSO-ds @105°C): & 8,21-8,14 (m, 3 H); 7,63-
7,52 (m, 5 H): 7,41-7,18 (m, 10 H); 7,10 (d, J = 8,1
Hz, 1 H); 6,98-6,81 (m, 4 H): 6,46 (d, J = 9,9 Hz, 1
H): 5,83 (d, J = 8.8 Hz, 1 H): 5,00 (dd, J = 7.6, 4.8
Hz, 1 H); 4,64-4,58 (m, 1 H); 4,24 (td, J = 6,7, 2,0
Hz, 2 H); 3,82 (s, 2 H); 3,13-3,03 (m, 3 H); 2,90-
2,77 (m, 1 H): 2,76-2,58 (m, 4 H); 2,57-2,52 (m, 2
H); 1,94-1,88 (m, 1 H); 1,82-1,70 (m, 1 H); 1,66-
1,56 (m, 1 H); 1,54-1,43 (m, 1 H); 1,36-1,24 (m, 1
H).

diformiato
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38B

(DMSO-dg): & 8,29-8,20 (m, 2 H); 8,12 (d, J = 9,9
Hz, 1 H): 7,65-7,49 (m, 4 H); 7,44-7,18 (m, 10 H);
7,08 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 6,99-6,80 (m, 4 H); 6,42
(d, J = 9,9 Hz, 1 H); 5,85-5,78 (m, 1 H); 5,11 (dd, J
= 7.7, 45 Hz, 1 H): 4.63-4,56 (m, 1 H): 4,22-4,14
(m, 2 H); 3,86 (s, 2 H); 3,18-3,02 (m, 3 H); 2,81-

2,53 (m, 5 H); 2,52-2,45 (m, 2 H); 1,95-1,73 (m, 2

H): 1,66-1,27 (m, 3 H).

formiato

39B

(DMSO-de): 5 8,35 (s, 2 H); 8,26 (d, J = 9,9 Hz, 1
H): 8,20 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 7,35-7,27 (m, 4 H);
7,26-7,18 (m, 2 H): 7,11 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 6,99-
6,92 (m, 4 H): 6,80-6,73 (m, 1 H); 6,53 (d, J = 9,9
Hz, 1 H); 5,82 (d, J = 9,5 Hz, 1 H): 5,24-5,18 (m, 1
H): 4,75 (d, J = 1,9 Hz, 2 H); 4,74-4,44 (m, 1 H);
4,08 (t, J = 6,6 Hz, 2 H); 3,19-3,08 (m, 1 HJ; 2,93-
2,80 (m, 2 H); 2,81-2,60 (m, 6 H); 1,99-1,84 (m, 1
H); 1,91-1,70 (m, 1 H); 1,69-1,48 (m, 6 H); 1,48-
1,24 (m, 1 H); 1,53-0,98 (m, 4 H)

diformiato

40B

(DMSO-de): & 8,11 (s, 3 H); 8,02 (d, J = 9,9 Hz, 1
H): 7,22-7,05 (m, 4 H); 7,08-7,01 (m, 2 H); 6,95 (d,
J=82Hz 1 H): 681 (d, J =82 Hz, 1 H); 6,76-
6,69 (m, 2 H); 6,62 (d, J = 8,3 Hz, 1 H); 6,38 (d, J
= 9.8 Hz, 1 H); 5,63 (s, 1 H); 5,11 (d, J = 9,2 Hz, 1
H): 4,45 (s, 1 H); 3.75 (t, J = 6,4 Hz, 2 H); 3,06-
2,96 (m, 1 H); 2,85-2,39 (m, 9 H); 1,79 (s, 1 H);
1,66 (s, 1 H): 1,56-1,11 (m, 11 H) B

diformiato

41B

(DMSO-dg): 5 8,30 (s, 1 H); 8,24 (d, J = 10,10 Hz,
1 H); 8,19 (d, J = 9,93 Hz, 1 H); 7,37-7,17 (m, 6
H); 7,11 (d, J = 8,17 Hz, 1 H); 7,00-6,86 (m, 3 H);
6,78 (dd, J = 8,26, 2,44 Hz, 1 H); 6,56-6,48 (m, 1

formiato
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H): 5,81 (d, J = 8,52 Hz, 1 H): 5,20 (dd, J = 8,28,
4.46 Hz, 1 H); 4,58 (s, 1 H); 3,95-3,88 (m, 2 H);
3,18-3,06 (m, 1 H); 2,86-2,55 (m, 8 H); 1,91 (s, 1
H): 1,80 (s, 1 H): 1.74-1,32 (m, 12 H).

42B

(DMSO-dg): 5 8,55 (d, J = 9,19 Hz, 1 H): 8,40 (s, 2
H): 8,19 (d, J = 9,91 Hz, 1 H); 7,98 (d, J = 7,80
Hz, 2 H); 7,76 (t, J = 7,40 Hz, 1 H); 7,61 (t, J =
7,67 Hz, 2 H); 7,40-7,30 (m, 4 H); 7,29-7,19 (m, 2
H); 7,07 (d, J = 8,17 Hz, 1 H); 6,99-6,86 (m, 3 H);
6,81 (d, J = 8,37 Hz, 1 H); 6,50 (d, J = 9,84 Hz, 1
H); 5,84 (d, J = 8,86 Hz, 1 H); 5,20 (s, 2 H); 5,09
(s, 1 H): 5,03 (s, 1 H); 4,14-4,03 (m, 1 H); 3,96-
3,88 (m, 2 H); 3,82-3,55 (m, 6 H); 2,75 (s, 2 H);
2,64-2,57 (m, 2 H); 2,34 (d, J = 6,23 Hz, 1 H); 2,18
(s, 1 H); 2,13-1,88 (m, 3 H); 1,67 (d, J = 8,37 Hz, 2
H); 1,51-1,21 (m, 5 H).

diformiato

43B

(CD;0D): & 8,57 (s, 2H); 8,39 (d, J = 10 Hz, 1H);
8,02 (d, J = 9,6 Hz, 2 H); 7,75-7,70 (m, 1 H); 7,61-
7,55 (m, 2 H); 7,40-7,24 (m, 7 H); 7,03 (d, J = 8,2
Hz, 1 H); 6,94-6,80 (m, 3 H); 6,70 (d, J = 9,6 Hz, 1
H); 5,90 (s, 1 H); 540-536 (m, 1 H); 5,15 (s
ancho, 1 H); 4,92 (s, 2 H); 4,22-4,15 (m, 1 H);
4,00-3,66 (m, 8 H); 3,19-3,12 (m, 2 H); 3,01 (¢, J =
8 Hz, 2 H); 2,51 (s, 1 H); 2,45-2,33 (m, 1 H); 2,26-
2,17 (m, 1 H); 2,15-2,00 (m, 1 H); 1,84-1,69 (m, 4
H): 1,58-1,42 (m, 4 H) |

diformiato

44B

(DMSO-dg): & 8,34-8,22 (m, 3 H); 8,20 (d, J = 10
Hz, 1 H); 7,98 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,58 (d, J = 8,4
Hz, 2 H); 7,38-7,20 (m, 6 H); 7,15-6,83 (m, 5 H);
6,54 (d, J = 9,6 Hz, 1 H): 5,82 (s ancho, 1 H); 5,24-

diformiato
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513 (m, 3 H): 4,61-4,59 (m, 1 H); 4,31 (t, J = 6 Hz,
2 H); 3,21-3,09 (m, 1 H); 2,95-2,42 (m, 8 H); 1,95
(s, 1 H); 1,89-29 (m, 9 H)

45B

(DMSO-dg): & 8,29 (s, 1 H); 8,24 (d, J = 9,71 Hz, 1
H): 8,18 (d, J = 9,94 Hz, 1 H); 7,97 (d, J = 8,07 Hz,
2 H); 7,57 (d, J = 8,01 Hz, 2 H); 7,32-7,18 (m, 6
H): 7,09 (d, J = 8,16 Hz, 1 H); 7,04 (s, 1 H); 6,94
(d, J = 8,01 Hz, 2 H); 6,89 (dd, J = 8,27, 2,55 Hz, 1
H): 6,51 (d, J = 9,86 Hz, 1 H); 5,82 (d, J = 9,09 Hz,
1 H); 5,20-5,12 (m, 3 H); 4,58 (s, 1 H); 4,29 (t, J =
6,28 Hz, 2 H); 3,10 (d, J = 10,66 Hz, 1 H); 2,87-
2,52 (m, 8 H); 2,06-1,30 (m, 10 H).

formiato

9C

(DMSO-dg): & 8,33 (s, 2 H); 8,27 (d, J =.9,9 Hz, 1
H): 8,19 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 7,35-7,27 (m, 4 H);
7,27-7,19 (m, 2 H): 7,11 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 6,99-
6,92 (m, 3 H); 6,79-6,74 (m, 1 H); 6,53 (d, J = 9,9
Hz, 1 H); 5,82 (d, J = 9,3 Hz, 1 H); 5,25-5,19 (m, 1
H): 4,75 (d, J = 2,0 Hz, 2 H); 4,80-4,37 (m, 1 H);
4,08 (t, J = 6,7 Hz, 2 H); 3,20-3,08 (m, 1 H); 2,92-
2,84 (m, 2 H): 2,79-2,70 (m, 4 H): 2,70-2,59 (m, 3
H); 1,99-1,86 (m, 1 H); 1,90-1,73 (m, 1 H); 1,62-
1,47 (m, 6 H); 1,43-1,20 (m, 3 H).

diformiato

10C

(DMSO-de): & 8,34 (s, 2 H); 8,29 (d, J = 10,0 Hz, 1
H): 8,19 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 7,35-7,27 (m, 4 H);
7,25-7,17 (m, 2 H); 7,10 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 6,99-
6,92 (m, 3 H); 6,81-6,74 (m, 1 H); 6,52 (d, J = 9,9
Hz, 1 H): 5,82 (d, J = 9,6 Hz, 1 H); 5,22-5,16 (m, 1
H); 4,75 (s, 2 H); 4,67-4,53 (m, 1 H); 4,13-4,06 (m,
2 H); 3,21-3,04 (m, 1 H); 2,87-2,80 (m, 2 H); 2,79-
2,46 (m, 7 H); 2,04-1,80 (m, 1 H); 1,95-1,68 (m, 1
H): 1,63-1,48 (m, 6 H): 1,63-1,12 (m, 1 H).

diformiato

>
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11C

(DMSO-d6): & 8,32-8,21 (m, 1 H); 8,24 (s, 2 H;
8,17 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 7,33-7,29 (m, 4 H); 7,27-
717 (m, 2 H); 7,11 (d, J = 8.2 Hz, 1 H); 6,99-6,91
(m, 2 H); 6,72 (s, 1 H); 6,61 (d, J = 8,2 Hz, 1 H);
6.54 (d, J = 9.9 Hz, 1 H): 5,79 (d. J = 9.0 Hz, 1 H):
5,21-515 (m, 1 H); 4,62-4,54 (m, 1 H); 4,00 (t, J =
6,4 Hz, 2 H); 3,22-3,02 (m, 1 H); 2,88-2,83 (m, 2
H); 2,80-2,71 (m, 2 H); 2,70-2,67 (m, 4 H); 1,93
1,88 (m, 1 H): 1,81-1,80 (m, 1 H); 1,59-1,58 (m, 1
H): 1,65-1,35 (m, 12 H): 1,43-1,31 (m, 1 H); 1,24-

1,14 (m, 2 H)

diformiato

12C

(DMSO-dg): & 8,31 (s, 2 H); 8,41-8,12 (m, 1 H); 8,17
(d, J = 9,9 Hz, 1 H): 7,41-7,21 (m, 4 H); 7,30-7,17 (m,
1H); 7,18 (t, J = 8,1 Hz, 1 H); 7,09 (d, J = 8,2 Hz, 1
H); 6,95 (d, J = 8,3 Hz, 1 H); 6,99-6,83 (m, 1 H); 6,72
(s, 1 H): 6,61 (d, J = 8,1 Hz, 1 H); 6,51 (d, J = 9,8 Hz,
1 H); 5,79 (d, J = 9,0 Hz, 1 H); 5,23-5,06 (m, 1 H);
4,72-445 (m, 1 H); 4,01 (t, J = 6,4 Hz, 2 H); 3,25-
2,98 (m, 1 H); 2,81-2,72 (m, 4 H); 2,83-2,46 (m, 4 H);
2,67-2,45 (m, 1 H); 2,01-1,80 (m, 1 H); 1,94-1,67 (m,
1 H); 1,85-1,14 (m, 11 H); 1,57-1,13 (m, 2 H).

diformiato

13C

(CD;0OD): & 8,57 (s, 2 H); 8,37 (d, J = 9,8 Hz, 1 H);
7,34-7,20 (m, 7 H); 7,04 (d, J = 8,1 Hz, 1 H); 6,86 (s,
1H); 6,82 (d, J=8,1Hz, 2 H); 6,69 (d, J =9,8 Hz, 1
H); 5,83 (d, J = 7,2 Hz, 1 H); 5,38-5,32 (m, 1 H);
4,90-4,74 (m, 1 H); 4,24-3,99 (m, 2 H); 4,11-3,84 (m,
2 H); 3,41-3,36 (m, 1 H); 3,10-3,03 (m, 3 H); 3,04-
2,87 (m, 3 H); 2,92-2,58 (m, 2 H); 2,26-2,06 (m, 1 H);
2,25-1,90 (m, 1 H); 2,06-1,68 (m, 1 H); 1,79-1,67 (m,
1 H); 1,67-1,59 (m, 6 H); 1,69-0,95 (m, 8 H).

diformiato

\&0
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14C

(DMSO-ds): 8 8,36 (s, 2 H); 8,28 (d, J = 9,9.Hz, 1 H);
8,20 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 7,35-7,27 (m, 4 H); 7,26-
7,20 (m, 2 H); 7,11 (d, J =82 Hz, 1 H); 6,97 (d, J =
8,1 Hz, 1 H); 7,00-6,85 (m, 2 H); 6,81-6,70 (m, 1 H);
6,53 (d, J = 9,8 Hz, 1 H); 5,81 (d, J = 9,2 Hz, 1 H);
526 (dd, J = 8,9, 3,8 Hz, 1 H); 4,77 (s, 2 H); 4,74-
4,52 (m, 1 H); 4,15 (d, J = 12,9 Hz, 1 H); 4,19-3,91
(m, 2 H); 3,77 (d, J = 13,3 Hz, 1 H); 3,24-3,05 (m, 2
H); 2,97-2,88 (m, 2 H); 2,86-2,53 (m, 8 H); 2,09-1,85
(m, 1 H); 2,04-165 (m, 3 H); 1,93-123 (m, 8 H);
1,58-1,24 (m, 2 H). |

diformiato

15C

(DMSO-dg): & 8,31 (s, 2 H); 8,38-8,14 (m, 1 H); 8,18
(d, J = 9,9 Hz, 1 H); 7,34-7,15 (m, 9 H); 7,08 (d, J =
8,4 Hz, 1 H); 6,99-6,91 (m, 4 H); 6,82-6,75 (m, 1 H);
6,51 (d, J = 9,8 Hz, 1 H); 5,86-5,78 (m, 1 H); 5,28-
4,95 (m, 3 H); 4,88-4,74 (m, 2 H); 4,70-4,49 (m, 1 H);
3,18-3,06 (m, 1 H); 2,98-2,57 (m, 11 H); 2,01-1,80
(m, 1 H); 1,97-1,64 (m, 1 H); 1,76-1,44 (m, 1 H);
1,60-1,36 (m, 1 H); 1,56-1,16 (m, 1 H).

diformiato

16C

(DMSO-dg): 5 8,31 (s, 1 H); 8,24-8,14 (m, 2 H); 7,34-
7,26 (m, 4 H); 7,23-7,18 (m, 1 H); 7,10 (d, J = 8,16
Hz, 1 H); 7,04 (d, J = 7,67 Hz, 1 H); 6,95 (d, J = 8,10
Hz, 2 H); 6,82-6,76 (m, 1 H): 6,53 (d, J = 9,86 Hz, 1
H); 5,79 (d, J = 9,14 Hz, 1 H); 5,20-5,14 (m, 1 H);
4,58 (s, 1 H); 3,94-3,88 (m, 2 H); 3,17-3,05 (m, 1 H);
2,86-2,81 (m, 2 H); 2,8-2,6 (m, 6 H); 2,09 (s, 3 H);
1,91 (s, 1 H); 1,80 (s, 1 H); 1,75-1,64 (m, 2 H); 1,76-
1,12 (m, 16 H).

formiato

17¢C

(DMSO-de): & 8,32 (s, 1 H): 8,28 (d, J = 8,85
Hz, 1 H); 8,18 (d, J = 9,93 Hz, 1 H); 7,36-7,30

formiato
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(m, 4 H); 7,27-7,22 (m, 1 H); 7,15-7,068 (m, 2 H);
6,98 (d, J = 15,67 Hz, 3 H); 6,53 (d, J = 9,86 Hz,
1 H), 582 (d, J=915Hz 1H), 518 (dd, J =
7,97, 4,67 Hz, 1 H); 4,58 (s, 1 H); 3,97-3,91 (m,
2 H); 3,16-3,05 (m, 1 H); 2,88-2,83 (m, 2 H),
2,80-2,53 (m, 7 H); 1,91 (s, 1 H); 1,80 (s, 1 H);
1,95-1,11 (m, 18 H).

