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Act. 608 VIODIFICASOLICIT  Falios 7
Re:  Expediente No. 16-046.993
Solicitud de patente a nombre de DONG-A ST CO., LTD

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparecc al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-33, piso 6, obrando como apoderada de la sociedad
DONG-A 5T CO.. LTD, domiciliada en Seul, Republica de Corea, solicitante de la

patente de la referercia, me permito manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memorial una nueva descripeidén vy oun nuevo  capitulo
rervindicatorio que consta de 15 rewvindicaciones, los cuales reemplazan completamente

los anteriormente presentados ¢l 24 de febrero de 2016, con la solicitud original.

Vale mencionar que esta nueva descripcion v este nuevo plicgo retvindicatorio se

presentan en forma-o digital, en un CD anexo.

Nos permitimos manifestar que estas modificaciones no amplian de ninguna manera la
materia originalmer.te presentada en la solicitud en estudio v se realizaron con el fin de

mejorar la claridad de la materia objeto de la cual se desea obtener proteccion.

Informamos que no se adjunta recibo de tasa con respecto a retvindicaciones
adicionales, toda vez que el pliego reivindicatorio inicial contenia ¢l mismo numero de

reivindicaciones v al momento de la presentacion se pago la tasa respectiva.

ESPANA - PORTUGAL - ARGENTINA - BRASIL - CHILE - COLOMBIA - MEXICO - PERU + URUGUAY + VENEZUELA



Por otro lado, se adjunta recibo de caja con el cual queda cublerta la rasa por la

modificacion de la solicitud, v formulario de modificaciones debidamente diligenciado.

Senor Dircctor,

(:.GC.VYKLZ(.L« /}/ A M
CAROLINA DAZA'MONTALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CSJ
notificacionesi@clarkemodet.com.co

www.clarkemodet.com

ESPANA - PORTUGAL * ARGENTINA - BRASIL + CHILE - COLOMBIA - MEXICO - PERU - URUGUAY - VENEZUELA %



ANEXOS

CD con: Nueva d{:scripcir'm v nuevo capitulo retvindicatorio que incluye 15
reivindicaciones.
- Formulario de modificaciones.

Recibo por concepto de presentacion de modificacion voluntaria.

www.clarkemodet.com
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion |

Industria v Comercio
SUPERINTENDENCIA |

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

3 M Identificacion del Tramite
[ ] Error material Modificacién a una Solicitud en tramite
Patente de Invencion
__| Patente de Modelo de Utilidad
[__] Registro d= Disefio Industrial
[ ] Esquema de Trazado de Circuitos Integrados
2, Datos del solicitante
Persona Natural D Persona Juridica X
DONG-A ST CO., LTD
Nombre o denominacién / Nombre o razén social completa
Nombre representante legal
Tipo de empresa Micro Pequefa Mediana Otra
Documento de identificazion: I:]C.C, DC E DNIT Otro  Numero
Nacionalidad/Pais de constituzion Direccidn y domicilio del titular Ciudad
REPUBLICA DE COREA SEOUL, 64, Cheonho-daero, Dongdaemun-gu | - SEOUL - SEOUL
I:l Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las
comunicaciones sean enviadas a traves de la direccidn de correo electrénico
3. Datos del apoderado:

CAROLINA DAZA MONTALVO

C.C. 66.783.790

141563 CSJ

Apellidos y Nombre

Documento de identificacion

Tarjeta profesional

Direccién y domicilio

Ciudad

Carrera 11 No. 86-53, Piso 6, Bogota D.C., Colombia

Bogota D.C.

Direccion electrdnica

Nao. Fax

Numero telefonico

notificaciones@clarkemodet.com.co

6350824

6181088

sirvase indicar el namero de su radicacién o protocolo de poder general

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial,

P-11282 -

—

|




Datos del tramite
Correccion:
Expediente No. 16-046.993

Aparece

Debe ser

Modificacion:

- Presentacion Solicitud Divisional.

[ ] Modificacién al capitulo descriptivo.

- Modificacion al capitulo Reivindicatorio
Presento junto con este memorial nuevo capitulo reivindicatorio el cual consta de

15 \

reivindicaciones las cuales reemplazan el anteriormente presentado.

Modificacion al resumen.

[]

Modificacion a los dibujos.

[ ]

Modificacion al solicitante.

B, Anexos

E Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacion

[:’ Poder, si fuere el caso.
- Documento gue contiene las modificaciones o correcciones.

I:I Copia de la solic tud y sus anexos en formato magnetico.

‘ 6. Firma

‘ﬁ(b}%/ DAZA MOE/\(I VO

~. 66.783.790 de Palmira Valle
rP—]-HDhn CS]

notificaciones@clarkemodet.com.co

P-11282 %
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

|
No. 16 - 0017871

Bogota D.C., Febrero 25 de 2016 - 15:48°03

NI 830.008.643

|
|
|} RECIBIDO DE : CLARKE MODET

J 1IPQ PAGO BANCO

*hk

*** Soporte del Pago

CUENTA No PAGO

FECHA PAGO VR PAGQO.

J RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ™

999999999 13718

CANT. RENTISTICO

**Conceptos Pagados **

/CQNCEPTO

SON: **CIENTO SESENTA Y CUAT

1 50005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD ¥ MODIFICACIOMED N.CREACION CORRECCION

SOLICITUD
EN TRAMITE | MODIFICA

O MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

/

Responsable:

Recibo de Caja Aplicado al EXpedientL No.

SUPERINTENDEMNCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

T

-046L.9‘3- -00001-0000

Dep 2020 DIR NUEVASCR
Eve 378 FASENACIONAL]

Folios 7

T

Fecha: 2016-02-25 18:10 49
Tra :1 PATENTEIYI
Act 808 MODIFICASOLICT

15/02/2016

~ 164.000.00 ~164.000.00

1.279.000.00

Vr.UNDITARIO  Vr.CONCEPTO

$164.000.00

Sede Centra: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisps 3,4.5 y 10 Bogota, D.C - Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mait infoi@sic.gov.co Conmutadaor: (571} 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea, 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
Febrero 25 de 2016 - 15:48.05




Ind ustrit Eomcrrio TESTIGO DOCUMENTAL Folia_ 9_

SUPEFRINTENDENCIA
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DERIVADO DE BIFENILO NOVEDOSO Y METODO PARA PREPARAR EL MISMO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se relaciona a antagonistas del
receptor muscarinico M3 novedosos, y mas particularmente, a
derivados de Dbifenilo novedosos que tienen actividad de
antagonistas del receptor muscarinico M3, o isbmeros de los
mismos, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, o
hidratos de los mismos, métodos para preparar 1los mismos, Y
una composicidén farmacéutica que contienen los mismos como un

ingrediente activo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los receptores muscarinicos se encuentran en todas
partes del cuerpo humano, incluyendo el cerebro vy las
glédndulas salivales. Dichos receptores son miembros de 1los
receptores acoplados a la proteina G, y ademds se dividen en
cinco subtipos (MI a M5). Entre estos subtipos, los
receptores Ml, M2 vy M3 se encuentran extensivamente en
tejidos animales y humanos, y sus propiedades farmacoldgicas
han sido elucidadas. El receptor Ml muscarinico se expresa
principalmente en la corteza cerebral, y estd involucrado en
la regulacidén de funciones cognitivas mayores. El1l receptor M2
se encuentra principalmente en los musculos lisos del corazdn
y vejiga, y se involucra en la regulacidén del ritmo cardiaco.
Se sabe que el receptor M3 se expresa extensivamente en
muchos tejidos periféricos y se involucra en la estimulaciédn
del tracto gastrointestinal vy el tracto urinario, vy la
salivacidén. Los receptores M4 vy M5 se encuentran en el
cerebro, y el receptor M4 se involucra principalmente en el
movimiento, pero el papel de receptor M5 sigue siendo una

incégnita.
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Generalmente, se encontrdé que los antagonistas de
receptores muscarinicos son uUtiles para el tratamiento de
varias enfermedades, por ejemplo, enfermedad pulmonar
obstructiva crbénica, asma, sindrome de intestino irritable,
incontinencia urinaria, rinitis, colitis espasmbdica,
cistitis crénica, enfermedad de Alzheimer, demencia senil,
glaucoma, esquizofrenia, enfermedad de reflujo
gastroesofagico, arritmia cardiaca, y sindromes de
hipersalivacién (Invest. Drugs, 1997, 6 (10), 1395-1411,
Drugs Future, 1997, 22 (2) 135-137, Drugs Future, 1996, 21
(11), 1105-1108, Drugs Future, 1997, 22 (7), 733-737).

Mientras tanto, se sabe que, entre los receptores
muscarinicos, los receptores M2 y M3 son predominantes en la
vejiga humana y Jjuegan un papel en la regulacidén de la
contraccién de la vejiga. El receptor M2 estd presente en la
vejiga en una cantidad que es al menos tres veces mads grande
que el receptor M3, y juega un rol en inhibir la relajacidn
de la vejiga por el beta-receptor en vez de estar involucrado
directamente en la contraccién de la vejiga. Por tanto, el
receptor M3 parece Jjugar el papel més importante en la
contraccién de la vejiga. Por 1lo tanto, los antagonistas
selectivos contra el receptor M3 exhiben excelentes efectos
inhibidores contra la contraccidén muscarinica de la vejiga,
pero inhiben la secrecidén salival para causar sequedad en la
boca.

En consecuencia, los inventores presentes han preparado
derivados novedosos que exhiben actividad funcional por su
unién selectiva al receptor muscarinico M3 y han minimizado
los efectos secundarios, por tanto completando la presente

invencién.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Es un objeto de 1la presente invencidén proporcionar
derivados de Dbifenilo novedosos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Otro objeto de 1la presente invencidén es proporcionar
métodos para preparar derivados de bifenilo novedosos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

AUGn otro objeto de la presente invencidén es proporcionar
un antagonista del receptor muscarinico M3 que contiene
derivados de Dbifenilo novedosos, sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, o hidratos de los mismos como un
ingrediente activo.

Solucidn Técnica

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

La presente invencién también proporciona métodos para
preparar derivados de bifenilo novedosos o) sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencidén también proporciona antagonistas
del receptor muscarinico M3s que contienen derivados de
bifenilo novedosos, sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, o hidratos de los mismos como un ingrediente activo.

Como se usa en la presente, el término “alquilo”
significa un radical de hidrocarburo recto o ramificado. Por
ejemplo, alquilo C;-Cg¢ es un hidrocarburo alifatico que tiene
1 a 6 Atomos de carbono, y se pretende que incluya metilo,
etilo, propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, isopropilo,
isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, neopentilo, isopentilo vy
similares.

Como se wusa en la presente, el término “alcoxi”
significa un radical donde el &tomo de hidrdégeno de un grupo

hidroxilo se sustituye con alquilo. Por ejemplo, alcoxi C;-Cg
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se pretende que incluya metoxi, etoxi, propoxi, n-butoxi, n-
pentiloxi, isopropoxi, sec-butoxi, tert-butoxi, neopentiloxi,
isopentilooxi y similares.

Derivados de bifenilo novedosos

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

Féormula 1

H

donde

Ry es hidrégeno, haldégeno, hidroxi, alquilo C1-Cq
sustituido o no sustituido, o alcoxi C;-Cg;

R,, R; yv Ry son independientemente hidrégeno, haldgeno,
amino sustituido o no sustituido, nitro, ciano, hidroxi,
alquilo C;-C4 sustituido o no sustituido, alcoxi C;-Cg
sustituido o no sustituido, o -C(O)Rg;

Rs es hidrégeno o algquilo C1-Cg;

nes 0o1l; vy

R¢ es hidrdégeno o amino.

En una modalidad preferida de la presente invencidén, R;
en la Férmula 1 puede ser hidrdédgeno o haldégeno; Ry, Rz v Ry
pueden ser independientemente hidrégeno, haldgeno, o alquilo
C1-C4; v Rs puede ser alquilo C;-Cs.

En otra modalidad preferida de la presente invencidn, R;
en la Férmula 1 puede ser hidrdégeno; Ry, R3 y Ry pueden ser
independientemente hidrdégeno o haldgeno; Rs puede ser alquilo
C1-C4; v n puede ser 0 o 1.

En la presente invencidén, las sales farmacéuticamente
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aceptables son preferiblemente sales de adicién &cida
formadas con acidos libres farmacéuticamente aceptables. Los
acidos libres que pueden usarse en la presente invencidn
incluyen A&acidos orgédnicos y &cidos inorganicos. Los é&acidos
inorganicos incluyen &cido c¢lorhidrico, 4&cido bromhidrico,
acido sulfarico, acido fosférico, etc., y los 4cidos
organicos incluyen 4&cido citrico, acido acético, acido
lactico, é&cido maleico, 4&cido cumérico, 4&cido glucénico,
acido metanosulfénico, &cido glicdlico, acido succinico,
acido 4-toluenosulfénico, acido trifluoroacético, acido
galacturdnico, dcido embdédnico, adcido glutémico, acido
aspartico, etc.

Ademés, los compuestos de la Férmula 1 o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden mostrar
polimorfismo, y pueden también existir como solvatos (por
ejemplo, hidratos, etc.). Ma&s aun, los compuestos de la
presente invencién pueden también existir como
estereoisbdmeros individuales o mezclas de estereoisdmeros.

La presente invencién también se dirige a derivados de
bifenilo novedosos seleccionados del grupo que consiste de
los siguientes compuestos:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

11) (4'-nitro-[1,1'-bifenil]-2-1l1)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo;

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

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

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

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

10) (3'-etoxi-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

metilpirrolidin-2-il)etilo;

29) (3'"-(3-hidroxipropil)-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato

de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;

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

2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;

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

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

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

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

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

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

37) (3'"-tert-butil-5"-metil-[1,1"'-bifenil]-2-

il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;

38) (4'"-fluoro-3'—-(trifluorometil)-[1,1"-bifenil]-2-
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il) carbamato de

2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;

39) (4'-amino-3'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de

2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;

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

metilpirrolidin-

2-il)etilo;

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

2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;

42) (3',4"

,5—-trifluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de

2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;

43)

il)carbamato de

(3'",4'"-dicloro-5-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-

2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;

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

2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;

45)

il)carbamato de

(5-fluoro-3',5"'-dimetil-[1,1"'-bifenil]-2-

2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;

40) (3'-amino-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de

2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;

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

2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;

48) (4'"-fluoro-5-(trifluorometil)-[1,1"'-bifenil]-2-

il)carbamato de

2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;

49) (3'"-fluoro-5-(trifluorometil)-[1,1"'-bifenil]-2-

il)carbamato de

2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;

50) (3'",5'-difluoro-5-(trifluorometil)-[1,1"'-bifenil]-2-

il) carbamato de
51)

il)carbamato de
52)

il) carbamato de
53)

il) carbamato de

54)

2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
(3'"-cloro-5-(trifluorometil)-[1,1"-bifenil]-2-
2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
(3'"-cloro-5,5"-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
(3'"-cloro-4"',5-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;

(4'"-cloro-3',5-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-



il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
55) (3',5'"-dicloro-5-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
56) (3',5'"-dicloro-4",5-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
5 il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
57) (3'-cloro-5-fluoro-5'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
58) (3'"-cloro-5-fluoro-4'-hidroxi-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
10 59) (5-fluoro-3',4'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
60) (5-metoxi-[1,1"'"-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo;
6l) (3'-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-1l)carbamato de
15 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
62) (3'",5'"-difluoro-5-metoxi-[1,1"-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
63) (3'"-cloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
20 604) (3',5'"-dicloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
65) (3'"-cloro-4'-fluoro-5-metoxi-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
66) (5-cloro-[1,1"'"-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo;
67) (5-cloro-3"'"-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
68) (5-cloro-4'-fluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
69) (5-cloro-3',5"'-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;

70) (3',5-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
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metilpirrolidin-2-il)etilo;
71) (3',5,5"-tricloro-[1,1"'-bifenil]-2-1il)carbamato de
2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
72) (3',5-dicloro-5"'"-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
5 il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
73) (3',5-dicloro-4'-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
74) (3'"-fluoro-4'-formil-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato
de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
10 75) (3',5'"-difluoro-5-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
76) (3',5'"-dicloro-5-hidroxi-[1,1"-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
77) (3'-cloro-4'-fluoro-5-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-

15 il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;

78) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R) -pirrolidin-3-
ilmetilo;
79) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-pirrolidin-3-
ilmetilo;
20 80) (3',5'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de

(R) -pirrolidin-3-ilmetilo;

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

82) (5-fluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S) -
pirrolidin-3-ilmetilo;

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

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

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

86) (5-metil-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (R) -
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pirrolidin-3-ilmetilo;
87) (3'-fluoro-5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R) —pirrolidin-3-ilmetilo;
88) (4'-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de (S) -
5 pirrolidin-2-ilmetilo;
89) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo;
90) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo;
10 91) (3',5"'"-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-1il1)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
92) (3',5"'"-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-1il)carbamato de
(S)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
93) (5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
15 metilpirrolidin-3-il)metilo;
94) (5-fluoro-3"'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
95) (3',5,5"-trifluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
20 96) (3',5,5"-trifluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
97) (5-metil-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo;
98) (3'"-fluoro-5-metil-[1,1'"-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
99) (4'-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
100) (3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo;
101) (3'"-metil-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo;

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

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

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

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

1006) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-
etilpirrolidin-2-il)metilo;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

118) (3'-cloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
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metilpirrolidin-3-il)metilo;
119) (3',5'"-dicloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
120) (3'"-cloro-5"-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato
5 de (S)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
121) (3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-1l1l)carbamato
de (S)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
122) (5-fluoro-3',5"'-dimetil-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
10 123) (3'-cloro-5-fluoro-5'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
124) (4',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
125) (3'"-cloro-5-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-1il)carbamato de
15 (S)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
126) (3',5'"-dicloro-5-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
127) (4'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
20 128) (3',4"'-dicloro-5-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
129) (3'"-cloro-5,5"-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
130) (3',4'"-dicloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
131) (3',5'"-dicloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
132) (3'"-cloro-5"-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato
de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
133) (5-fluoro-3'-amino-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;

134) (3'"-cloro-5-fluoro-5"'"-hidroxi-[1,1"'-bifenil]-2-
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il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;

135) (3',5'"-dicloro-5-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;

1306) (3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato

5 de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;

137) (3'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-
(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;

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

10 139) (3'-cloro-5-fluoro-5"'-metoxi-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;

140) (3'"-cloro-5-fluoro-5"-(trifluorometil)-[1,1"-
bifenil]-2-1il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-
il)metilo;

15 141) (4',5-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;

142) (3'"-cloro-5,5"-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;

143) (3'"-cloro-4"',5-dlfluoro-[1,1"'-bifenil]-2-

20 il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;

144) (2',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;

145) (3',5-dicloro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-
(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;

1406) (3',5-dicloro-4'-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;

147) (3'"-cloro-4'-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;

148) (3'"-cloro-5"-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-1il)carbamato
de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
149) (3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato

de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;



15
150) (3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato
de (R)-(l-etilpirrolidin-3-il)metilo;
151) (3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-1l1l)carbamato
de (R)-(l-isopropilpirrolidin-3-il)metilo;
5 152) (3'"-(hidroximetil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
153) (3'-carbamoil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-
(l1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
154) (3'-amino-[1l,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
10 metilpirrolidin-3-il)metilo;
155) (3'-ciano-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo;
156) (2'-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo;
15 157) (2',4'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
158) (2',3'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
159) (3'"-cloro-6"'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato
20 de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
160) (3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
1ol) (3',5'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-1il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
162) (3',4'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
163) (2',4'",5"-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-1il1)carbamato
de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
1064) (4'-cloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
165) (3'-cloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-

metilpirrolidin-2-il)metilo;
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1606) (3',4'"-dicloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
167) (2',4"'-dicloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
5 168) (3'"-hidroxi-[1,1"'"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
169) (3'-ciano-[1l,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
170) (3'-amino-[1l,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
10 metilpirrolidin-2-il)metilo;
171) (3',4'",5-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
172) (3',5,5"-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
15 173) (2',4',5,5"-tetrafluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
174) (3'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
175) (4'-cloro-5-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
20 (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
176) (2',4"'-dicloro-5-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
177) (3',4"'-dicloro-5-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
178) (3'-ciano-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
179) (3'"-hidroxi-5-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-1il)carbamato
de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
180) (5-fluoro-3'-(trifluorometil)-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
181) (3"-cloro-4,4",5-trifluoro-[1,1"'-bifenil]-2-

il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
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182) (3'"-cloro-4,5-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
183) (2',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-1l1l)carbamato de 2-
(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
5 184) (2',3'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
185) (2',6'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-1l1l)carbamato de 2-
(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
186) (5'-cloro-2"'-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-11)carbamato
10 de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
187) (2'-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
188) (2',4"'-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-1l1)carbamato de
(S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
15 189) (2',3"'"-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-1il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
190) (3'"-cloro-6"-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato
de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
191) (3',5'"-dimetil-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
20 (R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
192) (5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
193) (5-fluoro-3',5"'-dimetil-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
194) (3',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
195) (3'"-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
196) (3'"-cloro-4"',5-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (R)-(l-etilpirrolidin-3-il)metilo;
197) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-

metilpirrolidin-2-il)metilo;
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198) (4'-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
199) (3'"-metil-[1l,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
5 200) (5-fluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
201) (5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
202) (3',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
10 (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
203) (4',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
204) (4-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
15 205) (3',4-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
200) (5-metil-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
207) (3'-fluoro-5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
20 (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
208) (5-fluoro-3',5"'-dimetil-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
209) (4'"-(tert-butil)-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
210) (3'"-cloro-5,5"-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
211) (3'"-cloro-4"',5-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
212) (4'"-cloro-3',5-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
213) (3'"-amino-5-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de

(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
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214) (2'",5-difluoro-3"-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-
2-il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
215) (3'"-cloro-5-fluoro-5"-(trifluorometil)-[1,1"-
bifenil]-2-1il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-
5 il)metilo;
2106) (3'"-cloro-5-fluoro-5"'-hidroxi-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
217) (3'"-cloro-5-fluoro-5"-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
10 218) (5-fluoro-2',4'-bis(trifluorometil)-[1,1"'-bifenil]-
2-il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
219) (3'-etoxi-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
220) (5-fluoro-3',4'-dimetoxi-[1,1"'-bifenil]-2-
15 il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
221) (5-fluoro-3',5"'-dimetoxi-[1,1"-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
222) (5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
20 223) (3'"-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato
de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
224) (3'-cloro-5-metoxi-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
225) (3',4"-dicloro-5-metoxi-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo; vy
226) (3',5'"-dicloro-5-metoxi-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo.

Métodos para la Preparacidédn de Derivados de bifenilo

novedosos
La presente invencidén proporciona métodos para preparar
los compuestos de Férmula 1 o sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos (Métodos de Preparacién 1 a 4).
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Método de Preparacidédn 1

El método para preparar los compuestos de Férmula 1 o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos de acuerdo a
la presente invencidén puede comprender una etapa para hacer
reaccionar un compuesto de la siguiente Férmula 2 con un
compuesto de la siguiente Fdérmula 3 en presencia de un
reactivo de sintesis de carbamato:

Férmula 2

Férmula 3

donde R; a Ry y n son las mismas como se definen en la
Férmula 1.

El reactivo de la sintesis de carbamato preferiblemente
comprende un compuesto de azida. Especificamente, el reactivo
de la sintesis de carbamato que se usa en la presente
invencién puede ser una mezcla de azida de difenilfosforilo
(DPPA) % trietilamina, una mezcla de anhidrido
propilfosfénico (T3P), azida de trimetilsililo (TMSN3) vy
trietilamina, una mezcla de azida de sodio (NaNs), bromuro de
tetrabutilamonio y triflato de zinc(II), o similares.

Ademés, la reaccidén de sintesis de carbamato puede
realizarse a una temperatura entre 100°C y 120°C por 4 a 12
horas.

Método de Preparacidn 2

Ademas, el método para preparar los compuestos de la

Féormula 1 o sales farmacéuticamente aceptables de la misma de
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acuerdo con la presente invencidén puede comprender las etapas
de: hacer reaccionar un compuesto de la siguiente Formula 2
con un compuesto de la siguiente Férmula 3a en presencia de
un reactivo de sintesis de carbamato para preparar un
compuesto de la siguiente Férmula 4; removiendo un grupo
protector amina del compuesto de la Foérmula 4 para preparar
un compuesto de la siguiente Férmula la; e introduciendo un

sustituyente de Rs al compuesto de la Férmula la:

Formula 2

Formula 3a

Foérmula 4

H

PG,
=z
R37: |
X/ N\
R, R,
Férmula la
R1\
N (o)
| nd )
H
=z
R37: |
X/ N
R4/‘/ R,

donde R; a R; y n son las mismas como se define en la

Férmula 1, vy PGy es un grupo protector amina gque puede
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seleccionarse del grupo que consiste de Boc (tert-
butiloxicarbonilo), bencilo, tert-butilo, PMB (4-
metoxibencilo), Fmoc (fluorenilmetiloxicarbonilo), Ts
(tosilato), MOM (metoximetilo), THP (tetrahidropiranilo),
TBDMS (tert-butildimetilsililo), % TBDPS (tert-
butildifenilsililo).

El reactivo de sintesis de carbamato y las condiciones
de la reaccién son las mismas como se describen para el
método de preparacidn 1.

Ademéas, paladio-carbono (Pd-C), un acido fuerte tal como
dcido trifluoroacético, &cido sulfurico, &cido bromhidrico o
similares; o una base tal como piperidina; nitrato de cerio
(IV) amonio; fluoruro de amonio de tetra-n-butilo o similares
puede usarse en la reaccidédn de eliminacidédn del grupo
protector amina. La reaccidén puede realizarse a temperatura
ambiente por 3 a 12 horas.

Ademas, la reaccidn de introducir el sustituyente de Rs
puede realizarse usando una solucién de formaldehido, &cido
acético y zinc, o puede realizarse usando haluro de alquilo,
carbonato de potasio, yoduro de potasio o trietilamina. Agua
o0 dimetilformamida pueden usarse como un solvente. La
reaccién puede realizarse a temperatura ambiente a 120°C por
5-12 horas.

Mientras tanto, el compuesto de la Férmula 2 puede
prepararse por un método que comprende las etapas de; hacer
reaccionar un compuesto de la siguiente Férmula 5 en
presencia de un &cido para preparar un compuesto de la
siguiente Férmula 6, que tiene un grupo protector de &cido
carboxilico introducido en la misma; acoplar el compuesto de
la Férmula 6 con un compuesto de la siguiente Férmula 7 para
preparar un compuesto de la siguiente Férmula 8; y de-

esterificar el compuesto de la Férmula 8 en presencia de una
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base:

Formula 5

R4
N
| = OH
> X O
Férmula 6
R1
N
0.
= PG,
X O
10
Formula 7
H H
O\B,O
=z
R3T: |
NN
R4/V R2
15 Férmula 8
R4
D
O.
= PG,
R~ | °
IS
AN
20 R4 R

donde R; a Rs y n son las mismas como se define en la
Férmula 1; X es haldbgeno; y PG, es un grupo protector que
puede seleccionarse del grupo dgue consiste de un grupo
alquilo C1—-Cy4, bencilo, PMB (4-metoxibencilo), THP
(tetrahidropiranilo), TBDMS (tert-butildimetilsililo), y
TBDPS (tert-butildifenilsililo).

En la reaccién para introducir el grupo protector de
dcido carboxilico, cloruro de tionilo o &cido sulfurico se
usa preferiblemente como el &cido, y etanol o metanol pueden
usarse como un solvente. La reaccidn puede realizarse a una
temperatura entre 80°C y 100°C por 4 a 24 horas.

Ademas, la Dbase que se usa en la reaccidén de
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acoplamiento se selecciona preferiblemente entre carbonato de
potasio y carbonato de sodio. Un catalizador que se usa en la
reaccién de acoplamiento puede ser paladio de
tetraquistrifenilfosfina o palado diclorobistrifenilfosfina,
y un solvente que se usa en la reaccidén de acoplamiento puede
ser tolueno, una mezcla de tolueno y etanol, una mezcla de
etanol y agua, una mezcla de acetonitrilo vy agua, o
similares. Mas aun, la reaccidén de acoplamiento puede
realizarse a una temperatura de entre 100°C y 120°C por 10
minutos a 12 horas.

Ma&s aun, la base que se usa en la reaccidén de des-
esterificacién se selecciona preferiblemente entre hidréxido
de sodio e hidrdéxido de potasio, y un solvente que se usa en
la reaccidén de des-esterificacidén puede ser etanol o una
mezcla de etanol y agua. La reaccién de des-esterificaciodn
puede realizarse a una temperatura entre 100°C y 120°C por 2
a 12 horas.

Método de Preparacidén 3

Ademds, el método ©para preparar los compuestos de
Féormula 1 o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
de acuerdo con la presente invencidn puede comprender las
etapas de: hacer reaccionar un compuesto de la siguiente
Féormula 5 con un compuesto de la siguiente Férmula 3 en
presencia de un reactivo de sintesis de carbamato para
preparar un compuesto de la siguiente Férmula 9; y acoplar un
compuesto de la siguiente Férmula 7 al compuesto de la

Formula 9:
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Férmula 5

Féormula 3

Formula 9

R1\
X o
nd Y
G N’ﬂ\()*ﬂkv/<,—N.
X H Rs
Férmula 7
HO\B,OH
Ry |
3
S
Ry Ro

donde R; a Rs y n son las mismas como se define en la
Férmula 1, y X es haldgeno.

El reactivo de sintesis de carbamato y las condiciones
de reaccidén son las mismas como se describe en lo anterior
para el método de preparacidn 1.

Ademas, los reactivos de reaccidén de acoplamiento y las
condiciones de reaccidén son las mismas como se describen en
lo anterior para el método de preparacidn 2.

Método de preparacidédn 4

Ademds, el método para preparar los compuestos de
Férmula 1 o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
de acuerdo con la presente invencidédn puede comprender las
etapas de: hacer reaccionar un compuesto de la siguiente
Férmula 5 con un compuesto de la siguiente Férmula 3a en
presencia de un reactivo de sintesis de carbamato para

preparar un compuesto de la siguiente Férmula 9a; desproteger
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el compuesto de la Férmula 9a para obtener un compuesto de la
siguiente Férmula 9b; introducir un sustituyente de Rs al
compuesto de la Férmula 9b para preparar un compuesto de la
siguiente Férmula 9; y acoplar un compuesto de la siguiente
5 Férmula 7 al compuesto de la Férmula 9:

Formula 5

N
| = OH
X (0]
10 Férmula 3a
nd )
PG,
Férmula 9a
RK\
15 X (o)
nd )
x H PG,
Férmula 9b
R1
N (o)
20 n
X H
Férmula 9
RK\
X o)
nd )
x H Rs

Formula 7

HO.__.OH
B

=z
ReL ]

X/ N
Rf&/Rz

donde R; a Rs y n son las mismas como se define en la

Férmula 1; X es haldgeno; y PG; es el mismo como se define en



10

15

20

27
el método de preparacidén 2.

El reactivo de sintesis de carbamato y las condiciones
de reaccidén son como se describen en lo anterior para el
método de preparacidén 1.

Ademds, la reaccidén de desproteccidn, la reaccidn para
introducir el sustituyente de Rs y la reaccién de
acoplamiento son como se describen en lo anterior para el
método de preparacidédn 2.

Composicién Farmacéutica gque contiene Derivados de

bifenilo novedosos

La presente 1invencidén proporciona un antagonista del
receptor muscarinico M3 que contiene el compuesto de la
Foérmula 1, un isdmero del mismo, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un hidrato del mismo como un
ingrediente activo.

En la presente invencidén, el antagonista del receptor
muscarinico M3 puede ser una composicidn para la prevencidn o
tratamiento de una enfermedad seleccionada del grupo due
consiste de enfermedad pulmonar obstructiva crbénica, asma,
sindrome de intestino irritable, incontinencia urinaria,
rinitis, colitis espasmddica, cistitis crdénica, enfermedad de
Alzheimer, demencia senil, glaucoma, esquizofrenia,
enfermedad de reflujo gastroesofagico, arritmia cardiaca, vy
sindromes de hipersalivacién.

En la presente invencidén, el antagonista del receptor
muscarinico M3 puede contener, ademas al compuesto de la
Férmula 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
uno o més ingredientes activos que muestran una funcidén igual
o similar al compuesto de la Férmula 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Para la administracidén, la composicidédn de la presente

invencién puede ademéds comprender al menos un portador
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farmacéuticamente aceptable. El portador farmacéuticamente
aceptable que se wusa en la composicién de la presente
invencidén puede ser solucidén salina fisioldgica, agua
destilada, solucién de Ringer, solucidén salina amortiguada,
solucién de dextrosa, solucidén de maltodextrin, glicerol,
etanol, o una mezcla de uno o mads de los mismos. Si es
necesario, otros aditivos convencionales tal como agentes
antioxidantes, amortiguadores o bacteriostaticos pueden
agregarse a la composicidén de la presente invencién. Ademas,
diluyentes, dispersantes, tensoactivos, aglutinantes %
lubricantes pueden ademds agregarse a la composicidén para
formular soluciones inyectables tal como soluciones acuosas,
suspensiones o emulsiones, pildoras, céapsulas, granulos o
tabletas. Mas altn, la composicidén de la presente invencidn
puede formularse preferiblemente dependiendo en enfermedades
en particular o en sus componentes, usando un método adecuado
conocido en la técnica o el método descrito en Remington’s
Pharmaceutical Science, Merck Publishing Company, Easton PA.

Ademds, cuando el antagonista del receptor muscarinico
M3 de la presente invencidén es para la administracidén oral,
el compuesto de la Férmula 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo puede contenerse en una cantidad de 1-95%
en peso, preferiblemente 1-70% en peso, en base al peso total
del Antagonista del receptor M3.

La composicién farmacéutica de la presente invencidn
puede administrarse oralmente o) puede administrarse
parenteralmente en forma de soluciones inyectables,
supositorios, agentes transdérmicos, agentes de inhalacidén o
agentes intravesicales.

La presente invencidén también proporciona un método para
tratar o aliviar una enfermedad relacionada a la actividad en

el receptor muscarinico M3, el método que comprende
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administrar un antagonista del receptor muscarinico M3 que
contiene el compuesto de la Férmula 1 O una sal
farmacéuticamente aceptable como un ingrediente activo a
mamiferos incluyendo humanos en necesidad de la actividad del
antagonista del receptor muscarinico M3.

El antagonista del —receptor muscarinico M3 de la
presente invencidén puede usarse solo o en combinacidn con
cirugia, terapia hormonal, terapia de farmacos y un
modificador de la respuesta bioldgica a fin de prevenir o
tratar wuna enfermedad relacionada a la actividad en el

receptor muscarinico M3.

Método para la Prevencidén o tratamiento de Enfermedades

relacionadas con el Receptor muscarinico M3

La presente invencién también proporciona un método para
prevenir o tratar una enfermedad relacionada con el receptor
muscarinico M3, por ejemplo, una enfermedad seleccionada
entre enfermedad pulmonar obstructiva crdédnica, asma, sindrome
de intestino irritable, incontinencia urinaria, rinitis,
colitis espasmbddica, cistitis crdnica, enfermedad de
Alzheimer, demencia senil, glaucoma, esquizofrenia,
enfermedad de reflujo gastroesofédgico, arritmia cardiaca, vy
sindromes de  hipersalivacidn, el método qgue comprende
administrar a sujetos en necesidad de la misma una
composiciédn que contiene, como un ingrediente activo, el
compuesto de la Férmula 1, o un isdémero de mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato del
mismo.

La composicidén que se usa en el método de prevencidén o
tratamiento de la presente invencidén incluye la composicidn
farmacéutica como se describe en la presente.

Ademas, los sujetos en necesidad del método de
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prevenciédn o tratamiento de la presente invencidén incluyen
mamiferos, particularmente humanos.

