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COMPUESTOS CON ACTIVIDAD ANTAGONISTA DE LOS RECEPTORES

MUSCARINICOS Y ACTIVIDAD AGONISTA DEL RECEPTOR BETA2

ADRENÉRGICO

CAMPO DE LA INVENCIÓN

La presente invención se  refiere a compuestos con la fórmula general i, que 

actúan como antagonistas de los receptores muscarínicos a la vez que como 

agonistas del receptor beta2 adrenérgico, a procesos para su preparación, a 

composiciones que los comprenden, a usos terapéuticos y combinaciones con 

otros ingredientes farmacéuticamente activos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN

Algunos trastornos pulmonares, como por ejemplo el asm a y la 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (COPD), se  tratan comúnmente con 

broncodilatadores. Una clase bien conocida de broncodilatadores consiste en 

agonistas del receptor beta-2 adrenérgico, com o por ejemplo salbutamol, fenoterol, 

formoterol y salmeterol. Dichos compuestos generalmente se administran por 

inhalación.

Otra clase bien conocida de broncodilatadores consiste en 

antagonistas de los receptores muscarínicos (compuestos anticolinérgicos), como 

por ejemplo ipratropio y tiotropio. Dichos compuestos se  administran también 

típicamente por inhalación.

Las formulaciones inhaladas de ambos, beta-2 agonistas y 

antagonistas de los receptores muscarínicos son agentes valiosos en el 

tratamiento del asm a y la COPD, y am bas clases de agentes proveen alivio de los 

síntomas debido a su capacidad de relajar la constricción de las vías respiratorias. 

Las observaciones de que los efectos broncodilatadores de las dos clases de 

agentes eran adictivos, motivaron la realización de estudios con combinaciones de 

los dos agentes. En 1975, se  demostró que dichos efectos beneficiosos se  podían 

obtener combinando dos ingredientes tales como fenoterol y bromuro de ipratropio 

en un único aerosol. Esto motivó 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).



Más recientemente, al disponer de los antagonistas muscarínicos de 

acción prolongada y de los beta-2 agonistas de acción prolongada se  iniciaron 

desarrollos de combinaciones de dichos agentes. Por ejemplo, WO 00/69468 

divulga composiciones de medicamentos que contienen un antagonista de 

receptores muscarínicos, como por ejemplo bromuro de tiotropio, y agonistas del 

receptor beta-2 adrenérgico, como por ejemplo fuma rato de formoterol o 

salmeterol, y WO 2005/115467 divulga una combinación que comprende un beta-2 

agonista y un antagonista de receptores muscarínicos 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 identificación de moléculas que combinan am bas actividades de 

antagonismo de receptores muscarínicos y agonismo de beta-2. De hecho, los 

compuestos que poseen am bas actividades, agonista de receptores beta-2 

adrenérgicos y antagonista de receptores muscarínicos son muy deseables porque 

dichos compuestos bifuncionales podrían proveer una broncodilatación a través de 

dos mecanismos de acción independientes pero con la farmacocinética de una 

única 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 

2011/048409.

Ahora se ha descubierto que algunos derivados carbamato en 

particular, adem ás de poseer am bas actividades, agonista de receptores beta-2 

adrenérgicos y antagonista de receptores muscarínicos, poseen una gran afinidad 

por los receptores muscarínicos M3 y una actividad broncodilatadora de duración 

prolongada.

SÍNTESIS DE LA INVENCIÓN

La presente invención se  relaciona con compuestos de fórmula general I, 

que actúan tanto como antagonistas de receptores muscarínicos y agonistas del 

receptor adrenérgico beta2, con procesos para su preparación, con composiciones 

que los comprenden, con usos terapéuticos y con combinaciones con otros
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ingredientes farmacéuticos activos entre los que están, por ejemplo, los que 

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

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

inhibidor de PDE4, moduladores de leucotrienos, NSAIDs y reguladores de mucus.

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN

En particular, la invención hace referencia a compuestos de fórmula general

donde

A1 y A2 en forma independiente están ausentes o se  seleccionan entre el grupo 

que consiste en (Ci-Ci2)alquileno, (C3-C8)cicloalquileno y (C3- 

Csjheterocicloalquileno opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes 

seleccionados entre el grupo que consiste en (Ci-C6)alquilo, aril(Ci-C6)alquilo y

z

Ri Rg Ó

(I)

donde

Q es  un grupo de fórmula Q1, Q2, Q3, Q4, Q5 o 0 6
o .

OH

Q1 Q2 Q3

Q4 Q5 Q6

&  Z e s H o O H ;

Y se  selecciona entre Y’ y Y1 que son grupos divalentes de fórmula
I — Ai—B— A2 —C— D— (CH2 )— E—  |
1 n s

O

Y'
j—A -rC -B -D —(CH2)rrE—j 

Y1
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heteroaril(CrC6)alqu¡lo;

B se  encuentra ausente o se  selecciona entre el grupo que consiste en (C3- 

C8)cicloalquileno, (C3-C8)heterocicloalquileno, arileno, heteroarileno o es  un grupo 

de fórmula B1

B1

opcionalmente sustituido con uno o más grupos seleccionados entre halógenos, 

nitrilo, (Ci-Cejalquilo, (Ci-C6)alcoxi y aril(Ci-C6)alquilo;

C se  encuentra ausente o se  selecciona entre el grupo que consiste en -O-, -CO-, 

-OC(O)-, -C(OO)-, -S-, -S(O)-, -S(0)2- y -N(R7)-, o es  uno de los siguientes grupos

C1-C18
r7 0

O- Ry 0 Ry 0 Ry Ry 0-z ¡ -U -N -I s I II I i |—N—̂—N—| j—0—Ü—N—j |_N—11-0

C1 C2 C3 O O oí
R7 o 0 Ry 0 0

, i n ,
h N- H

¡ II l i
h S - H

0 0 0 0
C7 C8 C9 C10

C6

C11

i — ( C H a j n — O -  

C12

Ryi
: —N-

r7
. I 
i — N - -(CH2)n—O-

O

C14

i —O— (CH2)n—O-

C17

I—N—4—
: I

(CH2)n
I

r8

O
I—o —IL

C15

1— (CH2)n-j— NH— i 
O CO2R7 O

C13

O O

i — O— II— (CH2) n - 0 -

C16

(CH2)n-NH-

C18

donde R7 es  H o se  selecciona entre el grupo que consiste en (Ci-Csjalquilo lineal

o ramificado, (C3-C8)cicloalquilo, (C3-Cs)heterocicloalquilo, arilo, aril(Ci-C6)alquilo, 

(Ci-C6)alcoxi(CrC6)alquilo y heteroarilo y R8 es  (Ci-C8)alcoxicarbonilo;

D se  encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en (C r  

Ci2 )alquileno, -C(CH3 )2-, arileno, (C2 -Ci2 )alquenileno, heteroarileno, (C3- 

C8)heterocicloalquileno y (C2 -C6 )alquinileno;

3
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n es  O o un entero entre 1 y 3;

E se  encuentra ausente o se  selecciona entre -O-, -NRy-, -OC(O)- y -S-;

G es  arileno o heteroarileno, opcionalmente sustituido con uno o más 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en átomos de halógeno, - 

OH, oxo (=0), -SH, -N 02, -CN, -CON(R6)2 , -NH2, -NHCOR6, -COaRe, (Cr  

Cio)alquilsulfanilo, (Ci-Cio)alquilsulfinilo, (Ci-Cio)alquilsulfonilo, (Ci-Cio)alquilo, 

arilo, haloarilo, heteroarilo y (Ci-Cio)alcoxi;

Ri y R2 son en forma independiente H o se  seleccionan entre el grupo que 

consiste en (Ci-C8)alquilo, (C3 -C8 )cicloalquilo, (C3 -C8)heterocicloalquilo, arilo, 

heteroarilo, anl(C1-C6)alquilo, heteroaril(Ci-C6)alquilo y (C3-C8)cicloalquil(C1- 

C6)alquilo, opcionalmente sustituido con uno o más átomos de halógeno o grupos

(Ci-Cs)alquilo o, tomados junto con el átomo de carbono al cual están unidos, Ri y

Ra pueden formar un (C3-C8 )cicloalquilo, donde Ri y Ra no son simultáneamente 

H;

M es  -O- o -N(R3)-;

Ra es  H o se  selecciona entre el grupo que consiste en (Ci-C8)alquilo, (C3- 

C8)cicloalquilo, arilo y heteroarilo;

R4 es  un grupo de fórmula J1, J2, J3, J4  o J5

N-FU

N
I

Rs

J2

Rs es  un grupo de fórmula K

N
I
Rs

J3 J4 J5

(CH2)p- P — (CH2)q-W

K

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

P se  encuentra ausente o se  selecciona entre un grupo divalente seleccionado 

entre O, S, SO, S 0 2, CO, NR6 CH=CH, N(R6)S02, N(R6)COO, N(R6)C(0), 

S02N(R6), C0(0)N (R6) y C(0)N(R6);

W se  selecciona entre el grupo que consiste en H, (C1-C6)alquilo, (C3-



Csjcicloalquilo, arilo y heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o más 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en átomos de halógeno, - 

OH, oxo (=0), -SH, -N 02, -CN, -CON(R6)2 , -NHa, -NHCOR6, -COaRe, (Ci- 

Cio)alquilsulfanilo, (CrCio)alquilsulfinilo, (Ci-Cio)alquilsulfonilo, (Ci-Cio)alquilo y 

(Ci-Cio)alcoxi;

X es  un anión fisiológicamente aceptable;

Re es  H o se  selecciona entre el grupo que consiste en (Ci-Cio)alquilo, (C r  

C6)haloalquilo, (C2-C6)alquinilo, (C2-Ce)alquenilo, (C3-C8 )cicloalquilo, (C3- 

C8)cicloalquil(Ci-C6)alquilo, heteroarilo y arilo opcionalmente sustituido con uno o 

más sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en átomos de 

halógeno, -OH, oxo (=0), -SH, -N 02, -CN, -CONH2, -COOH, (C1- 

Cio)alcoxicarbonilo, (Ci-C-io)alquilsulfanilo, (CrCio)alquilsulfinilo, (C r  

Ci0)alquilsulfonilo, (CrCio)alquilo y (Ci-Cio)alcoxi; 

y sales aceptables farmacéuticamente o solvatos del mismo.

La expresión “(Ci-Cx)alquilo” hace referencia a grupos alquilo de cadena 

lineal o ramificada donde la cantidad de átomos 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 expresión “(Ci-Cx)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 expresión "(Ci-C6)haloalquilo" hace referencia al grupo “(CrC6)alquilo” • 

mencionado donde uno o más átomos de hidrógeno se reemplaza por uno o más 

átomos de halógeno, que pueden ser iguales o diferentes entre sí.

Los ejemplos de dichos grupos (Ci-C6)haloalquilo incluyen grupos alquilo 

halogenados, poli-halogenados y totalmente halogenados donde uno o más de los 

átomos de hidrógeno se  reemplaza por átomos de halógeno, por ejemplo el grupo 

trifluorometilo.

Las expresiones “(Ci-Cio)alquilsulfanilo”, “(Ci-Cio)alquilsulfinilo” o “(C1- 

Cio)alquilsulfonilo" hacen referencia, respectivamente, a grupos alquil-S-, alquil-
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La expresión hace

La expresión ^Oa-O^alqueniio^ hace referencia a cadenas carbonadas 

iineaiesoramificadas con u n o o m á s  enlaces dobles,donde ia cantidad de átomos 

de carbono es  en tren  y x  Los ejemplos de diobos grupos comprenden etenilo, 

propenilo, butenilo, pentenilo, bexenilo, beptenilo, octenilo, nonenilo, decenilo, 

undecenilo,dodeceniloysimilares

Oe manera similar, la expresión ^O^ C^alquenileno^ bace referencia a 

grupos divalentes, como por ejemplo etenileno, propenileno, butenileno, 

pentenileno, bexenileno, beptenileno, octenileno, nonenileno, decenileno, 

undecenileno,dodeoenilenoysimilares

La expresión ^O^ O^alguinilo^ bace referencia a cadenas carbonadas 

linealesoramificadas con u n o o m á s  enlaces triples,donde la cantidad de átomos 

d e c a rb o n o  es  entre 1̂ y x  Los ejemplos de dichos grupos comprendenetinilo, 

propinilo,butinilo,pentinilo,bexiniloysimilares

Oe manera similar, la expresión ^O^ O^alquinileno^ hace referencia a 

grupos divalentes, como por ejemplo etinileno,propinileno,butinileno,pentinileno, 

bexinilenoysimilares

La expresión ^O^ O ^ ^ o x i ^  hace referencia a grupos alquil oxi (por 

ejemplo alcoxi),donde la porción alquilo es  como se ba definido L ose jem plosde  

dichos grupos comprenden metoxi,etoxi,n propoxi,isopropoxi,n butoxi,isobutoxi, 

secbutoxi,tertbutoxi,pentoxi,hexoxiysim ilares

La expresión ^O^O^cicloalquilo^ hace referenciaagruposhidrocarbonados 

mono o bi cicloalifáticos con entre 3 y 8 átomos de carbono. Los ejemplos 

incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciciohexilo, cicloheptilo,

b ie ld o s ,2 ,^Ijhept^iloysimilares

La expresión ^O^ O^heterocicloalquilo^ hace referencia a grupos (0 3 

O^cicloalquilo, en donde al menos un átomo de carbono del anillo se  reemplaza 

por un h e te ro á to m o o g ru p o  heteroaromático(por ejemplo N, NH, S o O ) .  Los 

ejemplosincluyenquinuolidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, azab ic ic lo^ ,2 ,^octan3  

iloyazoniabiciclo^,2,2joctaniloysimilares.



Oe manera similar, las expresiones ^C^C^oioloalquileno^ y 

C8)heterooioloalquileno^ hacen re fe reno iaagrupos  divalentes, oomo por ejemplo, 

respectivamente, oiclopropileno, ciclohutileno, ciclopentileno, ciolohexileno, 

cicloheptileno, hiciclo^,2,^hept-2ileno y quinuclidinileno, pirrolidinileno, 

piperidinileno, azahiciclo^,2,^octan3-ileno, azoniahiciclo^,2,2joctanileno y 

similares

La expresión ^arilo  ̂ hace referencia sistemas de anillos monociclicos, 

h ic lc l ic o so t r ic lc l ic o sc o n e n tre 5 y 2 0 ,p re fe re n te m e n te e n tre 5 y ^ l5 ,á to m o s d e l  

añ ilo ,ydonde al menos un anillo es  aromático

La expresión ^heteroarilo^ hace referencia a sistemas monociclicos, 

hiclclicosotriciclicos con e n t r e 5 y 2 0  átomos del añilo,preferentemente e n t r e ^ y  

^15,en donde al menos un anillo es  a rom áticoyen  donde al menos un átomo de 

carbono del anillo es  un heteroátom oogrupo heteroaromático (por ejemplo 

S o O )

Los ejemplos de sistemas monociclicos arilo o heteroarilo adecuados 

incluyen, por ejemplo, radicales tiofeno, benceno, pirrol,pirazol,imidazol,isoxazol, 

oxazol,isotiazol,tiazol,piridina,imidazolidina,furanoysimilares

Los ejemplos de sistemas hiclolicosarilooheteroarilo adecuados incluyen 

radicales naftaleno, hifenileno, purina, pteridina, benzotriazol, quinolina, 

isoquinolina, indol, isoindol, henzotiofeno, dihidrohenzodioxina, dihidro indeno, 

dihidrohenzodioxepina,henzooxazinaysimilares.

Los ejemplos de sistemas triciclioosarilooheteroarilo adecuados incluyen 

fluoreno radicales asi como también derivados henzocondensados de los sistemas 

biclclicos heteroarilo mencionados.

Oe manera similar, las expresiones ^arileno^ y ^heteroarileno^ hacen 

referenoiaagrupos divalentes,como por ejemplo fenileno,bifenilenoytienileno 

Las expresiones ^aril(^ C^alquilo^, ^heteroaril(^ C^alquilo^ y ^  

C^cicloalquil(^C^alquilo^ hacen referencia a grupos ^(^C^alquilo^ 

respectivamente sustituidos oon uno o más grupos arilo, heteroarilo o 

C^cicloalquilo, como se define precedentemente^

Los ejemplos de aril(^  C^alquilo incluyen trifenilmetilo



Cuaodosepresentangrupos básicos aminooamoniocoatemarioen los 

compuestos de fórmula I, pueden presentarse aniones fisiológicamente 

aceptables, seleccionados entre cloruro, bromuro, ioduro, trifluoroacetato, 

formiato, sulfato, fosfato, metansulfonato, nitrato, maleato, acetato, oitrato, 

fumarato, tartrato, oxalato, succinato, benzoato, p toluensulfonato, pamoato y 

naftalendisulfonato Oe manera similar,en presencia de grupos ácidos como por 

ejemplo grupos COOH, también pueden presentarse cationes fisiológicos 

correspondientes,por ejemplo iones de metales alcalinosoalcalinotérreos.

Los compuestos de fórmula g e n e ra l lp u e d e n  contener centros asimétricos 

Ror lo tanto, la invención también incluye todos los estereoisómeros y 

d iastereoisóm erosópticosylas mezclas de los m ism os,en cualquier proporción.

En particular, el átomo de carbono unido a los grupos ^

dependiendo del significado d a d o a l ^ y R a ^ t r e  los que se  ban informado,puede 

representar un centro quiral

En una forma de realización,la configuración e s (S )

En otra forma de realización, la configuración absoluta de este centro quiral 

espreferentem ente(R )

En otra forma de realización preferida,los compuestos de fórmula generall 

descritos en la presente invención están presentes oomo mezclas de 

diastereoisómeros

En otra forma de realización, cuando en los compuestos de fórmula general 

l ,R ^ e s  un grupo de f ó rm u la s ! ,^ 2 o ^ 5

elátomo de capono marcado oon on asterisco representa un centro quiral 

En una realización preferida,este centro quiral tiene c o n f ig u ra c ió n ^

Oehe comprenderse que todas las formas de realización o grupos 

preferidos descritos en adelante para los compuestos de fórmula I pueden 

combinarse entre s ly tam hién  se  aplican

Un primer grupo preferido de compuestos es  aquel de fórmula g e n e ra l ld o n d e O

^5
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es  un grupo de fórmula Q1, Q2, Q3, Q4, Q5 o Q6.

Q1

r '
HN

HO

\

Q3

HO \

X r

Q4 Q5 Q6

Z es  H o OH;

Y es  un grupo de fórmula
I —Ai—B—A2—C—D— (CH2)"

Y’

donde

A1 y A2 en forma independiente entre sí están ausentes o se  seleccionan entre el 

grupo que consiste en (C1-Ci2 )alquileno, (C3-C8)cicloalquileno y ( C 3 -  

C8)heterocicloalquileno; B se encuentra ausente o se  selecciona entre el grupo 

que consiste en (C3 -C8 )cicloalquileno, (C3-C8 )heterocicloalquileno, arileno y 

heteroarileno; C se  encuentra ausente o se  selecciona entre el grupo que consiste 

en -O-, -CO-, -OC(O)-, -C(OO)-, -S-, -S(O)-, -S(0)2- y -N(R7)- donde R7 es  H o se 

selecciona entre el grupo que consiste en (Ci-C8)alquilo, (C3-C8)cicloalquilo, (C3 - 

C8)heterocicloalquilo, arilo, aril(Ci-C8)alquilo, (Ci-C8)alcoxi(Ci-C8)alquilo y 

heteroarilo; D se  encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en 

(Ci-Ci2)alquileno, arileno, (C2 -C12)alquenileno, heteroarileno, (C3 - 

C8)heterocicloalquíleno y (C2-C6 )alquinileno; n es  0; E se encuentra ausente o se 

selecciona entre -O-, -NR7- y -S-; G es  arileno o heteroarileno, opcionalmente 

sustituido con uno o más sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste 

en átomos de halógeno, -OH, oxo (=0), -SH, -NO2 , -CN, -CON(R6)2, -NH2, - 

NHCOR6, -CO2 R6 , (Ci-Cio)alquilsulfanilo, (Ci-Cio)alquilsulfinilo, (Ci- 

Cio)alquilsulfonilo, (Ci-Cio)alquilo, arilo, haloarilo, heteroarilo y (C1-Cio)alcoxi; R-i, 

R2, M, R4y R6 son como se definen precedentemente.



Son aun más preferidos dentro de este primer grupo los compuestos de 

fórmula general I, donde Q es  Q1

HN

HO

Q1

Z es  -OH, A1 se  encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que 

consiste en (C3-C8)heteroc¡cloalquileno y (C rC i 2)alquileno, A2 se encuentra 

ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en (Ci-C6)alquileno, B se 

encuentra ausente o arileno, C se  encuentra ausente, D se encuentra ausente o 

se  selecciona entre el grupo que consiste en (Ci-Ciz)alquileno, heteroarileno y 

arileno, n es  0, E se  encuentra ausente o es  -O-, G es  arileno opcionalmente 

sustituido con uno o más átomos de halógeno.

Son aun más preferidos dentro de esta clase los compuestos de fórmula 

general I 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; n e s  0, G 

se  selecciona entre el grupo que consiste en fluoro-bifenileno y fenileno.

Son aun más preferidos dentro de esta clase los compuestos de fórmula 

general I donde A1 se  selecciona entre el grupo que consiste en etileno, pentileno, 

hexileno, heptileno, octileno y nonileno, D se  encuentra ausente, n e s  0, Ri e s  H, 

R2 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 

fórmula J1
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o J3

I
Rs

J3

o J4
N ' R 5

J 4

o J5

T x

J 5

donde R5 es  un grupo de fórmula K, donde p es  0 o 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 (Ci-C6)alquilo y arilo.

Otra clase de compuestos preferidos de fórmula general I es  aquel donde Q

es Q3

HN

HO

Q3

Z es  H, A1 se  encuentra ausente o es  (Ci-Ci2)alqu¡leno, A2 se  encuentra 

ausente, B se  encuentra ausente, C se  encuentra ausente, D se  encuentra 

ausente o es  (Ci-C12)alquileno, E es  -O-, G es  arileno.

Son aun más preferidos dentro de esta clase los compuestos de fórmula 

general I 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

0



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 más preferidos dentro de esta clase los compuestos de fórmula 

general I donde A1 es  nonileno, A2, B y C están ausentes, D está ausente, n es  0, 

Ri es  H, R2 es  fenilo, M es  -N(H)- y R4 es  J1.

Otro grupo preferido de compuestos e s  aquel de fórmula general I donde Ri 

y Ra son en forma independiente H o se  seleccionan entre el grupo que consiste 

en (Ci-C8)alquilo, (C3-C8)cicloalquilo, (C3-C8)heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, 

aril(CrC6)alquilo, heteroaril(CrC6)alquilo y (C3 -C8 )cicloalquil(Ci-C6)alquilo, 

opcionalmente sustituido con uno o más átomos de halógeno o grupos (C r  

C8)alquilo o, tomados junto con el átomo de carbono al que están unidos, Ri y R2 

pueden formar un grupo (C3-C8)cicloalquilo, donde Ri y Ra no son 

simultáneamente H; M es  -O- o -N(R3 )-; R3 es  H o se selecciona entre el grupo 

que consiste en (C rC 8)alquilo, (C3 -C8)cicloalquilo, arilo y heteroarilo; R4  e s  un 

grupo de fórmula J1, J2, J3, J4  o J5

J1 J2 J3 J4 J5

R5 es  un grupo de fórmula K

(CH2)p- P — (CH2)q-W 

K

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

encuentra ausente o se  selecciona entre el grupo que consiste en -O-, -S-, -S(O)-, 

-S(Oa)-, -C(O)-, -N(R6)-, -CH=CH-, -N(R6)S(Oa)-, -N(R6)C0(0)-, -N(R6)C(0)-, - 

SOaN(R6)-, -C0(0)N(R6)- y -C(0)N(R6)-; W se  selecciona entre el grupo que 

consiste en (Ci-C6)alquilo, (C3-C8)cicloalquilo, arilo y heteroarilo, opcionalmente 

sustituido con uno o más sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste 

en átomos de halógeno, -OH, oxo (=0), -SH, -N 02, -CN, -C0N(R6)2, -NHa, - 

NHCORe, -COaRe, (CrCio)alquilsulfanilo, (Ci-Cio)alquilsulfinilo, (Ci-
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Ci0)alqu¡lsulfon¡lo, (C1-Ci0)alqu¡lo y (CrCio)alcox¡; R6 se selecciona entre el grupo 

que consiste en H, (Ci-Cio)alquilo, (Ci-C6)haloalquilo, (C3-C8)cioloalquilo, 

heteroarilo y arilo; G, Y, Z y Q son como se  definen precedentemente.

Son aun más preferidos dentro de esta clase los compuestos de fórmula 

general I donde Ri y R2 son en forma independiente H o se  seleccionan entre el 

grupo que consiste en (CrCs^lquilo, (C3 -C8 )cicloalquilo, arilo y heteroarilo, 

opoionalmente sustituido oon uno o más átomos de halógeno o grupos (C r  

C8)alquilo o, tomados junto con el átomo de carbono al cual están unidos, Ri y R2 

pueden formar un grupo (C3-C8)cicloalquílo, donde R1 y Ra no son 

simultáneamente H; M es  -N(R3)-; R3 e s  H; R4 es  un grupo de fórmula J1

J1

o J3

N
I
Rs

J3

o J4
N ' * 5

J4

donde R5 es  un grupo de fórmula 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 (Ci-C6)alquilo y arilo.

Son aun más preferidos dentro de esta clase los compuestos de fórmula 

general I donde W es  H o fenilo; Ri es  H, R2 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 

quinuclidinílo, bencilpiperidinilo, metilpiperidinilo, bencil-8-szabiciclo[3,2,1 Jodan-S­

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

O
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Un segundo grupo de compuestos preferidos es  aquel de fórmula general I 

donde Q es  un grupo de fórmula Q1, Q2, Q3, Q4, Q5 o Q6.

HN

OH

Q1 Q2 Q3

HN

HO

\
'S02

HN

HO
XX HO \

HO

Q4

Z es  H o OH;

Y1 es  un grupo de fórmula

Q5 Q6

j—A -i-C -B -D —(CH2)n~E—j 

Y1

donde

A1 es  (C1-Ci2 )alquileno; C se encuentra ausente o se  selecciona entre el

grupo que consiste en -O-, -CO-, -OC(O)- o es  un grupo de fórmula C1-C18 
r 7 o  o  r 7 r 7 o  r 7 o  r 7 r 7 o  o

N—U— | |— í — n ^ _ | j— N— lí— líl— |  |— O —Ü— N— j [ ^ N — L o — j |— O —^— O — |

C1 C2

r 7 o

C3

o  r 7

C4

O
C5 C6

h ^ - H  l~0_H
0 0 0 0

C7 C8 C9 C10

’t Oo — o
C11

C8

| — (CH2)n —0 -  

C12

r7
. I 
i — N- -(C H 2) n - 0 -

0
C14

—N- 5 I 
(CH2)n

C15

-N — | — (CH2)n - |— NH—p—  |

O CO 2R7 O
C13

O O
|  — o — ^— (CH2) n - 0 — W-

C16
O

- O — (CH2)n — O -

C17

i — O- (C H 2) n -N H

C18

donde R7 es  H o se  selecciona entre el grupo que consiste en (CrC8)alquilo lineal 

o ramificado, (C3-C8)cicloalquilo, (C3-C8)heterocicloalquilo, arilo, (C rC 6)arilalquilo, 

(Ci-C6)alcoxi(Ci-C6)alquilo y heteroarilo y Rg es  (Ci-C8)alcoxicarbonilo; B se



encuentra ausente o se  selecciona entre el grupo que consiste en ( C 3 -  

C8)cicloalquileno, arileno y heteroarileno, opcionalmente sustituido con uno o más 

grupos seleccionados entre halógenos, nitrilo, (Ci-Cejalquilo, (Ci-C6)alcoxi y 

aril(Ci-C6)alquilo; D se  encuentra ausente o se  selecciona entre el grupo que 

consiste en (Ci-Ci2 )alquileno, -C(CH3)2 -, heteroarileno y arileno; n es 0 o un entero 

entre 1 y 2; E es  -O-; G es  arileno o heteroarileno, opcionalmente sustituido con 

uno o más sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en átomos de 

halógeno, -OH, oxo (=0), -SH, -NO2 , -CN, -CONtReH -NH2 , -NHCORe, -C02Re, 

(Ci-Cio)alquilsulfanilo, (Ci-Cio)alquilsulfinilo, (Ci-Cio)alquilsulfonilo, (Ci-Cio)alquilo, 

arilo, haloarilo, heteroarilo y (CrCio)alcoxi; R1 , Rz, M y R4  son como se  definen 

precedentemente.

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

fórmula general I, donde Q es  Q1

HN

HO

Q1

Z es  -OH, A1 se  selecciona entre (Ci-Ci2 )alquileno y (C3- 

Csjheterocicloalquileno; C se  encuentra ausente o se  selecciona entre el grupo 

que consiste en -O-, -CO-, -OC(O)-, C11, C13, C14, C16, C17, C18 donde R7 es  H

o (Ci-C8)alquilo lineal o ramificado, C7 donde Ry es  H y C15 donde Rg es  (C1- 

Cs)alcoxicarbonilo; B se encuentra ausente o se  selecciona entre el grupo que 

consiste en (C3-C8 )cicloalquileno, (C3-C8)heterocicloalquileno, arileno y 

heteroarileno, opcionalmente sustituido con uno o más halógenos; D se  encuentra 

ausente o se  selecciona entre el grupo que consiste en (Ci-Ci2)alquileno, - 

C(CH3 )2-, arileno y heteroarileno; n es  0 o un entero entre 1 y 2; E es  -O-; G es 

arileno, opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes seleccionados entre 

el grupo que consiste en átomos de halógeno, arilo y heteroarilo.

Son aun más preferidos dentro de esta clase los compuestos de fórmula 

general I 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 Ry es  H o se  seleooiona entre el grupo que oonsiste en metilo, etilo, 

i s o p r o p i lo y d 5 d o n d e o e s 0 o 1 y R g e s e to x io a r b o n i lo ;B s e  encuentra au sen teo  

se  selecciona entre fenileno, piperidinileno, oiclopropileno, ciclohexileno, 

piridindiilo, furandiilo y oxa^oldiilo, opcionalmente sustituido con uno o más 

halógenos; O se encuentra ausente o se  selecciona entre metileno, ,

fen i le n o y o x ad ia^o li len o ;^esO o u n  entero e n t r e 1 y 2 ; E e s O ; G s e  selecciona 

entrefenilenoyhifenileno,opcionalm ente sustituido con u n o o m á s  sustituyentes 

seleccionados entre el grupo que consiste en flúor,feniloy2tiofenilo

Son aun más preferidosdentro de esta clase loscom puestos  defórm ula 

g e n e ra l ld o n d e A l  se  selecciona entre el grupo que consiste en metileno,etileno, 

p rop ileno ,hu tileno ,pen tilenoyhex ileno ;C se  encuentra a u s e n t e o s e  selecciona 

entre elgrupo que consiste en O - , 0 1 4 , 0 1 6 , 0 1 7 , 0 1 8  

donde Ry es  H o se selecciona entre e lg r u p o q u e  c o n s is te e n  metilo, etilo y 

i so p ro p i lo y O 1 5 d o n d e ^ e s 0 o 1 y R g e s e to x ic a rh o n i lo ;B s e  encuentra au se n te o  

se  selecciona entre fenileno, piperidinileno, oiclopropileno, ciclohexileno, 

piridindiilo, furandiilo y oxa^oldiilo, opoionalmente sustituido con uno o más 

halógenos; O se encuentra ausente o se se le c c io n a  entre metileno, 0 (0 H ^ 2 , 

fen i le n o y o x ad ia^o li len o ;^esO o u n  entero e n t r e 1 y 2 ; E e s O ; G s e  selecciona 

entrefenilenoyhifenileno,opoionalm ente sustituido con u n o o m á s  sustituyentes 

seleccionados entre el grupo que consiste en flúor,feniloy2tiofenilo;R^ es  H,Ra 

se  selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, ciclohexilo, fluorofenilo y 

clorofenilo,Mes I^ H ^ ,R 4 es  un grupo de fó rm u la s



0 ^

donde es un grupo de fórmulas

d o n d e p e s O o 1 , R s e  enouentra a u s e n t e o e s ^ ^ q s e  enouentra a u s e n t e o e s l  

y ^ e s H o s e  selecciona entre el grupo que consiste en ^ - C ^ q ^ o y a r i l o .

S o n a u n m á s p r e t e r i d o s d e n t r o d e e s t a c l a s e  los compuestos defórm ula 

g e n e ra l ld o n d e A l  se  selecciona entre el grupo que consiste en metileno,etileno, 

p rop ileno ,bu tileno ,pen tilenoyhex ileno ;C se  encuentra a u s e n t e o s e  selecciona 

entre el grupo que consiste en C11, C13,

C 1 8 d o n d e R y e s H o s e  selecciona entre el grupo que consiste en metilo,etiloy 

i s o p r o p i l o y d 5 d o n d e n e s 0 o 1 y R 8ese tox icarbonilo ;B se  encuentra au se n te o  

se  selecciona entre fenileno, piperidinileno, oiclopropileno, ciclohexileno, 

piridindiilo, furandiilo y oxa^oldiilo, opcionalmente sustituido con uno o más 

halógenos; O se  encuentra ausente o se  selecciona entre metileno, ,

f e n i l e n o y o x a d i a ^ o l i l e n o ; n e s 1 ; E e s ^ ; G e s  fenileno opcionalmente sustituido 

oon u n o o m á s  sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en feniloy 

^ tiofenilo; es  H, R^ se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, 

c ic lohex ilo ,f luoro fen iloyo lo ro fen ilo ,M es-N ^),R 4 es  un grupo de fó rm u la ^ lo  

a d o n d e  Rs es  un grupo de f ó r m u l a ^ d o n d e p e s O o u n  entero e n t r e 1 y 4 ; q e s  

O o u n  entero e n t r e 1 y 4 ; R s e  encuentra a u s e n t e o s e  selecciona entre el grupo 

que consiste en O y ^ e s  arilo; G, Y, Z y  ^ s o n  como se  definen

precedentemente.

La presente invención también hace referencia a un proceso para la



19

preparación de los compuestos de fórmula general I, donde el proceso comprende

la reacción de un compuesto de fórmula general XIX

°X \ -NL XX
A-|-B~A2 _ C—D—E"' 'Vsj\  x |j/ ' R4

RiRa O 

XIX

con un compuesto de fórmula general XX

Z Y ^ n h 2
Q

XX
La presente invención también hace referencia a un proceso para la

preparación de los compuestos de fórmula general I

?  H
,N ,0

Q '  v  N /  Y r 2Y  ' r ‘
Ri O

I

donde el proceso comprende la reacción de un compuesto de fórmula 

general XXVII

i  r
q^ ^ n^a1-b- a2-c- d- e- h

X X V II

con un compuesto de fórmula XXIX
R3

■r2 ' r <

Ri O

XXIX

bajo condiciones de reacción de acoplamiento cruzado catalizado por metal 

de transición.

La presente invención también hace referencia a un proceso para la 

preparación de los compuestos de fórmula general I, donde el proceso comprende 

la reacción de un compuesto de fórmula general XXIV

XXIV

con un compuesto de fórmula XXX

<¡P
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h - e GY r Y °  R4
R i

XXX

La presente invención también hace referencia a un proceso para la 

preparación de los compuestos de fórmula general I donde R4 es  J5

A
N+ X-
I

Rs

J5

donde este  proceso comprende la reacción del precursor amina terciaria 

correspondiente de fórmula I donde R5 es  un grupo J1-J4

/n
NN" I
Rs

N ' R 5

J1 J2 J3 J4

con un compuesto de fórmula XXXI
r 5- lg

XXXI

La presente invención también hace referencia a un proceso para la 

preparación de los compuestos de fórmula general I donde M es  -N R 3-, donde 

este  proceso comprende el tratamiento de un compuesto de fórmula general XV
R3

' ° \  .NH
A r B - A s - C - D —E

o

XV

con un compuesto de fórmula general XVII
L G y O

° - r 4
XVII

La presente invención también hace referencia a un proceso para la 

preparación de los compuestos de fórmula general I donde M es  -N R 3-, donde 

es te  proceso comprende el tratamiento de un compuesto de fórmula general 

XXXIX

H 0 2C-D-(CH2)n-E 'GV /lY a R 4
p R? n  

XXXIX l<1 u



oon un oompuestodefórmulagene^XL seguido poria eiiminaoión deigrupo 

proteoto^RG)
Z RG

X L

La presente invenoión también baoe referencia a un proceso para ia 

preparación de un compuesto de fórmuia general XXXIV

XXXIV

en su sd o s fo rm a se n a n tio m é r ic a s ,  a t r a v é s d e  la cristalización de la sal 

diasteromérica correspondiente, obtenida por formación de sal de la mezcla 

racémioa con un ácido carboxilicoenantioméricamente puro

La presente invención también provee composiciones farmacéuticas de 

compuestos de fó rm u la ls o lo s o e n  combinación c o n o e n  mezcla con u n o o m á s  

vehículos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

La presente invención también provee el uso de compuestos de fórmulal 

para la preparación de un medicamento

En otro aspecto, la invención p ro v eee l u s o d e c o m p u e s to s d e fó r m u la  I 

para la prevención y/o tratamiento de cualquier enfermedad bronooobstructivao 

inflamatoria, preferentemente a s m a o b ro n q u it is c ró n ic a o e n fe rm e d a d p u lm o n a r  

obstructiva crónica (ERGC)

En otro aspecto, la invención p ro v eee l u s o d e c o m p u e s to s d e fó rm u la  I 

para la fabricación de un medicamento para la prevención y/o tratamiento de 

cualquierenferm edadbronooobstructivaoinflam atoria , preferentemente a s m a o  

bronquitis crónicaoenferm edad pulmonar obstructiva crónica (ERGC)

La presente invención adem ás provee un método para la prevencióny/o 

tratamiento de cualquier enfermedad broncoobstructiva o inflamatoria, 

preferentemente asm a o bronquitis crónica o enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica (ERGC),que comprende la adm inistraciónaun sujeto con necesidaddel 

mismo de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de fórmula 

generall.

La presente invención también provee composiciones farmacéuticas
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adecuadas por inhaladón

Las preparaciones para inhalación incluyen polvos de in h a lad o r  aerosoles 

paradosif icac iónquecon tienenpropelen teofo rm ulac ionespara  inhalación libres 

depropelente

La invención también está dirigida a un dispositivo que puede ser un 

inhalador de polvo seco de dosis únicaom últip le ,un  inhalador de dosis m ediday 

un nebulizador de neblina suave que comprende los compuestos de fórmulal.

La invención también está dirigida a un conjunto de elementos que 

comprende las composiciones farmacéuticas de compuestos de fó rm u la lso lo s o  

en combinación con o e n  una mezcla con u n o o  más vehiculosy/o excipientes 

farmacéuticamente aceptables y un dispositivo que puede ser un inhalador de 

polvo seco de dosis única o múltiple, un inhalador de dosis medida y un 

nebulizador de vapor suave que comprende los compuestos de fórmulal.