18C

(DMSO-dg): & 8,31 (s, 2 H); 8,18 (d, J = 9,92
Hz, 1 H); 7,66-7,62 (m, 2 H); 7,48-7,28 (m, 7 H);
7,27-7,19 (m, 2 H); 7,10 (d, J = 8,17 Hz, 1 H);
7,04 (s, 1 H); 6,95 (d, J = 7,85 Hz, 2 H); 6,53 (d,
J = 9,86 Hz, 1 H); 5,89 (d, J = 8,99 Hz, 1 H);
5,20-5,14 (m, 1 H); 4,59 (s, 1 H); 4,09-3,93 (m,
2 H); 3,12 (d, J = 13,08 Hz, 1 H); 2,87-2,82 (m,
2 H): 2,79-2,57 (m, 6 H); 1,92 (s, 1 H); 1,81 (s, 1
H): 1,75-1,67 (m, 2 H): 1,75-1,12 (m, 16 H).

formiato

19C

(DMSO-ds @105°C): & 8,23-8,13 (m, 3 H); 7,60-
7,49 (m, 1 H): 7,35-7,20 (m, 6 H); 7,15-7,05 (m,
2 H); 7,02-6,92 (m, 2 H); 6,51-6,45 (m, 1 H);
6,33-6,26 (m, 1 H); 5,06-5,00 (m, 1 H); 4,63-
4,56 (m, 1 H); 4,10-4,01 (m, 2 H); 3,11-3,01 (m,
1 H); 2,84-2,52 (m, 8 H); 1,92-1,84 (m, 1 H);
1,82-1,54 (m, 4 H); 1,53-1,19 (m, 15 H).

diformiato

20C

(DMSO-dg): & 8,28 (s, 2 H); 8,18 (d, J = 9,88
Hz, 1 H): 7,54-7,44 (m, 3 H); 7,39 (s, 2 H): 7,36-
7,28 (m, 3 H); 7,24-7,15 (m, 2 H); 7,10 (d, J =
7,01 Hz, 2 H); 7,00 (s, 1 H); 6,95 (d, J = 8,23
Hz, 1 H); 6,53 (d, J = 9,86 Hz, 1 H); 5,89 (d, J =
8,77 Hz, 1 H): 5,16 (d, J = 7,81 Hz, 1 H); 4,59
(s, 1 H); 4,08-3,96 (m, 2 H): 3,11 (s, 1 H); 2,94-
2,76 (m, 2 H): 2,7-2,3 (m, 6 H): 1,92 (s, 1 H);

formiato

\BO
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1,81's, 1 H); 1,75-1,66 (m, 2 H); 1,75-1,13 (m,
16 H).

21C

(CD30D): & 8,56 (s, 1 H); 8,38 (d, J = 9,9 Hz, 1
H); 7,33-7,20 (m, 8 H); 7,07-6,85 (m, 7 H), 6,70-
6,65 (m, 1 H); 5,87 (s, 1 H); 5,43-5,36 (m, 1 H);
503 (s, 2 H); 492 (m, 1H — oscurecido por
agua); 4,08-4,02 (m, 2 H); 3,51-3,50 (m, 1 H);
3,27-3,06 (m, 9 H); 2,30-1,60 (m, 9 H).

formiato

22C

(CD5;0D): 6 8,56 (s, 1 H); 8,38 (d, J = 9,9 Hz, 1
H); 7,33-7,20 (m, 8 H); 7,07-6,85 (m, 7 H); 6,70-
6,65 (m, 1 H); 5,87 (s, 1 H); 5,43-5,36 (m, 1 H),
503 (s, 2 H); 492 (m, 1H — oscurecido por
agua); 4,08-4,02 (m, 2 H); 3,51-3,50 (m, 1 H);
3,27-3,06 (m, 9 H); 2,30-1,60 (m, 11 H).

formiato

23C

(DMSO-dg): 5 8,43 (s, 2 H); 8,19 (d, J = 9,9 Hz,
1 H): 8,03-7,88 (m, 3 H); 7,80-7,69 (m, 1 H);
7,68-7,55 (m, 2 H): 7,20 (t, J = 7.9 Hz, 1 H);
7,06 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 6,96 (d, J = 8,1 Hz, 1
H); 6,92-6,75 (m, 3 H); 6,49 (dd, J = 9,8, 1,3 Hz,
1 H): 5,25-5,06 (m, 3 H); 5,01-4,91 (m, 1 H);
4,26-4,00 (m, 2 H); 3,94 (t J = 6,8 Hz, 2 H);
3,84-3,50 (m, 5 H); 2,76 (d, J = 6,3 Hz, 2 H);
2,66-2,52 (m, 2 H); 2,38-1,78 (m, 6 H); 1,77-
0,77 (m, 24 H).

diformiato

24C

(DMSO-dg): & 8,75-8,66 (m, 1 H); 8,39 (s, 2 H);
8,19 (dd, J = 9,92, 1,99 Hz, 1 H): 8,02-7,93 (m,
2 H); 7,77-7,70 (m, 1 H); 7,61 (dd, J = 15,40,
7,70 Hz, 2 H); 7,44-7,41 (m, 1 H); 7,30-7,24 (m,
1 H); 7,10-6,92 (m, 5 H); 6,89-6,81 (m, 2 H);
6,50 (dd, J = 9,85, 1,91 Hz, 1 H); 6,06-6,01 (m,

diformiato

&
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1 H); 5,20 (d, J = 10,80 Hz, 2 H); 5,16-5,10 (m,
1 H): 5,05 (s, 1 H); 4,14-4,06 (m, 1 H); 3,98-
3,90 (m, 2 H): 3,72 (d, J = 14,98 Hz, 3 H); 3,61
(d, J = 12,36 Hz, 2 H): 2,81-2,75 (m, 2 H); 2,70-
2,60 (m, 2 H); 2,44-2,29 (m, 1 H); 2,21-1,91 (m,
4 H); 1,73-1,64 (m, 2 H); 1,55-1,28 (m, 6 H).

25C

(DMSO-dg): & 8,59 (d, J = 9,31 Hz, 1 H); 8,38
(s, 2 H); 8,18 (dd, J = 9,94, 2,25 Hz, 1 H); 7,98
(dd, J = 7,77, 3,44 Hz, 2 H); 7,78-7,71 (m, 1 H);
7,64-7,57 (m, 2 H); 7,38 (d, J = 8,14 Hz, 1 H);
7,28-7,17 (m, 3 H); 7,11-7,05 (m, 2 H): 6,95 (d,
J = 8,55 Hz, 3 H); 6,83 (d, J = 8,19 Hz, 1 H);
6,50 (dd, J = 9,85, 1,97 Hz, 1 H); 5,88 (d, J =
8,38 Hz, 1 H): 5,19 (s, 2 H); 5,06 (d, J = 17,58
Hz, 2 H); 4,08 (s, 1 H); 3,96-3,89 (m, 2 H); 3,81-
3,51 (d, J = 15,32 Hz, 4 H); 2,76-2,71 (m, 2 H);
2,58 (d, J = 16,78 Hz, 2 H); 2,38-2,32 (m, 2 H);
2,10-1,94 (m, 4 H); 1,67 (d, J = 7,71 Hz, 2 H);
1,48-1,25 (m, 6 H).

diformiato

26C

(DMSO-dg): & 8,54 (d, J = 9,47 Hz, 1 H); 8,40
(s, 2 H); 8,21-8,15 (m, 1 H); 8,02-7,94 (m, 2 H);
7,75 (dd, J = 13,60, 6,80 Hz, 1 H); 7,51 (dd, J =
14,38, 7,19 Hz, 2 H); 7,51-7,47 (m, 1 H); 7,36-
7,29 (m, 1 H); 7,27-7,19 (m, 1 H); 7,09-7,02 (m,
2 H); 6,98-6,89 (m, 3 H): 6,82 (d, J = 8,31 Hz, 1
H); 6,50 (dd, J = 9,84, 2,05 Hz, 1 H); 5,89 (d, J
= 8,63 Hz, 1 H); 5,20 (s, 2 H): 5,10 (s, 1 H); 5,03
(s, 1 H); 4,14-4,04 (m, 1 H); 3,96-3,89 (m, 2 H);
3,88-3,46 (m, 4 H); 2,77-2,72 (m, 2 H); 2,69-
2,52 (m, 2 H); 2,34 (t, J = 3,91 Hz, 1 H); 2,17 (s,
1 H); 2,08-1,93 (m, 4 H); 1,68 (d, J = 8,24 Hz, 2

diformiato

130
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H): 1,51-1,26 (m, 6 H).

27C

(DMSO-dg): & 8,60-8,54 (m, 1 H); 8,50 (s, 1 H);
8,42 (s, 2 H); 8,17 (d, J = 9,87 Hz, 1 H): 8,01-
7,92 (m, 2 H); 7,86-7,82 (m, 2 H); 7,75 (d, J =
7,15 Hz, 1 H); 7,65-7,56 (m, 2 H): 7,49 (d, J =
7.88 Hz, 2 H); 7,37-7,31 (m, 4 H); 7,29-7,23
(m, 2 H): 7,08-7,01 (m, 2 H); 6,99-6,89 (m, 3
H): 6,49 (dd, J = 9,83, 1,19 Hz, 1 H); 5,85 (d, J
= 8,77 Hz, 1 H): 5,17 (d, J = 21,19 Hz, 4 H);
5,04 (d, J = 8,06 Hz, 2 H); 4,08 (s, 1 H); 3,79-
3,55 (m, 4 H): 3,26 (s, 2 H); 2,73 (d, J = 7,03
Hz, 1 H); 2,69-2,52 (m, 3 H); 2,35 (d, J = 6,54
Hz, 1 H); 2,21-1,89 (m, 5 H); 1,51 (d, J = 22,95
Hz, 4 H).

diformiato

28C

(CD;0D): 5 8,56 (s, 2 H); 8,38 (dd, J = 9,9, 3,5
Hz, 1 H); 8,03-7,98 (m, 2 H); 7,77-7,69 (m, 1
H): 7,62-7,54 (m, 2 H); 7,36-7,21 (m, 7 H); 7,04
(d, J = 8,2 Hz, 1 H); 6,95-6,79 (m, 3 H); 6,69
(dd, J = 9,8, 3,3 Hz, 1 H); 5,90 (s, 1 H); 5,43-
5,36 (m, 1 H); 5,14 (s, 1 H); 4,25-4,14 (m, 1 H);
4,00-3,97 (m, 2 H); 3,85-3,70 (m, 5 H); 3,34 (m,
2 H); 3,22-3,19 (m, 2 H): 3,10-3,05 (m, 2 H);
2,50 (s, 1 H); 2,45-2,33 (m, 1 H); 2,27-2,02 (m,
3 H); 1,82 (s, 4 H); 1,59 (s, 6 H).

diformiato

29C

(CD3;OD): 8 8,56 (s, 2 H); 8,39 (d, J = 9,9 Hz, 1
H), 7,35-7,20 (m, 12 H); 7,04 (d, J = 8,2 Hz, 1
H); 6,90-6,77 (m, 3 H); 6,70 (d, J = 9,8 Hz, 1
H); 5,88 (s, 1 H); 5,39 (t, J = 6,7 Hz, 1 H); 5,04
(s, 1H); 3,94 (t, J = 6,3 Hz, 2 H); 3,89-3,77 (m,
1 H); 3,55-3,18 (m, 6 H); 3,08-2,97 (m, 4 H);
269 (t, J =71 Hz 2 H), 241 (s, 1 H), 2,35-

diformiato
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2,24 (m, 1H): 2,16-1,87 (m, 4 H); 1,81-1,68
n(m, 4 H); 1,56-1,39 (m, 6 H)

30C

(CDsOD): & 8,56 (s, 2 H); 8,38 (dd, J = 9,9, 3,5
Hz, 1 H); 8,03-7,98 (m, 2 H); 7,77-7,69 (m, 1
H): 7,62-7,54 (m, 2 H); 7,36-7,21 (m, 7 H): 7,04
(d, J = 8,2 Hz, 1 H); 6,95-6,79 (m, 3 H); 6,69
(dd, J = 9,8, 3,3 Hz, 1 H): 5,90 (s, 1 H); 5,43
5,36 (m, 1 H); 5,14 (s, 1 H); 4,25-4,14 (m, 1 H);
4,00-3,97 (m, 2 H); 3,85-3,70 (m, 5 H): 3,34 (m,
2 H): 3,22-3,19 (m, 2 H); 3,10-3,05 {m, 2 H);
2,50 (s, 1 H): 2,45-2,33 (m, 1 H); 2,27-2,02 (m,
3 H); 1,82 (s, 4 H): 1,59 (s, 2 H).

diformiato

31C

(DMSO-dg): 0 8,32-8,21 (m, 3 H); 8,18 (d, J =
9,9 Hz, 1 H); 7,39-7,19 (m, 10 H); 7,09 (d, J =
8,2 Hz, 1 H); 7,01 (s, 1 H); 6,97-6,89 (m, 2 H);
6,88-6,82 (m, 1 H); 6,52 (d, J = 9,9 Hz, 1 H);
5,82 (d, J=9,0Hz 1H); 513 ( J=6,3 Hz, 1
H); 5,00 (s, 2 H); 4,62-4,55 (m, 1 H); 3,97 (t, J
= 6,2 Hz, 2 H); 3,16-3,07 (m, 1 H); 2,81-2,52

(m, 9 H); 1,95-1,27 (m, 17 H).

diformiato

32C

(DMSO-de): & 8,32-8,22 (m, 3 H); 8,18 (d, J = 9,9
Hz, 1 H); 7,42-7,18 (m, 10 H); 7,10 (d, J = 8,2 Hz,
1 H); 7,03-6,89 (m, 3 H); 6,88-6,82 (m, 1 H); 6,53
(d, J = 9,9 Hz, 1 H); 5,82 (d, J = 9,1 Hz, 1 H); 5,18
(dd, J = 8,0, 4,5 Hz, 1 H); 5,00 (s, 2 H); 4,64-4,57
(m, 1 H): 4,02 (t, J = 6,2 Hz, 2 H); 3,20-3,09 (m, 1
H); 2,88-2,52 (m, 7 H); 2,40-2,30 (m, 2 H); 1,97-
1,76 (m, 2 H): 1,73-1,16 (m, 17 H)

diformiato

33C

(DMSO-de): & 8,33-8,23 (m, 3 H); 8,17 (d, J = 9,9
Hz, 1 H); 7,42-7,19 (m, 10 H); 7,10 (d, J = 8,2 Hz,

diformiato

AL
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1 H); 7,01 (s, 1 H); 6,99-6,89 (m, 2 H); 6,88-6,83
(m, 1 H); 6,53 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 5,82 (d, J = 9,2
Hz, 1 H); 5,19 (dd, J = 8,2, 4,5 Hz, 1 H); 5,01 (s, 2
H): 4,64-4,56 (m, 1 H); 4,03 (t, J = 6,1 Hz, 2 H);
3,20-3,09 (m, 1 H); 2,89-2,52 (m, 9 H); 1,97-1,76
(m, 2 H); 1,67-1,28 (m, 13 H).