Efectos Benéficos

Los derivados de bifenilo de acuerdo con la presente
invencién tienen afinidad y selectividad para el receptor
muscrinico M3 y son menos téxicos. Por lo tanto, estos
derivados de Dbifenilo pueden usarse como agentes para
prevenir o tratar varias enfermedades, particularmente,
enfermedades del sistema urinario tal como  enuresis,
polaquiuria nerviosa, vejiga neurogénica, vejiga inestable,
cistitis crdénica, cistoespasmos, incontinencia wurinaria, o
miccidén frecuente, enfermedades del sistema respiratorio
tales como enfermedad pulmonar obstructiva crbénica,
bronquitis crdénica, asma, o rinitis, enfermedades digestivas
y tal como sindrome del intestino irritable, colitis
espastica o) diverticulitis, en las que el receptor
muscarinico M3 se involucra.

Particularmente, ya que los derivados de bifenilo de 1la
presente invencidén tienen una alta selectividad para el
receptor muscarinico M2 y el receptor muscarinico M3 que esté
presente en musculos lisos, tejidos glandulares y similares,
estos derivados de bifenilo son antagonistas del receptor M3
que tienen menos efectos secundarios, y por lo tanto son de
gran utilidad como agentes para prevenir o) tratar
incontinencia urinaria, miccidn frecuente, bronquitis
crbnica, enfermedad pulmonar obstructiva croénica, asma,
rinitis, y similares.

EJEMPILOS

La presente descripcidén se describird a mayor detalle a
partir de aqui con referencia a los ejemplos de Sintesis,
ejemplos y ejemplos experimentales adjuntos. Sin embargo, 1los

Ejemplos de acuerdo <con la presente invencidén pueden
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modificarse en varias maneras, y el alcance de la presente
invencién no debe interpretarse como limitante a los
siguientes Ejemplos. Los Ejemplos de la presente invencidén se
proporcionan de modo gque aquellos expertos en la técnica
puedan entender suficientemente la presente invencidn.

Mas aun, los agentes establecidos en la presente se
compraron de Aldrich Korea, Acros, Lancaster, TCI a menos que
se especifique 1lo contrario. 'H NMR como se usa en la
presente fue Varian 400 MHz, y el horno de microondas usado
en la presente fue el Microondas 300 de Anton Paar company.

Ejemplo de Sintesis 1

Sintesis de &cido 4'-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2- carboxilico

FEtapa 1

Sintesis de etil-2-bromobenzoato

o0
Br O

Acido 2-borobenzoico (5g, 24.87mmol) se disolvid en
etanol (100mL). Acido sulftrico (5mL) se agregd al mismo y
se agitd bajo reflujo por 24 horas. Después de que la
reaccidén se termind, el reactivo se enfrid a temperatura
ambiente. El solvente se removidé al concentrar el reactivo
bajo presidén reducida, y se extrajo con agua y acetato de
etilo. La capa orgédnica se secd con sulfato de magnesio
anhidro, se filtrdé y se concentrd. EIl residuo resultante se
purificé con cromatografia de columna para preparar el
compuesto del titulo (4.9g, 86%).
Etapa 2

Sintesis de 4'-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-carboxilato etilo
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O o0
O
F
Etil-2-bromobenzoato (lg, 4.37mmol) preparado en la
Etapa 1 se disolvié en una solucidn mezclada de tolueno
(20mL) vy etanol (4mL), y luego acido 4-fluorofenil borédnico
(672mg, 4.80mmol), carbonato de potasio (1.21g, 8.73mmol) vy
paladio de tetraquis trifenilfosfina (504mg, 0.44mmol) se
agregaron al mismo. El reactivo se agitdé a 100°C por 6
horas, se enfridé a temperatura ambiente y se filtrdé a través
de Celite. El solvente se removid al concentrar el reactivo
bajo presidén reducida. El mismo se extrajo con agua vy
acetato de etilo. La capa organica se secd con sulfato de

magnesio anhidro, se filtrdé y se concentrbd. El residuo

resultante se purificdé con cromatografia de columna para

o\

preparar el compuesto del titulo (948mg, 89%).
Etapa 3

Sintesis de &acido 4'-Fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-carboxilico

L on
O

F

4'-fluoro-[1,1"'"-bifenil]-2-carboxilato de etilo (948mg,
3.33mmol) preparado en la Etapa 2 se disolvidé en etanol
(20mL). La solucién de hidrdéxido de sodio 2N (5.82mL,
11.64mmol) se agregd al mismo y se agitd bajo reflujo por 12
horas. El reactivo se enfridé a temperatura ambiente. El
solvente se removidé al concentrar el reactivo bajo presidn

reducida. El mismo se extrajo con 1N-dcido clorhidrico vy
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capa

anhidro,

de sintesis 2-15

organica

(747mg, 89%) .

se secd con sulfato

de

se filtrdé y se concentrd para preparar el

El 4cido 2-borobenzoico como un material de partida vy

los

materiales de

reaccidn en la Tabla 1

preparar los compuestos de los Ejemplos de sintesis 2-15

la misma manera que el Ejemplo de Sintesis 1.

Tabla 1 Ejemplos de sintesis 1-15

Se usaron para

de

Sintesis
Nombre Quimico Material de Reaccidn
Ejemplo
dcido 4'-Fluoro-[1,1'- dcido 4-Fluorofenil
! bifenil]-2-carboxilico bordénico
dcido 3',5'-Difluoro- dcido 3,5-Difluorofenil
2 [1,1'-bifenil]-2- bordénico
carboxilico
dcido 3',4',5'-trifluoro- |acido 3,4,5-
3 [1,1'-bifenil]-2- Trifluorofenil bordnico
carboxilico
dcido 3'-fluoro-[1,1'- dcido 3-Fluorofenil
: bifenil]-2-carboxilico bordénico
dcido 4'-metoxi-[1,1'- dcido 4-Metoxifenil
> bifenil]-2-carboxilico bordénico
dcido 4'-Cloro-[1,1'- dcido 4-Clorofenil
° bifenil]-2-carboxilico bordénico
dcido 3'-Cloro-[1,1'- dcido 3-Clorofenil
! bifenil]-2-carboxilico borbénico
acido 3',5'-Dicloro-[1,1"'"-|Acido 3,5-Diclorofenil
° bifenil]-2-carboxilico borbénico
acido 4'-Trifluorometoxi- |dcido 4-
9 [1,1'-bifenil]-2- Trifluorometoxifenil
carboxilico borbénico
acido 4'-Nitro-[1,1'"- dcido 4-Nitrofenil
10 bifenil]-2-carboxilico bordénico
acido 3'-trifluorometil- |dcido 3-
11 [1,1'-bifenil]-2- Trifluorometilfenil
carboxilico borbénico
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acido 4'-trifluorometil- acido 4-
12 [1,1'-bifenil]-2- Trifluorometilfenil
carboxilico bordénico

dcido 3'-Fluoro-4'-metil- Jdcido 3-Fluoro-4-

13 [1,1'-bifenil]-2- metilfenil bordénico

carboxilico

dcido 3'-Metil-[1,1'- dcido 3-Metilfenil
H bifenil]-2-carboxilico bordénico

dcido 3'-Etoxi-[1,1'- dcido 3-Etoxifenil
b bifenil]-2-carboxilico bordénico

Ejemplo de Sintesis 16

Sintesis de acido 3'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-

carboxilico

Etapa 1 2-bromo-4-fluorobenzoato de etilo

F
o
Br O
El 4acido 2-bromo-4-fluorobenzoico (2.37g, 10.82mmol) se
disolvié en etanol (100mL). Cloruro de tionilo (1.57mL,

21.64mmol) se agregd al mismo y se agitd bajo reflujo por 24

horas. El reactivo se enfridé a temperatura ambiente después
de que la reaccidén se termind. El solvente se removid al
concentrar el reactivo bajo presidén reducida. El mismo se
extrajo con agua y acetato de etilo. La capa organica se

secé con sulfato de magnesio anhidro, se filtrdé vy se
concentrd. El residuo resultante se purificd con
cromatografia de columna para preparar el compuesto del
titulo (2.29g, 87%).

Etapa 2 3'-cloro-5-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-carboxilato de

etilo
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2-bromo-4-fluorobenzoato de etilo (1.1qg, 4 .47mmol)
preparado en la Etapa 1 se disolvié en tolueno (20mL). Acido
3-Clorofenil bordénico (766mg, 4.90mmol), carbonato de potasio
(1.23g, 8.90mmol) vy paladio de tetraquis trifenilfosfina
(520mg, 0.44mmol) se agregaron al mismo. El reactivo se
agité a 100°C por 6 horas y se enfrid a temperatura ambiente.
El mismo se filtrdé a través de Celite y el solvente se
removidé al concentrar el reactivo bajo presidédn reducida. E1
mismo se extrajo con agua y acetato de etilo. La capa
orgadnica se secd con sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y
se concentrd. El residuo resultante se purificdé con
cromatografia de columna para preparar el compuesto del

titulo (850mg, 69%).

o\

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

F
o
L,
Cl

3'-cloro-5-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-carboxilato de etilo

(850mg, 3.05mmol) preparado en la Etapa 2 se disolvid en
etanol (20mL) . Solucidén de hidrdéxido de sodio 2N (4.57mlL,
9.15mmol) se agregd al mismo y se agitd bajo reflujo por 12
horas. El reactivo se enfridé a temperatura ambiente. E1l
solvente se removid al concentrar el reactivo bajo presidn
reducida % se extrajo con dcido clorhidrico 1IN %
diclorometano. La capa organica se secd con sulfato de

magnesio anhidro, se filtrdé y se concentrd para preparar el
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85%) .

o\

compuesto del titulo (650mg,

Ejemplos de sintesis 17-26

Los materiales de partida y los materiales de reaccidn
en la Tabla 2 se usaron para preparar los compuestos de los
Ejemplos de sintesis 17-26 de la misma manera que el Ejemplo

de Sintesis 16.

10

15

20

Tabla 2 Ejemplos de sintesis 16-26

Sintesis Material de Material de
Nombre Quimico
Ejemplo Partida Reaccidn
acido 3'-cloro-5- acido 2-bromo- |Acido 3-
fluoro-[1,1"'- 4 - Clorofenil

Lo bifenil]-2- fluorobenzoico pordénico
carboxilico
dcido 3',5-Difluoro- [|Acido 2-bromo- |dcido 3-

17 [1,1'-bifenil]-2- 4 - Fluorofenil
carboxilico fluorobenzoico [pordnico
dcido 4',5-Difluoro- [|Acido 2-bromo- |dcido 4-

18 [1,1'-bifenil]-2- 4 - Fluorofenil
carboxilico fluorobenzoico [pordnico
dcido 3',5,5'- dcido 2-bromo- |dcido 3, 5-
Trifluoro-[1,1"'- 4- Difluorofenil

19 bifenil]-2- fluorobenzoico pordénico
carboxilico
dcido 5-Fluoro-[1,1'-|Acido 2-bromo- J|dcido Fenil

20 bifenil]-2- 4 - bordénico
carboxilico fluorobenzoico
acido 5-Fluoro-3'- acido 2-bromo- [Acido 3-

21 metil-[1,1"'-bifenil]-|4- Metilfenil
2-carboxilico fluorobenzoico [pordnico
dcido 4-Fluoro-[1,1'-|Acido 2-Bromo- J|dcido Fenil

22 bifenil]-2- 5- bordénico
carboxilico fluorobenzoico
dcido 3',4-Difluoro- [|Acido 2-Bromo- Jdcido 3-

23 [1,1'-bifenil]-2- 5- Fluorofenil
carboxilico fluorobenzoico [pordnico
acido 4-Metoxi-[1,1'-|dcido 2-Bromo- |dcido Fenil

24 bifenil]-2- 5- borbénico
carboxilico metoxibenzoico




10

15

20

37

acido 5-Metil-[1,1'- Jdcido 2-Bromo- |dcido Fenil
25 bifenil]-2- 4-metilbenzoico pbordnico
carboxilico
acido 3'-Fluoro-5- acido 2-Bromo- [|acido 3-
26 metil-[1,1'-bifenil]-|4-metilbenzoico [Fluorofenil
2-carboxilico bordénico

Ejemplo de Sintesis A

Sintesis de (2-yodofenil)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-

il)etilo
o w
N~ O N
H \
|
Acido 2-Yodobenzoico (lg, 4.03mmol) se disolvié en
tolueno (50mL). Azida de bifenilfosforilo (1.04mL, 4.84mmol)
y trietilamina (566ul, 4.03mmol) se agregaron al mismo. El

mismo se agitd a temperatura ambiente por 30 minutos, y luego
se agitd bajo reflujo por 1 hora. El reactivo se enfridé a
temperatura ambiente. 2-(2-Hidroxietil)-1-metilpirrolidina
(651ulL, 4.84mmol) se agregd al mismo y se agitd bajo reflujo
por 12 horas. El reactivo se enfrié a temperatura ambiente.
El solvente se removid al concentrar el reactivo bajo presidn
reducida y el mismo se extrajo con agua y acetato de etilo.
La capa organica se secd con sulfato de magnesio anhidro, se
filtrdé y se concentrédé. E1 residuo resultante se purificd con
cromatografia de columna para preparar el compuesto del
titulo (1.16g, 77%).

Ejemplos de sintesis B-E

Los materiales de partida en la Tabla 3 se usaron en vez
de 4acido 2-yodobenzoico para preparar los compuestos de los
Ejemplos de sintesis B-E de la misma manera que el Ejemplo de

Sintesis A.
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Tabla 3 Ejemplos de sintesis A-E

Ejemplo
de Nombre Quimico Material de Partida
Sintesis
(2-yodofenil)carbamato de | 4&cido 2-Yodobenzoico
5 A 2-(l-metilpirrolidin-2- (lg, 4.03mmol)
il)etilo (1l.1l6g, 77%)
(2-bromo-4- acido 2-bromo-4-
fluorofenil)carbamato de | fluorobenzoico (2.5qg,
° 2-(1-Metilpirrolidin-2- 11.42mmol)
il)etilo (3.7g, 94%)
(2-bromo-4- acido 2-Bromo-4-
10 (trifluorometil) fenil)car | (trifluorometil)benzo
C bamato de 2-(1-]ico (2g, 7.43mmol)
Metilpirrolidin-2-
il)etilo (1.72g, 94%)
(2-bromo-4- acido 2-bromo-4-
metoxifenil)carbamato de |metoxibenzoico (2g,
15 P 2-(1-Metilpirrolidin-2- 7.43mmol)
il)etilo (2.5g, 81l%)
(2-bromo-4- acido 2-bromo-4-
clorofenil) carbamato de | clorobenzoico (2.5qg,
: 2-(1-Metilpirrolidin-2- 10.62mmol)
il)etilo (38g, 99%)
20
Ejemplo de Sintesis F
Sintesis de (2-bromofenil) carbamato de (R) - (1-
metilpirrolidin-3-il)metilo
(0]
NJ\O//'O
Br H N
\
Etapa 1
Sintesis de 3-((((2-

bromofenil)carbamoil)oxi)metil)pirrolidin-1-carboxilato

(R) -tert-butilo
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o
NJJ\O//,O
Br H N ><:
o
(o]

Acido 2-borobenzoico (4.5g, 22.4mmol) se disolvidé en
tolueno (100mL) y azida de bifenilfosforilo (5.8mL, 26.9mmol)
y trietilamina (3.15mL, 22.4mmol) se agregaron al mismo. EI
mismo se agitd a temperatura ambiente por 30 minutos, y luego
se agitdé bajo reflujo por 1 hora. El reactivo se enfrié a
temperatura ambiente, 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-
carboxilato de (R)-tert-butilo (5.41g, 26.9mmol) se agregd al
mismo, y se agitd bajo reflujo por 12 horas. El reactivo se
enfrié a temperatura ambiente. El solvente se removid al
concentrar el reactivo bajo presidn reducida. El mismo se
extrajo con agua y diclorometano. La capa organica se secd
con sulfato de magnesio anhidro, se filtrdé y se concentrd.
El residuo resultante se purificdé con cromatografia de

columna para preparar el compuesto del titulo (8.1g, 91%).

Etapa 2
Sintesis de (2-bromofenil)carbamato de ((R)-pirrolidin-3-
ilmetilo
(o)
A S
Br H NH
3-((((2-bromofenil)carbamoil)oxi)metil)pirrolidin-1-

carboxilato de (R)-tert-butilo (8.1g, 20.29mmol) preparado en
la Etapa 1 se disolvidé en diclorometano (100mL). Acido
trifluorocacético (50mL) se agregd al mismo y se agitd a
temperatura ambiente por 2 horas. El solvente se removid al
concentrar el reactivo bajo presidén reducida, y el mismo se
extrajo con solucidén de hidréxido de sodio 2N %

diclorometano. La capa organica se secd con sulfato de
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magnesio anhidro, se filtrdé y se concentro. El residuo
resultante se purificdé con cromatografia de columna para
preparar el compuesto del titulo (3.94g, 65%).
Etapa 3

Sintesis de (2-bromofenil) carbamato de (R) - (1-

metilpirrolidin-3-il)metilo

(2-bromofenil) carbamato de (R) —pirrolidin-3-ilmetilo
(3.94g, 13.13mmol) preparado en la Etapa 2 se disolvid en
agua (100mL) . Acido acético (5mL), solucién de formaldehido
(15mL) y polvo de zinc (1.5g) se agregaron secuencialmente al
mismo y se agitdé a temperatura ambiente por 12 horas. El
reactivo se filtrd, se neutralizd con solucidédn de hidrédxido
de sodio 2N y se extrajo con agua y diclorometano. La capa
organica se secd con sulfato de magnesio anhidro, se filtrd vy
se concentrod. El residuo resultante se purificdé con
cromatografia de columna para preparar el compuesto del
titulo (3.06g, 75%).

Ejemplos de las sintesis G-L

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

Ejemplo de la Sintesis F.
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Tabla 4 Ejemplos de las sintesis F-L

Ejemplo
Material de Material de
de Nombre Quimico
Partida Reaccidn
Sintesis
(2-bromofenil) dcido 2- 3-(hidroximetil)
carbamato de borobenzoico pirrolidin-1-
(R)-(1- (4.5g, 22.4mmol) |carboxilato de

: metilpirrolidin- (R) -tert-butilo
3-il)metilo (5.41g, 26.9mmol)
(3.06g, 75%)

(2-bromofenil) dcido 2- 3-(hidroximetil)
carbamato de borobenzoico pirrolidin-1-

G (S)-(1- carboxilato de
metilpirrolidin- (S)-tert-butilo
3-il)metilo
(2-bromo-4- dcido 2-bromo-4- |[3- (hidroximetil)
fluorofenil) fluorobenzoico pirrolidin-1-
carbamato de (59, 22.83mmol) |carboxilato de

H (R)-(1- (R) -tert-butilo
metilpirrolidin- (5.51g, 27.4mmol)
3-il)metilo
(2.29g, 30%)

Sintesis de (2- |Acido 2-bromo-4- |3- (hidroximetil)
bromo-4- fluorobenzoico pirrolidin-1-
fluorofenil) carboxilato de

I carbamato de (S)-tert-butilo
(5)-(1-
metilpirrolidin-
3-il)metilo
(2-bromo-4- acido 2-bromo-4- 3- (hidroximetil)
clorofenil) clorobenzoico pirrolidin-1-
carbamato de (5g, 21.23mmol) [|carboxilato de

J (R)—(1- (R) -tert-butilo
metilpirrolidin- (5.1g, 25.48mmol)
3-il)metilo
(2.5g, 34%)
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(2-bromo-4- adcido 2-bromo-4- |3- (hidroximetil)
metoxifenil) metoxibenzoico pirrolidin-1-
carbamato de (3g, 12.98mmol) |carboxilato de
K (R)-(1- (R) —tert-butilo
metilpirrolidin- (3.9g, 19.47mmol)
5 3-il)metilo
(2.3g, 52%)
(2-bromo-4, 5- dcido 2-bromo- 3-(hidroximetil)
difluoro 4,5- pirrolidin-1-
fenil)carbamato |difluorobenzoico |carboxilato de
L de (R)-(1- (1.5g, 6.33mmol) |(R)-tert-butilo
metilpirrolidin- (2.55g, 12.65mmol)
10 3-il)metilo
(884mg, 40%)
Ejemplo de la Sintesis M
Sintesis de (2-bromofenil) carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo
15
(@)
A
VD
Br N
7/
Acido 2-borobenzoico (2g, 9.95mmo1l) se disolvid en
20 tolueno (75 mL), vy luego azida de bifenilfosforilo (2.57mL,
11.94mmol) vy trietilamina (1.4mL, 9.95mmol) se agregaron al
mismo. El mismo se agitd a temperatura ambiente por 30
minutos, vy luego se agitd bajo reflujo por 1 hora. El
reactivo se enfrié a temperatura ambiente. (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metanol (1.42mL, 11.94mmol) se agregd al
mismo y se agitd bajo reflujo por 4 horas. El reactivo se
enfrié a temperatura ambiente. El solvente se removid al
concentrar el reactivo bajo presidén reducida. El mismo se

extrajo con agua y diclorometano.
con sulfato de magnesio anhidro,

El residuo resultante se purificd

columna para preparar el compuesto del titulo

con

cromatografia
(1.4g9, 45%).

La capa organica se secd

se filtrdé y se concentrod.

de
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Ejemplos de las sintesis N-P

Los materiales de partida y los materiales de reaccidn
en la Tabla 5 se usaron para preparar los compuestos de los
ejemplos de las sintesis N-P de la misma manera que el

5 Ejemplo de la Sintesis M.

Tabla 5 Ejemplos de las Sintesis M-P

Ejemplo
Material de Material de
de Nombre Quimico
Partida Reaccidn
Sintesis
(2-bromofenil) | &cido 2=1 (S)-(1-
10 carbamato de | borobenzoico metilpirrolidin-
(S)-(1- (2g, 9.95mmol) 2-il)metanol
" metilpirrolidi (1.42mL,
n-2-il)metilo 11.94mmol)
(1.4g, 45%)
(2-bromo-4- acido 2-bromo-4-| (S)-(1-
fluorofenil) fluorobenzoico metilpirrolidin-
1 carbamato de | (4g, 18.26mmol) 2-il)metanol
N (S)—-(1- (2.6mL,
metilpirrolidi 21.91mmol)
n-2-il)metilo
(2.86g, 47%)
(2-bromo-4- acido 2-bromo-4-| (S)-(1-
20 metoxifenil) metoxibenzoico metilpirrolidin-
carbamato de | (600mg, 2-il)metanol
O (S)-(1- 2.60mmol) (463uL,
metilpirrolidi 3.90mmol)
n-2-il)metilo
(600mg, 67%)
(2-bromo-4, 5- acido 2-bromo-| (S)-(1-
difluorofenil) | 4,5- metilpirrolidin-
carbamato de | difluorobenzoico | 2-il)metanol
P (S)-(1- (1g, 4.22mmol) (730mg,
metilpirrolidi 6.33mmol)
n-2-il)metilo
(737mg, 50%)
Ejemplo

Tabla 6 Compuestos de Ejemplos
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Ejemplo Compuesto Valor NMR
(4'-fluoro-[1,1'-bifenil]- 'y NMR (CDCls) : & 8.10-
2—-1il1) carbamato de 2-(1-17.99 (m, 1H), 7.38-
Metilpirrolidin-2-il)etilo 7.26 (m, 3H), 7.20-
o 7.06 (m, 4H) , 6.52-
O J]\ /\p 6.41(bs, 1H), 4.21-
1 N~ "0 N
H \ 4.08 (m, 2H), 3.12-
2.99 (m, 1H), 2.29 (m,
O 3H), 2.20-1.87(m, 4H),
F 1.83-1.61 (m, 2H),
1.61-1.40 (m, 2H)
(3',5'-difluoro-[1,1"- 'H NMR(CDCl3): & 8.11-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.96 (m, 1H), 7.45-
2-(1-Metilpirrolidin-2- 7.32 (m, 1H), 7.21-
il)etilo 7.07 (m, 2H), 6.98-
; ‘ o 6.79 (m, 3H), 6.55-
. ND 6.39(bs, 1H), 4.27-
H °© N 4.10 (m, 2H), 3.14-
‘ 2.99 (m, 1H) 2.30(s,
F F 3H), 2.21-1.85(m, 4H),
1.85-1.41(m, 4H)
(3',4',5"'-trifluoro-[1,1'- |'H NMR(CDCls): & 8.00-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.88 (m, 1H), 7.43-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.30 (m, 1H), 7.29-
il)etilo 7.08 (m, 2H), 7.05-
o 6.91 (m, 2H), 6.69-
3 O NJ\O/\/(N> 6.52(bs, 1H), 4.25-
H \ 4.06 (m, 2H), 3.25-
O 3.08 (m, 1H), 2.47-
F F 2.17 (m, 5H) 2.14-
F 1.91 (m, 2H), 1.90-
1.45(m, 4H)
(3'"-fluoro[l,1'-bifenil]- 'H NMR(CDCls): & 8.13-
2-1il)carbamato de 2=(1-17.96 (m, 1H), 7.50-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.28 (m, 2H), 7.22-
o 7.00 (m, 5H), 6.60-
: ‘ i w 6.45(bs, 1H), 4.25-
” © N\ 4.07(m, 2H), 3.13-
‘ 2.99(m, 1H), 2.31(s,
F 3H), 2.22-1.41(m, 8H)
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(4'-metoxi-[1,1'-bifenil]- |['H NMR(CDCl3): & 8.13-
2—-1il1) carbamato de 2-(1-17.99 (m, 1H), 7.35-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.22 (m, 4H) , 7.20-
F 0 7.14 (m, 1H), 7.12-
N | NJ\O/\/(I} 7.06 (m, 1H), 7.03-
H \ 6.95 (m, 2H), 6.63-
/| 6.56 (bs, 1H), 4.23-
X 4.10(m, 2H), 3.85(s,
OCHj; 3H), 3.10-3.01(m, 1H),
2.28 (s, 3H) 2.17-
1.88(m, 4H) , 1.84-
1.62 (m, 2H), 1.62-
1.41(m, 2H)

[1,1'-bifenil]-2- 'H NMR (CDC13) : 5
ilcarbamato de 2-(1-18.11 (s, 1H), 7.45 (¢,
metilpirrolidin-2-il)etilo 1H), 7.38(d, 1H),
7N 0 7.34(dd, 2H), 7.21(dd,
S |\N/u\0/\/(f‘> 2H), 7.12(t, 1H),
I H \ 6.99(t, 1H), 6.64(s,
Z | 1H), 4.18-4.14(m, 2H),
X 3.09-3.01 (m, 1H),
2.40(s, 3H), 2.34(m,
3H), 2.12-2.06 (m,
2H), 1.91-1.82(m, 1H),
1.78-1.66 (m, 2H),

1.60-1.56(m, 1H)
(4'"-cloro-[1,1'-bifenil]- 'H NMR(CDCls): & 8.11-
2-1l)carbamato de 2=(1-17.94 (m, 1H), 7.55-
metilpirrolidin-2-il)etilo | 6.97 (m, 7H) , 6.55-
0 6.35 (bs, 1H), 4.25-
O )]\ /\I> 3.98 (m, 2H), 3.14-
H o N\ 2.94 (m, 1H) 2.29 (s,
3H), 2.20-1.84(m, 4H),

‘ 1.81-1.37(m, 4H)

Cl
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(3'"-cloro-[1,1'"-bifenil]- 'H NMR (CDC13) : 5
2—-1il1) carbamato de 2-(1-18.06 (s, 1H), 7.41-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.35 (m, 4H) , 7.26-
o 7.22 (m, 1H), 7.19-

O )j\ /\/(> 7.16 (m, 1H), 7.14-
H o b{ 7.10(m, 1H), 6.47(s,

O 1H), 4.22-4.15(m, 2H),
.07-3.02 (m, 1H),
cl (m )

3

2.29 (s, 3H), 2.16-

2.06 (m, 2H), 2.03-

1.91 (m, 2H), 1.78-

1.62 (m, 2H), 1.60-

1.47 (m, 2H)
(3',5"'-dicloro-[1,1"- 'H NMR (CDC13) : o
bifenil]-2-il)carbamato de |8.01 (s, 1H), 7.39-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.35(m, 2H), 7.22-
il)etilo 7.20 (m, 2H), 7.17-

7.11(m, 2H), 6.42(s,

)
o )
/ﬂ\ 1H), 4.22-4.13(m, 2H),
N~ "O N
H \

3.10-3.01 (s, 1H),
2.30(s, 3H), 2.08-
Cl cl 2.04 (m, 2H), 2.03-
1.90 (m, 2H), 1.78-
1.60 (m, 2H), 1.58-
1.42 (m, 2H)
(4'"-trifluorometoxi-[1,1"'- g NMR (CDC13) : o)
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.03 (s, 1H), 7.39-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.34 (m, 3H), 7.31-
il)etilo 7.291 (m, 2H), 7.19-

7.11(m, 2H), 6.44(s,

(o)

/ﬂ\ 1H), 4.24-4.15(m, 2H),
N~ O N
H \

.04-3.00 (m, 1H),

3
2.27(s, 3H), 2.04-

O 2.01(m, 2H), 2.00-
OCF, 1.88(m, 2H), 1.80-
1 1

1

.63 (m, 2H), .59-
.44 (m, 2H)
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(4'-nitro-[1,1'-bifenil]- 'H NMR(CDCl3): & 8.27-
2—-1il1) carbamato de 2-(1-18.24 (m, 1H), 7.55-
metilpirrolidin-2-il)etilo | 7.52 (m, 1H), 7.41-
o 7.37 (m, 1H), 7.22-
O NJ\O/\/(N> 7.00(m, 3H), 7.01-
1 H \ 6.97 (m, 1H), 4.14-
4.05 (m, 2H), 3.37-
O 3.35(m, 1H), 2.50(s,
NO, 3H), 2.10-2.04(m, 2H),
1.93-1.88 (m, 2H),
1.81-1.77 (m, 2H),
1.66-1.62(m, 2H)
(3'"-trifluorometil-[1,1"'- g NMR (CDC1l3): & 8.10-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.92 (m, 1H), 7.73-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.46 (m, 3H), 7.44-
il)etilo 7.31 (m, 1H), 7.31-
» /\| o /\/(> 7.05(m, 2H), 6.55-
I\NJ\O N 6.34(bs, 1H), 4.26-
H \ 4.02 (m, 2H), 3.20-
/| 3.00(m, 1H), 2.31(s,
Q\//\CF:; 3H), 2.25-1.88(m, 4H)
1.86-1.40 (m, 4H)
(4'"-trifluorometil-[1,1"'- g NMR (CDC13) : o)
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.04 (s, 1H), 7.72(d,
2-(l-metilpirrolidin-2- 2H, J=8.0Hz), 7.48/(d,
il)etilo 2H, J=8.4Hz), 7.41-
o 7.36(m, 1H), 7.20-
JJ\ /\/(> 7.13(m, 2H), 6.41 (s,
13 H o N\ 1H), 4.18-4.14(m, 2H),

CF;

.06-3.01 (s,

.27 (s, 3H),
.04 (m, 2H),
.87 (m, 2H),
.68 (m, 2H),

e e A S A O R V)

.43 (m, 2H)

1H),
2.18-
2.02-
1.77-
1.57-
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((3'"-fluoro-4'-metil) - 'H NMR(CDCls3): &
[1,1'-bifenil]-2- .99 (m, 1H),
.30 (m, 1H),
.14 (m, 2H),
.07 (m, 1H),
.95 (m, 2H),

il) carbamato de 2—-(1-

metilpirrolidin-2-il)etilo

L~ LY

w D N (&)} ~J ~J ~J ~J
w w > N ~J ~J ~J ~J e6}
(@)
(o)}
|

Iz

\ .54 (bs, 1H), 26-
.08 (m, 2H), .30-
F .09(m, 1H), 2.36(s,
3H), 2.32 (s, 3H),
2.30-2.14(m, 2H) 2.13-
1.92 (m, 2H), 1.92-
1.46(m, 4H)
(3'"-metil-[1,1'-bifenil]- 'H NMR (CDC13) : o)

2—-1il) carbamato de 2-(1-18.10 (s, 1H), 7.38-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.33(m, 2H), 7.26-

7N o 7.17 (m, 3H), 7.15-

AN |\ )l\ /\/(> 7.09(m, 1H), 6.66(s,
N

I H © \ 1H), 4.19-4.16(m, 2H),

=z | 3.21-3.01 (s, 1H),
NN 2.41(s, 3H), 2.28(s,
3H), 2.23-2.12(m, 2H),
2.10-1.91 (m, 2H),
1.83-1.63 (m, 2H),

1.60-1.43 (m, 2H)
(3'-etoxi-[1,1'-bifenil]- 'H NMR (CDC13) : o
2-il) carbamato de 2-(1-18.10¢(s, 1H), 7.37-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.31 (m, 2H), 7.23-
o 7.18 (m, 2H), 7.11-
O NJ\O/\/Q 7.08(m, 1H),  7.00-
H \ 6.86(m, 2H), 6.70(s,

O 1H), 4.17-4.01(m, 4H),
0~ 3.18-3.15(m, 1H),

2.36(s, 3H), 2.23-
2.16(m, 2H), 2.08-
1.91(m, 2H), 1.81-
1.71(m, 2H), 1.63-
1.41(m, 2H), 1.40-
1.38(m, 3H)
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(3'"-cloro-5-fluoro-[1,1"'- g NMR (CDC153) : o)
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.94 (s, 1H), 7.41-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.36(m, 2H), 7.32 (s,
il)etilo 1H), 7.22-7.20(m, 1H),
F 7.07-7.02 (m, 1H),
O Jo]\ /\/(> 6.92-6.89 (m, 1H),
17 N" o N\ 6.38(s, 1H), 4.17-
4.13(m, 2H), 3.04-
O cl 3.00(m, 1H), 2.27(s,
3H), 2.15-2.03(m, 2H),
2.00-1.87(m, 2H),
1.80-1.64 (m, 2H),
1.56-1.40 (m, 2H)

(3',5-difluoro-[1,1"- 'H NMR (CDC13) : o
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.86 (s, 1H), 7.44-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.39 (m, 1H), 7.26-
il)etilo 7.22 (m, 1H), 7.17-
F 7.08 (m, 1H), 7.06-
O )01\ /\/(> 7.02 (m, 1H), 7.01-
18 N~ 0 N\ 6.91(m, 2H), 6.75(s,
1H), 4.15-4.06(m, 2H),
O F 3.30-3.27 (m, 1H),
2.47 (s, 3H), 2.10-
1.93(m, 2H), 1.87-
1.73(m, 2H), 1.70-

1.54 (m, 2H)
(4',5-difluoro-[1,1"'- 'H NMR (CDC13) : o
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.97 (s, 1H), 7.32-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.26 (m, 1H), 7.24-
il)etilo 7.21 (m, 1H), 7.19-
F 7.13(m, 2H), 7.07-
O j])\ /\I> 7.00 (m, 1H), 6.92-
L N O N\ 6.90(m, 1H), 6.48(s,
1H), 4.16-4.10(m, 2H),
O 3.20-3.17 (m, 1H),
F 2.26 (s, 3H), 2.17-
2.15(m, 2H), 2.07-
1.96 (m, 2H), 1.83-
1.72 (m, 2H), 1.69-

1.65(m, 2H)
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(3',5,5"-trifluoro-[1,1"- 'H NMR(CDCl3): & 7.82-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.66 (bs, 1H), 7.12-
2-(l-metilpirrolidin-2- 6.75 (m, 5H), 4.27-
il)etilo 3.99 (m, 2H) , 3.51-
50 F\\¢¢\\ o 3.30 (bs, 1H) 2.75-
| g /\/(> 2.34(m, 5H), 2.20-
I\N o] N 1.55(m, 6H)
H \
=z
F/\/l\F
(5-fluoro-[1,1"-bifenil]- g NMR (CDC15) : o)
2—-1il) carbamato de 2=-(1-17.98 (s, 1H), 7.50-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.39 (m, 3H), 7.34-
F 7.27(m,  2H), 7.06-
O j\ /\IX 7.01 (m, 1H), 6.98-
N“ o N\ 6.92(m, 1H), 6.45(s,
21 1H), 4.17-4.07 (m, 2H),
O 3.05-3.01 (m, 1H),
2.27 (s, 3H), 2.22-
2.02 (m, 2H), 2.01-
1.80 (m, 2H), 1.78-
1.61 (m, 2H), 1.58-
1.40 (m, 2H)
(5-fluoro-3'-metil-[1,1'- | 'H NMR (CDC13) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.01 (s, 1H), 7.36-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.32 (m, 1H), 7.27-
il)etilo 7.21 (m, 2H), 7.13-
F 7.11 (m, 1H), 7.05-
O j])\ /\IB 7.00 (m, 1H), 6.96-
., N~ o N\ 6.90(m, 1H), 6.51(s,
1H), 4.16-4.09(m, 2H),
‘ 3.06-3.02 (m, 1H),
2.39(s, 3H), 2.28(s,

3H), 2.18-2.07 (m,

2.05-1.