De acuerdo oon formas de realización especificas, la presente invención

provee los siguientes compuestos:

Comp. Nombre químico

1

(3-(9-((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nolin-5- 

il)etilamino)nonilox¡)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (R)-quinucl¡din-3- 

¡lo

2

(3-(8-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dih¡droquinolin-5- 

¡l)etilamino)ootiloxi)fenil)-(fen¡l)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3- 

ilo

3

(3-(7-((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡hidroquinol¡n-5- 

¡l)et¡lamino)heptiloxi)fenil)-(fen¡l)metilcarbamato de (R)-quinucl¡din-3- 

ilo

4

(3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5- 

¡l)et¡lam¡no)hex¡lox¡)fen¡l)-(fen¡l)met¡lcarbamato de (R)-qu¡nucl¡din-3- 

ilo

5

(3-(5-((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 

il)etilamino)pentiloxi)fenil)-(fen¡l)met¡lcarbamato de (R)-qu¡nuclid¡n-3- 

¡lo

í 3
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6

(3-(9-((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5- 

¡l)etilamino)non¡lox¡)fenil)-(fenil)met¡lcarbamato de 1 -bencilpiperidin- 

4-ilo

7

(3-(9-((R)-2-h¡droxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nol¡n-5- 

¡l)etilamino)noniloxi)fenil)-(fen¡l)metilcarbamato de 1-metilp¡per¡d¡n-4- 

ilo

8

(3-(9-((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡hidroquinolin-5- 

il)et¡lamino)nonilox¡)fenil)-(fenil)met¡lcarbamato de 8-bencil-8- 

azabic¡clo[3,2,1]octan-3-¡lo

9

(4-(9-((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡hidroqu¡nol¡n-5- 

il)etilamino)noniloxi)fenil)-(fenil)met¡lcarbamato de (R)-quinuclidin-3- 

ilo

10

(3-(9-((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dih¡droquinolin-5- 

¡l)etilam¡no)nonilox¡)fenil)(tiofen-2-il)metilcarbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo

11
b¡fen¡l-4-il(3-(9-((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nolin- 

5-il)etilamino)non¡loxi)fenil)-met¡lcarbamato de (R)-quinuclid¡n-3-ilo

12

(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nolin-5- 

il)etilamino)noniloxi)fen¡l)(naftalen-1 -il)metilcarbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo

13
b¡fenil-3-¡l(3-(9-((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡hidroquinolin- 

5-¡l)etilam¡no)noniloxi)fen¡l)-met¡lcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo

14

(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nolin-5- 

¡l)et¡lamino)nonilox¡)fenil)(piridin-2-il)met¡lcarbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo

15

(3l5-difluorofenil)(3-(9-((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2- 

d¡hidroqu¡nolin-5-il)etilamino)non¡lox¡)-fenil)met¡lcarbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo

16

(3,4,5-d¡fluorofen¡l)(3-(9-((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2- 

dihidroquinolin-5-il)etilamino)non¡lox¡)-fenil)metilcarbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo
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17

(3-(9-((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nolin-5- 

¡l)et¡lamino)non¡lox¡)fenil)(o-tol¡l)-met¡lcarbamato de (R)-quinuclidin-3- 

ilo

18

(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡hidroquinolin-5- 

¡l)et¡lam¡no)non¡lox¡)fen¡l)(m-tol¡l)-met¡lcarbamato de (R)-qu¡nuclid¡n-3- 

ilo

19

(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1l2-dihidroquinolin-5- 

¡l)etilamino)non¡loxi)fenil)(p-tolil)-metilcarbamato de (f?)-qu¡nuclidin-3- 

¡lo

20

(4-difluorofenil)(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2- 

dihidroquinolin-5-il)etilam¡no)-non¡lox¡)fen¡l)metilcarbamato de (R)- 

quinuclid¡n-3-¡lo

IB

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

dih¡droquinol¡n-5-¡l)et¡lamino)nonilox¡)fenil)met¡lcarbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo

2B

(3-clorofen¡l)(3-(9-((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2- 

dihidroqu¡nolin-5-il)etilamino)noniloxi)fenil)met¡lcarbamato de (R)- 

qu¡nuclidin-3-ilo

1C
(c¡clohexil(3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nol¡n- 

5-il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)metil)carbamato de (R)-qu¡nuclid¡n-3-¡lo

2C

((3-((6-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nolin-5- 

il)et¡l)amino)hexil)oxi)fenil)(tiofen-2-il)met¡l)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo

3C

((3-((6-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dih¡droquinol¡n-5- 

il)et¡l)am¡no)hexil)oxi)fen¡l)(tiofen-3-il)met¡l)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo

21
(3-(9-(2-(4-hidroxi-2-oxo-2,3-dih¡drobenzo[d]t¡azol-7- 

¡l)et¡lamino)non¡lox¡)-fenil)(fen¡l)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-¡lo

22

(3-(4-(2-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5- 

il)etilamino)et¡l)benc¡lox¡)-fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo
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23
(3-(2-((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡hidroqu¡nol¡n-5- 

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

24

(3R)-3-((3-(6-((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dih¡droquinol¡n-5- 

¡l)etilamino)hex¡loxi)fenil)(fenil)-metilcarbamoilox¡)-1-(2-oxo-2-fen¡let¡l)- 

1 -azoniab¡ciclo[2,2,2]octano

3B

formiato de (3-(3-(2-((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡drox¡~2-oxo-1,2- 

d¡hidroqu¡nol¡n-5-¡l)etilam¡no)etil)benciloxi)fenil)-(fenil)met¡lcarbamato 

de (R)-quinuclid¡n-3-ilo

4B

(3R)-3-((((3-((4-(2-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2- 

dih¡droqu¡nol¡n-5-il)etil)am¡no)et¡l)benc¡l)oxi)-fenil)-(fenil)- 

metil)carbamoil)oxi)-1 -(2-oxo-2-feniletil)qu¡nucl¡d¡n-1 -io

58

(3R)-3-((((3-clorofenil)(3-((9-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-

dih¡droqu¡nol¡n-5-il)et¡l)amino)non¡l)oxi)fenil)-metil)-carbamo¡l)oxi)-1-

(2-oxo-2-feniletil)quinucl¡d¡n-1-io

68

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

dihidroquinol¡n-5-il)etil)am¡no)nonil)oxi)fenil)(fenil)- 

metil)carbamo¡l)ox¡)-1 -(2-oxo-2-fenilet¡l)quinuclid¡n-1 -io

7 8
(2-cloro-3-(9-((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡hidroqu¡nol¡n-5- 

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

88

((2,6-d¡fluoro-3-((9-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2- 

d¡hidroqu¡nol¡n-5-il)etil)amino)nonil)oxi)fen¡l)(fen¡l)metil)carbamato de 

(R)-quinuclid¡n-3-ilo

9 8

((2-bromo-5-((9-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n- 

5-il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)-(fenil)met¡l)carbamato de (R)-quinuclidin- 

3-ilo

108

(3R)-3-((((2-cloro-3-((9-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-

dih¡droqu¡nolin-5-il)etil)amino)non¡l)oxi)fenil)(fen¡l)-

met¡l)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-fen¡letil)quinuclid¡n-1-¡o

118

(3R)-3-((((2,6-difluoro-3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2- 

dihidroquinolin-5-il)etil)amino)nonil)ox¡)fenil)(fenil)- 

metil)carbamoil)oxi)-1 -(2-oxo-2-feniletil)qu¡nuciidin-1 -io
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12B

(3R)-3-((((2-bromo-5-((9-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2- 

dihidroquinol¡n-5-il)et¡l)amino)nonil)ox¡)fen¡l)(fenil)- 

metil)carbamoil)oxi)-1 -(2-oxo-2-fen¡let¡l)qu¡nucl¡d¡n-1-¡o

13B

(3R)-3-((((3-((9-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dih¡dro-quinol¡n-

5-il)etil)amino)nonil)ox¡)-4-met¡lfen¡l)(fenil)-met¡l)carbamoil)oxi)-1-(2-

oxo-2-fenilet¡l)qu¡nucl¡d¡n-1-¡o

148

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

il)et¡l)amino)nonil)oxi)-4-metoxifenil)(fenil)metil)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo

15B

((3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dih¡droquinol¡n-5- 

¡l)etil)am¡no)nonil)ox¡)-5-metoxifen¡l)(fenil)metil)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo

16B

(3R)-3-((((3-((9-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dihidro-qu¡nolin-

5-il)etil)amino)nonil)ox¡)-4-metoxifenil)(fenil)-met¡l)carbamoil)ox¡)-1-(2-

oxo-2-fen¡letil)qu¡nucl¡din-1-io

17B

(3R)-3-((((3-((9-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡hidro-quinolin-

5-il)etil)amino)nonil)oxi)-5-metoxifenil)(fenil)-metil)carbamo¡l)ox¡)-1-(2-

oxo-2-fen¡let¡l)qu¡nuclid¡n-1-io

18B

(3R)-3-((((5-((9-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dih¡droquinolin- 

5-¡l)etil)amino)nonil)oxi)-[1,1 '-bifen¡l]-3-il)(fen¡l)metíl)carbamo¡l)ox¡)-1 - 

(2-oxo-2-feniletil)quinuclid¡n-1-¡o

19B

(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nolin-5- 

¡l)et¡lamino)noniloxi)-5-(t¡ofen-2-íl)fenil)(fenil)met¡lcarbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo

20B

(3R)-3-((((3-((3-(4-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2- 

d¡hidroqu¡nol¡n-5-il)et¡l)amino)butoxi)bencil)oxi)-fenil)(fenil)- 

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

21B

(3R)-3-((((3-((3-(4-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2- 

d¡h¡droqu¡nol¡n-5*¡l)etil)amino)butox¡)bencil)ox¡)-fen¡l)(fenil)- 

met¡l)carbamoil)oxi)-1 -(2-fenoxietil)quinuclidin-1 -ib

22B (3R)-3-((((3-((3-((5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-
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quinol¡n-5-il)etil)amino)pentil)oxi)bencil)oxi)fenil)-(fenil)- 

metil)carbamoil)oxi)-1 -(2-oxo-2-feniletil)quinucl¡d¡n-1 -io

23B

(3R)-3-((((3-((3-((5-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dih¡dro-

quinolin-5-¡l)et¡l)amino)pentil)oxi)bencil)oxi)-fenil)(fenil)-

metil)carbamoil)oxi)-1-(2-fenox¡et¡l)quinucl¡din-1-io

24B

(3-fluorofen¡l)(3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2- 

dihidroquinolin-5-il)et¡lamino)hexilox¡)fenil)met¡lcárbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo

25B

(3R)-3-((((3-((5-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dih¡droquinolin-

5-il)etil)amino)pent¡l)oxi)fenil)(fenil)-met¡l)carbamoil)oxi)-1-(4-

fen¡lbut¡l)quinuclidin-1-io

268

(3-fluorofenil)(3-(3-(2-((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2- 

d¡h¡droqu¡nolin-5-¡l)etilam¡no)et¡l)benciloxi)fenil)metilcarbamato de (R)- 

qu¡nucl¡d¡n-3-¡lo

27B

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

dihidroqu¡nol¡n-5-il)etil)am¡no)et¡l)benc¡l)oxi)fen¡l)-metil)carbamo¡l)ox¡)-

1-(2-oxo-2-feniletil)qu¡nuclidin-1-io

28B

(3R)-3-((((3-((4-((((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-quinol¡n-

5-¡l)et¡l)amino)met¡l)bencil)ox¡)-fenil)(fenil)-metil)carbamoil)ox¡)-1-(2-

oxo-2-fenilet¡l)qu¡nuclidin-1-¡o

29B

(3-((4,-(2-((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 

¡l)et¡lamino)et¡l)bifenil-3-¡l)metoxi)fenil)(fen¡l)metilcarbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo

30B

((3-((4-((4-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡hidroquinolin-5- 

il)etil)am¡no)butil)carbamoil)-benc¡l)-ox¡)fenil)(fenil)met¡l)carbamato de 

(R)-quinuclidin-3-ilo

31B

(3-(4-(3-((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5- 

il)etilamino)propilcarbamo¡l)benciloxi)-fenil)(fen¡l)metilcarbamato de 

(R)-qu¡nuclidin-3-!lo

32B
(3R)-3-((((3-((4-((3-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-

dihidroquinol¡n-5-il)etil)am¡no)prop¡l)carbamo¡l)bencil)ox¡)-
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fen¡l)(fen¡l)met¡l)carbamo¡l)ox¡)-1-(2-oxo-2-fen¡let¡l)qu¡nucl¡din-1-¡o

33B

4-((3-(fen¡l((((R)-qu¡nucl¡d¡n-3-

¡lox¡)carbon¡l)am¡no)met¡l)fenox¡)met¡l)benzoato de 4-(((R)-2-h¡droxi-2- 

(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5-¡l)et¡l)am¡no)but¡lo

348

4-((3-(fen¡l(((R)-quinucl¡d¡n-3-

ilox¡)carbon¡lam¡no)met¡l)fenox¡)met¡l)benzoato de 5-((R)-2-hidroxi-2- 

(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nolin-5-¡l)et¡lam¡no)pent¡lo

358

4-((3-(fenil(((R)-quinucl¡d¡n-3-

¡loxi)carbon¡lam¡no)met¡l)fenox¡)met¡l)benzoato de 6-((R)-2-hidroxi-2- 

(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5-¡l)et¡lamino)hex¡lo

4C

4-((3-(fen¡l((((R)-qu¡nucl¡d¡n-3-

¡lox¡)carbon¡l)am¡no)metil)fenox¡)met¡l)benzoato de 7-(((R)-2-hidroxi-2- 

(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡hidroqu¡nol¡n-5-¡l)et¡l)am¡no)hept¡lo

5C

4-((3-(fen¡l((((R)-qu¡nucl¡d¡n-3-

¡lox¡)carbon¡l)am¡no)met¡l)fenox¡)met¡l)benzoato de 4-((((R)-2-hidroxi- 

2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinol¡n-5-¡l)et¡l)am¡no)met¡l)benc¡lo

6C

4-((3-(fen¡l((((R)-qu¡nucl¡din-3-

¡lox¡)carbonil)am¡no)met¡l)fenox¡)met¡l)benzoato de 4-(2-(((R)-2- 

h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5-il)et¡l)am¡no)et¡l)fen¡lo

7C

4-((3-(fen¡l((((R)-qu¡nucl¡d¡n-3-

¡loxi)carbon¡l)am¡no)met¡l)fenox¡)met¡l)benzoato de 4-((((R)-2-hidroxi- 

2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinol¡n-5-¡l)et¡l)am¡no)met¡l)fen¡lo

8C

4-((3-(fenil((((R)-qu¡nucl¡d¡n-3-

¡lox¡)carbon¡l)am¡no)met¡l)fenox¡)met¡l)benzoato de 4-(2-(((R)-2-

h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡hidroqu¡nol¡n-5-

¡l)etil)am¡no)et¡l)benc¡lo

368

(3R)-3-((((3-((4-(1-((4-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2- 

d¡h¡droqu¡nol¡n-5-¡l)et¡l)am¡no)butoxi)carbon¡l)c¡clopropil)- 

bencil)oxi)fen¡l)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2- 

fen¡letil)qu¡nucl¡d¡n-1 -io

378 (3-(2-(3'-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1l2-d¡hidroquinol¡n-5-
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¡l)et¡lamino)metil)bifenil-4-¡l)etoxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo

38B

(3-(2-(3'-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5- 

¡l)etilam¡no)metil)bifenil-4-¡l)etoxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo

398

2-(3-(fenil(((R)-qu¡nucl¡din-3-ilox¡)carbonilamino)metil)fenox¡)acetato 

de 6-((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dih¡droquinolin-5- 

¡l)et¡lamino)hex¡lo

408

((3-((6-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nol¡n-5- 

¡l)et¡l)am¡no)hex¡l)oxi)fen¡l)-(fen¡l)met¡l)carbamato de (R)-quinuclidin-3- 

ilo

418

((3-((6-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 

il)etil)amino)hexil)oxi)fen¡l)-(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3- 

ilo

428

(3R)-3-((((3-((6-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡hidroquinolin-

5-il)etil)am¡no)hexil)oxi)fenil)(fenil)-metil)-carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-

feniletil)quinuclidin-1-io

438

(3R)-3-((((3-((6-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1l2-d¡hidroquinolin-

5-il)etil)amino)hexil)oxi)fenil)(fenil)-met¡l)-carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-

feniletil)quinucl¡din-1-¡o

448

4-((3-(fen¡l((((R)-qu¡nuclid¡n-3-

iloxi)carbon¡l)amino)metil)fenoxi)met¡l)benzoato de 4-(((R)-2-h¡drox¡-2- 

(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinol¡n-5-¡l)et¡l)amino)butilo

458

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

iloxi)carbon¡l)am¡no)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(((R)-2-h¡droxi-2- 

(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-¡l)et¡l)amino)butilo

9C

2-(3-(fenil((((R)-qu¡nucl¡din-3-¡lox¡)carbon¡l)amino)metil)fenox¡)acetato 

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

il)etil)amino)pentilo

10C
2-(3-(fenil((((R)-quinucl¡d¡n-3-ilox¡)carbon¡l)amino)met¡l)fenoxi)acetato 

de 4-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nolin-5-
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¡l)et¡l)amino)but¡lo

11C

2-metil-2-(3-(fen¡l((((R)-qu¡nucl¡din-3-

¡loxí)carbonil)am¡no)metil)fenoxi)propanoato de 5-(((R)-2-hidrox¡-2-(8- 

hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)am¡no)pent¡lo

12C

2-metil-2-(3-(fenil((((R)-qu¡nuclidin-3-

¡loxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)propanoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8- 

hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)am¡no)butilo

13C

2,2-dimetil-3-(3-(fen¡l((((R)-quinuclidin-3-

ilox¡)carbonil)amino)met¡l)fenoxi)propanoato de 5-(((R)-2-hidrox¡-2-(8- 

hídroxi-2-oxo-1,2-dih¡droquínolin-5-il)et¡l)amino)pentilo

14C

1-(2-(3-(fenil((((R)-qu¡nucl¡din-3-iloxi)-

carbonil)am¡no)metil)fenoxi)acet¡l)p¡per¡din-4-carboxilato de 4-(((R)-2- 

h¡droxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)-et¡l)am¡no)butilo

15C

2-(3-(fenil((((R)-qu¡nucl¡din-3-¡lox¡)carbon¡l)am¡no)metil)fenoxi)acetato 

de 4-(2-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡hidroquinolin-5- 

il)etil)amino)et¡l)benc¡lo

16C

((3-((9-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dih¡droquinolin-5- 

¡l)et¡l)amino)nonil)oxi)-4-met¡lfen¡l)(fenil)met¡l)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo

17C

((3-bromo-5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nol¡n- 

5-il)etil)am¡no)nonil)-oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin- 

3-ilo

18C

((5-((9-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5- 

il)et¡l)amino)nonil)oxi)-[1,1'-b¡fenil]-3-¡l)(fen¡l)metil)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo .

19C

((2-bromo-3-((9-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n- 

5-¡l)et¡l)amino)nonil)oxi)-fen¡l)(fenil)met¡l)carbamato de (R)-qu¡nuclidin- 

3-ilo

20C

((3'-fluoro-5-((9-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dih¡droquinol¡n- 

5-il)et¡l)am¡no)nonil)oxi)-[1,1'-b¡fenil]-3-¡l)(fen¡l)metil)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo
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21C

((3-((3-(4-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1l2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5- 

¡l)et¡l)amino)butoxi)bencíl)-ox¡)fen¡l)(fen¡l)met¡l)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo

22C

((3-((3-((5-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 

il)etil)amino)pentil)oxi)benc¡l)-ox¡)fen¡l)(fenil)metil)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo

23C

(3R)-3-(((ciclohexil(3-((9-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-

dih¡droqu¡nolin-5-il)et¡l)amino)nonil)oxi)fenil)-metil)carbamo¡l)oxi)-1-(2-

oxo-2-fenilet¡l)quinuclid¡n-1-io

24C

(3R)-3-((((3-((6-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin- 

5-il)etil)amino)hex¡l)oxi)fenil)(t¡ofen-2-il)metil)carbamo¡l)oxi)-1-(2-oxo- 

2-fenilet¡l)quinucl¡din-1 -io

25C

(3R)-3-((((3-fluorofenil)(3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-

d¡h¡droqu¡nol¡n-5-¡l)et¡l)am¡no)hexil)ox¡)fen¡l)-met¡¡)-carbamo¡l)ox¡)-1-

(2-oxo-2-feniletil)quinucl¡din-1-io

26C

(3R)-3-((((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1I2-d¡hidroquinolin- 

5-¡l)et¡l)am¡no)hexil)ox¡)fenil)(tiofen-3-il)metil)carbamoil)ox¡)-1-(2-oxo- 

2-fenilet¡l)quinuclidin-1 -io

27C

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

dih¡droquinolin-5-¡l)et¡l)amino)butil)carbamo¡l)benc¡l)ox¡)-

fen¡l)(fenil)metil)carbamo¡l)oxi)-1-(2-oxo-2-fen¡letil)qu¡nuclid¡n-1-io

28C

(3R)-3-((((3-((7-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nolin-

5-il)et¡l)amino)heptil)oxi)fenil)(fenil)-metil)carbamoil)ox¡)-1-(2-oxo-2-

fen¡letil)quinuclid¡n-1-¡o

29C

(3R)-3-((((3-((7-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-

5-il)etil)am¡no)hept¡l)ox¡)feníl)(fenil)-met¡l)-carbamoil)ox¡)-1-(3-

fen¡lprop¡l)quinuclidin-1-¡o

30C

(3R)-3-((((3-((5-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nolin-

5-¡l)et¡l)am¡no)pentil)ox¡)fenil)(fenil)-metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-

feniletil)qu¡nuclid¡n-1-io

31C 1-(4-((3-(fenil((((R)-qu¡nuclidin-3-iloxi)-
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carbon¡l)am¡no)metil)fenoxi)metil)fenil)c¡clopentan-carbox¡lato de 4-

(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxO'1,2-d¡h¡droqu¡Aolin-5-il)-

etil)am¡no)butilo

32C

1-(4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)-

carbonil)amino)metil)fenox¡)metil)fen¡l)ciclohexano-carbox¡lato de 4- 

(((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dih¡droquinolin-5-il)- 

etil)amino)butilo

33C

2-met¡l-2-(4-((3-(fenil((((R)-qu¡nuclidin-3-

ilox¡)carbonil)am¡no)met¡l)fenox¡)metil)-fen¡l)propanoato de 4-(((R)-2- 

h¡drox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5-il)etil)amino)butilo

34C

3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-¡lox¡)carbonil)amino)metil)benzoato de 8-

(((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dih¡droquinolin-5-

¡l)et¡l)amino)octilo

35C

3-(fenil((((R)-quinuclid¡n-3-ilox¡)carbon¡l)am¡no)metil)benzoato de 9-

(((R)-2-hidroxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

¡l)et¡l)amino)nonilo

36C

3-(fen¡l((((R)-quinucl¡din-3-iloxi)carbon¡l)amino)metil)benzoato de 7-

(((R)-2-hidroxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nol¡n-5-

il)etil)amino)hept¡!o

37C

3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)am¡no)nnetil)benzoato de 6-

(((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etil)amino)hexilo

38C

3-(fenil((((R)-quinucl¡din-3-¡lox¡)carbonil)amino)metil)benzoato de 5-

(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5-

il)etil)amino)pentilo

39C

3-(fenil((((R)-qu¡nucl¡din-3-¡lox¡)carbonil)am¡no)metil)benzoato de 4-

((4-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5-

¡l)et¡l)amino)but¡l)carbamoil)benc¡lo

40C

3-(fen¡l((((R)-quinuclidin-3-¡loxi)carbonil)amino)metil)benzoato de 4-

(N-(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5-

il)et¡l)amino)butil)sulfamoil)benc¡lo
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41C

3-(fenil((((R)-qu¡nuclid¡n-3-iloxi)carbon¡l)am¡no)met¡l)benzoato de 4-(2-

(((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nolin-5-

il)etil)amino)etil)benc¡lo

42C

4-((3-(fenil((((R)-quinucl¡din-3-

iloxi)carbon¡l)amino)metil)benzamido)metil)benzoato de 4-(((R)-2- 

hidroxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nol¡n-5-il)et¡l)amino)butilo

43C

3-fenil-2-(4-((3-(fen¡l((((R)-qu¡nuclidin-3-

iloxi)carbon¡l)am¡no)met¡l)fenox¡)metil)-benzamido)propanoato de

(2S)-4-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nolin-5-

il)etil)am¡no)but¡lo

44C

((3-((3-(4-(2-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 

¡l)et¡l)am¡no)etil)fen¡l)-1,2,4-oxad¡azol-5- 

il)metox¡)fenil)(fen¡l)metil)carbamato de (R)-quinuclid¡n-3-ilo

45C

((5-((9-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 

il)etil)amino)non¡l)oxi)piridin-3-¡l)(fenil)metil)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo

46C

((3-fluorofenil)(5-((9-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2- 

dih¡droquinol¡n-5-¡l)etil)am¡no)nonil)oxi)pir¡din-3-il)met¡l)carbamato de 

(R)-quinuclidin-3-ilo

47C

2-cloro-4-((3-(fenil((((R)-quinucl¡din-3-

ilox¡)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2- 

(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡hidroquinol¡n-5-il)et¡l)amino)butilo

48C

2-fluoro-4-((3-(fenil((((R)-qu¡nuclidin-3-

¡lox¡)carbonil)amino)met¡l)fenoxi)met¡l)benzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2- 

(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinolin-5-¡l)etil)am¡no)but¡lo

49C

6-((3-(fen¡l((((R)-qu¡nucl¡d¡n-3-

¡loxi)carbon¡l)am¡no)metil)fenoxi)met¡l)nicotinato de 4-(((R)-2-h¡drox¡- 

2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinol¡n-5-il)et¡l)amino)but¡lo

50C

5-((3-(fenil((((R)-qu¡nuclid¡n-3-

iloxi)carbonil)am¡no)metil)fenoxi)met¡l)furan-2-carboxilato de 4-(((R)-2- 

h¡droxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5-il)et¡l)amino)butilo
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51C

2-((3-(fen¡l((((R)-qu¡nuclidin-3-

¡lox¡)carbonil)amino)metil)fenoxi)met¡l)oxazol-4-carboxilato de 4-(((R)- 

2-h¡droxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nol¡n-5-il)etil)amino)butilo

52C

3-((3-(fen¡l((((R)-quinucl¡din-3-

ilox¡)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(((R)-2-h¡drox¡-2- 

(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡hidroquinolin-5-il)et¡l)amino)butilo

53C

2-(3-(fenil((((R)-quinucl¡din-3-ilox¡)carbon¡l)am¡no)metil)fenox¡)acetato 

de 5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nolin-5- 

¡l)etil)amino)pentilo

54C

2-(3-(fen¡l((((R)-quinucl¡din-3-¡lox¡)carbonil)amino)metil)fenoxi)acetato 

de 5-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nol¡n-5- 

¡l)etil)amino)pentilo

55C

2-(3-(fenil((((R)-quinuclid¡n-3-¡lox¡)carbonil)amino)metil)fenox¡)acetato 

de 5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡hidroquinolin-5- 

il)etil)amino)hexilo

56C

2-(3-(fenil((((R)-qu¡nucl¡d¡n-3-¡lox¡)carbon¡l)amino)met¡l)fenoxi)acetato 

de 5-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5- 

il)etil)amino)hexilo

57C

((3-((4-((3-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1l2-d¡hidroqu¡nol¡n-5- 

¡l)etil)amino)prop¡l)carbamo¡l)-benc¡l)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de 

(R)-quinuclidin-3-ilo

58C

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

¡l)etil)amino)et¡l)carbamoil)-benc¡l)ox¡)fenil)(fen¡l)met¡l)carbamato de 

(R)-quinuclid¡n-3-ilo

59C

((3-((4-(et¡l(3-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dih¡droquinol¡n-5- 

il)et¡l)am¡no)propil)-carbamo¡l)benc¡l)ox¡)fenil)(fen¡l)metil)carbamato de 

(R)-quinuclid¡n-3-ilo

60C

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

¡l)etil)amino)propil)(met¡l)-

carbamo¡l)benc¡l)ox¡)fen¡l)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3- 

ilo
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61C

((3-((4-((3-(((R)-2-hidroxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5-

il)et¡l)amino)propil)(isopropil)-

carbamo¡l)bendl)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclid¡n-3- 

¡lo

62C

4-((4-((3-(fen¡l((((R)-qu¡nucl¡d¡n-3-¡lox¡)- 

carbonil)amino)met¡l)fenoxi)metil)-benzamido)met¡l)- 

ciclohexancarboxilato de (1 R,4R)-4-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-hidroxi-2-oxo- 

1,2-d¡hidroqu¡nolin-5-¡l)etil)amino)butilo

63C

4-((2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nolin-5- 

¡l)et¡l)am¡no)etil)(metil)amino)-4-oxo-2-(4-((3-(fenil((((R)-qu¡nucl¡din-3- 

iloxi)carbon¡l)amino)metil)-fenox¡)metil)benzamido)butanoato de (2S)- 

metilo

64C

4-((3-(fenil-(((quinuclidin-4-¡loxí)carbon¡l)amino)met¡l)fenox¡)- 

metil)benzoato de ((1 R,4R)-4-((((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2- 

dihidroquinol¡n-5-¡l)etil)amino)met¡l)ciclohexil)metilo

65C

4-((3-(fenil((((R)-qu¡nuclid¡n-3-ilox¡)carbon¡l)am¡no)metil)fenox¡)- 

metil)benzoato de 2-((4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2- 

d¡hidroqu¡nol¡n-5-¡l)etil)amino)butil)am¡no)-2-oxoetilo

66C

4-((3-(fen¡l((((R)-qu¡nucl¡d¡n-3-¡lox¡)carbon¡l)am¡no)met¡l)fenox¡)- 

met¡l)benzoato de 2-((3-(((R)-2-hidroxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2- 

d¡hidroqu¡nolin-5-il)et¡l)amino)propil)amino)-2-oxoetilo

67C

4-((3-(fenil((((R)-qu¡nuclid¡n-3-ilox¡)carbon¡l)am¡no)metil)fenox¡)- 

metil)benzoato de 2-(4-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2- 

d¡h¡droqu¡nol¡n-5-¡l)et¡l)am¡no)butox¡)-2-oxoeí¡lo

68C

4-((3-(fenil((((R)-qu¡nucl¡d¡n-3-iloxi)carbon¡l)am¡no)metil)fenoxi)- 

met¡l)benzoato de 2-((5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2- 

d¡hidroqu¡nol¡n-5-il)et¡l)am¡no)pent¡l)oxi)-2-oxoetilo

69C

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

iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)met¡l)benzoato de 2-(2-(((R)-2- 

hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nolin-5-¡l)etil)amino)etoxi)etilo

70C 4-((3-(fen¡l((((R)-qu¡nuclid¡n-3-

3 Í>
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¡loxi)carbonil)amino)met¡l)fenox¡)metil)benzoato de 2-(4-(((R)-2-

hidroxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5-

il)et¡l)amino)butoxi)etilo

71C

4-((3-(fen¡l((((R)-quinuclid¡n-3-iloxi)carbonil)am¡no)metil)- 

fenoxi)metil)benzoato de 2-((5-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2- 

d¡h¡droqu¡nolin-5-il)etil)amino)pent¡l)oxi)-2-oxoetilo

72C

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

ilox¡)carbonil)am¡no)metil)fenox¡)metil)benzoato de 2-(2-(((R)-2- 

h¡drox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinol¡n-5-il)et¡l)amino)etoxi)etilo

73C

4-((3-(fenil((((R)-qu¡nuclid¡n-3-

¡loxi)carbon¡l)am¡no)met¡l)fenox¡)met¡l)benzoato de 2-(4-(((R)-2-

hidrox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dih¡droquinolin-5-

il)etil)amino)butox¡)etilo

74C

4-((3-(fenil((((R)-quinuclid¡n-3-

¡loxi)carbonil)amino)metil)fenox¡)metil)benzoato de 3-(2-(((R)-2-

h¡drox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nolin-5-

il)etil)amino)etil)benc¡lo

75C

4-(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5- 

¡l)et¡l)am¡no)et¡l)benzoato de 3-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3- 

iloxi)carbonil)amino)met¡l)-fenox¡)propilo

76C

4-(2-(3-(fen¡l((((R)-quinuclidin-3-

¡lox¡)carbonil)amino)metil)fenox¡)etil)benzoato de 4-(((R)-2-h¡drox¡-2- 

(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-¡l)etil)amino)but¡lo

77C

4-(5-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-ilox¡)-

carbonil)am¡no)metil)fenox¡)metil)-1,2,4-oxad¡azol-3-¡l)benzoato de 4-

(((R)-2-hidroxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nolin-5-il)-

etil)amino)butilo

78C

4-((4-((3-(fenil((((R)-qu¡nucl¡d¡n-3-

¡lox¡)carbon¡l)am¡no)metil)fenox¡)metil)piper¡d¡n-1-il)met¡l)benzoato de

4-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

il)et¡l)amino)but¡ló

3 ^
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79C

4-((3-(fen¡l((((R)-qu¡nuclid¡n-3-

¡lox¡)carbon¡l)amino)metil)fenoxi)met¡l)benzoato de 2-(4-(((R)-2-

hidrox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nolin-5-

il)etil)amino)butoxi)etilo

80C

4-((3-(fenil((((R)-quinucl¡d¡n-3-

¡lox¡)carbonil)amino)met¡l)fenoxi)met¡l)benzoato de 4-(2-(((R)-2- 

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

¡l)etil)am¡no)etil)bencilo

81C

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

¡loxi)carbonil)am¡no)met¡l)fenoxi)met¡l)benzoato de 2-(2-(((R)-2- 

hidrox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinol¡n-5-il)etil)amino)etoxi)et¡lo

82C

2-cloro-4-((3-(fen¡l((((R)-quinucl¡d¡n-3-

ilox¡)carbon¡l)amino)metil)fenoxi)met¡l)benzoato de 4-(((R)-2-hidrox¡-2- 

(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5-il)et¡l)am¡no)but¡lo

83C

2-fluoro-4-((3-(fen¡l((((R)-quinucl¡d¡n-3-

iloxi)carbonil)am¡no)met¡l)fenox¡)metil)benzoato de 4-(((R)-2-hidrox¡-2- 

(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5-il)et¡l)amino)butilo

Los compuestos de la invención se  pueden preparar a partir de materias 

primas que se  pueden obtener fácilmente usando ios siguientes métodos y 

procedimientos generales o usando otra información que aquellos con una 

experiencia normal en el arte pueden obtener fácilmente. Aunque aquí se muestra 

o describe una forma de realización en particular de la presente invención, 

aquellos con experiencia en el arte reconocerán que todas las formas de 

realización o aspectos de la presente invención se pueden preparar usando los 

métodos descritos aquí 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 típicas o preferidas (es 

decir, temperaturas de reacción, 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 reacción 

óptimas pueden variar con los reactivos o los solventes particulares usados, pero

3 ^
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estas  condiciones pueden ser determinadas por aquél entrenado en la técnica 

utilizando procedimientos de optimización convencionales.

Los compuestos de fórmula general (I) se  pueden preparar de acuerdo al 

siguiente Esquema de síntesis.

3 ^
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Procedimiento general para la preparación de compuestos de fórmula

0049

Los compuestos con la fórmula general IX representan compuestos donde 

A1 es  alquileno, cicloalquileno o heterocicloalquileno sustituido con oxo, que 

permiten obtener un aldehido o cetona protegidos como a ceta I cíclico. El grupo 

protector a ceta I cíclico (PG) se  puede eliminar para obtener un compuesto de 

fórmula general XXVI.

En el caso en que A1 está ausente y B es  un cicloalquileno, 

heterocicloalquileno o un grupo de fórmula 81, se  debe considerar que la unidad 

carbonilo, como tal o protegida, está sobre el grupo 8.

La síntesis de compuestos con la fórmula general I puede requerir la 

protección de las funcionalidades potencialmente reactivas adem ás de aquellos 

métodos ya descritos. En un caso con dichas características, los ejemplos de 

grupos protectores (PG) compatibles y su métodos particulares de protección y 

desprotección se  han descrito en "Protective Groups in Organic Synthesis" de T. 

W. Green y P. Wutz (Publicación Wiley-lnterscience, 1999). Los compuestos con la 

fórmula general I se pueden preparar por ejemplo por reacción de un compuesto 

de fórmula general XIX con un compuesto de fórmula general XX. Esta reacción 

de aminación 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, NaCNBHs o NaBAcOsH. Sería útil 

obtener la imina antes de agregar el agente reductor. La reacción procede 

suavemente a la temperatura ambiente (RT) durante entre 1 y 12 horas.

El intermediario de fórmula general XIX se  puede preparar fácilmente por 

reacción de un compuesto de fórmula general XIV con un compuesto de fórmula 

general XVII. La reacción 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 fórmula XVIII, que se pueden desproteger fácilmente 

en solución ácida acuosa, para dar un compuesto de fórmula general XIX.



42

Los compuestos con la fórmula general XVII o bien se  pueden obtener 

comercialmente o se  pueden preparar haciendo reaccionar un alcohol de fórmula 

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 

período de tiempo dentro del rango entre 0,5 y 12 horas, para obtener un 

compuesto de fórmula general XVII donde el grupo saliente LG es  cloro. Como 

alternativa, un alcohol de fórmula 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 según se  describe en la literatura.

El compuesto de fórmula general XV, donde R3 es  hidrógeno, se  puede 

preparar a partir de un compuesto de fórmula general XII por la reacción de Ritter 

(acetonitrilo y ácido sulfúrico a la temperatura ambiente) seguido de hidrólisis del 

intermediario acetamida, que se lleva a cabo en condiciones básicas.

Como alternativa, los compuestos con la fórmula general XV se  pueden 

preparar por reducción de la azida con la fórmula XIV por hidrogenación en 

atmósfera de hidrógeno o condiciones de transferencia de hidrógeno. Con los 

alcoholes la reacción ocurre a la temperatura ambiente o a mayor temperatura y 

se  detiene luego de entre 1 y 12 horas. Un método de reducción alternativo puede 

ser la reacción de Staudinger, que incluye el tratamiento de la azida, primero por 

ejemplo con trifenilfosfina, seguido de hidrólisis con agua del intermediario 

iminofosforano. Esta reacción 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 LiAIH4 en THF o éter a -40°C o a menor temperatura permite 

llevar a cabo fácilmente la conversión necesaria del compuesto XIV al XV.

La azida XIV se obtiene del compuesto de fórmula XII por reacción con 

difenil fosforil azida. La reacción se lleva a cabo en un solvente de alto punto de 

ebullición tal como tolueno o xileno en presencia de una base  fuerte tal como, pero 

de manera no taxativa, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-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 fórmula XII se

4-3



puede convertir en un grupo saliente (LG) apropiado, tal como por ejemplo mesilo, 

tosilo o halógeno y luego se  puede hacer reaccionar con úna 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 fórmula general XV donde R3 es  alquilo, se  pueden 

preparar a partir de compuestos de fórmula XV donde R3 es  hidrógeno, por 

aminación reductiva con un aldehido o cetona apropiados. La reacción se puede 

llevar a cabo en las mismas condiciones de reacción descritas para la preparación 

de compuestos de fórmula I a partir de compuestos de fórmula XIX y XX Como 

alternativa, para realizar la conversión descrita se  puede considerar la alquilación 

de aminas con haluros de alquilo, tosilatos o mesilatos de alquilo en condiciones 

de reacción estándar, bien conocidas por aquellos con experiencia en el arte.

Los compuestos con la fórmula general I donde M es  -O-, se pueden 

preparar tratando un compuesto de fórmula general XII con un compuesto de 

fórmula general XVII. La reacción ocurre en un solvente aprótico 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 rápidamente a 0°C o a menor temperatura durante un 

período de tiempo dentro del rango entre 1 y 12 horas. La reacción se  puede llevar 

a cabo usando el compuesto de fórmula general XVII o como alternativa el 

compuesto análogo en el cual el átomo de cloro está sustituido por otro grupo 

saliente usual, como por ejemplo imidazol o p-nitro fenol, un reactivo típico para la 

preparación de carbonatos o carbamatos orgánicos asimétricos.

Los intermediarios de fórmula general XII se  pueden preparar de varias 

maneras diferentes. Por ejemplo se pueden preparar por reacción de un 

compuesto de fórmula general VII, donde E es  -O- o -S-, y un aldehido de fórmula 

general V donde D está funcionalizado con un grupo hidroxilo que puede 

reaccionar convenientemente en las condiciones estándar de Mitsunobu. La 

reacción 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 1 y 24 

horas. La misma ocurre en presencia de azodicarboxilato de dietilo (DEAD) o 

azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) y una fosfina orgánica tal como



Elalcoholde fórmula general Vllobien se puede obtener oomerdalmenteo 

se  puede p re p a ra ra  p a r t l rd e u n o o m p u e s to  defórm ula II por agregado d e u n  

reao tlvodeG rlgnarddefó rm ulaV I La reaooión normalmente se l le v a a o a b o  en 

u n so lven teap ró tloo ta l  o o m o é te ro T H E  a la te m p e ra tu ra a m b le n te o a  menor 

t e m p e ra tu ra y s e  completa en ente c h o r a s .  Como alternativa, s e p u e d e  

preparar por reducción de uncom puesto  de fó rm u la g e n e ra l l l ,d o n d e R ^ n o  es 

hidrógeno, con un agente reductor tal como, pero de manera no taxativa, NaBH4, 

para obtener en este caso un compuesto de fórmula VII d o n d e R ^ e s  hidrógeno La 

reacción se  lleva a cabo en un solvente tal como metanol, etanol oT H E  y se 

completa durante un periodo de tiempo dentro de lrango  entre 1 y c h o r a s .  Se 

puede utilizar un protocolo de síntesis similar para la preparación del Intermediario 

X llapartlr de compuestos con la fórmula general IVoXI.

P a r a u n a p e r s o n a c o n e x p e r i e n c la e n e la r t e s e r á c la r o g u e  la preparación 

del compuesto de fórmula general VII o XII se  puede realizar mediante una 

reacción de Grignard Inversa en lacual, un reactivo de G rig n a rd d e fó rm u laG  

MgBr reacciona con un compuesto de fórmula en las mismas

condiciones de reacción descritas anteriormente

SI la reacción se  l lev aacab o  con un compuesto de fórmula general XIII con 

un reactivo deG rlgnard  blfunclonaltal c o m o p o re jem p lo  B r M g ^  P^MgBr, se 

puede obtener un compuesto de fórmula general X I I ,d o n d e R ^ y R ^ s e  conectan 

p a ra fo rm a ru n  ciclo S e p u e d e u t l l l z a r u n  protocolo d e s ín te s ls  similar para la 

preparación de Intermedlariosdefórmula VII, donde y R ^ s e  conectan para 

formar un clclo,apartlr de compuestos con la fórmula general VIII.

Los compuestos con la fórmula general I V d o n d e E e s - C  o S , s e  puede 

p re p a ra ra  p a r t l r d e u n  compuesto defórm ula general II, siguiendo un enfoque 

similar al descrito para la preparación de compuestos de fórmula X llapartlr  de VII 

Como alternativa, los compuestos con la fórmula general IV se pueden obtener por 

alquilación de un compuesto de fórmula general II, con un compuesto de fórmula 

general III donde LG es  un grupo saliente apropladotal comotosllo, mesilo o 

halógeno La reacción norm alm entese  lleva a cabo en solventes p o la res ta les
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oomo en p r e n d a  de una por ejemplo

oarbonato aioaíino, bicarbonatos o bases orgánicas y se  compieta durante un 

periodo de tiempo que varia e n t r e 1 y 2 4  horas

^os compuestos con ia fórmuia generai Xü, donde O es  a^queniieno o 

a iq u in i i e n o ,n e s O y E e s tá  a u s e n te ,s e  pueden preparar haciendo reaccionar un 

compuesto de fórmuia XI en ias mismas condiciones de reacción descritas para ia 

adición de un reactivo de ^rignard de fó rm uiaV Iaun  compuesto de fórmuia II

^a preparación de compuestos de tórmuia XI se  puede reaiizar por reacción 

de un compuesto de tórmuia generai X, o ei anáiogo donde ei bromo está 

sustituido con yodo o tritiato, con un compuesto de tórmuia generai IX, en 

condiciones de reacción de acopiamiento cruzado cataiizada por un metai de 

transición Para reaiizaria conversión deseada  se  puede utiiizar convenientemente 

un gran número de protocoios,reactivosycataiizadores,como saben ias personas 

con experiencia en ei a r te .O uedac ia ro  que un compuesto de tórmuia X I,d o n d en  

es  0 , E está ausente y O es aiqueniieno o aiquiniieno, se  puede hidrogenar 

táciimente para dar un compuesto de tórmuia I V d o n d e O e s e i  grupo aiquiio que 

se  obtiene por reducción de ia unión insaturada.

Como aiternativa,ios compuestos con ia tó rm u ia g e n e ra i ld o n d e l^ le s  O ,  

se  pueden preparar tratando un compuesto de tórmuia generai XXXIX con un 

compuesto de tórmuia generai Xl .̂

En otra forma de reaiización de ia presente invención, ios compuestos con 

ia fó rm u ia g e n e ra i lse  pueden preparar siguiendo un enfoque de sintesis diferente 

en ei cuai se  hace reaccionar un com puestodefó rm uia  generaiXXVIl con un 

compuesto de fó rm uiaX X IX en  condición de reacc ión  de acopiamiento cruzado 

cataiizado por un metai de transición. Como aiternativa, se  io puede preparar por 

reacción de un com puestodefórm uia XXIVcon un com puestodefórm uia XXX en 

ias condiciones descritas anteriormente para ia reacción de un compuesto de 

fórmuia II con un com puestodefórm uia III

iDos intermediarios de fórmuia XXVII y XXIV se pueden preparar por 

reacción dei compuesto de fórmuia XXII en ias condiciones de aminación 

reductiva,descritas anteriormente para ia reacción de compuesto de fórmuia XlXy
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XX, oon ios compuestos de fórmuia XXVI y XXIII respectivamente. Como 

alternativa, ios compuestos de fórmuia XXVII y XXIV se  pueden preparar por 

aíqu^acíón de compuesto XXII con compuestos de fórmuia XXVIII y XXV 

respectivamente en ias condiciones de aiquiiación descritas anteriormente para ia 

preparación dei compuesto IV por reacción dei compuesto II con ei compuesto III.

^os compuestos con ia fórmuia generai XXII se pueden obtener por 

apertura ios intermediarios epóxido XXI con una bencii amina opcionaimente 

sustituida sobre ei aniiio feniio i^a reacción se  puede iievar a cabo con ei 

c o m p u e s to p u r o o e n  un s o iv e n te d e a i to p u n to d e e b u i i ic ió n ta ic o m o to iu e n o ,  

x i ien o ,iso p ro p an o io b u tan o iy o cu rreau n a  temperatura dentro dei rango entre 80 

y 1 2 0  Ei calentamiento térmico ciásico o por microondas es  eficaz para 

impuisaria reacción basta compietaria durante e n t r e 1 y 2 4 r io ra s

En una forma de realización adicionai de ia presente invención, ios 

com puestosdefó rm uia  I, donde R4 e s ^ 5  u o tro g ru p o c o n  u n a s a id e a m o n io  

cuaternario, se  pueden preparar haciendo reaccionar ei correspondiente precursor 

am inaterciaria defórm uia  I donde R ^ e s ^ ^ c o n  un compuesto defórm uia 

XXXI ^a reacción procede suavemente a ia temperatura a m b ien teo  a mayor 

temperatura en soivente tai como DCM,acetonitriio,metanoioAoCEt durante un 

periodo de tiempo dentro dei rango e n t r e 1 y 2 4  horas

En otra forma de reaiización de ia presente invención, ios compuestos con 

ia fórmuia generai XXIV se pueden preparar haciendo reaccionar un intermediario 

de fórmuia generai XXXII con una amina de fórmuia generai XXXIII. Esta reacción 

e s  una aiquiiación común de una amina en ia cuai ei grupo saiiente ^ 3  

(normalmente cioro, bromo o suifato) es  despiazado por a nucieófiio como ia 

amina XXXIII donde es  H o un grupo aiquiio gue puede incrementar ia 

selectividad y se  puede eliminar iuego de ia reacción. En ia iiteratura se han 

descrito varios m é to d o sa i ie v a ra c a b o  esta reacción,que normaimente ocurre en 

un so iv en tep o ia rau n a  temperatura mayor que temperatura ambiente.