34C

(DMSO-dg): 5 8,39 (d, J = 9,32 Hz, 1 H); 8,30 (s, 2
H): 8,18 (d, J = 9,94 Hz, 1 H); 7,93 (s, 1 H); 7,83
(d, J = 7,72 Hz, 1 H); 7,65-7,53 (m, 1 H); 7,51-7,44
(m, 1 H); 7,35-7,30 (m, 4 H); 7,26 (d, J = 5,91 Hz,
1 H); 7,11 (d, J = 8,18 Hz, 1 H): 6,96 (d, J = 8,13
Hz, 1 H); 6,53 (d, J = 9,86 Hz, 1 H); 5,94 (d, J =
8,55 Hz, 1 H); 5,21 (dd, J = 8,61, 4,05 Hz, 1 H);
4,60 (s, 1 H); 4,28-421 (m, 2 H); 3,12 (s, 1 H);
2,96-2,85 (m, 2 H); 2,80-2,57 (m, 7 H); 1,92 (s, 1
H): 1,81 (s, 1 H); 1,86-1,39 (m, 5 H); 1,32 (d, J =
29,30 Hz, 10 H).

diformiato

35C

(DMSO-dg): & 8,39 (d, J = 9,08 Hz, 1 H); 8,32 (s, 2
H): 8,18 (d, J = 9,91 Hz, 1 H); 7,93 (s, 1 H); 7,83
(d, J = 7,65 Hz, 1 H); 7,58 (s, 1 H); 7,52-7 44 (m, 1
H): 7,34 (d, J = 4,53 Hz, 4 H); 7,26 (d, J = 6,13 Hz,
1 H); 7,11 (d, J = 8,14 Hz, 1 H); 6,99-6,91 (m, 1
H): 6,56-6,47 (m, 1 H): 5,94 (d, J = 7,51 Hz, 1 H);
5,24-5,18 (m, 1 H); 4,59 (s, 1 H); 4,29-4,21 (m, 2
H); 3,12 (d, J = 12,48 Hz, 1 H); 2,88 (d, J = 9,45
Hz, 2 H); 2,69 (d, J = 52,79 Hz, 6 H); 1,92 (s, 1 H);
1,81 (s, 1 H): 1,72-1,08 (m, 18 H).

diformiato

36C

(DMSO-de): 6 8,38 (d, J = 9,05 Hz, 1 H): 8,30 (d, J
= 4,26 Hz, 2 H); 8,18 (d, J = 9,90 Hz, 1 H): 7,93 (s,
1 H); 7,83 (d, J = 7,68 Hz, 1 H); 7,58 (s, 1 H); 7,48

diformiato

(t, J = 7,67 Hz, 1 H); 7,34 (d, J = 4,51 Hz, 4 H);
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7,26 (d, J = 5,85 Hz, 1 H); 7,10 (d, J = 8,16 Hz, 1
H): 6,95 (d, J = 8,11 Hz, 1 H); 6,52 (d, J = 9,85 Hz,
1 H); 5,94 (d, J = 8,11 Hz, 1 H): 5,17 (s, 1 H); 4,58
(s, 1 H); 4,25 (t, J = 6,47 Hz, 2 H); 3,10 (s, 1 H);
2,91-2,52 (m, 8 H); 1,97-1,72 (m, 2 H); 1,73-1,65
(m, 2 H); 1,74-1,20 (m, 12 H).

37C

(DMSO de): 8 8,30 (s, 1 H); 8,27-8,20 (m, 1 H);
8,17-8,11 (m, 3 H); 7,65 (d, J = 7,9 Hz, 2 H); 7,41
(d, J = 8,0 Hz, 2 H); 7,36-7,15 (m, 8 H); 7,12-7,04
(m, 2 H); 6,98-6,87 (m, 3 H); 6,49 (d, J = 9,8 Hz, 1
H); 5,83 (d, J = 9,2 Hz, 1 H): 5,23 (s, 2 H); 5,08
(dd, J = 7,8, 4,3 Hz, 1 H); 4,57 (s, 1 H); 3,79 (s, 2
H): 3,10 (s, 2 H); 2,76-2,63 (m, 6 H); 1,90 (s, 1 H);
1,80 (s, 1 H); 1,58 (s, 1 H); 1,47 (s, 1 H); 1,33 (s, 1
H).

diformiato

38C

(DMSO-dg): & 8,39 (d, J = 8,88 Hz, 1 H); 8,29 (s, 2
H): 8,18 (d, J = 9,91 Hz, 1 H); 7,93 (s, 1 H); 7,84
(d, J = 7,67 Hz, 1 H); 7,59 (d, J = 7,47 Hz, 1 H);
7,52-7,44 (m, 1 H): 7,34 (d, J = 4,53 Hz, 4 H); 7,26
(d, J = 5,97 Hz, 1 H); 7,10 (d, J = 8,16 riz, 1 H);
6,95 (d, J = 8,13 Hz, 1 H); 6,52 (d, J = 9,86 Hz, 1
H): 5,94 (d, J = 8,37 Hz, 1 H); 5,19-5,12 (m, 1 H);
4,58 (s, 1 H); 4,30-4,22 (m, 2 H); 3,10 (s, 1 H);
2,84 (d, J = 6,23 Hz, 2 H); 2,79-2,58 (m, 6 H); 1,91
(s, 1 H); 1,80 (s, 1 H); 1,76-1,64 (m, 2 H); 1,62-
1,32 (m, 8 H).

diformiato

39C

(DMSO-ds): & 8,53 (s, 1 H); 8,39 (d, J = 9,67 Hz, 1
H): 8,28 (s, 2 H): 8,18 (d, J = 9,93 Hz, 1 H); 7,99
(s, 1 H): 7,87 (dd, J = 14.46, 7.77 Hz, 3 H); 7.65-
7,58 (m, 1. H); 7,55-7,47 (m, 3 H); 7,34 (d. J = 4,80
Hz, 4 H): 7,28-7.23 (m, 1 H); 7,11 (d, J = 8,18 Hz,

diformiato
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1 H): 6,96 (d, J = 8,12 Hz, 1 H); 6,53 (d, J = 9,86
Hz, 1 H); 5,96 (d, J = 7,79 Hz, 1 H); 5,40 (s, 2 H);
521 (dd, J = 8,54, 4,15 Hz, 1 H); 4,59 (s, 1 H);
3,33-3,21 (m, 2 H); 3,12 (s, 1 H); 2,90-2,52 (m, 8
H); 1,85 (d, J = 49,16 Hz, 2 H); 1,71-1,21 (m, 8 H).

40C

(CD;OD): & 8,52 (s, 2 H); 8,38 (d, J = 9,94 Hz, 1
H); 8,00 (d, J = 11,22 Hz, 2 H); 7.88 (d, J = 7,98
Hz, 2 H): 7.64 (d, J = 7.97 Hz, 2 H); 7,59-7,45 (m,
2 H); 7,33 (dd, J = 24,56, 7,68 Hz, 6 H); 7,04 (d, J
= 8,21 Hz, 1 H); 6,70 (d, J = 9,84 Hz, 1 H); 6,00 (s,
1 H); 5,45 (s, 2 H); 5,42-5,35 (m, 1 H); 4,60 (s, 1
H); 3,53 (m, 1 H); 3,23-3,16 (m, 9 H); 2,97-2,89
(m, 2 H); 2,23-1,48 (m, 9 H).

diformiato

41C

(DMSO-de): 5 8,40 (d, J = 8,99 Hz, 1 H); 8,27 (s, 2
H); 8,18 (d, J = 9,90 Hz, 1 H); 7,97 (s, 1 H); 7,86
(d, J = 7,68 Hz, 1 H); 7,67-7,52 (m, 1 H): 7,53-7,44
(m, 1 H); 7,38-7,31 (m, 6 H); 7,29-7,21 (m, 3 H);
7,15-7,05 (m, 1 H): 6,94 (d, J = 8,13 Hz, 1 H); 6,52
(d, J = 9,86 Hz, 1 H); 5,95 (d, J = 8,61 Hz, 1 H);
5,31 (s, 2 H): 5,17-5,10 (m, 1 H); 4,60 (s, 1 H);
3,14 (s, 1 H); 3,00-2,54 (m, 11 H); 1,93 (s, 1 H);
1,80 (s, 1 H); 1,60 (s, 1 H); 1,50 (s, 1 H); 1,36 (s, 1
H).

diformiato

42C

(DMSO-dg): & 9,20-9,06 (m, 1 H); 8,32 (s, 2 H);
8,18 (d, J = 9,91 Hz, 1 H); 7,93 (d, J = 8,61 Hz,
3 H); 7,78 (d, J = 7,53 Hz, 1 H); 7,52-7,39 (m, 4
H): 7,34 (d, J = 5,28 Hz, 4 H); 7,25 (s, 1 H); 7,09
(d, J = 8,18 Hz, 1 H); 6,95 (d, J = 8,13 Hz, 1 H);
6,51 (d, J = 9,84 Hz, 1 H); 5,91 (d, J = 8,42 Hz,
1 H); 5,19-5,12 (m, 1 H); 4,61-4,50 (m, 3 H):

diformiato
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4,30-4,24 (m, 2 H); 3,21-3,02 (m, 1 H); 2,88-
2,49 (m, 8 H); 1,91 (s, 1 H); 1,92-1,27 (m, 9 H).

43C

(CD3OD): & 8,54 (s, 2 H); 8,35 (d, J = 9,8 Hz, 1
H); 7,72 (d, J = 8,1 Hz, 2 H); 7,44 (d, J = 8,0 Hz,
2 H); 7,32-7,21 (m, 11 H); 7,03 (d, J = 8,2 Hz, 1
H); 6,91 (m, 4 H); 6,66 (dd, J = 9,8, 1,1 Hz, 1
H); 5,88 (s, 1 H); 5,39-5,34 (m, 1 H); 5,11 (s, 2
H); 4,78-4,73 (m, 1 H); 4,32-4,26 (m, 1 H); 4,14-
4,09 (m, 1 H); 3,56 (s, 1 H); 3,30-3,03 (m, 11
H); 1,89-1,64 (m, 10 H).

diformiato

44C

(DMSO-dg): & 8,36 (s, 2 H); 8,27 (d, J = 9,3 Hz,
1 H); 8,18 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 7,98-7,89 (m, 2
H); 7,47-7,38 (m, 2 H); 7,35-7,22 (m, 5 H); 7,21-
7,16 (m, 1 H); 7,13-6,91 (m, 5 H); 6,50 (d, J =
9,9Hz, 1 H); 584 (d, J=9,4 Hz, 1 H); 5,56 (s, 2
H); 5,13-5,07 (m, 1 H); 4,59 (d, J = 7,5 Hz, 1 H);
3,11 (d, J = 10,6 Hz, 1 H); 2,96-2,78 (m, 6 H);
2,73-2,44 (m, 5 H); 1,91 (s, 1 H); 1,79 (s, 1 H);
1,59 (s, 1H); 1,48 (s, 1 H); 1,34 (s, 1 H).

diformiato

45C

(DMSO-d6): & 8,49-8,14 (m, 3 H); 8,20-8,13 (m,
3 H); 7,38-7,30 (m, 5 H); 7,29-7,22 (m, 1 H);
7,11 (d, J =8,2 Hz, 1 H); 6,96 (d, J = 8,1 Hz, 1
H); 6,57-6,49 (m, 1 H); 5,92 (d, J = 9,1 Hz, 1 H);
5,21 (dd, J = 8,5, 4,2 Hz, 1 H); 4,60 (s, 1 H);
4,04-3,96 (m, 2 H); 3,18-3,07 (m, 1 H);, 2,91-
2,48 (m, 8 H); 1,92 (s, 1 H); 1,75-1,64 (m, 2 H),
1,52 (s, 4 H); 1,38 (d, J = 10,7 Hz, 4 H); 1,27 (s,
9 H).

diformiato

46C

(DMSO-de): & 8,53-8,16 (m, 4H); 7,42-7,36 (m,
2 H); 7,24-7,22 (m, 2 H); 7,11-7,04 (m, 2 H);
6,91-6,89 (m, 2 H); 6,50 (d, J = 9,6 Hz, 1 H);

diformiato
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5,95 (s, 1 H): 5,02-4,99 (dd, J = 7,9, 4,5 Hz, 1
H); 4,60-4,53 (m, 1 H); 3,92 (t, J = 6,5 Hz, 2 H);
3,12-3,02 (m, 1 H); 2,77-2,53 (m, 6H); 1,92-1,20
(m, 21 H).

47C

(DMSO-de): 5 8,26 (s, 2 H); 8,20 (d;J = 9,51
Hz, 1 H); 8,13 (d, J = 9,93 Hz, 1 H); 7,76 (d, J =
7,99 Hz, 1 H); 7,57 (s, 1 H); 7,43 (d, J = 8,10
Hz, 1 H); 7,27-7,13 (m, 6 H); 7,04 (d, J = 8,17
Hz, 1 H); 6,98 (s, 1 H); 6,90 (d, J = 8,08 Hz, 2
H): 6,83 (dd, J = 8,27, 2,48 Hz, 1 H); 6,45 (d, J
= 9,86 Hz, 1 H); 5,76 (d, J = 9,32 Hz, 1 H); 5,21-
5,02 (m, 3 H): 4,53 (m, 1 H); 4,24 (t, J = 6,14
Hz, 2 H); 3,12-3,02 (m, 1 H); 2,88-2,49 (m, 9 H);
1,85 (m, 1 H); 1,80-1,20 (m, 8 H).

diformiato

48C

(DMSO-d): & 8,32 (s, 2 H); 8,23 (d, J = 9,88
Hz, 1 H); 8,18 (d, J = 9,92 Hz, 1 H); 7,89 (t, J =
7,85 Hz, 1 H); 7,39-7,17 (m, 8 H); 7,13-6,98 (m,
2 H); 6,97-6,85 (m, 3 H); 6,50 (d, J = 9,85 Hz, 1
H): 5,82 (d, J = 9,01 Hz, 1 H); 5,18 (s, 2 H); 5,11
(t, J = 6,33 Hz, 1 H); 4,57 (s, 1 H); 4,29 (t, J =
6,33 Hz, 2 H); 3,09 (s, 1 H); 2,78 (d, J = 6,45
Hz, 2 H); 2,72 (s, 6 H); 1,90 (s, 1 H); 1,80-1,68
(m, 3 H); 1,73-1,40 (m, 6 H).

diformiato

49C

(DMSO-de); 3 9,09-9,05 (m, 1 H); 8,36-8,23 (m,
4 H); 8,18 (d, J = 9,94 Hz, 1 H); 7,63 (d, J =
8,19 Hz, 1 H); 7,32-7,18 (m, 6 H); 7,18-6,98 (m,
2 H); 6,98-6,88 (m, 3 H); 6,55-6,47 (m, 1 H);
5.82 (d, J = 9,28 Hz, 1 H): 5.37-5,19 (m, 2 H);
5,20 (dd, J = 8,41, 4,37 Hz, 1 H); 4,59 (s, 1 H);
4,36-4,30 (m, 2 H); 3,19-3,08 (m, 1 H): 2,92-

diformiato
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2,55 (m, 8 H); 2,01-1,84 (m, 1 H); 1,95-1,39 (m,
9 H).