1.81-1.
1.58-1.

88 (m,
62 (m,
44 (m, 2H)

2H),
2H),
2H),
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(4-fluoro-[1,1'-bifenil]- 'H NMR (CDC13) : S
2—-1il1) carbamato de 2-(1-17.97 (s, 1H), 7.48-
metilpirrolidin-2-il)etilo | 7.45 (m, 2H), 7.42-
F 7.40 (m, 1H), 7.32-
7.30 (m, 2H), 7.15-
o

O J\ /\IB 7.11 (m, 1H), 6.82-
. N“ 0 N\ 6.79(m, 1H), 6.66(s,
1H), 4.18-4.14(m, 2H),
O 3.06-3.04 (m, 1H),
2.30 (s, 3H), 2.15-
2.00 (m, 2H), 1.99-
1.91 (m, 2H), 1.69-
1.58 (m, 2H), 1.56-

1.48 (m, 2H)
(3',4-difluoro-[1,1"- 'H NMR (CDC13) : o
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.97 (s, 1H), 7.48-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.44 (m, 1H), 7.28-
il)etilo 7.17 (m, 2H), 7.15-
F 7.11 (m, 1H), 7.05-
2\ o 6.97 (m, 1H), 6.86-
y “ I\ L w 6.80(m, 1H), 6.68(s,
I N o N\ 1H), 4.19-4.13(m, 2H),
=z 3.31-3.28 (m, 1H),
\/l\F 2.48 (s, 3H), 2.19-
2.07 (m, 2H), 1.95-
1.88(m, 2H), 1.85-
1.70 (m, 2H), 1.67-

1.54 (m, 2H)
(4-metoxi-[1,1'-bifenil]- |'H NMR (CDC13) : 5
2-1l)carbamato de 2-(1-17.80 (s, 1H), 7.44-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.36(m, 1H), 7.34-
OCH3 7.29 (m, 3H), 7.09-
o 7.07 (m, 1H), 6.68-
O J\ /\/(> 6.64 (m, 2H), 4.20-
25 N O N\ 4.14(m, 2H), 3.82(s,
3H), 3.04-3.00(m, 1H),
O 2.26 (s, 3H), 2.14-
2.00 (m, 2H), 2.13-
1.87 (m, 2H), 1.79-
1.59(m, 2H), 1.56-1.40

(m, 2H)
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(5-metil-[1,1'-bifenil]-2-

'H NMR (CDC1ls) :

o 7.91

il) carbamato de 2-(1-1| (s, 1H), 7.406-7.42 (m,
metilpirrolidin-2-il)etilo |2H), 7.38-7.29(m, 2H),
o 7.22-7.18 (m, 1H),
O NJ\O/\/(NB 7.02(s, 1H), 6.54(s,
e H \ 1H), 4.18-4.10(m, 2H),
3.21-3.10 (m, 1H),
O 2.32(s, 3H), 2.31(s,
3H), 2.22-2.16(m, 2H),
2.12-1.91 (m, 2H),
1.81-1.68 (m, 2H),

1.65-1.48 (m, 2H)
(3'-fluoro-5-metil-[1,1"'- 'H NMR(CDCls): & 7.92
bifenil]-2-il)carbamato de | (s, 1H), 7.44-7.38(m,
2-(l-metilpirrolidin-2- 2H), 7.20-7.15(m, 1H),
il)etilo 7.13-7.09 (m, 1H),
NAN 0 7.07-6.97 (m, 2H),
\\l\N)kO/\/i:> 6.55(s, 1H), 4.17-
27 :]:: H \ 4.07 (m, 2H), 3.30-
/| 3.23(m, 1H), 2.49(s,
§§//\~F 3H), 2.37 (s, 3H),
2.15-2.05 (m, 2H),
1.93-1.90 (m, 2H),
1.79-1.76 (m, 2H),

1.63-1.61(m, 2H)
(4'-ciano-[1,1'-bifenil]- | 'H NMR(CDCl;): & 8.06-
2—-1il) carbamato de 2=(1-17.93 (m, 1H), 7.75(d,
metilpirrolidin-2-il)etilo 8.4Hz, 2H), 7.49 (4,
o J=8.0Hz, 2H), 7.44-
O )j\/\/(B 7.33(m, 1H), 7.21-
28 H o N 7.09 (m, 2H), 6.42-
O 6.38(bs, 1H), 4.22-
4.07 (m, 2H), 3.11-
CN 2.98(m, 1H), 2.29(s,
3H), 2.19-1.85(m, 3H)

1.85-1.39(m, b5H)
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(3'"-(3-hidroxipropil) - 'y NMR (CDC13) : o)
[1,1'-bifenil]-2- 8.03 (s, 1H), 7.39-
il)carbamato de 2-(1-17.28 (m, 3H), 7.23-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.11 (m, 3H), 7.05-
o 7.01(m, 1H), 6.67(s,
O NJ\O/\/(NB 1H), 4.23-4.14(m, 2H),
.- H \ 3.66-3.60 (m, 2H),
3.17-3.03 (m, 1H),
O OH 2.75-2.71 (m, 2H),
2.32 (s, 3H), 2.24-
2.10(m, 2H), 2.05-1.96
(m, 2H), 1.94-1.83 (m,
2H), 1.81-1.69(m, 2H),

1.61-1.46(m, 2H)
(4'"-(dimetilamino)-[1,1"'- g NMR (CDC13) : o)
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.11 (s, 1H), 7.28(t,
2-(l-metilpirrolidin-2- 1H, J=7.2Hz), 7.23-
il)etilo 7.19 (m, 2H), 7.19-
7N o 7.17(m, 1H), 7.07(t,
N |\NJ\O/\/("> 1H, J=7.6Hz), 6.81(t,
::1:: H \ 2H, J=2.8Hz), 6.74(s,
> Z | 1H), 4.18-4.14(m, 2H),
\|/ 3.09-3.01 (m, 1H),
/,N\\ 3.00(s, 9H), 2.1l4(s,
3H), 2.12-2.06(m, 2H),
2.01-1.92 (m, 2H),
1.79-1.66 (m, 2H),

1.58-1.46(m, 2H)
(4'"-(tert-butil)-[1,1'- 'H NMR (CDC13) = ¢
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.04 (s, 1H), 7.48-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.46 (m, 2H), 7.35-
il)etilo 7.27 (m, 3H), 7.24-
Z o 7.19 (m, 1H), 7.12-
S | N O’A\V/Ij;> 7.08(m, 1H), 6.67(s,
H \ 1H), 4.17-4.13(m, 2H),

31 =

| 3.10-3.07 (m, 1H),
N 2.30(s, 3H), 2.18-
TN 1.99(m, 2H), 1.98-
1.90 (m, 2H), 1.80-
1.62(m, 2H), 1.44-
1.36(m, 2H), 1.36(s,

9H)
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(2'-amino-[1,1"-bifenil]- g NMR (CDC153) : o)
2—-1il1) carbamato de 2-(1-18.11 (s, 1H), 7.37(t,
metilpirrolidin-2-il)etilo | 1H, J=8.0Hz), 7.22-
o 7.20(m, 2H), 7.13(t,
O P{ /\/(> 1H, J=7.6Hz), 7.06(d,
N~ "O N
H,N H \ 1H, J=7.6Hz), 6.86-
32 O 6.78 (m, 2H), 4.15-
4.11 (m, 2H), 3.08-
3.04(s, 1H), 2.25(s,
3H), 2.17-2.10(m, 2H),
2.02-1.90 (m, 2H),
1.78-1.66 (m, 2H),
1.58-1.46(m, 2H)
(3'"-amino-[1,1"-bifenil]- g NMR (CD30D) : o)
2—-1il) carbamato de 2-(1-17.83(s, 1H), 7.29-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.15(m, 3H), 7.06-
7N o 7.00 (m, 2H), 6.80-
jf\NJ\O/\/(NB 6.77(m, 2H), 4.14-
33 H \ 4.10 (m, 2H), 3.30(s,
Z | 3H), 3.20-3.15(m, 1H),
" NH, 2.45-2.43 (m, 2H) ,
2.10-2.00 (m, 2H),
1.84-1.81 (m, 2H),
1.62-1.47 (m, 2H)
(2'-fluoro-[1,1'-bifenil]- |'H NMR (CDC13) : o
2—-1il) carbamato de 2-(1-17.96 (s, 1H), 7.42-
metilpirrolidin-2-il)etilo | 7.36(m, 3H), 7.31-
o 7.14 (m, 3H), 6.99-
O NJ\O/\/("> 6.97(m, 1H), 6.45(s,
H \ 1H), 4.15-4.08(m, 2H),
34 F
3.26-3.22 (s, 1H),
O 2.39 (s, 3H), 2.35-
2.25(m, 2H), 2.09-
1.96 (m, 2H), 1.88-
1.64 (m, 2H), 1.60-
1

.53 (m, 2H)




10

15

20

55

(2'-cloro-[1,1'-bifenil]- 'H NMR (CDC13) : S
2—-1il1) carbamato de 2-(1-18.01 (s, 1H), 7.51-
metilpirrolidin-2-il)etilo | 7.48 (m, 1H), 7.41-
// o 7.34 (m, 2H), 7.28-
S |\NJ\0/\/("> 7.13(m,  3H),  6.96-
H \ 6.93(m, 1H), 6.26(s,
35 ‘¥ | 1H), 4.18-4.05(m, 2H),
A 3.22-3.20 (s, 1H),
2.37 (s, 3H), 2.35-
2.28 (m, 2H), 2.07-
1.93 (m, 2H), 1.84-
1.63 (m, 2H), 1.57-
1.52(m, 2H)
(2'-hidroxi-[1,1"'- 'H NMR (CDC13) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.84 (s, 1H), 7.39-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.33(m, 1H), 7.31-
il)etilo 7.12 (m, 4H) , 7.05-
o 7.01 (m, 1H), 6.96-
e O NJ\OW 6.90(m, 1H),  4.21-
H \ 4.09 (m, 2H), 3.21-
HO
3.14(s, 1H), 2.40(s,
O 3H), 2.36-2.26(m, 2H),
2.13-1.96 (m, 2H),
1.84-1.66 (m, 2H),
1.64-1.53 (m, 2H)
(3'-tert-butil-5'-metil- 'H NMR (CDC13) : 5
[1,1'-bifenil]-2- 8.11 (s, 1H), 7.35-
il) carbamato de 2=(1-17.27 (m, 1H), 7.23-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.21 (m, 2H), 7.18 (s,
7N o 1H), 7.13-7.09(m, 1H),
S l\NJ\O/\/(l} 6.99(s, 1H), 6.74(s,
. I H \ 1H), 4.17-4.12(m, 2H),
/l 3.12-3.09 (m, 1H),
P Yd 2.39(s, 3H), 2.30(s,
\\T<: 3H), 2.23-2.11(m, 2H),
2.01-1.98 (m, 2H),
1.79-1.66 (m, 2H),
1.58-1.46 (m, 2H),

1.32 (m, O9H)
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(4'-fluoro-3'- 'H NMR (CDC13) : 5
(trifluorometil)-[1,1"'- 7.99 (s, 1H), 7.60-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.58 (m, 1H), 7.56-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.53 (m, 1H), 7.41-
il)etilo 7.36(m, 1H), 7.32-
7N o 7.27 (m, 1H), 7.20-
25 jf\NJ\O/\/(NB 7.14(m, 2H), 6.37(s,
H \ 1H), 4.18-4.13(m, 2H),
Z 3.14-3.12 (m, 1H),
Q§T/|’\CF3 2.34 (s, 3H), 2.34-
F 2.21 (m, 2H), 2.06-
1.93(m, 2H), 1.76-
1.68(m, 2H), 1.64-
1.46(m, 2H)

(4'-amino-3"'-cloro-[1,1"'- g NMR (CDC13) : o)
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.04 (s, 1H), 7.30(t,
2-(l-metilpirrolidin-2- 1H, J=8.0Hz), 7.15-
il)etilo 7.12 (m, 2H), 7.07-
PN o 7.03(m, 2H), 6.82(d,
i, i('\NJ\O/\/(NB 1H, J=8.4Hz), 6.59(s,
H \ 1H), 4.18-4.09(m, 2H),
/| 3.08-3.04 (m, 1H) ,
Q§T/\CI 2.30(s, 3H), 2.25-2.10
NH, (m, 2H), 2.08-1.91 (m,
2H), 1.81-1.57(m, 2H),

1.56-1.43 (m, 2H)
(3'-hidroxi-[1,1'- 'H NMR (CD;0D) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.84 (s, 1H), 7.31-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.18 (m, 3H), 7.06-
il)etilo 7.02 (m, 2H), 6.82-
o 6.79 (m, 2H), 4.11-
40 O NJ\O/\/(NB 4.08(m, 2H), 3.30(s,
H \ 3H), 3.21-3.18(m, 1H),
O 2.45-2.43 (m, 2H) ,
OH 2.08-2.01 (m, 2H),
1.84-1.82 (m, 2H),

1.61-1.45(m, 2H)
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2-(1-Metilpirrolidin-2- 'H NMR(CDCls): & 8.06-
il)etilo (3'-cloro-4'-1|7.93(bs, 1H), 7.41-
fluoro-[1,1'-bifenil]-2- 7.38 (m, 1H), 7.38-
il)carbamato 7.34 (m, 1H), 7.23-
o 7.19 (m, 3H), 7.17-
O )j\ /\/(> 7.10(m,  2H), 6.51-
41 H o N 6.44 (bs, 1H), 4.20-
4.12 (m, 2H), 3.16-
O Cl 3.07(bs, 1H) 2.33(s,
F 3H), 2.25-2.13(m, 2H),
2.07-1.92 (m, 2H),
1.84-1.65 (m, 2H),

1.65-1.46(m, 2H)
(3',4'",5-trifluoro-[1,1"'- 'H NMR (CDC13) : o
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.98(s, 1H), 7.29-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.28 (m, 1H), 7.17-
il)etilo 7.14 (m, 1H), 7.08-
F 7.03(m, 2H), 6.90(dd,
‘ jl)\ /\/D 1H, J=8.8Hz, J=2.8Hz),
42 N~ O "{ 6.33(s, 1H), 4.17-
4.13(m, 2H), 3.05-
‘ F 3.03(m, 1H), 2.28(s,
F 3H), 2.08-2.03(m, 2H),
2.02-1.89 (m, 2H),
1.79-1.63 (m, 2H),

1.60-1.42 (m, 2H)
(3',4"-dicloro-5-fluoro- g NMR (CDC15) : o)
[1,1'"-bifenil]-2- 7.94 (s, 1H), 7.54(d,
il) carbamato de 2-(1-|1H, J=8.4Hz), 7.44(d,
metilpirrolidin-2-il)etilo | 1H, J=2.0Hz), 7.19(dd,
F 1H, J=8.4Hz, J=2.0Hz),
O j)\ /\/(> 7.09-7.05 (m, 1H),
N~ O N 6.91(dd, 1H, J=8.4Hz,
43 H \ J=2.8Hz), 6.38(s, 1H),
O 4.20-4.14 (m, 2H),
Cl 3.17-3.16(m, 1H),

Cl
2.36 (s, 3H), 2.07-
1.96(m, 2H), 1.83-
1.80 (m, 2H), 1.77-
1.71 (m, 2H), 1.58-
1.54 (m, 2H)
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(3'-etil-5-fluoro-[1,1'- 'H NMR (CDC13) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.01 (s, .38 (L,
2-(l-metilpirrolidin-2- 1H, J=8.0Hz), 7.25-
il)etilo 7.23 (m, 7.16-
F\/\ o 7.13 (m, 7.05-
| s /\/(> 7.00 (m, 6.95-
I\N o N 6.92 (m, .53 (s,
= H \ 1H), 4.17-4.12(m, 2H),
e Q\VJ\\V// 3.05-3.03(m, 1H),
2.68(qg, .6Hz),
2.28 (s, 2.16-
2.02 (m, 2.00-
1.88 (m, 1.78-
1.62 (m, 1.59-
1.41 (m, .25 (t,

34, J=7
(5-fluoro-3',5'-dimetil- 'H NMR (CDC13) : o)
[1,1'-bifenil]-2- 8.01 (s, 7.03-
il)carbamato de 2-(1-16.98 (m, 6.93-
metilpirrolidin-2-il)etilo 6.89 (m, .55 (s,
F\\// o 1H), 4.20-4.14(m, 2H),
45 « | s /\IB 3.03-3.01 (m, 1H),
N" o "{ 2.38(s, .35 (s,
z 3H), 2.09-2.04(m, 2H),
PN | 2.03-1. 2H),
1.79-1. 2H),

1.59-1.
(3'-amino-5-fluoro-[1,1'- | 'H NMR (CDC13) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.02 (s, 7.25-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.21 (m, 7.03-
il)etilo 6.99 (m, 6.92-
F o 6.89 (m, 6.71-
O J\ /\IB 6.67 (m, 60 (s,
46 H o "{ OH), 4.16-4.12(m, 2H),
3.04-3.01 (m, 1H),
O NH, 2.28 (s, 2.02-
1.97 (m, 1.96-
1.89 (m, 1.78-
1.63(m, 1.57-

1.41 (m,
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(5-(trifluorometil)-[1,1"'- g NMR (CDC153) : o)
.29(d, 1H, J=8.8Hz),
.59(d, 1H, J=8.8Hz),
.52-7.49 (m, 2H),
.46-7.44 (m, 2H),

8
7
7
7
(@)
‘ 0 /\/(> 7.36-7.34 (m, oH),
N (o) N
N 6
g :
3

bifenil]-2-1l)carbamato de
2-(l-metilpirrolidin-2-
il)etilo

Fs;C

.78 (s, 1H), 4.19-

.16 (m, 2H), 3.12-

.10(m, 1H), 2.33(s,
3H), 2.17-2.05(m, 2H),
2.03-1.93 (m, 2H),
1.78-1.64 (m, 2H),
1.53-1.51(m, 2H)

(4'-fluoro-5- il NMR (CDC13) : 5

.70 (s, 1H), 4.22-
.16 (m, 2H), 3.26-
.24(m, 1H), 2.41(s,
3H), 2.35-2.29(m, 2H),

O

H

(trifluorometil)-[1,1"'- 8.27(d, 1H, J=8.4Hz),
bifenil]-2-il)carbamato de|7.59(d, 1H, J=8.8Hz),
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.41(d, 1H, J=1.2Hz),
il)etilo 7.34-7.31 (m, 2H),
F5C 7.22-7.18 (m, 2H),

6

4

3

~« O~

2.13-1.98 (m, 2H),

1.88-1.77 (m, 2H),

1.62-1.59(m, 2H)
(3'-fluoro-5- 'H NMR (CDC13) : 5
(trifluorometil)-[1,1'- 8.29(d, 1H, J=8.8Hz),

bifenil]-2-il)carbamato de | 7.61(d, 1H, J=8.8Hz),

2-(l-metilpirrolidin-2- 7.51-7.45 (m, 1H),

il)etilo 7.43 (s, 1H), 7.18-

F1C 7.13 (m, 2H), 7.08-
7

0,
O )j\ /\/(> .06 (m, 1H), 6.71 (s,
” o N 1H), 4.21-4.17 (m, 2H),
O 3.12-3.10 (m, 1H),
F 2.33 (s, 3H), 2.19-
.15 (m, 2H), 2.07-
.92 (m, 2H), 1.74-
1

.71 (m, 2H), .53~

= N

.50 (m, 2H)
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(3',5'-difluoro-5- 'H NMR (CDC13) : 5
(trifluorometil)-[1,1"'- 8.26(d, 1H, J=8.8Hz),
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.62(d, 1H, J=8.8Hz),
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.43 (s, 1H), 6.93-
il)etilo 6.89(m, 3H), 6.78(s,
50 F3C o 1H), 4.24-4.19(m, 2H),
O J\ /\/(B 3.28-3.21 (m, 1H),
N O N 2.45(s, 3H), 2.15-
2.04 (m, 2H), 1.89-
F ‘ F 1.87 (m, 2H), 1.82-
1.80 (m, 2H), 1.67-

1.63(m, 2H)
(3'-cloro-5- 'H NMR (CDC13) : 5
(trifluorometil)-[1,1"- 8.27(d, 1H, J=8.4Hz),
bifenil]-2-il)carbamato de|7.61(d, 1H, J=8.8Hz),
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.47-7.43 (m, 3H),
il)etilo 7.35(s, 1H), 7.25-
F,C o 7.23(m, 1H), 6.75(s,
51 O )]\ /\p 1H), 4.23-4.17(m, 2H),
N O N 3.34-3.32 (m, 1H),
O 2.42(s, 3H), 2.11-
cl 2.05 (m, 2H), 2.02-
1.91 (m, 2H), 1.90-
1.83(m, 2H), 1.83-

1.80(m, 2H)
(3'"-cloro-5,5"-difluoro- g NMR (CDC15) : o)
[1,1'-bifenil]-2- 7.91 (s, 1H), 7.22-
il) carbamato de 2=(1-17.20 (m, 1H), 7.15-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.13 (m, 1H), 7.10-
F 7.05(m, 1H), 6.99-
O JOJ\ /\/(> 6.97(m, 1H), 6.92(dd,
. H o N\ 1H, J=8.8Hz, J=2.8Hz),
6.44 (s, 1H), 4.21-
F ‘ cl 4.14 (m, 2H), 3.22-
3.19(m, 1H), 2.40(s,
3H), 2.32-2.28(m, 2H),
2.10-2.02 (m, 2H),
1.86-1.59 (m, 2H),

1.26-1.22(m, 2H)
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(3'-cloro-4',5-difluoro- 'H NMR (CDC13) : 5
[1,1'-bifenil]-2- 7.91(s, 1H), 7.39(dd,
il)carbamato de 2-(1-|1H, J=7.2Hz, J=2.0Hz),
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.23-7.19 (m, 2H),
F\\4¢\\. o 7.08-7.04 (m, 1H),
“ |\NJ\Q/\/([\> 6.90(dd, 1H, J=8.4Hz,
c3 ::[: H \ J=2.8Hz), 6.37(s, 1H),
=z 4.18-4.13 (m, 2H),
Q§T/L\CI 3.14-3.10 (m, 1H),
F 2.33 (s, 3H), 2.23-
2.16 (m, 2H), 2.06-
1.91 (m, 2H), 1.82-
1.65 (m, 2H), 1.60-
1.51(m, 2H)

(4'"-cloro-3',5-difluoro- g NMR (CDC13) : o)
[1,1'-bifenil]-2- 7.81 (s, 1H), 7.47-
il)carbamato de 2=(1-17.43 (m, 1H), 7.19-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.11 (m, 2H), 7.11-
F 6.95(m, 1H), 6.90(dd,
‘ j])\ /\/(> 1H, J=8.8Hz, J=3.2Hz)
54 N“ 0 N\ 6.62(s, 1H), 4.14-
4.04 (m, 2H), 3.21-
O F 3.16(m, 1H), 2.37(s,
Cl 3H), 2.04-1.95(m, 2H),
1.84-1.69 (m, 2H),
1.67-1.61 (m, 1H),

1.57-1.48 (m, 2H)
(3',5'-dicloro-5-fluoro- 'H NMR (CDC13) : 5
[1,1'-bifenil]-2- 7.90 (s, 1H), 7.41-
il) carbamato de 2=(1-17.40 (m, 1H), 7.25-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.22 (m, 2H), 7.10-
F\\¢¢\\ o 7.05(m, 1H), 6.91(dd,
“ |\ L /\I> 1H, J=8.8Hz, J=2.8Hz),
55 IH o N\ 6.38(s, 1H),  4.20-
=z 4.16 (m, 2H), 3.16-
CF/Q§V/L\CI 3.12(m, 1H), 2.36(s,
3H), 2.23-2.21(m, 2H),
2.09-1.94 (m, 2H),
1.80-1.64 (m, 2H),

1.56-1.52(m, 2H)
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(3',5'-dicloro-4"',5- 'H NMR (CDC13) : 5
difluoro-[1,1"'-bifenil]-2- |7.81 (s, 1H), 7.31-
il) carbamato de 2-(1-17.30(m, 1H), 7.19-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.18 (m, 1H), 7.09-
F\/\ o 7.04 (m, 1H), 6.91-
| /\/(> 6.62(m, 1H), 6.61(s,
>0 ji\”J\O N\ 1H), 4.20-4.11(m, 2H),
7 3.26-3.22 (m, 1H),
c|/§/|\CI 2.42-2.30 (m, 4H) ,
F 2.11-1.93 (m, 2H),
1.88-1.63 (m, 2H),

1.61-1.54 (m, 2H)
(3'-cloro-5-fluoro-5"- 'H NMR (CDC13) : 5
hidroxi-[1l,1"'-bifenil]-2- 7.83 (s, 1H), 7.03-
il)carbamato de 2-(1-16.95(m, 1H), 6.91-
metilpirrolidin-2-il)etilo 6.88 (m, 1H), 6.80 (s,
F 1H), 6.73-6.66(m, 2H),
5 O i /\/(> 4.12-4.07 (m, 2H),
N“ "o "{ 3.21-3.17 (m, 1H),
2.35(s, 3H), 2.28~-
HO O cl 2.24 (m, 2H), 1.82-
1.65(m, 2H), 1.62-
1.55(m, 2H), 1.25-

1.21 (m, 2H)

(3'"-cloro-5-fluoro-4"'- g NMR (CDC15) : o)
hidroxi-[1,1"'-bifenil]-2- 7.83 (s, 1H), 7.25-
il) carbamato de 2-(1-17.20 (m, 1H), 7.05-
metilpirrolidin-2-il)etilo | 6.92(m, 3H), 6.88(dd,
F 1H, J=8.8Hz, J=2.8Hz),
O j)l\ /\/(> 6.57 (s, 1H), 4.14-
> H o N\ 4.06(m, 2H), 3.22-
3.17 (m, 1H), 2.40 (s,
O 3H), 2.39-2.29(m, 2H),
OH cl 2.10-1.97 (m, 2H),
1.86-1.66 (m, 2H),

1.65-1.54 (m, 2H)
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(5-fluoro-3',4"'-dimetil- 'H NMR (CDC13) : S
[1,1'-bifenil]-2- 7.99 (s, 1H), 7.22-
il)carbamato de 2-(1-17.20 (m, 1H), 7.08-
metilpirrolidin-2-il)etilo 6.97(m, 3H), 6.90(dd,
F 1H, J=9.2Hz, J=2.8Hz),
‘ j])\ /\/(> 6.57 (s, 1H), 4.15-
59 N" o N\ 4.13(m, 2H), 3.16-
3.12(m, 1H), 2.31(s,
O 3H), 2.29 (s, 6H) ,
2.02-2.17 (m, 2H),
2.00-1.89 (m, 2H),
1.76-1.55 (m, 2H),

1.53-1.42 (m, 2H)
(5-metoxi-[1,1'-bifenil]- 'H NMR (CDC13) : o
2—-1il) carbamato de 2=-(1-17.93 (s, 1H), 7.46-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.40 (m, 2H), 7.39-
H;CO o 7.36(m, 1H), 7.35-
O )]\ /\/(> 7.33(m, 2H), 6.89(dd,
N O N |1n, g-8.8Hz, J-2.8Hz),
O 6.77(d, 1H, J=2.8Hz),
60 6.38 (s, 1H), 4.15-
4.10(m, 2H), 3.86(s,
3H), 3.14-3.11(m, 1H),
2.35(m, 3H), 2.26-
2.16 (m, 2H), 2.06-
1.91 (m, 2H), 1.82-
1.62(m, 2H), 1.60-

1.45(m, 2H)
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(3'-fluoro-5-metoxi-[1,1'- |'H NMR (CDC13) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.82(s, 1H), 7.42-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.39 (m, 1H), 7.14-
il)etilo 7.10 (m, 1H), 7.07-
H;CO o 7.05(m, 2H), 6.90(dd,
O J]\ /\p 1H, J=8.8Hz, J=3.2Hz),
N O N\ 6.75(d, 1H, J=3.2Hz),
61 6.37 (s, 1H), 4.17-
O F 4.13(m, 2H), 3.79(s,
3H), 3.21-3.18(m, 1H),
2.38 (s, 3H), 2.30-
2.26 (m, 2H), 2.09-
1.99(m, 2H), 1.74-
1.70 (m, 2H), 1.56-

1.53(m, 2H)
(3',5'"-difluoro-5-metoxi- g NMR (CDC13) : o)
[1,1'-bifenil]-2- 7.72 (s, 1H), 7.28-
il)carbamato de 2=(1-17.26(m, 1H), 6.92-
metilpirrolidin-2-il)etilo 6.79 (m, 3H), 6.74-
H5CO o 6.73 (m, 1H), 6.29 (s,
- O NJ\O/\/(N> 1H), 4.15-4.10(m, 2H),
H \ 3.75(s, 3H), 3.15-
3.10(m, 1H), 2.34(s,
F O F 3H), 2.27-2.25(m, 2H),
2.06-1.96(m, 2H),
1.78-1.69 (m, 2H),

1.63-1.50(m, 2H)

(3'-cloro-5-metoxi-[1,1"'- g NMR (CDC13) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.82(s, 1H), 7.38-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.34 (m, 2H), 7.23-
il)etilo 7.21(m, 2H), 6.90(dd,
H;CO o 1H, J=9.2Hz, J=2.8Hz),
O /[]\ /\/(> 6.74(d, 1H, J=2.8Hz),
N 0 '\{ 6.28(s, 1H), 4.17-
°3 O 4.12(m, 2H), 3.78(s,
Cl 3H), 3.16-3.14(m, 1H),
2.35(s, 3H), 2.23-
2.18 (m, 2H), 2.21-
1.93(m, 2H), 1.79-
1.64 (m, 2H), 1.60-

1.50(m, 2H)
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(3'",5'"-dicloro-5-metoxi- g NMR (CDC13) : o)
[1,1'-bifenil]-2- 7.70 (s, 1H), 7.36-
il) carbamato de 2-(1-17.35(m, 1H), 7.23-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.20(m, 2H), ©6.90(dd,
H5CO o 1H, J=8.8Hz, J=2.8Hz),
O )]\ /\/(> 6.73-6.72(m, 1H),
N O N le.ss(s, 1m), 4.16-
o O 4.08(m, 2H), 3.75(s,
Cl Cl 3H), 3.28-3.26(m, 1H),
2.43 (s, 3H), 2.40-
2.38 (m, 2H), 2.08-
2.02 (m, 2H), 1.85-
1.72 (m, 2H), 1.60-

1.57 (m, 2H)
(3'-cloro-4'-fluoro-5- 'H NMR (CDC13) : 5
metoxi-[1,1'-bifenil]-2- 7.70 (s, 1H), 7.39-
il)carbamato de 2=(1-17.38(m, 1H), 7.21-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.19(m, 2H), 6.90(dd,
H;CO o 1H, J=8.8Hz, J=2.8Hz),
O N)]\O/\/(NB 6.72-6.71 (m, 1H),
H \ 6.21 (s, 1H), 4.15-
= O 4.09(m, 2H), 3.76(s,
Cl 3H), 3.13-3.11(m, 1H),
F 2.37(s, 3H), 2.30-
2.23 (m, 2H), 2.02-
1.97 (m, 2H), 1.79-
1.71 (m, 2H), 1.62-

1.56(m, 2H)
(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2- |'H NMR (CDC13) = ¢
il) carbamato de 2-(1-18.04 (s, 1H), 7.48-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.45 (m, 2H), 7.43-
Cl 7.39 (m, 1H), 7.32-
O j\ /\/(> 7.28(m,  3H), 7.23-
N O "{ 7.18(m, 1H), 6.56(s,
66 1H), 4.16-4.12(m, 2H),
‘ 3.06-3.02 (m, 1H),
2.28 (s, 3H), 2.12-
1.96 (m, 2H), 1.94-
1.87 (m, 2H), 1.76-
1.64 (m, 2H), 1.57-

1.44 (m, 2H)
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(5-cloro-3'-fluoro-[1,1"'- g NMR (CDC153) : o)
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.03 (s, 1H), 7.44 (q,
2-(l-metilpirrolidin-2- 1H, J=8.0Hz), 7.31(dd,
il)etilo 1H, J=8.8Hz, J=2.4Hz),
CI\/\ o 7.14-7.10 (m, 2H),
« |\ 1L /\I> 7.05-7.03 (m, 1H),
67 N~ O N 6.49(s, 1H), 4.17-
;J:j H \ 4.13(m, 2H), 3.03-
§§/J\\F 3.01(m, 2H), 2.29(s,
3H), 2.13-1.98(m, 2H),
1.97-1.88 (m, 2H),
1.77-1.64 (m, 2H),
1.59-1.42 (m, 2H)
(5-cloro-4'-fluoro-[1,1"'- g NMR (CDC13) : o)
bifenil]-2-il)carbamato de |8.02(s, 1H), 7.31-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.28 (m, 3H), 7.18-
il)etilo 7.14(m, 3H), 6.44(s,
Cl 1H), 4.17-4.13(m, 2H),
68 O j\ /\/(> 3.04-3.01 (m, 1),
H (o) h{ 2.28 (s, 3H), 2.10-
2.00 (m, 2H), 1.98-
O 1.87 (m, 2H), 1.78-
F 1.65 (m, 2H), 1.57-
1.44 (m, 2H)
(5-cloro-3"'",5"-difluoro- g NMR (CDC15) : o)
[1,1'-bifenil]-2- 7.99 (s, 1H), 7.34-
il)carbamato de 2=(1-17.31 (m, 2H), 7.17-
metilpirrolidin-2-il)etilo | 7.16 (m, 1H), 6.88-
Cl 6.84 (m, 2H), 6.51 (s,
O 0 /\I> 1H), 4.18-4.10(m, 2H),
69 /ﬂ\

N~ O N 3.16-3.13 (m, 1H),
::H \ 2.36 (s, 3H), 2.32-
O 2.29 (m, 2H), 2.08-
F F

1.96 (m, 2H), 1.82-
1.61 (m, 2H), 1.57-
1.49(m, 2H)
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(3',5-dicloro-[1,1"'- 'H NMR (CDC13) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.01 (s, 1H), 7.43-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.38 (m, 2H), 7.32-
il)etilo 7.30 (m, 2H), 7.23-
CL\4¢%\~ o 7.21(m, 1H), 7.17(d,
| L /\p 1H, J=2.4Hz), 6.47(s,
70 EC\N o N 1H), 4.18-4.13(m, 2H),
= H \ 3.06-3.04 (m, 1H),
Q§V/L\CI 2.25(s, 3H), 2.19-
2.06 (m, 2H), 2.05-
1.90 (m, 2H), 1.80-
1.59 (m, 2H), 1.58-