Para aqueiios con experiencia en ei arte es evidente que ios compuestos 

con ia fórmuia generai i donde R4 es  ^ l  o ^ 2  contienen tres centros 

estereogénicos,según se  indicaacontinuación con eisim boio^ Esto significa que



la estructura de fórmula I está caracterizada por ocho estereolsómeros diferentes.

Cada diastereoisómero se  puede obtener teóricamente por separación 

cromatográfica 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 separación de mezclas que 

contienen unos pocos diastereoisómeros.

En un enfoque más conveniente, la síntesis de cada único estereoisómero 

se  puede realizar usando, en las reacciones descritas anteriormente, solo 

intermediarios enantioméricamente puros.

El alcohol enantioméricamente puro necesario para la preparación de 

compuestos con la fórmula general I donde R4 es  J1, J2 o J5 se  puede obtener 

comercialmente.

La preparación de compuestos únicos enantioméricamente puros con la 

fórmula general XXXII donde LG es  bromo se  ha descrito en W02005/080324, 

US2005-2222128, W02004/032921, US2005/215590 y W02005/092861 (citado 

por W 02007/107228). Este compuesto se puede convertir fácilmente en el 

epóxido XXI por calentamiento del precursor (donde Z es  oxígeno) en un solvente 

apropiado en presencia de una base que catalice la formación del epóxido.

Los compuestos enantioméricamente puros con la fórmula general XXXV 

se  pueden obtener por separación cromatográfica quiral de la mezcla racémica o 

comenzando a partir de compuestos amina enantioméricamente puros con la 

fórmula general XXXIV. Como los compuestos intermediarios de fórmula XXXIV 

contienen un grupo básico, es  posible obtener los dos enantiómeros por medio de 

cristalización de la sal diastereomérica, que se obtiene por salificación de la 

mezcla racémica con un ácido carboxílico enantioméricamente puro. Para este 

propósito se utilizan ácidos carboxílicos ampliamente usados, por ejemplo ácido 

mandélico, ácido tartárico y sus derivados. La base XXXIV se disuelve en un

z

Ri R2 o

(I)



solvente polar apropiado y luego se  trata con el ácido carboxílico causando la 

precipitación de una de las dos sales diastereoisomérica. Puede ser necesario 

repetir el procedimiento varias veces para obtener el nivel de pureza óptica 

deseado.

Como alternativa, las aminas de fórmula XXXIV se  pueden obtener por 

síntesis enantioselectiva, siguiendo por ejemplo el enfoque descrito en la literatura 

(Tetrahedron: Asymmetry 13 (2002) 303-310) en el cual el aldehido de fórmula II, 

donde R2 es  H, se trata primero con una tert-butil sulfinilimida enantioméricamente 

pura y luego con R2MgBr o R2 Ü (donde R2 no es  H), seguido de hidrólisis del 

intermediario para dar la formación de los compuestos de fórmula XXXIV 

enriquecidos enantioméricamente que se pueden utilizar como tales o se  pueden 

continuar purificando para incrementar la pureza óptica.

La amina de fórmula XXXIV que se  puede obtener se  puede continuar 

derivatizando fácilmente en las condiciones de reacción descritas anteriormente. 

Por ejemplo se  puede tratar con un aldehido protegido de fórmula III, en las 

condiciones descritas para la alquilación de compuestos de fórmula II con 

compuestos de fórmula III, para dar el compuesto de fórmula general XXXVI. La 

desprotección del grupo amino y la reacción de compuestos de fórmula XVII, 

llevan a la preparación de un compuesto de fórmula general XVIII.

Como alternativa, el compuesto de fórmula general I se  puede preparar 

acoplando un compuesto de fórmula general XXXIX con un compuesto de fórmula 

general XL, lo que permite obtener un compuesto de fórmula general I donde C es 

-OCO-. Este áster se  puede obtener en diferentes condiciones de reacción bien 

conocidas por aquellos con experiencia en el arte. La reacción requiere la 

activación del ácido XXXIX con reactivos tales como DCC, EDC, HBTU HATU o se 

puede convertir en el correspondiente cloruro de acilo. El áster activado puede 

reaccionar suavemente, en DCM, piridina u otros solventes apolares, con el 

alcohol de fórmula XL.

El compuesto de fórmula XXXIX se puede preparar comenzando a partir de 

XXXV por alquilación con el compuesto de fórmula XXXVII, desprotección y 

reacción con el compuesto de fórmula XVII. Las condiciones de reacción para esta
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conversión se  han descrito anteriormente y han sido bien descritas en la literatura. 

El ácido XXXIX se puede hacer reaccionar fácilmente con un compuesto de 

fórmula XLI, como se describió anteriormente para la reacción con un compuesto 

de fórmula XL, para dar el compuesto de fórmula XVIII.

Un compuesto de fórmula general XL se  puede preparar por reacción de un 

compuesto de fórmula general XXXII con una amina de fórmula PG-NH-A1-B-A2 - 

OH, en las condiciones de reacción descritas para la reacción de compuestos con 

la fórmula general XXXII con compuestos con la fórmula general XXXIII.

Debido a todo lo anterior, la síntesis de compuestos con la fórmula general I 

se  puede llevar a cabo siguiendo varios enfoques diferentes. En particular, se 

debe notar que la secuencia de reacción 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 preparación de compuestos de 

fórmula I donde C es  -OCO- permite apreciar este aspecto de la Invención.

A continuación s e  describen los m étodos de LCMS A, B y C, que se  

utilizaron para la caracterización de los com puestos de la presente  

invención:

Método A (IS 10cm_ESCI_Fórm¡co_MeCN)

Datos de HPLC

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

fórmico

Agua (Alta pureza de una unidad PureLab Option) con 0,1%

de ácido fórmico

Columna: Phenomenex Luna 5 n C18 (2), 100 x 4,6mm. (Más cartucho

de precolumna)

Velocidad de flujo: 2ml/min

Gradiente: A: Agua/fórmico 8 : MeCN/fórmico

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 típicas 2-7ul

Detección UV por HP o Waters DAD

Rango de inicio (nm) 210

Rango final (nm) 400

Intervalo de rango (nm) 4,0

Detección opcional por ELS usando Polimer Labs ELS-1000.

Detección por MS: Instrumento de LC-MS Micromass ZQ, con un único 

cuadrupolo.

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

Inicio (m/z) 100

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

Con conmutación +ve / -ve

La ionización es ya sea  por electrospray (ESI) o ionización química a 

presión atmosférica (APCI) dependiendo del tipo de los compuestos.

Método B (IS 15cm_Fórm¡co_ASCENTIS_HPLC_CH3CN)

Datos de HPLC

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

fórmico

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

ácido fórmico

Columna: Supelco, Ascentis® Express C18 o Hichrom Halo C18, 2,7 ¡im C18,

150 x 4,6 mm.

Velocidad de flujo: 1 ml/min

Gradiente: A: Agua/fórmico B: MeCN/fórmico

Tiempo A% B%

0 , 0 0 96 4

3,00 96 4

9,00 0 1 0 0

13,6 0 1 0 0

5 \
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13,7 96 4

15 96 4

Inyecciones típicas 0,2-10 ul 

Máxima regulación de presión 400 bar.

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

Agilent DAD

Detección por matriz de diodos: (300nm, Ancho de banda 200nm; Ref. 

450nm, Ancho de banda 100 nm)

Método C (IS 10cm_ESCI_Fórm¡co_MeCN)

Datos de HPLC

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

fórmico

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

ácido fórmico

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

Velocidad de flujo: ml/min

Gradiente: A: Agua/fórmico B: MeCN/fórmico

Tiempo A% B%

0 , 0 0 98 2

3,00 98 2

1 2 , 0 0 0 1 0 0

15,4 0 1 0 0

15,5 98 2

17 98 2

Inyecciones típicas 0 ,2 -1 0 ul

Regulación de máxima presión 400 bar.

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

Agilent DAD

Detección por matriz de diodos: (300nm, Ancho de banda 200nm; Ref. 

450nm, Ancho de banda

La invención también provee composiciones farmacéuticas de compuestos
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de fórmulalen mezcla con unoomás vehículos aceptaba

por ejemplo aquellos d e s o ío s  en Remlngton^s Pharmaoeutloal Solenoes 

Handboo^ XVII Ed ,M ao^Pub  ,N  Y , O S A

La admlnlstraolón de lo so o m p u e s to sd e  la presente Invención se puede 

haoer de aouerdo oon las necesidades del paolente, por ejemplo, por vía oral, por 

vía nasal,por vía parenteral (subcutánea,Intravenosa,lntramuscular,lntraesternal 

y por Infusión), por Inhalación, por vía rectal, por vía vaginal, por vía tópica, por vía 

local,por vía transdérm lca,ym edlante administración ocular

Se pueden utilizar diversas formas de dosificación orales para administrar 

los co m p u es to sd e  la Invención Incluyendoformas sólidas ta le sc o m o ta b le ta s ,  

cápsulas de gelb landas , cápsulas, capsuletas, gránulos, g ra g e a sy p o lv o s  Los 

compuestos de la presente Invención se  pueden administrar solos o en 

combinación con diversos vehículos, dlluyentes (tales como sacarosa, manltol, 

lactosa, almidones) y excipientes farmacéuticamente aceptables conocidos, 

Incluyendo agentes de suspensión, solublllzantes, agentes amortiguadores, 

aglutinantes,desintegrantes,conservantes,colorantes,saborlzantes,lubrlcantesy 

semejantes También son ventajosas, para administrar los compuestos de la 

presente Invención ,cápsulas,tab letasygeles  de liberación temporal.

También se  pueden usar diferentes formas de dosificación oral liquidas 

para administrar los compuestos de la Invención, Incluyendo soluciones, 

emulsiones, suspensiones, jarabes, y elixires acuosos y no acuosos. Dichas 

formas de dosificación también pueden contener dlluyentes Inertes adecuados 

conocidos, tal como agua, y excipientes adecuados conocidos, tales como 

conservantes, agentes humectantes, edulcorantes, saboreantes, asi como 

agentes emulsionantes y/o de suspensión de los compuestos de la Invención Los 

compuestos de la presente Invención pueden ser Inyectados, por ejemplo, por vía 

Intravenosa, e n l a  forma de una solución estéril Isotónlca También son posibles 

otras preparaciones

Los supositorios para la administración rectal de los compuestos de la 

Invención se  pueden preparar mezclando el compuesto con un excipiente 

adecuado,tal como manteca de cacao,sallcllatosypolletllengllcoles

6 3



Las vaginal pueden estar en forma de

fórmula en crema, gel, pasta, espuma, o aerosol que contiene, adem ás del 

ingrediente activo, por ejemplo vehículos adecuados, también son conocidas

Para una administración tópica, la composición farmacéutica puede estar en 

la forma de cremas, ungüentos, linimentos, lociones, emulsiones, suspensiones, 

geles, soluciones, pastas, polvos, aerosoles y gotas adecuadas para su 

administración a la piel, ojos, oídos o nariz La administración tópica también 

puede comprender una administración transdérmica utilizando medios tales como 

parches transdérmicos.

Para el tratamiento de las enfermedades del tracto respiratorio, los 

compuestos de acuerdo con la invención se administran preferentemente por 

medio de inhalación

Las preparaciones para inhalación incluyen polvos de inhalación, aerosoles 

para dosificación gue contienen propelenteoformulaciones para inhalación libres 

depropelente

Para la administración como un polvo seco, se  pueden utilizar inhaladores 

de dosis ún icaom últip le  conocidos en e la r te p re v io  E n e s e c a s o e l  po lv o se  

puede c a rg a re n  gelatina, cápsulas plásticas u o tra s ,  c a r tu c h o s o e n v a s e s  con 

bu rb u ja so en  un recipiente

Se puede a g re g a r ,a lo s  compuestos en polvo de la invención,un diluyente

o vehículo,por lo general no tó x ico y q u im icam en te in e rtea lo s  compuestos de la 

invención,por ejemplo lac tosaocua lgu ie r  otro aditivo apropiado para mejorar la 

fracción respirable

Los aerosoles para inhalación gue contienen gases  propelentes tales como 

hidrofluoroalcanos pueden contener los compuestos de la invención ya sea  en 

solución o bien en forma de dispersión Las formulaciones impulsadas por 

propelentes pueden contener otros ingredientes tales como cosolventes, 

estabilizantesyopcionalmente otros excipientes

Las formulaciones para inhalación libres depropelente  que comprenden los 

com puestosde  la invención pueden estar en forma de so lucionesosuspensiones  

en medio acuoso, alcohólico o hidro alcohólico y las mismas se  pueden



por medio de conoceos d e l a t e

p rev ioopor medio de nebulizadores de neblina su a v e ta io o m o R esp im a^

Los compuestos de la invención se  pueden administrar como el único 

a ^ e n te a c t iv o o e n  combinación con otros ingredientes farmacéuticamente activos 

incluyendoaaquellos  que se  utilizan actualmente en el tratamiento de trastornos 

respiratorios, por ejemplo corticoesteroides, inhibidores de MAP quinasa, 

1^ 2 , inhibidores de HNE, inhibidores de P0E4, moduladores de leucotrieno, 

N SA lO syre^uladoresdelam ucosidad

Las dosificaciones de lo sc o m p u e s to sd e  la in v en c ió n d ep en d en d e  una 

variedad d e fac to re s  entre lo sq u e  se  incluyen a la enfermedad en particulara 

tratar, la severidad de los síntomas, la ruta de administración, la frecuencia de los 

intervalos de dosificación, el compuesto particular que se  utiliza, la eficacia, perfil 

toxicoló^ico,yperfilfarmacocinético del compuesto

Ventajosamente, lo scom puestos  de fórmula 1 s e p u e d e n  administrar por 

ejemplo, a una dosificación comprendida entre 0 , 0 0 1  y 1 0 0 0  m^/dla, 

preferentemente e n t r e 0 ,1 y 5 0 0 m ^ d la

Cuando los compuestos de fórmula 1 se  administran por vía inhalatoria, 

preferentemente se  dan con una dosificación comprendida entre 0,001 y 500 

m^/dia,preferentemente entre 0 ,1 y 2 0 0 m ^dia

Los compuestos de fó rm u la lse  pueden administrar para la prevención y/o 

tratamiento de enfermedades broncoobstructivas o inflamatorias, tales como 

asma, bronquitis crónica, enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPCC), 

hiperreactividad bronquial, tos, enfisema o rinitis  ̂ desórdenes urológicos tales 

como incontinencia urinaria, poliaquiria, cistoespasmo, cistitis crónica y vejiqa 

sobreactiva^C A B ^desórdenes gastrointestinales tales como síndrome de colon 

irritable, colitisespástica,diverticulitis, úlcera péptica, movilidad ^astrointestinalo 

secreción de ácido ^ástrico^ boca seca^ midriasis, taquicardias intervenciones 

oftálmicas, desórdenes cardiovasculares tales como bradicardia de seno inducida 

po re lv aq o

A continuación se  describirá la presente invención con referencia a los 

siguientes ejemplos.
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Los compuestos intermediarios para la síntesis de compuestos finales con la 

fórmula general (I) se  obtuvieron a través de las preparaciones que se  describen 

aquí a continuación.

Preparación de 9-Bromononanal
Br

o

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

g, tamaño de partícula 35-70 micrones) suspendido en DCM (250 ml_) a 

temperatura ambiente durante 45 minutos. Se agregó 9-bromononanol (26,7 g, 

1 2 0  mmol), en una porción, y la suspensión se  agitó a temperatura ambiente 

durante 18 horas. La mezcla de reacción se filtró a través de un tapón de ce lite y 

el filtrado resultante se  concentró bajo vacío dando el compuesto del título (28,0 g, 

>100%). El material se  usó sin purificación adicional en el siguiente paso.

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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).

Preparación de 2-(8-Bromooctil)-1.3-dioxolano 
B r \  XX

0-~

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

(33,6 mL, 600 mmol) y ácido para-toluensulfónico (2,7 g, 13 mmol) en tolueno (210 

ml_) a reflujo durante 20 horas. La reacción se enfrió a temperatura ambiente y se 

detuvo con solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio (300 mL). La 

mezcla resultante se extrajo con éter dietílico (2 x 500 mL). Los extractos 

orgánicos combinados se  lavaron con solución acuosa saturada de bicarbonato de 

sodio (300 mL), agua (300 mL), salmuera (100 mL), se  secó (sulfato de 

magnesio), se  filtró y se  evaporó bajo presión reducida para dar el compuesto del 

título (25,2 g, 79%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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:



56

A una solución enfriada (-78°C) de cloruro de oxalilo (11,66 g, 92 mmol) en 

DCM (250 mL), se  agregó una solución de sulfóxido de dimetilo (DMSO) (13,0 mL, 

183 mmol) en DCM (50 mL) a lo largo de 15 minutos. Después de otros 5 minutos 

se  agregó una solución de 9-bromononanol (10,25 g, 45,9 mmol) en DCM (50 mL) 

por goteo a lo largo de 15 minutos. La mezcla de reacción resultante se  agitó a 

esta temperatura durante 45 minutos. Se agregó trietilamina (32 mL, 230 mmol) y 

la mezcla de reacción se  agitó a esta temperatura durante 10 minutos. Se retiró el 

baño de enfriamiento y se  dejó calentar a temperatura ambiente. La mezcla de 

reacción se  agitó a temperatura ambiente durante 40 minutos y luego se diluyó 

con agua. La fase orgánica se  retiró y se lavó con sulfato ácido de potasio acuoso 

10% y se  secó (sulfato de magnesio). La suspensión se filtró y el material filtrado 

se  evaporó bajo presión reducida para dar el compuesto del título.

Todos los dem ás 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.

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

A una suspensión 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 agregó una 

solución de tribromuro de tefra-n-butilamonio (54,5 g, 113,0 mmol) en THF anhidro 

(130 mL) por goteo a lo largo de 1,5 horas. La solución resultante se agitó a 

temperatura ambiente durante la noche antes de concentrarse bajo presión 

reducida sin calentamiento. El residuo se  redisolvió en metanol (200 mL). Se 

agregó solución acuosa saturada de cloruro de amonio (390 mL) con enfriamiento 

con hielo. La suspensión resultante se  filtró y el sólido se  lavó con agua y se  secó 

con aire bajo vacío. El sólido se  suspendió en DCM y metanol (1:1 v/v, 100 mL) 

durante 90 minutos. El sólido se recogió mediante filtración, se  lavó con DCM y se



secó con aire para dar el compuesto del título (18,0 g, 73%).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 5 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 (m, 4 H), 6,79-6,65 (m, 1 

H), 5,53-5,39 (s, 2 H); 4,93 (s, 2 H)

Preparación de {7?)-8-(Benciloxi)-5-(2-bromo-1 -hidroxietih-quinolin- 

2(1H)-ona
HO

Se formó un azeótropo de 8-(benciloxi)-5-(2-bromoacetil)qu¡nolin-2(1H)-ona 

(26,0 g, 69,9 mmol) y ff?>3,3-d¡fen¡l-1-metiltetrah¡dro-3H-p¡rrolo[1,2- 

c][1,3,2]oxazaborol (21,3 g, 76,8 mmol) con tolueno (% 3) y luego se  suspendió en 

THF anhidro (400 mL) bajo una atmósfera de nitrógeno. La suspensión se  enfrió a 

-20°C (temperatura externa) y se  agregó solución de complejo dimetilsulfuro 

borano (45,4 mL, 90,8 mmol, 2,0 M solución en THF) a través de una bomba de 

jeringa a lo largo de 3 horas. Luego de completarse la adición, la mezcla de 

reacción se agitó durante una hora antes de detenerse con metanol (25 mL). La 

reacción se calentó a temperatura ambiente a lo largo de 20 minutos. La mezcla 

se  concentró bajo presión reducida y el residuo se  suspendió en ácido clorhídrico 

acuoso (500 mL, solución 1 M) y se  agitó a temperatura ambiente durante 18 

horas. Después de este tiempo el sólido se  recogió mediante filtración y se  lavó 

con agua (3 * 100 mL). El sólido se  disolvió parcialmente en acetato de etilo y se 

calentó a reflujo durante 2 horas. El sólido restante se retiró por filtración en 

caliente y el material filtrado se  evaporó para dar el compuesto del título. El sólido 

recogido del acetato de etilo caliente nuevamente se  disolvió parcialmente en 

acetato de etilo y se  calentó a reflujo durante 2 horas y luego se  filtró para dar un 

filtrado que contenía producto puro. Este proceso se  repitió cuatro veces más. El 

sólido combinado se recristalizó desde acetato de etilo y éter de petróleo para dar 

el compuesto del título (20,0 g, 76%).
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1H RMN (400 MHz, DMSO-de): § 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); 5,31 (s, 2 H); 5,25-5,19 (m,

1 H); 3,71-3,58 (m, 2 H).

Preparación de /W-8-(Benc¡loxi)-5-(2-bromo-1-(tert- 

butildimet¡lsililoxi)etil)quinolin-2(1H)-ona
T B D M SO .

Se agregó 2,6-lut¡d¡na (6,9 mL, 59,5 mmol) a una solución de (R)-8- 

(benciloxi)-5-(2-bromo-1-hidroxietil)quinolin-2(1/-/)-ona (10,1 g, 27,0 mmol) en DCM 

(100 mL) a 0°G. La mezcla de reacción se  agitó durante 5 minutos y luego se 

agregó trifluorometansulfonato de fe/t-butildimetilsililo (13,0 mL, 56,8 mmol) por 

goteo a lo largo de 15 minutos. La mezcla se  agitó a 0°C durante 30 minutos, y 

luego a temperatura ambiente durante la noche. Después de este  tiempo la 

reacción se  detuvo con solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se 

extrajo con DCM (x 3). Los extractos orgánicos combinados se  secaron (sulfato de 

magnesio), se  filtró y se  concentró bajo presión reducida. Se agregó /so-hexano 

(500 mL) al material crudo y el sólido resultante se  recogió mediante filtración. El 

sólido se  recristalizó desde acetato de etilo y éter de petróleo (40 : 60) para dar el 

compuesto del título (11,3 g, 85%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): S 9,19 (s, 1 H), 8,23 (dd, J = 9,9, 4,4 Hz, 1 H),

7,43 (d, J = 4,6 Hz, 5 H), 7,17 (dd, J = 8,3, 4,5 Hz, 1 H), 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), 3,63-3,56 (m, 1 H), 

3,49 (dd, J = 10,4, 4,8 Hz, 1 H), 0,88 (t, J = 4,4 Hz, 9 H), 0,14 (d, J = 4,4 Hz, 3 H), - 

0,11 (d, J = 4,4 Hz, 3 H).

Preparación de /7?)-5-(2-Azido-1-(te/t-butildimetilsiMloxi)etil)-8- 

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



TBDMSO

Se disolvió ('Rj-8-(benciloxi)-5-(2-bromo-1 -(íerf-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 secuencia!. La mezcla de reacción se agitó a temperatura 

ambiente hasta haberse disuelto todo el sólido. La solución se  calentó a 80°C 

durante 40 horas y luego se  enfrió a temperatura ambiente y se  diluyó con agua 

(300 mL). La capa acuosa se  extrajo con DCM y los extractos orgánicos 

combinados se secaron (sulfato de magnesio), se  filtró y se  concentró bajo presión 

reducida. El residuo crudo se recristalizó desde acetato de etilo e /so-hexano para 

dar el compuesto deseado (3,6 g, 78%). Se usó sin purificación adicional en el 

siguiente paso.

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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).

Preparación de formiato de (7?J-5-(2-amino-1-(terf-

butildimetilsililox0etil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona
T B D M SO

OH

Se agregó paladio sobre carbono activado (0,4 g, 10% p/p) a una 

suspensión de fR>5-(2-azido-1-(teff-butildimetilsililoxi)etil)-8-(benciioxi)quinolin- 

2(1/-/)-ona (2,05 g, 4,60 mmol) y formiato de amonio (2,87 g, 63 mmol) en metanol 

(50 mL). La mezcla de reacción se  calentó a 80°C durante 1 hora. Si después de 

este  tiempo la reacción no se  hubo completado; la mezcla de reacción se  filtró a 

través de ce lite, lavando con metanol. La mezcla de reacción se  concentró hasta 

aproximadamente 50 mL y luego se  agregaron formiato de amonio (2,87 g, 63,0



60

mmol) y paladio sobre carbono activado (0,40 g, 10% p/p). La mezcla de reacción 

se  calentó a 80°C durante 20 minutos, y luego se  filtró a través de ce lite, lavando 

con agua. La mezcla de reacción se concentró bajo presión reducida. El sólido 

resultante se  lavó con agua, se  trituró con acetato de etilo y se recogió mediante 

filtración para dar el compuesto del título (1,32 g, 86%).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 5 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).

Preparación de ¿R)-5-(2-amino-1 -(fe/t-butildimetilsililoxi)etil)-8- 

hidroxiquinolin-2(1 H)-ona

#

A una suspensión enfriada con hielo de (rRj-5-(2-azido-1-(fe/t- 

butildimetilsililoxi)etil)-8-(benciloxi)quinolin-2(1H)-ona (5,77 g, 12,8 mmol) y paladio 

sobre carbón activado (5,8 g, 10% p/p húmedo) en etanol (50 mL), se  agregó 1,4- 

ciclohexadieno (12,0 mL, 126 mmol) por goteo. Luego de agitar a esta temperatura 

durante 30 minutos se  retiró el baño de enfriamiento y se  reemplazó por un baño 

de agua a 30 °C. La reacción se agitó a esta temperatura durante 1 hora. La 

suspensión se filtró y la almohadilla de filtrado se  lavó con más etanol. El material 

filtrado se  evaporó bajo presión reducida hasta secar. El sólido resultante se 

^  suspendió en acetonitrilo y se  agitó durante 1 hora. La suspensión se  filtró y el

sólido resultante se secó al aire bajo vacío para dar el compuesto del título (2,90 g, 

87%).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): S 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).

Preparación de clorhidrato de íff)-5-(2-Amino-1-hidroxietil)-8- 

hidroxiquinolin-2(1fí)-ona
HO

OH

T B D M S O
NH

OH
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Se disolvió formiato de fRy)-5-(2-amino-1-(/e/t-butildimetils¡liloxi)etil)-8- 

hidroxiquinolin-2(1/-/)-ona (0,23 g, 0,61 mmol) en ácido clorhídrico (5 mL, solución 

en dioxano 4 M) y metanol (5 mL). La mezcla de reacción se  agitó a temperatura 

ambiente durante 16 horas antes de concentrarse al vacío. El residuo resultante 

se  lavó con acetato de etilo y se  secó en un horno de vacío por 18 horas para dar 

el compuesto del título (0,15 g, 99%).

1H RMN (400 MHz, MeOD): 5 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).

Preparación de clorhidrato de carbonocloridato de fR)-quinuclidin-3-ilo

A una solución agitada de f/^-3-quinuclidinol (2,5 g, 19,66 mmol) en 

acetonitrilo (200 mL), se  agregó cloroformiato de triclorometilo (3,06 mL, 25,57 

mmol) por goteo a 0 °C y se agitó durante 1 hora. La mezcla de reacción se agitó a 

temperatura ambiente durante 16 horas antes de concentrarse al vacio para dar el 

compuesto del título (4,39 g, 98%).

Preparación de clorhidrato de carbonocloridato de 1-bencilpiperidin-4-

ilo

El com puesto del título s e  preparó com o s e  describe precedentem ente  

para carbonocloridato de (R)-quinuclidin-3-ilo para dar el com puesto del 

título (0,6 g, 99%) que s e  u só  sin purificación adicional.

#

1H RMN (400 MHz, DMSO-de): 5 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), 1,75-1,59 (m, 2 

H).

'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 5 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 (q, 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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Preparación de clorhidrato de carbonocloridato de 1-metilpiperidin-4-

ilg

A J O '
El com puesto del título s e  preparó com o s e  describe precedentem ente 

para carbonocloridato de (R)-quinuclidin-3-ilo para dar el com puesto del 

título (0,42 g, 90%) que s e  usó sin purificación adicional.

'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 5 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).

Preparación de clorhidrato de carbonocloridato de 8-bencil-8- 

azabiciclor3,2.noctan-3-ilo

X )
O y O

Cl H

El com puesto del título s e  preparó com o s e  describe precedentem ente  

para carbonocloridato de (R)-quinuclidin-3-ilo para dar el com puesto del 

título (0,31 g, 84%) que s e  usó sin purificación adicional.

'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8 7,68 (s, 2 H), 7,47 (s, 3 H), 4,13 (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).

6 0
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8______
K2C 0 3, DMF 

80 °C

DPPA, DBU

Tolueno 
45  °C - temp.  b  
amb.

HN

piridina

n h 2

THF 
-78 °C- O °C

HCI aq.  

THF

H

NH2 HC!
HN

HO,

OH

i) Et3N, MeOH 
¡i) NaBH(OAc)3, 
HOAc, temp. 
amb.

Ejemplo 1

(3-(9-(f/^-2-hidroxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dih¡droquinolln-5- 

il)etilamino)nonlloxi)fenil)(fenil)-metilcarbamato de fRj-quinuclidin-3-ilo 

(com puesto 1)

HO,

OH

Paso 1; (3-(8-(1,3-d¡oxolan-2-¡l)oct¡lox¡)fen¡l)(fenil)metanona

Se agregó 2-(8-bromooct¡l)-1,3-dioxolano (3,89 g, 14,69 mmol) a una 

mezcla de 3-hldroxibenzofenona (3 g, 15,13 mmol) y carbonato de potasio (4,17 g, 

30,21 mmol) en dimetilformamida (50 mL). La mezcla de reacción se agitó a 80 °C 

durante 16 horas. La mezcla de reacción se  diluyó con agua y se  extrajo con



acetato de etilo (x 3). Los extractos orgánicos combinados se  lavaron con solución 

acuosa saturada de bicarbonato de sodio, solución acuosa saturada de cloruro de 

amonio y se  secó (sulfato de sodio), se  filtró y se  concentró bajo presión reducida. 

El material crudo se  purificó mediante cromatografía en columna sobre gel de 

sílice eluyendo con acetato de etilo en /so-hexano 0-100% para dar el compuesto 

del título (4,73 g, 84%).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): S 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), 

4,04-3,97 (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

A una solución 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 agregó borhidruro de sodio (1,88 g, 

49,42 mmol) en porciones. Se retiró el baño de enfriamiento y la mezcla de 

reacción se  dejó calentar a temperatura ambiente y se agitó durante 1 hora. La 

mezcla de reacción se  detuvo con agua (30 mL) a 0 °C y luego se  concentró bajo 

presión reducida. El material crudo se  disolvió en DCM y se  lavó con cloruro de 

amonio acuoso saturado, se secó (sulfato de sodio), se  filtró y se  concentró bajo 

presión reducida para dar el compuesto del título (4,33 g, 91%).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 5 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 = 4,08 Hz, 1 H), 5,65 (d, J = 4,05 Hz, 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
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A una solución agitada de (3-(8-(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)fenil)- 

(fenil)metanol (1,63 g, 4,24 mmol) en tolueno (10 mL) bajo una atmósfera de 

nitrógeno se  agregó azida de difenilfosforilo (1,10 mL, 5,10 mmol) y DBU (0,77 mL, 

5,11 mmol). La mezcla de reacción se  agitó a 45°C durante 3 horas y luego a 

temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reacción se  concentró bajo 

presión reducida. El material crudo se purificó mediante cromatografía sobre gel 

de sílice eluyendo con acetato de etilo en /so-hexano 0-100% para dar compuesto 

del título impuro (1,11 g, 64%). Este material se  usó directamente en el siguiente 

paso.

Paso 4; (3-(8-(1,3-dioxolan-2-íl)octilox¡)fenil)(fenil)metanamina
NH-,

#
O

A una solución 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 atmósfera de 

nitrógeno se  agregó una solución de hidruro de aluminio y litio (2,0M en THF, 2,8 

mL, 5,60 mmol) por goteo. Luego de agitar la reacción a -78°C durante 1 hora, la 

mezcla de reacción se  calentó hasta 0°C durante 1 hora. La mezcla de reacción se  

detuvo con agua (304 mL), hidróxido 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 

reacción se  filtró y se  concentró bajo presión reducida. El material crudo se  purificó 

mediante cromatografía en columna eluyendo con /so-hexano 100% a DCM 100% 

a DCM:metanol 25:1 (0,63 g, 39% basado en (3-(8-(1,3-dioxolan-2-

il)octiloxi)fenil)(fenil)metanol).

’H RMN (400 MHz, CDCÍ3): 5 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), 1,79-1,53 

(m, 8 H), 1,43-1,33 (m, 8 H).

Paso 5; (3-(8-(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)-fenil)(fenil)metilcarbamato de 

(7?J-quinuclid¡n-3-ilo
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A una solución 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  agregó 

carbonocloridato de (7?)-qu¡nucl¡din-3-¡lo (0,48 g, 2,1 mmol). La reacción se  agitó a 

0°C durante 1 hora y luego se dejó calentar a temperatura ambiente durante 16 

horas. Se agregó agua a la mezcla de reacción y se  extrajo con acetato de etilo (x 

3). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secó (sulfato de sodio), 

se  filtró y se concentró bajo presión reducida. El material crudo se  purificó 

mediante cromatografía en un cartucho KP-NH Biotage eluyendo con metanol en 

acetato de etilo 0-20% para dar el compuesto del título (0,67 g, 78%).

H RMN (400 MHz, CDCI3): § 7,41-7,18 (m, 6 H), 6,87-6,74 (m, 3 H), 5,96-

5,82 (br m, 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-oxonon¡loxi)fenil)(fen¡l)-metilcarbamato de (R)- 

quínuclidín-3-ilo

H

A una solución agitada de (3-(8-(1,3-dioxolan-2- 

il)octiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de f^-quinuclidin-3-ilo (0,66 g, 1,23 mmol) en 

THF (10 mL) se  agregó ácido clorhídrico 2M (20 mL). La mezcla de reacción se 

agitó a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reacción se  agregó 

carbonato de potasio acuoso al 10% y la mezcla se  extrajo con DCM (x 3). Los 

extractos orgánicos combinados se  lavaron, se  pasó a través de un cartucho 

hidrofóbico y se  concentró bajo presión reducida para dar el compuesto del título 

(0,64 g, rendimiento cuantitativo). El material se  usó directamente en el siguiente
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paso sin purificación adicional.

Paso 7; (3-(9-(fR>2-h¡drox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5-

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

A una suspensión de clorhidrato de (f?j-5-(2-amino-1-hidroxietil)-8- 

hidroxiquinolin-2(1/-/)-ona (0,17 g, 0,66 mmol) en metanol (2,5 mL), se agregó 

trietilamina (0,18 mL, 1,32 mmol) y la mezcla de reacción se agitó durante 10 

minutos a temperatura ambiente. A la mezcla de reacción luego se  agregó una 

solución de (3-(9-oxononiloxi)fenil)(fenil)-metilcarbamato de (Y?)-quinuclidin-3-ilo 

(0,33 g, 0,66 mmol) en metanol (2,5 mL) y la mezcla de reacción se  agitó a 

temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reacción se  agregó 

triacetoxiborhidruro de sodio (0,26 g, 1,23 mmol) seguido por ácido acético (0,15 

mL, 2,64 mmol). La mezcla de reacción se  agitó a temperatura ambiente durante 

16 horas. Se agregó agua y la mezcla de reacción se  concentró bajo presión 

reducida. El material crudo se  purificó mediante HPLC preparativa en fase reversa 

para dar el compuesto del título (0,041 g, 9%).

Los siguientes compuestos se  prepararon usando el procedimiento descrito 

para la preparación del compuesto 1:

O
HO,

OH

Com puesto r4 m

2 "0 7

3 "0 6

4 %
N

5

5 '0 4



6 tUD 8

7 Xx 8

8 8

Ejemplo 9

(4-(9-((7?J-2-hidroxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5- 

il)etilamino)noniloxi)fenil)(fenil)-met¡lcarbamato de f/?>qu¡nucí¡dln-3-ilo 

(com puesto 9)

NH

HO.

OH

El compuesto del título se  preparó 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 

preparación del Ejemplo 1.
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OH

DPPA, DBU

Tolueno 
45  °G - temp. 
am b.  O

K2 C O 3 , DIVIF 
80 °C

THF 
78  °C- RT

UAIH,

THF
78 °C- O °C

HN

piridina

OH
,NH2 HCIHN

HO'

HCI aq.

THF

HN

H

i) EtsN, MeOH 
M) NaBH(OAc)3 , 
HOAc, temp.  
amb.

HN

Ejemplo 10

(3-(9-(fR,)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5- 

¡l)et¡lamino)noniloxi)fenil)(tiofen-2-¡l)metilcarbamato de (T^-quinuclidin-S-ilo 

(com puesto 10)

Y
o

HO

OH

Paso 1; 3-(8-(1,3-dloxolan-2-ll)octilox¡)benzaldehído

A una solución agitada de 2-(8-bromooctil)-1,3-dioxolano (5 g, 18,85 mmol) 

en dimetilformamida (100 mL) se  agregó 3-hidroxibenzaldehído (2,37 g, 19,42 

mmol) y carbonato de potasio (5,37 g, 38,83 mmol). La mezcla de reacción se 

agitó a 80°C durante 16 horas. La mezcla de reacción se  diluyó con agua y se



extrajo con acetato de etilo (x 3). Los extractos orgánicos combinados se  lavaron 

con solución acuosa saturada de carbonato ácido de sodio y salmuera, se  secó 

(sulfato de sodio), se  filtró y se  concentró bajo presión reducida. El material crudo 

se  purificó mediante cromatografía en columna sobre gel de sílice eluyendo con 

acetato de etilo en /so-hexano 0-100% para dar el compuesto del título (4,66 g, 

78%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): ó 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-d¡oxolan-2-M)oct¡lox¡)fenil)(t¡ofen-2-¡l)metanol
OH

A una solución agitada de 3-(8-(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)benzaldehído (1,0 

g, 3,25 mmol) en THF (30 mL) a -78°C bajo una atmósfera de nitrógeno, se agregó 

una solución de bromuro de 2-tienilmagnesio (1M en THF, 4,23 mL, 4,23 mmol) 

durante 10 minutos. Luego de agitar a -78°C durante 1 hora, la reacción se  dejó 

calentar a temperatura ambiente y se  agitó durante 16 horas. La reacción se 

detuvo con solución acuosa saturada de cloruro de amonio y se  extrajo con 

acetato de etilo (x 3). Los extractos orgánicos combinados se  lavaron con 

salmuera, se  secó (sulfato de magnesio), se  filtró y se concentró bajo presión 

reducida. El material crudo se  purificó mediante cromatografía sobre gel de sílice 

eluyendo con acetato de etilo en /so-hexano 0-50% para dar el compuesto del 

título (1,12 g, 87%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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 título se  preparó 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
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necesarios para preparar el compuesto buscado se  describen en la preparación 

del Ejemplo 1.

Los siguientes compuestos se  prepararon usando el método descrito para 

la preparación del compuesto 10 usando el reactivo de Grignard apropiado para 

introducir bromoacetales adecuados para generar distintas longitudes de cadena 

(m)
r 2

HO
N

OH

*

#

Ejemplo 21

(3-(9-(2-(4-h¡drox¡-2-oxo-2,3-d¡hidrobenzo[d]tiazol-7- 

il)etilamino)noniloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (7?j-quinuclidin-3-ilo 

(com puesto 21)

Com puesto r 2 m

11 4-bifen¡lo 8

12 naftilo 8

13 3-bifenilo 8

14 2-piridinilo 8

15 3,5-difluorofenilo 8

16 3,4,5-tnflurofenilo 8

17 2-metilfenilo 8

18 3-metilfenilo 8

19 4-metilfenilo 8

20 4-fluorofenilo 8

IB 3-fluorofenilo 8

2B 3-clorofenilo 8

1C ciclohexilo 8

2C 2-tienilo 5

3C 3-tien¡lo 5
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>=o

OH

e

La preparación del compuesto 21 requiere bromhidrato de 7-(2-am¡noetil)-

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 

f/?>5-(2-am¡no-1 -hidroxietil)-8-hldroxiquinolin-2(1 H)-ona en el Ejemplo 1 Paso

7. Los otros pasos necesarios para preparar el compuesto del título se  describen 

en el Ejemplo 1.

Esquema para el Ejemplo 22

HO

BHyMegS 
TH F _

DIAD, P h 3P, 
TMF „

HO

O
Ph

N aB H 4
M eOH

L1AIH4, ,0  
N H , THF

piridina

Ph2PON3, DBU. />

*
to lueno P h

i) HCI THF

N ¡i) N aB (O A c)3H, AcO H 0 '
N E t3, M eOH H

Ejemplo 22

(3-(4-(2-(fR>2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5- 

ll)etilamino)etíl)benciloxí)fenil)(fenil)-metilcarbamato de (7?J-quinuclidin-3-ilo 

(com puesto 22)

y°")
H O

N
H

O H

Paso 1; (4-((1,3-dioxolan-2-il)metil)fenil)metanof
'O.

HO



A una solución enfriada (0°C) de ácido 4-((1,3-dioxolan-2-il)metil)benzoico 

(1,02 g, 4,92 mmol) en THF anhidro (63,5 ml_), se  agregó una solución de 

complejo borano dimetilsulfuro (2,0 M en THF, 12,29 mL, 24,59 mmol) por goteo. 

La mezcla de reacción se  agitó a esta temperatura durante 5 minutos y luego se 

eliminó el baño de enfriamiento. La mezcla de reacción se  agitó a temperatura 

ambiente durante 16 horas. La mezcla de reacción se  enfrió a 0°C y se agregó 

metanol (1 mL). La mezcla de reacción se diluyó con agua y carbonato ácido de 

sodio acuoso saturado y luego se  extrajo con acetato de etilo (x 2). Los extractos 

orgánicos combinados se  lavaron con salmuera, se  secó (sulfato de magnesio) se 

filtró y se  concentró bajo presión reducida. El material crudo se  purificó mediante 

cromatografía sobre gel de sílice eluyendo con acetato de etilo en /so-hexano 0- 

50% para dar el compuesto del título (0,936 g, 98%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 7,29 (m, 4 H), 5,08-5,02 (m, 1 H), 4,67 (d, J = 

5,97 Hz, 2 H), 4,00-3,78 (m, 4 H), 2,97 (d, J = 4,82 Hz, 2 H), 1,61-1,58 (m, 1H).