50C

(DMSO-dg): 5 8,39-8,12 (m, 3 H); 8,18 (d, J =
9,94 Hz, 1 H); 7,33-7,19 (m, 7 H); 7,15-7,07 (m,
1 H); 7,04 (s, 1 H,); 6,99-6,89 (m, 3 H); 6,76 (d,
J =348 Hz 1 H): 652 (d, J = 9,86 Hz, 1 H)
583 (d, J = 9,2 Hz, 1 H); 5,23-5,11 (m, 3 H);
4,60 (s, 1 H); 4,28-4,21 (m, 2 H); 3,14 (dd, J =
14,7, 8,6 Hz, 1 H); 2,88-2,75 (m, 5 H); 2,72-2,48
(m, 7 H); 1,92 (d, J =58 Hz, 1 H); 1,72 (t, J =
6,7 Hz, 3 H); 1,62 (d, J = 10,3 Hz, 3 H); 1,56-
1,29 (m, 3 H).

diformiato

51C

(DMSO-de): 5 8,91-8,83 (m, 1 H); 8,37-8,12 (m,
3 H); 8,17 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 7,32-7,17 (m, 6
H); 7,10 (d, J = 8,1 Hz, 1 H); 7,05-6,87 (m, 4 H);
6,52 (d, J = 9,8 Hz, 1 H); 5,82 (d, J = 9,3 Hz, 1
H); 5,27 (s, 2 H); 5,18 (t, J = 5,9 Hz, 1 H); 4,59
(s, 1 H); 4,26 (t, J = 6,2 Hz, 2 H); 3,18-3,09 (m,
1 H); 2,86 (d, J = 7,2 Hz, 2 H); 2,79 (s, 5 H);
2,68-2,66 (m, 1 H); 1,92 (s, 1 H); 1,75-1,56 (m,
5 H): 1,50 (s, 2 H): 1,36 (s, 2 H).

diformiato

52C

(DMSO-dg): & 8,31-8,22 (m, 3 H); 8,17 (d, J =
9,9 Hz, 1 H); 8,03 (s, 1 H); 7,92 (d, J = 7,8 Hz, 1
H): 7,71 (d, J = 7,7 Hz, 1 H); 7,54 (t, J = 7,7 Hz,
1 H); 7,36-7,18 (m, 6 H); 7,12-7,02 (m, 2 H);
6,98-6,87 (m, 3 H); 6,52 (d, J = 9,9-Hz, 1 H);
582 (d, J = 9,3 Hz, 1 H); 521-5,13 (m, 3 H);
4,63-4,56 (m, 1 H); 4,30 (t, J = 6,2 Hz, 2 H);
3,18-3,08 (m, 1 H); 2,91-2,52 (m, 9 H); 1,95-
1,89 (m, 1 H); 1,86-1,30 (m, 8 H).

diformiato




198

53C

(DMSO-dg): & 8,30-8,24 (m, 3 H); 8,18 (d, J =
9,9 Hz, 1 H); 7,31-7,28 (m, 4 H); 7,26-7,20 (m, 2
H): 7,14-7,07 (m, 1 H); 6,96-6,94 (m, 3 H); 6,79-
6,76 (m, 1 H); 6,54-6,51 (m, 1 H); 5,82-5,79 (m,
1 H); 5,19-5,16 (m, 1 H); 4,75 (s, 2 H); 4,60-
4,56 (m, 1 H); 4,10-4,06 (m, 2 H): 3,11-3,09 (m,
1 H); 2,86-2,50 (m, 8 H); 1,92-1,88 (m, 1 H);
1,80-1,75 (m, 1 H); 1,58-1,48 (m, 7 H); 1,34-
1,26 (m, 3 H).

diformiato

54C

(DMSO-dg): & 8,30-8,24 (m, 3 H); 8,18 (d, J =
9,9 Hz, 1 H); 7,32-7,28 (m, 4 H); 7,24-7,20 (m, 2
H); 7,11-7,09 (m, 1 H); 6,96-6,93 (m, 3 H); 6,78-
6,76 (m, 1 H); 6,53-6,51 (m, 1 H); 5,82-5,80 (m,
1 H); 5,17-5,14 (m, 1 H); 4,75 (s, 2 H); 4,59-
4,55 (m, 1 H); 4,09-4,06 (m, 2 H); 3,15-3,08 (m,
1 H); 2,83-2,50 (m, 8 H); 1.91-1.87 (m. 1 H)
1,81-1,75 (m, 1 H); 1,58-1,47 (m, 7 H); 1,33
1,25 (m, 3 H).

diformiato

55C

(DMSO-de): & 8,32-8,27 (m, 3 H); 8,20 (d, J =
9,9 Hz, 1 H); 7,32-7,26 (m, 4 H); 7,25-7,20 (m, 2
H): 7,13-7,10 (m, 1 H); 6,98-6,94 (m, 3 H); 6,79-
6,76 (m, 1 H); 6,55-6,52 (m, 1 H); 5,83-5,80 (m,
1 H): 5,29-5,26 (m, 1 H): 4,75 (s, 2 H); 4,63
4,59 (m, 1 H); 4,09-4,06 (m, 2 H); 3,20-3,15 (m,
1 H): 2,98-2,50 (m, 8 H); 1,98-1,87 (m, 1 H);
1,92-1,69 (m, 1 H); 1,76-1,28 (m, 5 H); 1,48-
1,26 (m, 2 H); 1,45-1,09 (m, 4 H).

diformiato

56C

(DMSO-dg): & 8,35-8.20 (m, 3 H); 8,19 (d, J =
9,9 Hz, 1 H); 7,34-7,27 (m, 4 H); 7,26-7,19 (m, 2
H); 7,14-7,07 (m, 1 H); 7,00-6,90 (m, 3 H); 6,80-
6,73 (m, 1 H); 6,56-6,50 (m, 1 H); 5,86-5,78 (m,

diformiato
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1 H); 5,24-5,19 (m, 1 H); 4,75 (s, 2 H); 4,68-
4,52 (m, 1 H); 4,11-4,04 (m, 2 H); 3,23-3,03 (m,
1 H): 2,95-2,82 (m, 2 H); 2,91-2,61 (m, 4 H);
2,73-2,50 (m, 3 H); 198-1,.87 (m, 1 H); 1,92-
1,69 (m, 1 H): 1.76-1.28 (m, 5 H): 1,48-1,26 (m,
2 H); 1,45-1,09 (m, 4 H).

57C

(DMSO-de): 3 8,57 (t, J = 5,5 Hz, 1 H); 8,32 (s,
2 H); 8,27-8,15 (m, 2 H); 7,84 (d, J = 8,0 Hz, 2
H): 7,50 (d, J = 8,0 Hz, 2 H); 7,35-7,19 (m, 6 H);
7,11-7,02 (m, 2 H): 6,96-6,86 (m, 3 H); 6,50 (d,
J = 9,9 Hz, 1 H); 5,84-5,79 (m, 1 H); 5,16-5,09
(m, 3 H): 4,60-4,54 (m, 1 H): 3,36-3,28 (m, 2 H);
3,15-3,05 (m, 1 H); 2,83-2,52 (m, 9 H); 1,94-
1,68 (m, 4 H); 1,65-1,26 (m, 3 H).

diformiato

58C

(DMSO-dg): 5 8,45 (t, J = 5,6 Hz, 1 H); 8,32 (s,
1 H): 8,27-8,16 (m, 2 H); 7,83 (d, J = 8,1 Hz, 2
H); 7,50 (d, J = 8,0 Hz, 2 H); 7,36-7,19 (m, 6 H);
7,12-7,03 (m, 2 H); 6,96-6,86 (m, 3 H); 6,48 (d,
J =99 Hz, 1H);582(d,J=9.2Hz 1H), 5,14
(s, 2 H); 5,04 (t, J = 6,2 Hz, 1 H); 4,61-4,53 (m,
1 H): 3,40-3,32 (m, 2 H); 3,14-3,04 (m, 1 H);
2,83-2,52 (m, 9 H); 1,93-1,73 (m, 2 H); 1,65-
1,26 (m, 3 H). |

formiato

59C

(DMSO-ds 85°C): & 8,22-8,11 (m, 2 H); 7,76
7,65 (m, 1 H); 7,48-7,38 (m, 2 H); 7,36-7,15 (m,
8 H); 7,10-6,82 (m, 5 H): 6,51-6,40 (m, 1 H);
5,85-5,75 (m, 1 H); 5,13-4,94 (m, 3 H); 4,64-
4,52 (m, 1 H); 3,40-3,22 (m, 4 H): 3,14-3,00 (m,
1 H); 2,82-2,43 (m, 9 H); 1,94-1,83 (m, 1 H);
1,81-1,55 (m, 4 H); 1,53-1,40 (m, 1 H); 1,36

formiato
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1,23 (m, 1 H); 1,12-1,00 (m, 3 H).

60C

(DMSO-ds 85°C): 5 8,22-8,15 (m, 3 H); 7,73 (s,
1H); 7,46 (d, J = 7,85 Hz, 2 H); 7,37-7.27 (m, 6
H); 7,26-7,19 (m, 2 H): 7,08 (d, J = 8,12 Hz, 2
H): 7,03 (s, 1 H); 6,95 (d, J = 7,74 Hz, 2 H): 6,48
(d, J = 9,88 Hz, 1 H): 5,83 (d, J = 7,98 Hz, 1 H);
5,11 (s, 2 H): 5,05-4,99 (m, 1 H): 4,63-4,58 (m,
1 H); 3,39 (s, 2 H); 3,09 (dd, J = 14,46, 8,25 Hz,
1 H); 2,91 (s, 3 H): 2,81-2,49 (m, 9 H); 1,93-
1,89 (m, 1 H); 1,73-1,55 (m, 4 H): 1,52-1,45 (m,
1 H); 1,31 (d, J = 11,44 Hz, 1 H).

diformiato

61C

(DMSO-dg 85°C): & 8,25-8,15 (m, 3 H); 7,73 (s,
1 H); 7,46 (d, J = 7,85 Hz, 2 H); 7,33-7,20 (m, 7
H): 7,09 (d, J = 8,12 Hz, 1 H); 7,03 -(m, 1 H);
6,97-6,87 (m, 3 H); 6,50 (d, J = 3,46 Hz, 1 H);
5,83 (d, J = 8,55 Hz, 1 H); 5,11 (s, 2 H); 5,07-
5,03 (m, 1 H); 4,63-4,58 (m, 1 H): 4,00 (s, 1 H);
3,27 (t, J = 7,50 Hz, 2 H); 3,09 (dd, J = 14,43,
8,27 Hz, 1 H); 2,80-2,5 (m, 9 H); 1,93-1,89 (m, 1
H): 1,78-1,68 (m, 3 H); 1,66-1,56 (m, 1 H); 1,53
1,44 (m, 1 H); 1,32 (g, J = 9,86 Hz, 1 H); 1,15
(d, J = 6,72 Hz, 6 H).

diformiato

62C

17,84 (d, J = 7,9 Hz, 2 H): 7,50 (d, J = 7.9 Hz, 2 H);

(DMSO-de): 5 8,46 (t, J = 5,7 Hz, 1 H); 8,29 (s, 2 H);
8,24 (d, J = 9,3 Hz, 1 H); 8,18 (d, J = 9,9 Hz, 1 H);

7,36-7,27 (m, 4 H); 7,27-7,18 (m, 2 H); 7,09 (d, J =
8,1 Hz, 1 H); 7,04 (s, 1 H); 6,98-6,85 (m, 3 H): 6,52
(d, J = 9,9 Hz, 1 H); 5,81 (d, J = 8,9 Hz, 1 H); 5,18-
5,10 (m, 3 H); 4,62-4,54 (m, 1 H); 4,00 (t, J = 6,0 Hz,

2 H); 3,17-3,06 (m, 3 H); 2,86-2,53 (m, 9 H), 2,29-

diformiato

20\
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2,19 (m, 1 H); 1,96-1,86 (m, 3 H); 1,85-1,72 (m, 3
H); 1,66-1,20 (m, 10 H); 1,05-0,90 (m, 2 H)..

63C

(DMSO-ds): 10,80-10,00 (s ancho, 1 H): 8,70 (t, J =
6,32 Hz, 1 H); 8,27 (s, 2 H); 8,19 (d, J = 9,92 Hz, 1
H): 7,84 (t, J = 6,84 Hz, 2 H), 7,51 (d, J = 7,83 Hz, 2
H): 7,31 (s, 4 H); 7,23 (t, J = 7,47 Hz, 2 H); 7,11-7,02
(m, 2 H); 6,96-6,85 (m, 3 H); 6,50 (dd, J = 9,80, 3,32
Hz, 1 H); 5,81 (s, 1 H); 5,14 (s, 2 H); 5,07 (d, J =
10,80 Hz, 1 H); 4,90 (t, J = 6,69 Hz, 1 H); 4,60 (s, 1
H): 3,63 (d, J = 2,45 Hz, 3 H); 3,50-3,32 (m, 3 H);
3,15 (s, 1 H): 2,98 (s, 3 H); 2,90 (d, J = 6,19 Hz, 1
H), 2,77 (m, 7 H); 2,68 (s, 3 H); 1,94 (s, 1 H); 1,81
(s, 1H); 1,61 (s, 1 H); 1,51 (s, 1 H); 1,37 (5, 1 H).

diformiato

64C

(DMSO-ds): & 8,30-8,21 (m, 3 H): 8,19 (d, J
Hz, 1 H); 7,97 (d, J = 7,9 Hz, 2 H); 7,57 (d, J = 7,9
Hz, 2 H); 7,30 (s, 4 H); 7,28-7,19 (m, 2 H); 7,10 (d, J
= 8,1 Hz, 1 H); 7,03 (s, 1 H); 6,92 (dd, J = 24,4, 8,0
Hz, 3 H); 6,53 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 5,82 (d, J = 9,1
Hz, 1 H); 5,20-5,11 (m, 3 H); 4,59 (s, 1'H); 4,12 (d, J
= 6,2 Hz, 2 H): 3,13 (m, 1 H); 2,88-2,55 (m, 8 H);
1,96-1,32 (m, 12 H); 1,14-0,88 (m, 4 H)

9,9

diformiato

65C

(DMSO-dg): 5 8,30 (s, 1 H): 8,27-8,20 (m, 1 H); 8,17-
8,11 (m, 3 H); 7,65 (d, J = 7,9 Hz, 2 H); 7,41 (d, J =
8,0 Hz, 2 H); 7,36-7,15 (m, 8 H); 7,12-7,04 (m, 2 H);
6,98-6,87 (m, 3 H); 6,49 (d, J = 9,8 Hz, 1 H); 5,83 (d,
J =92 Hz, 1H); 523 (s, 2 H); 508 (dd, J = 7,8, 4,3
Hz, 1 H): 4,57 (s, 1 H); 3,79 (s, 2 H); 3,10 (s, 2 H);

2,76-2,63 (m, 6 H); 1,90 (s, 1 H); 1,80 (s, 1 H); 1,58
(s, 1 H); 1,47 (s, 1 H): 1,33 (s, 1 H).

diformiato

66C

(DMSO-dg): & 8,32-8,20 (m, 2 H): 8,17 (d, J = 10,0
Hz, 2 H); 8,02 (d, J = 7,9 Hz, 2 H); 7,58 (d, J = 7,9

diformiato




202

Hz, 2 H); 7,31 (s, 4 H); 7,24 (t, J = 7,8 Hz, 2 H);
7,12-7,01 (m, 2 H); 6,98-6,85 (m, 3 H); 6,51 (d, J =
9,8 Hz, 1 H); 5,82 (d, J = 8,9 Hz, 1 H); 5,15(5, 2 H);
511 (t, J = 6,2 Hz, 1 H); 4,70 (s, 2 H); 4,58 (s, 1 H);
3,16-3,09 (m, 4 H): 2,79 (d, J = 6,5 Hz, 2 H); 2,74-
2,65 (m, 4 H); 1,91 (s, 1 H); 1,80 (s, 1 H); 1,64 (t, J =
11,6 Hz, 5 H): 1,48 (s, 1 H); 1,34 (s, 1 H).