1.44 (m, 2H)
(3',5,5"'"-tricloro-[1,1"- 'H NMR (CDC13) : d
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.98(s, 1H), 7.41 (s,
2-(l-metilpirrolidin-2- 1H), 7.33(dd, 1H,
il)etilo J=8.8Hz, J=2.4Hz),
CL\4¢%\~ o 7.23-7.22 (m, 2H),
« |\ L /\p 7.15(d, 1H, J=2.4Hz),
71 N~ O N 6.39(s, 1H), 4.19-
:;l:j H \ 4.14 (m, 2H), 3.09-
CF/Q§V/L\CI 3.05(m, 1H), 2.30 (s,
3H), 2.19-2.07(m, 2H),
2.04-1.91 (m, 2H),
1.77-1.61 (m, 2H),

1.59-1.43 (m, 2H)
(3',5-dicloro-5'-fluoro- g NMR (CDC15) : o)
[1,1'-bifenil]-2- 7.99(s, 1H), 7.33(dd,
il) carbamato de 2-(1-|1H, J=8.8Hz, J=2.4Hz),
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.21-7.13 (m, 3H),
Cl 6.96(dd, 1H, J=8.8Hz,
:ﬁ\ /A\\//[jﬂ> J=2.4Hz), 6.46(s, 1H),
72 N~ O N 4.20-4.12 (m, 2H),
H \ 3.11-3.07 (m, 1H),
‘ 2.32 (s, 3H), 2.20-
F Cl

2.14 (m, 2H), 2.06-
1.91 (m, 2H), 1.79-
1.62 (m, 2H), 1.60-

1.45(m, 2H)
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(3',5-dicloro-4'-fluoro- 'H NMR (CDC13) : 5
[1,1'-bifenil]-2- 7.98 (s, 1H), 7.39-
il)carbamato de 2=-(1-17.37 (m, 1H), 7.32-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.26 (m, 1H), 7.23-
Cl o 7.21 (m, 2H), 7.19(d,
O 1 /\/(> 1H, J=2.8Hz), 6.41(s,
73 H o N 1H), 4.17-4.13(m, 2H),
3.06-3.03 (m, 1H),
O cl 2.26(s, 3H), 2.39-
F 2.10 (m, 2H), 2.03-
1.89 (m, 2H), 1.80-
1.59 (m, 2H), 1.57-
1.43(m, 2H)
(3'-fluoro-4'-formil- 'H NMR(CDCl3): & 8.00-
[1,1'-bifenil]-2- 7.93 (m, 2H), 7.41-
il)carbamato de (RY=(1-1|7.37(t, 1H, J=15.2Hz),
metilpirrolidin-3- 7.29-7.27(d, 1H,
il)metilo J=8.0Hz), 7.23-7.15(m,
o 3H), 6.51 (s, 1H),
74 O )j\ _, 4.08-3.97 (m, 2H),
N O 2.60-2.56(t, 1H,
“k J=17.2Hz), 2.49-
O E 2.45 (m, 3H), 2.29-
2.24 (m, 4H) , 1.96-
H "0 1.91 (m, 1H), 1.48-
1.43(m, 1H)
(3',5'-difluoro-5-hidroxi- |'H NMR(CDsOD): & 7.19-
[1,1'-bifenil]-2- 7.17 (m, 1H), 6.92-
il) carbamato de 2-(1-16.90 (m, 2H), 6.85-
metilpirrolidin-2-il)etilo 6.76 (m, 2H), 6.72-
HO o 6.71 (m, 1H), 4.10-
75 O )l\ /\I> 4.02 (m, 2H), 3.70-
:::” o "{ 3.61(m, 1H), 3.16-
3.10(m, 2H), 2.83(s,
F O F 3H), 2.27-2.13(m, 2H),
2.13-2.02 (m, 2H),

1.77-1.72 (m,

2H)
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(3',5'"-dicloro-5-hidroxi- 'H NMR(CDsOD): & 7.33-
[1,1'-bifenil]-2- 7.32 (m, 1H), 7.27-
il)carbamato de 2-(1-17.23 (m, 1H), 7.17-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.15 (m, 1H), 7.05-
7.01 (m, 1H), 6.82-
HCL\éf\\ o ( )
| 6.79(m, 1H), 6.72-
XN /ﬂ\
76 u (o) ﬂ 6.71(m, 1H),  4.11-
= | 4.07 (m, 2H), 3.50-
3.47 (m, 1H), 3.04-
cl” " ¢j
3.0l (m, 2H), 2.70(s,
3H), 2.20-2.16(m, 2H),
1.95-1.90 (m, 2H),
1.75-1.70 (m, 2H)
(3'"-cloro-4'-fluoro-5- g NMR (CD30OD) : & 7.44-
hidroxi-[1,1'-bifenil]-2- 7.42 (m, 1H), 7.27-
il)carbamato de 2=(1-17.22 (m, 2H), 7.16-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.14 (m, 1H), 6.77-
HO 6.75 (m, 1H), 6.70-
o
6.69 (m, 1H), 4.08-
777 /ﬂ\
H o) N 4.02(m, 2H), 3.64-
O 3.57 (m, 1H), 3.13-
3.09(m, 2H), 2.86(s,
Cl
F 3H), 2.27-2.22(m, 2H),
1.97-1.93 (m, 2H),
1.75-1.70(m, 2H)
[1,1'-bifenil]-2- 'H NMR(CDCls): & 8.17-
ilcarbamato de (R)=1]7.98 (bs, 1H), 7.60-
pirrolidin-3-ilmetilo 7.29 (m, oH), 7.26-
7.06 (m, 2H), 6.78-
o ( )
/ﬂ\ 6.61(bs, 1H), 4.17-
N ()/v,
78 N [j\> 3.94(m, 2H), 3.09-
NH 2.81 (m, 3H) 2.75-
2.59 (m, 1H), 2.56-
2.33 (m, 2H), 1.98-
1.80 (m, 1H), 1.54-
1.35(m, 1H)
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[1,1'-bifenil]-2- '"H NMR(CDCl3): & 8.07-
ilcarbamato de (S)-17.89 (bs, 1H), 7.58-
pirrolidin-3-ilmetilo 7.32 (m oH), 7.32-
o 7.13 (m 2H), 7.01-
O PR 6.85(bs, 1H), 4.28-
79 ” 0/‘\X:«> 3.98 (m 3H), 3.47-
O NH 3.17(m, 3H),  3.13-
2.95(m 1H), 2.80-
2.62 (m 1H), 2.25-
2.08 (m 1H), 1.89-

1.70 (m, 1H)
(3',5'-difluoro-[1,1'- '"H NMR(CDCl3): & 8.10-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.93(bs, 1H), 7.45-
-pirrolidin-3-ilmetilo 7.30 (m 1H), 7,21-
7.08 (m 2H), 6.98-
‘ /U\ o 6.79 (m 3H), 6.67-
(j\> 6.51 (bs, 1H), 4.15-
o O NH 3.90 (m 2H), 3.11-
F F 2.76 (m 3H), 2.71-
2.53 (m 8H) , 2.48-
2.29 (m 1H), 2.02-
2.72 (m 2H), 1.49-

1.29(m, 1H)
(3',5'-difluoro-[1,1'- '"H NMR(CDCl3): & 8.10-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.89 (m 1H), 7.49-
(S)-pirrolidin-3-ilmetilo 7.30 (m 1H), 7.22-
G o 7.04 (m 2H), 6.98-
S | NJ\O 6.75 (m 3H), 6.68-
o1 H /‘\[j\> 6.50 (bs, 1H), 4.19-
7 NH 3.85(m, 2H), 3.12-
F//\\ l F 2.75 (m, 3H) 2.72-
2.52 (bs, 1H), 2.52-
2.27 (m, 1H), 2.07-
1.72 (m, 2H), 1.50-

1.31(m, 1H)
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(5-fluoro-[1,1'-bifenil]- 'H NMR (CDC13) : S
2—-1il1) carbamato de (S)-17.81(s, 1H), 7.45-
pirrolidin-3-ilmetilo 7.36(m, 3H), 7.33-
F 7.26(m, 2H), 7.06-
O j])\ 7.01 (m, 1H), 6.97-
N O«E\ 6.94(m, 1H),  4.12-
82 H NH 4.06 (m, 2H), 3.35-
O 3.27 (m, 1H), 3.23-
3.16 (m, 1H), 3.05-
3.02 (m, 1H), 2.69-
2.65(m, 1H), 2.17-
2.12 (m, 1H), 1.82-
1.78(m, 2H)
(5-fluoro-3'-metil-[1,1"'- 'H NMR (CDC13) : o
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.82(s, 1H), 7.35-
(S)-pirrolidin-3-ilmetilo 7.31 (m, 1H), 7.20-
F 7.18 (m, 1H), 7.18-
O /[0]\ 7.14 (m, 1H), 7.13-
N Om 7.11(m,  1H),  7.07-
NH 6.98 (m, 1H), 6.95-
83 O 6.92 (m, 1H), 4.13-
4.07 (m, 2H), 3.38-
3.33 (m, 2H), 3.25-
3.22(m, 1H), 3.09-
3.05 (m, 1H), 2.69-
2.65 (m, 1H), 2.38 (s,
3H), 2.15-2.13(m, 1H),
1.80-1.76(m, 1H)
(3',5,5"'-trifluoro-[1,1'- |'H NMR(CDCl3): & 7.98-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.79 (bs, 1H), 7.14-
(R) -pirrolidin-3-ilmetilo 7.00 (m, 1H), 7,00-
F 6.78 (m, 4H) , 6.61-
NF [0
| )y 6.45(bs, 1H), 4.18-
84 N ON 0/"0 3.90(m, 2H), 3.13-
= | H NH 2.80 (m, 3H), 2.70-
2.57 (m, 1H), 2.51-
FN F 2.21 (m, 2H), 1.94-
1.80 (m, 1H), 1.49-
1

.35 (m,

1H)
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(3',5,5'-trifluoro-[1,1"'- 'H NMR(CDCl3): & 7.96-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.77 (bs, 1H), 7.13-
(S)-pirrolidin-3-ilmetilo 6.99 (m, 1H), 6.99-
F 6.76 (m, 4H) , 6.68-
O j])\ 6.50(bs, 1H), 4.15-
N 0/.\(j\> 3.92(m, 2H), 3.16-
NH 2.90 (bs, 3H), 2.90-
E O E 2.30 (m, 3H), 1.99-
1.81 (m, 1H), 1.53-

1.35(m, 1H)

(5-metil-[1,1"'-bifenil]-2- 'y NMR (CDC1l3): & 7.77
il) carbamato de (RY=| (s, 1H), 7.44-7.40 (m,
pirrolidin-3-ilmetilo 2H), 7.37-7.31(m, 2H),

o 7.20-7.13 (m, 2H) ,

‘ NJ\O/" 7.04(s, 1H), 6.85(s,

H [j\> 1H), 4.13-4.04(m, 2H),

‘ NH 2.78-2.62 (m, 3H),

2.32 (s, 3H), 2.16-

2.09(m, 2H), 2.03(s,
1H), 1.79-1.70(m, 2H)

(3'"-fluoro-5-metil-[1,1'- 'Y NMR(CDCl3): & 7.84
bifenil]-2-il)carbamato de | (s, 1H), 7.43-7.38(m,
(R) -pirrolidin-3-ilmetilo 1H), 7.17-7.08 (m, 2H),

N o 7.04-7.02 (m, 2H),
\\l NJLO/“ 7.01(s, 1H), 6.55(s,
H [j\> 1H), 4.08-3.97(m, 2H),
7 | NH 2.47-2.33 (m, 3H),
X F 2.32 (s, 3H), 1.94-
1.80 (m, 2H), 1.51-

1.40 (m, 2H)
(4'-fluoro-[1,1'-bifenil]- |'H NMR(CDCls): & 8.13-
2-1il)carbamato de (S)=-17.94 (m, 1H), 7.41-
pirrolidin-2-ilmetilo 7.23 (m, 3H), 7.20-
o 7.02 (m, 4H) , 6.75-
O )]\ 6.57(bs, 1H), 4.23-
H 0/\0 4.04 (m, 1H), 4.02-
‘ HN 3.85(m, 1H),  3.47-
3.30 (m, 1H), 3.02-
F 2.81 (m, 2H), 2.57-
2.25(bs, 1H), 1.95-
1.59(m, 3H), 1.50-

1.32(m, 1H)
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[1,1'-bifenil]-2- '"H NMR(CDCl3): & 8.13-
ilcarbamato de (R)-(1-17.94 (bs, 1H), 7.55-
metilpirrolidin-3- 7.27 (m oH), 7,26-
il)metilo 7.03 (m 2H), 6.77-
. ‘ o 6.59 (bs, 1H), 4.18-
J]\ _, 3.94 (m, 2H) , 3.00-
N O -
H [j\> 2.57 (m, 4H) , 2.54-
O N\ 2.49(m, 1H), 2.47(s
3H), 2.10-1.98(m, 1H)
1.67-1.55(m, 1H)
[1,1'-bifenil]-2- '"H NMR(CDCl3): & 8.09-
ilcarbamato de (S)=(1-1]7.94 (bs, 1H), 7.56-
metilpirrolidin-3- 7.31(m oH), 7.30-
ymetilo 7.12 (m 2H), 6.86-
6.72 (bs, 1H), 4.19-
90
4.02 (m, 1H), 3.41-
/.\(j\> 3.05(m, 3H), 2.97-
2.77 (m 2H) 2.74 (s,
3H), 2.29-2.15(m, 1H),
1.89-1.74 (m, 1H)
(3',5'-difluoro-[1,1'- '"H NMR(CDCl3): & 8.08-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.95(bs, 1H), 7.42-
(R)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.33(m 1H), 7.21-
ymetilo 7.08 (m 2H), 6.98-
6.79 (m 3H), 6.59-
91 O o0 6.48 (bs, 1H), 4.13-
{j\> 3.95(m 2H), 2.69-
O N\ 2.43 (m 3H), 2.40-
F F 2.14 (m 5H), 2.05-
1.90 (m 1H), 1.57-
1.42(m, 1H)
(3',5'-difluoro-[1,1'- '"H NMR(CDCl3): & 8.08-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.95 (bs, 1H), 7.42-
(S)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.33(m 1H), 7.21-
ymetilo 7.08 (m 2H), 6.98-
6.79 (m 3H), 6.59-
92 6.48 (bs, 1H), 4.13-
/‘\T:j\> 3.95 (m, 2H), 2.69-
2.43 (m, 3H), 2.40-
2.14 (m, 5H), 2.05-
1.90 (m, 1H), 1.57-
1

.42 (m,

1H)
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(5-fluoro-[1,1'-bifenil]- 'H NMR (CDC13) : S
2-il)carbamato de (S)-(1-]7.98(s, 1H), 7.49-
metilpirrolidin-3- 7.39 (m, 3H), 7.34-
il)metilo 7.32 (m, 2H), 7.06-
F 7.01 (m, 1H), 6.94-
O j])\ 6.91(m, 1H), 6.49(s,
93 N Om 1H), 4.08-3.96(m, 2H),
N\ 2.61-2.57 (m, 1H),
‘ 2.53-2.44 (m, 3H),
2.30 (s, 3H), 2.27-
2.22 (m, 1H), 1.98-
1.89 (m, 1H), 1.49-
1.41 (m, 1H)
(5-fluoro-3'-metil-[1,1"'- 'H NMR (CDC13) : o
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.97 (s, 1H), 7.37-
(S)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.33(m, 1H), 7.30-
il)metilo 7.21 (m, 2H), 7.13-
F\/\ o 7.11 (m, 1H), 7.04-
| s 7.00(m, 1H),  6.95-
94 EC\H 0/\E§ 6.91(m, 1H), 6.58(s,
= N 1H), 4.08-3.98(m, 2H),
§§/J\\ \ 2.71-2.66(m, 1H),
2.59-2.46 (m, 3H),
2.46-2.33 (m, TH) ,
2.01-1.97 (m, 1H),
1.55-1.48(m, 1H)
(3',5,5"-trifluoro-[1,1'- | 'H NMR(CDCl3): & 7.97-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.81 (bs, 1H), 7.13-
(R)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.01 (m, 1H), 6.99-
il)metilo 6.78 (m, 4H) , 6.57-
95 F o 6.41 (bs, 1H), 4.13-
/ﬂ\ 3.94 (m, 2H), 2.70-
N 0/"O 2.42(m,  4H),  2.05-
N 2.88 (m, 1H), 1.58-
‘ \ 1.41 (m, 4H)
F F




75

(3',5,5"-trifluoro-[1,1"'- 'y NMR(CDCls3): & 7.97-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.78 (bs, 1H), 7.14-
(S)-(l-metilpirrolidin-3- 7.00 (m, 1H), 6.99-
il)metilo 6.78 (m, 4H) , 6.63-
6.45 (bs, 1H), 4.14-
F\\4¢¢\\ o ( )
| 3.93(m, 2H), 2.71-
N /ﬂ\
H Om 2.42(m,  4H),  2.40-
= | N 2.23 (bs, 4H) , 2.05-
\
1.88 (m, 1H), 1.59-
F’/Q§°//\\F (m )
1.41 (m, 1H)

(5-metil-[1,1'-bifenil]-2- |'H NMR(CDCls): & 7.89

il) carbamato de (Ry=(1-1| (s, 1H), 7.47-7.43(m,
metilpirrolidin-3- 2H), 7.39-7.31(m, 2H),
il)metilo 7.22-7.13 (m, 2H),
o 7.02 (s, 1H), 6.63 (s,
/ﬂ\ 1H), 4.09-4.01(m, 2H),
N CT//'

H 2.67-2.58 (m, 3H),
‘ N\ 2.52(s, 3H), 2.32(s,
3H), 2.11-2.01(m, 2H),

1.65-1.58(m, 2H)
(3'-fluoro-5-metil-[1,1"'- 'H NMR(CDCls): & 7.88

bifenil]-2-il)carbamato de | (s, 1H), 7.44-7.38(m,

(R)-(1l-metilpirrolidin-3- 1H), 7.17-7.10(m, 2H),
il)metilo 7.09-7.05 (m, 2H),
7.01 (s, 1H), 6.55 (s,
(o) (s ) (s
/ﬂ\ _, 1H), 4.09-3.98 (m, 2H),

N o

3H), 2.61-2.40(m, 3H),
2.15-1.97 (m, 2H),

N O 2.38(s, 3H), 2.32(s,
N
\

age

F 1.56-1.51(m, 2H)
(4'-fluoro-[1,1'-bifenil]- |'H NMR(CDCls): & 8.13-
2—-il)carbamato de (S)-(1-1|7.96 (m, 1H), 7.41-
metilpirrolidin-2- 7.23 (m, 3H), 7.20-
il)metilo 7.02 (m, 4H) , 6.62-

o 6.45 (bs, 1H), 4.24-
O /U\ 3.97 (m, 2H) , 3.10-

H 0«6 2.96 (m, 1H), 2.50-

,/N 2.27 (m, 4H) , 2.27-

O 2.13(m, 1H) 1.96-

F 1.80 (m, 1H), 1.80-
1.51(m, 3H)
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(3'"-metil-[1,1'-bifenil]-
2-1il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-

il)metilo

'H NMR (CDC1ls) :

O

.96 (bs, 1H),

.30 (m, 2H)
.03 (m, 5H)

5
5
5
6.59 (bs, 1H),
3
2
2

14

14

[INN N N [INN (o)} ~J ~J e6}
'_\
w
|

o

100 O N/u\o/" .95 (m, 2H), 72-
H O .59 (m, 1H), 59-
‘ N\ .43(m, 3H), 2.40(s,
3H), 2.14-2.22(m, 4H)
2.06-1.87 (m, 1H),

1.55-1.42(m, 1H)
(3'"-metil-[1,1'-bifenil]- 'H NMR(CDCl3): & 8.15-
2—-il)carbamato de (S)-(1-1]7.99 (bs, 1H), 7.46-
metilpirrolidin-3- 7.29 (m, 2H), 7,28-
il)metilo 7.02 (m, 5H), 6.74-
o 6.58(bs, 1H), 4.15-
101 O N,U\o 3.93(m, 2H), 2.70-
H «E\ 2.43(m, 4H), 2.40(s,
N\ 3H), 2.31 (s, 3H),
2.15-2.17 (m, 1H) 2.03-
1.86(m, 1H), 1.57-

1.40(m, 1H)

[1,1'-bifenil]-2- 'H NMR(CDCl3): & 8.13-
ilcarbamato de (R)=(1-1]7.96 (bs, 1H), 7.54-
etilpirrolidin-3-il)metilo 7.26 (m, oH), 7,25-
7 o 7.02 (m, 2H), 6.72-
S | N/”\o/" 6.55(bs, 1H), 4.15-
os H O 3.92 (m, 2H), 2.91-
7 N 2.69(m, 1H), 2.69-
X l ) 2.35(m, 5H) , 2.33-
2.17 (m, 1H), 2.04-
1.87 (m, 1H) 1.60-
1.42(m, 1H), 1.00(t,

3H, J=7.2Hz)
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[1,1'-bifenil]-2- '"H NMR(CDCl3): & 8.15-
ilcarbamato de (S)-(1-17.97 (bs, 1H), 7.55-
etilpirrolidin-3-il)metilo | 7.27 (m, oH) , 7,24-
o 7.05 (m, 2H), 6.72-
O . 6.59(bs, 1H), 4.14-
103 u 0/‘\(j;> 3.94 (m, 2H), 2.92-
2.71 (bs, 1H), 2.71-
O ) 2.39 (m, 5H), 2.38-
2.22 (m, 1H), 2.04-
1.86 (m, 1H), 1.59-
1.44(m, 1H), 1.11(t,

3H, J=7.2Hz)
(3'"-metil-[1,1'-bifenil]- 'H NMR(CDCl3): & 8.13-
2—-il)carbamato de (R)-(1-1]8.00(bs, 1H), 7.42-
etilpirrolidin-3-il)metilo | 7.27 (m, 2H), 7.25-
‘ o 7.03 (m, 5H), 6.69-
NJ\O/" 6.59(bs, 1H), 4.13-
o4 H [j;> 3.95(m, 2H), 2.80-
2.68 (m, 1H), 2.68-
‘ ) 2.32 (m, 9H) 2.30-
2.17 (m, 1H), 2.03-
1.89 (m, 1H), 1.58-
1.41 (m, 1H), 1.18-

1.04(t, 3H, J=7.6Hz)

(3'"-metil-[1,1'-bifenil]- 'H NMR(CDCl3): & 8.13-
2-il)carbamato de (S)-(1-|7.99 (m, 1H), 7.43-
etilpirrolidin-3-il)metilo | 7.27 (m, 2H), 7.27-
o 7.02 (m, 5H), 6.72-
O L 6.58(bs, 1H), 4.13-
105 H 0/‘\Y:«> 3.94 (m, 2H), 2.89-
O N 2.66 (m, 1H), 2.66-
/> 2.15(m, 9H) , 2.06-
1.87 (m, 1H), 1.57-
1.40(m, 1H), 1.09(t,

3H, J=7.6Hz)
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[1,1'-bifenil]-2- 'H NMR(CDCls): & 8.15-
ilcarbamato de (S)-(1-18.01 (m, 1H), 7.54-
etilpirrolidin-2-il)metilo | 7.26 (m, oH) , 7,22-
o 7.05 (m, 2H), 6.72-
O i 6.58(bs, 1H), 4.22-
N CY//'
H Vi:> 4.07 (m, 1H), 4.07-
106 N
O ( 3.93(m, 1H), 3.21-
3.02 (m, 1H), 2.92-
2.59 (m, 2H), 2.41-
2.12 (m, 2H) 1.95-
1.50(m, D5H), 1.08(t,
3H, J=7.2Hz)
[1,1'-bifenil]-2- 'Y NMR(CDCl3): & 8.18-
ilcarbamato de (S)=-(1-18.02 (m, 1H), 7.53-
isobutilpirrolidin-2- 7.27 (m, oH), 7,22-
il)metilo 7.03 (m, 2H), 6.69-
Z o 6.54 (bs, 1H), 4.18-
l 3.83(m, 2H), 3.15-
107 X Nzﬂ\o/ﬂl
H 2.95 (bs, 1H), 2.71-
/ N
| 2.53 (bs, 1H), 2.48-
AN 2.30 (m, 1H), 2.23-
2.02 (m, 2H), 1.92-
1.45(m, 5H), 0.84(t,
6H, J=6.8Hz)
(3',5-difluoro-[1,1"'- 'H NMR (CDC13) : S
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.85(s, 1H), 7.46-
(S)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.41 (m, 1H), 7.15-
il)metilo 7.03 (m, 4H) , 6.96-
F 6.93 (m, 1H), 4,11-
108 (o}
/ﬂ\ 4.03 (m, 2H), 2.92-
” 0/‘\Y:“> 2.90(m, 1H), 2.82-
N\ 2.68(m, 2H), 2.42(s,

L,

3H), 2.12-2.10 (m,

1.71-1.69 (m,

2H)
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[1,1'-bifenil]-2- '"H NMR(CDCl3): & 8.18-
ilcarbamato de (R)=(1-1]17.99(m 1H), 7.49-
metilpirrolidin-2- 7.27 (m oH), 7.22-
ymetilo 7.15(m 1H), 7.15-
7.06 (m 1H), 6.72-
109 6.60 (bs, 1H), 4.24-
/‘\Wi:j> 3.98 (m 2H), 3.10-
2.95(m 1H), 2.52-
2.40 (m 1H), 2.35(s,
3H) 2.26-2.12(m, 1H),
1.97-1.50 (m, 4H)
(3'-metil-[1,1'-bifenil]- |'H NMR(CDCl3): & 8.18-
2—-il)carbamato de (R)-(1-1]7.97 (bs, 1H), 7.41-
metilpirrolidin-2- 7.28 (m 2H), 7,23-
ymetilo 7.01 (m 5H), 6.78-
110 6.62 (bs, 1H), 4.12-
3.97 (m, 2H), 3.05-
/‘\Wi::> 2.90 (m, 1H), 2.52-
2.11 (m, 8H) , 1.95-
1.47 (m, 4H)
(5-fluoro-3'-metil-[1,1"'- 'H NMR (CDC13) : o
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.00 (s, 1H), 7.34-
(R)-(1l-metilpirrolidin-2- 7.31 (m, 1H), 7.21-
il)metilo 7.19 (m, 1H), 7.12-
F 7.06 (m, 2H), 7.04-
O jj)\ 6.99 (m, 1H), 6.92-
111 N 0/\6 6.89(m, 1H), 6.59(s
‘/N 1H), 4.18-4.04(m, 2H),
O 3.06-3.02 (m 1H),
2.38 (s 3H), 2.35(s
3H), 2.22-2.15(m, 2H),
1.92-1.76(m 2H),

1.68-1.54 (m, 2H)
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[1,1'-bifenil]-2- 'H NMR(CDCls): & 8.15-
ilcarbamato de (S)-(1-18.01(m 1H), 7.51-
isopropilpirrolidin-2- 7.27 (m 6H) , 7.21-
il)metilo 7.06 (m 2H), 6.69-
O o 6.56 (bs, 1H), 4.12-
4.00 (m 1H), 3.87-
112 N/[LO//'
H O 3.76 (m 1H),  3.04-
\(N 2.78 (m 3H) 2.53-
2.40 (m 1H), 1.80-
1.62(m 4H), 1.08(d,
3H, J=6.4Hz), 0.99(d,
3H, J=6.4Hz)
(3'-fluoro-[1,1'-bifenil]- |'H NMR(CDCls;): & 8.13-
2—-il)carbamato de (R)—-(1-1]7.98(m 1H), 7.50-
metilpirrolidin-3- 7.31(m 2H), 7.21-
il)metilo 7.00 (m 5H), 6.62-
6.49 (bs, 1H), 4.14-
113 o
N/U\o/" 3.95(m 2H), 2.75-
H (j\> 2.42 (m 4H) 2.42-
‘ N\ 2.22(m 4H) , 2.03-
F 1.87 (m 1H), 1.58-
1.42 (m, 1H)
(4'-fluoro-[1,1'-bifenil]- |'H NMR(CDCls;): & 8.11-
2-il)carbamato de (R)-(1-1]7.97 (bs, 1H), 7.42-
metilpirrolidin-3- 7.27 (m 3H), 7.01-
il)metilo 7.03(m 4H) , 6.57-
6.42 (bs, 1H), 4,.13-
114
O /U\ 3.92 (m 2H),  2.70-
/v
2.41 (m 4H) , 2.41-
O N\ 2.20(m, 4H), 2.06-
1.94 (m 1H), 1.56-
F 1.41 (m, 1H)
(3',4'-difluoro-[1,1"'- 'Y NMR(CDCl;) & 8.02-
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.01 (m 1H), 7.38-
(R)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.06(m 5H), 6.47 (s,
il)metilo 1H), 4.09-3.98(m, 2H),
2.62-2.58(t 1H,
115
O J\ J=17.2Hz), 2.55-
//
2.46 (m 3H), 2.37-
O N\ 2.25(m 4H),  2.04-
F 1.91 (m 2H), 1.51-
F 1.43(m, 1H)
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(3'-fluoro-[1,1'-bifenil]- |'H NMR(CDCl3): & 8.12-
2-il)carbamato de (S)-(1-1]7.98(bs, 1H), 7.50-
metilpirrolidin-3- 7.31 (m, 2H), 7.24-
il)metilo 7.02 (m, 5H), 6.70-
o 6.54 (bs, 1H), 4.16-
116 O )j\ 3.97 (m, 2H) , 2.77-
H o/\o 2.65(m, 1H) 2.64-
: N\ 2.47(m,  3H),  2.45-
‘ E 2.28 (m, 4H) , 2.06-
1.93 (m, 1H), 1.61-

1.47 (m, 1H)
(3'-cloro-[1,1'-bifenil]- |'H NMR(CDCl3): & 8.08-
2—-il)carbamato de (R)-(1-1]7.93(bs, 1H), 7.47-
metilpirrolidin-3- 7.27 (m, 4H) , 7.21-
il)metilo 7.05 (m, 3H), 6.67-
17 ‘ o 6.53 (bs, 1H), 4.15-
)]\ _, 3.93(m, 2H), 2.80-
N © O 2.50(m, 4H),  2.50-
N\ 2.24(bs, 4H), 2.09-
‘ Cl 1.92 (m, 1H), 1.62-

1.46(m, 1H)
(3'"-cloro-[1,1"-bifenil]- g NMR (CDC1l3): & 8.07-
2—-il)carbamato de (S)-(1-1]7.92(bs, 1H), 7.42-
metilpirrolidin-3- 7.31 (m, 4H) , 7.27-
il)metilo 7.21 (m, 1H), 7.20-
PN o 7.09 (m, 2H), 6.66-
118 iCI\NJ\O 6.56 (bs, 1H), 4.13-
H /\E\ 3.97 (m, 2H), 2.85-
= N\ 2.53(m, 4H),  2.52-
\/'\CI 2.35(m, 4H) , 2.08-
1.97 (m, 1H), 1.63-

1.52(m, 1H)
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(3',5'-dicloro-[1,1"'- 'H NMR(CDCl3): & 8.02-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.83(bs, 1H), 7.48-
(S)-(l-metilpirrolidin-3- 7.32 (m 2H), 7.33-
il)metilo 7.21 (m 2H), 7.20-
o 7.08 (m 2H), 6.77-
119 O /[j\ 6.56(bs, 1H), 4.15-
H 0/\E§ 3.95(m 2H), 2.80-
N\ 2.54 (m 4H)  2.54-
Cl O cl 2.30 (m 4H) , 2.12-
1.92(m 1H), 1.67-
1.49(m, 1H)
(3'-cloro-5'-fluoro-[1,1'- |'H NMR(CDCl;): & 8.03-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.89 (bs, 1H), 7.45-
(S)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.33(m 1H), 7.23-
ymetilo 7.07 (m 4H) , 7.05-
6.95(m 1H), 6.72-
120 O )j\ 6.56 (bs, 1H), 4.16-
/\E§ 3.96(m 2H), 2.78-
2.50 (m 4H) 2.50-
F O cl 2.29 (m 4H) , 2.10-
1.92(m 1H), 1.65-
1.47(m, 1H)
(3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1"'- g NMR (CDC1l3): & 8.06-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.96 (bs, 1H), 7.49-
(S)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.32 (m 2H), 7.25-
il)metilo 7.19(m 2H), 7.18-
o 7.10 (m 2H), 6.65-
121 O )j\ 6.47 (bs, 1H), 4.17-
H Om 3.95(m, 2H), 2.78-
O N\ 2.50(m,  4H)  2.50-
Cl 2.25(m, 4H) , 2.08-
F 1.91(m, 1H),  1.62-
1.47 (m, 1H)
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(5-fluoro-3',5"'-dimetil- 'H NMR(CDCl3): & 8.03-
[1,1'-bifenil]-2- 7.88 (bs, 1H), 7.05-
il) carbamato de (S)-(1-16.96(m, 2H), 6.95-
metilpirrolidin-3- 6.87 (m, 3H), 6.64-
il)metilo 6.58 (bs, 1H), 4.12-
122 F 3.92 (m, 2H), 2.68-
O Jol\ 2.57 (m, 1H) 2.57-
N O/YS 2.43(m, 3H), 2.34(s,
H N 6H), 2.33-2.15(m, 4H),
‘ \ 2.00-1.77 (m, 1H),
1.55-1.45(m, 1H)
(3'-cloro-5-fluoro-5"'- 'H NMR(CDCl3): & 7.77-
hidroxi-[1l,1"'-bifenil]-2- 7.60 (bs, 1H), 7.13-
il) carbamato de (s)-(1-|6.86(m, 3H), 6.79(s,
metilpirrolidin-3- 1H), 6.70 (s, 1H),
il)metilo 6.53 (s, 1H), 5.03-
F 4.50 (bs, 1H), 4.33-
123 ‘ jl)\ 4.18 (m, 1H), 4.18-
N O’\E§ 3.98(m, 1H),  3.08-
N 2.95 (bs, 1H), 2.95-
O \ 2.78 (bs, 1H) 2.70-
HO Cl
2.31 (m, 5H), 2.08-
1.90 (bs, 1H), 1.90-
1.70(bs, 1H)
(4',5-difluoro-[1,1'- '"H NMR(CDCl3): & 8.00-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.85 (bs, 1H), 7.38-
(S)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.25 (m, 2H), 7.20-
il)metilo 7.19(m, 2H), 7.03(td,
F 1H, J=8. 4Hz, 2.8Hz),
O j])\ 6.90(dd, 1H, J=8.8Hz,
124 N 0/\@ 2.8Hz), 6.51-6.39(bs,
O N\ 1H), 4.12-3.90(m, 2H),
2.63-2.55(m, 1H) 2.55-
F 2.39 (m, 3H), 2.37-
2.18 (m, 4H) , 1.99-
1.85(m, 1H), 1.54-
1.38(m, 1H)
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(3'"-cloro-5-fluoro-[1,1"'-
bifenil]-2-1l)carbamato de
(S)-(l-metilpirrolidin-3-

il)metilo

'H NMR(CDCl3): & 8.02-
7.81(bs, 1H), 7.53-
7.30 (m, 3H), 7.26-
7.19(m, 1H), 7.05(td,
1H, J=8.0Hz, 2.8Hz),
6.91(dd, 1H, J=8.8Hz,

125 N 2.8Hz), 6.54-6.45(bs,
O \ 1H), 4.13-3.86(m, 2H),
Cl 2.65-2.54(m, 1H) 2.54-
2.42 (m 3H), 2.37-
2.19(m, 4H) , 2.00-
1.86(m, 1H), 1.55-