Paso 2; (3-(4-((1,3-dioxolan-2-il)met¡l)benciloxi)fenil)-(fenil)metanona

A una solución enfriada (0°C) de (4-((1,3-dioxolan-2-il)metil)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  agregó azodicarboxilato de di-/'so-propilo 

(1,027 mL, 2,78 mmol) por goteo. La mezcla de reacción se  dejó calentar a 

temperatura ambiente y se  agitó a esta temperatura durante 16 horas. La mezcla 

de reacción se  diluyó con acetato de etilo y se lavó con carbonato de potasio 

acuoso al 10%, salmuera y se  secó (sulfato de magnesio). La suspensión se  filtró 

y se  concentró bajo presión reducida. El material crudo se purificó mediante 

cromatografía sobre gel de sílice eluyendo con /so-hexano 100% a acetato de etilo 

en /so-hexano 25% para dar el compuesto del título (1,022 g, >100%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): § 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 = 4,8 Hz, 2 H).

El compuesto del título se preparó como se  describe en el Ejemplo 1 con
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(3-(4-((1,3-d¡oxolan-2-¡l)met¡l)benc¡lox¡)fen¡l)(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-((7?j-2-hidroxí-2-(8-hldrox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinolín-5- 

il)etilamino)etil)fenil)(fenil)met¡lcarbamato de (73>quinucl¡d¡n-3-¡lo 

(com puesto 23)

A una solución de (3-((1,3-dioxolan-2-il)metil)fenil)nnetanol (preparado como 

en el Ejemplo 22, Paso 1 con ácido 3-((1,3-dioxolan-2-il)metil)benzoico en lugar 

de ácido 4-((1,3-dioxolan-2-il)metil)benzoico; 0,47 g, 2,42 mmol) en 1,4-dioxano (8 

mL), se agregó óxido de manganeso (IV) (2,35 g). La suspensión resultante se 

calentó a 100°C durante 16 horas. La mezcla de reacción se dejó enfriar y la 

suspensión se filtró a través de una almohadilla de celite. La almohadilla de ceíite 

se lavó con acetato de etilo y el material filtrado se  evaporó a presión reducida 

para dar el compuesto del título (0,352 g, 76%).

(d, J = 4,6 Hz, 2 H).

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 2 con 3- 

((1,3-dioxolan-2-il)metil)benzaldehído en lugar de 3-(8-(1,3-dioxolan-2- 

il)octiloxi)benzaldehído 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-(((7?J-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nolin-5-

il)etil)amino)hexil)oxi)fenil)(fenil)metil)-carbamoil)ox¡)-1-(2-oxo-2-

feniletil)quinuclidin-1-io

Paso 1; 3-((1,3-dioxolan-2-il)met¡l)benzaldehído

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8 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

9$



A una solución de (3-(6-(fR>2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-

5-il)etilamino)hexiloxi)-fenil)(fenil)metilcarbamato de fRj-quinuclidin-3-ilo (Ejemplo 

4, 0,02 g, 0,03 mmol) en metanol (0,5 mL) se agregó una solución de 2- 

bromoacetofenona (0,007 g, 0,04 mmol) en metanol (0,5 mL). La mezcla de 

reacción se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregó 2- 

bromoacetofenona (0,007 g, 0,04 mmol) y la reacción se  continuó durante 15 

minutos. El solvente se  evaporó a presión reducida. El residuo se  purificó 

mediante HPLC preparativa en fase reversa para dar el compuesto del título 

(0,010 g, 43%).

Ejemplo 25

formiato de (3-(3-(2-((,R>2-hidrox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-

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

(7?>qu¡nucl¡d¡n-3-¡lo (com puesto 3B)

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 22 con 

ácido 3-((1,3-d¡oxolan-2-¡l)metil)benzo¡co en lugar de ácido 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 preparación del Ejemplo 1 

Ejemplo 26

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

il)etil)amino)etil)bencil)oxi)fenil)(fen¡l)-metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2- 

feniletil)quinuclidin-1-io (com puesto 4B)



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

(3-(4-(2-((7?j-2-hídroxi-2-(8-hidroxl-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 

il)etilamino)etil)benciloxi)fenil)(fenil)-metilcarbamato de f/^-qumuclidm-3-ilo 

(Ejemplo 22) en lugar de (3-(6-(fF?y)-2-h¡droxl-2-(8-hídroxi-2-oxo-1,2- 

dihidroqulnolin-5-il)etilamlno)hexiloxi)-fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo.

Ejemplo 27

(3/?)-3-((((3-clorofenil)(3-((9-(((7?>2-h¡droxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2- 

dlhidroquinolin-5-il)etll)amíno)nonil)ox¡)fenil)metil)-carbamoil)ox¡)-1-(2-oxo-2- 

feniletil)quinuclidin-1-io (com puesto 5B)

El compuesto del título se preparó 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-(fR>2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nol¡n-5- 

il)etilamino)hexiloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (7?>quinucl¡d¡n-3-¡lo.

Ejemplo 28

(3R)-3-((((3-bromo-5-((9-((fR>2-h¡droxi-2-(8-hidroxj-2-oxo-1,2- 

d¡hidroqu¡nol¡n-5-il)etil)amino)nonil)oxi)fen¡1)(fen¡l)met¡l)-carbamo¡l)ox¡)-1-(2- 

oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io (com puesto 6B)



Paso 1; 3-bromo-5-h¡droxibenzoato de bencilo
Br

O

A una solución agitada de ácido 3-bromo-5-hidroxibenzoico (2 g, 9,22 mmol) 

en dimetilformamida (50 mL) se  agregó carbonato de potasio (1,27 g, 9,21 mmol) y 

se agitó a 0°C durante 20 minutos. Se agregó bromuro de bencilo (1,1 mL, 9,25 

mmol) y la mezcla de reacción se dejó calentar a temperatura ambiente durante 16 

horas. La mezcla de reacción se  diluyó con agua y se  extrajo con acetato de etilo 

(x 3). Los extractos orgánicos combinados se lavaron con salmuera, se  secó 

(sulfato de magnesio), se filtró y se  concentró bajo presión reducida para dar el 

compuesto del título (2,85 g, rendimiento cuantitativo).

1H RMN (400 MHz, CDCÍ3): 5 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-d¡oxolan-2-M)oct¡l)ox¡)-5-bromobenzoato de bencilo
Br

O

A una solución agitada de 3-bromo-5-hidroxibenzoato de bencilo (2,85 g, 

9,22 mmol) en dimetilformamida (50 mL) se  agregó 2-(8-bromooctil)-1,3-dioxolano 

(2,44 g, 9,21 mmol) y carbonato de potasio (1,91 g, 13,8 mmol) y se  agitó a 80°C 

durante 16 horas. La mezcla de reacción se  enfrió a temperatura ambiente, se 

diluyó con agua y se extrajo con acetato de etilo (x 3). Los extractos orgánicos 

combinados se  lavaron con salmuera, se  secó (sulfato de magnesio), se  filtró y se 

concentró bajo presión reducida. El material crudo se purificó mediante 

cromatografía sobre gel de sílice eluyendo con acetato de etilo en /so-hexano 0- 

7% para dar el compuesto del título (2,94 g, 65%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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 = 4,8 Hz; 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



A una solución de 3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-5-bromobenzoato de 

bencilo en tetrahidrofurano (30 mL) a -78°C se  agregó una solución de hidruro de 

aluminio y litio en THF (2,0 M, 3,3 mL, 6,60 mmol). La mezcla de reacción se  agitó 

durante 4 horas, luego se  detuvo con agua (0,25 mL), hidróxido de sodio 2 M (0,25 

mL) y agua (0,75 mL). Se retiró el baño de enfriamiento y se  agregó acetato de 

etilo y sulfato de magnesio y la mezcla se  agitó a temperatura ambiente durante 

20 minutos. La suspensión se filtró, se  lavó con acetato de etilo y el material 

filtrado se  concentró bajo presión reducida. El material crudo se  purificó mediante 

cromatografía sobre gel de sílice eluyendo con acetato de etilo en /so-hexano 0- 

17% para dar el compuesto del título en una proporción 10:7 de producto a 

material de partida (1,69 g, 73%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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-dioxoian-2-il)octil)oxi)-5-bromobenzaldehído
Br

O

A una solución 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 agregó óxido 

de magnesio (IV) (1,90 g, 21,9 mmol). La mezcla de reacción se  calentó a 100°C 

durante 16 horas. La suspensión se filtró, se  lavó con acetato de etilo y el material 

filtrado se  concentró bajo presión reducida para dar el compuesto del título (1,25 g, 

74%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): ó 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): 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)oct¡l)oxi)-5-bromofenil)(fenil)metanol
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Br

OH

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 10 Paso

2 con 3-((8-(1,3-dioxolan-2-¡l)oct¡l)ox¡)-5-bromobenzaldehído y bromuro de 

fenilmagnesio en lugar de 3-(8-(1,3-dioxolan-2-íl)octiloxi)benzaldehído y bromuro 

de 2-tienilmagnesio respectivamente.

1H RMN (400 MHz, CDCI3): ó 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

'N t .

El compuesto del título se  preparó 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)fen¡l)(fen¡l)metanol.

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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-d¡oxolan-2-il)oct¡l)ox¡)-5-

bromofenil)(fenil)metanamina

A una mezcla agitada de 2-(8-(3-(Az¡do(fenil)met¡l)-5-bromofenoxi)octil)- 

1,3-dioxolano (1,19 g, 2,45 mmol) en tetrahidrofurano (15 mL) y agua (0,3 mL) se 

agregó trifenilfosfina (0,71 g, 2,69 mmol). La mezcla de reacción se  calentó a 60°C 

durante 16 horas. La mezcla de reacción se  enfrió, se  concentró y se  purificó 

mediante cromatografía sobre gel de sílice eluyendo con acetato de etilo en /so-
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hexano 0-100% para dar compuesto del título impuro como un aceite incoloro 

(0,77 g, 68%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): ó 7,38-7,29 (m, 5 H); 7,11 (t, J = 1,55 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).

P aso 8; ((3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)ox¡)-5-

bromofenil)(fenil)metil)carbamato de (7^-quinuclidin-3-ilo

HN

El compuesto del título se preparó como se  describe en el Ejemplo 1, Paso

5 con (3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)oct¡l)oxi)-5-bromofenil)(fenil)-metanamina en 

lugar de (3-(8-(1,3-d¡oxolan-2-il)oct¡lox¡)fenil)(fenil)-metanam¡na.

Paso 9; ((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

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 1 P asos

6 y 7 con ((3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-5-

bromofenil)(fenil)metil)carbamato de (7^-quinuclidin-3-ilo en lugar de (3-(8- 

(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de fRJ-quinuclidin-3-ilo 

en el Paso 6 y ((3-bromo-5-((9-oxonon¡l)ox¡)fenil)(fenil)-met¡l)carbamato de 

(R>quinuclidin-3-ilo en lugar de (3-(9-oxonon¡lox¡)-fen¡l)(fenil)metilcarbamato 

de (R>qu¡nuclidin-3-ilo en el Paso 7.

Paso 10; (3R)-3-((((3-bromo-5-((9-(((R>2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2- 

dlhidroqu¡nol¡n-5-il)etll)am¡no)nonll)ox¡)fenil)(fenil)-metil)carbamo¡l)oxi)-1-(2- 

oxo-2-fenilet¡l)quinucl¡d¡n-1-¡o (com puesto 6B)

0 \



El compuesto del título se preparó como se  describe en el Ejemplo 24 con 

((3-bromo-5-((9-((f/?>2-h¡drox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 

il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)(fenil)metil)-carbamato de (7^-quinuclidin-3-ilo en 

lugar de (3-(6-(f/^-2-hidroxj-2-(8-hídrox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 

il)etilamino)hexiloxi)fenil)-(fenil)metllcarbamato de fR>quinucl¡d¡n-3-¡lo.

Ejemplo 29

(2-cloro-3-(9-(fR>2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nolin-5- 

il)etilam¡no)nonjloxi)fenil)(fenil)-metilcarbamato de (7?>qu¡nucl¡d¡n-3-¡lo 

(com puesto 7B)

Yo

Paso 1; 3-((8-(1,3-dioxolan-2-¡l)oct¡l)ox¡)-2-clorobenzaldehído

HO,

OH

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 10 Paso  

1 con 2-cloro-3-hidroxibenzaldehído en lugar de 3-hidroxibenzaldehído.

1H RMN (400 MHz, CDCI3-d): 5 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-(fR>2-hidroxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-

d¡hidroqumol¡n-5-il)etilamino)nonilox¡)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo (com puesto 7B)

0 ^



El compuesto del título se  preparó como en el Ejemplo 10 con 3-((8-(1,3- 

dioxolan-2-il)octil)oxi)-2-clorobenzaldehído en lugar de 3-((8-(1,3-dioxolan-2- 

il)octil)oxl)-benzaldehído en el Paso 2 y usando los pasos siguientes descritos 

en el Ejemplo 1 

Ejemplo 30

((2,6-difluoro-3-((9-((fR>2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2- 

dihidroqu¡nolin-5-il)etil)amino)nonil)oxi)fenjl)-(fenil)metil)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo (com puesto 8B)

El compuesto del título se  preparó como se describe para el Ejemplo 29 a 

partir de 2,6-difluoro-3-hidroxibenzaldehído disponible comercialmente.

Ejemplo 31

((2-bromo-5-((9-((fR^-2-h¡droxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dih¡droquinol¡n-5- 

il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)-(fenil)metil)carbamato de f/?>qu¡nuclid¡n-3-¡lo 

(com puesto 9B)

El compuesto del título se  preparó como se  describe para el Ejemplo 19 a 

partir de 2-bromo-5-hidroxibenzaldehído disponible comercialmente.

Ejemplo 32

(3R)-3-((((2-cloro-3-((9-((fR>2-h¡droxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2- 

dihidroquinolin-5-il)et¡l)am¡no)non¡l)ox¡)fenil)(fen¡l)metil)-carbamo¡l)ox¡)-1-(2- 

oxo-2-feniletil)qu¡nuclid¡n-1-¡o (com puesto 10B)
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HO,

OH

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 24 con 

(2-cloro-3-(9-((f/?>)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolln-5- 

il)etilamino)noniloxi)fenil)(fenil)-metilcarbamato de (7?>qu¡nucl¡d¡n-3-¡lo 

(Ejemplo 31) en lugar de (3-(6-(fRj-2-h¡droxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2- 

dihidroquinolin-5-il)etilamino)hexiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)- 

quinuciidin-3-ilo 

Ejemplo 33

(3R)-3-((((2,6-d¡fluoro-3-((9-((fR>2-h¡droxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2- 

dihidroquinolin-5-il)etil)am¡no)nonil)oxi)fenil)(fenil)metil)-carbamoil)oxi)-1-(2- 

oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io (com puesto 11B)

HO,

OH

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 24 con 

((2,6-difluoro-3-((9-((fR>)-2-h¡drox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihldroqulnol¡n-5- 

il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)(fenil)metil)-carbamato de (Rj-quinuclidin-S-ilo 

(Ejemplo 30) en lugar de (3-(6-(fR>2-hidroxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2- 

dihidroquinolin-5-il)etilam¡no)-hexiloxi)fenil)(fen¡l)met¡lcarbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo 

Ejemplo 34

(3R)-3-((((2-bromo-5-((9-((fR>2-h¡drox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2- 

djhidroquinolin-5-jl)etjl)amino)nonjl)oxi)fenil)(fen¡l)metjl)-carbamoii)oxj)-1-(2- 

oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io (com puesto 12B)
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HC

El compuesto del título se preparó como se describe en el Ejemplo 24 con 

((2-bromo-5-((9-((fR>2-h¡droxi-2-(8-h¡droxl-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nolin-5- 

il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)(fenil)metil)-carbamato de f/^-qujnuclidin-3-ilo en

il)etilamino)hexiloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato de fR>quinucl¡din-3-¡lo. 

Ejemplo 35

(3R)-3-((((3-((9-((fR>2-h¡drox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5- 

¡l)etil)am¡no)non¡l)ox¡)-4-metilfenil)(fenil)-metil)carbamo¡l)oxi)-1-(2-oxo-2- 

fenilet¡l)quinucl¡din-1-¡o (com puesto 13B)

A una solución agitada de 5-(hidroximetil)-2-metilfenol (0,57 g, 4,15 mmol) 

en dimetilformamida (15 mL) se agregó 2-(8-bromooctil)-1,3-dioxolano (1,00 g, 

3,77 mmol) y carbonato de potasio (0,63 g, 4,57 mmol) y se  agitó a 80°C durante 

16 horas. La mezcla de reacción se  enfrió a temperatura ambiente, se  diluyó con 

agua y se  extrajo con acetato de etilo (x 3). Los extractos orgánicos combinados 

se  lavaron con salmuera, se  secó (sulfato de magnesio), se  filtró y se  concentró 

bajo presión reducida. El material crudo se  purificó mediante cromatografía sobre 

gel de sílice eluyendo con acetato de etilo en /so-hexano 0-7% para dar el 

compuesto del título (0,5 g, 41%).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): ó 7,06 (d, J = 8 Hz, 1 H); 6,86 (s, 1 H); 6,77

lugar de (3-(6-(fR>2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

Paso 1; (3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-4-metilfenil)-metanol

#

€>5
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(d, J = 8 Hz, 1 H); 5,10 (d, J = 5,6 Hz, 1 H); 4,75 (t, J = 4,8 Hz, 1 H); 4,44 (d, J = 

5,6 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, 3 H); 1,73 (m, 2 H); 1,53 (m, 2 H); 1,35-1,30 (m, 10 H).

Paso 2; (3R)-3-((((3-((9-((fR>2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-

dihidroquinol¡n-5-il)etil)amino)nonil)oxi)-4-metilfenil)(fenil)- 

metil)carbamo¡l)ox¡)-1 -(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-1 -io (com puesto 13B)

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 18 

P asos 4 a 9 con (3-((8-(1,3-dioxolan-2-¡l)octil)oxi)-4-met¡lfenil)metanol en lugar 

de (3-((8-(1,3-d¡oxolan-2-il)octil)ox¡)-5-bromofenil)metanol en el Paso 4 y los 

productos se  usaron en los pasos subsiguientes.

Ejemplo 36

((3-((9-((fR>2-h¡drox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nolin-5- 

il)etil)amino)nonil)oxi)-4-metoxifenil)(fenil)metil)carbamato de (7?J-quinuclidin- 

3-ilo (com puesto 14B)

El compuesto del título se  preparó como se  describe para el Ejemplo 29 a 

partir de 3-hidroxi-4-metoxibenzaldehído disponible comercialmente.

Ejemplo 37

((3-((9-((fR>2-hidrox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinol¡n-5-

¡l)etil)am¡no)non¡l)oxj)-5-metoxifen¡l)(fenil)-met¡l)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo (com puesto 15B)

0 ^



Paso 1; 3-((8-(1,3-d¡oxolan-2-¡l)oct¡l)ox¡)-5-h¡drox¡benzoato de bencilo

o

El compuesto del título se preparó como se describe en el Ejemplo 28 Paso  

1 y 2 con ácido 3,5-dihidroxibenzoico en lugar de ácido 5-bromo-3-hidroxibenzoico 

en el Paso 1 y el producto se usó en el paso siguiente.

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

A una solución 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 

agregó carbonato de potasio (0,93 g, 6,75 mmol) seguido por iodometano (0,42 

mL, 6,75 mmol). La mezcla de reacción se  dejó calentar a temperatura ambiente 

durante 16 horas y se  mantuvo a temperatura ambiente durante 3 días. La mezcla 

de reacción se diluyó con agua y se  extrajo con acetato de etilo. Los extractos 

orgánicos se  lavaron con salmuera, se secó (IVIgSOj), se  filtró y se  concentró bajo 

presión reducida para dar el compuesto del título (1,76 g, 88%).

1RMN (400 MHz, CDCI3-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-((fA?>2-hidroxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 

il)etil)amino)nonil)oxi)-5-metoxifenil)(fenil)metil)carbamato de fRJ-quinuclidin- 

3-ilo (com puesto 15B)

OH

O



El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 28 

P asos 3 a 9 con 3-((8-(1,3-dloxolan-2-il)octil)oxi)-5-metox¡benzoato de bencilo 

en lugar de 3-((8-(1,3-dloxolan-2-ll)oct¡l)ox¡)-5-bromobenzoato de bencilo en el 

Paso 3 y el producto se usó en los pasos subsiguientes.

Ejemplo 38

(3R)-3-((((3-((9-(((7:?>)-2-hjdrox¡-2-(8-hídrox¡-2-oxo-1,2-dlh¡droqu¡nolin-5- 

il)et¡l)amino)nonil)oxi)-4-metox¡fen¡l)(fenil)-metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2- 

feniletil)quinuclidin-1-io (com puesto 16B)

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 24 con 

((3-((9-((fR>2-h¡droxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5-

quinuclidin-3-ilo (Ejemplo 36) en lugar de (3-(6-(fR>2-h¡droxi-2-(8-h¡droxi-2- 

oxo-1,2-dlhidroqulnolin-5-il)etilamino)hexiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de 

fR>qu¡nucl¡d¡n-3-¡lo.

Ejemplo 39

(3R)-3-((((3-((9-((fR>2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5- 

¡l)et¡l)amino)non¡l)ox¡)-5-metoxifenil)(fen¡l)metil)carbamoil)ox¡)-1-(2-oxo-2- 

feniletil)quinuclidin-1-io (com puesto 17B)

il)etil)amino)nonil)oxi)-4-metoxifenil)(fenil)-metil)carbamato de (R)-
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HC

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 24 con 

((3-((9-((fR>2-hldroxí-2-(8-h¡droxl-2-oxo-1,2-d¡hidroquinolin-5-

quinuclidin-3-ilo (Ejemplo 36) en lugar de (3-(6-(fR>2-h¡drox¡-2-(8-hidrox¡-2- 

oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino)hexiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de 

fR>quinucl¡d¡n-3-¡lo.

Ejemplo 40

(3R)-3-((((5-((9-((fR>2-h¡drox¡-2-(8-h¡droxj-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nol¡n-5- 

il)et¡l)amino)nonil)oxi)-[1,1,-bifenil]-3-il)-(fenll)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2- 

feniletil)quinuclidin-1-io (com puesto 18B)

A una solución agitada de ((3-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-5- 

bromofenil)(fenil)metil)carbamato de fRj-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  agregó 

ácido fenilborónico (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 reacción se

il)etil)amino)nonil)oxi)-5-metoxifenil)(fenil)-metil)carbamato de (R)-

# Paso 1; ((5-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-[1,1'-b¡fen¡l]-3-

il)(fenil)metil)carbamato de fR>qu¡nucl¡d¡n-3-ilo
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calentó en el microondas a 120°C durante 30 minutos. El solvente se  eliminó bajo 

presión reducida, se  diluyó con agua y se  extrajo con acetato de etilo (x 3). Los 

extractos orgánicos combinados se  secaron (sulfato de sodio), se  filtró y el 

solvente se  eliminó bajo presión reducida. El material crudo se  purificó mediante 

cromatografía sobre gel de sílice eluyendo con metanol en acetato de etilo 0-10% 

para dar el compuesto del título como un aceite incoloro (0,14 g, 71%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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-((fRy)-2-h¡drox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2- 

dihidroquinolin-5-il)etil)amino)nonil)oxi)-[1,1'-bifenil]-3- 

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

18B)

HO,

OH

Yo

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 28 

P a so s 9 y 10 con ((5-((8-(1,3-dioxolan-2-il)octil)oxi)-[1,1'-bifenil]-3- 

il)(fenil)metil)carbamato de (7?>qu¡nucl¡d¡n-3-ilo en lugar de ((3-bromo-5-((9- 

((fR>2-hidrox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nol¡n-5- 

il)etll)am¡no)nonil)oxi)fenil)(fenil)metll)carbamato de fR>qu¡nucl¡din-3-ilo en 

el Paso 9 y el producto se  usó en los pasos subsiguientes.

También se  preparó por el método del Ejemplo 40

a¡0
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OH

Com puesto R r4

19B 2-tienilo %
N

Ejemplo 41

(3R)-3-((((3-((3-(4-((fR>2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nol¡n-5- 

il)etil)amino)butox¡)bencil)oxi)fenil)-(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2- 

feniletil)quinuclidin-1-io (com puesto 20B)

HO,

HN

OH

Paso 1; (3-(3-(1,3-d¡oxolan-2-il)propox¡)fenil)metanol

A una solución enfriada con hielo de 3-(3-(1,3-dioxolan-2- 

il)propoxi)benzaldehído (preparado como en el Ejemplo 10; Paso 1) (3,08 g, 13,1 

mmol) en etanol (66 mL) se  agregó borhidruro de sodio (1,98 g, 52,4 mmol). La 

mezcla de reacción se  dejó calentar a temperatura ambiente y se  agitó a 

temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reacción se detuvo 

cuidadosamente con cloruro de amonio acuoso saturado y se  extrajo dos veces 

con DCM. Las fases orgánicas combinadas se  pasaron a través de una columna 

hidrofóbica y el solvente se  evaporó a presión reducida para dar el compuesto del 

título como un aceite incoloro (2,96 g, 95%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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, 5 

H).
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Paso 2; ((3-((3-(4-(((7?>2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 

il)etil)amino)butoxi)bencil)-oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de fR^-quinuclidin- 

3-ilo

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 22 con 

(3-(3-(1,3-dioxolan-2-il)propox¡)fen¡l)metanol en lugar de (4-((1,3-d¡oxolan-2- 

¡l)metil)fenil)metanol en el Paso 2. Los otros pasos necesarios para preparar el 

compuesto buscado se describen en la preparación del Ejemplo 1.

(m, 9 H); 2,30-1,60 (m, 9 H).

Paso 3; (3R)-3-((((3-((3-(4-((f/?>2-h¡drox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-

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

metil)carbamo¡l)oxi)-1 -(2-oxo-2-fen¡letil)quinuclidin-1 -io

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 24 con 

((3-((3-(4-((fR>2-hidroxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinolin-5- 

il)etil)amino)butoxi)bencil)oxi)fenil)-(fenil)metil)carbamaío de (Tty-quinuclidin- 

3-ilo en lugar de (3-(6-(f/?>)-2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dlhidroquinol¡n-5- 

j|)etllamino)hexiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de f/^-quínuelidjn-3-ilo.

Ejemplo 42

(3R)-3-((((3-((3-(4-((fR>2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡hidroqu¡nol¡n-5- 

il)etil)am¡no)butoxi)bencil)oxi)fen¡l)-(fenil)metil)carbamo¡l)oxi)-1-(2- 

fenoxietil)quinuclidin-1-jo (com puesto 21B)

1H RMN (400 MHz, CD3OD): 5 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

o
#

6 \ l ^



El compuesto del título se preparó como en el Ejemplo 24 con ((3-((3-(4- 

((fR>2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nolin-5-

il)etil)amino)butoxi)bencil)oxi)fenil)-(fenil)metil)carbamato de (7?>quinuclid¡n-

3-ilo en lugar de (3-(6-(fR>2-h¡droxl-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5- 

il)etilamino)-hexiloxi)fenil)(fenil)metllcarbamato de f/?>quinuclld¡n-3-¡lo y (3-

bromofenetol en lugar de 2-bromoacetofenona.

Ejemplo 43

(3R)-3-((((3-((3-((5-((fR>2-h¡drox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinol¡n- 

5-il)etil)amino)pentil)oxi)bencil)oxi)fenil)(fenil)-metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo- 

2-feniletil)quinuclidin-1-io (com puesto 22B)
OH

NH

HN
HO

HN

O

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 22 con 

(3-(4-(1,3-dioxolan-2-il)but¡loxi)fen¡l)metano! en lugar de (3-(3-(1,3-d¡oxolan-2- 

il)propoxi)fenil)metanol en el Paso 2 Los otros pasos necesarios para preparar 

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

44.

Ejemplo 44

(3R)-3-((((3-((3-((5-((fR>2-h¡droxl-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinol¡n- 

5-ll)etil)amino)pentil)oxi)bencil)oxi)fenil)-(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2- 

fenox¡etil)qu¡nuclidin-1 -io (com puesto 23B)
OH

" T 0

S
o .

HO
HN

O

El compuesto del título se  preparó como en el Ejemplo 24 con ((3-((3-((5-
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r ‘

((fR>2-h¡drox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5-

il)etil)amino)pentil)oxi)bencil)oxi)fenil)-(fenii)metil)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo en lugar de (3-(6-(fR)-2-hidrox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2- 

dihidroquinolin-5-il)etilamino)-hexiloxi)fen¡l)(fenil)metilcarbamato de (R)- 

quinuclidin-3-iio y (3-bromofenetol en lugar de 2-bromoacetofenona.

Ejemplo 45

(3-fluorofenil)(3-(6-(fR>2-h¡drox¡-2-(8-hidroxl-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n- 

5-il)etilamino)hexilox¡)-fenil)metilcarbamato de fR>qu¡nucl¡d¡n-3-¡lo 

(com puesto 24B)
OH

HN
HO

HN

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

El compuesto del título se preparó 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.

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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).

Paso 2; (3-((5-(1,3-díoxolan-2-il)pentil)oxi)feníl)(3-fluorofenil)metanol

HO

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 10 Paso  

2 con bromuro de 3-fluorofenilmagnesio y 3-((5-(1,3-díoxolan-2- 

¡l)pentil)oxi)benzaldehído en lugar de bromuro de 2-tienilmagnesio y 3-(8-(1,3- 

dioxolan-2-il)octiloxi)benzaldehído respectivamente.

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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).
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Paso 3; (3-fluorofen¡l)(3-(6-(fR>2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-

dihidroquinolin-5-il)etilamino)hexilox¡)-fenil)metilcarbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo
OH

HN
HO'

HN

Los otros pasos necesarios para preparar el compuesto del título se 

describen en el Ejemplo 1 P asos 3 a 7.

Ejemplo 46

(3R)-3-((((3-((5-((fR>2-h¡drox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5- 

il)etil)amino)pentil)oxi)fenil)(fenil)-metil)carbamoil)oxi)-1-(4- 

@  fenilbutil)quinuclidin-1-io (com puesto 25B)

HO,

OH

El compuesto del título se  preparó 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 f/?>quinucl¡din-3-¡lo 

(Ejemplo 5) en lugar de (3-(6-(ff?>2-h¡drox¡-2-(8-h¡droxl-2-oxo-1,2- 

dihidroquinolin-5-il)etilamíno)-hexiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo y (4-bromobutil)benceno en lugar de 2-bromoacetofenona. 

Ejemplo 47

(3-fluorofen¡l)(3-(3-(2-(ff?>2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2- 

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

quinuclldin-3-ilo (com puesto 26B)

HN

HO’

OH
NH

Paso 1; 3-((3-((1,3-d¡oxolan-2-¡l)met¡l)benc¡l)oxi)benzaldehído



El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 22 con 

(3-((1,3-d¡oxolan-2-¡l)met¡l)fen¡l)metanol y 3-hidroxibenzaldehído 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-

fluorofenil)metanol

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 10 Paso  

2 con bromuro de 3-fluorofenilmagnesio y 3-((3-((1,3-dioxolan-2- 

il)metil)bencil)oxi)benzaldehído en lugar de bromuro de 2-tienilmagnesio y 3-(8- 

(1,3-dioxolan-2-il)octiloxi)benzaldehído respectivamente.

1H RMN (400 MHz, CDCI3): ó 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 = 4,8 Hz, 2 H); 2,35 (d, J = 3,5 

Hz, 1 H).

Paso 3; (3-fluorofen¡l)(3-(3-(2-(ff?v)-2-h¡droxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-

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

quinuclidin-3-ilo (com puesto 27B)

HN

HO'

OH
NH

O

El compuesto del título se  preparó usando los pasos descritos en el 

Ejemplo 1 P asos 3 a 7.

Ejemplo 48

(3R)-3-((((3-fluorofenil)(3-((3-(2-((fR>2-h¡drox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2- 

dihidroquinolin-5-il)etil)amino)etil)bencil)oxi)fenil)-metil)carbamoil)oxi)-1-(2- 

oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io (com puesto 27B)
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HN

HO'

OH
NH

El compuesto del título se  preparó como en el Ejemplo 24 con (3- 

fluorofenll)(3-(3-(2-((7?J-2-hidroxl-2-(8-hldroxi-2-oxo-1,2-dihídroquínolm-5- 

¡l)etilammo)etil)benciloxi)-fenil)met¡lcarbamato de fR>quinuclidin-3-ilo en 

lugar de (3-(6-(fR>2-hldroxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dlhidroquinol¡n-5- 

il)etilamino)hexíloxi)fenii)(fenll)metilcarbamato de (7^-quinuclid¡n-3-¡lo.

Ejemplo 49

(3R)-3-((((3-((4-(((fR>2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡hidroqu¡nolin-5- 

il)etil)amino)met¡l)benc¡l)oxi)fenil)(fenil)-metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2- 

feniletil)quinuclldin-1-io (com puesto 28B)

HN

HO
HN

O

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

V o

Una mezcla de tereftaldehído (5,4 g, 40 mmol), ácido para-toluensulfónico- 

monohidrato (0,4 g, 2 mmol) y etilenglicol en tolueno (80 mL) se  calentó a 110°C 

durante 4 horas. La mezcla de reacción se  dejó enfriar y se  lavó con carbonato 

ácido de sodio saturado y se  secó con sulfato de magnesio anhidro. El material 

filtrado se  evaporó a presión reducida para dar un aceite. El aceite se  disolvió en 

etanol (200 mL) y luego la mezcla de reacción se  enfrió a 0°C. Se agregó 

borhidruro de sodio (5,9 g, 160 mmol) en porciones y la mezcla de reacción 

resultante se  dejó calentar a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla 

de reacción se  detuvo con carbonato ácido de sodio saturado y luego se  extrajo 

dos veces con acetato de etilo. Los extractos orgánicos combinados se  secaron 

con sulfato de magnesio anhidro y el solvente se  evaporó a presión reducida. El
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material crudo se purificó mediante cromatografía sobre gel de sílice eluyendo con 

/so-hexano 100% a acetato de etilo en /so-hexano 50% para dar el compuesto del 

título como un aceite incoloro (3,4 g, 48%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 7,47 (d, J = 8 Hz, 2 H); 7,37 (d, J = 8 Hz, 2 H); 

5,81 (s, 1 H); 4,69 (d, J = 5,6 Hz, 2 H); 4,14 (m, 2 H); 4,05 (m, 2 H), 1,83 (d, J = 6 

Hz, 1 H).

Paso 2; (3-((4-(1,3-dioxolan-2-N)benc¡l)oxi)fenil)-(fenil)metanona

-o

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 22 con 

(4-(1,3-dloxolan-2-il)fen¡l)metanol en lugar de (4-((1,3-dioxolan-2- 

il)metil)fenil)metanol en el Paso 2

1H RMN (400 MHz, CDCI3): ó 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).

P aso 3; ((3-((4-((({7^-2-hidroxi-2-(8-hldroxl-2-oxo-1,2-d¡hidroqu¡nolln-5- 

il)etil)amino)metil)bencil)oxi)fenil)-(fenil)metil)carbamato de f/^-quinuclidin-3- 

ilo

H N ^.0 ,,

O

El compuesto del título se  preparó usando los pasos descritos en el 

Ejemplo 1 P asos 3 a 7.

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 6 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-((fR>2-h¡droxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-

dihidroqu¡nolin-5-il)etilam¡no)metil)benciloxi)fenil)(fenil)-metilcarbamoiloxi)-

1 -(2-oxo-2-fenlletil)-1 -azon¡abic¡clo[2,2,2]octano



El compuesto del título se  preparó como en el Ejemplo 24 con ((3-((4-((((RJ-

2-hidroxl-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolln-5-

il)etil)am¡no)metil)benc¡l)oxi)fenil)(fen¡l)-met¡l)carbamato de (7?)-quinuclidin-3-¡lo en

il)etilam¡no)hex¡lox¡)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (RJ-quinuclidin-3-ilo. 

Ejemplo 50

(3-((4,-(2-(f/?>2-h¡drox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nolin-5- 

il)etilamino)etil)bifenil-3-il)metoxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo (com puesto 29B)

A una solución enfriada (0°C) de 4-bromofenetilalcohol (3,9 g, 19,4 mmol) en 

DCM (50 mL) se  agregó reactivo Dess-Martin (8,22 g, 19,4 mmol). Luego de 10 

minutos se  retiró el baño de enfriamiento y la mezcla de reacción se  agitó a 

temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reacción se  detuvo con 

carbonato de potasio acuoso al 10% y la mezcla se  separó. La fase acuosa se 

extrajo con más DCM (x 2) y las fases orgánicas combinadas se secaron con 

sulfato de magnesio anhidro y el solvente se  evaporó a presión reducida. El 

material crudo se  purificó mediante cromatografía sobre ge¡ de sílice eluyendo con 

/so-hexano 100% a acetato de etilo en /so-hexano 50% para dar un aceite. El 

aceite se  disolvió en tolueno (35 mL), se  agregó ácido para-toluensulfónico- 

monohidrato (0,1 g, 0,52 mmol) y etilenglicol (5,3 mL, 94,2 mmol) y la mezcla se 

calentó a reflujo bajo condiciones Dean Stark durante 2 horas. El solvente se 

evaporó a presión reducida y el residuo se disolvió en acetato de etilo. La solución

lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

Paso 1; 2-(4-Bromobencil)-1,3-dioxolano



se  lavó con carbonato de potasio acuoso al 10%, se  secó con sulfato de magnesio 

anhidro y el solvente se  evaporó a presión reducida. El material crudo se  purificó 

mediante cromatografía sobre gel de sílice eluyendo con /so-hexano 100% a 

acetato de etilo en /so-hexano 50% para dar un aceite (2,3 g, 49%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 7,52-7,36 (m, 2 H); 7,19-7,06 (m, 2 H); 5,03 (t, 

J = 4,6 Hz, 1 H); 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-d¡oxolan-2-¡l)metil)-[1,1 '-bifenil]-3-il)metanol

O H

Una mezcla de 2-(4-bromobencil)-1,3-dioxolano (2,0 g, 8,2 mmol), ácido 3- 

formilborónico (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 desgasificó en una corriente de nitrógeno 

durante 10 minutos. El recipiente se selló y se  calentó en el microondas a 125°C 

durante 30 minutos. El solvente se  decantó y el residuo sólido se  lavó con acetato 

de etilo. Las fases  orgánicas se  combinaron y el solvente se  evaporó a presión 

reducida. El material crudo se  purificó mediante cromatografía sobre gel de sílice 

eluyendo con /so-hexano 100% a acetato de etilo en /so-hexano 50% para dar un 

aceite. El aceite se  disolvió en metanol (25 mL) y se  enfrió a 0°C. Se agregó 

borhidruro de sodio (0,393 g, 10,4 mmol) en porciones y la mezcla de reacción se 

agitó a 0°C durante 30 minutos y luego durante 1 hora a temperatura ambiente. La 

mezcla de reacción se  detuvo con agua y se extrajo dos veces con acetato de 

etilo. Los extractos orgánicos combinados se  secaron con sulfato de magnesio 

anhidro y el solvente se  evaporó a presión reducida. El material crudo se  purificó 

mediante cromatografía sobre gel de sílice eluyendo con /so-hexano 100% a 

acetato de etilo en /so-hexano 100% para dar el compuesto del título (1,16 g, 

52%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 7,58-7,45 (m, 4 H); 7,44-7,30 (m, 4 H); 5,09 (t, 

J = 4,8 Hz, 1 H); 4,73 (d, J = 5,0 Hz, 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



El compuesto del título se  preparó 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)(fenil)metilcarbamato de ferf-butilo en lugar de (4-((1,3-dioxolan-2- 

il)metil)fenil)metanol y 3-hidroxibenzofenona respectivamente.

Paso 4; clorhidrato de (3-((4'-((1,3-dloxolan-2-il)met¡l)-[1,1 '-bifen¡l]-3- 

ll)metoxi)fenil)(fenil)metanamina

A una solución de ((3-((4'-((1,3-dioxolan-2-il)metil)-[1,1'-bifenil]-3- 

il)metoxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de íe/Y-butilo (1,44 g, 2,6 mmol) en metanol 

(6,5 mL) se  agregó cloruro de hidrógeno en dioxano (6,5 mL). La mezcla de 

reacción se  agitó a temperatura ambiente durante 16 horas. El solvente se 

evaporó para dar una mezcla del compuesto del título y el dimetilacetal 

correspondiente. El material se  usó en el siguiente paso sin purificación adicional.

P aso 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)- 

qumuclidin-3-ilo (com puesto 29B)

HO,

OH

El compuesto del título se  preparó usando los pasos descritos en el 

Ejemplo 1 P asos 3 a 7.

Esquema de sín tesis  para la preparación de análogos de éster y amida
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tolueno 
45  °C -  temp. 
amb.

NaBH4

MeOHK2 CO 3 , DMF 
80 °C

EDC. HOPO
PS-PPh

2M NaOH
THF/H20

MeOH

O '  OH
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cr O 
piridina a ce to n a

O N

NH,HCI
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i) Et3 N, MeOH 
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temp.  amb.

Ejemplo 51

((3-((4-((4-((fR>2-h¡drox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nolin-5- 

il)etil)amino)butil)carbamoil)bencii)oxi)-fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)- 

quinuclidm-3-ilo (com puesto 30B)

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

cr "o

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

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

agitó durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se agregó 4-bromobenzoato de 

metilo (1,30 g, 6,05 mmol) en dimetilformamida (5 mL) y la mezcla de reacción se 

dejó en agitación a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de 

reacción se diluyó con agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto orgánico
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se  lavó con salmuera, se  secó (MgSO^ y se  concentró bajo presión reducida. El 

material crudo se  purificó mediante cromatografía sobre gel de sílice eluyendo con 

acetato de etilo en /so-hexano 0-17% para dar el compuesto del título (1,64 g, 

99%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): ó 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

A una suspensión enfriada con hielo de 4-((3-benzoilfenoxi)met¡l)benzoato 

de metilo (1,62 g, 4,88 mmol) en metanol (20 mL) se agregó borhidruro de sodio 

(0,27 g, 7,32 mmol). La mezcla de reacción se  dejó calentar a temperatura 

ambiente durante 2 horas. La mezcla de reacción se diluyó con agua y se extrajo 

con acetato de etilo. Los extractos orgánicos se  lavaron con salmuera, se  secó 

(MgS04) y se  concentró bajo presión reducida para dar un aceite, a una solución 

del aceite en tolueno (25 mL) se  agregó azida de difenilfosforilo (1,26 mL, 5,85 

mmol) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno (881 pL, 5,85 mmol). La mezcla de 

reacción se  agitó a 100°C durante 3 horas. La mezcla de reacción se  dejó enfriar a 

temperatura ambiente, se  diluyó con acetato de etilo y se  lavó con agua, salmuera, 

se  secó (sulfato de magnesio), se  filtró y se  concentró. El material crudo se  purificó 

mediante cromatografía sobre gel de sílice eluyendo con acetato de etilo en /so- 

hexano 0-10% para dar el compuesto del título (1,62 g, 92% al cabo de 2 pasos).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 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: ácido 4-((3-(azido(fenil)metil)fenoxi)metil)benzoico

tP ?