67C

(DMSO-dg): & 8,30-8,16 (m, 3 H); 8,19 (d, J = 10,0
Hz, 1 H): 8,00 (d, J = 8,0 Hz, 2 H); 7,59 (d, J = 8,0
Hz, 2 H); 7,31 (s, 4 H); 7,28-7,19 (m, 2 H); 7,09 (d, J
= 8,1 Hz, 1 H); 7,04 (s, 1 H); 6,97-6,86 (m, 3 H);
6,53 (d, J = 10,0 Hz, 1 H); 5,81 (m, 1 H); 5,19 (s, 2
H): 5,11 (t, J = 5,2 Hz, 1 H); 4,93 (s, 2 H); 4,58 (s, 1
H): 4,14 (t, J = 6,3 Hz, 2 H); 3,16-3,04 (m, 1 H);
2,86-2,62 (m, 8 H); 1,90 (s, 1 H); 1,79 (s, 1 H); 1,69-
1,41 (m, 7 H): 1,34 (s, 1 H).

diformiato

68C

(DMSO-dg): 5 8,30-8,16 (m, 3 H): 8,00 (d, J = 8,1
Hz, 2 H); 7,60 (d, J = 8,0 Hz, 2 H); 7,31-7,18 (m, 6
H): 7,12 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 7,03 (s, 1 H); 6,96 (t, J
= 6,8 Hz, 2 H); 6,89 (dd, J = 8,2, 2,5 Hz, 1 H); 6,55
(d, J =99 Hz, 1H); 582 (d, J=92Hz 1H); 525
(dd, J = 8,9, 3,9 Hz, 1 H); 5,19 (s, 2 H); 4,94 (s, 2
H); 4,60 (s, 1 H); 4,14 (t, J = 6,4 Hz, 2 H); 3,16 (m, 1
H); 2,98-2,89 (m, 2 H); 2,85-2,59 (m, 7 H); 1,94 (s, 1
H); 1,81 (s, 1 H); 1,65-1,55 (m, 6 H); 1,40-1,30 (m, 4
H).

formiato

69C

(DMSO-dg): & 8,32-8,20 (m, 3 H); 8,17 (d, J = 9,9
Hz, 1 H): 7,96 (d, J = 8,1 Hz, 2 H); 7,56 (d, J = 8,0
Hz, 2 H): 7,32-7,18 (m, 6 H): 7,08-7,01 (m, 2 H);

6,97-6,84 (m, 3 H): 6,49 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 5,82

diformiato
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(d, J = 9,3 Hz, 1 H); 5,17 (s, 2 H): 5,09-5,02 (m, 1
H); 4,58 (s, 1 H); 4,42-4,37 (m, 2 H); 3,76-3,71 (m, 2
H): 3,61-3,55 (m, 2 H); 3,11 (t, J = 10,6 Hz, 1 H);
2,82-2,50 (m, 9 H); 1,91 (s, 1 H); 1,80 (s, 1 H); 1,59
(s, 1H); 1,48 (s, 1 H): 1,35 (s, 1 H)

70C

(DMSO-dg): & 8,31-8,19 (m, 2 H); 8,16 (d, J = 9,9
Hz, 1 H); 7,96 (d, J = 8,1 Hz, 2 H); 7,56 (d, J = 8,0
Hz, 2 H); 7,31-7,18 (m, 6 H); 7,08 (d, J = 8,2 Hz, 1
H): 7,03 (s, 1 H); 6,97-6,90 (m, 2 H); 6,88 (dd, J =
8,3, 2,5 Hz, 1 H); 6,52 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 5,82 (d,
J=9,1Hz 1H) 518509 (m, 3 H); 4,57 (s, 1 H);
4,42-4,37 (m, 2 H); 3,72-3,67 (m, 2 H); 3,46 (s, 2 H);
3,21-3,02 (m, 1 H); 2,81-2,50 (m, 10 H); 1,90 (s, 1
H): 1,79 (s, 1 H); 1,53 (s, 5 H): 1,34 (s, 1 H).

formiato

71C

(DMSO-dg): & 8,30-8,16 (m, 3 H); 8,00 (d, J = 8,1
Hz, 2 H); 7,60 (d, J = 8,0 Hz, 2 H); 7,31-7,18 (m, 6
H); 7,12 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 7,03 (s, 1 H); 6,96 (t, J
= 6,8 Hz, 2 H); 6,89 (dd, J = 8,2, 2,5 Hz, 1 H); 6,55
(d,J =99 Hz, 1H);582(d,J=292Hz 1H); 525
(dd, J = 8,9, 3,9 Hz, 1 H); 5,19 (s, 2 H); 4,94 (s, 2
H); 4,60 (s, 1 H); 4,14 (t, J=6,4 Hz, 2 H); 3,16 (m, 1
H); 2,98-2,89 (m, 2 H); 2,85-2,59 (m, 7 H); 1,94 (s, 1
H); 1,81 (s, 1 H); 1,65-1,55 (m, 6 H); 1,40-1,30 (m, 4
H).

formiato

72C

(DMSO-dg): & 8,32-8,20 (m, 3 H); 8,17 (d, J = 9,9
Hz, 1 H); 7,96 (d, J = 8,1 Hz, 2 H); 7,56 (d, J = 8,0
Hz, 2 H); 7,32-7,18 (m, 6 H); 7,08-7,01 (m, 2 H);
6,97-6,84 (m, 3 H); 6,49 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 5,82
(d, J = 9,3 Hz, 1 H); 5,17 (s, 2 H); 5,09-5,02 (m, 1

H); 4,58 (s, 1 H); 4,42-4,37 (m, 2 H); 3,76-3,71 (m,

diformiato

20K
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2 H): 3,61-3,55 (m, 2 H): 3,11 (t, J = 10,6 Hz, 1 H);
2.82-2,50 (m, 9 H): 1,91 (s, 1 H): 1,80 (s; 1 H):
1,59 (s, 1 H); 1,48 (s, 1 H); 1,35 (s, 1 H)

73C

(DMSO-de): 5 8,31-8,19 (m, 2 H); 8,16 (d, J = 9,9
Hz, 1 H); 7,96 (d, J = 8,1 Hz, 2 H); 7,56 (d, J = 8,0
Hz, 2 H): 7,31-7,18 (m, 6 H); 7,08 (d, J = 8,2 Hz, 1
H): 7,03 (s, 1 H); 6,97-6,90 (m, 2 H); 6,88 (dd, J =
8,3, 2,5 Hz, 1 H); 6,52 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 5,82
(d, J = 9,1 Hz, 1 H); 5,18-5,09 (m, 3 H); 4,57 (s, 1
H): 4,42-4,37 (m, 2 H); 3,72-3,67 (m, 2 H); 3,46 (s,
2 H); 3,21-3,02 (m, 1 H); 2,81-2,50 (m, 10 H); 1,90
(s, 1 H); 1,79 (s, 1 H); 1,53 (s, 5 H); 1,34 (s, 1 H).

formiato

74C

(DMSO-de): d 8,29 (s, 1 H); 8,22 (d, J = 9,8 Hz, 1
H); 8,17 (d,J=9,9Hz, 1H); 7,99 (d, J=8,0Hz, 2
H); 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 2 H); 7,34-7,18 (m, 9 H),
7,09-7,01 (m, 2 H); 6,96-6,84 (m, 3H); 6,49 (d, J =
9,9 Hz, 1 H); 581 (d,J=9,3Hz, 1H); 533 (s, 2
H); 5,17 (s, 2 H); 5,05 (dd, J = 7,7, 47 Hz, 1 H);
4,56 (s, 1 H); 3,10 (m, 1 H); 2,89-2,70 (m, 10 H);
1,89 (s ancho, 2 H); 1,78 (s ancho, 2 H); 1,59 (s
ancho, 1 H); 1,46 (s ancho, 1 H); 1,31 (s ancho, 1
H)

formiato

75C

(DMSO-dg): 5 8,40 (s, 1 H); 8,22 (d, J = 9,3 Hz, 1
H): 8,16 (d, J = 9.9 Hz, 1 H); 7.87 (d, J = 8,1 Hz, 2
H); 7,37-7,26 (m, 6 H); 7,26-7,18 (m, 2 H); 7,05 (d,
J =82 Hz, 1 H); 6,98-6,89 (m, 3 H); 6,82 (dd, J =
8.2, 2.4 Hz, 1 H); 6,49 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 5,84-
5,77 (m, 1 H); 5,01 (dd, J = 7,9, 4,5 Hz, 1 H); 4,59-
4,52 (m, 1 H); 4,40 (t, J = 6,2 Hz, 2 H); 4,10 (t, J =
6,2 Hz, 2 H); 3,12-3,02 (m, 1 H); 2,86-2,53 (m, 8
H): 2,20-2,11 (m, 2 H): 1,92-1,72 (m, 5 H); 1,63

formiato
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1,22 (m, 3 H).

76C

(DMSO-dg): & 8,31 (s, 2 H); 8,28-8,14 (m, 2 H);
7,91 (d, J = 7,89 Hz, 2 H); 7,46 (d, J = 7,91 Hz, 2
H): 7,31 (d, J = 4,81 Hz, 4 H); 7,26-7,17 (m, 2 H);
7,10 (d, J = 8,15 Hz, 1 H): 6,98-6,87 (m, 3 H); 6,81
(d, J = 8,23 Hz, 1 H): 6,52 (d, J = 9,83 Hz, 1 H);
5,81 (d, J = 9,13 Hz, 1 H); 5,21-5,15 (m, 1 H): 4,59
(s, 2 H); 4,30-4,23 (m, 2 H); 4,19 (t, J = 6,64 Hz, 2
H): 3,13-3,07 (m, 3 H); 2,95-2,51 (m, 7 H); 1,92 (s,
1 H); 1,94-1,32 (m, 9 H).

diformiato

77C

(DMSO-de): & 8,41-8,12 (m, 3 H): 8,20-8,13 (m, 5
H); 7,35-7,23 (m, 5 H); 7,23-7,15 (m, 1 H); 7,13-
7,05 (m, 2 H); 7,05-6,91 (m, 3 H); 6,51 (d, J = 9,9
Hz, 1 H): 5,88-5,80 (m, 1 H); 5,60 (s, 2 H); 5,18-
511 (m, 1 H); 4,63-4,49 (m, 1 H); 4,36-4,29 (m, 2
H); 3,15-3,05 (m, 1 H); 2,86-2,71 (m, 7 H); 2,69-
2,49 (m, 2 H); 1,97-1,82 (m, 1 H); 1,81-1,72 (m, 3
H): 1,69-1,60 (m, 3 H); 1,60-1,33 (m, 1 H); 1,47-
1,20 (m, 1 H).

diformiato

78C

(CD30OD): & 8,57 (s, 2 H); 8,38 (d, J = 9,9 Hz, 1 H);
8,01 (d,J=8,0Hz, 2 H); 7,48 (d, J = 8,0 Hz, 2 H);
7,35-7,19 (m, 7 H); 7,03 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 6,89-
6,79 (m, 3 H); 6,67 (d, J =9,8 Hz, 1 H), 5,88 (s, 1
H); 5,39 (t, J = 6,7 Hz, 1 H); 4,89 (s ancho, 1 H),
4,51-4,28 (m, 2 H); 3,80 (d, J = 5,5 Hz, 2 H); 3,65
(s, 2 H); 3,46 (m, 1 H); 3,18 (d, J = 6,7 Hz, 2 H),
3,24-2,98 (m, 3 H); 3,09-2,89 (m, 5§ H); 2,28-2,13
(m, 1 H); 2,19-2,07 (m, 3 H); 1,98-1,82 (m, 5 H),
1,91-1,75 (m, 5 H); 1,88-1,45 (m, 1 H); 1,51-1,37

diformiato

2006
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(m, 2 H)

79C

(DMSO-de): & 8,31 (s, 2 H); 8,23 (d, J = 8,1 Hz, 1
H): 8,17 (d, J = 9,9 Hz, 1 H): 7,95 (d, J = 8,1 Hz, 2
H); 7,55 (d, J = 8,1 Hz, 2 H); 7,34-7,19 (m, 6 H);
7,08 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 7,02 (s, 1 H); 6,96-6,84
(m, 3H); 6,51 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 5,81 (d, J = 9,2
Hz, 1 H); 5,17-5,08 (m, 3 H); 4,57 (s, 1 H); 4,42
4,37 (m, 2 H): 3,70 (t, J = 4,6 Hz, 2 H); 3,46 (s, 2
H); 3,10 (m, 2 H); 2,79 (d, J = 6,3 Hz, 2 H); 2,75-
2,63 (m, 8 H); 1,84 (d, J = 44,6 Hz, 2 H); 1,53 (s, 5
H).

diformiato

80C

(DMSO-dg): & 8,32 (s, 1 H); 8,25-8,12 (m, 2 H);
7,98 (d, J = 8,1 Hz, 2 H); 7,57 (d, J = 8,1 Hz, 2 H);
7,38-7,15 (m, 11 H); 7,09-6,98 (m, 2 H); 6,94-6,84
(m, 3 H); 6,50 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 5,81 (d, J = 9,4
Hz, 1 H); 5,32 (s, 2 H); 5,18 (s, 2 H); 5,03 (dd, J =
7.9, 4,6 Hz, 1 H); 4,55 (s, 1 H); 3,04 (m, 1 H);
2,83-2,65 (m, 10 H); 1,94-1,83 (m, 1 H); 1,77 (s, 1
H); 1,56 (d, J = 11,1 Hz, 1 H); 1,45 (s, 1 H); 1,30
(s, 1 H)

formiato

81C

(CD30D): & 8,55 (s, 1 H); 8,33 (d, J = 9,9 Hz, 1 H);
7,95 (d, J = 8,1 Hz, 2 H); 7,46 (d, J = 8,0 Hz, 2 H);
7,35-7,18 (m, 8 H); 7,02-6,88 (m, 4 H); 6,64 (d, J =
9.8 Hz, 1 H): 5.88 (s, 1 H): 5,32 (dd, J = 9,0, 4,3
Hz, 1 H): 5,14 (s, 2 H); 4,80 (m, 1 H); 4,53-4,49
(m, 2 H); 3,91-3,86 (m, 2 H); 3,86-3,80 (m, 2 H);
3,22-3,08 (m, 6 H); 3,01 (s, 3 H); 2,16 (d, J = 44,3
Hz, 2 H); 1,97-1,63 (m, 3 H).

formiato

82C

(DMSO-ds): © 8,28 (s, 1 H); 8,23 (d, J = 9,8 Hz,
1H),817(d, J=99Hz, 1H),781(d, J=80

formiato

20%
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Hz, 1 H): 7.62 (s, 1 H): 7,48 (d, J = 8,1 Hz, 1 H):
7.32:7.19 (m, 6 H): 7,09 (d, J = 8.2 Hz, 1 H);
7.03 (s, 1 H): 6,96-6,84 (m, 3 H); 6,51 (d, J =
9.9 Hz, 1 H). 5,82 (d, J = 9,2 Hz, 1 H); 5,18-5,06
(m, 3H); 457 (s, 1 H); 429 (t, J = 6,3 Hz, 2 H),
3,10 (s, 2 H): 2,79 (d, J = 6,5 Hz, 2 H); 2,73 (t, J
= 7.9 Hz, 4 H): 1,90 (s, 1 H); 1.76 (t, J = 10,9
Hz, 3 H): 1,66-1,57 (m, 4 H); 1,47 (s, 2 H): 1,33
(s, 1 H).

(CD30D): 6 8,55 (s, 2 H); 8,37 (d, J = 9,9 Hz, 1
H);, 7,93 (t, J = 7,7 Hz, 1 H); 7,36-7,22 (m, 9 H);
8,2 Hz, 1 H); 6,95-6,86 {m, 3 H);
6,68 (d, J = 9,8 Hz, 1 H); 5,89 (s, 1 H); 540-

83C C diformiato
534 (m, 1 H); 516 (s, 2 H);, 4,95-4,79 (m, 1 H

7,03 (d, J

under solvent peak); 4,42 (s, 2 H); 3,56-3,42 (m,
1 H); 3,27-3,01 (m, 9 H); 2,24 (s, 1 H); 2,12 (s, 1
H); 1,94 (s, 7 H).

Abreviaturas

*RMN

s = singulete; d = duplete ; t = triplete; g = cuadruplete; dd = duplete de
dupleted; m = multiplete; br = ancho.

Caracterizacion bioldgica

Ejemplo 83

Ensayo de unién del receptor M3 a radioligandos

Se incubaron receptores de membrana M3 humanos (15ug/pocillo) de
Perkin Elmer con cloruro de metil escopolamina 0,52nM, [N-metil-3H] con los
compuestos de prueba o sin ellos, 0 una concentracion de saturacion de atropina
(5 M) para la determinacién de la unién no especifica. El ensayo se llevé a cabo
en placas de polipropileno de 96 pocillos en un volumen de 250ul. La solucion
amortiguadora de pH de ensayo que se utilizé fue Tris-HCI 50mM, NaCl 154mM
(pH 7,4). La concentracion final de ensayo de DMSC fue del 0,5% (v/v). Las
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placas se sellaron e incubaron durante 2 horas a la températura ambiente en una
sacudidora orbital (velocidad lenta). Se cosecharon las membranas en placas
filtrantes de 96 pocillos Unifilter GF/C pre-tratadas con 0,5% de polietilenimina
(v/v), usando un colector de filtracion, se lavo cuatro veces con 200ul de soluciéon
amortiguadora de pH de ensayo. Las placas se secaron antes de agregar 50yl de
Microscint-0, se sellaron y luego se leyeron en un contador de centelleo Trilux
Microbeta. Los valores de ICso se determinan a partir de curvas de competicion
usando un programa para ajuste no lineal de curvas. Los valores de Ki se
calcularon a partir de los valores de ICs por la ecuaciéon de Cheng y Prusoff.

Los valores de Ki de los compuestos probados son menores de 10 nM.