1.37(m, 1H)
(3',5"-dicloro-5-fluoro- g NMR (CDC1l3): & 7.92-
[1,1'-bifenil]-2- 7.76 (bs, 1H), 7.42-
il)carbamato de (S)=(1-1]7.36(m, 1H), 7.28-
metilpirrolidin-3- 7.17(m, 2H), 7.06(td,
il)metilo 1h, J=8.8Hz, 2.8Hz),
6.90(dd, 1H, J=8.8Hz,
126 O /u\ 2.8Hz), 6.51-6.39(bs,
/Q\(j\> 1H), 4.12-3.90(m, 2H),
lil.“ 2.63-2.55(m, 1H) 2.55-
Cl Cl 2.39(m, 3H), 2.37-
2.18 (m, 4H) , 2.00-
1.85 (m, 1H), 1.54-

1.38(m, 1H)
(4'-cloro-5-fluoro-[1,1'- | 'H NMR(CDCl3): & 7.98-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.82 (bs, 1H), 7.49-
(S)-(l-metilpirrolidin-3- 7.38 (m, 2H), 7.34-
il)metilo 7.20(m, 2H), 7.03(td
1H, J=8.4Hz, 2.8Hz),
O /u\ 6.90(dd, 1H, J=8.8Hz,
127 2.8Hz), 6.60-6.49 (bs,

e
s}

Cl

1H), 4.14-3.87 (m, 2H),
.66-2.59(m, 1H) 2.59-

.45 (m, 3H), 2.42-
2.04-
.89 (m, 1H), 1.57-

2
2
2.15(m, 4H) ,
1
1

.42 (m, 1H)
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(3',4'"-dicloro-5-fluoro-
[1,1'-bifenil]-2-
il) carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-3-

il)metilo

'H NMR(CDCl3): & 7.86-
7.65(bs, 1H), 7.58-
7.39 (m, 2H), 7.26-
7.16(m, 1H), 7.04(td,
1H, J=8.4Hz, 3.2Hz),
6.89(dd, 1H, J=8.8Hz,

128 3.2Hz), 6.89-6.79(bs,
O /U\ /\E\ 1H), 4.15-3.94(m, 2H),
2.90-2.73(m, 2H) 2.73-
O 2.54 (m, 3H), 2.52-
cl 2.19(m, 3H), 2.14-
Ci
1.96(m, 1H), 1.70-
1.54(m, 1H)
(3'"-cloro-5,5"-difluoro- g NMR (CDC1l3): & 7.97-
[1,1'-bifenil]-2- 7.76 (bs, 1H), 7.18-
il)carbamato de (S)=(1-17.02 (m, 3H), 7.03-
metilpirrolidin-3- 6.86 (m, 2H), 6.54-
il)metilo 6.42 (bs, 1H), 4.03-
129 3.85(m, 2H), 2.65-
O /U\ 2.57 (m, 1H) 2.57-
/\Ex 2.41(m, 3H), 2.37-
2.18 (m, 4H) , 2.02-
‘ 1.87 (m, 1H), 1.55-
F Cl
1.41 (m, 1H)
(3',4"'-dicloro-[1,1"- 'H NMR(CDCl3) & 8.01-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.99 (m, 1H), 7.54-
(R)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.51(d, 1H, J=8Hz),
il)metilo 7.46 (m, 1H), 7.38-
O o 7.34 (m, 1H), 7.21-
7.11(m, 2H), 6.46(s
130 H/M\O/ql(j\> 1H), 4.09-3.98(m, 2H),
O N\ 2.63-2.59(t 1H,
cl J=17.2Hz), 2.54-
Cl 2.47 (m, 3H), 2.36-
2.26 (m, 4H) , 2.00-
1.93(m, 1H), 1.50-
1

.45 (m, 1H)
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(3',5'-dicloro-[1,1"'- '"H NMR(CDCl;) & 8.01-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.97 (m 1H), 7.43-
(R)-(l-metilpirrolidin-3- 7.35(m 2H), 7.26-
ymetilo 7.25(m 2H), 7.18-
7.11 (m 2H), 6.46(s,
O 1H), 4.10-3.99(m, 2H),
B 2.67-2.61(t 1H,
N\ J=17.2Hz), 2.57-
‘ cl 2.50 (m 3H), 2.38-
2.28 (m 4H) , 2.01-
1.93(m 1H), 1.52-

1.48(m, 1H)
(3'"-cloro-5"-fluoro-[1,1"'- g NMR (CDC1l3) o 8.01-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.99(m 1H), 7.39-
(R)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.35(m 1H), 7.18-
il)metilo 7.11 (m 3H), 6.99-
Z I o 6.97 (m 1H), 6.48(s,
1H), 4.10-3.99(m, 2H),
L2 N HJLO//IO 2.63-2.59(t 1H,
Z N\ J=17.2Hz), 2.53-
F/\ | cl 2.48 (m 3H), 2.36-
2.27 (m 4H) , 2.00-
1.92(m 1H), 1.51-

1.46(m, 1H)
(5-fluoro-3'-amino-[1,1'- |'H NMR (CDC13) 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.03 (m, 1H), 7.25-
(R)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.21 (m, 1H), 7.03-
il)metilo 6.98 (m, 1H), 6.92-
F o 6.90 (m, 1H), 6.72-
O Jj\ ., 6.61 (m, 3H), 4.08-
133 N" o O 3.97 (m, H),3.80 (s,
N 1H), 2.66-2.62(t, 1H,
O NH, \ J=17.2Hz), 2.53-
2.46 (m 3H), 2.33-
2.28 (m 4H) , 2.01-
1.93 (m 1H), 1.51-

1.48(m, 1H)
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(3'"-cloro-5-fluoro-5"'- g NMR (CDC153) o)
hidroxi-[1,1'-bifenil]-2- 7.67 (m, 1H), 7.06-
il)carbamato de (R)-(1-1]7.01 (m, 1H), 6.97-
metilpirrolidin-3- 6.94 (m, 3H), 6.73-
il)metilo 6.72 (m, 1H), 6.54 (s,
F 1H), 4.35-4.05(m, 2H),
134 (o]

‘ /U\ _, 3.01-3.00 (m, 1H),
N“ "0 O 2.89-2.88 (m, 1),
N 2.59-2.57 (m, 2H) ,
HO O cl \ 2.47-2.41 (m, 4H) ,
1.97-1.96 (m, 1H),

1.80(m, 1H)
(3',5"-dicloro-5-fluoro- g NMR (CDC13) o)
[1,1'-bifenil]-2- 7.85(s, 1H), 7.41-
il)carbamato de (RY=(1-17.40(t, 1H, J=4.0Hz),
metilpirrolidin-3- 7.23 (s, 2H), 7.10-
il)metilo 7.05 (m, 2H), 6.93-
F\/ o 6.90 (m, 2H), 6.36(s,
135 | L 1H), 4.09-3.99(m, 2H),
N 0//'0 2.63-2.59 (t, 11,
7 N J=17.2Hz), 2.56-
Cl//\\ | Cl \ 2.45 (m, 3H), 2.32-
2.28 (m, 4H) , 2.01-
1.93 (m, 1H), 1.50-

1.46(m, 1H)
(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'- |'H NMR(CDCl;) & 8.03-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.98 (m, 1H), 7.41-
(R)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.34 (m, 2H), 7.26-
il)metilo 7.21 (m, 2H), 7.17-
O o 7.10(m, 2H), 6.49(s,
e NJ\O//' 1H), 4.09-3.98(m, 2H),
H (j\> 2.63-2.59(t, 1H,
O N\ J=17.2Hz), 2.51-
Cl 2.46 (m, 3H), 2.36-
F 2.26 (m, 4H), 2.00-
1.91 (m, 1H), 1.51-

1.46(m, 1H)
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(3'-hidroxi-[1,1'- '"H NMR(CDCl3): & 7.95-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.81 (m, 1H), 7.40-
(R)-(l-metilpirrolidin-3- 7.19 (m, 3H), 7.18-
il)metilo 7.06 (m, 1H), 6.89-

13 O jj)\ 6.65 (m, 4H) , 4.34-
4.18 (m, 1H), 4.09-

H O/q“[i\> 3.94 (m, 1H), 2.89-

N 2.51(m, 5H), 2.42(s,

|i!.| \ . .
OH 3H), 2.07-1.95(m, 1H),

1.78-1.60(m, 1H)

(3'-cloro-5"'- 'H NMR(CDCl;) & 7.96-
(trifluorometil)-[1,1"'- 7.94 (m, 1H), 7.63 (s,
bifenil]-2-il)carbamato de |1H), 7.55-7.52(m, 2H),
(R)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.42-7.37 (m, 2H),
il)metilo 7.21-7.17 (m, 2H),
6.40 (s, 1H), 4.09-
138 o)
/U\ 3.99 (m, 2H), 2.64-
N o//,
N O 2.60(t, 1H, J=17.2Hz),
‘ N\ 2.55-2.47 (m, 3H),
2.36-2.31(m, 4H) ,
FsC cl (m )
2.00-1.91 (m, 1H),
1.51-1.46(m, 1H)
(3'"-cloro-5-fluoro-5'- g NMR (CDC15s) o)
metoxi-[1,1'-bifenil]-2- 7.97 (m, 1H), 7.07-
il)carbamato de (R)=(1-1]7.03(m, 1H), 6.94-
metilpirrolidin-3- 6.89 (m, 2H), 6.74-
il)metilo 6.73(m, 1H), ©6.45(s,
F 1H), 4.08-3.99(m, 2H),
O
139 3.83-3.79 (m, 3H),
o,
u O 2.63-2.59(t, 1H,
O N\ J=17.2Hz), 2.54-
H.CO cl 2.47 (m, 3H), 2.36-
3
2.27 (m, 4H) , 2.00-
1.91 (m, 1H), 1.49-

1.45(m, 1H)
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(3'"-cloro-5-fluoro-5"'- g NMR (CDC153) o)
(trifluorometil)-[1,1"'- 7.82 (m, 1H), 7.65 (s,
bifenil]-2-il)carbamato de |1H), 7.54-7.51(m, 2H),
(R)-(l-metilpirrolidin-3- 7.13-7.08 (m, 1H),
il)metilo 6.96-6.93 (m, 2H),
a0 F o 6.34 (s, 1H), 4.07-
O /u\ _, 3.97 (m, 2H), 2.60-
N © O 2.56(t, 1H, J=17.2Hz),
O N\ 2.53-2.43 (m, 3H),
F,C cl 2.34-2.35(m, 4H) ,
1.98-1.90 (m, 1H),
1.49-1.44 (m, 1H)

(4',5-difluoro-[1,1"- 'H NMR (CDC13) o
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.93 (m, 1H), 7.31-
(R)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.29 (m, 2H), 7.23-
il)metilo 7.13 (m, 2H), 7.06-
F 7.01 (m, 1H), 6.91-
O JOL 6.89 (m, 1H), 6.42 (s,
141 N 0//'0 1H), 4.07-3.96(m, 2H),
‘ N 2.61-2.56(t, 1H,
J=17.2Hz), 2.53-
F 2.43 (m, 3H), 2.35-
2.25(m, 4H) , 2.00-
1.89 (m, 1H), 1.51-

1.41(m, 1H)
(3'"-cloro-5,5"-difluoro- g NMR (CDC15) o)
[1,1'-bifenil]-2- 7.85(m, 1H), 7.14-
il) carbamato de (R)=(1-1]7.13(m, 2H), 7.10-
metilpirrolidin-3- 7.05 (m, 1H), 6.98-
il)metilo 6.96 (m, 1H), 6.93-
F 6.90 (m, 1H), 6.43 (s,
142 /ﬁ: 1H), 4.09-3.99(m, 2H),
N 0/"0 2.65-2.60 (t, 1H,
H N J=17.2Hz), 2.55-
O \ 2.47 (m, 3H), 2.36-
F Ci 2.31 (m, 4H) , 2.02-
1.95 (m, 1H), 1.52-

1.47 (m, 1H)
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(R)- (1-metilpirrolidin-3- 'H NMR (CDC15) S
il)metilo (3'"-cloro-4',5-1|7.85(m, 1H), 7.40-
difluoro-[1,1'-bifenil]-2- | 7.38(m, 1H), 7.26-
il)carbamato 7.19 (m, 2H), 7.08-
F\\¢;\\ ° 7.03 (m, 1H), 6.91-
| )y 6.88(m, 1H), 6.34(s,
143 ij:f\N 0/”'(j“> 1H), 4.08-3.97(m, 2H),
7 H N 2.61-2.57(t, 1H,
A |\\CI \ J=17.2Hz), 2.55-
E 2.47 (m, 3H), 2.36-
2.25(m, 4H) , 2.00-
1.90 (m, 1H), 1.51-

1.44 (m, 1H)
(2',5-difluoro-[1,1"'- 'H NMR (CDC13) )
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.05(m, 1H), 7.44-
(R)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.40 (m, 1H), 7.31-
il)metilo 7.23 (m, 2H), 7.21-
F\/ o 7.17 (m, 2H), 6.98-
144 | L 6.96(m, 1H),  4.13-
N N 0//'0 4.07(m, 2H), 3.10-
F~ N 3.08(m, 1H), 2.49-
A | \ 2.45(m, 1H), 2.39(s,
3H), 2.29-2.21(m, 1H),

1.95-1.59(m, 4H)

(3'",5-dicloro-[1,1"'- 'H NMR(CDCl3) & 7.87-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.85 (m, 1H), 7.55-
(R)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.17 (m, 5H), 6.99 (m,
il)metilo 1H), 6.55 (s, 1H),
Cl 4.11-4.02 (m, 2H),
Lus O JOL/, 3.06-3.02 (m, 2H),
H o '(:“> 2.95-2.89 (m, 1H),
O N\ 2.85-2.81 (m, 1H),
CI 2.76-2.66 (m, 1H),
2.62 (s, 3H), 2.18-
2.09 (m, 1H), 1.78-

1.69(m, 1H)
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(3',5-dicloro-4'-fluoro- g NMR (CDCl3) & 7.86-
[1,1'-bifenil]-2- 7.83 (m, 1H), 7.53-
il)carbamato de (R)-(1-17.15(m, 4H) , 6.99 (m,
metilpirrolidin-3- 1H), 6.50 (s, 1H),
il)metilo 4.10-4.02 (m, 2H),
Cl 3.05-3.02 (m, 2H),
146 (o)
/ﬂ\ 2.97-2.90 (m, 1H),
~
H o /'O 2.84-2.82 (m, 1H),
N 2.77-2.67 (m, 1H),
O \ 2.60 (s, 3H), 2.18-
Cl
F 2.10 (m, 1H), 1.79-
1.69(m, 1H)
(3'-cloro-4'-fluoro-5- 'H NMR (CDC135) S
metoxi-[1,1'-bifenil]-2- 7.70 (s, 1H), 7.44-
il)carbamato de (RY=(1-1|7.42(d, 1H, J=7.2Hz),
metilpirrolidin-3- 7.26=7.20 (m, 2H),
il)metilo 6.93-6.90 (m, 1H),
6.75 (m, 1H), 6.606 (s,
147 H3CO__~ o
| L 1H), 4.15-4.00(m, 2H),
X -1,
u o O 3.81(s, 3H), 3.42-
= N 3.40 (m, 1H), 2.81-
\
A l Cl 2.47(m, 2H), 2.34(s,
F 3H), 2.06-1.60(m, 4H)
(3'-cloro-5'-fluoro-[1,1'- |'H NMR (CDC135) S
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.92 (s, 1H), 7.43-
(S)-(1l-metilpirrolidin-2- 7.27 (m, 2H), 7.23-
il)metilo 7.08 (m, 3H), 7.03-
6.95(m, 1H), 6.79(s,
148 Z | o
S /U\ _, 1H), 4.33-4.19(m, 2H),
H o Vi:> 3.28-3.26(m, 1H),
/ N
| Ve 2.75 (m, 1H), 2.49-
F/\ cl 2.28 (m, 4H) , 1.98-

1.59(m, 4H)




10

15

20

92

(3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1"'- g NMR (CDC153) o)
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.90 (s, 1H), 7.39-
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 7.31 (m, 2H), 7.22-
il)metilo 7.05(m, 3H), 7.03-
140 O o 6.97(m, 1H), ©6.72(s,
N/U\o//’ 1H), 4.26-4.11(m, 2H),
H gi:> 3.19-3.14 (m, 1H),
‘ 7’ 2.70-2.64 (m, 1H),
Cl 2.42-2.30 (m, 4H) ,
F 1.99-1.58 (m, 4H)
(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'- |'H NMR (CDC13) = ¢
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.97 (s, 1H), 7.41-
(R)-(l-etilpirrolidin-3- 7.33(m, 2H), 7.23-
il)metilo 7.21 (m, 2H), 7.16-
O o 7.10 (m, 2H), 6.60 (s,
0 N/U\o//' 1H), 4.10-4.01(m, 2H),
H [j\> 2.74-2.72 (m, 1H),
‘ N 2.65-2.45 (m, 5H),
cl /> 2.37-2.34 (m, 1H),
F 2.02-1.93 (m, 1H),
1.57-1.49 (m, 1H),
1.11(t, 3H, J=7.2Hz)
(3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1"'- g NMR (CDC13) : o)
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.95(s, 1H), 7.41-
(R)—(1- 7.34 (m, 2H), 7.23-
isopropilpirrolidin-3- 7.21 (m, 2H), 7.18-
il)metilo 7.12 (m, 2H), 6.68 (s,
o 1H), 4.14-4.04 (m, 2H),
151 ‘ N/”\O//' 3.07-3.05 (m, 1H) ,
H (j\> 2.93-2.90 (m, 1H),
‘ N 2.76-2.74 (m, 1H),
Cl />- 2.67-2.64 (m, 2H),
F 2.09-2.02 (m, 1H),
1.70-1.65 (m, 2H),
1.23(s, 6H)




10

15

20

93

(3'-(hidroximetil)-[1,1"'- 'H NMR(CDCl3): & 8.10-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.92 (bs, 1H), 7.57-
(R)-(l-metilpirrolidin-3- 6.90 (m, 7H) , 4.71 (s,
il)metilo 1H), 4.21-3.91 (m, 3H),
152 o 2.73-2.16(m, 9H) 2.08-
O N 1.84 (m, 1H), 1.64-
H O 1.39(m, 1H)
N
o
(3'-carbamoil-[1,1'- 'H NMR (DMSO) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de |8.78(s, 1H), 8.20-
(R)-(l-metilpirrolidin-3- 7.78 (m, 3H), 7.78-
il)metilo 7.20 (m, 7H) , 3.99-
yZ 0 3.65(bs, 2H), 3.55-
153 l 3.26(bs, 1H), 2.60-
X -
N o O 1.97(m, 7H), 1.88-
Z N\ 1.63(bs, 1H), 1.41-
AN | NH; 1.14 (bs, 1H)
(0]
(3'-amino-[1,1'-bifenil]- 'H NMR(CDCl3): & 8.15-
2—-il)carbamato de (R)-(1-1]8.00(bs, 1H), 7.43-
metilpirrolidin-3- 7.13 (m, 3H), 7.12-
il)metilo 6.99 (m, 1H), 6.82-
o 6.55 (m, 4H) , 4.18-
154 O /U\ _, 3.93 (m, 2H), 3.87-
H o 3.67(bs, 2H), 2.72-
N\ 2.41 (m, 4H) 2.41-
NH, 2.19 (m, 4H) , 2.03-
1.83(m, 1H), 1.55-
1.40(m, 1H)
(3'-ciano-[1,1'-bifenil]- 'H NMR(CDCl3): & 8.03-
2—-il)carbamato de (R)-(1-1|7.85(m, 1H), 7.74-
metilpirrolidin-3- 7.50 (m, 4H) , 7,47~
il)metilo 7.32 (m, 1H), 7.26-
o 7.08 (m, 2H), 6.71-
155 O /U\ _, 6.47(bs, 1H), 4.15-
N O O 3.90(m, 2H), 2.77-
N\ 2.48(m,  4H),  2.48-
CN 2.25(bs, 4H), 2.09-
1.88 (m, 1H), 1.63-
1.44 (m, 1H)
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(2'-fluoro-[1,1'-bifenil]- |'H NMR (CDC13) : o
2-il)carbamato de (R)-(1-|7.98(m, 1H), 7.43-
metilpirrolidin-3- 7.38 (m, 3H), 7.31-
il)metilo 7.29 (m, 1H), 7,26-
O o 7.25(m, 1H), 7.23-
- N/”\O//, 7.16(m, 2H), 6.48(s,
H O 1H), 4.11-4.02(m, 2H),
F N 2.94-2.80 (m, 1H),
O \ 2.51-2.48 (m, 1H),
2.44 (s, 3H), 2.14-
2.01 (m, 1H), 1.89-

1.55(m, 4H)
(2',4'-difluoro-[1,1"'- 'H NMR (CDC13) : o
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.91 (m, 1H), 7.39-
(R)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.36(m, 1H), 7.30-
il)metilo 7.26 (m, 1H), 7,19-
7N o 7.17 (m, 2H), 7.00-
ji,\NJ\O//' 6.97(m, 2H),  6.95-
157 H O 6.92(m, 1H), 6.70(s,
P~ | N\ 1H), 4.12-4.06(m, 2H),
N 3.00-2.97 (m, 1H),
F 2.75-2.70 (m, 1H),
2.60 (s, 3H), 2.18-
2.14 (m, 1H), 1.90-

1.52(m, 4H)
(2',3'-difluoro-[1,1"'- 'H NMR (CDC13) : o
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.84 (m, 1H), 7.41-
(R)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.39 (m, 1H), 7.23-
il)metilo 7.17 (m, 4H) , 7,09-
L5g ‘ o 7.07 (m, 1H), 4.18-
/U\ _, 4.11 (m, 2H), 3.27-

N O

H O 3.14 (m, 1H), 2.89-
F N 2.85(m, 1H), 2.74(s,
F ‘ \ 3H), 2.28-2.23(m, 1H),

1.93-1.48 (m,

4H)
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(3'-cloro-6'-fluoro-[1,1'- |'H NMR (CDC13) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.94 (m, 1H), 7.55-
(R)-(l-metilpirrolidin-3- 7.42 (m, 1H), 7.30-
ymetilo 7.22 (m, 2H), 7,19-
7.15 (m, 2H), 7.04-
159 O 7.00 (m, 1H), 4.20-
O 4.08(m, 2H),  3.29-
F N\ 3.17(m,  1H),  2.88-
O cl 2.85(m, 1H), 2.54(s
3H), 2.33-2.28(m, 1H),
2.01-1.66(m, 4H)
(3'-fluoro-[1,1'-bifenil]- |'H NMR(CDCl3): & 8.10-
2—-il) carbamato de (S)-(1-1]8.03(m 1H), 7.36-
metilpirrolidin-2- 7.02 (m oH), 6.89-
il)metilo 6.85(m 1H), 6.63(s
6o O o 1H), 4.22-4.02(m, 2H),
., 3.07-2.98 (m 1H),
N O
H O 2.51-2.41 (m 1H),
O N 2.39(s 3H),  2.49-
F 2.14 (m 1H), 1.96-
1.52 (m, 4H)
(3',5'-difluoro-[1,1'- '"H NMR(CDCl3): & 8.02-
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.00 (m 1H), 7.37-
(S)-(1l-metilpirrolidin-2- 7.25(m 2H), 7.17-
ymetilo 7.08 (m 2H), 6.90-
6.78 (m 2H), 6.60 (s
161 O o 1H), 4.23-4.03(m, 2H),
O 3.08-2.99 (m 1H),
O N 2.51-2.36 (m 1H),
F F 2.34 (s 3H), 2.29-
2.15(m 1H), 1.99-
1.54(m, 4H)
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(3',4'-difluoro-[1,1'- '"H NMR(CDCl3): & 8.10-
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.08(d, 1H, J=8.0Hz),
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 7.39-7.10 (m, 3H),
il)metilo 6.92-6.83(m, 1H),
‘ o 6.66-6.61(m, 1H),
e NJ\O/" 6.59(s, 1H),  6.52-
H Vi:> 6.48 (m, 1H), 4.28-
O N 4.08(m, 2H),  3.14-
F 3.07 (m, 1H), 2.59-
F 2.47(m, 1H), 2.38(s,
3H), 2.33-2.21(m, 1H),

2.02-1.58(m, 4H)
(2',4',5"'-trifluoro-[1,1'- |'H NMR(CDCl3): & 8.11-
bifenil]-2-il)carbamato de |8.09(d, 1H, J=8.0Hz),
(S)-(1l-metilpirrolidin-2- 7.33-7.23 (m, 2H),
il)metilo 7.18-7.14 (m, 1H),
O o 7.13-7.10 (m, 1H),
ea N/u\o/" 6.91-6.87 (m, 1H),
F H gi:> 6.48 (s, 1H), 4.26-
O 7 4.06(m, 2H), 3.12-
F 3.08 (m, 1H), 2.53-
F 2.43(m, 1H), 2.37(s,
3H), 2.30-2.20(m, 1H),

1.98-1.63(m, 4H)
(4'"-cloro-[1,1"-bifenil]- g NMR (CDC1l3): & 8.02-
2-il)carbamato de (S)-(1-1]8.00(d, 1H, J=7.06Hz),
metilpirrolidin-2- 7.30-7.23(m, 2H),
il)metilo 7.21-7.09 (m, 1H),
o 7.06-7.04(d, 2H,
O N/U\O//' J=8.8Hz), 6.77-6.75(d,
164 H gi:> 2H, J=8.8Hz), 6.60(s,
O 4 1H), 4.28-4.08(m, 2H),
3.13-3.06 (m, 1H),
cl 2.57-2.45 (m, 1H),
2.38 (s, 3H), 2.33-
2.22 (m, 1H), 1.99-

1.59(m, 4H)
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(3'-cloro-[1,1'-bifenil]- 'H NMR(CDCls3): &
.99 (m, 1H),
.28 (m, 4H) ,
.02 (m, 3H),

8
2-il)carbamato de (S)-(1l- 7
7
6
.49 (bs, 1H), 4.26-
3
2
3

metilpirrolidin-2-
il)metilo

165 .99 (m, 2H),

.98 (m, 1H),
O y .40 (m, 1H), 2.

cl 3H), 2.27-2.14(m, 1H),
1.98-1.81(m, 1H) 1.80-
1.55(m, 2H)

=0
o
\
N N W oo I3 I3 4

(3',4'-dicloro-[1,1"- '"H NMR(CDCl3): & 8.10-
bifenil]-2-il)carbamato de |8.08(d, 1H, J=8.0Hz),
(S)-(1l-metilpirrolidin-2- 7.65-7.61(dd, 2H,
il)metilo J=12.0Hz), 7.55-

O o 7.42(m, 3H), 7.19-
7.10(m, 1H), 6.57(s,

e NJLO//,
H \ 1H), 4.27-4.07 (m, 2H),
O / 3.13-3.05 (m, 11),
cl 2.57-2.47 (m, 1H),

Cl 2.38(s, 3H), 2.33-
2.21 (m, 1H), 2.01-

1.60(m, 4H)
(2',4"'-dicloro-[1,1"- 'H NMR(CDCl3): & 8.11-
bifenil]-2-il)carbamato de .09(d, 1H, J=8.0Hz),
(S)-(1l-metilpirrolidin-2- .39-7.08 (m, 5H),
il)metilo .92-6.88 (m, 1H),

.32 (s, 1H), 4.27-
.12 (m, 2H), 3.14-
.08 (m, 1H), 2.57-

167

N W > o0 oo I

7 .53(m, 1H), 2.44(s,

3H), 2.31-2.21(m, 1H),
2.01-1.58 (m, 4H)

9
N/U\O/I,O
cl ! H N
Cli
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(3'-hidroxi-[1,1'- '"H NMR(CDCl3): & 7.98-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.96(d, 1H, J=7.6Hz),
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 7.30-7.26 (m, 1H),
il)metilo 7.22-7.14 (m, 2H),
O o 7.11-7.05 (m, 1H),
N)J\o//’ 6.81-6.77 (t, 2H,
Les H gi:> J=16.8Hz), 6.73-
O 7 6.71(t, 1H, J=4.4Hz),
OH 4.23-4.08 (m, 2H),
3.09-3.05 (m, 1H),
2.57-2.50(m, 1H),
2.38 (s, 3H), 2.36-
2.22 (m, 1H), 1.99-
1.59(m, 4H)
(3'"-ciano-[1,1"-bifenil]- g NMR (CDC1l3): & 8.02-
2—-il)carbamato de (S)-(1-1]8.00(d, 1H, J=7.2Hz),
metilpirrolidin-2- 7.68-7.65 (m, 2H),
il)metilo 7.60-7.54 (m, 2H),
F o 7.41-7.37 (m, 1H),
eo S | NJ\O/" 7.17-7.16(d, 2H,
H Vi:> J=4.4Hz), 6.42(s, 1H),
Z | N 4.22-4.04 (m, 2H) ,
X CN 3.06-3.02 (m, 1H),
2.35(s, 3H), 2.30-
2.24(gq, 1H, J=16.0Hz),
2.02-1.55(m, 4H)
(3'-amino-[1,1'-bifenil]- | 'H NMR(CDCl3): & 8.09-
2-il)carbamato de (S)-(1-18.07(d, 1H, J=7.6Hz),
metilpirrolidin-2- 7.41-7.15 (m, 4H) ,
il)metilo 7.08-7.00 (m, 1H),
o 6.94(s, 2H), 6.82(s,
O . _, 1H), 6.42 (s, 1H),
N O
170 H gi:> 6.69-6.66(t, 1H,
/ J=14.8Hz), 6.61 (s,
O NH, 1H), 4.24-4.03(m, 2H),
3.11-3.02 (m, 1H),
2.56-2.44 (m, 1H),
2.40 (s, 3H), 2.30-
2.17 (m, 1H), 1.96-
1.58(m, 4H)
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(3',4",5-trifluoro-[1,1"- 'H NMR (CDC13) : o
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.75(s, 1H), 7.23-
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 6.97 (m, 4H) , 6.90-
il)metilo 6.85(m, 1H), 6.83(s,
F 1H), 4.31-4.15(m, 2H),
171 O )OL 3.26(m, 1H), 2.81(m,
N o/"O 1),  2.54(m,  1H),
N 2.47(s, 3H), 2.03-
O F 1.64(m, 4H)
F
(3',5,5"-trifluoro-[1,1"'- 'H NMR (CDC13) : o
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.88(s, 1H), 7.06-
(S)-(1l-metilpirrolidin-2- 7.01 (m, 2H), 6.90-
il)metilo 6.78 (m, 3H), 6.01 (s,
F 1H), 4.18-3.94(m, 2H),
172 (o)
O /”\ 3.05-3.00 (m, 1H),
::u o/"O 2.45-2.36 (m, 11),
N 2.33(s, 3H), 2.28-
O 2.12 (m, 1H), 1.90-
F F
1.52(m, 4H)
(2',4',5,5"'-tetrafluoro- 'H NMR (CDC13) : 5
[1,1'"-bifenil]-2- 7.82 (s, 1H), 7.16-
il) carbamato de (S)-(1-1]16.98 (m, 3H), 6.93-
metilpirrolidin-2- 6.90 (m, 1H), 6.60 (s,
il)metilo 1H), 4.29-4.07 (m, 2H),
173 F 3.24 (m, 1H), 2.51-
O j])\ 2.32(m, 2H), 2.15(s,
N 0//'O 3H), 2.07-1.69(m, 4H)
F O /N
F
F
(3'-cloro-5-fluoro-[1,1'- |'H NMR (CDC13) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.94 (s, 1H), 7.23-
(S)-(1l-metilpirrolidin-2- 7.16 (m, 2H), 7.07-
il)metilo 7.02 (m, 2H), 6.92-
F o 6.89(m, 2H), 6.56(s,
174 1H), 4.20-4.04(m, 2H),
O H/U\O//’O 3.07-3.03 (m, 1H),
/N 2.48-2.39 (m, 1H),
‘ cl 2.36 (s, 3H), 2.31-
2.19(m, 1H), 1.93-
1

.55 (m, 4H)
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(4'"-cloro-5-fluoro-[1,1"'- g NMR (CDC153) : o)
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.89 (s, 1H), 7.24 (s,
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 1H), 7.22 (s, 1H),
il)metilo 7.03-6.98 (m, 2H),
F o 6.88-6.85(m, 2H),
175 6.55(s, 1H), 4.16-
O ”JLO//'O 4.00(m, 2H), 3.04-
/N 3.00 (m, 1H), 2.47-
O 2.35(m, 1H), 2.32(s,
Cl 3H), 2.27-2.16(m, 1H),
1.90-1.51(m, 4H)
(2',4'-dicloro-5-fluoro- 'H NMR (CDC13) : 5
[1,1'-bifenil]-2- 7.89 (s, 1H), 7.31-
il)carbamato de (S)=(1-1]7.28(m, 1H), 7.18 (s,
metilpirrolidin-2- 1H), 7.16(s, 1H),
il)metilo 7.13-7.04 (m, 1H),
F 6.83-6.81 (m, 1H),
176 0)
O J\ _, 6.30 (s, 1H), 4.16-
N O 4.00(m, 2H), 3.04-
ci H D
/ 3.00 (m, 1H), 2.47-
O 2.35(m, 1H), 2.32(s,
Cl 3H), 2.27-2.16(m, 1H),
1.90-1.51(m, 4H)
(3',4'-dicloro-5-fluoro- 'H NMR (CDC13) 5
[1,1'-bifenil]-2- 7.88 (s, 1H), 7.41-
il)carbamato de (S)=(1-1]7.37 (m, 1H), 7.21-
metilpirrolidin-2- 7.16 (m, 1H), 7.08-
il)metilo 7.01 (m, 2H), 6.91-
e F o 6.88 (m, 1H), 6.52 (s,
O /U\ » 1H), 4.24-4.05(m, 2H),
N“"o O 3.12-3.07 (m, 1H) ,
N 2.53-2.44 (m, 1H),
O cl 2.38 (s, 3H), 2.36-
cl 2.22 (m, 1H), 1.94-
1.56(m, 4H)
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(3'-ciano-5-fluoro-[1,1"'- g NMR (CDC15) : o)
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.86 (s, 1H), 7.53-
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 7.49 (m, 1H), 7.45-
il)metilo 7.40 (m, 2H), 7.11-
F\/\ o 7.05 (m, 2H), 6.91-
o « |\ o, 6.88(m, 1H), 6.42(s,
I N" o O 1H), 4.18-4.02(m, 2H),
z ‘/N 3.06-3.02 (m, 1H),
Q§V/L\CN 2.45-2.39 (m, 1H),
2.34 (s, 3H), 2.28-
2.13 (m, 1H), 1.91-

1.53(m, 4H)
(3'-hidroxi-5-fluoro- 'H NMR (CDC13) : 5
[1,1'-bifenil]-2- 7.85(s, 1H), 7.26-
il)carbamato de (S)=(1-1]17.19(m, 1H), 7.02-
metilpirrolidin-2- 6.96 (m, 1H), 6.93-
il)metilo 6.90 (m, 1H), 6.78-
70 F\/\ o 6.74 (m, 3H), 6.71 (s,
| L 1H), 4.21-4.18(m, 2H),

X 7

ji N“"o O 3.15-3.11 (m, 1),
7 N 2.62-2.56(m, 1H),
\/l\OH 2.41 (s, 3H), 2.34-
2.27 (m, 1H), 1.98-

1.62(m, 4H)
(5-fluoro-3"'- 'H NMR (CDC13) : 5
(trifluorometil)-[1,1"'- 7.81 (s, 1H), 7.25-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.22 (m, 1H), 7.11 (s,
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 1H), 7.07-6.91 (m, 4H),
il)metilo 6.67 (s, 1H), 4.30-
180 F 4.09 (m, 2H), 3.21-
ji~ _, 3.13 (m, 1H), 2.71-
N O 2.58(m, 1H), 2.39(s,

O

Ve

(=0

CF;