A una suspensión agitada de 4-((3-

(azido(fenil)metil)fenoxi)metil)benzoato de metilo (1 g, 2,79 mmol) en metanol 

(25 mL) se  agregó hidróxido de sodio 2M (25 mL). La reacción se  dejó en 

agitación a temperatura ambiente durante 3 días. Se agregó tetrahidrofurano (10 

mL) a la mezcla de reacción y se  agitó a 50°C durante 4 horas y luego durante 16 

horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se  acidificó con ácido 

clorhídrico 10%, se  extrajo con diclorometano, se  secó (sulfato de sodio), se  filtró y 

se  concentró bajo presión reducida para dar el compuesto del título (1 g, 

cuantitativo).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): ó 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)metii)fenoxi)metil)-N-(4,4-

dietoxibutil)benzamida

A una solución agitada de ácido 4-((3-(azido(fenil)metil)fenoxi)- 

metil)benzoico (0,5 g, 1,39 mmol) en dimetilformamida (14 mL) se agregó 

clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (0,29 g, 1,53 mmol), 2- 

hidroxipiridin-N-óxido (0,16 g, 1,53 mmol) y trietilamina (0,49 mL. 3,48 mmol). La 

mezcla de reacción se  agitó a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se 

agregó 4-amino-butiraldehído dietiléter (0,27 g, 1,67 mmol) y la mezcla de 

reacción se  agitó a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de



reacción se  diluyó con agua y se  extrajo con acetato de etilo. Los extractos 

orgánicos se lavaron con salmuera, se  secó (sulfato de sodio), se  filtró y se 

concentró bajo presión reducida. El material crudo se  purificó mediante 

cromatografía sobre gel de sílice eluyendo con acetato de etilo en /so-hexano 0- 

100% para dar el compuesto del título como un aceite incoloro (0,51 g, 73%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 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)fenox¡)metil)-N-(4,4-

dietoxibutil)benzamida
n h 2

A una solución de 4-((3-(az¡do(feml)metil)fenox¡)met¡l)-N-(4,4- 

dietoxibutil)benzamida (0,51 g, 1,03 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL) se 

agregó trifenilfosfina con soporte de polímero (3 mmol/g, 0,38 g, 1,13 mmol) y 

agua (0,2 mL). La mezcla de reacción se  agitó a 60°C durante 16 horas. La 

mezcla de reacción se  dejó enfriar a temperatura ambiente, se  filtró, la almohadilla 

de filtrado se  lavó con diclorometano y se  concentró bajo presión reducida para 

dar el compuesto del título (0,41 g, 83%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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-(((7?)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin- 

5-il)etil)amino)butil)carbamo¡l)-bencil)oxi)fenil)(fen¡l)metil)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo (com puesto 30B)



El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 1 Paso  

5 a 7 con 4-((3-(am¡no(fen¡l)metil)fenoxi)metil)-N-(4,4-dietox¡butil)benzamlda 

en lugar de (3-(8-(1,3-dioxolan-2-ll)octllox¡)fenll)-(fen¡l)metanamlna en el Paso

5 y el producto se  usó en los pasos subsiguientes.

Ejemplo 52

(3-(4-(3-(f/?>2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinol¡n-5- 

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

quinuclidin-3-ilo (com puesto 31B)

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 51 con 3- 

amino-propilaldehído en éter dietílico en lugar de 4-amino-butiraldehído dietiléter 

en el Paso 4 y el producto se  usó en los pasos subsiguientes.

Ejemplo 53

(3R)-3-((((3-((4-((3-((f/?>2-hidrox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-d¡hidroqu¡nol¡n- 

5-il)etii)amino)propil)carbamoil)bencil)oxi)fenil)-(fenil)metií)carbamoil)oxi)-1- 

(2-oxo-2-fen¡letil)qu¡nuclldln-1-io (com puesto 32B)

El compuesto del título se  preparó como en el Ejemplo 24 con (3-(4-(3-((R)-

2-h¡droxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5-

il)etilamino)prop¡lcarbamo¡l)bencilox¡)fenil)-(fen¡l)metilcarbamato de (RJ-quinuclidin-
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3-¡lo (Ejemplo 52) en lugar de (3-(6-(fR>2-hldrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2- 

d¡hidroquinol¡n-5-¡l)etilamlno)hexiloxi)fenil)(fenll)metilcarbamato de (f?j-quinucl¡dln-

3-ilo.

Ejemplo 54

4-((3-(fenil(((fRj-quinucl¡din-3-lloxi)carbon¡l)- 

amlno)metil)fenoxi)metíl)benzoato de 4-((fRj-2-h¡droxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2- 

dihidroquinolln-5-il)etil)amino)butilo (com puesto 33B)
o

NHHO

HN

•  Paso 1; 4-((3-(azido(fen¡l)metil)fenox¡)metil)benzoato de 3-(1,3-d¡oxolan-

2-¡l)prop¡lo

o .

A una solución agitada de 3-cloropropil-1,3-dioxolano (0,2 g, 1,35 mmol) en 

dimetilformamida (14 mL) se  agregó ácido 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 reacción se dejó agitar a 80°C 

durante 16 horas. La mezcla de reacción se  enfrió a temperatura ambiente, se 

diluyó con agua y se  extrajo con acetato de etilo (x 3). Los extractos orgánicos se 

lavaron con salmuera, se  secó (sulfato de sodio), se  filtró y se  concentró bajo 

presión reducida. El material crudo se  purificó mediante cromatografía sobre gel 

de sílice eluyendo con acetato de etilo en /'so-hexano 0-100% para dar el 

compuesto del título (0,63 g, 96%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 7,53-7,43 (m, 2 H); 7,39-7,25 (m, 8 H); 6,92 (d, 

J = 5,57 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).



Paso 2; 4-((3-(fen¡l(((fR>qu¡nucl¡d¡n-3-

iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(((7?J-2-hidroxi-2-(8- 

hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo (com puesto 33B)
o

NHHO

HN

El compuesto del título se  preparó 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- 

il)propilo en lugar de 4-((3-(azido(fen¡l)metil)fenoxi)metil)-N-(4,4- 

dietoxibutil)benzamida en el Paso 5 y el producto se  usó en los pasos 

subsiguientes.

Los siguientes compuestos se  prepararon usando los bromuros apropiados 

en el Ejemplo 55, Paso 1

o

Com puesto Bromuro X

34B 2-(4-bromobutil)-1,3-dioxolano 2

358 2-(5-bromopent¡l)-1,3-dioxolano 3

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

Los siguientes compuestos se  prepararon acoplando ácido 4-((3- 

(azido(fenil)metil)fenoxi)metil)benzoico (Ejemplo 51 Paso 3) con el alcohol 

apropiado usando el siguiente protocolo y el producto formado se  usó en los pasos 

subsiguientes para la preparación del Ejemplo 51.

A una solución agitada de ácido 4-((3-(azido(fenil)metil)fenoxi)metil)benzoico 

y el alcohol apropiado (2,0 equivalentes) en DMF (0,2 M) se  agregó
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düsopropiletilamina (1,5 equivalentes) y HATU (1,2 equivalentes). La mezcla de 

reacción se  calentó a 60°C durante 24 horas. La mezcla de reacción se diluyó con 

acetato de etilo y se  lavó en forma secuencial con hidróxido de sodio acuoso 1M, 

agua y salmuera. La fase orgánica se secó sobre sulfato de magnesio anhidro, se 

filtró y se  concentró bajo presión reducida. El residuo crudo se  purificó mediante 

cromatografía en columna sobre gel de sílice eluyendo con acetato de etilo en /so- 

hexano 0-50% para dar el compuesto buscado.
HO O ___

HN-LINKER - O '

H 0  HN

Com puesto Conector Alcohol

5C ^ X a

6C ^ O y Me°Y^T î

7C n x
OMe

MeO'̂ V̂ j

8C OMe

Ejemplo 56

(3R)-3-((((3-((4-(1-((4-((fR>2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2- 

dihidroquinolín-5-ll)etil)amino)butoxl)carbonil)ciclopropll)bencil)- 

oxi)fenil)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-fen¡letil)qu¡nuclidln-1-lo 

(com puesto 36B)
HO,

OH

NH

N+

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

( A



A una solución agitada de ácido 1-(p-tolil)ciclopropancarboxílico ( 6  g, 34,05 

mmol) en metanol (48 mL) se agregó ácido para-toluensulfónico monohidrato 

(0,648 g, 3,405 mmol). La reacción se  agitó a 75°C durante 16 horas. La mezcla 

se  concentró bajo presión reducida y el residuo se  particionó entre acetato de etilo 

y solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La capa orgánica se  lavó con 

solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio (x 2 ), salmuera y se  secó 

(sulfato de magnesio), se filtró y se concentró bajo presión reducida para dar el 

compuesto del título como un aceite anaranjado (6,279 g, 97%). El material se  usó 

directamente en el siguiente paso sin purificación adicional.

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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

j o V
Br

A una solución agitada de 1-(p-tolil)ciclopropancarboxilato de metilo (3 g,

15.77 mmol) en acetonitrilo (42 mL) se  agregó N-bromosuccinimida (2,807 g,

15.77 mmol) seguida por peróxido de benzoilo (0,164 g, 0,473 mmol). La reacción 

se agitó a 80°C durante 2 horas 40 minutos y luego se dejó enfriar a temperatura 

ambiente. La mezcla de reacción se  diluyó con agua y se  extrajo con 

diclorometano (x 3). Los extractos orgánicos combinados se  lavaron con salmuera 

y se  secó (sulfato de magnesio), se filtró y se  concentró bajo presión reducida para 

dar un aceite rojo. El material crudo se  purificó mediante cromatografía en 

columna sobre gel de sílice eluyendo con acetato de etilo en /so-hexano 0-9% 

para dar el compuesto del título (2,478 g, 58%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3 ): 5 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-benzoilfenox¡)metil)-fenil)ciclopropancarboxilato de 

metilo



Se agregó 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 reacción se agitó a 60°C durante 16 horas. La mezcla de reacción se 

diluyó con agua y se  extrajo con acetato de etilo (x 3). Los extractos orgánicos 

combinados se  lavaron con carbonato de potasio acuoso al 10% (x 5), NaOH 2M 

(x 5), salmuera y se  secó (sulfato de magnesio), se  filtró y se  concentró bajo 

presión reducida para dar el compuesto del título (3,721 g, rendimiento 

cuantitativo). El material se  usó directamente en el siguiente paso sin purificación 

adicional.

1H RMN (400 MHz, CDCI3): ó 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

OH

A una solución 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 atmósfera de nitrógeno se  agregó borhidruro de 

sodio (0,181 g, 4,787 mmol) en una porción. La mezcla de reacción se  agitó a 0 °C 

durante 1 hora y luego se  dejó calentar a temperatura ambiente. Luego de agitar 

durante 40 minutos la reacción se enfrió a 0 °C y se agregó más borhidruro de 

sodio (0,091 g, 2,380 mmol). La mezcla de reacción se  dejó calentar a 

temperatura ambiente y se  agitó durante 30 minutos. La reacción se  detuvo con 

agua (3,5 mL), se filtró para retirar el material insoluble y luego se  concentró bajo 

presión reducida. Se agregó agua al residuo y se  extrajo con acetato de etilo (x 2).
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Los extractos orgánicos combinados se lavaron con carbonato de potasio acuoso 

al 10% (x 2), salmuera, se  secó (sulfato de magnesio), se  filtró y se  concentró bajo 

presión reducida para dar el compuesto del título como un aceite rojo (1,824 g, 

98%). El material se  usó directamente en el siguiente paso sin purificación 

adicional.

1H RMN (400 MHz, CDCI3): ó 7,40-7,22 (m, 10 H); 7,05-7,03 (m, 1 H); 6,98 

(d, J = 7,7 Hz, 1 H); 6,87 (dd, J = 8,3, 2,6 Hz, 1 H); 5,82 (d, J = 3,4 Hz, 1 H); 5,02 

(s, 2 H); 3,62 (s, 3 H); 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(fen¡l)metil)fenoxi)metil)-

fenil)ciciopropancarboxilato de metilo

A una solución 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 atmósfera de nitrógeno se  agregó azida de 

difenilfosforilo (1,21 mL, 5,635 mmol) seguida por 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-7- 

eno (0,84 mL, 5,635 mmol). La mezcla de reacción se agitó a 100°C durante 3 

horas y luego se dejó enfriar a temperatura ambiente. La reacción se  detuvo 

mediante la adición de solución acuosa saturada de cloruro de amonio y se  extrajo 

con acetato de etilo (x 3). Los extractos orgánicos combinados se  lavaron con 

salmuera y se  secó (sulfato de magnesio), se  filtró y se concentró bajo presión 

reducida para dar un aceite marrón. El material crudo se  purificó mediante 

cromatografía sobre gel de sílice eluyendo con acetato de etilo en /so-hexano 0- 

14% para dar el compuesto del título como un aceite incoloro (1,214 g, 62%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): ó 7,38-7,25 (m, 10 H); 6,95-6,89 (m, 3 H); 5,67 

(s, 1 H); 5,01 (s, 2 H); 3,62 (s, 3 H); 1,63-1,59 (m, 2 H); 1,20-1,16 (m, 2 H).

Paso 6; ácido 1-(4-((3-(azido(fen¡l)metil)fenoxi)metil)fenil)- 

ciclopropancarboxílico



HO

A una solución agitada de 1-(4-((3-(azido(fen¡l)metil)- 

fenoxi)metil)fenil)ciclopropancarboxilato de metilo (0,569 g, 1,375 mmol) en 

metanol (12,9 mL) y tetrahidrofurano (5,1 mL) se  agregó hidróxido de sodio 

acuoso 2M (12,9 mL). La reacción se  agitó a 50°C durante 3 horas 30 minutos y 

luego a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reacción se 

concentró bajo presión reducida y el pH se  ajustó a 4 usando ácido clorhídrico 

acuoso 2M con agitación. La mezcla se extrajo con diclorometano (x 3) y los 

extractos orgánicos combinados se  lavó con salmuera, se secó (sulfato de 

magnesio), se filtró y se  concentró bajo presión reducida para dar el compuesto 

del título (0,552 g, rendimiento cuantitativo). El material se usó directamente en el 

siguiente paso sin purificación adicional

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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(((fR>qu¡nucl¡dm-3-¡lox¡)-

carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)fenil)ciclopropancarboxilato de 4-{((R)-2- 

h¡droxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo
HO,

OH

NH

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 54 

Pasos 1 y 2 con ácido 1-(4-((3-(Azido(fenil)metil)fenoxi)metil)fenil)- 

ciclopropancarboxílico en lugar de ácido 4-((3-(azido(fenil)metil)- 

fenoxi)metil)benzoico en el Paso 1 y el producto se usó en los pasos 

subsiguientes.

Paso 8; (3R)-3-((((3-((4-(1-((4-((fR>2-h¡drox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-

dihidroquinolin-5-ll)etil)amlno)butoxi)carbonil)ciclopropil)-

\,<3
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bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)quinuclidin-1-io 

(com puesto 36B)

El compuesto del título se  preparó como en el Ejemplo 24 con 1-(4-((3- 

(fen¡l(((f/?>qu¡nucl¡din-3-¡loxi)carbonil)am¡no)met¡l)-

fenox¡)met¡l)feníl)c¡clopropancarbox¡lato de 4-((fRj-2-hidrox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-

oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5-¡l)etilamino)hex¡lox¡)fenil)(fenil)-metilcarbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo.

Ejemplo 57

((3-(2-(4,-(((fR>2-h¡droxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡hidroqu¡nolin-5- 

il)etil)amino)metil)-[1,1 '-bifenil]-4-il)etoxi)fenil)(fen¡l)metil)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo (com puesto 37B)

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

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 22 Paso

2 con alcohol 4-bromofenetílico y (3-hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de ferf-butilo 

en lugar de (4-((1,3-dioxolan-2-il)metil)fen¡l)metanol y 3-hidroxibenzofenona 

respectivamente.

dih¡droquinolin-5-il)et¡l)am¡no)but¡lo en lugar de (3-(6-(fR>2-hidrox¡-2-(8-h¡droxi-2-

$

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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);
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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)fen¡l)(fenil)metanamina
B k

NH 2 h 'C I

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 50 Paso

4 con ((3-(4-bromofenetox¡)fen¡l)(fen¡l)met¡l)carbamato de tert-butilo en lugar de

((3-((4’-((1,3-dioxolan-2-il)metil)-[1,1 '-bifenil]-3-il)metoxi)fenil)(fenil)metil)carbamato 

de tert-butilo

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 5 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, J = 6,7 Hz, 2 H).

Paso 3; ((3-(4-bromofenetoxi)fenil)-(fenil)metil)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo

r ° .

El compuesto del título se  preparó 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)feníl)(fenil)metanamina

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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,-form¡l-[1,1 ’-bifenil]-4-

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

o

Se combinó ((3-(4-bromofenetoxi)fenil)(fenil)metil)-carbamato de (R)-
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quinuclidin-3-ilo (0,40 g, 0,747 mmol), ácido 4-formilfenilborónico (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  desgasificó con nitrógeno durante 10 minutos. Se agregó 

tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (0,087 g, 0,075 mmol) y la mezcla se  calentó a 

120°C durante 30 minutos en un microondas. La mezcla se  filtró y el material 

filtrado se  particionó entre acetato de etilo y agua. La capa orgánica se secó 

(sulfato de sodio), se filtró y se concentró bajo presión reducida para dar un aceite 

marrón. El material crudo se purificó parcialmente usando un cartucho flash C18 

eluyendo con acetonitrilo en agua 30-60% para dar un aceite marrón (0,174 g). El 

material se  usó directamente en el siguiente paso sin purificación adicional.

Paso 5; ((3-(2-(4'-((((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinolin- 

5-¡l)et¡l)amino)met¡l)-[1,1,-bifen¡l]-4-¡l)etoxi)fenil)(fenil)met¡l)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo

Y0<o

HO,

OH

El com puesto del título s e  preparó com o s e  describe en el Ejemplo 1 

Paso 7 con ((3-(2-(4'-formil-[1,T-bifenil]-4-il)etoxi)fenil)(fenil)metil)carbamato

de (R)-quinuclidin-3-ilo en lugar de

oxononiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-qulnuclidin-3-¡lo.

Ejemplo 58

(3-(2-(3'-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hjdrox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nolin-5- 

¡l)etilamino)metil)bifen¡l-4-il)etoxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de 

quinuclidin-3-ilo (com puesto 38B)
OH

HN
HO'

HN

(3-(9-

(R)-

El compuesto del título se preparó como se describe en el Ejemplo 57 con 

ácido 3-formilborónico en lugar de ácido 4-formilborónico en el Paso 4 y el 

producto se usó en el paso siguiente.

\\C
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Ejemplo 59

2-(3-(fen¡l((fR>qu¡nuclid¡n-3-iloxi)-carbonllam¡no)met¡l)fenox¡)acetato 

de 6-(fR>2-h¡drox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡hidroqu¡nol¡n-5-¡l)et¡lam¡no)hexilo 

(com puesto 39B)

Paso 1; 2-(3-(((tert-butox¡carbon¡l)am¡no)-(fen¡l)met¡l)fenox¡)acetato de metilo

n v ,

OH

NHBOC

El compuesto del título se  preparó 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 

P aso 2; ácido 2-(3-(((tert-butox¡carbon¡l)ammo)(feml)- 

m etil)fenoxi)acético

N H B oc

El compuesto del título se preparó como se describe en el Ejemplo 56 

Paso 6 con 2-(3-(((tert-butoxicarbonil)amino)(fenil)metil)-fenoxi)acetato de 

metilo en lugar de 1-(4-((3-(azído(fen¡l)metil)fenoxi)-

metil)fenil)ciclopropancarboxilato de metilo.

Paso 3; 2-(3-(((tert-butoxicarbonil)amino)(fenil)metil)fenoxi)acetato de 

5-( 1,3-dioxolan-2-il)pentilo

NHBoc

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 54 Paso

1 con ácido -(3-(((ferf-butox¡carbonil)am¡no)(fenil)met¡l)fenoxi)acético y 2-(5- 

bromopentil)-1,3-dioxolano en lugar de ácido 4-((3-(azido(fenil)metil)fenoxi)- 

m etil)benzoico y 2-(3-cloropropil)-1,3-dioxolano respectivamente.

Paso 4; 2-(3-(fenil(((R>quinuclidin-3-iloxi)-

carbonilamino)metil)fenoxi)acetato de 6-(fR>2-hidroxi-2-(8-hidroxl-2-oxo-1,2- 

dihidroquinolin-5-il)etilamino)hexilo (com puesto 40B)
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e

HO,

OH

r
El compuesto del titulo se  preparó como se  describe en el Ejemplo 53 Paso

3 y Paso 4 con 2-(3-(((tert-butoxicarbonH)~am¡no)(fenil)metil)fenoxi)acetato de

5-(1,3-dioxolan-2-il)pentilo en lugar de ((3-((4,-((1,3-dioxolan-2-¡l)met¡l)-[1,r- 

bifenil]-3-il)metoxi)fenil)(fenil)-metil)carbamato de tert-butilo en el Paso 3 y el

producto se  usó en los pasos subsiguientes.

Los siguientes compuestos se  prepararon usando el agente de alquilación 

apropiado en el Ejemplo 59 Paso 1 y la porción de acoplamiento apropiada en 

lugar de 2-(5-bromopentil)-1,3-dioxolano en el Ejemplo 59 Paso 3;

NHHO,

OH

#

Comp. Conector
Porción de 

acoplam iento

Agente de 

alquilació 

n

n R

9C pentilo
/ °

0 H

10C butilo
/ - o

v0JL.Br 0 H

11C pentilo
/ 0 0

V - J .Br 0 Me

12C butilo
r - o 0

/Br 0 Me

13C pentilo
r-o 0

-^OTs 1 Me

14C
0 0 - o ^ Br 0 H

15C v ^ X T - " O U C T " 0 H

La porción de acoplamiento para el Com puesto 140 se  preparó a partir de 

ácido 1-(te/í-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxílico y 2-(3-bromopropil)-1,3- 

dioxolano usando las condiciones de alquilación estándar descritas en el Ejemplo

x\2>
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1 Paso 1.

Ejemplo 60

((3-((9-(((7?>2-h¡droxl-2-(8-hídroxí-2-oxo-1,2-dlh¡droquinol¡n-5- 

il)et¡l)amino)non¡l)ox¡)-4-metilfen¡l)(fen¡l)met¡l)carbamato de fR>qu¡nucl¡din-3- 

ilo (Com puesto 160)

HO,

OH

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 35. 

Ejemplo 61

((3-bromo-5-((9-((ff?>2-h¡drox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡hidroquinol¡n-5- 

il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)-(fenil)metil)carbamato de ffV-quinucHdln-3-Mo 

(Com puesto 17C)
Br

HO,

OH

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 28. 

Ejemplo 62

((5-((9-((f/?>2-hidroxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinolin-5- 

il)etil)amino)nonil)ox¡)-[1,1'-bifenil]-3-il)(fenil)metil)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo (Com puesto 18C)

HO,

OH

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 40. 

Ejemplo 63

((2-bromo-3-((9-((fRj-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-díhidroqu¡nolin-5- 

il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)-(fenil)met¡l)carbamato de fR>qu¡nucl¡d¡n-3-ilo 

(Com puesto 19C)

\\l
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HC

H
OH

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 29 con

2-bromo-3-hidroxibenzaldehído en el Paso 1.

Ejemplo 64

((3,-fluoro-5-((9-((fR>)-2-hidroxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinolin-5- 

ií)et¡l)amino)nonil)oxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)(fenil)metil)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo (Com puesto 20C)

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 40 con 

ácido 3-fluorofenilborónico en lugar de ácido fenilborónico en el Paso 1.

Ejemplo 65

((3-((3-(4-((('/?>)-2-hidroxi-2-(8-hldrox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5- 

il)etil)amino)butoxi)bencil)oxi)fenil)-(fenil)metil)carbamato de (RJ-quinuclidin-

3-ilo (Com puesto 21C)

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 42 Paso

2

Ejemplo 66

((3-((3-((5-((fR>2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nolin-5- 

ll)etil)amino)pentil)oxi)bencíl)oxi)-fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)- 

quinucíídín-3-ilo (Com puesto 22C)

#



1 2 0

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 44. 

Ejemplo 67

(3R)-3-(((C¡clohex¡l(3-((9-((fR>2-h¡drox¡-2-(8-hldroxi-2-oxo-1,2- 

d¡hidroquinolin-5-il)et¡l)amino)nonil)oxi)feníl)metil)carbamoil)-ox¡)-1-(2-oxo-2- 

feniletil)quinuclidin-1-io (Compuesto 23C)

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 24 con 

el Com puesto 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-((fR>2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5- 

ll)etil)amino)hexil)oxi)fenil)(tiofen-2-il)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2- 

feniletil)quinuclidin-1-io (Com puesto 24C)
OH

HN
HO'

HN

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 24 con 

el Com puesto 2C en lugar de (3-(6-((7?j-2-hldrox¡-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-Fluorofen¡l)(3-((6-((fR>2-hidroxi-2-(8-hidroxl-2-oxo-1,2- 

dihidroquinolin-5-il)etil)amino)hexil)oxi)fenil)metil)-carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2- 

feniletil)quinuclidin-1-io (Com puesto 25C)
OH

HN
HO'

HN
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El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 24 con 

el Com puesto 24B en lugar de (3-(6-((7?J-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2- 

d¡hidroquinol¡n-5-il)etilamino)hexiloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (R)- 

quinuciidin-3-ilo.

Ejemplo 70

(3/?)-3-((((3-((6-((fR>2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nol¡n-5- 

¡l)et¡l)amino)hex¡l)oxi)fenil)(t¡ofen-3-il)metil)carbamoil)ox¡)-1-(2-oxo-2- 

feniletil)quinuclidin-1-io (Com puesto 26C)

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 24 con 

el Com puesto 3C en lugar de (3-(6-((7?>2-hidroxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2- 

dihidroquinolin-5-il)etilamino)-hexiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo.

Ejemplo 71

(3R)-3-((((3-((4-((4-((fR>2-hidrox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinol¡n- 

5-il)etil)amino)butil)carbamoil)bencil)oxi)fenil)-(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2- 

oxo-2-fenilet¡l)qu¡nuclid¡n-1-io (Com puesto 27C)

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 24 con 

el Com puesto 31B en lugar de (3-(6-(fR>2-h¡droxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2- 

dihidroquinol¡n-5-il)etilamino)hexiloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)- 

qumuclidin-3-ilo.

Ejemplo 72

(3R)-3-((((3-((7-((fR>2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡hldroqu¡nol¡n-5-

¡l)etil)am¡no)heptil)oxi)fen¡l)(fen¡l)metil)-carbamo¡l)ox¡)-1-(2-oxo-2-

OH

e



feniletil)quinuclidin-1-io (Compuesto 28C)

Ht

O H

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 24 con 

el Com puesto 3 en lugar de (3-(6-(fR>2-h¡droxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2- 

dihidroquinol¡n-5-il)etilamino)hexiloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo.

Example73

(3R)-3-((((3-((7-((fR>2-hidroxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-d¡hidroquinol¡n-5- 

il)et¡l)amino)heptíl)oxi)fenil)(fenll)metil)-carbamoil)oxi)-1-(3* 

fenilpropil)quinuclidin-1-io (Com puesto 29C)

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 24 con 

el Com puesto 3 en lugar de (3-(6-(f/^-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2- 

dihidroquinolin-5-M)etilamino)hexiloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo y (3-bromopropíl)benceno en lugar de bromoacetofenona.

Ejemplo 74

(3R)-3-((((3-((5-((fR>2-h¡droxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dih¡droquinol¡n-5- 

il)etil)amino)pentil)oxi)fenll)(fenil)met¡l)-carbamoil)ox¡)-1-(2-oxo-2- 

feniletil)quinuclidin-1-lo (Com puesto 30C)



El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 24 con 

el Com puesto 5 en lugar de (3-(6-(fR>2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2- 

dihidroqumolin-5-il)etilamino)hex¡loxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo.

Ejemplo 75

1-(4-((3-(fenil(((fR>qu¡nuclidin-3-iloxi)carbonil)- 

amino)metil)fenoxi)metil)fenil)clclopentancarboxilato de 4-((fR>2-h¡droxl-2- 

(8-hldroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinoiin-5-ii)et¡í)amino)buti!o (Com puesto 31C)

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 56 Paso

1 a Paso 7 con ácido 1-(p-tolil)ciclopentancarboxílico en lugar de ácido 1-(p- 

tolil)ciclopropancarboxílico en el Paso 1 

Ejemplo 76

1-(4-((3-(fen¡l(((fR>qu¡nucl¡din-3-ilox¡)carbonil)- 

amino)met¡l)fenoxi)metil)fenll)clclohexancarboxilato de 4-((fR)-2-hidroxi-2-(8- 

hidroxi-2-oxo 1,2-dihidroquinolin-5-il)et¡l)amino)butilo (Com puesto 32C)

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 56 Paso
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1 a Paso 7 con ácido 1-(p-tolil)c¡clohexancarboxíl¡co en lugar de ácido 1-(p- 

tolil)ciclopropancarboxílico en el Paso 1.

Ejemplo 77

2-metil-2-(4-((3-(fenil(((fR>qu¡nucl¡din-3- 

iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)fenil)propanoato de 4-((fR>2-hidroxi-2- 

(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡hldroquinolin-5-il)etil)amino)butilo (Com puesto 33C)
HO,

OH

NH

El compuesto del título se preparó como se  describe en el Ejemplo 56 Paso

1 a Paso 7 con ácido 2-metil-2-(p-tolil)propanoico en lugar de ácido 1-(p- 

tolil)ciclopropancarboxílico en el Paso 1

S ín tesis de derivados ácido benzoico:
0 o

pTSA, MeOH

O OH

Ph2PON3,
NaBH, EtOH

to lueno

O OMe O ^  OMe O OMe

NaOH
MeOH

NH2

Br

K2C 03, DMF

O OH

Ejemplo 78

3-(fenil(((fR>qulnucl¡din-3-¡lox¡)carbon¡l)am¡no)met¡l)benzoato de 8- 

((f/?>2-h¡droxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-d¡hidroqu¡nol¡n-5-¡l)et¡l)am¡no)oct¡lo 

(Com puesto 34C)

Paso 1; 3-benzoiibenzoato de metilo

V25



Una solución agitada de ácido 3-benzoilbenzoico (10,0 g, 44,4 mmol) y p- 

TSA (0,85 g, 4,39 mmol) en metanol (200 mL) se  calentó a 75°C durante 18 horas. 

La mezcla de reacción se  dejó enfriar y el solvente se  evaporó a presión reducida. 

El residuo se  particionó entre acetato de etilo y carbonato ácido de sodio acuoso 

saturado. La fase orgánica se  secó con sulfato de sodio anhidro, se  filtró y el 

material filtrado se  evaporó a presión reducida para dar el compuesto del título 

(9,55 g, 90%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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-(h¡drox¡(fen¡l)met¡l)benzoato de metilo
OH

El compuesto del título se preparó como se  describe en el Ejemplo 1 Paso

2 con 3-benzoilbenzoato de metilo en lugar de (3-(8-(1,3-dioxolan-2- 

il)octiloxi)fen¡l)(fenil)metanona.

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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)benzoato de metilo
N3

El compuesto del título se  preparó 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.

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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).

P aso 4; ácido 3-(azido(fenil)metil)benzoico
N3

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 56 Paso
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6 con 3-(azido(fenil)metil)benzoato de metilo en lugar de 1-(4-((3- 

(azido(fenil)metil)fenoxi)metil)fenil)ciclopropancarboxilato de metilo.

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8 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
n 3

cr o

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 54 Paso

1 con 3-(7-bromohept¡l)-1,3-dioxolano y ácido 3-(az¡do(fenil)metil)benzoico en 

lugar de 2-(3-cloropropil)-1,3-dioxolano y ácido 4-((3- 

(azido(fenil)metil)fenoxi)metil)benzoico respectivamente.

Paso 6; 3-(fenil(((fR>quinuclidin-3-iloxi)carbonil)-amino)metil)benzoato 

de 8-((fR>2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etil)amino)octilo (Com puesto 34C)

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 54 Paso

2 .

Los siguientes compuestos se  prepararon usando el agente de alquilación 

apropiado en el Ejemplo 80 Paso 5 y usando los productos en los pasos 

subsiguientes. Los agentes de alquilación 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)metii)fenil)metanol. Los agentes de la 

alquilación basados en amina se  acoplaron usando las condiciones descritas en el 

Ejemplo 51 Paso 4 con la amina aprpiada en lugar de 4-amino-butiraldehído 

dietiléter.

HO,

O H

C O N E C T O RHO,

O H

V P r
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Com puesto Conector
Agente de 

alquilación

35C

36C

37C 0 —

38C
r~o

39C A- ' ' ~ ‘ t C v y -r^xx
40C y^kx
41C Cra,»
42C

Ejemplo 79

3-fen¡l-2-(4-((3-(fen¡l(((fR>quinuclid¡n-3- 

¡lox¡)carbon¡l)amino)metil)fenox¡)metil)benzamido)propanoato de (2S)-4-((fR> 

2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡hidroquinolin-5-il)etii)amino)butilo 

(Com puesto 43C)

HO,
HN

O H

Paso 1; P aso 1; A/-((3-h¡drox¡fen¡l)(fen¡l)met¡l)formam¡da
o
A

h  NH

Se calentó 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 reacción se  dejó enfriar levemente y 

luego se  volcó sobre agua enfriada con hielo y se agitó durante 30 minutos, se 

filtró y se  lavó con agua. El sólido se  agitó en agua (60 mL) y etanol (60 mL) y se 

calentó a 50 °C durante 1 hora, luego se dejó enfriar. El sólido se  filtró y se  lavó 

con agua para dar el compuesto del título (33,94 g, 118%).

1H RMN (400 MHz, CD3OD): 5 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
n h 2 H 'CI

OH

Se enfrió metanol (125 mL) a 0°C y se  agregó cloruro de acetilo (17,8 mL) 

por goteo para dar una solución 2M de cloruro de hidrógeno metanólico. Se agitó 

/V-((3-h¡drox¡fen¡l)(fenil)met¡l)formam¡da a 40°C durante 1,5 horas con cloruro 

de hidrógeno metabólico 2M. El solvente se eliminó bajo presión reducida y el 

residuo se redisolvió en metanol y el solvente se  eliminó bajo presión reducida. 

Este proceso se  repitió tres veces para dar el compuesto del título (29,09 g, 

97,9%).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): ó 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 3; (3-hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de ferf-butilo
o
A

'O  NH

OH

Se enfrió clorhidrato de 3-(am¡no(fen¡l)metil)fenol (29,09 g, 123,4 mmol) 

en diclorometano (450 mL) a 0°C y se  agregó düsopropiletilamina (65,9 mL, 370,2 

mmol) y dicarbonato de di-tert-butilo (59,2 g, 271,5 mmol) lentamente. La 

reacción se  agitó a 0°C durante 2 horas y luego se  calentó a temperatura 

ambiente durante 16 horas. El solvente se  eliminó y compuesto se  purificó a través 

de un tapón de sílice, eluyendo con acetato de etilo en /so-hexano 0-20% para dar 

un aceite negro. A esta mezcla en metanol (300 mL) se. agregó carbonato de
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potasio (51 g, 370,2 mmol) y se  agitó a temperatura ambiente durante 16 horas. 

La suspensión se filtró y el material filtrado se  evaporó a presión reducida y el 

residuo se  redisolvió en acetato de etilo (370 mL). Se agregó sílice (73 g) y la 

suspensión se  agitó durante 30 minutos, se filtró, y la almohadilla de filtrado se 

lavó con más acetato de etilo. El material filtrado se  evaporó hasta secar. El 

residuo sólido oscuro se  disolvió en acetato de etilo (200 m L), se  agregó carbón y 

la suspensión se  calentó bajo reflujo durante 1 hora. La suspensión se  filtró a 

través de celite y el solvente se  eliminó a presión reducida. El sólido oscuro se  

disolvió en diclorometano y se  agregó /so-hexano y luego se  evaporó el solvente 

(3 veces) para dar el compuesto del título (34,81 g, 92%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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; 4-((3-(((ferf-

butox¡carbonil)amino)(fenil)metil)fenoxi)metil)benzoato de metilo

NH

C 0 2Me

Una mezcla de (3-hidrox¡fenil)(fenil)metilcarbamato de ferf-butilo (3,20 g, 

10,7 mmol), 4-(bromomet¡l)benzoato de metilo (2,70 g, 11,8 mmol) y carbonato de 

potasio (2,20 g, 16,1 mmol) en acetonitrilo (54 mL) se  agitó a temperatura 

ambiente durante 16 horas. La mezcla de reacción se  concentró a presión 

reducida y el residuo se  particionó entre acetato de etilo y agua. La fase acuosa se  

extrajo con más acetato de etilo y los extractos orgánicos combinados se 

combinaron, se  secó con sulfato de magnesio anhidro, se  filtró y el solvente se 

evaporó a presión reducida. El residuo se recristalizó desde acetato de etilo e /so- 

hexano para dar el compuesto del titulo (3,25 g, 68%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 8,04 (d, J = 8,2 Hz, 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).

\3E>
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#

Paso 5; clorhidrato de 4-((3-(amino(fenil)metil)fenoxi)-met¡l)benzoato de 

metilo
NH,HCI

CO2M6

A una solución de 4-((3-(((tert-butox¡carbon¡l)amino)- 

(fenil)metiI)fenoxi)metil)benzoato de metilo (3,21 g, 7,20 mmol) en metanol (36 

mL) se  agregó cloruro de hidrógeno en dioxano (4 M, 9,0 mL, 36 mmol). La mezcla 

de reacción se  agitó a temperatura ambiente durante 16 horas. El solvente se 

eliminó a presión reducida para dar el compuesto del título (2,65 g, >95%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 9,21 (s, 2 H); 8,03 (d, J = 8,1 Hz, 2 H); 7,64 (d, 

J = 8,1 Hz, 2 H); 7,59 (d, J = 7,6 Hz, 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-(fen¡l(((fR>qu¡nuclidin-3-

iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de metilo
o o

El compuesto del título se  preparó 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; ácido 4-((3-(Fenil(((f/?>qulnucl¡din-3-iloxi)carbonil)amino)- 

metil)fenoxi)metil)benzoico
9 9 ^

; n
HN O

A una solución agitada de 4-((3-(fenil((((7?j-quinuclidin-3- 

iloxi)carbon¡l)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de metilo (2,27 g, 4,50 mmol) 

en THF (23 mL) se  agregó una solución acuosa de hidróxido de litio (2,0 M, 9,0 mi, 

18,0 mmol). La mezcla se  agitó a temperatura ambiente durante 16 horas. El pH 

de la mezcla de reacción se ajustó a 6 por adición de ácidti clorhídrico acuoso 4M.
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La mezcla luego se  extrajo con acetato de etilo metabólico 10% (x2) y los 

extractos orgánicos combinados se  evaporaron a presión reducida. El residuo 

luego se  disolvió en etanol y se  evaporó nuevamente a presión reducida para dar 

el compuesto del título (1,85 g, 84%).

1H RMN (400 MHz, DMSO-de): ó 8,41 (d, J = 9,4 Hz, 1 H); 7,99 (d, J = 7,9 

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-am¡no-3-fenilpropanoato de (S)-3-(1,3-d¡oxolan-2-il)prop¡lo

'O
'0' ^ / x-/ °Y^NH2

o

El compuesto del título se  preparó 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 hidrógeno en dioxano de acuerdo 

con el Ejemplo 79 P aso 5.

Paso 9; 3-fen¡l-2-(4-((3-(fen¡l(((fR>qu¡nucl¡d¡n-3-

¡lox¡)carbonil)amino)metil)fenoxi)met¡l)-benzam¡do)propanoato de 2S)-4-(((RJ-

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

(Com puesto 43C)

HO,
I B HN

OH

El compuesto del título se  preparó en tres pasos. El producto del Ejemplo 79 

P aso 7 se  acopló con el producto del Ejemplo 79 Paso 8 usando el método 

descrito en el Ejemplo 51 Paso 4. El producto se usó en el método del Ejemplo 1 

Paso 6 seguido por el Ejemplo 1 Paso 7.

Ejemplo 80

((3-((3-(4-(2-(((7?>l-2-h¡droxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡hidroquinolin-5- 

il)etil)amino)etil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metoxi)fenil)(fenil)metil)carbamato 

de fRj-quinuclidin-3-ilo (Com puesto 44C)

X b 'l'
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NHHO

Paso 1; 4-((1,3-dioxolan-2-il)met¡l)benzon¡trilo
o.

-  -CN

A una solución agitada de 4-(2-hidroxietil)benzonitrilo (1,09 g, 7,41 mmol) en 

DCM (20 mL) se  agregó periodinano Dess-Martin (3,77 g, 8,84 mmol) y la mezcla 

de reacción se  agitó a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregó una 

mezcla 1:1 de carbonato ácido de sodio acuoso saturado y tiosulfato de sodio 

saturado y la mezcla bifásica se  agitó durante 1 hora. La fase orgánica se  separó y 

la fase acuosa se  extrajo con más DCM (x3). Los extractos orgánicos combinados 

se  secaron con sulfato de magnesio anhidro y el solvente se  evaporó a presión 

reducida. El material crudo se disolvió en tolueno (40 mL) y etilenglicol (2,29 g, 

37,05 mmol) y se  agregó ácido p-toluenosulfónico (0,14 g, 0,74 mmol). La mezcla 

se  calentó bajo condiciones Dean Stark durante 2 horas. El solvente se evaporó 

bajo presión reducida y el residuo se  particionó entre carbonato ácido de sodio 

acuoso saturado y acetato de etilo. La fase orgánica se  retiró y la fase acuosa se 

extrajo con más acetato de etilo (x3). Las fases orgánicas combinadas se  secaron 

con sulfato de magnesio anhidro y el solvente se  evaporó a presión reducida para 

dar el compuesto del título (1,40 g, 99%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 7,69-7,53 (m, 2 H); 7,48-7,34 (m, 2 H); 5,08 (t, 

J = 4,5 Hz, 1 H); 3,94-3,81 (m, 4 H); 3,03 (t, J = 4,5 Hz, 2 H).

Paso 2; 4-((1,3-dioxolan-2-il)metil)-N'-hidroxibenc¡midamida
( X

A una solución de 4-((1,3-dioxolan-2-il)metil)benzonitrilo (1,40 g, 7,41 

mmol) en etanol (10 mL) se  agregó hidroxilamina acuosa 50% (5 mL) y la mezcla 

resultante se calentó a 80°C durante 16 horas. El solvente se  evaporó a presión 

reducida y el residuo se particionó entre acetato de etilo y salmuera. La fase 

orgánica se retiró y la fase acuosa se  extrajo con más acetato de etilo (x2). Los
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extractos orgánicos combinados se  secaron con sulfato de magnesio acuoso y se 

evaporó a presión reducida para dar el compuesto del título (1,21 g, 73%).

1H RMN (400 MHz, DMSO-de): 6 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-oxad¡azol-5-

M)metoxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de ferf-butilo

N H B o c

A una solución agitada de 4-((1,3-d¡oxolan-2-¡l)met¡l)-N'- 

hidroxibencimidamida (0,747 g, 3,35 mmol) y ácido 2-(3-(((ferf- 

butox¡carbon¡l)am¡no)(feml)metil)fenox¡)acét¡co (Ejemplo 59 P aso 2, 1,0 g,

2,79 mmol)) en acetonitrilo (5 mL) se agregó clorhidrato de 1-etil-3-(3- 

dimetilaminopropil)carbodiimida (0,8 g, 4,18 mmol). La mezcla de reacción se  agitó 

a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reacción se  diluyó con 

piridina (1 mL) y se  calentó a 150°C durante 30 minutos en un microondas. La 

reacción se  diluyó con salmuera saturada y se  extrajo con acetato de etilo (x3). 