Ejemplo 84

Ensayo de unién de B2 adrenoceptor a radioligandos

Se incubaron membranas con [3; adrenoceptores humanos (7,5 ug/pocillo)
de Perkin Elmer con 125-1 cianopindolol 0,3 nM con los compuestos de prueba o
sin ellos, o una concentracién de saturacion de s-propranolol (2 yM) para la
determinacién de la unién no especifica. El ensayo se llevé a cabo en placas de
polipropileno de 96 pocillos en un volumen de 200 ul. La solucién amortiguadora
de pH de ensayo que se utilizé fue HEPES 25 mM, BSA al 0,5% (p/v), EDTA 1
mM, acido ascorbico al 0,02% (v/v), (pH 7,4). La concentracién final de ensayo de
DMSO fue del 0,5% (v/v). Las placas se sellaron e incubaron durante 1 hora a la
temperatura ambiente en una sacudidora orbital (velocidad lenta). Se cosecharon
las membranas en placas filtrantes de 96 pocillos Unifilter GF/C pre-tratadas con
0,5% de polietilenimina (v/v), usando un colector de fiItracién, se lavo seis veces
con 200 ul de solucion amortiguadora de pH de lavado que contenia HEPES 10
mM y NaCl 500 mM. Las placas se secaron antes de agregar 50 pl de Microscint-
0, se sellaron y luego se leyeron en un contador de centelleo Trilux Microbeta. Los
valores de ICso se determinan a partir de curvas de competicién usando un
programa para ajuste no lineal de curvas. Los valores de Ki se calcularon a partir
de los valores de ICs, por la ecuacion de Cheng y Prusoff.

Los valores de Ki de los compuestos probados son menores de 5 nM.

%
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de férmula general |

donde
Q es un grupo de formula Q1, Q2, Q3, Q4, Q5 0 Q6
o o Q
AN (o] s
HO HO
OH .

Q1 Q2 Q3
(o] ~
¢ o
PSS E S
HO HO HO
Qa Qs Qs
Zes HoOH;
Y se selecciona entre Y’ y Y1 que son grupos divalentes de formula
§ —A—B—A;—C—D—(CHp)—E— §

Y

o | I-A-C~B-D~(CHy)n-E—|

Y1
donde
A1 y A2 en forma independiente estan ausentes o se seleccionan entre el grupo
que  consiste en (C4-Cyz)alquileno, (Cs-Cg)cicloalquileno 'y (Cs-
Cs)heterocicloalquileno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en (Cq-Cg)alquilo, (Cq-Ce)arilalquilo y
(C4-Ce)heteroarilalquilo;
B se encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en (Ca-
Csg)cicloalquileno, (C;-Cg)heterocicloalquileno, arileno, heteroarileno o es un grupo

de formula B1
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X
=1
B1
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre halégenos,
nitrilo, (C¢-Cs)alquilo, (C4-Cg)alcoxi y (C-Cg)arilalquilo;
C se encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en -O-, -CO-,
-0C(0)-, -C(00)-, -S-, -S(0)-, -S(0O)2-, -N(R;)-, -N(CO)R7-, —N(CO)NHR7-,
-N(SO2)R;- 0 es uno de los siguientes grupos C1-C18
R; O O Ry R; O Ry O Ry R; O o]
e T e B e I e I Bl
C1 C2

C3 C4 C5 Cé

8 h i i
Pn-s—  ps-v po-sH b0
(o] (o] (0] (o]

c7 cs c9 c10
Ry
|
- —(CHy)n—0 —N (CHy) NH
o Ot ool e s
c11 c12 c13
'T’ _J(J)__ o) o]
% —N—H——(CHz)n—O—H— % % “'I‘ % g —o——”—(CHz)n—o—”—— %
(o] o} (CHz)n
l c15
c14 Rs c16
1 0
%-—O—-—(CHZ)n—-O % %—OJL_<:>‘(CH2)n—NH %
I
c17 c18

donde R; es H o se selecciona entre el grupo que consiste en (C4-Cg)alquilo lineal
o ramificado, (C3-Cs)cicloalquilo, (C3-Cs)heterocicloalquilo, arilo, (C-Cg)arilalquilo,
(C1-Ce)alcoxi(C4-Ceg)alquilo y heteroarilo y Rg es (C1-Cg)alcoxicarbonilo;

D se encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en (Ci-
Ciz)alquileno, -C(CHj),-, arileno, (C,-Cio)alquenileno, heteroarileno, (Cs-
Cs)heterocicloalquileno y (C,-Cg)alquinileno;

n es 0 o un entero entre 1y 3;

E se encuentra ausente o se selecciona entre -O-, -NR7-, -OC(O)-y -S-;

G es arileno o heteroarileno, opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en atomos de haldgeno, -

2N
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OH, oxo (=O), -SH, -NO;, -CN, -CON(Rs)2, -NH;, -NHCORg, -COzRs, (Ci-
Cio)alquilsulfanilo, (C4-Cip)alquilsulfinilo, (C4-Cip)alquilsulfonilo, (Cs-Cyo)alquilo,
arilo, haloarilo, heteroarilo y (C4-C1g)alcoxi;

R1 y Rz son en forma independiente H o se seleccionan entre el grupo que
consiste en (C;4-Cg)alquilo, (Cs-Cs)cicloalquilo, (Cs-Cs)heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, aril(C4-Cg)alquilo, heteroaril(C4-Ce)alquilc y (Cs-Cg)cicloalquil(C;-
Ce)alquilo, opcionalmente sustituido con uno o0 mas atomos de haldégeno o grupos
(C+-Cg)alquilo o, tomados junto con el atomo de carbono al cual estan unidos, Ry y
R2 pueden formar un (C3-Cg)cicloalquilo, donde R¢ y Rz no son simuiltaneamente
H;

M es -O- 0 -N(R3)-;

R; es H o se selecciona entre el grupo que consiste en (C4-Cg)alquilo, (Ca-
Cs)cicloalquilo, arilo y heteroarilo;

R4 es un grupo de férmula J1, J2, J3, J4 0 J5

" Rs Rs R

J1 J2 J3 J4 J5

e

5

Rs es un grupo de féormula K
F—(CHy)p—P—(CHy)g-W

K

donde p es 0 o un entero entre 1y 4; q es 0 o un entero entre 1y 4,

P se encuentra ausente o se selecciona entre un grupo divalente seleccionado
entre O, S, SO, SO, CO, NRg CH=CH, N(Re)SO;, N(Rg)COO, N(Rs)C(O),
SO:N(Re), CO(O)N(Re) y C(O)N(Re);

W se selecciona entre el grupo que consiste en H, (C¢-Cg)alquilo, (Cs-
Cg)cicloalquilo, arilo y heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en atomos de halégeno, -
OH, oxo (=0), -SH, -NO;, -CN, -CON(Rs)2, -NH;, -NHCORg, -COzRe, (Cs-
Cio)alquilsulfanilo, (C4-Cqp)alquilsulfinilo, (C4-Cqp)alquilsulfonilo, (C4-Cig)alquilo y
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(C4-Cqp)alcoxi;

X" es un anion fisiolégicamente aceptable;

Rs es H o se selecciona entre el grupo que consiste en (C4-Cqp)alquilo, (Cs-
Ce)haloalquilo, (C,-Cglalquinilo, (C,-Ce)alquenilo, (Cs-Cs)cicloalquilo, (Cs-
Cg)cicloalquil(C4-Cg)alquilo, heteroarilo y arilo opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en atomos de
halégeno, -OH, oxo (=0), -SH, -NO;, -CN, -CONH,;, -COOH, (Cs-
C1p)alcoxicarbonilo, (C4-Cyo)alquilsulfanilo, (C1-C1o)alquilsulfinilo, (Cs-
C1o)alquilsuifonilo, (C1-C1g)alquilo y (C-Cqo)alcoxi; |

y sales aceptables farmacéuticamente o solvatos del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE B se encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en
(C5-Cg)cicloalquileno, (Cs-Cg)heterocicloalquileno, arileno y heteroarileno; C se
encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en -O-, -CO-, -
OC(0)-, -C(00)-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, y -N(R;)-, donde Ry es H o se selecciona
entre el grupo que consiste en (Ci-Cg)alquilo, (Cs-Cg)cicloalquilo, (Ca-
Cs)heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo; G es arileno o heteroarileno,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en atomos de halégeno, -OH, oxo (=0), -SH, -NO,, -CN, -
CON(Rs),, -NH3, -NHCORg, -CO3Re, (C1-C1o)alquilsulfahilo, (C1-Cp)alquilsulfinilo,
(C1-C1og)alquilsulfonilo, (C4-Cio)alquilo y (C1-Cio)alcoxi y donde Q, Z, A1, A2, D, E,
G, R4, R2 M, Rs y Rs son como se definen en la reivindicacion 1.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, CARACTERIZADO
PORQUE Qes Q1

HO

Q1
Z es -OH, A1 se encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en
(Cs-Ceg)heterocicloalquileno y (C1-Cyp)alquileno, A2 se encuentra ausente o (Cy-
Ce)alquileno, B se encuentra ausente o arileno, C se encuentra ausente, D se

encuentra ausente o se selecciona entre el grupc ,gue consiste en (Cy-
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C1z)alquileno, heteroarileno y arileno, E se encuentra ausente o es -O-, G es
arileno opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno.

4, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, CARACTERIZADO
PORQUE A1 se encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en
metileno, etileno, propileno, butileno, pentileno, hexileno, heptileno, octileno y
nonileno, A2 se encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en
metileno y oxadiazolina, B se selecciona entre el grupo que consiste en fenileno y
ciclohexileno o se encuentra ausente, C se encuentra ausente, D se encuentra
ausente o se selecciona entre metileno, etileno, propileno, butileno, pentileno,
hexileno, heptileno, octileno, nonileno, fenileno y oxadiazolina; G se selecciona
entre el grupo que consiste en fluoro-bifenileno y fenileno.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, CARACTERIZADO
PORQUE A1 se selecciona entre el grupo que consiste en etileno, pentileno,
hexileno, heptileno, octileno y nonileno, D se encuentra ausente, Ry es H, Rz se
selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, bifenilo, naftilo, piridinilo,

difluorofenilo, metilfenilo, fluorofenilo y tiofenilo, M es -N(H)-, R4 es un grupo de

formula J1
N
J1
0J3
"
Rs
J3
0J4
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J5

donde Rs es u'n grupo de férmula K, donde p es 0 o 1, P se encuentra ausente o
es CO, g se encuentra ausente o es 1 y W es H o se selecciona entre el grupo que
consiste en (C4-Cg)alquilo y arilo.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, CARACTERIZADO

PORQUE Qes Q3
(o)
-
HN

N

HO

Q3
Z es H, A1 se encuentra ausente o es (C-Cp)alquileno, A2 se encuentra ausente,
B se encuentra ausente, C se encuentra ausente, D se encuentra ausente o es
(C4-Cyp)alquileno, E es -O-, G es arileno.
7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, CARACTERIZADO
PORQUE A1 se encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en
metileno, etileno, propileno, butileno, pentileno, hexileno, heptileno, octileno vy
nonileno, A2 se encuentra ausente, B se encuentra ausente, C se encuentra
ausente, D se encuentra ausente o0 se selecciona entre metileno, etileno,
propileno, butileno, pentileno, hexileno, heptileno, octileno y nonileno; G es
fenileno.
8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE Ry y R, son en forma independiente H o se seleccionan entre el grupo

que consiste en (C4-Cg)alquilo, (C3-Csg)cicloalquilo, (C3-Cg)heterocicloalquilo, arilo,
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heteroarilo, aril(C-Cg)alquilo, heteroaril(C{-Cg)alquilo y (Cs3-Cs)cicloalquil(Cq-
Cs)alquilo, opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de haldégeno o grupos
(C1-Csg)alquilo o, tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos, Ry y
R: pueden formar un grupo (Cs3-Cg)cicloalquilo, donde Ry y Rz no son
simultaneamente H; M es -O- o -N(R3)-; R3 es H o se selecciona entre el grupo
que consiste en (C4-Csg)alquilo, (C3-Cs)cicloalquilo, arilo y heteroarilo; Rs es un
grupo de férmula J1, J2, J3, J4 0 J5 . ‘

o DO At D

,

\@ \ ) N RS

Rs Rs

J1 J2 J3 J4 J5

Rs es un grupo de formula K
F— (CHy)p—P—(CHy)g-W

K

donde p es 0 o un entero entre 1y 4, q es 0 o un entero entre 1y 4, P se
encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en -O-, -S-, -§(0)-,
-5(0z)-, -C(0)-, N(Rg)-, -CH=CH-, -N(Rg)S(O2)-, -N(Re)CO(O)-, -N(R)C(O)-, -
SO,;N(Rg)-, -CO(O)N(Rg)- v -C(O)N(Rg)-; W se selecciona entre el grupo que
consiste en (Cq-Cg)alquilo, (Cs-Cg)cicloalquilo, arilo y heteroarilo, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en atomos de haldégeno, -OH, oxo (=0), -SH, -NO,, -CN, -CON(Rg)2, -NHz, -
NHCORg, -CO;Rs, (C1-C1p)alquilsulfanilo, (C1-Cip)alquilsulfinilo, (Cy-
Cio)alquilsulfonilo, (C1-Cyg)alquilo y (C4-Cqp)alcoxi; Rg se selecciona entre el grupo
que consiste en H, (C4-Cyp)alquilo, (C4-Cs)haloalquilo, (Cs-Cs)cicloalquilo,
heteroarilo y arilo; G, Y, Zy Q son como se definen en la reivindicacién 1.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, CARACTERIZADO
PORQUE R1 y R2 son en forma independiente H o se seleccionan entre el grupo
que consiste en (C4-Cglalquilo, (Cs-Cg)cicloalquilo, arilo y heteroarilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de ’.hal()geno o grupos (Cs-
Cs)alquilo o, tomados junto con el atomo de carbono al cual estan unidos, Ry y R;

pueden formar un grupo (Cs3-Cg)cicloalquilo, donde Ry y Rz no son
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simultaneamente H; M es -N(R3)-; R3 es H; R4 es un grupo de férmula J1

e

J1

0J3

oJ4

J4

donde Rs es un grupo de formula K, donde p es 0, P se encuentra ausente, q es 1
y W es H 0 se selecciona entre el grupo que consiste en (C4-Cg)alquilo y arilo.
10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, CARACTERIZADO
PORQUE W es H o fenilo; Ry es H, R, se selecciona eritfe el grupo que consiste
en fenilo, bifenilo, naftilo, tiofenilo, piridinilo, difluorofenilo, metilfenilo y fiuorofenilo;
M es -N(H)-; R, se selecciona entre el grupo que consiste en quinuclidinilo,
bencilpiperidinilo, metilpiperidinilo, bencil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-ilo y
azoniabiciclo[2,2,2]octanilo.
11.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO

PORQUE Q es un grupo de férmula Q1, Q2, Q3, Q4, Q5 0 Q6, Z es H o OH;

Y1 es un grupo de férmula

I~A,~C—B—D—(CH,)n-E—
Y1

donde A1 es (C4-Cqz)alquileno; C se encuentra ausente o se selecciona entre el
grupo que consiste en -O-, -CO-, -OC(0)- 0 es un grupo de férmula C1-C18 donde