3H), 2.03-1.56 (m,

4H)
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(3'-cloro-4,4",5- 'H NMR (CDC13) : 5
trifluoro-[1,1'-bifenil]- 8.02 (m, 1H), 7.39-
2-il)carbamato de (S)-(1-1|7.38(dd, 1H, J=4.4Hz),
metilpirrolidin-2- 7.27-7.25 (m, 1H),
il)metilo 7.21-7.18 (m, 1H),
F 7.01-6.98(dd, 1H,
181 F o J=7.2Hz), 6.50(s, 1H),
O /U\ _, 4.23-4.10 (m, 2H),
N O O 3.10-3.07 (m, 11),
O N 2.50-2.46 (m, 1H),
cl 2.39 (s, 3H), 2.28~-
F 2.23 (m, 1H), 1.95-
1.60 (m, 4H)
(3'-cloro-4,5-difluoro- 'H NMR (CDC13) : 5
[1,1'-bifenil]-2- 8.00 (m, 1H), 7.41-
il)carbamato de (R)=(1-1]7.39(m, 1H), 7.28-
metilpirrolidin-3- 7.23 (m, 1H), 7.20-
il)metilo 7.19 (m, 1H), 7.00-
8o F 6.96(dd, 1H, J=7.2Hz),
F 6.61 (s, 1H), 4.22-
(0]
O Jj\ _, 4.10 (m, 2H), 3.11-
N O O 3.09(m,  1H), 2.50-
‘ N\ 2.46(m, 1H), 2.38(s,
cl 3H), 2.29-2.21(m, 1H),
1.95-1.59(m, 4H)
(2',4'-difluoro-[1,1"'~- 'H NMR (CDC13) : o
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.96 (m, 1H), 7.41-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.38 (m, 1H), 7.30-
il)etilo 7.26 (m, 2H), 7.19-
// o 7.15(m, 2H), 7.01-
183 S | N)Lo/\/(NB 6.93(m, 2H), 6.38(s,
. H \ 1H), 4.21-4.14(m, 2H),
hd | 3.35(m, 1H),  3.00-
N 2.64(m, 1H), 2.48(s,
F 3H), 2.26-2.03(m, 3H),

1.94-1.67 (m,

4H)




10

15

20

103

(2',3'"-difluoro-[1,1"'- g NMR (CDC15) : o)
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.90 (m, 1H), 7.44-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.41 (m, 1H), 7.26-
yetilo 7.19 (m, 4H) , 7.09-
7.06 (m, 1H), 6.46 (s
184
1H), 4.25 (m 2H),
N
E \ 3.80 (m, 1H), 2.98(m,
‘ 1H), 2.73 (s 3H),
F 2.29-2.15(m 3H),
2.02-1.57(m, 4H)
(2',6'-difluoro-[1,1"'- 'H NMR (CDC13) : S
bifenil]-2-1il)carbamato de | 7.94 (m 1H), 7.60-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.37 (m 2H), 7.26-
yetilo 7.21 (m 2H), 7.06-
6.99(m, 2H), 6.40 (s,
185
1H), 4.22-4.20(m, 2H),
N N
I'II: \ 3.83(m, 1H), 2.99(m
1H), 2.73 (s 3H),
2.31-2.15(m 3H),
2.02-1.59(m, 4H)
(5'-cloro-2"'-fluoro-[1,1"'- g NMR (CDC13) : o)
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.92 (m, 1H), 7.42-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.39 (m, 1H), 7.37-
yetilo 7.34 (m, 1H), 7.29-
7.28 (m, 1H), 7.22-
‘ /\/(> 7.17 (m, 2H), 7.14-
186 N
F \ 7.11 (m, 1H), 6.45 (s,
O 1H), 4.22-4.14(m, 2H),
Cl 3.80 (m 1H), 3.47-
3.45 (m, 1H), 2.53(s
3H), 2.16-2.11(m, 3H),

1.98-1.72 (m

14

4H)
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(2'-fluoro-[1,1'-bifenil]- |'H NMR (CDC13) : o
2-il)carbamato de (S)-(1-1]8.00 (m, 1H), 7.41-
metilpirrolidin-2- 7.37 (m, 3H), 7.33-
ymetilo 7.27 (m, 1H), 7.25-
7.20 (m, 1H), 7.19-
O 7.14(m, 2H), 6.61l(s,
187 .
(i:> 1H), 4.08-4.01(m, 2H),
F ,/N 2.88-2.79(m 1H),
‘ 2.49-2.45(m 1H),
2.40 (s, 3H), 2.28-
2.14 (m, 1H), 1.94-
1.61(m, 4H)
(2',4'-difluoro-[1,1"'- 'H NMR (CDC13) : S
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.98 (m, 1H), 7.41-
(S)-(1l-metilpirrolidin-2- 7.37 (m, 1H), 7.29-
il)metilo 7.23 (m, 1H), 7.17-
F o 7.14 (m, 2H), 6.99-
188 S l N/U\o/" 6.89(m, 2H), 6.44(s,
H ri:> 1H), 4.23-4.05(m, 2H),
N N 3.10-3.07 (m 1H),
AN | 2.49(m, 1H), 2.38(s,
F 3H), 2.28-2.22(m, 3H),
1.93-1.60(m, 4H)
(2',3'-difluoro-[1,1"- 'H NMR (CDC13) : o
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.00 (m, 1H), 7.38-
(S)-(1l-metilpirrolidin-2- 7.34 (m, 1H), 7.29-
ymetilo 7.23 (m, 2H), 7.20-
7.14 (m, 2H), 7.02-
189 O /"O 6.89(m, 1H), 6.51(s,
1H), 4.20-4.05(m, 2H),
F N
7 3.08-3.05(m 1H),
F ‘ 2.58-2.44 (m 1H),
2.39(s, 3H), 2.30-
2.24 (m, 3H), 1.99-
1

.64 (m, 4H)
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(3'-cloro-6'-fluoro-[1,1'- |'H NMR (CDC13) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.97 (m, 1H), 7.43-
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 7.39 (m, 1H), 7.23-
il)metilo 7.08 (m, 4H) , 7.04-
6.98(m, 1H), 6.52(s,
190 O
/ﬂ\ 1H), 4.27-4.15(m, 2H),
N" o0 -
H O 3.17-3.07 (m, 1H),
F N
‘ v 2.62(m, 1H), 2.44(s,
cl 3H), 2.34-2.30(m, 3H),
1.95-1.58(m, 4H)
(3',5'-dimetil-[1,1"'- 'H NMR(CDCls): & 8.07-
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.05 (m, 1H), 7.33-
(R)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.30 (m, 1H), 7.18-
il)metilo 7.16 (m, 1H), 7.10-
7.06 (m, 1H), 7.03 (s,
o ( ) (
/ﬂ\ _, 1H), 6.95(s, 2H),
191 H O O 6.69(s, 1H), 4.09-
N\ 3.99(m, 2H), 2.69-
2.65(t, 1H, J=17.2Hz),
2.59-2.40 (m, 3H),
2.35-2.27 (m, 4H) ,
2.01-1.95(m, 1H),
1.54-1.48(m, 1H)
(5-fluoro-3'-metil-[1,1"'- 'H NMR(CDCl3): & 8.07-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.89 (bs, 1H), 7.40-
(R)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.29 (m, 1H), 7.29-
il)metilo 7.19 (m, 1H), 7.19-
7.07 (m, 2H), 7.07-
F\\449\\ o ( )
| L 6.97(m, 1H),  6.97-
N 7
192 u o O 6.86(m, 1H), 6.61-
= N 6.45 (bs, 1H), 4.13-
\
§§/J\\ 3.92 (m, 2H), 2.68-
2.43(m, 4H), 2.39(s,
3H), 2.36-2.20(m, 4H),
2.04-1.88 (m, 1H),

1.53-1.39(m, 1H)
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(5-fluoro-3"',5'-dimetil- 'H NMR (CDC13) : 5
[1,1'-bifenil]-2- 7.98 (m, 1H), 7.89-
il)carbamato de (R)-(1-17.04 (m, oH), 6.55(s,
metilpirrolidin-3- 1H), 4.08-3.97(m, 2H),
il)metilo 2.63-2.59(t, 1H,
193 F J=17.2Hz), 2.53-
‘ i 2.40 (m, 2H), 2.35-
N“ 07 2.31(m, 3H), 2.31(s,
H N 1H), 2.27-2.23(m, 1H),
O \ 1.99-1.92 (m, 1H),
1.51-1.44 (m, 1H)
(3',5-difluoro-[1,1"- 'H NMR (CDC13) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.95(m, 1H), 7.47-
(R)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.41 (m, 2H), 7.12-
il)metilo 7.04 (m, 4H) , 6.93-
F 6.91 (m, 1H), 6.48 (s,
O o 1H), 4.08-3.97(m, 2H),
194 )]\ -~
N (o) 2.63-2.59(t, 1H,
H N J=17.2Hz), 2.52-
O \ 2.49 (m, 3H), 2.34-
F 2.27 (m, 4H) , 2.00-
1.93(m, 1H), 1.50-
1.46(m, 1H)
(3'"-cloro-5-fluoro-[1,1"'- g NMR (CDC15) : o)
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.92 (m, 1H), 7.42-
(R)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.33(m, 2H), 7.23-
il)metilo 7.21 (m, 2H), 7.07-
F 7.03 (m, 1H), 6.93-
O /l?\ 6.90(m, 1H), 6.27(s,
195 H 0//'0 1H), 4.08-3.97(m, 2H),
N 2.65-2.60(t, 1H,
‘ el \ J=17.2Hz), 2.53-
2.45 (m, 3H), 2.35-
2.29 (m, 4H) , 2.01-
1.93(m, 1H), 1.53-
1.46(m, 1H)
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(3'-cloro-4',5-difluoro- g NMR (CDC13) : 5
[1,1'-bifenil]-2- 7.87 (s, 1H), 7.40-
il)carbamato de (RY=(1-1]7.38(m, 1H), 7.25-
etilpirrolidin-3-il)metilo 7.21 (m, 2H), 7.08-
F 7.03(m, 1H), 6.90(dd,
(o)
/ﬂ\ 1H, J=8.8Hz, J=2.8Hz),
-1,
N O 6.50 (s, 1H), 4.09-
196 H
O N 3.98(m, 2H), 2.72(t,
/> 1H, J=8.8Hz), 2.64-
Cl
F 2.44 (m, 5H) , 2.36-
2.33(m, 1H), 2.02-
1.92 (m, 1H), 1.55-
1.47 (m, 1H), 1.09(t,
3H, J=7.2Hz)
[1,1'-bifenil]-2- 'H NMR(CDCls3): & 8.14-
ilcarbamato de (S)=-(1-18.01(m, 1H), 7.51-
metilpirrolidin-2- 7.29 (m, oH), 7.23-
il)metilo 7.05 (m, 2H), 6.75-
6.60(bs, 1H), 4.24-
197 O
N/ﬂ\o’/" 4.00 (m, 2H), 3.10-
H gi:> 2.98(m,  1H)  2.53-
‘ / 2.29(m, 4H), 2.28-
2.15 (m, 1H), 1.97-
1.52 (m, 4H)
(4'-fluoro-[1,1"'-bifenil]- |'H NMR(CDCl;): & 8.14-
2—-il)carbamato de (S)-(1-1]8.01 (m, 1H), 7.51-
metilpirrolidin-2- 7.29 (m, 5H), 7.23-
il)metilo 7.05 (m, 2H), 6.75-
6.60(bs, 1H), 4.24-
198 O
N/ﬂ\o’/" 4.00 (m, 2H), 3.10-
H gi:> 2.98(m, 1H)  2.53-
O 7/ 2.29 (m, 4H) , 2.28-
2.15 (m, 1H), 1.97-
F 1.52 (m, 4H)
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(3'"-metil-[1,1'-bifenil]- 'H NMR(CDCl3): & 8.17-
2-il)carbamato de (S)-(1-1]8.01 (m, 1H), 7.41-
metilpirrolidin-2- 7.27 (m, 2H), 7.22-
il)metilo 7.02 (m, 5H), 6.76-
o 6.63 (bs, 1H), 4.22-
199 ‘ NJ\O/" 4.00(m, 2H), 3.09-
H O 2.98 (m, 1H) 2.52-
O N 2.30(m, 7H), 2.20-
2.12 (m, 1H), 1.97-
1.80 (m, 1H), 1.80-
1.50(m, 3H)
(5-fluoro-[1,1'-bifenil]- 'H NMR (CDC13) = ¢
2—-il)carbamato de (S)-(1-1|7.97 (s, 1H), 7.45-
metilpirrolidin-2- 7.37 (m, 3H), 7.32-
il)metilo 7.25 (m, 3H), 7.05-
F o 7.00 (m, 1H), 6.94-
500 O J\ . 6.91(m, 1H), 6.59(s,
N~ O D 1H), 4.19-4.04(m, 2H),
J/ 3.06-3.04 (m, 1H),
‘ 2.35(s, 3H), 2.28-
2.18 (m, 2H), 1.90-
1.76(m, 2H), 1.61-
1.57(m, 2H)
(5-fluoro-3'-metil-[1,1"'- 'H NMR (CDC13) : o
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.82(s, 1H), 7.30-
(S)-(1l-metilpirrolidin-2- 7.11 (m, 3H), 7.01-
il)metilo 6.85 (m, 3H), 4.30-
F 4.07 (m, 2H), 3.24-
201 o
‘ /”\ _, 3.21(m, 1H), 2.43(s,
N O D 3H),  2.35(s,  3H),
/ 1.96-1.84 (m, 2H),
O 1.79-1.72 (m, 2H),
1.67-1.51(m, 2H)




10

15

20

109

(3',5-difluoro-[1,1"- 'H NMR (CDC13) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.97 (s, 1H), 7.43-
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 7.39 (m, 1H), 7.11-
il)metilo 7.03(m, 4H), 6.91(d,
F\/\ o 1H, J=8.4Hz), ©6.48 (s,
202 | L 1H), 4.19-4.04(m, 2H),
I\N 0/’O 3.05-3.02 (m, 1H),
~ H N 2.35(s, 3H), 2.26-
§§V/L\F 2.17 (m, 2H), 1.88-
1.83 (m, 2H), 1.71-

1.69(m, 2H)
(4'",5-difluoro-[1,1"'- 'H NMR (CDC13) = ¢
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.97 (s, 1H), 7.31-
(S)-(1l-metilpirrolidin-2- 7.26 (m, 1H), 7.22-
il)metilo 7.12 (m, 2H), 7.06-
F o 7.00 (m, 2H), 6.91-
203 O N/”\o//, 6.88 (m, 1H), 6.43 (s,
H gi:> 1H), 4.21-4.03(m, 2H),
Ve 3.06-3.02 (m, 1H),
O 2.35(s, 3H), 2.28-
F 2.15(m, 2H), 1.95-
1.83 (m, 2H), 1.70-

1.67(m, 2H)
(4-fluoro-[1,1'-bifenil]- 'H NMR (CDC13) : o
2—-il)carbamato de (S)-(1-]|7.96(s, 1H), 7.47-
metilpirrolidin-2- 7.43 (m, 2H), 7.40-
il)metilo 7.36(m, 1H), 7.33-
F 7.25(m,  2H), 7.18-
7.10 (m, 1H), 6.81-

204 O O

NJ\O//' 6.75(m, 2H), 4.18-
H gi:> 4.05 (m, 2H), 3.03-
O 7 3.01(m, 1H), 2.35(s,
3H), 2.22-2.17(m, 2H),
1.93-1.86 (m, 2H),

1.61-1.57 (m,

2H)
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(3',4-difluoro-[1,1"- 'H NMR (CDC13) : S
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.96(s, 1H), 7.45-
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 7.39 (m, 2H), 7.25-
il)metilo 7.23 (m, 1H), 7.16-
F 7.07 (m, 2H), 7.03-
‘ o 7.01 (m, 1H), 6.83-
205 6.78(m, 1H), 6.65(s,
N o~/
H fi:> 1H), 4.19-4.06(m, 2H),
O N 3.05-3.02 (m, 1H),
F 2.36 (s, 3H), 2.26-
2.18 (m, 2H), 1.93-
1.84 (m, 2H), 1.59-
1.50(m, 2H)
(5-metil-[1,1'-bifenil]-2- |'H NMR (CDC13) : o
il)carbamato de (S)=(1-17.92 (s, 1H), 7.45-
metilpirrolidin-2- 7.41 (m, 2H), 7.33-
il)metilo 7.25 (m, 2H), 7.16-
o 7.13(m, 1H), 7.02(s,
S0 O NJLO/" 1H), 6.59 (s, 1H),
H rij> 4.21-4.05 (m, 2H),
O N 3.09-3.07 (m, 1H),
2.38(s, 3H), 2.32(s,
3H), 2.27-2.23(m, 2H),
1.90-1.87 (m, 2H),
1.78-1.72 (m, 2H)
(3'-fluoro-5-metil-[1,1"'- 'H NMR (CDC13) : o
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.88(s, 1H), 7.42-
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 7.36(m, 1H), 7.21-
il)metilo 7.20 (m, 1H), 7.17-
~~N o 7.15(m, 1H),  7.10-
jil\NJLO// 7.03(m, 2H), 7.00(m,
207 H ri:> 1H), 6.55(s, 1H),
/| /N 4.22-4.06(m, 2H),
XOF 3.10-3.06 (m, 1H),
2.38(s, 3H), 2.31(s,
3H), 2.27-2.21(m, 2H),
1.94-1.85 (m, 2H),

1.78-1.69 (m, 2H)
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(5-fluoro-3',5"'-dimetil-
[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(1-

metilpirrolidin-2-

'H NMR (CDC1s) : 5
7.95(s, 1H), 7.15(m
2H), 7.04-6.98(m, 2H),
6.93-6.90 (m, 2H) ,,

il)metilo 6.72 (s, 1H), 4.31-
208 4.17(m, 2H), 3.14(m
‘ 1H), 2.82 (m, 1H),
'(i:> 2.61-2.03 (m, 10H) ,
iilm N 1.99-1.62 (m, 4H)
(tert-butil)-5-fluoro- | 'H NMR (CDC1s) : 5
[1,1'-bifenil]-2- 7.83 (s, 1H), 7.72-
il) carbamato de (S)y=(1-17.70 (m, 2H), 7.67-
metilpirrolidin-2- 7.62 (m, 2H), 7.03-
il)metilo 6.91(m, 2H), 6.76(s
509 Fo s o 1H), 4.35-4.22(m, 2H),
« I N’ﬂ\o’/" 3.20(m, 1H), 2.96(m
H (ij> 1H), 2.68-2.65(m, 1H),
[ii:ﬂ N 2.48(s, 3H), 1.99-
N 1.63(m 4H) , 1.51-
—_ 1.29(m, O9H)
(3'-cloro-5,5"'-difluoro- 'H NMR (CDC1s) : 5
[1,1'-bifenil]-2- 7.84 (s, 1H), 7.24-
il) carbamato de (S)-(1-]7.15(m 1H), 7.12-
metilpirrolidin-2- 6.89 (m, 4H) , 6.64 (s
il)metilo 1H), 4.26-4.10(m, 2H),
210

0,
N)ko//lg
H N

7/

g
g

F Cl

3.16-3.15 (m, 1H),
2.62 (m, 1H), 2.42 (s
3H), 2.38-2.32(m, 1H),
1.99-1.60(m, 4H)
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(3'-cloro-4',5-difluoro- 'H NMR (CDC153) : S
[1,1'-bifenil]-2- 8.05 (m, 1H), 7.57-
il)carbamato de (S)-(1-17.48 (m, 1H), 7.22-
metilpirrolidin-2- 7.14 (m, 2H), 7.12-
il)metilo 7.00(m, 2H), ©6.61(s,
211 F 1H), 4.23-4.16(m, 2H),
(0]
O J\ 3.22-3.10 (m, 1H),
s

H o O 2.58-2.47 (m, 1H),
O /N 2.38 (s, 3H), 2.35-
2.30 (m, 3H), 1.98-

Cl ( )

F 1.60 (m, 4H)
(4'"-cloro-3',5-difluoro- g NMR (CDC1l3): & 7.39-
[1,1'-bifenil]-2- 7.31 (m, 3H), 7.20-
il)carbamato de (S)=(1-1]7.00 (m, 2H), 6.98-
metilpirrolidin-2- 6.88(d, 1H, J=2.8Hz),
il)metilo 4.34-4.23 (m, 2H),

212 F 3.45(m, lH), 3.16(m,
(0]
/ﬂ\ 1H), 2.57-2.54 (m, 4H),
s
N O 2.11-1.70 (m, 4H).
H
N
(] ’
F

Cl
(3'-amino-5-fluoro-[1,1'- 'H NMR (CDC13) : S
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.99 (s, 1H), 7.23-
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 7.19 (m, 1H), 7.03-
il)metilo 6.98 (m, 1H), 6.93-
F 6.90 (m, 1H), 6.74 (m,

(o)
1H), 6.70-6.66(m, 1H),

213 /u\ s,

H o] O 6.63(s, 1H), 4.24-
N 4.07(m, 2H), 3.46(s,
1H), 3.14 (m, 1H),

NH,
2.59 (m, 1H), 2.42 (s,
3H), 2.33-2.29(m, 1H),

1.98-1.63 (m,

4H)
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(2',5-difluoro-3"'- g NMR (CDC13) : o)
(trifluorometil)-[1,1"'- 7.84 (s, 1H), 7.69-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.66 (m, 1H), 7.53-
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 7.50 (m, 1H), 7.37-
il)metilo 7.33(m, 1H), 7.15-
F 7.10 (m, 1H), 6.98-
214 O
6.95 (m, 1H), 6.0l (s,
A,
N (0] 1H), 4.29-4.15(m, 2H),
F H N
Y 3.27 (s, 1H), 2.78-
2.70 (m, 1H), 2.48-
F5;C
2.35(m, 4H), 1.98-
1.70(m, 4H)
(3'-cloro-5-fluoro-5"'- 'H NMR (CDC13) : S
(trifluorometil)-[1,1"'- 7.96 (s, 1H), 7.79 (s,
bifenil]-2-il)carbamato de | 1H), 7.61 (s, 1H),
(S)-(1l-metilpirrolidin-2- 7.50-7.47(d, 1H,
il)metilo J=11.6Hz), 7.11-
F 7.06 (m, 1H), 6.94-
215 O
JL~ 6.91 (m, 1H), 6.58 (s,
-1,
H O O 1H), 4.27-4.11(m, 2H),
O N 3.22-3.17 (m, 1H),
FsC cl 2.67-2.66 (m, 1H),
2.42-2.32 (m, 4H),
2.02-1.60(m, 4H)
(3'"-cloro-5-fluoro-5'- g NMR (CDC15) : o)
hidroxi-[1,1'-bifenil]-2- 7.82 (s, 1H), 7.02-
il)carbamato de (S)-(1-]6.64 (m, 5H), 4.17-
metilpirrolidin-2- 4.09 (m, 2H), 3.10-
il)metilo 3.06 (m, 1H), 2.53 (m,
216 1H), 2.37 (s, 3H),
2.34-2.21 (m, 1H),

7/

:
o
D
g

HO Cl

1.96-1.62 (m,

4H)
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(3'"-cloro-5-fluoro-5"'- g NMR (CDC153) : o)
.94 (s, 1H), 7.66-
.44 (m, 4H) , 6.91-
.89(d, 1H, J=8.4Hz),

metoxi-[1,1"'-bifenil]-2-

il) carbamato de (S)—-(1-

metilpirrolidin-2-

217 F .08 (m, 2H), 3.86-

/ji .85(m, 3H), 3.11(m,
-1

H o) O 1H), 2.53 (m, 1),
N 2.34(s, 3H), 2.29-

7
7
6

il)metilo 6.62 (s, 1H), 4.23-
4
3

7/

2.28 (m, 1H), 1.93-
H;CO cl

1.63(m, 4H)
(5-fluoro-2"',4"'- 'H NMR (CDC13) : 5
bis(trifluorometil)-[1,1"'- |8.11 (m, 1H), 7.44-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.36 (m, 1H), 7.20-
(S)-(1l-metilpirrolidin-2- 7.17 (m, 2H), 7.10-
il)metilo 6.99 (m, 2H), 6.54 (s,

1H), 4.27-4.21(m, 2H),

218 F
o)
O 1 3.31-3.15(m, 1H),
-1,
H o O 2.44-2.40 (m, 1),
F,;C O N

Ve 2.39(s, 3H), 2.30-
2.25(m, 3H), 2.01-

CF, 1.55(m, 4H)
(3'-etoxi-5-fluoro-[1,1'- | H NMR(CDCls): & 7.58-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.53 (m, 1H), 7.48-
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 7.44 (m, 2H), 7.29-
il)metilo 7.15(m, 2H), 6.95-
F 6.92(m, 1H),  6.84-

O j)\ 6.79 (m, 1H), 4.27-

219 H O//'O 4.23(m, 2H), 4.14-

N 4.07(q, 2H, J=6.8Hz),

O 0/\ 3.28(m, 1H), 2.89(m,
1H), 2.50 (m, 4H) ,

1.98-1.59 (m, 4H) ,

1.46-1.40(t, 3H,

J=14.0Hz)
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(5-fluoro-3"',4'-dimetoxi- ['H NMR(CDCls): & 7.65-
[1,1'-bifenil]-2- 7.61 (m, 1H), 7.54-
il)carbamato de (S)-(1-17.52 (m, 1H), 7.47-
metilpirrolidin-2- 7.43 (m, 2H), 7.33 (m,
il)metilo 1H), 6.68-6.65(m, 1H),
520 F ° 4.29-4.15 (m, 2H),
O /U\ » 3.87 (s, 6H) , 3.28-
u o O 3.25(m, 1H), 2.78-
N 2.70 (m, 1H), 2.48-
‘ 2.35(m, 4H) , 1.98-

OCH, 1.63(m, 4H)

OCH;

(5-fluoro-3"',5'-dimetoxi- 'H NMR (CDC13) : 5
[1,1'-bifenil]-2- 7.93 (s, 1H), 7.03-
il)carbamato de (S)-(1-1]16.91 (m, 4H) , 6.46-
metilpirrolidin-2- 6.42 (m, 1H), 6.38 (s,
il)metilo 1H), 4.22-4.08 (m, 2H),
221 Fe o 3.77(s, 6H), 3.15(m,
« |\ ., 1H),  2.61(m,  1H),
IH o) O 2.41(s, 3H), 2.36-
Z N 2.24(m, 1H), 1.93-

H3CO/\/|\OCH3 1.58(m, 4H)
(5-metoxi-[1,1'-bifenil]- 'H NMR (CDC13) : 5
2—-il)carbamato de (S)-(1-1]7.81(s, 1H), 7.43-
metilpirrolidin-2- 7.28 (m, 4H) , 7.20-
il)metilo 7.19(d, 1H, J=4.4Hz),
H;CO o 6.87-6.86(dd, 1H,
O /”\ _, J=9.2Hz), 6.76-6.75(d,
222 N“ "o O 1H, J=2.8Hz), 6.61(s,
/N 1H), 4.20-4.06(m, 2H),
‘ 3.77 (s, 3H), 3.13-
3.10 (m, 1H), 2.58-
2.43(m, 1H), 2.38(s,
3H), 2.32-2.25(m, 1H),

1.92-1.56(m, 4H)
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(3'-fluoro-5-metoxi-[1,1'- |'H NMR (CDC13) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.74 (s, 1H), 7.39-
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 7.33(m, 1H), 7.10-
il)metilo 7.01 (m, 2H), 6.88-
6.85(m, 1H), 6.73-
6.72(m, 1H), 6.59(s,

/ 3.76(s, 3H), 3.76(m,
1H), 2.49 (m, 1H),
2.36(s, 3H), 2.28-
2.21 (m, 1H), 1.99-

H,CO
3 o
223 Jo o,
N~ "o (i:> 1H), 4.17-4.03(m, 2H),
o

F

1.56(m, 4H)

(3'-cloro-5-metoxi-[1,1'- |'H NMR (CDC13) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.79 (s, 1H), 7.37-
(S)-(1l-metilpirrolidin-2- 7.33(m, 2H), 7.26-
il)metilo 7.20 (m, 2H), 6.91-
H;CO o 6.88 (m, 1H), 6.73-
o4 O /”\ _, 6.72 (m, 1H), 6.38 (s,
N“ o ’(i:> 1H), 4.22-4.05(m, 2H),
‘ N 3.79(s, 3H), 3.11-
cl 3.07 (m, 1H), 2.50-
2.38(m, 1H), 2.33(s,
3H), 2.29-2.22(m, 1H),

1.94-1.57 (m, 4H)
(3',4"-dicloro-5-metoxi- g NMR (CDC15) : o)

[1,1"'-bifenil]-2- .69 (s, 1H),
.43 (m, 2H),

-
il) carbamato de (S)-(1- 7
.17 (m, 1H), 6.90-
6
5

metilpirrolidin-2-

il)metilo .87 (m, 1H),

A o 43 4

.70 (m, 1H), 6.

e | HsCO ‘ o
L 1H), 4.21-4.05(m, 2H),
~1,
N) (i:> 3.78(s, 3H), 3.13(m,
H
(] N
Cl

Y 1H), 2.52-2.45(m, 1H),
2.32 (s, 3H), 2.30-
2.22 (m, 1H), 1.97-

Cl

1.59(m, 4H)
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(3',5'"-dicloro-5-metoxi- g NMR (CDC15) : o)
[1,1'-bifenil]-2- 7.79(s, 1H), 7.64(m,
il)carbamato de (S)-(1-1|1H), 7.35-7.34(m, 1H),
metilpirrolidin-2- 7.23-7.22 (m, 1H),

.07-7.02 (m, 1H),
.90-6.87 (m, 1H),
.63 (s, 1H), 4.26-

il)metilo 7
6
6
-1,
O 4.05(m, 2H), 3.20-
N 3.15(m, 1H), 2.66(m,
1H

226 H

7/

)
CO
SO
N/ﬂ\O
H
O , 2.42-2.32(m, 4H),
cl ) (m )
1.99-1.61(m, 4H)

Cl

EjemElo 1

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

2-(1-Metilpirrolidin-2-il)etilo

N
H \
F
Acido 4'—fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-carboxilico (747mg,

3.46mmol) (Ejemplo de la Sintesis 1) se disolvidé en tolueno
(20mL), y luego azida de bifenilfosforilo (958ul, 4.15mmol) vy
trietilamina (486ul, 3.46mmol) se agregaron al mismo. El
mismo se agitd a temperatura ambiente por 30 minutos, y luego
se agitdé otra vez bajo reflujo por 1 hora. El reactivo se
enfrié a temperatura ambiente. 2-(2-Hidroxietil)-1-
metilpirrolidina (558ulL, 4.15mmol) se agregd al mismo y se
agitdéd bajo reflujo por 12 horas. El reactivo se enfrid a
temperatura ambiente. El solvente se removid al concentrarse
bajo presidén reducida, y luego el mismo se extrajo con agua y
acetato de etilo. La capa organica se secd con sulfato de
magnesio anhidro, se filtrdé y se concentrd. El residuo
resultante se purificdé con cromatografia de columna para

preparar el compuesto del titulo (280mg, 24%).
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Ejemplos 2-16

Los materiales de partida en la Tabla 7 se usaron en vez

de acido 4'-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-carboxilico (747mg,

5 3.46mmol) (Ejemplo de Sintesis 1) para preparar los compuestos

de los Ejemplos 2-16 de la misma manera que el Ejemplo 1.

Tabla 7

Ejemplos 2-16

Ejemplo Nombre Quimico Material de Partida
(3',5'"-difluoro-[1,1"'- dcido 3',5'-Difluoro-
bifenil]-2-1il)carbamato de|[l,1'-bifenil]-2-

10 ? 2-(1-Metilpirrolidin-2- carboxilico (820mg)
il)etilo (290mg, 23%) (Ejemplo de Sintesis 2)
(3',4'",5"'-trifluoro-[1,1'- |Acido 3',4"',5"'-trifluoro-
bifenil]-2-1il)carbamato de|[l,1'-bifenil]-2-

? 2-(l-metilpirrolidin-2- carboxilico (492mg)
il)etilo (300mg, 41%) (Ejemplo de Sintesis 3)

15 (3'-fluoro-[1,1"-bifenil]-|adcido 3'-fluoro-[1,1"'-

2—-il)carbamato de 2-(1- bifenil]-2-carboxilico
: metilpirrolidin-2-il)etilo |(500mg) (Ejemplo de

(326mg, 41%) Sintesis 4)

(4'-metoxi-[1,1"-bifenil]-|adcido 4'-metoxi-[1,1"'-

2—-il)carbamato de 2-(1- bifenil]-2-carboxilico
> metilpirrolidin-2-il)etilo |(630mg) (Ejemplo de

20 (350mg, 36%) Sintesis 5)
[1,1'-bifenil]-2-
ilcarbamato de 2-(1- Acido [1,1'-Bifenil]-2-

° metilpirrolidin-2-il)etilo|carboxilico (500mg)
(400mg, 50%)
(4'-cloro-[1,1'-bifenil]- |Acido 4'-Cloro-[1,1"'-
2-il)carbamato de 2-(1- bifenil]-2-carboxilico

! metilpirrolidin-2-il)etilo |(500mg) (Ejemplo de
(230mg, 30%) Sintesis 6)
(3'-cloro-[1,1'-bifenil]- |Acido 3'-Cloro-[1,1'-
2-il)carbamato de 2-(1- bifenil]-2-carboxilico

° metilpirrolidin-2-il)etilo |(500mg) (Ejemplo de
(170mg, 22%) Sintesis 7)
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(3',5'"-dicloro-[1,1"-

bifenil]-2-11)carbamato de

acido 3',5'-Dicloro-[1,1"-

bifenil]-2-carboxilico

7 2-(l-metilpirrolidin-2- (300mg) (Ejemplo de
il)etilo (125mg, 28%) Sintesis 8)
(4'"-trifluorometoxi-[1,1'-ldcido 4'-Trifluorometoxi-
bifenil]-2-il)carbamato de |[1l,1'-bifenil]-2-

10 2-(l-metilpirrolidin-2- carboxilico (450mg)
il)etilo (370mg, 57%) (Ejemplo de Sintesis 9)
(4"-nitro-[1,1"-bifenil]- Jadcido 4'-Nitro-[1,1"'-
2-il)carbamato de 2-(1- bifenil]-2-carboxilico

H metilpirrolidin-2-il)etilo |(330mg) (Ejemplo de
(410mg, 82%) Sintesis 10)
(3'"-trifluorometil-[1,1"'- JAdcido 3'-trifluorometil-
bifenil]-2-il)carbamato de |[1l,1'-bifenil]-2-

L2 2-(l-metilpirrolidin-2- carboxilico (500mg)
il)etilo (476mg, 65%) (Ejemplo de Sintesis 11)
(4'-trifluorometil-[1,1"'- Jadcido 4'-trifluorometil-
bifenil]-2-il)carbamato de |[1l,1'-bifenil]-2-

L 2-(l-metilpirrolidin-2- carboxilico (500mg)
il)etilo (45mg, 6%) (Ejemplo de Sintesis 12)
((3'-fluoro-4"-metil) -

acido 3'-Fluoro-4'-metil-
[1,1'-bifenil]-2-

[1,1'-bifenil]-2-

14 il) carbamato de 2-(1-

carboxilico (430mg)
metilpirrolidin-2-il)etilo

(Ejemplo de Sintesis 13)
(306mg, 46%)
(3'"-metil-[1,1'-bifenil]- Jadcido 3'-Metil-[1,1'-
2-il)carbamato de 2-(1- bifenil]-2-carboxilico

o metilpirrolidin-2-il)etilo |(400mg) (Ejemplo de
(105mg, 16%) Sintesis 14)
(3'-etoxi-[1,1'-bifenil]- |Acido 3'-Etoxi-[1,1'-

e 2-il)carbamato de 2-(1- bifenil]-2-carboxilico

metilpirrolidin-2-il)etilo

(250mg, 52%)

(315mg)

Sintesis 15)

(Ejemplo de
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Ejemplo 17 Sintesis de (3'-cloro-5-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-

il) carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo

F
N o N
H \
l Cl
Acido 3'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico

(300mg, 1.20mmol) (Ejemplo de Sintesis 16) se disolvid en
tolueno (20mL), vy luego azida de bifenilfosforilo (310ulL,
1.44mmol) vy trietilamina (202ulL, 1.44mmol) se agregd al
mismo. El mismo se agitdé a temperatura ambiente por 30
minutos, y luego se agitd otra vez bajo reflujo por 1 hora.
El reactivo se enfridé a temperatura ambiente. 2-(2-
Hidroxietil)-1l-metilpirrolidina (194ulL, 1.44mmol) se agregd
al mismo y luego se agitdé bajo reflujo por 12 horas. El
reactivo se enfridé a temperatura ambiente. El solvente se
removidé al concentrarse bajo presién reducida, y luego el
mismo se extrajo con agua y acetato de etilo. La capa
orgadnica se secd con sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y
se concentrod. El residuo resultante se purificdé con
cromatografia de columna para preparar el compuesto del
titulo (93mg, 21%).