Las fracciones orgánicas combinadas se  secaron con sulfato de magnesio y el 

solvente se  evaporó a presión reducida. Este material se usó directamente en el 

siguiente paso sin purificación adicional (1,01 g, 65%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): ó 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 = 4,6 Hz, 2 H); 1,44 (s, 9 H).

P aso 4; (3-((3-(4-(2,2-dimetoxietil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-

il)metoxi)fenil)(fenil)metanamina

Se agregó cloruro de hidrógeno en dioxano (4,0 M, 5 mL, 24 mmol) a una 

solución de ((3-((3-(4-((1,3-d¡oxolan-2-¡l)metil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5- 

il)metoxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de ferf-butilo (1,01 g, 1,85 mmol) en metanol
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(5 mL) y la solución resultante se  agitó a temperatura ambiente durante 2 horas. El 

solvente se  evaporó a presión reducida y el residuo se  cargó en un cartucho SCX- 

2. El cartucho se  eluyó con metanol (ocho volúmenes de columna) seguido por 

amoníaco/metanol. Las fracciones que contenían el producto se  combinaron y se 

evaporó a presión reducida para dar el compuesto del título (0,796 g, 96%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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-((fR)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-

dihidroquinolin-5-il)etil)amino)etil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5- 

il)metoxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de fRJ-quinuciidin-3-ilo (Compuesto  

#  44C)

NHH O

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 1 P asos  

5, 6 y 7.

Ejemplo 81

((5-((9-((fR>2-h¡drox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡noIín-5- 

il)etil)amino)nonil)oxi)pir¡d¡n-3-il)(fenil)met¡l)carbamato de (7^-quinuclld¡n-3- 

ilo (Com puesto 45C)

HO,

O H

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 10 con 

5-hidroxinicotinaldehído en lugar de 3-hidroxibenzaldehído en el Paso 1 y bromuro 

de fenilmagnesio en lugar de bromuro de 2-tienilmagnesio en el Paso 2.

Ejemplo 82

((3-fluorofen¡l)(5-((9-((fR>2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2- 

dihidroquinolin-5-il)etil)amino)nonil)oxj)pirjdin-3-j|)metil)carbamato de (R)-

\^ 6
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qumuclidm-3-Mo (Compuesto 46C)

HO,

OH

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 10 con 

5-hidroxinicotinaldehído en lugar de 3-hidroxibenzaldehído <3n el Paso 1 y bromuro 

de 3-fluorofenilmagnesio en lugar de bromuro de 2-tienilmagnesio en el Paso 2.

S íntesis de diastereoisóm eros aislados
°  180° C .T e 'h o r a s  D C M ^ ' ^ HBc c r o m a t o g r a f í a  q u í r a l  NHBoc

" ( i i )  H CJ/M eO H  2M ^  ii) K gC O g, M e O H

< s ^ 4 0  °C . 1 .5  h o ra s  H 1  ^

NHBoc

NHBoc H CI-dioxano
K2C 0 3, MeCN MeOH

NHjCI CI-^/O.,,.

prim er isóm ero  s eg u n d o  isóm ero  
en  elu ir en  eluir

1 0
piridina

prim er isóm ero  en  
elu ir

/°yH]

Ejemplo Quíral 1

((3-((6-(((R)-2-hídroxí-2-(8-h¡droxí-2-oxo-1,2-díhidroquinolín-5- 

íl)etíl)amíno)hexíl)oxí)feníl)(feníl)-metíl)carbamato de (R)-quínucl¡dín-3-ílo 

(com puesto 41B)

o
x „ ,HO,

OH

Paso 1; /V-((3-h¡drox¡fenil)(fen¡l)met¡l)formamida

H NH

Se calentó 3-hidroxibenzofenona (25 g, 126,1 mmol) en formamida (130 mL,

3,3 mmol) a 180°C durante 18 horas. La reacción se dejó enfriar levemente y 

luego se  volcó sobre agua enfriada con hielo y se  agitó durante 30 minutos, se
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filtró y se  lavó con agua. El sólido se  agitó en agua (60 mL) y etanol (60 mL) y se 

calentó a 50 °C durante 1 hora, luego se  dejó enfriar. El sólido se filtró y se  lavó 

con agua para dar el compuesto del título (33,94 g, 118%).

1H RMN (400 MHz, CHsOH-d^: 5 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
N H , H 'CI

OH

Se enfrió metanol (125 mL) a 0°C y se  agregó cloruro de acetilo (17,8 mL) 

por goteo para dar una solución 2M de cloruro de hidrógeno metanólico. Se agitó 

A/-((3-hidroxifenil)(fenil)metil)formamida a 40°C durante 1,5 horas con cloruro de 

hidrógeno metanólico 2M. El solvente se eliminó bajo presión reducida y el residuo 

se redisolvió en metanol y el solvente se  eliminó bajo presión reducida. Este 

proceso se repitió tres veces para dar el compuesto del título (29,09 g, 97,9%)

1H RMN (400 MHz, DMSO-de): 5 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; S íntesis de mandelato de 3-(amino(fenil)met¡l)fenol 

enantiom éricam ente puro (enantiómero de elución rápida)

Se disolvió 3-(amino(fenil)metil)fenol (878 g, 4,4 mol) en 17,5 I de iPrOH y se 

calentó a reflujo. A la mezcla se  agregó una solución de ácido R-mandélico (737 g, 

4,8 mol) en 1760 mi de iPrOH. La mezcla se  sometió a reflujo durante 1 h y luego 

se  dejó enfriar a 10°C (durante la noche). El precipitado se  filtró, se  lavó con IPrOH 

frío y se secó en horno de vacío a 35°C. La sal recogida se  sometió a reflujo en 

iPrOH 95% durante 1h, luego se  enfrió lentamente a 70°C (comienzo de la 

cristalización) y se  agitó a temperatura constante durante 5h. La mezcla se  dejó 

enfriar a 10°C durante la noche. El sólido se  filtró, se lavó con IPrOH frío y se  secó 

en horno de vacío a 35°C.

Se realizaron los análisis quirales para la amina libre (la sal se trató con 

carbonato ácido de sodio, se  extrajo con AcOEt y la capa orgánica se  concentró). 

Chiralpak IC, 4,6mmx250mm - (A) Etanol + 0,1% TEA (B) Hexano + 0,1%

V b ¥
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TEA flujo: Iml/min (10%A; 90%B)

ee  >99% tiempo de retención 10,58 min

1H RMN (600 MHz, d6-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 convirtió al clorhidrato correspondiente.

K  =-0,019° (c=4,4, MeOH)

Una muestra de amina se  convirtió al derivado BOC correspondiente como 

se  describe en el siguiente Paso 3 y se  analizó por HPLC quiral que confirmó un 

tiempo de retención idéntico al enantiómero de elución rápida protegido con BOC.

Paso 2b; S íntesis de mandelato de 3-(amino(fenil)metil)fenol 

enantiom éricam ente puro (enantiómero de elución lenta)

El producto se  preparó como se  describe en el Paso 2a usando ácido 8- 

mandélico.

ee  >99% tiempo de retención 16,37 min

Una muestra de amina se  convirtió al clorhidrato correspondiente.

Ia Id =+0,019° (c=4,4, MeOH)

Una muestra de amina se convirtió al derivado BOC correspondiente como 

se describe en el siguiente Paso 3 y se  analizó por HPLC quiral que confirmó un 

tiempo de retención idéntico de enantiómero de elución lenta protegido con BOC.

Paso 3; (3-hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de ferf-butilo

NH

OH

Se enfrió clorhidrato de 3-(amino(fenil)metil)fenol (29,09 g, 123,4 mmol) en 

diclorometano (450 mL) a 0°C y se  agregó düsopropiletilamina (65,9 mL, 370,2 

mmol) y dicarbonato de di-tert-butilo (59,2 g, 2 7 1 5  mmol) lentamente. La 

reacción se  agitó a 0°C durante 2 horas y luego se  calentó a temperatura 

ambiente durante 16 horas. El solvente se  eliminó y compuesto se  purificó a través 

de un tapón de sílice, eluyendo con acetato de etilo en /so-hexano 0-20% para dar 

un aceite negro. A esta mezcla en metanol (300 mL) se  agregó carbonato de

V38
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potasio (51 g, 370,2 mmol) y se  agitó a temperatura ambiente durante 16 horas. 

La suspensión se filtró y el material filtrado se  evaporó a presión reducida y el 

residuo se redisolvió en acetato de etilo (370 mL). Se agregó sílice (73 g) y la 

suspensión se  agitó durante 30 minutos, se filtró, y la almohadilla de filtrado se 

lavó con más acetato de etilo. El material filtrado se evaporó hasta secar. El 

residuo sólido oscuro se  disolvió en acetato de etilo (200 m L) se  agregó carbón y 

la suspensión se  calentó bajo reflujo durante 1 hora. La suspensión se  filtró a 

través de celite y se  eliminó el solvente. El sólido oscuro se  disolvió en 

diclorometano y se  agregó /so-hexano, luego se  evaporó el solvente (3 veces) 

para dar el compuesto del título (34,81 g, 92%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3-d): 6 7,36-7,16 (m, 6 H); 6,80 (d, J = 7,79 Hz, 1

S  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; R esolución de la m ezcla racémica en primer y segundo  

isóm ero en eluir

La mezcla racémica se  purificó mediante SFC usando una columna

CHIRALPAK® AD 20 pM 250 x 110 mm y n-heptano / 2-propanol / dietilamina (60 / 

40/ 0,1) como eluyente con una velocidad de flujo de 570 mi / min a 25°C. A paritr 

de 54,1 g de material crudo se  separaron el primer enantiómero en eliur (Rt = 4,5 

min, 26,7 g, >99,9% e.e.) y el segundo isómero en eliur (Rt = 8,5-8,6 min, 23,9 g, 

99,2 e.e.).

£  Paso 5; ((3-((5-(1,3-dioxolan-2-il)pentil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato

de ferf-butilo

/—° 
o

Se agregó carbonato de potasio (0,566 g, 4,10 mmol) a una solución de (3- 

hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de ferf-butilo (derivado del primer isómero en 

eluir, 0,614 g, 2,05 mmol) en acetonitrilo (6 mL). La mezcla de reacción se  agitó a 

temperatura ambiente durante 10 minutos y se  agregó 2-(5-bromopentil)-1,3- 

dioxolano (0,549 g, 2,46 mmol). La mezcla de reacción se  calentó a 60°C durante 

20 horas. La mezcla de reacción se  dejó enfriar y se  diluyó con agua y DCM. La 

mezcla se pasó a través de una frita hidrofóbica y la fase orgánica se  evaporó a

N H B oc
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presión reducida. El material crudo se purificó mediante cromatografía sobre gel 

de sílice eluyendo con /so-hexano 100% a acetato de etilo en /so-hexano 10% 

para dar el compuesto del título como un aceite incoloro (0,503 g, 56%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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 solución de ((3-((5-(1,3-dioxolan-2-

¡l)pentil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de ferf-butilo (0,483 g, 1,10 mmol) en 

metanol (4 mL) se  agregó cloruro de hidrógeno en dioxano (4 M, 4 mL, 16 mmol). 

La reacción se  agitó a temperatura ambiente durante 7 horas. El solvente se 

evaporó a presión reducida y el residuo se  cargó en un cartucho SCX-2. El 

cartucho se  eluyó con metanol (ocho volúmenes de columna) seguido por 

amoníaco/metanol. Las fracciones que contenían el producto se  combinaron y se  

evaporó a presión reducida para dar el compuesto del título como un aceite 

incoloro (0,322 g, 85%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): ó 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-h¡drox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinolin-5- 

il)etil)amino)hexil)oxi)fenil)(fenil)-metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo 

(com puesto 41B)

El compuesto del título se  preparó usando los P asos 5, 6 y 7 del Ejemplo 1.

Ejemplo Quíral 2

((3-((6-(((/?)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 

¡l)etíl)amino)hexíl)oxi)feníl)(fen¡l)-metil)carbamato de (/?)-quinuclid¡n-3-ilo 

(com puesto 42B)



140

H(

OH

El compuesto del título se  preparó como en el Ejemplo Quiral 1 con el 

segundo isómero en eluir del Paso 4 en el Paso 5.

Ejemplo Quiral 3

(3R)-3-((((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 

il)etil)amino)hexil)oxi)fen¡l)(fenil)metil)-carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2- 

feniletil)quinuclidin-1-io (com puesto 43B)

El compuesto del título se  preparó como en el Ejemplo 24 con el Ejemplo 

Quiral 1 en lugar de (3-(6-((/?)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-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 (com puesto 44B)

El compuesto del título se  preparó como en el Ejemplo 24 con el Ejemplo 

Quiral 2 en lugar de (3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin- 

5-¡l)etilamino)hexiloxi)fenil)-(fenil)metilcarbamato de (/?)-quinuclidin-3-ilo.

Ejemplo Quiral 5

4-((3-(fen¡l((((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 (com puesto 45B)

e
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HO,

OH

Paso 1; 4-(hidroximetil)benzoato de 3-(1,3-dioxolan-2-il)propilo

1
OH

A una solución agitada de ácido 4-hidroximetilbenzoico (3,33 g, 21,9 mmol) 

en DMF (100 mL) se  agregó 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 

calentó a 80°C durante 16 horas. La mezcla de reacción se  diluyó con acetato de 

etilo y se  lavó en forma secuencial con agua y dos veces con salmuera. La fase 

orgánica se  secó con sulfato de magnesio anhidro, se  filtró y el material filtrado se 

evaporó a presión reducida. El material crudo se  purificó mediante cromatografía 

sobre gel de sílice eluyendo con /so-hexano 100% a acetato de etilo en /so-hexano 

100% para dar el compuesto del título como un aceite incoloro (2,55 g, 48%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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-d¡oxolan-2- 

¡Ijpropilo
o

\ \  BocHN

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 22 Paso

2 con 4-(hidroximet¡l)benzoato de 3-(1,3-dioxolan-2-il)propilo y (3- 

h¡droxifenil)(fenil)metilcarbamato de terf-butilo (primer isómero 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, CDCI3): 5 8,04-8,02 (m, 2 H); 7,47-7,45 (m, 2 H); 7,33-
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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).

P aso 3; clorhidrato de 4-((3-(amino(fenil)metil)fenoxi)metil)benzoato de

3-(1,3-dioxolan-2-il)propilo

Se agregó cloruro de hidrógeno en dioxano (4,0 M, 6 mL, 24 mmol) a 4-((3- 

(((terf-butoxicarbonil)amino)(fenil)-metil)fenoxi)metil)benzoato de 3-(1,3-dioxolan-2- 

il)propilo (0,756 g, 1,38 mmol) y la solución resultante se  agitó a temperatura 

ambiente durante 2 horas. El solvente se evaporó a presión reducida para dar el 

compuesto del título (0,750 g, 100%).

Paso 4; 4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-

iloxi)carboni!)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(((/?)-2-hidroxi-2-(8- 

hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)buti!o (com puesto 45B)

El compuesto del título se  preparó usando los P asos 5, 6 y 7 del Ejemplo 1. 

Ejemplo Quiral 6

4-((3-(fen¡l((((R)-quinuclid¡n-3-¡loxi)carbonil)- 

amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2- 

dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo (com puesto 46B)

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo Quiral 5

o



con (3-hidrox¡fen¡l)(fenil)metilcarbannato de ferf-butilo (segundo isómero en eluir 

del Ejemplo Quiral 1 Paso 4) en lugar de (3-hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de 

ferf-butilo (primer isómero 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 continuación. El siguiente ejemplo 

describe el uso del segundo isómero en eluir derivado del Ejemplo Quiral 1 Paso

4.

CQglVlG

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 106 

Paso 4 con el segundo isómero en eluir del Ejemplo Quiral 1 Paso 4 en lugar de 

(3-hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de ferf-butilo.

H); 3,92 (s, 3H); 1,44 (s, 9 H).

Paso 2, ácido 4-((3-(((ferf-butoxicarbonil)amino)(fenil)metil)- 

fenoxi)m etil)benzoico

o

Paso 1; 4-((3-(((tert-butoxicarbonil)amino)-

(fenil)metil)fenoxi)metil)benzoato de metilo

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 8,04 (d, J = 8,2 Hz, 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
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El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 81 Paso

7 con 4-((3-(((te/t-butoxicarbonil)amino)(fenil)metil)fenox¡)-metil)benzoato de metilo 

en lugar de 4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-

iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de metilo.

1H RMN (DMSO-de): 5 7,94 (3 H, m), 7,54 (2 H, d, J = 7,97 Hz), 7,43 (1 H, d, 

J = 7,98 Hz), 7,37-7,15 (5 H, m), 7,02 (1 H, s), 6,96-6,84 (2 H, m), 5,79 (1 H, d, J = 

9,68 Hz), 5 ,16(2 H, s), 1,39 (9 H, s)

P aso 3; 4-((3-(((te/t-

butoxicarbonil)amino)(fenil)metil)fenox¡)metil)benzoato de 3-(1,3-d¡oxolan-2- 

il)propilo

.X

El compuesto del título se  preparó a partir de ácido A-((3-(((tert- 

butoxicarbonil)amino)(fenil)metil)fenoxi)metil)benzoico y 2-(3-cloropropil)-1,3- 

dioxolano de acuerdo con el método del Ejemplo Quiral 5 Paso 1.

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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 síntesis alternativa 

comenzando con el segundo isómero en eluir de (3- 

hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de ferf-butilo usando el agente de alquilación 

apropiado en el Paso 1.

O  C O N E C T O R

HN "O

Com puesto Conector Agente de alquilación
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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)

" r a

El compuesto del título se  preparó como se  describe para el Com puesto 9C 

pero comenzando con el segundo isómero en eluir del Ejemplo Quiral 1 Paso 4.

Ejemplo Quiral 8

2-(3-(fenil((((/?)-quinuclidin-3-iloxi)-carbonil)amÍRo)metil)fenoxi)acetato 

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

il)etil)amino)pentilo (Compuesto 54C)
OH

HO

o o

El compuesto del título se  preparó como se describe para el C om puesto 9C 

pero comenzando a partir del primer isómero en eluir del Ejemplo Quiral 1 Paso

4.

Ejemplo Quiral 9
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HO,

O H

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

de 6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etil)amino)hexilo (Compuesto 55C)

Yo

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 59 pero 

comenzando con el segundo isómero en eluir del Ejemplo Quiral 1 Paso 4.

Ejemplo Quiral 10

2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)earbonil)-amino)metil)fenoxi)aoetato 

de 6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etil)amino)hexilo (Com puesto 56C)

Yo

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 59 pero 

comenzando a partir del primer isómero en eluir del Ejemplo Quiral 1 Paso 4.

Ejemplo Quiral 11

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

il)etil)amino)propil)carbamoil)bencil)oxi)-fenil)(fenil)met¡l)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo (Com puesto 57C)

HO,

O H

HN ' O

Paso 1 ; ácido 4-((3-(Fenil((((R)-quinuclidin-3-

iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metii)benzoico

HO HN

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 79
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P a so s 4-7 con el segundo Isómero en eluir del Ejemplo Quiral 1 Paso 4 en lugar 

del (3-hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de ferf-butilo racém ico en el Paso 4.

Paso 2; ((3-((4-((3,3-

dietoxipropil)carbamoil)bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo

EtO

A una solución agitada de ácido 4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3- 

iloxi)carbonil)amino)metii)fenoxi)metil)benzoico (0,300 g, 0,57 mmol) en DMF (2,5 

mL) se  agregó HATU (0,262 g, 0,69 mmol) y diisopropi'etiíamina (0,250 mL, 1,43 

mmol) y la mezcla de reacción se  agitó a temperatura ambiente durante 30 

minutos. Se agregó 1 -amino-3,3-dietox¡propano (0,139 mL, 0,86 mmol) y la mezcla 

de reacción se  agitó a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de 

reacción se  diluyó con acetato de etilo y se lavó en forma secuencial con 

carbonato ácido de sodio saturado y salmuera (x2). La fase orgánica se  secó con 

sulfato de sodio anhidro, se  filtró y el solvente se  evaporó a presión reducida. El 

material crudo se  purificó mediante cromatografía sobre gel de sílice eluyendo con 

/so-hexano 100% a acetato de etilo en /'so-hexano 100% para dar el compuesto 

del título (0,347 g, 99%), que se  usó directamente en el siguiente paso.

Paso 3; ((3-((4-((3-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-

5-¡l)etil)amino)propil)carbamoil)-bencil)oxi)fenil)(fenil)rnetil)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo

HN O

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo 1 Paso

6 y Paso 7.

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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o " '"

H N ^ O

HO, C O N E C T O R

O H

e

Com puesto Nro. Conector Amina

58C
H

v ^ N y

OMe

M e O ^ NH2

59C
, " i

E í O ^ ^ \ ^ N H

OEt

60C ^ • v

1
Et0 ^ ^ \ / NH

O Et

61C
. Y

A ^ - y
V

E t O ^ % - \ ^ N H

O Et

62C \ - 0

63C

1 H 

0  C O zMe

OMe |

m«o^ nY ^ ' nh-
0  CO2M6

64C
H

oX q  
V o v >n„2

65C

0

E , 0 ^

V

°
=

n
 

a y°LU

O E t
0 , - O E t

LUO

66C , s
/ — "y E t O ^ ^ N H

OEt

Las aminas para los C om puestos 59C, 60C, 61C, 65C y 66C se  prepararon 

como se  detalla a continuación (ejemplificado para la amina para el Com puesto  

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 reacción se  diluyó con 

acetato de etilo y se  lavó en forma secuencia! con agu a  y salmuera acuosa

y V \



saturada. La fase orgánica se  secó con sulfato de magnesio anhidro, se filtró y el 

solvente se  evaporó a presión reducida. El residuo se  purificó mediante 

cromatografía en un cartucho SCX-2. El material se  sometió al procedimiento 

descrito en la síntesis de (R)-5-(2-Am¡no-1-(fe/f-butildimetilsililoxi)etil)-8- 

hidroxiquinolin-2(1H)-ona.

La amina para el Com puesto 62C se preparó por alquilación de ácido trans-

4-(((/e/f-butoxicarbonil)am¡no)metil)ciclohexancarboxílico con 2-(3-cloropropil)-1,3- 

dioxolano de acuerdo con el protocolo del Ejemplo 54 Paso 1 seguido por la 

eliminación del grupo protector de acuerdo con el protocolo del Ejemplo 81 Paso

5.

La amina para el Com puesto 63C se preparó acoplando ácido (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 

eliminación 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.

H N ^ O

HO,
N c o n e c t o r

OH

Com puesto

Nro.

Conector Alcohol

67C A . . C T " ' r r ° H
ü " " u

BBC
0

O E t  H

69C
Ó E t 0

e k A - ^ ' n ^ - ' 0 "
H

70C
0

O E t .
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71C
0 r~o O 

<.0X / x ^ . 0 X _O H

72C

73C
V-o

74C
OMe r j ^ i  

M e O "^—
OH

#

#

El alcohol requerido para preparar el Com puesto 67C se  preparó como se 

describe en Faming Zhuanli Shenqing Gongkai Shuomingshu, 101153000, 2 de 

abril de 2008.

El alcohol requerido para preparar los C om puestos 68C y 69C se preparó a 

partir de la amina apropiada y ácido hidroxiacético.

El alcohol requerido para preparar los C om puestos 70C y 71C se  preparó a 

partir del alcohol apropiado y ácido hidroxiacético.

El alcohol requerido para preparar los C om puestos 72C y 73C se preparó a 

partir de etilenglicol y el bromuro apropiado.

Ejemplo Quiral 12

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

il)etil)amino)etil)benzoato de 3-(3-(Fenil((((/?)-quinuclidin-3-

iloxi)carbonil)amino)metil)-fenoxi)propilo (Com puesto 75C)

HO,

OH

Í ° C D

Paso 1; benzoato de 3-(3-(((íerf-butoxicarbonil)amino)(fenil)metil)- 

fenoxi)propilo

N. , 0

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 22 Paso

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 te/t-butilo (derivado del segundo isómero en 

eluir del Ejemplo Quiral 1 Paso 4) en lugar de (4-((1,3-dioxolan-2-

v o v
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e

¡l)metil)fen¡l)metanol y 3-hidrox¡benzofenona respectivamente.

’H RMN (400 MHz, CDCI3): ó 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

,N H ,H C I

Se agregó cloruro de hidrógeno en dioxano (4 M, 3,30 ml_, 13,2 mmol) a 

benzoato de 3-(3-(((te/Y-butoxicarbonil)amino)(fenil)metil)fenoxi)propilo (0,359 g, 

0,78 mmol) y la mezcla resultante se  agitó a temperatura ambiente durante 2 

horas. El solvente se  evaporó a presión reducida para dar el compuesto del título 

(0,271 g, 88%).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 5 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-(Fen¡l((((R)-quinuclidin-3-

iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)propilo
o

El compuesto del título se  preparó 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.

1H RMN (400 MHz, CDCI3): ó 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).

P aso 4; ((3-(3-h¡drox¡propox¡)fenil)-(fenil)metil)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo



A una solución 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  agregó una solución de hidróxido de litio monohidrato (0,060 g, 1,44 mmol) en 

agua (1,2 ml_). La mezcla de reacción se  agitó a temperatura ambiente durante 1 

hora. Se agregó más hidróxido de litio monohidrato (0,060 g, 1,44 mmol) y la 

reacción se  agitó a temperatura ambiente durante otras 16 horas. La mezcla de 

reacción se calentó a 40°C durante 3,5 horas y se  dejó enfriar. El solvente se 

evaporó a presión reducida y el residuo se  particionó entre acetato de etilo y agua. 

La fase acuosa se  extrajo adicionalmente con acetato de etilo (x2). Los extractos 

orgánicos combinados se  lavaron con carbonato de potasio acuoso al 10% (x2), 

salmuera saturada y se secó con sulfato de sodio anhidro. La mezcla se  filtró y el 

solvente se evaporó a presión reducida para dar el compuesto del título (0,275 g, 

93%).

Paso 5; 4-((1,3-dioxolan-2-il)met¡l)benzoato de 3-(3-(Fenil((((R)- 

quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)-metil)fenoxi)propilo

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo Quiral 

11 P aso 2 con ((3-(3-hidroxipropoxi)fen¡l)-(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclídin-

3-ilo y ácido 4-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-benzoico en lugar de ácido 4-((3-(fenil((((R)- 

quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)-metil)fenoxi)metil)benzoico y 1-amino-3,3- 

dietoxipropano respectivamente.

Paso 6; 4-(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etil)amino)etil)benzoato de 3-(3-(Fen¡l((((R)-quinuclidln-3-

iloxi)carbonil)amlno)-metil)fenoxí)propilo (Compuesto 75C)

1H RMN (400 MHz, CDCI3): ó 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).
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HO,

OH

El compuesto del título se preparó como se  describe en el Ejemplo 1 P asos

6 y 7.

Ejemplo Quiral 13

4-(2-(3-(fen¡l((((R)-quinuclidln-3-iloxi)carbonil)- 

amino)metil)fenoxi)etil)benzoato de 4-(((/?)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2- 

dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo (Compuesto 76C)

OH
HN

NHHO'

El compuesto del título se preparó como en el Ejemplo Quiral 5 con ácido 

4-(2-hidroxietil)benzoico en lugar de ácido 4-hidroximetilbenzoico y usando (3- 

hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de ferf-butilo (segundo isómero 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-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butilo (Com puesto 77C)

HN
HO HN

HO HN-

Paso 1; 4-cianobenzoato de 3-(1,3-d¡oxolan-2-¡l)propilo
,C N

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo Quiral 4 

Paso 1 con ácido 4-cianobenzoico en lugar de ácido 4-hidroximetilbenzoico.

1H RMN (400 MHz, CDCI3): ó 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).

\iA
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Paso 2; 4-(N,-hidroxicarbamimidoil)benzoato de 3-(1,3-d¡oxolan-2- 

il)propilo

A una solución de 4-cianobenzoato de 3-(1,3-dioxolan-2-il)propilo (1,00 g, 

4,38 mmol) en etanol (5 mL) se  agregó hidroxilamina (solución acuosa 50%, 5 ml_) 

y la mezcla se  calentó a 80°C durante 4 horas. La reacción se  diluyó con salmuera 

saturada y se extrajo con acetato de etilo (x3). Las fracciones orgánicas 

combinadas se  secaron con sulfato de magnesio y el solvente se  evaporó a 

presión reducida. Este material dr usó directamente en el siguiente paso sin 

purificación adicional.

Paso 3; 2-(3-(((tert-butoxicarbonil)amino)-(fenil)metil)fenoxi)acetato de 

metilo

O  N H

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 79 Paso

4 con el segundo isómero en eluir del Ejemplo Quiral 1 Paso 4 en lugar de (3- 

hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de terf-butilo.

Paso 4; ácido 2-(3-(((íerf-butoxicarbonil)amino)-

(fenil)metil)fenoxi)acético

O  N H

° 1O ^ O H

El compuesto del título se  preparó como se describe en el Ejemplo 79 Paso

7 con 2-(3-(((terf-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-butox¡carbon¡l)-am¡no)(fen¡l)met¡l)fenox¡)met¡l)-
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1,2,4-oxad¡azol-3-il)benzoato de 3-(1,3-dioxolan-2-¡l)propilo

♦

b - í   ^

A una solución de ácido 2-(3-(((terf-butoxicarbonil)amino)(fenil)- 

metil)fenoxi)acético (0,087 g. 0,34 mmol) y 4-(N'-hidroxicarbamimidoil)benzoato de

3-(1,3-dioxolan-2-il)propilo (0,10 g, 0,28 mmol) en acetonitrilo (1 mL) se  agregó 

clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (0,087 g, 0,42 mmol). La 

mezcla de reacción se  agitó a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla 

de reacción se  diluyó con piridina y se calentó a 150°C durante 30 minutos en un 

microondas. La reacción se  diluyó con salmuera saturada y se  extrajo con acetato 

de etilo (x3). Las fracciones orgánicas combinadas se  secaron con sulfato de 

magnesio y el solvente se  evaporó a presión reducida. Este material se  usó 

directamente en el siguiente paso sin purificación adicional (0,142 g, 87%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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).

P aso 6; 4-(5-((3-(am¡no(fen¡l)met¡l)fenóx¡)met¡l)-1,2,4-oxad¡azol-3-

ii)clorhidrato de benzoato de 3-(1,3-dioxolan-2-M)propilo

r o  no—( /—o ' = /  N " V .oN

Se agregó cloruro de hidrógeno en dioxano (4,0 M, 5 mL, 24 mmol) a 4-(5- 

((3-(((terf-butoxicarbonil)amino)(fenil)-metil)fenoxi)metil)-1,2,4-oxadiazol-3- 

il)benzoato de 3-(1,3-dioxolan-2-il)propilo (0,237 g, 0,41 mmol) y la solución 

resultante se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas. El solvente se 

evaporó a presión reducida para dar el compuesto del título (0,212 g, 100%).

1H RMN (400 MHz, DMSO-de): ó 9,05 (s, 3 H); 8,18-8,07 (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)>qu¡nuclidin-3-

iloxi)carbon¡l)amino)metil)fenoxi)metil)-1,2,4-oxad¡azol-3-M)benzoato de 4-



1 5 6

(((R)-2-hidroxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nolin-5-il)etil)amino)butilo 

(Com puesto 77C)

KZHtl oHO HN—\  /—O N " ^ ^ 0  /

HO HN

El compuesto del título se preparó usando los P asos 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-(((/?)-2- 

hidroxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-ll)etil)amino)butilo 

(Com puesto 78C)
O H

H O '

Paso 1; 4-((3-(((tert-butoxicarbonil)amino)-

(fenil)metil)fenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato de bencilo

HN

o 1
.0 .Yo

A una solución agitada de (3-hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de tert- 

butilo.(el segundo isómero en eluir del Ejemplo Quiral 1 Paso 4, 1,00 g, 3,34 

mmol) en DMF (15 mL) se  agregó carbonato de potasio (0,554 g, 4,01 mmol). La 

mezcla de reacción se  agitó durante 10 minutos y se agregó 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 reacción se  calentó a 60oC durante 2 días y luego a 80°G 

durante 5 días. La mezcla de reacción se  diluyó con acetato de etilo y se lavó con 

agua y salmuera saturada (x2). La fase orgánica se secó con sulfato de magnesio 

anhidro y el solvente se  evaporó a presión reducida. El material crudo se  purificó 

mediante cromatografía sobre gel de sílice eluyendo con /so-hexano 100% a

f c r T
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acetato de etilo en /so-hexano 50% para dar el compuesto del título (1,12 g, 63%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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 = 6,3 Hz, 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 íerí-butilo

HN. . 0

o 1

A una solución 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  agregó paladio sobre carbono 10% (0,22 

g) y 1-metil-1,4-ciclohexadieno (1,18 mL, 10,55 mmol). La mezcla de reacción se 

calentó a 80°C durante 7 horas. La mezcla de reacción se  filtró a través de una 

almohadilla de ce lite y la almohadilla de filtrado se  lavó con más etanol. El material 

filtrado se  evaporó a presión reducida para dar el compuesto del título (0,716 g, 

85%).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 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-(((te/t-

butoxicarbonil)amino)(fenil)metil)fenoxi)metil)piperidin-1-il)metil)benzoato de

3-(1,3-dioxolan-2-¡l)propilo

HN. , 0rf
A una solución agitada de (fenil(3-(piperidin-4-ilmetoxi)fenil)metil)carbamato 

de terf-butilo (0,335 g, 0,84 mmol) y 4-formilbenzoato de 3-(1,3-dioxolan-2- 

il)propilo (0,706 g, 2,67 mmol) en DCM (5 mL) se  agregó triacetoxiborhidruro de 

sodio (0,213 g, 1,01 mmol). La mezcla de reacción se  agitó a temperatura 

ambiente durante 18 horas. La mezcla de reacción se diluyó con DCM y se  lavó 

con agua, carbonato ácido de sodio acuoso saturado y salmuera. La fase orgánica 

se  secó con sulfato de magnesio anhidro y el solvente se  evaporó a presión
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reducida. El residuo se  trituró con /so-hexano/éter dietílico (3:1) para dar el 

compuesto del título (0,286 g, 0,44 mmol).

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 7,98 (d, J = 8,0 Hz, 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)met¡l)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 

(Com puesto 78C)

H N . ^0 ,„

El compuesto del título se  preparó como se  describe en el Ejemplo Quiral 5 

P asos 3 y 4.

Los siguientes compuestos se  prepararon como se  describe

precedentemente usando el primer isómero en eluir de (3-

hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de W-butilo (Ejemplo Quiral 1 Paso 4).

Ejemplo Quiral 16

4-((3-(fenil((((/?)-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 (Com puesto 79C)
°  r?Nxi o

ÓH " V k /

El compuesto del título se  preparó como se describe para el Com puesto  

73C usando el primer isómero en eluir de (3-hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de 

te/f-butilo.

Ejemplo Quiral 17

4-((3-(fenil((((/?)-quinuclidin-3-iloxi)carbonii)-



am¡no)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4-(2-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo- 

1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)etil)bencilo (Com puesto 80C)

El compuesto del título se  preparó como se  describe para el Com puesto 8C 

usando el primer isómero en eluir de (3-hidroxifenil)-(fenil)metilcarbamato de tert- 

butilo.

Ejemplo Quiral 18

4-((3-(fenil((((R)-qu¡nuclidin-3- 

iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 2-(2-(((R)-2-hidrox¡-2-(8- 

hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)etoxi)etilo (Com puesto 81C)

El compuesto del título se  preparó como se describe para el Com puesto  

72C usando el primer isómero en eluir de (3-hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de 

te/t-butilo.

Ejemplo Quiral 19

2-cloro-4-((3-(fenil((((/?)-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 (Com puesto 82C)

El compuesto del título se  preparó como se  describe para el Com puesto  

47C usando el primer isómero en eluir de (3-hidroxifenil)(fenil)metilcarbamato de 

terf-butilo.

Ejemplo Quiral 20

HN



160

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-d¡hidroqu¡nolin-5-il)et¡l)amino)butilo (Com puesto 83C)

OJL.

El compuesto del título se  preparó como se describe para el Com puesto  

48C usando el primer isómero en eluir de (3-h¡droxifenil)(fenil)metilcarbamato de 

te/t-butilo.

#

Comp.

m étodo 

LCMS / 

HPLC

datos de RMN a 400 MHz Sal

1 B

(CD3 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 , 6 8  (d, J = 9,88 Hz, 1 H); 

5,86 (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

2 B

(CD3 OD): 5 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

161
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(s, 1 H); 2,03-1,69 (m, 7 H); 1,58- 

1,39 (m, 8  H)

3 B

(CD3 OD): 5 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

4 B

(CD3 OD): 5 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), 5,41-5,38 (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, 6 H), 1,60-1,45 (m, 5H)

diformiato

5 B

(DMSO-de): § 8,32 (s, 2 H), 8,27-8,25 (m, 1 H), 

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), 5,24-5,21 (m, 

1H), 4,59 (s ancho, 1H), 3,94-3,91 (m, 2H), 3,13 

(m, 1H), 2,91-2,33 (m, 8 H), 1,93-1,39 (m, 12H)

diformiato

6 B

(CD3 OD): 5 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



1 6 2

7 B (

f

(

DMSO-de): 8 8,32 (s, 1 H); 8,20 (t, J = 9,75 Hz, 

1 H); 7,35-7,26 (m, 4 H); 7,25-7,16 (m, 2 H); 

M I  (d, J = 8,17 Hz, 1 H); 6,96 (d, J = 8,14 Hz, 

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- 

,62 (m, 2 H); 1,61-1,45 (m, 4 H); 1,44-1,14 (m, 

OH)

formiato

8 A

(DMSO-d6): 5 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); 5,79 (d, J = 

9,39 Hz, 1 H); 5,18 (m, 1 H); 4,81 (m, 1 H); 

3,91 (t, J = 6,50 Hz, 2 H); 3,54 (s, 2 H); 3,15 

(d, J = 5,01 Hz, 2 H); 2,84 (m, 1 H); 2,73-2,65 

(m, 1 H); 1,95 (s, 2 H); 1,79 (s, 2 H); 1,71-1,52 

(m, 7 H); 1,49-1,21 (m, 13 H).

formiato

9 B

(CD3 OD): 5 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 A (CD3 OD): S 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 B

(DMSO-de): 5 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); 

5,17 (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 A

(DMSO-de): 5 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 A

(DMSO-de): 5 8,29 (d, J = 9,64 Hz, 1 H); 

8,17 (d, J = 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
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7,31 (m, 5 H); 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); 1,51-1,19 

(m, 17 H)

14 A

(DMSO-de): 5 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); 

5,17 (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 B

(DMSO-d6): 8  8,34-8,25 (m, 2 H); 8,18 (d, J 

= 9,9 Hz, 1 H); 7,23 (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 = 8,3 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 B (DMSO-de): 8 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,

1 H); 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).__________________

17 B

(DMSO-d6): 5 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 = 8,11 Hz, 1 H); 6,80 (d, J = 7,85 Hz, 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); 

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).

ninguna

18

(DMSO-de): 5 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 

(dd, J = 7,96, 4,49 Hz, 1 H); 4,55 (s, 1 

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)__________

ninguna

19 A
(DMSO-de): 5 8,21-8,10 (m, 2 H); 

7,23-7,15 (m, 3 H); 7,11 (d, J = 7,79
ninguna
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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, 4,48 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); 1,78 (s, 1 H); 1,73-1,61 (m, 2 

H); 1,56 (s, 1 H); 1,57-1,14 (m, 17 H).

20 B

(DMSO-d6): § 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 A

(DMSO-de): 5 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, 

6 H); 1,92-1,20 (m, 22 H)

ninguna

2B 8

(DMSO-de): 5 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-de @105°C): § 8 ,2 1 -8 , 1 0  (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 ,8 6 - 

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-de): 5 8,38 (d, J = 9,86 Hz, 1 H);

8,31 (s, 1 H); 8,19 (d, J = 9,93 Hz, 1 H);

7,41-7,38 (m, 1 H); 7,29-7,20 (m, 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 , 8 8  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 (rn, 13

HL___________________________________________

formiato

(DMSO-de): 5 8,30 (s, 2  H); 8,26-8,15 (m, 2  

3C B H); 7,46 (dd, J = 5,00, 2,93 Hz, 1 H); 7,30 diformiato 

(s, 1 H); 7,26-7,18 (m, 1 H); 7,12 (d, J =



1 6 8

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); 3,14 (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 A

(DMSO-d6): S 8,20 (s ancho, 1H), 7,34- 

7,18 (m, 6 H), 6,92-6,88 (m, 2H), 6,79 (d, 

J= 8,4 Hz, 1H), 6 , 6 8  (d, J = 8,4 Hz, 1H), 

5,80 (s ancho, 1H), 4,57-4,55 (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, 8 H), 1,88 (s, 

1H), 1,71-1,67 (m, 2H), 1,64 (sancho, 1H), 

1,57-1,25 (m, 15H)

ninguna

22 A

(DMSO-de): S 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); 

5,12 (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); 

1,67-1,30 (m, 3 H).

formiato

23 B

(DMSO-de): 5 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- 

4,55 (m, 1 H); 3,18-3,09 (m, 1 H); 2,95-

diformiato
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2,52 (m, 11 H); 1,96-1,75 (m, 2 H); 1,65- 

1,28 (m, 3 H).

24 A

(

í

(

í

(

(

D M S O - d e ) :  5 8,60 (br d ,  J = 8 , 8  Hz, 1 H), 

3,48 (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, 

>H), 7,37-7,32 (m, 4H), 7,27-7,21 (m, 2H), 

r,06-7,04 (m, 1H), 6,96-6,89 (m, 3H), 6,82- 

3,80 (m, 1H), 6,49-6,47 (m, 1H), 5,85 (br d ,  

= 8 , 8  Hz, 1H), 5,20 (s ancho, 2H), 5,04 

br m, 2H), 4,08 (m, 1H), 3,92 (t, J = 6  Hz, 

>H), 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), 

,69-1,66 (m, 2H), 1,44-1,30 (m, 6 H’

formiato

3B A

( D M S O - d e ) :  5  8,30-8,22 (m, 2 H); 8,18 ( d ,  

J = 9,9 Hz, 1 H); 7,38-7,14 (m, 10 H); 

7,10-7,00 (m, 2 H); 6,97-6,86 (m, 3 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); 4,62-4,54 (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).

formiato

de

4 8 B

( D M S O - d e ) :  6  8 , 5 8  ( d d ,  J  = 9 , 2 ,  4 , 7  Hz, 1 

H); 8 , 4 0  (s, 2  H); 8 , 1 7  ( d d ,  J = 9 , 9 ,  1 , 7  

Hz, 1 H); 7 , 9 7  (t, J = 7 , 5  Hz, 2  H ) ,  7 , 7 5  

(q, J  = 6,8  Hz, 1 H); 7 , 6 0  (q, J  = 8 , 0  Hz, 2  

H); 7 , 4 0 - 7 , 1 6  (m, 1 0  H); 7 , 0 7 - 7 , 0 0  (m, 2  

H); 6 , 9 7 - 6 , 8 7  (m, 3  H); 6 , 4 9  ( d d : J = 9 , 9 ,  

1 , 8  Hz, 1 H); 5 , 8 7 - 5 , 8 2  (m, 1 H); 5 , 2 2 -  

5 , 1 4  (m, 2  H); 5 , 0 7 - 4 , 9 9  (m, 4  H); 4 , 1 3 -  

4 , 0 4  (m, 1 H); 3 , 7 9 - 3 , 5 3  (m, 5  H); 2 , 8 5 -

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). .