R; es H o se selecciona entre el grupo que consiste en (C4-Cg)alquilo lineal o
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ramificado, (C;-Cs)cicloalquilo, (C3-Cg)heterocicloalquilo, arilo, (C4-Ce)arilalquilo,
(C1-Ce)alcoxi(C1-Ce)alquilo y heteroarilo y Rg es (Ci-Cg)alcoxicarbonilo; B se
encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en (Cs-
Cs)cicloalquileno y arileno; D se encuentra ausente o se selecciona entre el grupo
que consiste en (C4-Cqz)alquileno, -C(CHz;),-, heteroarileno y arileno; n es 0 o un
entero entre 1y 2; E es -O-; G es arileno o heteroarileno, opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en atomos
de halégeno, -OH, oxo (=0), -SH, -NO,, -CN, -CON(Rs)2, -NH;, -NHCORg, -CO2Rs,
(C+-Cyo)alquilsulfanilo, (C4-C1g)alquilsulfinilo, (C4-Cyg)alquilsulfonilo, (C4-C1o)alquilo,
arilo, haloarilo, heteroarilo y (C4-Cqg)alcoxi; Ry, R2, My Rs son como se definen en
la reivindicacion 1.
12.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11, CARACTERIZADO
PORQUE A1 se selecciona entre el grupo que consiste en metileno, etileno,
propileno, butileno, pentileno y hexileno; C se encuentra ausente o se selecciona
entre el grupo que consiste en -O-, -CO-, -OC(0)-, C11, C13, C14, C16, C17, C18
donde R; es H o se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, etilo y
isopropilo y C15 donde n es 0 0 1 y Rges etoxicarbonilo; B se encuentra ausente o
se selecciona entre fenileno, piperidinileno, ciclopropileno, ciclohexileno,
piridindiilo, furandiilo, oxazoldiilo, opcionalmente susfituido con uno o mas
halégenos; D se encuentra ausente o se selecciona entre metileno, -C(CHj3)2-,
fenileno y oxadiazolileno; n es 0 o un entero entre 1y 2; E es -O-; G se selecciona
entre fenileno y bifenileno, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en fltor, fenilo y 2-tiofenilo.
13.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE es
(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)noniloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(3-(8-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iNetilamino)octiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(3-(7-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

iletilamino)heptiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
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(3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
ietilamino)hexiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(3-(5-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino)pentiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(3-(9-((R)-2-hid rdxi—2—(8-hidroxi-2-oxo-1 ,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)noniloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de 1-bencilpiperidin-4-ilo;
(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)nonioni)feniI)(fehiI)metilcarbamato de 1-meti|p§f:eridin—4-ilo;
(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetilamino)noniloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de 8-bencil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-
3-ilo;

(4-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino)noniloxi)fenil)(fenilymetilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
iNetilamino)noniloxi)fenil)(tiofen-2-il)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
bifenil-4-il(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iNetilamino)noniloxi)fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)noniloxi)fenil)(naftalen-1-il)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
bifenil-3-i1(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
illetilamino)noniloxi)fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
ietilamino)noniloxi)fenil)(piridin-2-il)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(3,5-difluorofenil)(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)noniloxi)fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(3,4,5-difluorofenil)(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ietilamino)noniloxi)fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ietilamino)noniloxi)fenil)(o-tolilymetilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

iletilamino)noniloxi)fenil)(m-tolil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
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(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)noniloxi)fenil)(p-tolil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(4-difluorofenil)(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)noniloxi)fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-i|o;
(3-fluorofenil)(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino)noniloxi)fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(3-clorofenil)(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1 ,2-dihid roquinolin-5-
il)etilamino)noniloxi)fenil)metilcarbamato de (R)—quinuclidih—:’»-ilo;
(ciclohexil(3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
iljetil)amino)nonil)oxi)fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etillamino)hexil)oxi)fenil)(tiofen-2-ilymetil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etillamino)hexil)oxi)fenil)(tiofen-3-il)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(3-(9-(2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]tiazol-7-
il)etilamino)noniloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(3-(4-(2-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)etil)benciloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(3-(2-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroguinolin-5-
iletilamino)etil)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(3R)-3-((3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino)hexiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamoiloxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)-1-
azoniabiciclo[2,2,2]octano;
(3-(3-(2-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilYetilamino)etil)benciloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de formiato de (R)-quinuclidin-
3-ilo;
(3R)-3-((((3-((4-(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
ietilyamino)etil)bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-
feniletil)quinuclidin-1-io; v
(3R)-3-((((3-clorofenil)(3-((9-(((R)—2-hidroxi—2-(8-hidroxi-2—o§<o-1 ,2-dihidroquinolin-5-

il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io;
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(3R)-3-({((3-bromo-5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-
1-io;

(2-cloro-3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)noniloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
((2,6-difluoro-3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetil)amino)nonil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-S-iIo;
((2-bromo-5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1 ,2-dihigr"-;oquinolin-5-
iletilyamino)nonil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(3R)-3-((((2-cloro-3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletil)amino)nonil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-
1-io;
(3R)-3-((((2,6-difluoro-3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilyamino)nonil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-
1-io;
(3R)-3-((((2-bromo-5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletil)amino)nonil)oxi)fenil)(fenilymetil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-
1-io;

(3R)-3-((((3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidrcquinolin-5-
iletil)amino)nonil)oxi)-4-metilfenil)(fenil)metil)carbamaoil)oxi)-1-(2-oxo-2-
feniletil)quinuclidin-1-io;
((3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iljetilyamino)nonil)oxi)-4-metoxifenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
((3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etillamino)nonil)oxi)-5-metoxifenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(3R)-3-((((3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etillamino)nonil)oxi)-4-metoxifenil)(fenil)metil)carbamoii)oxi)-1-(2-oxo-2-
feniletil)quinuclidin-1-io;
(3R)-3-((((3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-
iljetillamino)nonil)oxi)-5-metoxifenil)(fenil)metil)carbamoil joxi)-1-(2-oxo-2-

feniletil)quinuclidin-1-io;
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(3R)-3-((((5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletil)amino)nonil)oxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-
feniletil)quinuclidin-1-io;
(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino)noniloxi)-5-
(tiofen-2-ihfenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(3R)-3-((((3-((3-(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
iI)etil)amino)butoxi)bencil)oxi)feniI)(fenil)metil)carbamoiI)o;gii)_ij -(2-0x0-2-
feniletil)quinuclidin-1-io; |
(3R)-3-((((3-((3-(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilyamino)butoxi)bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-
fenoxietil)quinuclidin-1-io;
(3R)-3-((((3-({3-((5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)pentil)oxi)bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-
feniletil)quinuclidin-1-io;
(3R)-3-((((3-((3-((5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
ietil)amino)pentil)oxi)bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-
fenoxietil)quinuclidin-1-io;
(3-fluorofenil)(3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)hexiloxi)fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(BR)-3-((({3-((5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ietil)amino)pentil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(4-fenilbutil)quinuclidin-1-io;
(3-fluorofenil)(3-(3-(2-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
ietilamino)etil)benciloxi)fenilymetilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(3R)-3-((((3-fluorofenil)(3-((3-(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etil)amino)etil)bencil)oxi)fenilymetil)carbamaoil)oxi)-1-(2-oxo-2-
feniletil)quinuclidin-1-io;
(3R)-3-((((3-((4-((((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
iletillamino)metil)bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamoil)oxi)- 1-(2-oxo-2-
feniletil)quinuclidin-1-io; |
(3-((4'-(2-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

ietilamino)etil)bifenil-3-il)metoxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
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((3-((4-((4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)buti])carbamoiI)bencil)oxi)feniI)(fenil)metil)carbamato de (R)-
quinuclidin-3-ilo;

(3-(4-(3-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino)propilcarbamoil)benciloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-
3-ilo;
(3R)-3-((((3-((4-((3-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1 ,2—d:ih'id roquinolin-5-
iletil)amino)propil)carbamoil)bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamoil)oxi)- 1-(2-oxo-2-
feniletil)quinuclidin-1-io;
4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-
(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo;
4-((3-(fenil(((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonilamino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 5-
((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino)pentilo;
4-((3-(fenil(((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonilamino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 6-
((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino)hexilo;
4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 7-
(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)heptilo;
4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-
((((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)Jamino)metil)bencilo;
4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-
(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)etil)fenilo;
4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-
((((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilyamino)metil)fenilo;
4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-
(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)etil)bencilo;
(3R)-3-((({3-((4-(1-((4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletil)amino)butoxi)carbonil)ciclopropil)bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamoilyoxi)-1-
(2-oxo-2-feniletilyquinuclidin-1-io;
(3-(2-(3'-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihid roquinolih—S-
il)etilamino)metil)bifenil-4-il)etoxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;

(3-(2-(3'-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
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ietilamino)metil)bifenil-4-il)etoxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
2-(3-(fenil(((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonilamino)metil)fenoxi)acetato de 6-((R)-2-
hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino)hexilo;
((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
iNetilyamino)hexil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilyamino)hexil)oxi)fenil)(fenilymetil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(3R)-3-((((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hid roxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iNetil)amino)hexil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamoil)oxi)- 1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-
1-io;

(3R)-3-((((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iNetil)amino)hexil)oxi)fenil)(fenilymetil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-
1-io;

4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-
(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)Jamino)butilo;
4-((3-(fenil(({(R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-
(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1 ,2-dihidroquinolin-5-i|)eti§}amino)butilo;
2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)acetato de 5-(((R)-2-
hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)pentilo;
2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)acetato de 4-(((R)-2-
hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo;
2-metil-2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)propanoato
de 5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)pentilo;
2-metil-2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)propanoato
de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo;
2,2-dimetil-3-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)propanoato de 5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-
1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)pentilo;
1-(2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonilyamino)metil)fenoxi)acetil)piperidin-4-
carboxilato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etil)amino)butilo;
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2-(3-(fenil({(((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)acetato de 4-(2-(((R)-
2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilyJamino)etil)bencilo;
((3-((9-(((R)-2~hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetil)amino)nonil)oxi)-4-metilfenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
((3-bromo-5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1 ,2-dihicjroquinolin-5-
il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-qui'n‘uclidin-3-ilo;
((5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ietil)amino)nonil)oxi)-[1,1"-bifenil]-3-il)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-
ilo;

((2-bromo-3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
((3'-fluoro-5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetillamino)nonil)oxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-
ilo;

((3-((3-(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletillamino)butoxi)bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
((3-((3-((5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletil)amino)pentil)oxi)benciloxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
(3R)-3-(((ciclohexil(3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hid rOXi-2-0X0-1 ,2-dihidroquinolin-5-
ietil)amino)nonil)oxi)fenil)metil)carbamoil)oxi)- 1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io;
(3R)-3-((((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)hexil)oxi)fenil)(tiofen-2-ilymetil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-
feniletil)quinuclidin-1-io;
(3R)-3-((((3-fluorofenil)(3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etil)amino)hexil)oxi)fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-
io;

(3R)-3-((((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletillamino)hexil)oxi)fenil)(tiofen-3-il)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-
feniletil)quinuclidin-1-io;
(3R)-3-((((3-((4-((4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

iletil)amino)butil)carbamoil)bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-
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feniletil)quinuclidin-1-io;
(3R)-3-((((3-((7-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetil)amino)heptil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-
feniletil)quinuclidin-1-io;

(3R)-3-((((3-((7-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0xo-1 ,2—dihidﬁqquinolin-5-

ietil)amino)heptil)oxi)fenil)(fenilymetil)carbamoil)oxi)-1-(3-fenilpropil)quinuclidin-1-

io;
(3R)-3-((((3-((5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilyamino)pentil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-
feniletil)quinuclidin-1-io;

1-(4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)fenil)ciclopentancarboxilato  de
hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilyamino)butilo;
1-(4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)fenil)ciclohexancarboxilato  de
hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1 ,2-dihidroquinolin-5-i|)eti|)ami_no)butilo;
2-metil-2-(4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3- |

4-((R)-2-

iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)fenil)propanoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-

hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilyamino)butilo;

3-(fenil({(((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)benzoato de 8-(((R)-2-hidroxi-

2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilyamino)octilo;

3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)benzoato de 9-(((R)-2-hidroxi-

2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)nonilo;

3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)benzoato d

o

2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)heptilo;

7-(((R)-2-hidroxi-

3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)benzoato de 6-(((R)-2-hidroxi-

2-(8-hidroxi-2-ox0-1 ,2-dihidroquiholin-5-i|)eti|)amino)hexi‘lo; 3

()

3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)benzoato d

2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)Jamino)pentilo;

5-(((R)-2-hidroxi-

3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)benzoato de  4-((4-(((R)-2-

hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butil)carbamoil)bencilo;
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3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)benzoato de 4-(N-(4-(((R)-2-
hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butil)sulfamoil)bencilo;
3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)benzoato de  4-(2-(((R)-2-
hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1 ,2-dihidroquinoIin-5-i|)etil)amin9)etiI)benciIo;
4-((3-(feni|((((R)-quinuclidin-3-i|oxi)carboniI)amino)metiI)béﬁiamido)metil)benzoato
de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo;
3-fenil-2-(4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonilyamino)metil)fenoxi)metil)benzamido)propanoato de (2S)-4-(((R)-2-
hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo;
((3-((3-(4-(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)etil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metoxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de
(R)-quinuclidin-3-ilo;

((5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletillamino)nonil)oxi)piridin-3-il)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
((3-fluorofenil)(5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ietilyamino)nonil)oxi)piridin-3-il)metil)carbamato de (R)—qﬁihﬁclidin—B-ilo;
2-cloro-4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo;

2-fluoro-4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo;
6-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)nicotinato  de
4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)Jamino)butilo;
5-((3-(fenil(({((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxiymetil)furan-2-
carboxilato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
ietil)amino)butilo
2-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)oxazol-4-
carboxilato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilyamino)butilo

3-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-

>
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(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo;
2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)acetato de 5-(((R)-2-
hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)pentilo;
2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)acetato de 5-(((R)-2-
hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etiljamino)pentilo;
2—(3-(fen_il((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)acetato de 5-(((R)-2-
hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)hexilo;
quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)acetato de  5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-
hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)hexilo;

((3-((4-((3-((( R)-2-hidroxi-2;(8-hidroxi-2-oxo-1 ,2-dihidroquinolin-5-
il)etil)amino)propil)carbamoil)bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-
quinuclidin-3-ilo;

((3-({(4-((3-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
iletil)amino)etil)carbamoil)bencil)oxi)fenil)(fenif)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-
3-ilo;

((3-((4-(etil(3-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilyamino)propil)carbamoil)bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-
quinuclidin-3-ilo;

((3-((4-((3-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
iletillamino)propil)(metil)carbamoil)bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato  de (R)-
quinuclidin-3-ilo;

((3-((4-((3-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ietilyamino)propil)(isopropil)carbamoil)bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de
(R)-quinuclidin-3-ilo;

4-((4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-

iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzamido)metil)ciclohexancarboxilato  de

(1R,4R)-4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iljetilyamino)butilo;

(2S)- 4-((2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo- 1,2-dihidroquinolin-5-
iletil)amino)etil)(metil)amino)-4-oxo-2-(4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-

iloxi)carbonif)amino)metil)fenoxi)metil)benzamido)butanoato de metilo;

7278
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4-((3-(fenil(((quinuclidin-4-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de
((1R,4R)-4-(({((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
i)etilyamino)metil)ciclohexil)metilo;
4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 2-
((4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butil)amino)-
2-oxoetilo; .
4-((3-(fenil(({(R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 2-
((3-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1 ,2-dihidroquino|in-5-:
i|)etil)amino)propiI)amino)-2:oxoetilo;
4-((3-(fenil((((R)—quinucIidin-3-ioni)carboniI)amino)metil)fenoXi)metiI)benzoato de 2-
(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)Jamino)butoxi)-2-
oxoetilo;
4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 2-
((5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)pentil)oxi)-2-
oxoetilo;
4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 2-
(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)etoxi)etilo;
4-((3~(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 2-
(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etif)amino)butoxi)etilo;
4-((3-(fenil((((R)—quinuclidin¥3-i|oxi)carbonil)amino)metiI)fenoxi)metil)benzoato de 2-
((5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-~1 ,2~dihidroquinolin-5-ii)etil)amino)penti|)oxi)—2-
oxoetilo;
4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 2-
(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo- 1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)etoxi)etilo;
4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 2-
(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butoxi)etilo;
4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 3-
(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidrogquinolin-5-il)etil)amino)etil)bencilo;
4-(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iljetilyamino)etil)benzoato de 3-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-

iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)propilo;
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4-(2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)etillbenzoato  de
4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo;
4-(5-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonilyamino)metil)fenoxi)metil)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etil)amino)butilo;
4-((4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)piperidin-1-
ihmetil)benzoato de  4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ihetil)amino)butilo;
4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 2-
(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butoxi)etilo;
4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-
(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)etil)bencilo;
4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 2-
(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)etoxi)etilo;
2-cloro-4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo;

2-fluoro-4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-
iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-5-if)etil)amino)butilo.

14.  Una composicién farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende un
compuesto de formula | como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
13 con uno o mas vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

15. El uso de un compuesto de formula | de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 CARACTERIZADO PORQUE es para la fabricaciéon de un
medicamento para la prevencién y/o tratamiento de enfermedades
broncoobstructivas o inflamatorias, preferentemente asma o bronquitis crénica o
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD).