Ejemplos 18-27

Los materiales de partida en la Tabla 8 se usaron en vez
de acido 3'-cloro-5-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-carboxilico
(300mg, 1.20mmol) (Ejemplo de Sintesis 16) para preparar los
compuestos de los Ejemplos 18-27 de la misma manera que el

Ejemplo 17.
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Tabla 8 Ejemplos 18-27
Ejemplo Nombre Quimico Material de Partida
(3',5-difluoro-[1,1"- dcido 3',5-Difluoro-[1,1"'-
bifenil]-2-1il)carbamato de pbifenil]-2-carboxilico
18
2-(l-metilpirrolidin-2- (400mg, 1.71lmmol) (Ejemplo
il)etilo (465mg, 76%) de Sintesis 17)
(4',5-difluoro-[1,1"- dcido 4',5-Difluoro-[1,1"'-
bifenil]-2-1il)carbamato de pbifenil]-2-carboxilico
19
2-(l-metilpirrolidin-2- (400mg, 1.71lmmol) (Ejemplo
il)etilo (184mg, 30%) de Sintesis 18)
dcido 3',5,5'-Trifluoro-
(3',5,5"-trifluoro-[1,1"-
[1,1'-bifenil]-2-
bifenil]-2-il)carbamato de
20 carboxilico (500mg,
2-(l-metilpirrolidin-2-
1.98mmol) (Ejemplo de
il)etilo (362mg, 48%)
Sintesis 19)
(5-fluoro-[1,1'-bifenil]- J|JAcido 5-Fluoro-[1,1'-
2-1l) carbamato de 2-(1- bifenil]-2-carboxilico
21
metilpirrolidin-2-il)etilo|(lg, 4.63mmol) (Ejemplo de
(297mg, 19%) Sintesis 20)
dcido 5-Fluoro-3'-metil-
(5-fluoro-3"-metil-[1,1'-
[1,1'-bifenil]-2-
bifenil]-2-il)carbamato de
22 carboxilico (380mg,
2-(1l-metilpirrolidin-2-
1.65mmol) (Ejemplo de
il)yetilo (152mg, 26%)
Sintesis 21)
(4-fluoro-[1,1'-bifenil]- Jdcido 4-Fluoro-[1,1'-
2-1il) carbamato de 2-(1- bifenil]-2-carboxilico
23
metilpirrolidin-2-il)etilo [(500mg, 2.31mmol) (Ejemplo
(400mg, 51%) de Sintesis 22)
(3',4-difluoro-[1,1"- dcido 3',4-Difluoro-[1,1"'-
bifenil]-2-il)carbamato de pifenil]-2-carboxilico
24
2-(l-metilpirrolidin-2- (400mg, 1.71lmmol) (Ejemplo
il)etilo (84mg, 14%) de Sintesis 23)
(4-metoxi-[1,1'-bifenil]- Jdcido 4-Metoxi-[1,1'-
2-1il) carbamato de 2-(1- bifenil]-2-carboxilico
25
metilpirrolidin-2-il)etilo [(320mg, 1.40mmol) (Ejemplo
(170mg, 34%) de Sintesis 24)
(5-metil-[1,1"'-bifenil]-2-jdcido 5-Metil-[1,1"'-
il) carbamato de 2-(1- bifenil]-2-carboxilico
206
metilpirrolidin-2-il)etilo |(300mg, 1.41lmmol) (Ejemplo
(123mg, 26%) de Sintesis 25)
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dcido 3'-Fluoro-5-metil-

[1,1'-bifenil]-2-

(3'-fluoro-5-metil-[1,1"'-
bifenil]-2-1il1) carbamato de
27 carboxilico (200mg,
2-(l-metilpirrolidin-2-

il)yetilo (279%9mg, 90%)

0.87mmol) (Ejemplo de

Sintesis 26)

Ejemplo 28 Sintesis de (4'-ciano-[1,1'-bifenil]-2-

il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo

N
H \
CN
(2-Yodofenil)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-

il)etilo (600mg, 1.6mmol) (Ejemplo de Sintesis A) se disolvid
en una solucidén mezclada de tolueno (20mL) y etanol (4mL).
Acido borénico de 4-cianofenilo (259mg, 1.76mmol), carbonato
de potasio (442mg, 3.2mmol) y paladio de tetraquis
trifenilfosfina (370mg, 0.32mmol) se agregaron al mismo. E1l
reactivo se agité a 110°C por 12 horas y se enfrid a
temperatura ambiente. El mismo se filtrdé a través de Celite
y el solvente se removidé al concentrarse bajo presidén
reducida. El mismo se extrajo con agua y acetato de etilo, y
luego 1la capa organica se secd con sulfato de magnesio
anhidro, se filtrdé y se concentrdé. E1l residuo resultante se
purificdé con cromatografia de columna para preparar el

compuesto del titulo (193mg, 35%).

Ejemplos 29-32

(2-Yodofenil)carbamato de 2-(1l-metilpirrolidin-2-
il)etilo del Ejemplo de la Sintesis A como un material de
partida y los materiales de reaccidén en la Tabla 9 se usaron
para preparar los compuestos de los Ejemplos 29-32 de la

misma manera que el Ejemplo 28.
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Ejemplos 29-32

Material de

[1,1'-bifenil]-2-

Partida Material de
Ejemplo Nombre Quimico
(Ejemplo de Reacciodén
Sintesis 1)
(3'-(3-hidroxipropil) -
dcido 3-(3-

il)etilo (37mg, 10%)

1lqg, Hidroxipropil) fenil
29 il) carbamato de 2-(1-
2.67mmol borénico (530mg,
metilpirrolidin-2-
2.94mmol)
il)etilo (52mg, 5%)
(4'-(dimetilamino) -
dcido 4-
[1,1'-bifenil]-2-
200mg, (Dimetilamino) fenil
30 il) carbamato de 2-(1-
0.53mmol borénico (131mg,
metilpirrolidin-2-
0.80mmol)
il)etilo (71mg, 36%)
(4'-(tert-butil)-[1,1'-
bifenil]-2-il)carbamato dcido 4-Tert-
150mg,
31 de 2-(1- butilfenil bordénico
0.40mmol
metilpirrolidin-2- (110mg, 0.60mmol)
il)etilo (33mg, 22%)
(2'-amino-[1,1"'-
éster de pinacol de
bifenil]-2-1il) carbamato
400mg, dcido 2-aminofenil
32 de 2-(1-
1.07mmol borénico (353mg,
metilpirrolidin-2-
1.61lmmol)
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Ejemplo 33

Sintesis de (3'-amino-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-

metilpirrolidin-2-il)etilo

(2-Yodofenil) carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-
il)etilo (1.36g, 3.63mmol) (Ejemplo de Sintesis A) se disolvid
en una solucidén mezclada de acetonitrilo (15mL) vy agua
(15mL) . Acido 3-Aminofenil borénico (995mg, 7.26mmol),
carbonato de sodio (772mg, 7.26mmol) y paladio de diclorobis
trifenilfosfina (127mg, 0.18mmol) se agregaron al mismo. EI
reactivo se agité a 110°C en un horno de microondas por 10
minutos y se enfridé a temperatura ambiente. El mismo se

filtrdé a través de Celite y el solvente se removid al

concentrarse bajo presidén reducida. El mismo se extrajo con
agua y acetato de etilo. La capa orgénica se secd con
sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se concentrd. El

residuo resultante se purificd con cromatografia de columna
para preparar el compuesto del titulo (192mg, 16%).

Ejemplos 34-41

(2-Yodofenil)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-
il)etilo del Ejemplo de la Sintesis A como un material de
partida y los materiales de reaccidén en la Tabla 10 se usaron
para preparar los compuestos de los Ejemplos 34-41 de la
misma manera que el Ejemplo 33.

Tabla 10 Ejemplos 34-41

Material de

Partida Material de
Ejemplo Nombre Quimico
(Ejemplo de Reaccidn

Sintesis A)
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(2'-fluoro-[1,1"'-

dcido 2-
bifenil]-2-
400mg, Fluorofenil
34 il) carbamato de 2-(1-
1.07mmol borbénico (300mg,
metilpirrolidin-2-
2.14mmol)
il)etilo (126mg, 30%)
(2'-cloro-[1,1"'-
dcido 2-
bifenil]-2-
400mg, Clorofenil
35 il) carbamato de 2-(1-
1.07mmol borbénico (335mg,
metilpirrolidin-2-
2.14mmol)
il)etilo (80mg, 18%)
(2'-hidroxi-[1,1'- Ester de pinacol
bifenil]-2- de &cido 2-
400mg,
36 il) carbamato de 2-(1- Hidroxifenil
1.07mmol
metilpirrolidin-2- borénico (471mg,
il)etilo (65mg, 16%) 2.14mmol)
(3'-tert-butil-5'- dcido (3-tert-
metil-[1,1'-bifenil]- Butil-5-
300mg,
37 2-1il) carbamato de 2- metil) fenil
0.80mmol
(l-metilpirrolidin-2- borénico (307mg,
il)etilo (155mg, 49%) 1.60mmol)
(4'-fluoro-3'-
dcido (4-Fluoro-
(trifluorometil) -
3_
[1,1'-bifenil]-2- 297mg,
38 (trifluorometil)
il) carbamato de 2-(1-|0.7%mmol
fenil)bordnico
metilpirrolidin-2-
(330mg, 1.58mmol)
il)etilo (6e6mg, 20%)
Ester de pinacol
(4'-amino-3'-cloro-
de acido (4-
[1,1'-bifenil]-2-
300mg, Amino-3-
39 il) carbamato de 2-(1-
0.80mmol clorofenil)
metilpirrolidin-2-
borénico (406mg,
il)etilo (81lmg, 27%)
1.6mmol)
(3'-hidroxi-[1,1"'-
dcido 3-
bifenil]-2-
300mg, Hidroxifenil
40 il) carbamato de 2-(1-
0.80mmol borénico (221mg,

metilpirrolidin-2-

il)etilo (48mg, 9%)

1.6mmol)
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2-(1-Metilpirrolidin-
2-il)etilo (3'-cloro- acido 3-Cloro-4-
4'-fluoro-[1,1"'- 300mg, fluorofenil
41 bifenil]-2- 0.80mmol borénico (240mg,
il)carbamato (150mg, 1.38mmol)
43%)
Ejemplo 42

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

de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo

F
o/\/(B
N~ O N
H \
g
F
(2-bromo-4-fluorofenil) carbamato de 2-(1-
Metilpirrolidin-2-il)etilo (400mg, l1.16mmol) (Ejemplo de
Sintesis B) se disolvié en tolueno (20mL). Acido 3,4-
Fluorofenil dibordénico (280mg, 1.74mmol), carbonato de
potasio (321mg, 2.32mmol) % paladio de tetraquis
trifenilfosfina (140mg, 0.12mmol) se agregaron al mismo. El

reactivo se agitdé a 120°C por 12 horas y se enfrid a
temperatura ambiente. El mismo se filtré a través de Celite
y el solvente se removidé al concentrarse bajo presidn
reducida. El mismo se extrajo con agua y acetato de etilo.
La capa organica se secd con sulfato de magnesio anhidro, se
filtrd y se concentrd. El residuo resultante se purificd con
cromatografia de columna para preparar el compuesto del
titulo (15mg, 3%).

Ejemplos 43-46

(2-bromo-4-fluorofenil) carbamato de 2-(1-
Metilpirrolidin-2-il)etilo del Ejemplo de la Sintesis B como

un material de partida y los materiales de reaccidén en la
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Tabla 11 se usaron para preparar los compuestos de 1los
Ejemplos 43-46 de la misma manera que el Ejemplo 42.

Tabla 11 Ejemplos 43-46

Material de
Partida Material de
Ejemplo Nombre Quimico
(Ejemplo de Reaccidn
Sintesis B)
(3',4'-dicloro-5-
acido 3,4-
fluoro-[1,1'-bifenil]-
400mg, Diclorofenil
43 2-1l) carbamato de 2-
1.l6mmol borénico (332mg,
(l1-metilpirrolidin-2-
1.74mmol)
il)etilo (24mg, 5%)
(3'-etil-5-fluoro-
[1,1'-bifenil]-2- dcido 3-etilfenil
300mg,
44 il) carbamato de 2-(1- borbénico (200mg,
0.87mmol
metilpirrolidin-2- 1.31mmol)
il)etilo (40mg, 12%)
(5-fluoro-3',5'-
dimetil-[1,1"'- dcido 3,5-
bifenil]-2- 400mg, Dimetilfenil
45
il) carbamato de 2-(1- |[1.lommol borbénico (261mg,
metilpirrolidin-2- 1.74mmol)
il)etilo (18mg, 4%)
(3'-amino-5-fluoro-
dcido 3-
[1,1'-bifenil]-2-
Aminofenil
46 il)carbamato de 2-(1- |lg, 2.90mmol
borénico (600mg,
metilpirrolidin-2-
4.35mmol)
il)etilo (50mg, 5%)
Ejemplos 47-51
(2-bromo-4- (trifluorometil) fenil)carbamato de 2= (1-

Metilpirrolidin-2-il)etilo del Ejemplo de la Sintesis C como
un material de partida en vez de (2-bromo-4-
fluorofenil)carbamato de 2-(1-Metilpirrolidin-2-il)etilo del
Ejemplo de la Sintesis B y los materiales de reaccidédn en la
Tabla 12 se usaron para preparar los compuestos de los
Ejemplos 47-51 de la misma manera que el Ejemplo 42.

Tabla 12 Ejemplos 47-51



128

Material de
Partida Material de
Ejemplo Nombre Quimico
(Ejemplo de Reaccidn

Sintesis C)

(5-(trifluorometil) -

5 [1,1'-bifenil]-2-
300mg, dcido Fenilbordénico
477 il)carbamato de 2-(1-

0.76mmol (102mg, 0.84mmol)
metilpirrolidin-2-
il)etilo (26mg, 9%)
(4'-fluoro-5-
(trifluorometil) -
dcido 4-
[1,1'-bifenil]-2- 300mg,
48 Fluorofenilbordnico
10 il)carbamato de 2-(1-[0.76mmol

(118mg, 0.84mmol)
metilpirrolidin-2-

il)etilo (1l4mg, 4%)

(3'"-fluoro-5-

(trifluorometil) -
acido 3-
[1,1'-bifenil]-2- 300mg,
49 Fluorofenilbordénico
il) carbamato de 2-(1-|0.76mmol
15 (118mg, 0.84mmol)
metilpirrolidin-2-
il)etilo (19mg, 6%)
(3',5'-difluoro-5-
(trifluorometil) - dcido 3,5-
[1,1'-bifenil]-2- 260mg, Difluorofenilbordni
50
il) carbamato de 2-(1-|0.66mmol co (11b5mg,
20 metilpirrolidin-2- 0.73mmol)
il)etilo (12mg, 4%)
(3'-cloro-5-
(trifluorometil) -
adcido 3-
[1,1'-bifenil]-2- 300mg,
51 Clorofenilbordnico
il) carbamato de 2-(1-|0.76mmol
(131mg, 0.84mmol)
metilpirrolidin-2-
il)etilo (1l4mg, 4%)
Ejemplo 52
Sintesis de (3'-cloro-5,5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-

il) carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo
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e
I:}==O

]
FN"cl
(2-bromo-4-fluorofenil) carbamato de 2—-(1-
Metilpirrolidin-2-il)etilo (300mg, 0.87mmol) (Ejemplo de
Sintesis B) se disolvidé en una solucidén mezclada de
acetonitrilo (10mL) y agua (10mL) . Acido (3-Cloro-5-

fluorofenil)bordénico (303mg, 1.74mmol), carbonato de sodio
(184mg, 1.74mmol) vy paladio de diclorobis trifenilfosfina
(31mg, 0.04mmol) se agregaron al mismo. El reactivo se agitd
a 110°C en un horno de microondas por 10 minutos y se enfrid
a temperatura ambiente. El mismo se filtrdé a través de
Celite y el solvente se removid al concentrarse bajo presidn
reducida. El mismo se extrajo con agua y acetato de etilo.
La capa organica se secd con sulfato de magnesio anhidro, se
filtrd y se concentrd. El residuo resultante se purificd con
cromatografia de columna para preparar el compuesto del
titulo (51mg, 15%).

Ejemplos 53-59

(2-bromo-4-fluorofenil) carbamato de 2-(1-
Metilpirrolidin-2-il)etilo del Ejemplo de Sintesis B como un
material de partida y los materiales de reaccidén en la Tabla
13 se usaron para preparar los compuestos de los Ejemplos 53-

59 de la misma manera que el Ejemplo 52.
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Material de
Partida
Ejemplo Nombre Quimico Material de Reaccidn
(Ejemplo de
Sintesis B)
(3'"-cloro-4"',5-
difluoro-[1,1"-
bifenil]-2- dcido (3-Cloro-4-
300mg,
53 il) carbamato de 2- fluorofenil)bordnico
0.87mmol
(l-metilpirrolidin- (303mg, 1.74mmol)
2-il)etilo (81mg,
24%)
(4"-cloro-3"',5-
difluoro-[1,1"-
bifenil]-2- dcido (3-Fluoro-4-
400mg,
54 il) carbamato de 2- clorofenil)bordnico
l1.1l6mmol
(l1-metilpirrolidin- (405mg, 2.32mmol)
2-il)etilo (173mg,
38%)
(3',5"'"-dicloro-5-
fluoro-[1,1"'-
bifenil]-2- acido 3,5-
400mg,
55 il)carbamato de 2- Diclorofenil bordnico
l1.l16mmol
(l-metilpirrolidin- (443mg, 2.32mmol)
2-il)etilo (71mg,
15%)
(3',5'"-dicloro-4"',5-
difluoro-[1,1"-
bifenil]-2- dcido 3,5-Dicloro-4-
400mg,
56 il) carbamato de 2- fluorofenil bordnico
1.16mmol
(l-metilpirrolidin- (484mg, 2.32mmol)
2-il)etilo (99mg,
20%)
(3'-cloro-5-fluoro-
5'-hidroxi-[1,1"'-
bifenil]-2- dcido (3-Cloro-5-
300mg,
57 il) carbamato de 2- hidroxifenil)bordnico
0.87mmol
(l-metilpirrolidin- (300mg, 1.74mmol)
2-il)etilo (97mg,
28%)
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(3'"-cloro-5-fluoro-

4'-hidroxi-[1,1'-

bifenil]-2- dcido (3-Cloro-4-
400mg,
58 il) carbamato de 2- hidroxifenil)bordénico
l1.1l6mmol
(l-metilpirrolidin- (400mg, 2.32mmol)

2-il)etilo (l76mg,
39%)

(5-fluoro-3',4"'-
dimetil-[1,1"'-

bifenil]-2- adcido (3,4-
400mg,
59 il) carbamato de 2- Dimetilfenil)bordnico
1.1l6mmol
(l1-metilpirrolidin- (348mg, 2.32mmol)

2-il)etilo (129mg,
30%)

Ejemplos 60-65

(2-bromo-4-metoxifenil)carbamato de 2-(1-
Metilpirrolidin-2-il)etilo del Ejemplo de la Sintesis D en
vez de (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de 2-(1-
Metilpirrolidin-2-il)etilo del Ejemplo de la Sintesis B como
un material de partida y los materiales de reaccidén en la
Tabla 14 se wusaron para preparar los compuestos de 1los
Ejemplos 60-65 de la misma manera que el Ejemplo 52.

Tabla 14 Ejemplos 60-65

Material de

Partida Material de
Ejemplo Nombre Quimico
(Ejemplo de Reaccidn

Sintesis D)

(5-metoxi-[1,1"'-

bifenil]-2-
300mg, dcido Fenilbordénico
60 il) carbamato de 2-(1-
0.84mmol (154mg, 1.26mmol)
metilpirrolidin-2-
il)etilo (25mg, 8%)
(3'-fluoro-5-metoxi-
[1,1'-bifenil]-2- dcido 3-
300mg,
6l il) carbamato de 2-(1- Fluorofenilbordnico
0.84mmol
metilpirrolidin-2- (176mg, 1.26mmol)

il)etilo (1l2mg, 36%)
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(3',5'-difluoro-5-
metoxi-[1,1"'- acido 3,5-
bifenil]-2- 400mg, Difluorofenil

oz il) carbamato de 2-(1-|1.12mmol borbénico (354mg,
metilpirrolidin-2- 2 .24mmol)
il)etilo (16lmg, 37%)
(3'-cloro-5-metoxi-
[1,1'-bifenil]-2- acido 3-

330mg,
63 il)carbamato de 2-(1- Clorofenilbordnico
0.92mmol

metilpirrolidin-2- (289mg, 1.85mmol)
il)etilo (112mg, 31%)
(3',5"-dicloro-5-
metoxi-[1,1"'- acido 3,5-
bifenil]-2- 400mg, Diclorofenil

o il)carbamato de 2-(1-|1.12mmol borénico (427mg,
metilpirrolidin-2- 2.24mmol)
il)etilo (92mg, 19%)
(3'"-cloro-4'-fluoro-
5-metoxi-[1,1"'- dcido (3-Cloro-4-
bifenil]-2- 400mg, fluoro) fenil

o> il)carbamato de 2-(1-|1.12mmol borénico (390mg,
metilpirrolidin-2- 2.24mmol)
il)etilo (155mg, 34%)

Ejemplos 66-73

2-il)etilo del Ejemplo de Sintesis E en vez de
fluorofenil) carbamato
Ejemplo de Sintesis
materiales de reaccidén en la Tabla 15 se usaron para preparar

los compuestos de los Ejemplos 66-73 de la misma manera que

el Ejemplo 52.

(2-bromo-4-clorofenil)carbamato de 2-(1-Metilpirrolidin-

de 2-(l1-Metilpirrolidin-2-il)etilo of

B como un material de partida y 1los

(2-bromo-4-
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Material de
Partida Material de
Ejemplo Nombre Quimico
(Ejemplo de Reacciodén
Sintesis E)
(5-cloro-[1,1"'-
bifenil]-2- acido
400mg,
66 il) carbamato de 2-(1- Fenilbordbénico
1.11lmmol
metilpirrolidin-2- (271lmg, 2.22mmol)
il)etilo (94mg, 24%)
(5-cloro-3'-fluoro-
dcido 3-
[1,1'-bifenil]-2-
400mg, Fluorofenil
67 il) carbamato de 2-(1-
1.11mmol bordénico (31lmg,
metilpirrolidin-2-
2.22mmol)
il)etilo (187mg, 45%)
(5-cloro-4'-fluoro-
dcido 4-
[1,1'-bifenil]-2-
400mg, Fluorofenil
68 il) carbamato de 2-(1-
1.11mmol bordénico (31lmg,
metilpirrolidin-2-
2.22mmol)
il)etilo (38mg, 9%)
(5-cloro-3',5"-
difluoro-[1,1'"- acido 3,5-
bifenil]-2- 400mg, Difluorofenil
69
il)carbamato de 2-(1- |1.11mmol borénico (351mg,
metilpirrolidin-2- 2.22mmol)
il)etilo (162mg, 37%)
(3',5-dicloro-[1,1"'-
bifenil]-2- dcido 3-Clorofenil
400mg,
70 il) carbamato de 2-(1- borbénico (347mg,
1.11lmmol
metilpirrolidin-2- 2.22mmol)
il)yetilo (11llmg, 25%)
(3',5,5"-tricloro-
acido 3,5-
[1,1'-bifenil]-2-
400mg, Diclorofenil
71 il) carbamato de 2-(1-
1.11mmol bordénico (424mg,
metilpirrolidin-2-
2 .22mmol)
il)yetilo (58mg, 12%)
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(3',5-dicloro-5"-
fluoro-[1,1"'- dcido (3-Cloro-5-
bifenil]-2- 400mg, fluorofenil)

72 il) carbamato de 2-(1- [1.11lmmol borbénico (387mg,
metilpirrolidin-2- 2.22mmol)
il)etilo (119mg, 26%)

(3',5-dicloro-4"'-
fluoro-[1,1"'- acido (3-Cloro-4-
bifenil]-2- 400mg, fluorofenil)

73 il) carbamato de 2-(1- [1.11lmmol borbénico (387mg,
metilpirrolidin-2- 2.22mmol)
il)etilo (88mg, 19%)

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

il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo

(2-bromofenil) carbamato de (R)-(1l-metilpirrolidin-3-
il)metilo (220mg, 0.70mmol) (Ejemplo de Sintesis F) y acido 3-
fluoro-4-formilfenilborénico (237mg, 1.41lmmol) se usaron CoOmo
materiales de partida para preparar el compuesto del titulo

(124mg, 50%) de la misma manera que el Ejemplo 52.

Ejemplo 75

Sintesis de (3',5'-difluoro-5-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-

il) carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo
HO
o N
H \

F

F
(3'",5"-difluoro-5-metoxi-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato
de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo (130mg, 0.33mmol) (Ejemplo
62) se disolvidé en diclorometano (10mL). Una solucidén de
tricloruro de boro (1.0M diclorometano, 0.99ml1, 0.99mmol) se

agregd al mismo y se agitd a temperatura ambiente por 2



10

15

20

135
horas. Después de que la reaccidn se termind, el reactivo se
extrajo con agua y diclorometano. La capa organica se secd
con sulfato de magnesio anhidro, se filtrdé y se concentrb.

El residuo resultante se purificdé con cromatografia de

o°

) .

columna para preparar el compuesto del titulo (68mg, 55

Ejemplo 76

Sintesis de (3',5'-dicloro-5-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-

il) carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo

(3',5'"-dicloro-5-metoxi-[1,1"'-bifenil]-2-1il)carbamato de
2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo (90mg, 0.21lmmol) (Ejemplo 64)
se usdé en vez de Ejemplo 62 para preparar el compuesto del
titulo (10mg, 12%) de la misma manera que el Ejemplo 75.

Ejemplo 77

Sintesis dw (3'-cloro-4'-fluoro-5-hidroxi-[1l,1'-bifenil]-2-

il) carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo

(3'"-cloro-4'-fluoro-5-metoxi-[1,1"'-bifenil]-2-
il) carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo (140mg,
0.34mmol) (Ejemplo 65) se usdé en vez de Ejemplo 62 para
preparar el compuesto del titulo (130mg, 96%) de la misma

manera que el Ejemplo 75.

Ejemplo 78

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

ilmetilo
9W:
N o//,
H
O NH
Etapa 1
3-((([1,1"-bifenil]-2-ilcarbamoil)oxi)metil)pirrolidin-1-

carboxilato de (R)-tert-butilo
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N/”\o//,o

H
N K
g :
o

Acido [1,1'-Bifenil]-2-carboxilico (2g, 10.09mmol) se
disolvié en tolueno (50mL), y luego azida de bifenilfosforilo
(2.61mL, 12.11mmol) vy trietilamina (1.42mL, 10.09mmol) se
agregaron al mismo. El mismo se agitd a temperatura ambiente
por 30 minutos y luego se agitd otra vez bajo reflujo por 1
hora. El reactivo se enfridé a temperatura ambiente. 3-
(hidroximetil)pirrolidin-1l-carboxilato de (R) —tert-butilo
(2.44g, 12.11lmmol) se agregd al mismo y se agitd bajo reflujo
por 12 horas. El reactivo se enfridé a temperatura ambiente.
El solvente se removid al concentrarse bajo presidn reducida,
y luego el mismo se extrajo con agua y diclorometano. La
capa orgénica se secd con sulfato de magnesio anhidro, se
filtrdé y se concentrd. El1 residuo resultante se purificéd con
cromatografia de columna para preparar el compuesto del
titulo (3g, 75%).

'H NMR(CDCls): & 8.15-7.97(bs, 1H), 7.55-7.26(m, 6H),
7.26-7.05(m, 2H), 6.67-6.52(bs, 1H), 4.19-3.90(m, 2H), 3.57-
3.18(m, 2H), 3.13-2.73(bs, 1H), 2.57-2.38(m, 1H), 2.00-
1.83(m, 1H), 1.70-1.53(m, 2H) 1.43(s, 9H)

Etapa 2

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

ilmetilo
W
A
H
g "
3-((([1,1"-bifenil]-2-ilcarbamoil)oxi)metil)pirrolidin-

l-carboxilato de (R)-tert-butilo (3g, 7.57mmol) se disolviod
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en diclorometano (80mL). Acido trifluorocacético (40mL) se

agregdé al mismo y se agitd a temperatura ambiente por 2

horas. El solvente se removid al concentrar el reactivo bajo

presién reducida vy el mismo se extrajo con solucidén de

hidréxido de sodio 2N y diclorometano. La capa organica se

secdé con sulfato de magnesio anhidro, se filtrdé vy se
concentrob. El residuo resultante se purificod con
cromatografia de columna para preparar el compuesto del
titulo (1.73g, 77%).

Ejemplos 79-88

Los materiales de partida y los materiales de reacciédn

en la Tabla 16 se usaron para preparar los compuestos de 1los

Ejemplos 79-88 de la misma manera que el Ejemplo 78.

Tabla 16

Ejemplos 79-88

Material de

Material de

ilmetilo

(435mg, 63%)

Sintesis 2)

Ejemplo [Nombre Quimico
Partida Reaccién
[111'_
bifenil]-2- 3-(hidroximetil)
dcido [1,1'-
ilcarbamato de pirrolidin-1-
Bifenil]-2-
79 (S) - carboxilato de
carboxilico (2g,
pirrolidin-3- (S)-tert-butilo
10.09mmol)
ilmetilo (2.44g, 12.11lmmol)
(1.53g, 51%)
(37,5~
difluoro- acido 3',5'-
[1,1'- Difluoro-[1,1"- 3-(hidroximetil)
bifenil]-2- bifenil]-2- pirrolidin-1-
80 il) carbamato carboxilico carboxilato de
de (R)- (500mg, 2.13mmol) (R) -tert-butilo
pirrolidin-3- |(Ejemplo de (516mg, 2.56mmol)
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(3',5'-

difluoro- acido 3',5'-

[1,1'- Difluoro-[1,1"- 3-(hidroximetil)
bifenil]-2- bifenil]-2- pirrolidin-1-

81 il) carbamato carboxilico carboxilato de
de (S) - (500mg, 2.13mmol) (S)-tert-butilo
pirrolidin-3- |(Ejemplo de (51bmg, 2.56mmol)
ilmetilo Sintesis 2)

(416mg, 59%)
(5-fluoro-
[1,1'-

dcido 5-Fluoro- 3-(hidroximetil)
bifenil]-2-

[1,1'-bifenil]-2- pirrolidin-1-
il) carbamato

82 carboxilico (1lg, carboxilato de

de (S)-
4.63mmol) (Ejemplo [(S)-tert-butilo
pirrolidin-3-
de Sintesis 20) (1,12g, 5.56mmol)
ilmetilo
(712mg, 51%)
(5-fluoro-3'-
metil-[1,1'- dcido 5-Fluoro-3'-
3-(hidroximetil)
bifenil]-2- metil-[1,1"'-
pirrolidin-1-
il) carbamato bifenil]-2-

83 carboxilato de
de (S)- carboxilico (1g,

(S)-tert-butilo
pirrolidin-3- |4.34mmol) (Ejemplo

(1,05g, 5.21mmol)
ilmetilo de Sintesis 21)
(260mg, 18%)
(3',5,5"-
trifluoro- dcido 3',5,5'-
[1,1'- Trifluoro-[1,1"'- 3-(hidroximetil)
bifenil]-2- bifenil]-2- pirrolidin-1-

84 il) carbamato carboxilico carboxilato de
de (R) - (500mg, 1.98mmol) (R) -tert-butilo

pirrolidin-3-
ilmetilo

(470mg, 67%)

(Ejemplo de

Sintesis 19)

(479mg, 2.38mmol)
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(3',5,5"-

trifluoro- acido 3',5,5'-

[1,1'- Trifluoro-[1,1"'- 3-(hidroximetil)
bifenil]-2- bifenil]-2- pirrolidin-1-

85 il)carbamato carboxilico carboxilato de
de (S) - (500mg, 1.98mmol) (S)-tert-butilo
pirrolidin-3- |(Ejemplo de (479mg, 2.38mmol)
ilmetilo Sintesis 19)

(400mg, 58%)
(5-metil-
[1,1'- dcido 5-Metil-

3-(hidroximetil)
bifenil]-2- [1,1'-bifenil]-2-

pirrolidin-1-
il)carbamato carboxilico

86 carboxilato de
de (R)- (600mg, 2.83mmol)

(R) -tert-butilo
pirrolidin-3- |(Ejemplo de
(684mg, 3.40mmol)
ilmetilo Sintesis 25)
(222mg, 25%)
(3'"-fluoro-5-
dcido 3'-Fluoro-5-
metil-[1,1'-
metil-[1,1"'- 3-(hidroximetil)
bifenil]-2-
bifenil]-2- pirrolidin-1-
il)carbamato

87 carboxilico carboxilato de

de (R)-
(400mg, 1.74mmol) (R) -tert-butilo
pirrolidin-3-
(Ejemplo de (420mg, 2.09mmol)
ilmetilo
Sintesis 20)
(346mg, 61%)
(4'-fluoro-
[1,1'- dcido 4'-Fluoro-
2-(hidroximetil)
bifenil]-2- [1,1'-bifenil]-2-
pirrolidin-1-
il)carbamato carboxilico
88 carboxilato de

de (S)-
pirrolidin-2-
ilmetilo

(915mg, 84%)

o\

(750mg, 3.47mmol)
(Ejemplo de

Sintesis 1)

(S)-tert-butilo
(837mg, 4.16mmol)
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Ejemplo 89

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

metilpirrolidin-3-il)metilo

[1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R) —pirrolidin-3-
ilmetilo (727mg, 2.45mmol) (Ejemplo 78) se disolvid en agua
(50mL) . Acido acético (1lmL), solucién de formaldehido (3mL)
y polvo de zinc (300mg) se agregaron secuencialmente al mismo
y se agitd a temperatura ambiente por 12 horas. El reactivo
se filtrd, se neutralizdé con hidrdéxido de sodio 2N y se
extrajo con agua y diclorometano. La capa organica se secd
con sulfato de magnesio anhidro, se filtrdé y se concentrd.
El residuo resultante se purificdé con cromatografia de
columna para preparar el compuesto del titulo (209mg, 28%).

Ejemplos 90-99

Los materiales de partida en la Tabla 17 se usaron en
vez de [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R) -pirrolidin-3-
ilmetilo para preparar los compuestos de los Ejemplos 90-99

de la misma manera que el Ejemplo 89.