5B A

(DMSO-d6): 5 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 (t, 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 A

(DMSO-d6): 5 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
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(d, J = 52,59 Hz, 12 H).

7B B

(DMSO-de): ó 8,32 (s, 1 H); 8,27 (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 , 8 6  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 A

(DMSO-de): 5 8,32 (s, 1 H); 8 ,2 2 -8 , 1 1  

(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

9 8 A

(DMSO-de): 5 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
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#

19 H).

10B B

(DMSO-de): ó 8,59 (dd, J = 8 ,8 8 , 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 A

(DMSO-de): 8  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

(DMSO-de): 5 8,67-8,58 (m, 1 H); 8,43 (s, 2 H); 8,18
12B B diformiato

(d, J = 9,9 Hz, 1 H); 8,02-7,93 (m, 2 H); 7,75 (q, J =

tf3
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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 = 9,8 Hz, 1 H); 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 A

(DMSO-de): ó 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 B

(CD3 OD): 5 8,45 (s, 2H), 8,40 (d, J = 10Hz, 1H); 

7,36-7,27 (m, 6 H); 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, 6 H); 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

15B B (DMSO-de): 5 8,32 (s, 1 H); 8,18 (m, 2 H); 7,35-7,27 formiato
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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 A

(CI

8 , 0

7,5

Hz

H);

5.4 

3,9 

(m 

(m

1.4

D3OD): 5 8,57 (s, 2 H); 8,39 (d, J = 9,8 Hz, 1 H); 

1 (d, J = 7,8 Hz, 2 H); 7,78-7,70 (m, 1 H); 7,62- 

5 (m, 2 H); 7,38-7,26 (m, 6  H); 7,03 (d, J = 8,2

1 H); 6,93 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 6,90-6,81 (m, 2 

6,69 (dd, J = 9,8, 1,3 Hz, 1 H); 5,87 (s, 1 H); 

1-5,34 (m, 1 H); 5,14 (s, 1 H); 4,23-4,13 (m, 1 H): 

5-3,70 (m, 10 H); 3,20-3,14 (m, 2 H); 3,04-2,97

2 H); 2,50 (s, 1 H); 2,45-2,34 (m, 1 H); 2,27-2,17 

1 H); 2,15-2,03 (m, 2 H); 1,77-1,69 (m, 5 H);

7-1,39 (s, 11 H)

diformiato

178 B

(DMSO-de): 6  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

18B B (DMSO-de): ó 8,65-8,58 (m, 1 H); 8,42 (s, 2  H); diformiato

\ 1 S



175

#

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 , 6 6  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).

19B B

(CD3 OD): 5 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 , 6 8  (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

208 B

(CD3 OD): ó 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); 7,04-6,87 (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 A

(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 B

(CD3 OD): 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); 7,61-7,57 (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

238 B

(DMSO-de): 5 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

248 A

(DMSO-de): 5 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

258 A

(CD3 OD): ó 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
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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 B

(DMSO-de): ó 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

278 A

(DMSO-de): 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 (q, 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 H);-2,07-1,87 

(m, 4 H).

diformiato

28B A

(DMSO-de): 8  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

29B B
(DMSO-de): ó 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

O ®
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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); 

5,83 (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 B

(DMSO-de): 5 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

318 B

(DMSO-de): 5 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); 

5,82 (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

328 A

(DMSO-de): 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 = 8,0, 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

\ } ° i
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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 B

(DIVISO- d6): 5 8,33-8,18 (m, 2 H); 8,18 (d, J = 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

348 A

(DIVISO- de): 5 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

358 B

(DIVISO- d6): 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 B
(DMSO-de): 5 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

\W
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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); 

5,82 (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 Hz, 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 B

(DMSO-de): ó 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 A

(DMSO-de): ó 8,38 (s, 2  H); 8,28-8,16 (m, 2  H); 

8,13 (d, J = 7,9 Hz, 2 H); 7,65 (d, J = 7,9 Hz, 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 A

(DMSO-d6): ó 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 B

( D M S O - d e ) :  5 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 B

( D M S O - d e ) :  5 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 (t, J = 6 , 6  Hz, 2 

H); 7,78-7,71 (m, 1 H); 7,60 (q, 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 ( d d ,  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 ( t ,  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 B

( D M S O - d e  @105°C): 5  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); 5,09 ( d d ,  J = 7,6, 4,8 

Hz, 1 H); 4,64-4,58 (m, 1 H); 4,24 ( t d ,  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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(DMSO-de): 8  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

38B A
(d, J = 9,9 Hz, 1 H); 5,85-5,78 (m, 1 H); 5,11 (dd, J 

= 7,7, 4,5 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 B

( D M S O - d e ) :  ó 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 H)¡ 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

408 A

( D M S O - d e ) :  5 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 = 8,2 Hz, 1 H); 6,81 ( d ,  J = 8,2 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)

diformiato

418 B

( D M S O - d e ) :  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 ( d d ,  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 A

(DMSO-d6): ó 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 , 8 6  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

438 A

(CD3 OD): 5 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); 5,40-5,36 (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 (t, 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

(DMSO-d6): 6  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
44B C

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



184

5,13 (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 B

( D M S O - d e ) :  ó 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 ( d d ,  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 A

( D M S O - d e ) :  5  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 B

( D M S O - d e ) :  5  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



1 8 5

(DMS0-d6): ó 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-

7.17 (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);

1 1 C B 5,21-5,15 (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

1 2 C B

( D M S O - d e ) :  5  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, 

1 H); 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); 

4,72-4,45 (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

1 3 C C

(CD3 OD): 5 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 , 8 6  (s,

1 H); 6,82 (d, J = 8,1 Hz, 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
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14C A

(DMSO-d6): 5 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 = 8,2 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); 

5,26 (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); 2,04-1,65 (m, 3 H); 1,93-1,23 (m, 8  H); 

1,58-1,24 (m, 2 H).

diformiato

15C C

(DMSO-de): ó 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 A

(DMSO-de): ó 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

( D M S O - d e ) :  5  8 , 3 2  (s, 1 H); 8 , 2 8  ( d ,  J  =  8 , 8 5  

17C A formiato
________________ Hz, 1 H); 8 , 1 8  ( d ,  J  =  9 , 9 3  Hz, 1 H); 7 , 3 6 - 7 , 3 0 ____________________



1 8 7

(m, 4 H); 7,27-7,22 (m, 1 H); 7,15-7,06 (m, 2 H); 

6,98 (d, J = 15,67 Hz, 3 H); 6,53 (d, J = 9,86 Hz,

1 H); 5,82 (d, J = 9,15 Hz, 1 H); 5,18 (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 B

(DMSO-d6): 5 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 A

(DMSO-de @105°C): 5 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 C

(DMSO-de): 5 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
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1,81 s, 1 H); 1,75-1,66 (m, 2 H); 1,75-1,13 (m, 

16 H).

21C C

(CD3 OD): 5 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 -  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 A

(CD3 OD): 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); 

5,03 (s, 2 H); 4,92 (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 C

( D M S O - d e ) :  ó 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 B

( D M S O - d e ) :  5 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 A

(DMSO-de): ó 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 C

(DMSO-de): 5 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); 7,31 (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
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H); 1,51-1,26 (m, 6  H).

27C A

(DMSO-de): ó 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).

d ¡formiato

28C B

(CD3 OD): 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 A

(CD3 OD): 6  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, 1 H); 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); 

2,69 (t, J = 7,1 Hz, 2 H); 2,41 (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 C

(CD3 OD): 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, 2 H).

diformiato

31C B

( D M S O - d e ) :  ó 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 = 9,0 Hz, 1 H); 5,13 (t, 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 B

( D M S O - d e ) :  6  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 

( d d ,  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 B

( D M S O - d e ) :  5 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



192

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 A

(DMSO-de): 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); 4,28-4,21 (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 A

(DMSO-de): 5 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 A

(DMSO-de): 5 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 

(t, J = 7,67 Hz, 1 H); 7,34 (d, J = 4,51 Hz, 4 H);

diformiato
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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 A

(DIVISO d6): 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 = 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 A

( D M S O - d e ) :  ó 8,39 ( d ,  J = 8 , 8 8  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 Hz, 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 B

( D M S O - d e ) :  5  8 , 5 3  (s, 1 H); 8 , 3 9  ( d ,  J  = 9 , 6 7  Hz, 1 

H); 8 , 2 8  (s, 2  H); 8 , 1 8  ( d ,  J = 9 , 9 3  Hz, 1 H); 7 , 9 9  

(s, 1 H); 7 , 8 7  ( d d ,  J = 1 4 , 4 6 ,  7 , 7 7  Hz, 3  H); 7 , 6 5 -  

7 , 5 8  (m, 1.  H); 7 , 5 5 - 7 , 4 7  (m, 3  H); 7 , 3 4  ( d ,  J  =  4 , 8 0  

Hz, 4  H); 7 , 2 8 - 7 , 2 3  (m, 1 H); 7 , 1 1  ( 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); 

5,21 (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 B

(CD3 OD): 5 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 B

( D M S O - d e ) :  ó  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

(DMSO-de): 5 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

42C C 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 A

(CD3 OD): ó 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 , 6 6  (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 B

( D M S O - d e ) :  ó 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 = 

9,9 Hz, 1 H); 5,84 ( 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, 1 H); 1,48 (s, 1 H); 1,34 (s, 1 H).

diformiato

45C B

(DMSO-d6 ): 5 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 A

( D M S O - d e ) :  6  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, 6 H); 1,92-1,20 

(m, 21 H). 

47C A

( D M S O - d e ) :  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 ( d d ,  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).

d ¡formiato

48C C

(DMSO-d6): ó 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).

diforrrnato

49C C

( D M S O - d e ) ;  6  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-

d¡form¡ato
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2,55 (m, 8  H); 2,01-1,84 (m, 1 H); 1,95-1,39 (m, 

9 H).

50C B

( D M S O - d e ) :  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 = 3,48 Hz, 1 H); 6,52 ( d ,  J = 9,86 Hz, 1 H); 

5,83 ( 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 ( d d ,  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 = 5,8 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 C

( D M S O - d e ) :  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

( D M S O - d e ) :  6  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);

52C A 6,98-6,87 (m, 3 H); 6,52 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 

5,82 (d, J = 9,3 Hz, 1 H); 5,21-5,13 (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
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#

#

53C A

( D M S O - d e ) :  5 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 A

( D M S O - d e ) :  5 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 C

( D M S O - d e ) :  5 8,32-8,27 (m, 3 H); 8 , 2 0  ( 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 A

( D M S O - d e ) :  5 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); 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).______________________

57C A

( D M S O - d e ) :  5  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 A

( D M S O - d e ) :  ó 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 = 9,9 Hz, 1 H); 5,82 ( d ,  J = 9,2 Hz, 1 H); 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 A

( D M S O - d e  8 5 ° C ) :  5  8 , 2 2 - 8 , 1 1  ( m ,  2  H ) ;  7 , 7 6 -  

7 , 6 5  ( m ,  1  H ) ;  7 , 4 8 - 7 , 3 8  ( m ,  2  H ) ;  7 , 3 6 - 7 , 1 5  ( m ,  

8 H ) ;  7 , 1 0 - 6 , 8 2  (m, 5  H ) ;  6 , 5 1 - 6 , 4 0  (m, 1 H ) ;  

5 , 8 5 - 5 , 7 5  ( m ,  1 H ) ;  5 , 1 3 - 4 , 9 4  ( m ,  3  H ) ;  4 , 6 4 -  

4 , 5 2  ( m ,  1  H ) ;  3 , 4 0 - 3 , 2 2  ( m ,  4  H ) ;  3 , 1 4 - 3 , 0 0  ( m ,  

1  H ) ;  2 , 8 2 - 2 , 4 3  ( m ,  9  H ) ;  1 , 9 4 - 1 , 8 3  ( m ,  1  H ) ;  

1 , 8 1 - 1 , 5 5  ( m ,  4  H ) ;  1 , 5 3 - 1 , 4 0  ( m ,  1  H ) ;  1 , 3 6 -

formiato
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1,23 (m, 1 H); 1,12-1,00 (m, 3 H).

60C B

(DMSO-de 85°C): 5 8,22-8,15 (m, 3 H); 7,73 (s, 

1 H); 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 C

(DMSO-d6 85°C): 5 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 (q, J = 9,86 Hz, 1 H); 1,15 

(d, J = 6,72 Hz, 6  H).

diformiato

( D M S O - d e ) :  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);

7,84 ( d ,  J = 7,9 Hz, 2 H); 7,50 ( d ,  J = 7,9 Hz, 2 H);

6 2 C A
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
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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 A

( D M S O - d e ) :  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, 1 H); 1,61 (s, 1 H); 1,51 (s, 1 H); 1,37 (s, 1 H).

diformiato

64C C

( D M S O - d e ) :  6  8 , 3 0 - 8 , 2 1  (m, 3  H); 8 , 1 9  ( d ,  J  =  9 , 9  

Hz, 1 H); 7 , 9 7  ( d ,  J  =  7 , 9  Hz, 2  H); 7 , 5 7  ( d ,  J  = 7 , 9  

Hz, 2  H); 7 , 3 0  (s, 4  H); 7 , 2 8 - 7 , 1 9  (m, 2  H); 7 , 1 0  ( d ,  J 

= 8 , 1  Hz, 1 H); 7 , 0 3  (s, 1 H); 6 , 9 2  ( d d ,  J  = 2 4 , 4 ,  8 , 0  

Hz, 3  H); 6 , 5 3  ( d ,  J = 9 , 9  Hz, 1 H); 5 , 8 2  ( d ,  J = 9 , 1  

Hz, 1 H); 5 , 2 0 - 5 , 1 1  (m, 3  H); 4 , 5 9  (s, 1 H); 4 , 1 2  ( d ,  J  

= 6 , 2  Hz, 2  H); 3 , 1 3  (m, 1 H); 2 , 8 8 - 2 , 5 5  (m, 8 H); 

1 , 9 6 - 1 , 3 2  (m, 1 2  H); 1 , 1 4 - 0 , 8 8  (m, 4  H)

diformiato

65C B

( D M S O - d e ) :  ó 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 ( d d ,  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 C
( D M S O - d e ) :  ó 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

10^
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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); 5,19 (s, 2 H);

5,11 (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 A

( D M S O - d e ) :  5 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 A

( D M S O - d e ) :  6  8,30-8,16 (m, 3 H); 8 , 0 0  ( 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 ( d d ,  J = 8,2, 2,5 Hz, 1 H); 6,55 

( d ,  J = 9,9 Hz, 1 H); 5,82 ( d ,  J = 9,2 Hz, 1 H); 5,25 

( d d ,  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 C

( D M S O - d e ) :  5 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, 1 H); 1,48 (s, 1 H); 1,35 (s, 1 H)

70C C

(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 , 8 8  (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

71C A

(DMSO-de): 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 = 9,9 Hz, 1 H); 5,82 (d, J = 9,2 Hz, 1 H); 5,25 

(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

(DMSO-de): ó 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);
72C C

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
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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 C

(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 , 8 8  (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 c

(DMSO-de): ó 8,29 (s, 1 H); 8,22 (d, J = 9,8 Hz, 1 

H); 8,17 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 7,99 (d, J = 8,0 Hz, 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, 3 H); 6,49 (d, J = 

9,9 Hz, 1 H); 5,81 (d, J = 9,3 Hz, 1 H); 5,33 (s, 2 

H); 5,17 (s, 2 H); 5,05 (dd, J = 7,7, 4,7 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 B

(DMSO-de): ó 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 = 8,2 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



205

1,22 (m, 3 H).

76C A

(DMSO-d6): 6  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 C

(DMSO-de): 5 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- 

5,11 (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 c

(CD3 OD): 5 8,57 (s, 2 H); 8,38 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 

8,01 (d, J = 8,0 Hz, 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
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(m, 2 H)

79C A

(DMSO-de): ó 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, 3 H); 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 A

(DMSO-de): 6  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 C

(CD3 OD): ó 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

(DMSO-de): 6 8,28 (s, 1 H); 8,23 (d, J = 9,8 Hz,
82C C

1 H)¡ 8,17 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 7,81 (d, J = 8,0
formiato
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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, 3 H); 4,57 (s, 1 H); 4,29 (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).

83C c

(CD3OD): 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); 

7,03 (d, J = 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); 5,40- 

5,34 (m, 1 H); 5,16 (s, 2 H); 4,95-4,79 (m, 1 H 

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).

diformiato

Abreviaturas

* RMN

s = singulete; d = duplete ; t = triplete; q = cuadruplete; dd = duplete de 

dupleted; m = multiplete; br = ancho.

Caracterización biológica

Ejemplo 83

Ensayo de unión 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, o una concentración de saturación de atropina 

(5 pM) para la determinación de la unión no especifica. El ensayo se  llevó a cabo 

en placas de polipropileno de 96 pocilios en un volumen de 250ul. La solución 

amortiguadora de pH de ensayo que se utilizó fue Tris-HCI 50mM, NaCI 154mM 

(pH 7,4). La concentración final de ensayo de DIVISO fue del 0,5% (v/v). Las

¿ 2 0
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se amiente en una

sacudidora orb^al ( v e n d a d  lenta) Se ooseoharon las membranas en placas 

filtrantes de 96 poolllos Llnifllter ^re tratadas oon 0,5% de polletllenlmlna 

usando un ooleotor de filtración, se lavó ouatroveoesoon  2 0 0 ul de soluolón 

amortiguadora de pH de ensayo Las plaoas se  seoaron antes de agregar 50^1 de 

MlorosolntO, se  sellaron y luego se leyeron en un oontadorde  oentelleo^rllu^ 

g o ro b e ta  L o s v a l o r e s d e l ^ o ^ d e t e r m ln a n a p a r t i r d e o u r v a s d e o o m p e t i o l ó n  

usando un programa para afuste no lineal de ourvas Los valores de 1̂1 se 

o a lo u la ro n ap artlrd e lo sv a lo resd e lO ^o P o rlaeo u ao ló n d eO b en g y P ru so ff  

Los valores de m ídelos compuestos probados son menores d e lO n M .

Ensayo de unión

Se Inoubaron membranas o o n ^ a d re n o o e p to re s  humanos (7,5 ug^pooillo) 

de Perkin Elmer oon125 lo lan o p ln d o lo l0 ,8 nMoon los compuestos de p ru eb ao  

sin ellos, o una oonoentraoión de saturación de s-propranolol ( 2  para la 

determinación de la unión no espeolfloa. El ensayo se  l le v ó a o a b o  en plaoas de 

polipropileno de 96 pooillos en un volumen de 200 ul La soluoión amortiguadora 

de pH de ensayo gue se  utilizó fueH E P E S  25 mM, BSAalO,5%(p^v), EO^A1 

m M ,áoidoasoórbiooal0 ,02% (v^v),(pH 7,4) L aoonoen trao ión fina ldeensayode  

OMSO fue d e l 0,5% (v^v) Las plaoas se  se llaroneinoubaron du ran tes  h o r a a l a  

temperatura ambiente en una sacudidora orbital (velocidad lenta) Se ooseoharon 

las membranas en plaoasfiltrantes de 96 poo illosO nifilterO P^pre  tra tadasoon 

0,5% de polietilenimina(v^v), usando un ooleotor de filtración, se  lavó seis veoes 

oon 200 ul de soluoión amortiguadora de pH de lavado g u e o o n te n ia H E P E S IO  

mM y^laOl 500 mM.Las plaoas se  seoaron antes de agregar 50 pl de Miorosoint

0 ,se se l la ro n y lu e g o se le y e ro n e n u n o o n ta d o rd e o e n te l le o ^ r i lu ^ M io ro b e ta .L o s  

valores de IĈ o ^  determinan a partir de ourvas de oompetioión usando un 

programa para afuste no lineal de ourvas Los valores d e v i s e  oaloularonapartir 

d e lo sv a lo re sd e lO ^ o p o rla e o u a o ió n d e O h e n g y P ru so ff

Los valores de ^i de los compuestos probados son menores d e 5 n M
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es  de fórmula general I
z

A1 y A2 en forma independiente están ausentes o se  seleccionan entre el grupo 

que consiste en (C rC i 2 )alquileno, (C3-C8 )cicloalquileno y (C3- 

C8 )heterocicloalquileno opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes 

seleccionados entre el grupo que consiste en (C1-C6 )alquilo, (Ci-C6 )arilalquilo y 

(Ci-C6 )heteroarilalquilo;

B se  encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en (C3- 

C8 )cicloalquileno, (C3-C8)heterocicloalquileno, arileno, heteroarileno o es  un grupo 

de fórmula B1

Ri R2 O

O)

donde

Q es  un grupo de fórmula Q1, Q2, Q3, Q4, Q5 o 0 6

OH

a Q1 Q2 Q3

04 05 06

Z es  H o OH;

Y se  selecciona entre Y’ y Y1 que son grupos divalentes de fórmula
| — Ai—8 — A2—C— D— (CH;)-— E |

Y

o |—A ^ C - B - D —(CH2 )n-E—j 

Y1

donde
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opcionalmente sustituido con uno o más grupos seleccionados entre halógenos, 

nitrito, (Ci-C6 )aiquilo, (C1-C6)alcoxi y (Ci-C6 )arilalquiio;

C se  encuentra ausente o se  selecciona entre el grupo que consiste en -O-, -CO-, 

-OC(O)-, -C(OO)-, -S-, -S(O)-, -S(0)2-, -N(R7)-, -N(CO)R7-, -N(CO)NHR7-, 

-N(S0 2 )R7 -o  es  uno de los siguientes grupos C1-C18
R7 0  

| - N - Ü - -j
o  r 7 Ry 0  R7

|— N—U—N—|
o  r 7 r 7 o

|— 0 —0— N—| |— N—0—0 —|

0

|— 0 — —̂0 —|

C 1 C2 C3 C4 C5 C6

R7 0
, I II i
h N" H

0

0  Ry
i II I | 
k - S - N —  ̂
‘ II S 

0

0

1—o - s —| 
* II * 

0
H - h

0

C7 C8 C9 C10

r°
01 o

C11

n r l
o

| (CH2)n 0  

C12

II 1 1 ' 
0

*7

N |  (CH2)n -|— NH—jj—  |

0  CO2 R7 0  

C13

r 7
; I 
i — N - -(CH2) n - 0 - -N-

O

C14

(CH2)n
I
r 8

— o -

C15

O O

— (CH2 ) n - 0 — L

C16

i —O— (CHzjn—O-

C17

—o

C18

donde R7 es  H o se  selecciona entre el grupo que consiste en (Ci-C8 )alquilo lineal 

o ramificado, (C3 -C8 )cicloalquilo, (C3 -C8 )heterocicloalquilo, arilo, (Ci-C6 )anlalquilo, 

(C1-C6 )alcoxi(Ci-C6)alquilo y heteroarilo y R8 es  (Ci-C8 )alcoxicarbonilo;

D se  encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en (Ci- 

Ci2 )alquileno, -C(CH3 )2-, arileno, (C2-Ci2 )alquenileno, heteroarileno, ( C 3 -  

C8)heterocicloalquileno y (C2-C6 )alquinileno; 

n e s  0 o un entero entre 1 y 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 más 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en átomos de halógeno, -

24
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OH, oxo (=0), -SH, -N 02, -CN, -CON(R6)2 , -NH2, -NHCOR6, -C 0 2R6, (Cr  

Ci0)alqu¡lsulfan¡lo, (Ci-Cio)alquilsulfinilo, (Ci-Ci0)alquilsulfon¡lo, (Ci-Cio)alquilo, 

arilo, haloarilo, heteroarilo y (Ci-Cio)alcoxi;

Ri y R2 son en forma independiente H o se  seleccionan entre el grupo que 

consiste en (Ci-C8)alquilo, (C3 -C8 )cicloalquilo, (C3 -Ce)heterocicloalquilo, arilo, 

heteroarilo, aril(Ci-C6)alquilo, heteroaril(C1-C6)alquilo y (C3-C8)cicloalquil(Ci- 

C6)alquilo, opcionalmente sustituido con uno o más átomos de halógeno o grupos 

(Ci-Cs)alquilo o, tomados junto con el átomo de carbono al cual están unidos, Ri y 

R2 pueden formar un (C3 -C8)cicloalquilo, donde Ri y R2 no son simultáneamente 

H;

M es  -O- o -N(R3)-;

Rs es  H o se  selecciona entre el grupo que consiste en (Ci-Cg)alquilo, ( C 3 -  

Ca)cicloalquilo, arilo y heteroarilo;

R4 es  un grupo de fórmula J1, J2, J3, J4  o J5

N ' R 5

N N A ]  N+ x -

Rs Rs Rs

J1 J2  J3  J4  J5

Rs es  un grupo de fórmula K

j— (CH2)p- P — (CH2)e -w

K

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

P se  encuentra ausente o se  selecciona entre un grupo divalente seleccionado 

entre O, S, SO, S 0 2, CO, NR6 CH=CH, N(R6)S02, N(Re)COO, N(R6)G(0), 

S02N(R6), C0(0)N (R6) y C(0)N(R6);

W se  selecciona entre el grupo que consiste en H, (C1-C6)alquilo, ( C 3 -  

C8)cicloalquilo, arilo y heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o más 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en átomos de halógeno, - 

OH, oxo (=0), -SH, -NO2 , -CN, -CON(R6)2 , -NH2 , -NHCOR6, -CO2 R6 , (C1- 

Ci0)alquilsulfanilo, (Ci-C10)alquilsulfinilo, (Ci-Cio)alquilsulfonilo, (Ci-Cio)alquilo y



(C1-Ci0)alcox¡;

X es  un anión fisiológicamente aceptable;

Re es  H o se selecciona entre el grupo que consiste en (Ci-Cio)alquilo, (C r  

C6)haloalquilo, (C2-C6)alquinilo1 (C2-Ce)alquenilo, (C3-C8)cicloalquilo, (C3- 

C8)cicloalquil(Ci-C6)alqu¡lo, heteroarilo y arilo opcionalmente sustituido con uno o 

más sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en átomos de 

halógeno, -OH, oxo (=0), -SH, -NO2 , -CN, -CONH2 , -COOH, (C r  

Ci0)alcoxicarbonilo, (Ci-Cio)alquilsulfanilo, (Ci-Cio)alquilsulfinilo, (Ci- 

Cio)alquilsulfonilo, (Ci-Cio)alquilo y (C1-Ci0)alcoxi; 

y sales aceptables farmacéuticamente o solvatos del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, CARACTERIZADO 

PORQUE B se  encuentra ausente o se  selecciona entre el grupo que consiste en 

(C3-Cg)cicloalquileno, (C3-C8)heterocicloalquileno, arileno y heteroarileno; 0  se 

encuentra ausente o se  selecciona entre el grupo que consiste en -O-, -CO-, - 

0 0 (0 )- ,  -0 (00 )- ,  -S-, -S(0)-, -S(0)2-, y -N(R7)-, donde Ry es  H o se  selecciona 

entre el grupo que consiste en (Ci-C8)alquilo, (C3 -Ca)cicloalquilo, (C3- 

C8)heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo; G es  arileno o heteroarileno, 

opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes seleccionados entre el 

grupo que consiste en átomos de halógeno, -OH, oxo (=0), -SH, -NO2 , -CN, - 

OON(R6)2 , -NH2 , -NHOORe, -C 0 2R6, (Ci-Cio)alquilsulfanilo, (Ci-Cio)alquilsulfinilo, 

(Ci-Cio)alquilsulfonilo, (Ci-Cio)alquilo y (CrCio)alcox¡ y donde Q, Z, A1, A2, D, E, 

G, Ri, R2 M, R4 y Rg son como se definen en la reivindicación 1.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 2, CARACTERIZADO 

PORQUE O e s  01

Z es  -OH, A1 se  encuentra ausente o se  selecciona entre el grupo que consiste en 

(C3 -C8 )heterocicloalquileno y (Ci-Ci2 )alquileno, A2 se  encuentra ausente o (C1- 

C6)alquileno, B se  encuentra ausente o arileno, C se  encuentra ausente, D se 

encuentra ausente o se  selecciona entre el grupo ,que consiste en (Ci-

Q1
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Ci2)alquileno, heteroarileno y arileno, E se  encuentra ausente o es  -O-, G es 

arileno opcionalmente sustituido con uno o más átomos de halógeno.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 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 reivindicación 4, CARACTERIZADO 

PORQUE A1 se  selecciona entre el grupo que consiste en etileno, pentileno, 

hexileno, heptileno, octileno y nonileno, D se  encuentra ausente, Ri es  H, R2 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 

fórmula J1

o J3

N
I
r 5

J3

o J4

zy\
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N ' R 5

J 4

o J5

J 5

donde R5 e s  un grupo de fórmula K, donde p es  0 o 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 (Ci-C6 )alquilo y arilo.

6 . Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 2, CARACTERIZADO 

PORQUE Q es  Q3

HN

HO

Q3

Z es  H, A1 se  encuentra ausente o e s  (Ci-Ci2)alquileno, A2 se  encuentra ausente, 

B se  encuentra ausente, C se  encuentra ausente, D se  encuentra ausente o es 

(Ci-Ci2 )alquileno, E es  -O-, G es  arileno.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 6 , 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, B se  encuentra ausente, O se  encuentra 

ausente, D se encuentra ausente o se selecciona entre metileno, etileno, 

propileno, butileno, pentileno, hexileno, heptileno, octileno y nonileno; G es 

fenileno.

8 . Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, CARACTERIZADO 

PORQUE Ri y R2 son en forma independiente H o se  seleccionan entre el grupo 

que consiste en (Ci-C8 )alquilo, (C3 -Ca)cicloalquilo, (Cs-C^heterocicloalquilo, arilo.

■213



heteroarilo, aril(C1-C6)alquilo, heteroaril(Ci-C6)alquilo y (C3 -C8 )cicloalquil(Ci- 

C6)alquilo, opcionalmente sustituido con uno o más átomos de halógeno o grupos 

(Ci-Cs)alquilo o, tomados junto con el átomo de carbono al que están unidos, R-i y 

R2 pueden formar un grupo (C3-C8)cicloalquilo, donde R1 y R2 no son 

simultáneamente H; M es  -O- o -N(R3 )-; R3 es  H o se  selecciona entre el grupo 

que consiste en (Ci-C8)alquilo, (C3 -C8)cicloalquilo, arilo y heteroarilo; R4  es  un 

grupo de fórmula J1, J2, J3, J4  o J5

J1 J2 J3 J4 J5

Rs es  un grupo de fórmula K

(CH2 )p- P — (CH2)q-W 

K

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

encuentra ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en -O-, -S-, -S(O)-, 

-S (02)-, -C(O)-, -N(R6)-, -CH=CH-, -N(R6 )S (02)-, -N(Re)C0(0)-, -N(R6 )C(0)-, - 

S 0 2 N(R6)-, -C0(0)N(R6)- y -C(0)N(R6)-; W se  selecciona entre el grupo que 

consiste en (Ci-C6 )alquilo, (C3-C8 )cicloalquilo, arilo y heteroarilo, opcionalmente 

sustituido con uno o más sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste 

en átomos de halógeno, -OH, oxo (=0), -SH, -N 02, -CN, -OON(R6 )2 . -NH2 , - 

NHOORe, -CO2 R6 , (Ci-Cio)alquilsulfanilo, (Ci-Ci0 )alquilsulfin¡lo, (O r 

Cio)alquilsulfonilo, (Oi-Cio)alquilo y (Ci-Cio)alcoxi; R6 se  selecciona entre el grupo 

que consiste en H, (Ci-Cio)alquilo, (C rC 6 )haloalquilo, (0 3 -C8 )cicloalquilo, 

heteroarilo y arilo; G, Y, Z y Q son como se  definen en la reivindicación 1.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 8 , CARACTERIZADO 

PORQUE R1 y R2 son en forma independiente H o se  seleccionan entre el grupo 

que consiste en (Ci-C8 )alquilo, (C3 -C8)cicloalquilo, arilo y heteroarilo, 

opcionalmente sustituido con uno o más átomos de halógeno o grupos (Ci- 

C8)alquilo o, tomados junto con el átomo de carbono al cual están unidos, R1 y R2 

pueden formar un grupo (C3-C8 )cicloalquilo, donde R1 y R2 no son



simultáneamente H; M es  -N(R3)-; R3 es  H; R4  es  un grupo de fórmula J1

J1

o J3

J 4

donde Rs es  un grupo de fórmula 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 (Ci-C6)alquilo y arilo.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 9, CARACTERIZADO 

PORQUE W es  H o fenilo; Ri es  H, R2 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 ]octan-3-ilo y

azoniabicicio[2 ,2 ,2 ]octanilo.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, CARACTERIZADO

PORQUE Q es  un grupo de fórmula Q1, Q2, Q3, Q4, Q5 o Q 6 , Z e s  H o OH;

Y1 es  un grupo de fórmula

f - A - r C - B - D —(CH2 )n-E—j

VI

donde A1 es  (Ci-Ci2 )alquileno; O se  encuentra ausente o se  selecciona entre el 

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

R7 e s  H o se  selecciona entre el grupo que consiste en (Ci-C8 )alquilo lineal o
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ramificado, (Cs-Csjcicloaiquilo, (Cs-Csjheterocicloalquilo, arilo, (Ci-C6 )arilalquilo, 

(Ci-C6 )alcoxi(Ci-C6 )alquilo y heteroarilo y Rg es  (Ci-C8 )alcox¡carbonilo; B se 

encuentra ausente o se  selecciona entre el grupo que consiste en (C3- 

C8)cicloalquileno y arileno; D se  encuentra ausente o se  selecciona entre el grupo 

que consiste en (C1-Ci2 )alquileno, -C(CH3 )2 -, heteroarileno y arileno; n e s  0  o un 

entero entre 1 y 2; E es  -O-; G es  arileno o heteroarileno, opcionalmente sustituido 

con uno o más sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en átomos 

de halógeno, -OH, oxo (=0), -SH, -NO2 , -CN, -CON(R6 )2 , -NH2 , -NHOORe, -CO2 R6 , 

(Ci-C1 0)alquilsulfanilo, (Ci-Cio)alqu¡lsuif¡niio, (C1-Ci0 )alquilsulfonilo, (Oi-Cio)alquilo, 

arilo, haloarilo, heteroarilo y (Ci-Cio)alcoxi; R,, R2, M y R4  son como se  definen en 

la reivindicación 1 .

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 11, CARACTERIZADO 

PORQUE Al se  selecciona entre el grupo que consiste en metileno, etileno, 

propileno, butileno, pentileno y hexileno; 0  se  encuentra ausente o se  selecciona 

entre el grupo que consiste en -O-, -CO-, -0C(0)-, C11, 013, 014, 016, 017, 018 

donde Ry es  H o se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, etilo y 

isopropilo y 015  donde n es  O o 1 y Rg es  etoxicarbonilo; B se  encuentra ausente o 

se selecciona entre fenileno, piperidinileno, ciclopropileno, ciclohexileno, 

piridindiilo, furandiilo, oxazoldiilo, opcionalmente sustituido con uno o más 

halógenos; D se encuentra ausente o se  selecciona entre metileno, -0 (CH3)2 -, 

fenileno y oxadiazolileno; n es  O o un entero entre 1 y 2; E es  -0-; G se selecciona 

entre fenileno y bifenileno, opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes 

seleccionados entre el grupo que consiste en flúor, fenilo y 2 -tiofeniio.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, CARACTERIZADO 

PORQUE es

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

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

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

ii)etilamino)octi!oxi)fenii)(fenil)metiicarbamato de (R)-quinuclidin-3-iio; 

(3-(7-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 

¡l)etilamino)hept¡loxi)fenil)(fenii)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-S-ilo;

2 -1 0



(3-(6-((R)-2-hidroxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nol¡n-5- 

¡l)etilamino)hexiloxi)fenil)(fen¡l)met¡lcarbamato de (R)-qu¡nucl¡din-3-ilo; 

(3-(5-((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡hidroquinol¡n-5- 

¡l)etilamino)pent¡loxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-qu¡nuclidin-3-ilo; 

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

il)et¡lamino)nonilox¡)fenil)(fenil)met¡lcarbamato de 1 -bencilpipendin-4-ilo; 

(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nolin-5- 

il)et¡lamino)noniloxi)fenil)(fen¡l)met¡lcarbamato de 1 -metilp;peridin-4-ilo; 

(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5- 

¡l)etilam¡no)noniloxi)fenil)(fen¡l)met¡lcarbamato de 8-bencil-8-azab¡ciclo[3,2,1 ]octan-

3-ilo;

(4-(9-((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dih¡droquinolin-5- 

il)etilamino)noniloxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-qu¡nucl¡din-3-¡lo; 

(3-(9-((R)-2-h¡droxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5- 

il)etilamino)noniloxi)fen¡l)(tiofen-2-¡l)met¡lcarbamato de (R)-quinuclidin-3-¡lo; 

b¡fen¡l-4-il(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nol¡n-5- 

il)etilamino)nonilox¡)fen¡l)metilcarbamato de (R)-qu¡nucl¡d¡n-3-ilo; 

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

il)etilamino)noniloxi)fenil)(naftalen-1-il)metilcarbamato de (R.)-quinucl¡d¡n-3-ilo; 

b¡fenil-3-il(3-(9-((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡hidroqu¡nolin-5- 

¡l)et¡lamino)nonilox¡)fenil)metilcarbamato de (R)-qu¡nuclid¡n-3-ilo; 

(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dih¡droquinolin-5- 

il)et¡lamino)non¡loxi)fenil)(p¡r¡din-2-il)metilcarbamato de (R)-qu¡nuclidin-3-ilo; 

(3l5-difluorofen¡l)(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 

il)et¡lam¡no)noniloxi)fenil)met¡lcarbamato de (R)-qu¡nucl¡d¡n-3-ilo; 

(3,4,5-difluorofen¡l)(3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinolin-5- 

¡l)etilamino)non¡lox¡)fen¡l)met¡lcarbamato de (R)-quinuclidin-3-¡lo; 

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

il)etilamino)noniloxi)fen¡l)(o-tolil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo; 

(3-(9-((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 

il)et¡lamino)non¡lox¡)fen¡l)(m-tolil)metilcarbamato de (R)-qu¡nuclidin-3-¡lo;
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(3-(9-((/?)-2-hidrox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 

il)etilamino)noniloxi)fenil)(p-tol¡l)metilcarbamato de (R)-quinuclid¡n-3-ilo;

(4-d¡fluorofen¡l)(3-(9-((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dih¡droquinolin-5- 

il)etilam¡no)noniloxi)fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-¡lo;

(3-fluorofen¡l)(3-(9-((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nolin-5- 

il)et¡lam¡no)noniloxi)fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;

(3-clorofenil)(3-(9-((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nol¡n-5- 

¡l)et¡lamino)nonilox¡)fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclid;n-3-ilo;

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

il)et¡l)am¡no)nonil)oxi)fenil)metil)carbamato de (R)-qu¡nuclidin-3-ilo;

((3-((6-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5- 

^  ¡l)et¡l)am¡no)hex¡l)oxi)fenil)(tiofen-2-il)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-¡lo;

((3-((6-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5- 

il)etil)am¡no)hex¡l)ox¡)fen¡l)(tiofen-3-¡l)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;

(3-(9-(2-(4-hidroxi-2-oxo-2,3-d¡hidrobenzo[d]tiazol-7- 

¡l)et¡lamino)noniloxi)fen¡l)(fen¡l)metilcarbamato de (R)-qu¡nuclid¡n-3-ilo;

(3-(4-(2-((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡hidroqu¡nol¡n-5- 

il)etilam¡no)et¡l)bencilox¡)fen¡l)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;

(3-(2-((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nol¡n-5- 

il)et¡lam¡no)etil)fen¡l)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;

^  (3R)-3-((3-(6-((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡hidroquinol¡n-5-

il)etilamino)hex¡lox¡)fenil)(fenil)metilcarbamoiloxi) - 1  -(2 -oxo-2 -feniletil) - 1  - 

azoniabiciclo[2 ,2 ,2 ]octano;

(3-(3-(2-((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nolin-5- 

il)etilam¡no)et¡l)benc¡loxi)fen¡l)(fenil)met¡lcarbamato de formiato de (R)-quinuclid¡n-

3-ilo;

(3R)-3-((((3-((4-(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5- 

¡l)et¡l)amino)etil)benc¡l)oxi)fen¡l)(fen¡l)metíl)carbamoil)oxi)-1 -(2 -oxo-2 - 

fenilet¡l)quinucl¡din-1 -io;

(3R)-3-((((3-clorofenil)(3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidrox¡-2-ojxo-1,2-dih¡droquinolin-5-

¡l)etil)amino)nonil)ox¡)fen¡l)met¡l)carbamoil)ox¡)-1 -(2 -oxo-2 -fen¡let¡l)qu¡nucl¡din-1 -io;

‘Z ' Z Q
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(3R)-3-((((3-bromo-5-((9-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nolin-5-

il)et¡l)amino)nonil)oxí)fenil)(fen¡l)metil)carbamoil)ox¡)-1 -(2 -oxo-2 -feniletil)quinuclidin-

1 -io;

(2-cloro-3-(9-((R)-2-hidroxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-112-dih¡droqu¡nolin-5- 

il)etilamino)non¡loxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinucl¡d¡n-3-¡lo; 

((2,6-difluoro-3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nolin-5- 

il)et¡l)amino)non¡l)oxi)fen¡l)(fenil)met¡l)carbamato de (R)-quinucl¡din-3-ilo; 

((2-bromo-5-((9-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡h¡drüquinol¡n-5- 

¡l)et¡l)am¡no)nonil)ox¡)fen¡l)(fen¡l)met¡l)carbamato de (R)-qu¡nuclidin-3-¡lo; 

(3R)-3-((((2-cloro-3-((9-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡hidroqu¡nol¡n-5- 

¡l)et¡l)amino)nonil)ox¡)fen¡l)(fenil)met¡l)carbamo¡l)ox¡)-1 -(2 -oxo-2 -fenilet¡l)quinuclid¡n- 

#  1 -io;

(3R)-3-((((2,6-difluoro-3-((9-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

il)et¡l)amino)non¡l)oxi)fen¡l)(fen¡l)met¡l)carbamoil)oxi)-1 -(2 -oxo-2 -fen¡let¡l)qu¡nuclid¡n-

1 -¡o;

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

il)etil)amino)nonil)oxi)fenil)(fen¡l)metil)carbamo¡l)oxi)-1 -(2 -oxo-2 -feniletil)quinuclidin-

1 -io;

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

il)etil)amino)non¡l)oxi)-4-metilfenil)(fenil)metil)carbamoll)oxi)-1-(2-oxo-2- 

0  ̂ feniletil)quinuclidin-1 -¡o;

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

il)etil)amino)nonil)oxi)-4-metox¡fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo; 

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

¡l)etil)am¡no)nonil)oxi)-5-metoxifenil)(fen¡l)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-¡lo; 

(3R)-3-((((3-((9-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡h¡droqulnolin-5- 

il)etll)amino)nonil)oxi)-4-metoxifenil)(fenil)metil)carbamoii)oxi)-1-(2-oxo-2- 

fen¡letil)quinuclidin- 1  -io;

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

il)etil)amino)nonil)oxi)-5-metoxifenil)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2- 

feniletil)quinuclidin- 1  -io;
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(3R)-3-((((5-((9-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡hidroquinol¡n-5- 

il)et¡l)am¡no)non¡l)ox¡)-[1,1 '-bifen¡l]-3-il)(fen¡l)metil)carbamoil)oxi)-1 -(2-oxo-2- 

fen¡let¡l)qu¡nuclid¡n-1 -io;