16. Una combinaciéon de un compuesto de férmula | como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 CARACTERIZADA PORQUE es con uno

o0 mas ingredientes activos que se eligen de las clases que consisten en agonistas
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beta2, corticoesteroides, inhibidores de P38 MAP quinasa, inhibidores de IKK2,
inhibidores de HNE, inhibidores de PDE4, moduladores de leucotrienos, NSAIDs y
reguladores de mucus.
17.  Una composicidon farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 14
CARACTERIZADA PORQUE se administra por inhalacion, tal como polvos
inhalables, aerosoles de dosis medida que contienen propelente o formulaciones
inhalables libres de propelente.
18. Un dispositivo CARACTERIZADO PORQUE comprende la composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 17, que puede ser un inhalador en
polvo seco de dosis individual o mdltiple, un inhalador de dosis medida y un
nebulizador de neblina suave.
19.  Un proceso CARACTERIZADO PORQUE es para la preparacién de un
compuesto de férmula general XXXIV
H-E-G
)—NH,
Rp
XXXIV

en su dos formas enantioméricas, el proceso que comprende Ila
cristalizaciéon de la correspondiente sal diastereomérica, que se obtiene por
salificacion de la mezcla racémica con un acido carboxilico enantioméricamente
puro, donde E, G y R, son segun se definieron en la reivindicacién 1.

P.P. CHIESI FARMACEUTICI S.p.A.
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COMPUESTOS CON ACTIVIDAD ANTAGONISTA DE LOS RECEPTORES
MUSCARINICOS Y ACTIVIDAD AGONISTA DEL RECEPTOR BETA2
ADRENERGICO

RESUMEN

Compuestos que actian como antagonistas de los receptores muscarinicos
a la vez que como agonistas del receptor beta2 adrenérgico, procesos para su
preparacion, composiciones que los comprenden, usos terapéuticos y

combinaciones con otros ingredientes farmacéuticamente activos.
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SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available). ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, SD, SL, SZ, TZ,
UG, ZM, ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, RU, TJ,
TM), European (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FL, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, SI, SK, SM,
TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

with international search report (Art. 21(3))

before the expiration of the time limit for amending the
claims and o be republished in the event of receipt of
amendments (Rule 48.2(h))

(54) Title: COMPOUNDS HAVING MUSCARINIC RECEPTOR ANTAGONIST AND BETA2 ADRENERGIC RECEPTOR AG-
ONIST ACTIVITY

(5T) Abstract: The present invention relates to compounds acting both as muscarinic receptor antagonists and beta2 adrenergic re -
ceptor agonists, to processes for their preparation, to compositions comprising them, to therapeutic uses and combinations with other
pharmaceutical active ingredients.
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Clarke, Modet & Co. Colombia Ltda.
PROPIEDAD INDUSTRIAL y DERECHOS DE AUTOR
Apartado Aereo 92397

Santafe de Bogota, Colombia

PODER

Yo (nosotros), abgjo firmante(s)

en mi {(nuestro) caracter de representante(s) legzles de
CHIESI FARMACEUTICI S.P WA,

una sociadad organizada y existente de acuerdo con ias leyes de
ITALIa

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicllio en
YIA PALZERIO, 26/A, Parma, Italia

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a
favor de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de
Civdadania No, 41.654.882 de Bogotd y ip. 20824 y
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, con Cédulka de Cludadania
No. 40.017.374 de Tunjo, y 1p. 38448, con domiciio en Sania
Fé de Bogotd, Colombia, para que actuando en su orden en
nombre del (de o} oforgante le {lo} representen ante
cuaiguler enfidad, outoridad y/o persong, especiaimente
anie ks def crden Administrative, Contenclose Adminisirativo,
Judicial, Tribunaies de Arbitramento y/o cuaiquier ofro en io
referente a los siguientes asunios:

1} Soficitar, framitar, obtener y/o registrar cualquiera. de kis
modaiidades de Fropiedad indushial, tales como: patenies
de invencién, modelos de utiidad; disefios industriales,
variedades vegetales: marcas, lemas, nombres y ensefias
comerciales y denominacizes de origen; asl como sus
renaovaciones, prdrogas, fransferencias, cambios de nombre
y/o domicifio, contratos y ficencias.

2) Soficitar, framitar, obtener y/o registrar derechos de autor,
en cualquiera de sus presentaciones asl como ki prateccién
de secretos industriales y know-how,

3} Soficitar, ramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios,
permisos y/fo ficencias de funcionamiento; ast como sus
renovaciones o prarogas, fansferencias; cambios de nombre
y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicion, observacién, reckimos,
reconsiderccién, reposicibn, apelacién, concelacién
administrativa o judicial, nulidad, proteccién al consumidor,
concesidn de licencias, proleccidn de secretos indusiriates y
demas acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en confra de la
competencia desleal, acciones derivadas de o obiencién o
explotacién de fcencias, acciones de indemnizacién de
perjuicios. Tambien podri(n) infervenr en juicios civiles,
comerciales, penaies, conlencioso-administrativos, tutelas y
de policia; en acciones o juicios promovidos por el {la}
mandanie o en contra el (eflo} .

5) En el ejercicio de este mandato los mandatarios amiba
mencionados quedan facultados para: conciliar, cancekar,
transigir, comprometer en drbifros, desistir, reciblr v tomar
posesidn de ia cosa objeto de litigio y renunciar o desisfra
derechos concedidos o en curso de concesion, admifir los
hechos del proceso.

6} Rafificar o no ia agencia oficiosa.

7! Asi mismo faculto (facultamos] a los mencionados
apoderados para recibir nofificaciones vy designar
apoderados judiciales o exirgjudicicoles, sustituir el presente
poder v revocar las sustifucio-nes que hicieren.

Dada v fimada an . e

POWER OF ATTORNEY

1 {we), the undersigned

legal representative(s) of CHIESI FARMACEUTICT

an organization existing underthelaws of  Ttaly

and in present execution of its business sctivity, domiciled at

Via Palermo, 26/A - PARMA, Italy

do hereby grant POWER OF ATTORNEY lo DILIA MARIA
RODRIGUEZ D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of
Bogota, and fp. 20824 and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ,
fp. 36448, identificafion card No. 40.017.374 of Tunja, residing
in Santa Fé de Bogoha, Colombia, to act in the order of thelr
gppoiniment In Lehak of grunicr belore any enfily, cuihorlly
and/or naiural or juridical person, specially before those
Administrative, Adminsrafive-Contenfious, Judicial, ari.- - ~fon
courts, and/or any other, in af motlers concem~  the

following:

1} To apply. process, obtain and/or register any of the
madatiies of industrial Property, such as: Pafents of inveniion,
Utiidy Modek; Desings, vegetal varieties; Marks, Slogans, Trade
Names ond embiems and oppelictions of Origin; as wel as
their renewals, exfensions, assignments, changes of name
and/or domicile, agreements and licenses.

2} To apply. process, oblain and/or register copyrighis of any
kind as well as protection of industial secrets or know-how.
3) To apply, process, oblain ondfor register sanitary
registrations, operafing autherizations and/or icenses; as well
as ther renewak or extentions, assignments, changes of name
and/or domicile, agreements and ficenses.

4) To bring actions of opposition, observations, claims,
reconsideration, appeal or legal remedies, canceliotions,
nufllity, protection lo the consumer, granfing of licenses,
protection of rade secrets and ofher actions related with rights
derived from the above- menfioned matters and agcinst the
unfair competition, actions resulting from the obiention or
exploitation of icenses, recovering damages actions. They can
ako intervene or participate in Civil, Commercial, Criminal or
Contentious-Administrative  Triak: the aoclions for writ
mandamus, police actions; in aclions, lawsulls or lifigafions
instituted by the grantor or against him. +

5 To the effect of this mandate the above-named proxy are
empowered fo: conciiate, cance), seffie, submit to arbifration,
withdraw ond fo receive and foke possession of the litigation
related objet and waive of renounce the rights granted or in
process of granfing, admit the facts of the case.

6} To ratify or not the officious agency.

7} 1 (we) hereby appoint the afore mentfioned atfomeys with
powers to receive nofificafions and fo designate judicial and
exirajudicial oltomeys. substitute this Power of Aftorney and o
fevoke such sustiuiions.

Fzroa {(Italy)

Granted and signed at

7oz

S.t



CERTIFICADO NOTARIAL {Cuando el solicitante es
SOCIEDAD)
(Poderes otorgados en: Ef Salvador, Estados Unidos,
Mexice y Venezuels)

dias dei mes de
de , el Notario que suscribe DA FE de

que:

Alos

{nombre de la parsona que firma &l poder)

mayor de edad y domicifiado

firmo de su pufio

y lefra el documento que antecede.
2. Conoce dl (ala} otorgonte vy que este {a) esta
legaimente capacitado para el oforgomiento.
3.8 otorgante ha firmado el referide documento en
su caracter e
de fa persona juridica

4, La citada persona juridica con sede en

esta
legaimente constituida, que fiene actuamente
existencia legal Y que el acto para el cual se ha
oforgado este poder esld comprendido enfre los que
constituyen su objeto social.
=. El otorgante tiene efectivamente la representacion
que obstenta, que esia es legilima y guse esld
facultado para otforgar este poder.
6. las anteriores cerlificaciones de los puntos 3, 4 y 5, me
constan porque he tenido ¢ lo vista  os
documentos auiénficos.

Notario Publico

NOTA: A confinuacién de lo anterior, el Consul de
Colombia debe autenficar la firma del Notario Piblico.

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando &l
sclicitante es INDVIDUO)

-

‘ dias del mes de
de , el Notario que suscribe DA FE de

Alos
que:

1.

(riombre de ia persona que firma el poder)

mayor de edad y domiciiado en
firmd en su presencia
el documenio que antecede, conoce a oforgante
y que este esia legalimente capacifado para et
otorgamiento.

Notario Pablico
NOTA: A confinuccién de lo anterior, el Consul de
Colom-bia debe autentficor la firma del Notario Pablico.

Fara todos los demas paises el Sefior Consul de
Calombla o ante quien se otorgue debe expedir una
certificacion dejando constanuix i) Js (& sxuiztoncia

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the applicant is a

CORPORATION)
(Powers of attormey granted in: E] Salvador, Mexico, U.S.A.

and Venezuela)

This 3ist dayof Janmry £330 ,
the undersigned Notary CERTIFIES that: L

1 PROLG TdIEST

(name of the person who signs the power af aﬂome;)
h dg_m»cﬂed

of Jegal age and
Vig Palasro n. 25

SN e

in TEINNE
set his hand on the foregoing document.

2. The grantor is to him personally known and that

he/she has legal capacity to execute the document.
3.The grantor has execuled the foregomg document
in his capacity of Flee President

of the juridical person_ ¥k t8 e 0™

4, The men’noned Jundlccl person with place of
business in__~Lr@. V. falero a. Jo

is duly orgonized, has actudl legal existence and that
the purposes for which the power of atlorey is granted
are within the scope of its corporate purposes.

5. The grantor has in f act the referred quality and
that hisfher representatfion is legal and that he/she
is empowered to grant this power of offormey.

6. have based the above certifications 3, 4 and 5, cn
the authenfic documents which for such p
exhibited fo me.

).
1

i

NOTA: Then the Colombian Consul m
signature of the Notary Public.

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the
applicant is an INDIVIDUALS)

On this day of
the undersigned Notary CERTIFIES that

{name of the peson who signs the Power of Attomey)

of legal age and doriciled at

signed in his presence
the foregeing document, the grantor is ‘fo him
personolly known and that hefshe has legal capacity to
execute the document,

Notary Pubific
NOTA: Then the Colombian Consul must legalize the
signature of the Notary Public.

For all other countries the Colombian Consul or before
who It Is granted must issue a certification stating 1) the
legal existence of the corporation, 2} that the corporate
sursssoe 2re zetuaily belng accomplished , 3) that the

P - as

27D



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

Yo, DILIA RODRIGUEZ D ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en Bogota, Colombia, atentamente informo a usted que
sustituyo el poder con que obro a la doctora SILVANA MARIA LOPEZ
DIAZ, domiciliada en Bogot4, identificada con la Cédula de Ciudadania No.
22.468.787 y portadora de la tarjeta profesional No. 147.463 del CS], con

las mismas facultades con que me fueron conferidas para este caso.

Sefior Superintendente,

fLIA RODRIGUEZ D" ALEMAN

C.C. 41.654.842 de Bogetd
TP 20824 CS]

Acepto sustitucion

C.C. No. 22.468.787
TP 147463 CS]

2%0
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

e

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 13 - 126230

Bogota D.C., Diciembre 09 de 2013 - 08:37:28

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

NI 830.008.643

TIPO PAGQO BANCO

*kk

*** Soporte del Pago

CUENTA Na. PAGO

FECHA PAGQ VR.PAGO

RECIBO DE CA 999999999

126223 09/12/2013

4.620.000.00

*kk

*** Conceptos Pagados
CONCEPTO

Vr UNDITARIO  Vr CONCEPTO

CANT. _RENTISTICO
150005-01-01 SOLICITUDES

SON: *Q

1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE
INVENCION

IENTOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

. Diclembre 9 de 2013 - 08:37:29

ja ALlicado | Expediente No.

ﬂﬂ?f'iﬁm

Fecha: 2013-12 09 14

Tra. 11 PATENTE(V) 50 % Dap 2020 D'R
: NUEVASCR
Act. 411 PRESENTACION SR 25 CNACIONAL

e

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: {(571) 6513240

500.000.00 500.000.00

$500.000.00

mummmummmmmnMMf
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.7 76.089-2
RECIBO DE CAJA No. 13 - 104971
Industria y Comercio .
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Octubre 17 de 2013 - 09:18:53
RECIBIDO DE : CLARKE MODET NI 830.008.643
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO EECHA PAGQO VR PAGQO
RECIBO DE CA 999999999 104950 17/10/2013 2.650.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO VrUNDITARIQ _ Vr CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1642 SDISTINTIVO CAMBIOO TITULARIDAT-TRANSFERENCIA270.000.00 270.000.00
$270.000.00
SON: **DOSCIENTOS SETENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
I}gsponsé le: O
‘ecibo de Caj cado al Expediente No.
SUPERIN;rENDENCIA DE (NQUSTRIA Y COMERCIO
AR U
No. 13-287786- -00000-0000
Fecha: 2013-12-09 14:50:50 Dep. 2020 DIR. NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
‘ Act. 411 PRESENTACICN Folios: 238
Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Octubre 17 de 2013 - 09:18:56

ED,
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Mdustria v
SLJPCF‘INTENDC\V’\I»\

va HSION A TRAWTE NUEVAS CQ“AC(

\()I CTCLO

\ ' LISTA DE CHEQUEO
8
1

PATENTE

E INVENCION : D " MODELO DE UTILIDAD [:] Art 33 Decisién 436/00

Inoncacaon; que se solicita una patente. ’
Daics de identiﬁcacio’n del sol{citante ¢ de la persona que presenta la solicitud
Bescripeion de la invencion '

Dibujos d\"= ser estos pertihrntes

Co*nprobame de pago-de las ta as establecidas (be; sér el caso formato de descuento)

Comaleta D o incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT || MODELO DE UTiLnAD PeT [ Art33 Decision 486100, Circular Unica

'

o0 00

lndicaci{ﬁn que se solicita una PCT

1 x
Copia dp la solicitud en espafiol, tal.como fue presemada inicialmente {capitulo descriptivo,
I’clVlﬂdlCatOFIO resumen):

Dibujos pe ser esfos periinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

DISERO INDUSTRIAL [} |

i Compie:{é [:] : : © . incompleta D

(Art. 119 Decision 486/00)

1

lndicaci(jn que ssé solicita Disefo in-dustrial

Datos dé identificacién del solidtante o de la persona que presenta la selicitud

, Represéntaoio’n grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del malterial que incorpora el
disefio _ . ’

Compro}bante de pago de las taséas establecidas

Comple;'ta [] . fncompleia D

|ZSQUEMA DE TRAZADO 1 ||

(Art. 92 Decisién 486/00)

]

Indicacion que se.soliciia un esquema de {razado
;
Datos de ideniificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Represeniacidn gréfica de un esquema de trazado

Comprob“n%e de pago de las tasas establecidas

Compl D ) ' Incompleta [ |

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO —

T U RE LRGN oot

i o - 01312-0914 50 50 Dep 2020 DIR NUEVASCR
) 3 : ??:h? 12PATENTEIYI| Eve: 378 FASENACIONALI
i oy Act. 411 PRESENTACION  Folios: 238