(3-(9-((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nolin-5-il)et¡lamino)noniloxi)-5- 

(t¡ofen-2-il)fen¡l)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-¡lo; 

(3R)-3-((((3-((3-(4-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dih¡droquinolin-5- 

¡l)etil)am¡no)butoxi)benc¡l)oxi)fen¡l)(fenil)met¡l)carbamo¡l)oxj)-1 -(2 -oxo-2 - 

feniletil)quinucl¡din-1 -¡o;

(3R)-3-((((3-((3-(4-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 

il)et¡l)am¡no)butoxi)bencil)oxi)fen¡l)(fen¡l)metil)carbamoil)oxi)-1 -(2 - 

fenox¡etil)quinuclidin- 1  -io;

^  (3R)-3-((((3-((3-((5-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nol¡n-5-

il)et¡l)amino)pentil)ox¡)bencil)oxi)fenil)(fen¡l)metil)carbamoil)oxi)-1 -(2 -oxo-2 - 

fen¡let¡l)qu¡nucl¡d¡n-1 -¡o;

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

¡l)etil)amino)pent¡l)ox¡)benc¡l)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamo¡l)ox¡)-1 -(2 - 

fenoxietil)qu¡nuclidin-1 -io;

(3-fluorofen¡l)(3-(6-((R)-2-hldroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 

il)etilamino)hexiloxi)fenll)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo; 

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

il)etil)amino)pentil)oxl)fenil)(fen¡l)metil)carbamoil)oxi)-1-(4-fenilbutil)quinuclidin-1-io; 

(3-fluorofenll)(3-(3-(2-((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5- 

il)etilamlno)etil)benciloxi)fenil)met¡lcarbamato de (R)-qulnuclidin-3-llo; 

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

dihidroquinolin-5-il)etil)amino)etil)bencil)oxi)fenil)metll)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2- 

feniletil)quinuclidin- 1  -io;

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

íl)etíl)amino)metii)bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamoíl)oxi)-1 -(2 -oxo-2 -

feniletil)quinuclidin-1 -io;

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

il)etllamino)etil)bifenil-3-il)metoxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
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((3-((4-((4-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nolin-5- 

¡l)et¡l)am¡no)butil)carbamo¡l)bencil)oxi)fenil)(fen¡l)metil)carbamato de (R)- 

quinuclidin-3-ilo;

(3-(4-(3-((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 

¡l)etilamino)propilcarbamoil)benc¡lox¡)fen¡l)(fenil)met¡lcarbamato de (R)-quinuclidin-

3-¡lo;

(3R)-3-((((3-((4-((3-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5-

¡l)etil)amino)prop¡l)carbamo¡l)bencil)ox¡)fenil)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1 -(2 -oxo-2 -

fenilet¡l)quinucl¡din-1 -io;

4-((3-(fen¡l((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbon¡l)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4- 

(((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)et¡l)amino)butilo; 

4-((3-(fenil(((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbon¡lamino)met¡l)fenoxi)metil)benzoato de 5- 

((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡hidroqu¡nolin-5-il)et¡lamino)pent¡lo; 

4-((3-(fenil(((R)-qu¡nucl¡din-3-¡lox¡)carbonilam¡no)metil)fenox¡)metil)benzoato de 6 - 

((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-¡l)etilamino)hexilo; 

4-((3-(fenil((((R)-qu¡nuclidin-3-ilox¡)carbon¡l)am¡no)metil)fenoxi)metil)benzoato de 7- 

(((R)-2-hidroxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1I2-dihidroquinolin-5-¡l)etil)am¡no)hept¡lo; 

4-((3-(fenil((((R)-quinuclid¡n-3-¡loxi)carbonil)am¡no)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4- 

((((R)-2-hidroxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡hidroquinolin-5-il)et¡l)amino)metil)bencilo; 

4-((3-(fenil((((R)-quinucl¡d¡n-3-ilox¡)carbon¡l)amino)metil)fenox¡)metil)benzoato de 4- 

(2-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡hidroqu¡nolin-5-¡l)etil)am¡no)et¡l)fenilo; 

4-((3-(fenil((((R)-quinuclid¡n-3-iloxi)carbon¡l)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4- 

((((R)-2-hidroxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5-¡l)etil)amino)metil)fenilo¡ 

4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-¡lox¡)carbonil)am¡no)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4- 

(2-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nol¡n-5-il)etil)am¡no)etil)benc¡lo; 

(3R)-3-((((3-((4-(1-((4-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dih¡droquinolin-5- 

il)etil)amino)butox¡)carbon¡l)cicloprop¡l)bencil)ox¡)fen¡l)(fenil)metil)carbamoil)oxi)-1 - 

(2 -oxo-2 -fen¡letil)qu¡nucl¡d¡n- 1  -io;

(3-(2-(3'-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡hidroquinol¡n-5- 

il)et¡lam¡no)metil)bifenil-4-¡l)etoxi)fenil)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinucl¡din-3-¡lo; 

(3-(2-(3'-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡hidroquinol¡n-5-

223
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¡l)et¡lamino)met¡l)b¡fen¡l-4-¡l)etoxi)fen¡l)(fenil)metilcarbamato de (R)-quinucl¡din-3-ilo; 

2-(3-(fenil(((R)-quinucl¡d¡n-3-¡loxi)carbonilamino)metil)fenoxi)acetato de 6-((R)-2- 

hidroxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinol¡n-5-¡l)et¡lamino)hexilo; 

((3-((6-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nolin-5- 

¡l)etil)amino)hexil)oxi)fenil)(fenil)met¡l)carbamato de (R)-qu¡nuclidin-3-ilo; 

((3-((6-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 

¡l)etil)am¡no)hexil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclid¡n-3-ilo; 

(3R)-3-((((3-((6-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h!droquinolin-5- 

¡l)etil)amino)hexil)ox¡)fen¡l)(fen¡l)metil)carbamoil)ox¡)-1 -(2 -oxo-2 -fen¡letil)quinuclid¡n-

1 -¡o;

(3R)-3-((((3-((6-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡hidroquinolin-5- 

^  il)et¡l)amino)hex¡l)ox¡)fenil)(fenil)metil)carbamo¡l)oxi)-1 -(2 -oxo-2 -fen¡letil)quinucl¡din-

1 -io;

4-((3-(fenil((((R)-qu¡nuclidin-3-¡lox¡)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4- 

(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinolin-5-il)etil)amino)but¡lo;

4-((3-(fenil((((R)-quinucl¡din-3-¡loxi)carbon¡l)am¡no)metil)fenoxi)metil)benzoato de 4- 

(((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nol¡n-5-¡l)eí!¡)am¡no)but¡lo;

2-(3-(fen¡l((((R)-quinucl¡d¡n-3-iloxi)carbon¡l)amino)metil)fenoxi)acetato de 5-(((R)-2- 

hidroxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dih¡droquinol¡n-5-il)et¡l)amíno)pentilo;

2-(3-(fen¡l((((R)-qu¡nuclidin-3-ilox¡)carbon¡l)amino)metil)fenox¡)acetato de 4-(((R)-2- 

h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinolin-5-¡l)etil)amino)butilo;

2-metil-2-(3-(fen¡l((((R)-qu¡nuclidin-3-iloxi)carbon¡l)amino)met¡l)fenoxi)propanoato 

de 5-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡hidroquinolin-5-il)et¡l)am¡no)pentilo;

2-metil-2-(3-(fen¡l((((R)-qu¡nucl¡din-3-iloxi)carbonil)am¡no)metil)fenox¡)propanoato 

de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dih¡droquinol¡n-5-¡l)et¡l)amino)but¡lo;

2.2-d¡metil-3-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-

iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)propanoato de 5-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-

1.2-dih¡droquinolin-5-¡l)etil)am¡no)pent¡lo;

1-(2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenox¡)acetil)piper¡din-4- 

carboxilato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nolin-5- 

il)et¡l)am¡no)but¡lo;

2 2A
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2-(3-(fen¡l((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)am¡no)met¡l)fenoxi)acetato de 4-(2-(((R)-

2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5-il)etil)amino)etil)bencilo; 

((3-((9-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡hidroquinolin-5- 

¡l)etil)amino)non¡l)ox¡)-4-met¡lfenil)(fen¡l)met¡l)carbamato de (R)-qu¡nuclidin-3-ilo; 

((3-bromo-5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinol¡n-5- 

il)etil)amino)non¡l)oxi)fen¡l)(fenil)metil)carbamato de (R)-qu¡nucl¡din-3-¡lo; 

((5-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nol¡n-5- 

il)et¡l)amino)nonil)ox¡)-[1,1 '-bifen¡l]-3-il)(fenil)metil)carbamato de (R)-qu¡nucl¡din-3- 

ilo;

((2-bromo-3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nolin-5- 

¡l)etil)amino)non¡l)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo; 

((3'-fluoro-5-((9-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nol¡n-5- 

il)et¡l)amino)nonil)oxi)-[1,1 '-bifen¡l]-3-il)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinuclid¡n-3- 

ilo;

((3-((3-(4-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 

il)etil)amino)butoxi)bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-quinucl¡din-3-¡lo; 

((3-((3-((5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nolin-5- 

¡l)et¡l)amino)pent¡l)oxi)benc¡l)oxi)fenil)(fenil)met¡l)carbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo; 

(3R)-3-(((ciclohexil(3-((9-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dih¡droquinolin-5- 

il)etil)am¡no)non¡l)ox¡)fen¡l)metil)carbamoil)ox¡)-1 -(2 -oxo-2 -feniletil)qu¡nuclid¡n-1 -¡o;

_  (3R)-3-((((3-((6-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nolin-5-

il)etil)amino)hex¡l)oxi)fen¡l)(tiofen-2 -¡l)metil)carbamoil)oxi)-1 -(2 -oxo-2 - 

feniletil)quinuclidin-1 -io;

(3R)-3-((((3-fluorofen¡l)(3-((6-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-

5-¡l)et¡l)amino)hex¡l)ox¡)fen¡l)met¡l)carbamo¡l)oxi)-1-(2-oxo-2-fenilet¡l)qu¡nuclidin-1-

io;

(3R)-3-((((3-((6-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nol¡n-5-

¡l)et¡l)am¡no)hexil)oxi)fenil)(tiofen-3-il)metil)carbamoil)oxi)-1-(2-oxo-2-

feniletil)quinucl¡din-1 -¡o;

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

¡l)et¡l)amino)but¡l)carbamoil)benc¡l)oxi)fenil)(fen¡l)met¡l)carbamoil)ox¡)-1 -(2 -oxo-2 -

- 2 5 2 5
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fenilet¡l)quinucl¡din-1-io;

(3R)-3-((((3-((7-(((R)-2-hidroxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡hidroqu¡nolin-5-

il)etil)amino)heptil)oxi)fenil)(fen¡l)met¡l)carbamoil)oxi)-1 -(2 -oxo-2 -

feniletil)qu¡nucl¡din-1 -¡o;

(3R)-3-((((3-((7-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5-

il)etil)am¡no)hept¡l)oxi)fen¡l)(fen¡l)met¡l)carbamo¡l)oxi)-1-(3-fenilprop¡l)quinuclidin-1-

io;

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

il)etil)amino)pentil)oxi)fenil)(fenil)metii)carbamo¡l)oxi)-1 -(2 -oxo-2 -

feniletil)quinuclidin-1 -io;

1-(4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-

iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)fenil)ciclopentancarbox¡lato de 4-(((R)-2-

hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)et¡l)amino)butilo;

1 -(4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-

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

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

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;

3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)benzoato de 8-(((R)-2-hidroxi-

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

3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)benzoato de 9-(((R)-2-hidroxi-

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

3-(feníl((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carboníl)amino)metil)benzoato de 7-(((R)-2-hidroxí-

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

3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)benzoato de 6-(((R)-2-hidrox¡-

2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil)am¡no)hexilc;

3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbonil)amino)metil)benzoato de 5-(((R)-2-hidroxi-

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

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

hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5-il)etil)amino)butil)carbamoil)bencilo;
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3-(fen¡l((((R)-quinucl¡din-3-¡loxi)carbonil)amino)metil)benzoato de 4-(N-(4-(((R)-2- 

hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nol¡n-5-¡l)etil)am¡no)butil)sulfamoil)bencilo;

3-(fenil((((R)-quinuclid¡n-3-ilox¡)carbon¡l)amino)metil)benzoato de 4-(2-(((R)-2- 

hidrox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5-il)et¡l)aminq)et¡l)bencilo;

4-((3-(fen¡l((((R)-quinucl¡din-3-iloxi)carbonil)amino)metil)benzam¡do)met¡l)benzoato 

de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5-il)etil)amino)butilo;

3-fenil-2-(4-((3-(fen¡l((((R)-qu¡nuclidin-3-

¡loxi)carbonil)amino)met¡l)fenox¡)metil)benzam¡do)propanoato de (2S)-4-(((R)-2- 

hidrox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5-il)etil)amino)butilo; 

((3-((3-(4-(2-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡hidroqu¡nolin-5- 

il)et¡l)amino)et¡l)fen¡l)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metoxi)fen¡l)(fen¡l)metil)carbamato de 

(R)-quinuclidin-3-ilo;

((5-((9-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dih¡droquinolin-5- 

il)et¡i)am¡no)nonil)ox¡)p¡ridin-3-il)(fen¡l)met¡l)carbamato de (R)-quinuclid¡n-3-ilo; 

((3-fluorofenil)(5-((9-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡hidroqu¡nolin-5- 

il)et¡l)am¡no)nonil)oxi)pir¡d¡n-3-¡l)metil)carbamato de (R)-qu¡nuclidin-3-ilo; 

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

¡lox¡)carbonil)amino)metil)fenoxi)met¡l)benzoato de 4-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidroxi-2- 

oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5-¡l)et¡l)am¡no)butilo;

2-fluoro-4-((3-(fen¡l((((R)-qu¡nuclidin-3-

¡loxi)carbon¡l)amino)met¡l)fenox¡)metil)benzoato de 4-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2- 

oxo-1,2-dihidroqu¡nol¡n-5-¡l)et¡l)amino)butilo;

6-((3-(fen¡l((((R)-quinuclid¡n-3-ilox¡)carbon¡l)amino)metil)fenoxi)met¡l)nicotinato de

4-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-¡l)etil)amino)but¡lo;

5-((3-(fenil((((R)-qu¡nuclidin-3-iloxi)carbon¡l)am¡no)met¡l)fenoxi)metil)furan-2- 

carboxilato de 4-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nol¡n-5-

¡l)et¡l)amino)but¡lo

2-((3-(fen¡l((((R)-qu¡nuclid¡n-3-¡lox¡)carbonil)am¡no)met¡l)fenoxi)met¡l)oxazol-4- 

carboxilato de 4-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5-

il)et¡l)am¡no)butilo

3-((3-(fenil((((R)-qu¡nucl¡din-3-ilox¡)carbonil)am¡no)metil)fenoxi)met¡l)benzoato de 4-
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(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-112-dih¡clroquinol¡n-5-il)et¡l)amino)butilo; 

2-(3-(fen¡l((((R)-quinuclid¡n-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)acetato de 5-(((R)-2- 

h¡droxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡hidroquinol¡n-5-il)etil)amino)pent¡lo; 

2-(3-(fenil((((R)-quinud¡din-3-iloxi)carbon¡l)amino)metil)fenox¡)acetato de 5-(((R)-2- 

hidrox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinolin-5-il)etil)amino)pentilo;

2-(3-(fenil((((R)-qu¡nuclid¡n-3-iloxi)carbonil)amino)met¡l)fenox¡)acetato de 5-(((R)-2- 

hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nolin-5-il)etil)amino)hexilo; 

qu¡nuclidin-3-¡lox¡)carbonil)amino)met¡l)fenox¡)acetato de 5-(((R)-2-hidroxi-2-(8- 

hidrox¡-2-oxo-1,2-dih¡droquinol¡n-5-il)etil)amino)hexilo; 

((3-((4-((3-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinQlin-5- 

¡l)et¡l)amino)propil)carbamoil)bencil)oxi)fenil)(fenil)metil)carbamato de (R)-

0 ^  quinuclidin-3-ilo;

((3-((4-((3-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nolin-5- 

il)et¡l)am¡no)et¡l)carbamoil)benc¡l)ox¡)fen¡l)(fenil)met¡l)carbamato de (R)-quinuclidin-

3-ilo;

((3-((4-(etil(3-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5- 

il)et¡l)am¡no)propil)carbamoil)bencil)ox¡)fenil)(fen¡l)met¡l)carbamato de (R)-

quinuclidin-3-ilo;

((3-((4-((3-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinolin-5- 

il)et¡l)am¡no)propil)(met¡l)carbamoil)bencil)ox¡)fenil)(fenil)met¡l)carbamato de (R)-

^  quinuclidin-3-ilo;

((3-((4-((3-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡hidroquinolin-5- 

il)et¡l)am¡no)prop¡l)(isopropil)carbamo¡l)bencil)oxi)fen¡l)(fen¡l)metil)carbamato de

(R)-quinuclidin-3-ilo;

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

¡loxi)carbonil)am¡no)met¡l)fenoxi)metil)benzam¡do)metil)ciclohexancarboxilato de

(1R,4R)-4-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nolin-5-

il)etil)amino)butilo;

(2S)- 4-((2-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5-

il)etil)am¡no)et¡l)(met¡l)amino)-4-oxo-2-(4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3- 

¡loxi)carbonil)amino)met¡l)fenox¡)met¡l)benzam¡do)butanoato de metilo;

221
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4-((3-(fenil(((quinuclidin-4-¡loxi)carbon¡l)amino)metil)fenox¡)met¡l)benzoato de 

((1R,4R)-4-((((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dih¡droquinolin-5- 

il)et¡l)amino)metil)ciclohex¡l)metilo;

4-((3-(fen¡l((((R)-quinucl¡d¡n-3-iloxi)carbon¡l)am¡no)met¡l)fenoxi)met¡l)benzoato de 2- 

((4-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hidroxi-2-oxo-1I2-dihidroquinolin-5-il)etil)amino)butil)amino)- 

2 -oxoetilo;

4-((3-(fen¡l((((R)-qu¡nuclid¡n-3-ilox¡)carbonil)amino)met¡l)fenox¡)metil)benzoato de 2-

((3-(((R)-2-hidroxi-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nol¡n-5-

il)etil)amino)propil)amino)-2 -oxoetilo;

4-((3-(fen¡l((((R)-quinucl¡d¡n-3-¡loxi)carbon¡l)amino)metil)fenox¡)met¡l)benzoato de 2-

(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d¡hidroquinolin-5-¡l)etil)amino)butoxi)-2-

oxoetilo;

4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carboníl)amino)met¡l)fenoxi)met¡l)benzoato de 2- 

((5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-d¡hidroquinol¡n-5-il)etil)amino)pentil)oxi)-2- 

oxoetilo;

4-((3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-iloxi)carbon¡l)amino)metil)fenoxi)met¡l)benzoato de 2-

(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dih¡droqu¡nolin-5-¡l)etil)amino)etoxi)etilo;

4-((3-(fen¡l((((R)-qu¡nuclid¡n-3-¡lox¡)carbon¡l)am¡no)met¡l)fenox¡)met¡l)benzoato de 2-

(4-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5-il)etil)am¡no)butoxi)etilo;

4-((3-(fenil((((R)-qu¡nucl¡d¡n-3-iloxi)carbon¡l)amino)met¡l)fenoxi)met¡l)benzoato de 2-

((5-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dih¡droquinol¡n-5-il)et¡l)am¡no)pentil)oxi)-2-

oxoetilo;

4-((3-(fenil((((R)-qulnuclid¡n-3-lloxi)carbonil)amino)metll)fenoxl)metll)benzoato de 2- 

(2-(((R)-2-h¡droxl-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinolin-5-¡l)etil)amino)etoxi)et¡lo;

4-((3-(fenll((((R)-qulnuclid¡n-3-¡loxi)carbon¡í)amlno)metll)fenoxl)metií)benzoato de 2- 

(4-(((R)-2-hldrox¡-2-(8-hldroxi-2-oxo-1,2-dihldroquinolin-5-ll)etil)am¡no)butoxl)etilo;

4-((3-(fenil((((R)-qu¡nucl¡dln-3-iloxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)met¡l)benzoato de 3- 

(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dih¡droquinolin-5-il)etil)amino)etil)bencilo;

4-(2-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-hidroxl-2-oxo-1,2-dlhldroquinolin-5- 

il)etil)amlno)etll)benzoato de 3-(3-(fenll((((R)-qu¡nucl¡dln-3-

¡loxi)carbonil)amino)metil)fenoxi)propílo;
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4-(2-(3-(fenil((((R)-quinuclidin-3-¡lox¡)carbon¡l)am¡no)metil)fenox¡)etil)benzoato de

4-(((R)-2-h¡drox¡-2-(8-h¡droxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-¡l)etil)amino)butilo;

4-(5-((3-(fenil((((R)-quinuclid¡n-3-ilox¡)carbonil)amino)metil)fenoxi)metil)-1,2,4- 

oxadiazol-3-il)benzoato de 4-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-

5-¡l)etil)amino)butilo;

4-((4-((3-(fen¡l((((R)-quinucl¡d¡n-3-iloxi)carbon¡l)am¡no)met¡l)fenoxi)metil)p¡peridin-1- 

¡l)met¡l)benzoato de 4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinol¡n-5- 

il)etil)amino)butilo;

4-((3-(fenil((((R)-qu¡nuclid¡n-3-¡lox¡)carbon¡l)am¡no)metil)fenox¡)metil)benzoato de 2- 

(4-(((R)-2-hidroxi-2-(8-h¡drox¡-2-oxo-1,2-d¡h¡droquinolin-5-¡l)etil)am¡no)butoxi)etilo;

4-((3-(fen¡l((((R)-quinuclidin-3-¡loxi)carbonil)am¡no)met¡l)fenox¡)metil)benzoato de 4- 

(2-(((R)-2-hidroxi-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2 -d¡hidroqu¡nolin-5 -il)etil)amino)et¡l)bencilo;

4-((3-(fen¡l((((R)-quinucl¡din-3-iloxi)carbon¡l)am¡no)metil)fenoxi)metil)benzoato de 2- 

(2-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-hidrox¡-2-oxo-1,2-dihidroqu¡nol¡n-5-il)etil)amino)etox¡)et¡lo;

2-cloro-4-((3-(fen¡l((((R)-quinuclid¡n-3-

iloxi)carbon¡l)amino)metil)fenox¡)metil)benzoato de 4-(((R)-2-hidrox¡-2-(8-h¡drox¡-2- 

oxo-1,2-d¡hidroquinol¡n-5-il)etil)am¡no)butilo;

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

ilox¡)carbon¡l)amino)metil)fenoxí)metil)benzoato de 4-(((R)-2-h¡droxi-2-(8-hidroxi-2- 

oxo-1,2-d¡h¡droqu¡nol¡n-5-il)etil)am¡no)butilo.

14. Una composición farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende un 

compuesto de fórmula I como se  define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

13 con uno o más vehículos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

15. El uso de un compuesto de fórmula I de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 13 CARACTERIZADO PORQUE es  para la fabricación de un 

medicamento para la prevención y/o tratamiento de enfermedades 

broncoobstructivas o inflamatorias, preferentemente asm a o bronquitis crónica o 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (COPD).

16. Una combinación de un compuesto de fórmula I como se  define en 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 CARACTERIZADA PORQUE es  con uno 

o más ingredientes activos que se  eligen de las clases que consisten en agonistas
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beta2, corticoesteroides, inhibidores de P38 MAR quinase, inhibidores de IKK2, 

inhibidores de HNE, inhibidores de PDE4, moduladores de leucotrienos, NSAIDs y 

reguladores de mucus.

17. Una composición farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 14 

CARACTERIZADA PORQUE se  administra por inhalación, tal como polvos 

inhalables, aerosoles de dosis medida que contienen propelente o formulaciones 

inhalables libres de propelente.

18. Un dispositivo CARACTERIZADO PORQUE comprende la composición 

farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 17, que puede ser un inhalador en 

polvo seco de dosis individual o múltiple, un inhalador de dosis medida y un 

nebulizador de neblina suave.

@  19. Un proceso CARACTERIZADO PORQUE es  para la preparación de un

compuesto de fórmula general XXXIV
H-E-G

^ N H 2

r 2

X X X I V

en su dos formas enantioméricas, el proceso que comprende la 

cristalización de la correspondiente sal diastereomérica, que se  obtiene por 

salificación de la mezcla racémica con un ácido carboxílico enantioméricamente 

puro, donde E, G y R2 son según se  definieron en la reivindicación 1 .

P.P. CHIESI FARMACEUTICI S.p.A.

e

a s i
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COMPUESTOS CON ACTIVIDAD ANTAGONISTA DE LOS RECEPTORES 

MUSCARÍNICOS Y ACTIVIDAD AGONISTA DEL RECEPTOR BETA2

ADRENÉRGICO

RESUMEN

Compuestos que actúan como antagonistas de los receptores muscarínicos 

a la vez que como agonistas del receptor beta2  adrenérgico, procesos para su 

preparación, composiciones que los comprenden, usos terapéuticos y 

combinaciones con otros ingredientes farmacéuticamente activos.

#

#
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Clarke, Modeí & Co. Colombia Ltda.
PROPIEDAD INDUSTRIAL y DERECHOS DE AUTOR 

Apartado Aereo 92397 
Santafe de Bogotá. Colombia

PODER

Yo (nosotros), abajo fintiante(s)

en mi (nuestro) carecter da representante^) legsies de
C H IE SI FAR'IACEUTICI S .P .A .

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de 
ITA LIA

yen actual cumplmnlento de su objeto social, con domicilio en 

VIA PA L E R O , 2 6 /A , P a m a ,  I t a l i a  
por el presente mstromento confiero (conferimos) poder especial a 
favor de DIUA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, co n  C édula d e  
C iu d ad a n ía  No. 41.654.882 d e  Bogotá, y  ip . 20824 y 
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, co n  C édula d e  C iudadan ía  
No. 40.017.374 d e  Tunjo, y fp. 36448, co n  domicilio en  Santa 
Fé d e  Bogotá, Colombia, p a ra  q u e  a c tu a n d o  en  su orden  en  
nom bre  d e l (de  la) o to rgan te  le (to) representen a n te  
cualquier en tidad , au toridad  y/o persona, especialm ente 
an te  las de! orden Administrativo, C ontencicso  Administrativo, 
Judicial, Tribunales d e  Arbitramento y/o cualquier otro en  ¡o 
referente a  los siguientes asuntos:

IJ Solicitar, tramitar, ob ten er y /o  registrar cualquiera d e  tas 
m odalidades d e  P ropiedad industrial, tales com o: pa ten tes 
d e  invención, m odelos d e  utilidad; diseños industriales, 
v a ried ad es vegetales: m arcas, lemas, nombres y enseñas 
com erciales y denom inaciones d e  origen; asi co m o  sus 
renovadones, pnjrrogas, transferencias, cam bios d e  nom bre 
y /o  domicilio, contratos y  licencias.
2) SoFcitar, tramitar, ob tener y /o  registrar derechos d e  autor, 
en  cualquiera d e  sus presentaciones asi co m o  la protección 
d e  secretos industriales y know-how,
3) Solicitar, tramitar, o b ten er y /o  registrar registras sanitarios, 
permisos y /o  Ucencias d e  funcionamiento; asi com o sus 
renovaciones o  pnxrogas, transferencias; cam bios d e  nom bre 
y/o domicilio, contratos y  licencias.
4) Ejercer acc io n es d e  oposición, observación, reclamos, 
reconsideración, reposición, apelación, cancelación  
administrativa o  judicial, nulidad, protección al consumidor, 
concesión d e  licencias, protección d e  secretos industriales y 
dem ás acc iones y recursos relacionados con  derechos 
derivados d e  tos asuntos arriba indicados y en  contra d e  la 
com petencia desleal, acc iones derivadas d e  to obtención o 
explotación d e  Scencias, acciones d e  indemnización d e  
perjuicios. También podrú(n) intervenir en  juicios civiles, 
com erciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas y 
d e  policía; en  acc iones o  juicios prom ovidos por el (la) 
m an d an te  o  en  contra el ¡ e to ) .
5) En el ejercicio d e  este  m an d a to  tos m andatarios arriba 
m encionados q u e d a n  facultados p a ra : conciliar, cancelar, 
transigir, com prom eter en  árbitros, desistir, recibir y  tom ar 
posesión d e  la co sa  objeto d e  litigio y renunciar o  desistirá 
de rech o s conced idos o  e n  curso d e  concesión, admitir los 
hechos del proceso.
ó) Ratificar o  no to ag en c ia  oficiosa.
7.) Asi mismo faculto (facultamos) a  tos m encionados 
a p o d e ra d o s  p a ra  recibir notificaciones y designar 
a p o d e ra d o s  judiciales o exirajudiciaoles. sustituir el presente 
p o d e r y revocar las sustitucio-nes q u e  hideren.

POWER OF ATTORNEY

I (we), the underslgned

legairepresentativas)of C H I E S I  F A R M A C E U T I C I  

an cxganizBlion existing under the taws of 11. a l y

and In present execution of its business 8CiMy, domiciled at

Via Palermo, 26/A - PARMA, Italy
do hereby grant POWER OF ATTORNEY lo DIUA MARIA 
RODRIGUEZ D'ALEMAN, identifica tion card  No. ¿1.654.882 of 
Bogotá, a n d  tp. 20824 a n d  CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, 
fp. 36448, identifico tion c ard  No. 40.017.374 of Tunjo, residing 
in San ta  Fó d e  Bogotá, Colombio, to a c t  in the  arder of iheir 
appcirrimer-.í Ir, behalf of g ra rtc r  bsfore any er.fity, culhorir,- 
a n d /o r  natural or juridical person, specially before those 
Administrafive. Admin'stolive-Contenfíous, Judicial, ari: • »on
courfs, an d /o r any other, in a l  mattens concern  - the 
foltowing:

1) To apply, process, obtain  a n d /o r regisier any  of the 
modaities of Industrial Property, such as: Pafenfs o f Inveníion, 
Utiity Modefc; Desings, vegetal vaneties; Marfcs, Slogans, Trade 
Ñames and  embiems a n d  oppeliafions of Origin; a s  weB as 
their renewals, extensión:, asslgnmenfs. changas of ñam e 
a n d /o r domicile, agreem ents a n d  licenses.
2) To apply, process, obtain a n d /o r regisfer copyrighfs o f any 
kind a s  weli as protection of industrial secrets or know-how.
3) To apply, process, obtain  an d /o r register sanitary 
registrations. operating authorizations a n d /o r  (censes: as well 
as their renewals or extentions, assígnments, ch an g as of ríam e 
an d /o r domic'le, agreem ents a n d  ücenses.
4) To bring actions of opposition, observations, claims, 
reconsideration, a p p e a l  or legal remedies, canceltations, 
nullity, protection to the consum er, granting of Bcenses, 
protection of Irade secrets and  other actions retated with rights 
derived from the ab o v e- m enfioned matters a n d  ascinst the 
u n ta r  competition, actions resulting from the obtention or 
exptoitaüon of (censes, recovering d am ag es  actions, They c an  
abo interviene or particípate in Civil. Commercial. Criminal or 
Contentious-Administrafive Triáis: the actions for writ 
m andam os, poSce actions; in actions, lawsulfs or fíigalions 
instituted by the grantor or against him. •
5) To the effect of fhis m an d ó te  the ab o v e-n am ed  proxy are  
em pow ered to: cond ía te , cancel, seffle, subrrút to arbifrafíon, 
wilhdraw a n d  to receive a n d  foke possessfon of the litigation 
retofed ob jet a n d  w aive or renounce the rights g ran ted  or in 
process of granting, adm it the facts of the case .
6) To ratify o r not the  offidous agency .
7) I (we) hereby appo in t the afore menfioned attom eys with 
powere to receive notifica tions a n d  to desígnate judicial a n d  
exiu¡udic¡alañomeys. substitute this Power of Attomey a n d  to 
re v o te  such susíiíuríor.s.

G ranted an d  signed a t  ■•'arma { ir m y )
D ado v firmndo »n



c e r t i f ic a d o  NOTARIAL (C u a n d o  e l so lic itan te e s  
SOCIEDAD)

(P o deres o torgados en: El Salvador, E stados Unidos, 
México y  Venezuela)

A los dias del m es d e
d e  , el Notario q u e  suscribe DA FE de

que:
1________________________________________

(nombre de la persona que firma el poder)

m ayor d e  e d ad  y  domiciliado____________________
___________________________ firmó d e  su p u ñ o
y le tra  e l d o c u m e n to  q u e  a n te c e d e .

2. C o n o c e  a l (a  la) o to rg a n te  y  q u e  e s te  (a) e s tá  
l e g a lm e n te  c a p a c i t a d o  p a r a  e l o to rg a m ie n to .
3. B o to rg a n te  h a  firm ado  el re fe rid o  d o c u m e n to  e n
su c a r a c t e r  e ______________________________________
d e  la  p e rs o n a  ju r íd ic a ______________________________

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the applicant is a 
CORPORATION)
(Powers o f attom ey granted in: El Salvador, México, U.S.A. 
and Venezuela)

Thts 3 1 s t  d a y o f Jaruary ¿ j j j
the  undersigned Notary CERTIFIES that: > , •

 ̂ PW3LO CrCZZI ; /
(ñame of the person virtió sigas the pcwer of attoney)

of legal ag e  and ' domiciled

se t his h a n d  on  th e  fo re g o in g  d o c u m e n t.
2 . The g ra n to r ¡s to  him  p e rso n ally  k n o w n  a n d  th a t  
h e /s h e  h a s  le g a l c a p a c i ty  to  e x e c u te  th e  d o c u m e n t.
3. The g ran tor h a s  e x e c u te d  .the fo reg o in g  d o c u m e n t  
in his c a p a c i ty  o f '-<*= .- 'ra s i ient_____
o f th e  ¡uridical p e rso n  t c a m i s c t w _____________

4. La c i t a d a  p e r s o n a  ju ríd ica  c o n  s e d e  e n .
___________________________  _ e s t á
le g a lm e n te  co n stitu id a , q u e  t ie n e  a c tu a lm e n te  
ex is tencia  leg a l y  q u e  el a c to  p a r a  el c u a l  se  h a  
o to rg a d o  e ste  p o d e r  está  c o m p re n d id o  e n tre  los q u e  
co n stitu y en  su o b je to  socia l. 
ó. El o to rg a n te  tie n e  e fe c tiv a m e n te  la  re p re se n ta c ió n  
q u e  o b s te n ta .  q u e  e s ta  e s  leg ítim a  y q u e  está  
f a c u l ta d o  p o ra  o to rg a r  e s te  p o d e r .
6. las anteriores certificaciones d e  los p u n to s  3 ,4  y  5, m e  
c o n s ta n  p o r q u e  h e  te n id o  a  la  v ista los 
d o c u m e n to s  a u tén tico s .

N otario  Público

NOTA: A c o n tin u a c ió n  d e  lo an te rio r, el C ónsu l d e  
C o lom bia  d e b e  a u te n tic a r  la  firm a d e l N otario  Público.

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el 
so licitante e s  INDIVIDUO)

A los d a s  del m es d e
d e  , el Notario q u e  suscribe DA FE de

que:

1.
(nombre de la persona que firma el poder) 

mayor de  edad  y domiciliado e n _________________
. firmó e n  su  p re s e n c ia

el d o c u m e n to  q u e  a n te c e d e ,  c o n o c e  a l o to rg a n te  
y  q u e  e s te  e s tá  le g a lm e n te  c a p a c i t a d o  p a r a  e l 
o to rg a m ie n to .

4. The m e n fio n e d  ju rid ical p e rso n  w ith  p l a c e  of
business in ParTra’ >¡~-a Palermo n. ¿j____________
is duly o rgan izad , h a s  a c tu a l  le g a l e x is te n c e  a n d  th a t  

fh e  purposes for w h ich  Ih e  p o w e f  o f a tto m e y  is g r a n te d  
a re  wilhin th e  s c o p e  of its c o rp o ra te  p u rp o se s .
5 . The g ran to r h a s  in f a c t  th e  re fe rre d  q u a ü ty  a n d  
fh a fh is /h e r re p re se n ta ro n  is le g a l a n d  th a t  h e /s h e  
is e m p o w e r e d  to  g ra n t this p o w e r  o f a tto m e y .
6. 1 h a v e  b a s e d  th e  a b o v e  certificafions 3 ,4  a n d  5 , o n  
fhe  au fhenfic  d o c u m e n ts  w h ic h  for su c h  i 
ex h ib ited  fo m e .

N otary  Public

NOTA: Then fh e  C o lo m b ia n  C ónsu l i 
s ig nafu re  o f ih e  N otary  Public.

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the 
applicant is an INDMDUALS)

O nttiis d a y o f
ttie  undersigned Notary CERTIFIES th a t

(ñame of the peson who signs the Power of Attomey)

of legal agti and dorriiciled at_
_  s ig n e d  in his p re s e n c e  

th e  fo reg o in g  d o c u m e n t,  fh e  g ra n to r  is to  him  
p e rso n a lly  k n o w n  and  that he /sh e  h a s  legal capacity to 
execute the  docu m en t

N otorio Público  
NOTA: A c o n tin u a c ió n  d e  io an te rio r, e l C ónsu l d e  
C olom -bia  d e b e  a u te n tic a r la  firma de ! N otario  Público .

Para todos los demás países el Señor Cónsul de 
Colombia o ante quien s e  otorgue,debe expedir una 
certificación dejando constancia 1) ¿s la ss.!cí=nríe

Notary Public
NOTA: Then the Colombian Cónsul m us! legafize the 
signature of the Notary Public.

For all other countries the Colombian Cónsul or before 
who it Is granted must fesue a certificatlon stating 1) the 
legal existence of the Corporation, 2) that the corporate 
p"rpcrc!? 2 ." snftiaiiy belna accompllshed, 3) that the



Clarke, Modet & C°
COLOMBIA

Yo, DILIA RODRÍGUEZ D'ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi 

firma, domiciliada en Bogotá, Colombia, atentamente informo a usted que 

sustituyo el poder con que obro a la doctora SILVANA MARÍA LÓPEZ 

DÍAZ, domiciliada en Bogotá, identificada con la Cédula de Ciudadanía No. 

22.468.787 y portadora de la tarjeta profesional No. 147.463 del CSJ, con 
las mismas facultades con que me fueron conferidas para este caso.

Señor Superintendente,

C.C. 41.654.88(2 d eB o g e tr^  
TP 20824 CSJ

IT JA RODRTCtTTF.7 D 'A T  FM A N

Acepto sustitución

SILVANA:SILVANA IVETOA LOPEZ DÍAZ 
C.C. No. 22.468.787 A 
TP 147463 CSJ
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g  person '

H  quien exhibió l^c.c.
W  y Tarjeta Profeáonst M&f -  ■
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
NIT: 800.176.089-2 

- / -

RECIBO DE CAJA No. 13-126230
Industria y Comercio
S U P E R I N T E N D E N C I A Bogotá D.C., Diciembre 09 de 2013 - 08:37:28

RECIBIDO DE : CLARKE MODET NI 830.008.643

tipo  PAnn RANr.n

*** Soporte del Pago ***
n i lF N T A  N n P A f iD F F C H A  P A f iO  \ /R  P A C O

RECIBO DE CA 999999999 126223 09/12/2013 4.620.000.00

C A N T . R E N T IS T IC O

*** Conceptos Pagados ***
C O N C E P T O V rl lN D IT A R iO  V r C O N C E P T O

1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 
INVENCION

500.000.00 500.000.00
$500,000.00

SON: “ QlíltJIENTOS MIL PESO S MONEDA CORRIENTE*

Responsable 

f l^ R e c ib o  de ja Aplicado al Expediente No.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 • 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotá, D.C.- Colombia 

Web: www.sic.gov.co e-mai: ínfo@sfc.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Cali Center: (571) 6513240

, D iciem bre 9 d e  2013 -08:37 :29



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT: 800.176.089-2 

- / -

a
Industria y Comercio
S U P E R I N T E N D E N C I A

RECIBO DE CAJA No. 13-104971

Bogotá D.C., Octubre 17 de 2013 - 09:18:53

RECIBIDO DE : CLARKE MODET NI 830.008.643
*** Soporte del Pago ***

TIPO PARD RANr.D nilFNTA Nn PA fiD FFCHA PA fiO  VR PA fiO

RECIBO DE CA 999999999 104950 17/10/2013 2.650.000.00

CANT RENTISTICO
*** Conceptos Pagados ***

C O N C EPTO Vr UNDITARIO Vr CO N CEPTO

1 50005-01-01 SOLICITUDES 1642 SX)ISJINTIVO CAMBIOO TITULARIDAT-TRANSFEREN C IA 270.000.00 2 7 0 .0 0 0 .0 0
$ 2 7 0 ,0 0 0 .0 0

SO N:  “ DOSCIENTOS SETENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE*

í \
R esponsat 

I^ B ^ ec ib o  de

le :____ i

Daja-Apilcado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

No. 13-287766- -00000-0000
Fecha: 2013-12-09 14:50:50 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR 
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI 
Act. 411 PRESENTACION Folios: 238

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotá, D.C.- Colombia 

Web: www.slc.gov.co e-maf: fnfo@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Cafl Center: (571) 6513240

O ctu b re  17 d e  2013 - 09:18:56



I.n i l u s t r i a  y  "Cióme ve io
S U P E R I N T E ñ! D ÉVn' o 'Í a .

LISTA DE CHEQUEO 
ADMISIÓN A TRÁMITE - NUEVAS CREACIONES

PATENTE DE INVENCIÓN MODELO DE UTILIDAD Art 33 Decisión 486/00

O□
D

indicación que se  solicita una patente .

Datos de  identificación del solicitante o de la persona  que p resen ta  la solicitud • 

Descripción de la invención 

Dibujos de se r  es tos  pertinentes

Comprobante de 'pago -de  las t a s a s  es tab lecidas (De s e r  el ca so  formato de  descuen to )  
% - i

Completa Incompleta | |

PAI ENTE DE INVENCIÓN PCT MODELO DE UTILIDAD PCT I I Árt.33 Decisión 486/00, Circular Única

Indicación que s e  solicita una PCT
I !

Copia dé la solicitud en  español,  tai.como fue p resen tad a  inicialmente (capítulo descriptivo, 

reivinditíatorio, resumen)- 

Dibujos d e  se r  es tos  pertinentes-

C om probante  de pago  de las t a s a s  establecidas (de s e r  el ca so  formato de descuento)  

Completa | | - Incompleta

□ a

□
□

DISEÑO INDUSTRIAL (Art, 119 Decisión 486/00)

□□
□

Indicación que s e  solicita Diseño industrial

Datos dé identificación del solicitante o de la persona  que p rese n ta  la solicitud 

Represen tac ión  gráfica y fotográfica del Diseño industrial o m uestra  del material que  incorpora ei 

d iseño i '

C om probante  de ,pago  de las t a s a s  establecidas 

Completa |___ | Incompleta

ESQUEMA DE TRAZADO (Art. 92 Decisión 486/00)

Indicación que se.solicita un e s q u e m a  de trazado

Datos de  identificación del solicitante o de la persona  que p rese n ta  la solicitud 

R epresen tac ión  gráfica de  un e s q u e m a  de trazado 

Comprobante de pago ds las tasas establecidas

□
□

Compleja j ", j Incompleta j | 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

No. 13-287766- -00000-0000

s t , “ p̂ ivií60 50
Act. 411 PRESENTACION Folios: 238