Tabla 17 Ejemplos 90-99

Ejemplo Nombre Quimico Material de Partida

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

il)metilo (285mg, 52

(523mg, 1.76mmol) (Ejemplo

o°

)
79)
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(3',5'-difluoro-[1,1"-

bifenil]-2-1il1) carbamato de

(3'",5'"-difluoro-[1,1"'-

bifenil]-2-1l1)carbamato de

91 (R) -pirrolidin-3-ilmetilo
(R) - (1l-metilpirrolidin-3-
(400mg, 1.2mmol) (Ejemplo
il)metilo (138mg, 33%)
80)
(3',5'"-difluoro-[1,1"'-
(3',5'-difluoro-[1,1"-
bifenil]-2-il)carbamato de
bifenil]-2-il1) carbamato de
92 (S)-pirrolidin-3-ilmetilo
(S)-(1l-metilpirrolidin-3-
(377mg, 1.13mmol) (Ejemplo
il)metilo (78mg, 19%)
81)
(5-fluoro-[1,1'-bifenil]-
(5-fluoro-[1,1"-bifenil]-
2-11) carbamato de (S)-
2-1l) carbamato de (S)-(1-
93 pirrolidin-3-ilmetilo
metilpirrolidin-3-
(330mg, 1.05mmol) (Ejemplo
il)metilo (230mg, 67%)
82)
(5-fluoro-3"-metil-[1,1'"-
(5-fluoro-3'-metil-[1,1"'-
bifenil]-2-il)carbamato de
bifenil]-2-il)carbamato de
94 (S)-pirrolidin-3-ilmetilo
(S)-(l-metilpirrolidin-3-
(260mg, 0.79mmol) (Ejemplo
il)metilo (24mg, 9%)
83)
(3',5,5"-trifluoro-[1,1"'-
(3',5,5"-trifluoro-[1,1"-
bifenil]-2-il)carbamato de
bifenil]-2-il)carbamato de
95 (R) -pirrolidin-3-ilmetilo
(R) - (1l-metilpirrolidin-3-
(400mg, 1.l14mmol) (Ejemplo
il)metilo (58mg, 14%)
84)
(3',5,5"-trifluoro-[1,1"'-
(3',5,5"-trifluoro-[1,1"-
bifenil]-2-il)carbamato de
bifenil]-2-il)carbamato de
96 (S)-pirrolidin-3-ilmetilo
(S)-(1l-metilpirrolidin-3-
(400mg, 1.l14mmol) (Ejemplo
il)metilo (144mg, 35%)
85)
(5-metil-[1,1"'-bifenil]-2-
(5-metil-[1,1"'-bifenil]-2-
il) carbamato de (R)-
il)carbamato de (R)-(1-
97 pirrolidin-3-ilmetilo
metilpirrolidin-3-
(145mg, 0.47mmol) (Ejemplo
il)metilo (24mg, 16%)
86)
(3'-fluoro-5-metil-[1,1"'-
(3'"-fluoro-5-metil-[1,1"'-
bifenil]-2-il)carbamato de
bifenil]-2-il)carbamato de
98 (R) -pirrolidin-3-ilmetilo

(R) - (1-metilpirrolidin-3-

il)metilo (15mg, 5%)

(320mg,
87)

0.97mmol) (Ejemplo
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(4'"-fluoro-[1,1"-bifenil]-
(4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-
2-il)carbamato de (S)-
2—-1l)carbamato de (S)-(1-
99 pirrolidin-2-ilmetilo
metilpirrolidin-2-
(850mg, 2.70mmol) (Ejemplo

88)

il)metilo (87mg, 10%)

Ejemplo 100

Sintesis de (3'-metil-[1l,l1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-

(l-metilpirrolidin-3-il)metilo

W
N Ko

Etapa 1

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

15 pirrolidin-3-ilmetilo

N .
H
iilll NH
20 Acido 3'-Metil-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (Ejemplo de

Sintesis 14) vy 3-(hidroximetil)pirrolidin-l-carboxilato de
(R) -tert-butilo se wusaron como materiales de partida para
preparar el compuesto del titulo de la misma manera que el
Ejemplo 78.

'H NMR(CDCl3): & 8.13-7.97(bs, 1H), 7.41-7.28(m, 2H),
7.26-7.02(m, 5H), 6.77-6.62(bs, 1H), 4.13-3.92(m, 2H), 3.09-
2.82(m, 3H), 2.72-2.49(m, 2H), 2.47-2.30(m, 4H), 1.97-1.81(m,

1H), 1.50-1.36(m, 1H)

Etapa 2

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

(l1-metilpirrolidin-3-il)metilo
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(3'"-metil-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de (R) -
pirrolidin-3-ilmetilo (600mg, 1.93mmol) se prepard en la
Etapa 1 se usd para preparar el titulo del compuesto (30mg,
5%) de la misma manera que el Ejemplo 89.

Ejemplo 101

Sintesis de (3'-metil-[1l,l1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-

(l-metilpirrolidin-3-il)metilo

g%
o

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

g1

Acido 3'-Metil-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (Ejemplo de

Etapa 1

pirrolidin-3-ilmetilo

Sintesis 14) vy 3-(hidroximetil)pirrolidin-l-carboxilato de
(S)-tert-butilo se wusaron como materiales de partida para
preparar el compuesto del titulo de la misma manera que el
Ejemplo 78.

'H NMR(CDCls): & 8.15-7.99(bs, 1H), 7.45-7.29(m, 2H),
7,27-7.06(m, 5H), 6.74-6.59(bs, 1lH), 4.15-3.92(m, 2H), 3.07-
2.79(m, 4H), 2.69-2.57(m, 1H), 2.39(s, 3H), 2.07-1.92(bs, 1H)

1.92-1.79(m, 1H), 1.48-1.33(m, 1H)

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

(l1-metilpirrolidin-3-il)metilo

=z I (o)
H
= N
| \
AN
(3'"-metil-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de (S) -

pirrolidin-3-ilmetilo (900mg, 2.90mmol) preparado en la Etapa
1 se usd6 para preparar el compuesto del titulo (208mg, 22%)
de la misma manera que el Ejemplo 89.

Ejemplo 102

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

etilpirrolidin-3-il)metilo

WY

N .
H
g )
[1,1"'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R) —pirrolidin-3-
ilmetilo (lg, 3.37mmol) (Ejemplo 78) se disolvid es
dimetilformamida (20mL) . Carbamato de potasio (652mg,

4.72mmol), vyoduro de potasio (112mg, 0.67mmol), trietilamina
(1.42mL, 10.11mmol) % yodoetano (323ul, 4,.04mmol) se
agregaron secuencialmente al mismo y se agitd a 120°C por 12
horas. El reactivo se enfridé a temperatura ambiente y se
extrajo con agua y acetato de etilo. La capa organica se
secé con sulfato de magnesio anhidro, se filtrdé vy se
concentrb. El residuo resultante se purificd con
cromatografia de columna para preparar el compuesto del
titulo (142mg, 13%).

Ejemplos 103-105

Los materiales de partida en la Tabla 18 se usaron en

vez de [1,1"-bifenil]-2-ilcarbamato de (R) -pirrolidin-3-
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ilmetilo para preparar los compuestos de los Ejemplos 103-105
de la misma manera que el Ejemplo 102.

Tabla 18 Ejemplos 103-105

Ejemplo Nombre Quimico Material de Partida
5 [1,1'-bifenil]-2- [1,1'"-bifenil]-2-
ilcarbamato de (S)-(1- ilcarbamato de (S)-
103
etilpirrolidin-3-il)metilo pirrolidin-3-ilmetilo (lg,
(89mg, 8%) 3.37mmol) (Ejemplo 79)
(3"-metil-[1,1"'-bifenil]-
(3'"-metil-[1,1"'-bifenil]-
2-1l) carbamato de (R)-
2-il)carbamato de (R)-(1-
104 pirrolidin-3-ilmetilo
etilpirrolidin-3-il)metilo
10 (623mg, 2.0lmmol) (Ejemplo
(109mg, 16%)
100, Etapa 1)
(3"-metil-[1,1'-bifenil] -
(3'"-metil-[1,1"'-bifenil]-
2-1l1) carbamato de (S)-
2-il)carbamato de (S)-(1-
105 pirrolidin-3-ilmetilo
etilpirrolidin-3-il)metilo
(600mg, 1.93mmol) (Ejemplo
(40mg, 6%)
101, Etapa 1)
15

Ejemplo 106

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

etilpirrolidin-2-il)metilo

QW
29 A

[1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-pirrolidin-2-
ilmetilo (lg, 3.37mmol) y 2-yodoetano (323ul, 4.04mmol) se
usaron como materiales de partida para preparar el compuesto
del titulo (385mg, 35%) de la misma manera que el Ejemplo
102.

Ejemplo 107

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

isobutilpirrolidin-2-il)metilo
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[1,1"'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-pirrolidin-2-
ilmetilo (940mg, 3.17mmol) vy 1l-yodo-2-metilpropano (438ul,
3.08mmol) se usaron como materiales de partida para preparar
el compuesto del titulo (47mg, 4%) de la misma manera que el
Ejemplo 102.

Ejemplo 108

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

(S)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo

F (o)
SEIN,
Q,

Acido 3',5-Difluoro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (800mg,

3.42mmol) (Ejemplo de Sintesis 17) y 3-
(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-tert-butilo
(825mg, 4.10mmol) se usaron como materiales de partida para
preparar el compuesto del titulo (50mg, 5%) de la misma
manera que el Ejemplo 78 y Ejemplo 89.

Ejemplo 109

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

metilpirrolidin-2-il)metilo

(0]
H N

/
|

<

</\

Etapa 1

Sintesis de [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-pirrolidin-2-
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(0]
o oD
(]

Acido [1,1'-Bifenil]-2-carboxilico (821mg, 4.l4mmol) vy

ilmetilo

2-(hidroximetil)pirrolidin-1l-carboxilato de (R) —tert-butilo
(lg, 4.97mmol) se usaron como materiales de partida para
preparar el compuesto del titulo (730mg, 60%) de la misma
manera que el Ejemplo 78.

'H NMR (CDCl3): & 8.09-8.08(m, 1H), 7.49-7.47(m, 1H),
7.29-7.26(m, 1H), 7.17(m, 1H), 6.92-6.89(m, 1H), 4.15-4.04 (m,
2H), 3.12-3.08(m, 1H), 2.99-2.94(m, 2H), 2.74-2.72(m, 1H),
2.51-2.44(m, 1H), 1.98-1.89(m, 1H), 1.51-1.44(m, 1H)

Etapa 2

Sintesis de [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)—(1-

metilpirrolidin-2-il)metilo

[1,1"'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R) —pirrolidin-2-
ilmetilo (730mg, 2.46mmol) se usd como un material de partida
para preparar el compuesto del titulo (183mg, 24%) de la

misma manera que el Ejemplo 89.

Ejemplo 110

Sintesis de (3'-metil-[1,l1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-

(l1-metilpirrolidin-2-il)metilo
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Acido 3'-Metil-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (700mg,
3.3mmol) (Ejemplo de Sintesis 14) % 2-—
(hidroximetil)pirrolidin-1l-carboxilato de (R) -tert-butilo

(797mg, 3.96mmol) se usaron como materiales de partida para
preparar el compuesto del titulo (258mg, 24%) de la misma
manera que el Ejemplo 78 y Ejemplo 89.

Ejemplo 111

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

de (R)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo

Acido 5-Fluoro-3"'-metil-[1,1"'-bifenil]-2-carboxilico
(1lg, 4.34mmol) (Ejemplo de Sintesis 21) y 2-
(hidroximetil)pirrolidin-1l-carboxilato de (R) -tert-butilo

(1.05g, 5.21mmol) se usaron como materiales de partida para
preparar el compuesto del titulo (52mg, 4%) de la misma
manera que el Ejemplo 78 y Ejemplo 89.

Ejemplo 112

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

isopropilpirrolidin-2-il)metilo
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Etapa 1

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

ilmetilo

Acido [1,1'-Bifenil]-2-carboxilico (2.5g, 12.61lmmol) vy
2-(hidroximetil)pirrolidin-l-carboxilato de (S) -tert-butilo
(3.05g, 15.14mmol) se usaron como materiales de partida para
preparar el compuesto del titulo (3.06g, 82%) de la misma
manera que el Ejemplo 78.

'H NMR (CDCls) & 7.88(m, 1H), 7.48-7.42(m, 1H), 7.15-
7.05(m, 4H), 7.04-6.92(m, 1H), 6.40(s, 1H), 4.78-4.76(m, 1H),
3.23-3.21(m, 1H), 2.87-2.73(m, 4H), 2.06-2.05(m, 3H), 2.04-
1.67(m, 1H), 1.66-1.54(m, 1H), 1.53-1.35(m, 1H)

Etapa 2

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

isopropilpirrolidin-2-il)metilo

[1,1"'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-pirrolidin-2-
ilmetilo (lg, 3.37mmol) y 2-yodopropilo (404ulL, 4.04mmol) se
usaron como materiales de partida para preparar el compuesto
del titulo (78mg, 7%) de la misma manera que el Ejemplo 102.

Ejemplo 113

Sintesis de (3'-fluoro-[l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-

(l-metilpirrolidin-3-il)metilo
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N .
H
N
\
F
(2-bromofenil) carbamato de (R) - (l-metilpirrolidin-3-

il)metilo (230mg, 0.73mmol) (Ejemplo de Sintesis F) se

disolvié en una solucién mezclada de etanol (5mL) vy agua

(5mL) . Acido 3-Fluorofenilbordnico (123mg, 0.88mmol),
carbonato de potasio (203mg, 1.47mmol),
di (acetato)diciclohexilfenilfosfina paladio(II) vy Polymer-
bound FibreCat™ (30mg) se agregaron al mismo. El reactivo se

agité a 110°C por 12 horas y luego se enfridé a temperatura
ambiente. El mismo se filtré a través de Celite y el
solvente se removidé al concentrarse bajo presién reducida.
El mismo se extrajo con agua y diclorometano. La capa
orgadnica se secd con sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y
se concentro. El residuo resultante se purificdé con
cromatografia de columna para preparar el compuesto del

titulo (60mg, 25%).

o\

Ejemplos 114-115

Los materiales de reaccién en la Tabla 19 se usd en
vez de acido 3-fluorofenilborébénico para preparar los
compuestos de los Ejemplos 114-115.

Tabla 19 Ejemplo 114-115

Material de

Partida Material de
Ejemplo Nombre Quimico
(Ejemplo de Reaccidn

Sintesis F)

(4'-fluoro-[1,1"'-
bifenil]-2-

dcido 4-
il)carbamato de (R)- [230mg,

114 Fluorofenilbordnico
(l-metilpirrolidin- |0.73mmol
(123mg, 0.88mmol)

3-il)metilo (58mg,
24%)
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(3',4'-difluoro-

[1,1'-bifenil]-2- acido 3,4-

il)carbamato de (R)-[220mg, Difluorofenil
Ho (l1-metilpirrolidin- |0.70mmol borbénico (222mg,

3-il)metilo (132mg, 1.40mmol)

55%)

Ejemplos 116

Sintesis de (3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-

(l-metilpirrolidin-3-il)metilo

(2-bromofenil) carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-3-
il)metilo (200mg, 0.64mmol) (Ejemplo de Sintesis G) se
disolvié en tolueno (10mL) . Acido 3-Fluorofenilborénico
(179mg, 1.28mmol), carbonato de potasio (177mg, 1.28mmol) vy
paladio de tetraquis trifenilfosfina (74mg, 0.064mmol) se
agregaron al mismo. El reactivo se agité a 110°C por 12
horas y se enfrié a temperatura ambiente. El mismo se filtrd

a través de Celite y el solvente se removid al concentrarse

bajo presidén reducida. El mismo se extrajo con agua Yy
diclorometano. La capa organica se secd con sulfato de
magnesio anhidro, se filtrdé y se concentro. El residuo

resultante se purificdé con cromatografia de columna para
preparar el compuesto del titulo (102mg, 49%).

Ejemplos 117-129

Los materiales de partida y los materiales de reaccidn
en la Tabla 20 se usaron para preparar los compuestos de los
Ejemplos 117-129 de la misma manera que el Ejemplo 116.

Tabla 20 Ejemplos 117-129
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Material de

Material de

Ejemplo| Nombre Quimico
Partida Reacciédn
(3'"-cloro-[1,1"-|(2-bromofenil)
bifenil]-2- carbamato de (R)-
dcido 3-
il) carbamato de |(1-
Clorofenil
117 (R)-(1- metilpirrolidin-3-
borbénico (138mg,
metilpirrolidin-|il)metilo (230mg,
0.88mmol)
3-il)metilo 0.73mmol) (Ejemplo
(160mg, 63%) de Sintesis F)
(3'"-cloro-[1,1"-|(2-bromofenil)
bifenil]-2- carbamato de (S)-
adcido 3-
il)carbamato de |[(1-
Clorofenil
118 (S)-(1- metilpirrolidin-3-
borénico (305mg,
metilpirrolidin-|il)metilo (305mg,
1.95mmol)
3-il)metilo 0.97mmol) (Ejemplo
(130mg, 39%) de Sintesis G)
(3',5"-dicloro- |(2-bromofenil)
[1,1'-bifenil]- |carbamato de (S)-
acido 3,5-
2-1l1) carbamato (1-
Diclorofenil
119 de (S)-(1- metilpirrolidin-3-
borénico (334mg,
metilpirrolidin-|il)metilo (274mg,
1.75mmol)
3-il)metilo 0.88mmol) (Ejemplo
(170mg, 51%) de Sintesis G)
(3'-cloro-5"-
(2-bromofenil)
fluoro-[1,1"-
carbamato de (S) -
bifenil]-2- . dcido 3-Cloro-5-
( —
il) carbamato de fluorofenil
120 metilpirrolidin-3-
(S)-(1- bordénico (348mg,
il)metilo (312mg,
metilpirrolidin- 1.99%9mmol)
1.00mmol) (Ejemplo
3-il)metilo
de Sintesis G)
(66mg, 18%)
(3'"-cloro-4"-
(2-bromofenil)
fluoro-[1,1"-
carbamato de (S) -
bifenil]-2- dcido (3-Cloro-
(1-
il) carbamato de 4-fluoro) fenil
121 metilpirrolidin-3-

(5)-(1-
metilpirrolidin-
3-il)metilo

(107mg, 47%)

il)metilo

0.63mmol)

(200mg,
(Ejemplo

de Sintesis G)

borénico (223mg,

1.28mmol)
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(5-fluoro-3',5"'-|(2-bromo-4-
dimetil-[1,1'- fluorofenil)
bifenil]-2- carbamato de (S)- Jacido 3, 5-
) il) carbamato de |(1- Dimetilfenil
122
(S)-(1- metilpirrolidin-3- bordénico (172mg,
metilpirrolidin-|il)metilo (190mg, |1.15mmol)
3-il)metilo 0.57mmol) (Ejemplo
(160mg, 73%) de Sintesis I)
(3'"-cloro-5-
(2-bromo-4-
fluoro-5"-
fluorofenil)
hidroxi-[1,1"'-
carbamato de (S)- |acido (3-Cloro-
bifenil]-2-
(1- 5-hidroxifenil)
123 il) carbamato de
metilpirrolidin-3- bordénico (213mg,
(S)-(1-
il)metilo (205mg, |[1.24mmol)
metilpirrolidin-
0.62mmol) (Ejemplo
3-il)metilo
de Sintesis I)
(150mg, 64%)
(2-bromo-4-
(4',5-difluoro-
fluorofenil)
[1,1'"-bifenil]-
carbamato de (S)- |acido 4-
2—-1il) carbamato
(1- Fluorofenil
124 de (S)-(1-
metilpirrolidin-3- bordénico (114mg,
metilpirrolidin-
il)metilo (225mg, |0.82mmol)
3-il)metilo
0.68mmol) (Ejemplo
(78mg, 33%)
de Sintesis I)
(3'"-cloro-5- (2-bromo-4-
fluoro-[1,1"- fluorofenil)
bifenil]-2- carbamato de (S)- |acido 3-
5 il) carbamato de |(1- Clorofenil
5
(S)-(1- metilpirrolidin-3- pbordénico (125mg,
metilpirrolidin-|il)metilo (220mg, |0.80mmol)
3-il)metilo 0.66mmol) (Ejemplo
(153mg, 64%) de Sintesis I)
(3',5'"-dicloro- |(2-bromo-4-
5-fluoro-[1,1"'"- |fluorofenil)
bifenil]-2- carbamato de (S)- J|acido 3,5-
o6 il) carbamato de |[(1- Diclorofenil
1
(S)-(1- metilpirrolidin-3- pbordénico (460mg,
metilpirrolidin-|il)metilo (280mg, |1.69mmol)
3-il)metilo 0.85mmol) (Ejemplo

22%)

(74mg,

de Sintesis I)
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(4'"-cloro-5- (2-bromo-4-
fluoro-[1,1"- fluorofenil)
bifenil]-2- carbamato de (S)- |acido 4-
il)carbamato de |(1- Clorofenil
e (S)-(1- metilpirrolidin-3- bordénico (1lllmg,
5 metilpirrolidin-|il)metilo (195mg, |0.71lmmol)
3-il)metilo 0.59mmol) (Ejemplo
(37mg, 17%) de Sintesis I)
(3',4"'-dicloro- |[(2-bromo-4-
5-fluoro-[1,1'- |fluorofenil)
bifenil]-2- carbamato de (S)- J|acido 3,4-
il)carbamato de |[(1- Diclorofenil
10 128 (S)-(1- metilpirrolidin—-3- pbordénico (152mg,
metilpirrolidin-|il)metilo (220mg, |0.80mmol)
3-il)metilo 0.66mmol) (Ejemplo
(50mg, 19%) de Sintesis I)
(3'"-cloro-5,5"- |((2-bromo-4-
difluoro-[1,1"- |fluorofenil)
bifenil]-2- carbamato de (S)- |acido (3-Cloro-
Lo il)carbamato de |(1- 5-fluorofenil)
te? (S)-(1- metilpirrolidin-3- bordénico (221mg,
metilpirrolidin-|il)metilo (210mg, |1.27mmol)
3-il)metilo 0.63mmol) (Ejemplo
(130mg, 54%) de Sintesis I)

20 Ejemplo 130

Sintesis de (3',4'-dicloro-[l1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de

(R) - (1l-metilpirrolidin-3-il)metilo

(2-bromofenil) carbamato de (R)-(1l-metilpirrolidin-3-
il)metilo (225mg, 0.72mmol) (Ejemplo de Sintesis F) se
disolvié en una solucidén mezclada de etanol (5mL) vy agua
(5mL) . Acido 3,4-Diclorofenilborénico (274mg, 1.44mmol),

carbonato de potasio (199mg, 1.44mmol) y paladio de tetraquis
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trifenilfosfina (83mg, 0.072mmol) se agregaron al mismo. El
reactivo se agitd a 110°C por 6 horas y se enfrié a
temperatura ambiente. El mismo se filtrd a través de Celite
y el solvente se removidé al concentrarse bajo presién
reducida. El mismo se extrajo con agua y diclorometano. La
capa organica se secd con sulfato de magnesio anhidro, se
filtrd y se concentrd. El residuo resultante se purificd con
cromatografia de columna para preparar el compuesto del
titulo (151mg, 56%).

Ejemplos 131-135

Los materiales de partida y los materiales de reaccién
en la Tabla 21 se usaron para preparar los compuestos de los
Ejemplos 131-135 de la misma manera que el Ejemplo 130.

Tabla 21 Ejemplos 131-135

Material de Material de
Ejemplo| Nombre Quimico
Partida Reaccidn
(3',5"'"-dicloro- (2-bromofenil)

[1,1'-bifenil]-2- |carbamato de (R)- l|dcido 3,5-
il) carbamato de (1- Diclorofenil
131 (R)—(1- metilpirrolidin-3-|oordnico

metilpirrolidin- |il)metilo (206mg, |(251mg,

3-il)metilo 0.66mmol) (Ejemplo(l.32mmol)
(101lmg, 40%) de Sintesis F)

(3"-cloro-5"'- (2-bromofenil)

fluoro-[1,1"'- carbamato de (R)- |Acido 3-Cloro-
bifenil]-2- (1- 5-fluorofenil

132 il)carbamato de metilpirrolidin-3-|pordénico
(R)-(1- il)metilo (206mg, [(251mg,
metilpirrolidin- |0.66mmol) (Ejemplo|l.32mmol)

3-il)metilo de Sintesis F)
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(5-fluoro-3"'- (2-bromo-4-
amino-[1,1"- fluorofenil)
dcido 3-
bifenil]-2- carbamato de (R)-
Aminofenil
il) carbamato de (1-
133 bordénico
(R)-(1- metilpirrolidin-3-
(178mg,
5 metilpirrolidin- |il)metilo (215mg,
1.30mmol)
3-il)metilo 0.65mmol) (Ejemplo
(63mg, 28%) de Sintesis H)
(3'-cloro-5-
(2-bromo-4-
fluoro-5"'-
fluorofenil)
hidroxi-[1,1"'- dcido (3-Cloro-
carbamato de (R)-
bifenil]-2- 5-hidroxifenil)
(1-
10 134 il) carbamato de bordénico
metilpirrolidin-3-
(R) - (1- (246mg,
il)metilo (236mg,
metilpirrolidin- 1.43mmol)
0.71lmmol) (Ejemplo
3-il)metilo
de Sintesis H)
(143mg, 53%)
(3',5'"-dicloro-5- [(2-bromo-4-
fluoro-[1,1"- fluorofenil)
15 acido 3,5-
bifenil]-2- carbamato de (R)-
Diclorofenil
il) carbamato de (1-
135 bordénico
(R)-(1- metilpirrolidin-3-
(254mg,
metilpirrolidin- [il)metilo (220mg,
1.33mmol)
3-il)metilo 0.66mmol) (Ejemplo
(65mg, 25%) de Sintesis H)

20
Ejemplo 136

Sintesis de (3'-cloro-4'-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato

de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo

(2-bromofenil) carbamato de (R)-(1l-metilpirrolidin-3-
il)metilo (250mg, 0.80mmol) (Ejemplo de Sintesis F) se
disolvidé en wuna solucidn mezclada de acetonitrilo (6mL) vy
agua (6mL) . Acido (3-Cloro-4-fluorofenil)bordénico (279mg,

1.60mmol), carbonato de sodio (170mg, 1.60mmol) %



10

15

20

157
diclorobistrifenilfosfina paladio (28mg, 0.04mmol) se
agregaron al mismo. El reactivo se agitd en un horno de
microondas a 110°C por 30 minutos y se enfridé a temperatura
ambiente. El mismo se filtré a través de Celite y el
solvente se removidé al concentrarse bajo presién reducida.
El mismo se extrajo con agua y diclorometano. La capa
orgadnica se secd con sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y
se concentro. El residuo resultante se purificdé con
cromatografia de columna para preparar el compuesto del

titulo (23mg, 70%).

o\

Ejemplos 137-149

Los materiales de partida y los materiales de reaccidn
en la Tabla 22 se usaron para preparar los compuestos de los
Ejemplos 137-149 de la misma manera que el Ejemplo 136.

Tabla 22 Ejemplos 137-149

Material de Material de
Ejemplo | Nombre Quimico
Partida Reacciédn

(2-bromofenil)
(3'"-hidroxi-
carbamato de (R)-

(1- dcido 3-

[1,1'-bifenil]-
2—-1il)carbamato

metilpirrolidin- [Hidroxifenil
137 de (R)-(1-
3-il)metilo borénico (1llmg,
metilpirrolidin
(230mg, 0.73mmol) [0.81lmmol)
-3-il)metilo

(Ejemplo de
(156mg, 65%)

Sintesis F)

(3'"-cloro-5"-
(2-bromofenil)
(trifluoro
carbamato de (R)-
metil)-[1,1"'-

(1- dcido (3-Cloro-5-
bifenil]-2-

metilpirrolidin- |(trifluorometil)

138 il) carbamato de

3-il)metilo fenil)bordénico
(R) = (1-

(365mg, 0.17mmol) [(523mg, 2.33mmol)
metilpirrolidin

(Ejemplo de
-3-il)metilo

(208mg, 43%)

Sintesis F)
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(3'"-cloro-5-

(2-bromo-4-

fluoro-5'- fluorofenil)
metoxi-[1,1"'- carbamato de (R)-
dcido (3-Cloro-5-
bifenil]-2- (1-
metoxifenil)
139 |il)carbamato de metilpirrolidin-
borénico (240mg,
(R)y—(1- 3-il)metilo
1.29mmol)
metilpirrolidin|(213mg, 0.64mmol)
-3-il)metilo (Ejemplo de
(184mg, 73%) Sintesis H)
(3'"-cloro-5-

(2-bromo-4-
fluoro-5'-

fluorofenil)

(trifluoro

carbamato de (R)-
metil)-[1,1"'- . dcido (3-Cloro-5-

( —
bifenil]-2- (trifluorometil)

140 metilpirrolidin-
il) carbamato de fenil)bordnico
3-il)metilo
(R)-(1- (307mg, 1.37mmol)

(227mg, 0.69mmol)
metilpirrolidin

(Ejemplo de
-3-il)metilo

Sintesis H)

(135mg, 47%)

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

dcido 4-
2-1il) carbamato |(1-
Fluorofenil
141 de (R)-(1- metilpirrolidin-
borbénico (270mg,
metilpirrolidin|3-il)metilo
1.93mmol)
-3-il)metilo (320mg, 0.97mmol)
(208mg, 62%) (Ejemplo de
Sintesis H)
(2-bromo-4-
(3'"-cloro-5,5"-

fluorofenil)
difluoro-[1,1"-

carbamato de (R)-
bifenil]-2- dcido (3-Cloro-5-

(1-

il) carbamato de fluorofenil)
142 metilpirrolidin-
(R) - (1- bordénico (238mg,
3-il)metilo
metilpirrolidin 1.37mmol)
(226mg, 0.68mmol)

-3-il)metilo
(108mg, 42%)

(Ejemplo de

Sintesis H)
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(3'"-cloro-4",

(2-bromo-4-

fluorofenil)
5-difluoro-
carbamato de (R)-
[1,1'-bifenil]- dcido (3-Cloro-4-
(1-
2—-1l)carbamato fluorofenil)
143 metilpirrolidin-
de (R)-(1- borbénico (253mg,
3-il)metilo
metilpirrolidin 1.45mmol)
(240mg, 0.73mmol)
-3-il)metilo
(Ejemplo de
(150mg, 54%)
Sintesis H)
(2-bromo-4-
(2',5-difluoro- |fluorofenil)
[1,1'-bifenil] - |carbamato de (R)-
dcido 2-
2-1il) carbamato |(1-
Fluorofenil
144 de (R)-(1- metilpirrolidin-
borénico (254mg,
metilpirrolidin|3-il)metilo
1.812mmol)
-3-il)metilo (300mg, 0.91mmol)
(134mg, 43%) (Ejemplo de
Sintesis H)
(2-bromo-4-
(3',5-dicloro- |clorofenil)
[1,1"'-bifenil]-|carbamato de (R)-
dcido 3-
2-1il) carbamato |(1-
Clorofenil
145 de (R)-(1- metilpirrolidin-
borénico (197mg,
metilpirrolidin|3-il)metilo
1.26mmol)
-3-il)metilo (290mg, 0.84mmol)
(69mg, 22%) (Ejemplo de
Sintesis J)
(2-bromo-4-
(3'",5-dicloro- |clorofenil)
4'-fluoro- carbamato de (R)-
dcido (3-Cloro-4-
[1,1'-bifenil]-|(1-
fluorofenil)
146 2-il)carbamato metilpirrolidin-
borénico (300mg,
de (R)-(1- 3-il)metilo
1.72mmol)
metilpirrolidin [(300mg, 0.84mmol)

-3-il)metilo

(Ejemplo de

Sintesis J)
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(2-bromo-4-
(3'"-cloro-4"-
metoxifenil)
fluoro-5-
carbamato de (R)-
metoxi-[1,1"'- dcido (3-Cloro-4-
(1-
bifenil]-2- fluorofenil)
147 metilpirrolidin-
il) carbamato de borbénico (274mg,
5 3-il)metilo
(R)-(1- 1.57mmol)
(270mg, 0.78mmol)
metilpirrolidin
(Ejemplo de
-3-il)metilo
Sintesis K)
(3'"-cloro-5"- (2-bromofenil)
fluoro-[1,1"- carbamato de (S)-
bifenil]-2- (1- dcido (3-Cloro-5-
10 il) carbamato de metilpirrolidin- [|fluorofenil)
148
(S)-(1- 2-il)metilo borénico (223mg,
metilpirrolidin |[(200mg, 0.64mmol) |1.28)
-2-il)metilo (Ejemplo de
(150mg, 65%) Sintesis M)
(3'"-cloro-4"- (2-bromofenil)
fluoro-[1,1"- carbamato de (S)-
15
bifenil]-2- (1- dcido (3-Cloro-4-
il)carbamato de metilpirrolidin- |fluorofenil)
149
(S)—-(1- 2-1l)metilo borbénico (555mg,
metilpirrolidin [(500mg, 1.59mmol) |3.18mmol)
-2-il)metilo (Ejemplo de
(151mg, 26%) Sintesis M)
20

Ejemplo 150

Sintesis de (3'-cloro-4'-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato

de (R)-(l-etilpirrolidin-3-il)metilo
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Etapa 1

Sintesis de 3-((((3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-

il)carbamoil)oxi)metil)pirrolidin-l-carboxilato de (R)-tert-

butilo
5 9
NJI\O//,O
H
N >L
g o
Cl o

F
10 3-((((2-bromofenil)carbamoil)oxi)metil)pirrolidin-1-
carboxilato de (R)-tert-butilo (4g, 10.02mmol) (Ejemplo de

Sintesis F, Etapa 1) y &cido (3-cloro-4-fluoro)fenilbordnico

(3.5g, 20.04mmol) se usaron como materiales de partida para

preparar el compuesto del titulo (3.4g, 76%) de la misma
15 manera que el Ejemplo 42.

'H NMR (CDCls): & 8.01(s, 1H), 7.41-7.35(m, 2H), 7.31-
7.22(m, 2H), 7.20-7.13(m, 2H), 6.34(s, 1H), 4.15-4.07 (m, 2H),
3.48-3.29(m, 3H), 3.15-2.99(s, 1H), 2.51-2.48(m, 1H), 1.98-
1.94(m, 1H), 1.44-1.38(m, 10H)

Etapa 2

20

Sintesis de (3'-cloro-4'—-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato

de (R)-pirrolidin-3-ilmetilo

<
I:>=:
\
)

7\

-

3-((((3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1"-bifenil]-2-
il)carbamoil)oxi)metil)pirrolidin-1l-carboxilato de (R)-tert-
butilo (3.4g, 7.57mmol) preparado en la Etapa 1 se usd como
un material de partida para preparar el compuesto del titulo

(2.3g, 87%) de la misma manera que el Ejemplo 78.
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'H NMR (CDCl3): & 7.98(s, 1H), 7.41-7.34(m, 2H), 7.23-
7.17(m, 2H), 7.16-7.11(m, 2H), 6.55(s, 1H), 4.10-4.01(m, 2H),
3.99-2.86(m, 3H), 2.70-2.66(s, 1H), 2.45-2.39(m, 1H), 1.95-

1.86 (m, 1H), 1.47-1.41(m, 1H)

Etapa 3

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

de (R)-pirrolidin-3-ilmetilo

(3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R) -pirrolidin-3-ilmetilo (345mg, 0.99%9mmol) preparado en la
Etapa 2 se disolvid en tetrahidrofurano (20mL). Trietilamina
(150uL, 1.09mmol) y bromoetano (118ulL, 1.58mmol) se agregaron

secuencialmente al mismo y se agitdé a temperatura ambiente

por 3 dias. El reactivo bajo presidén reducida y se extrajo
con agua y diclorometano. La capa organica se secd con
sulfato de magnesio anhidro, se filtrdé y se concentro. El

residuo resultante se purificdé con cromatografia de columna

o\

para preparar el compuesto del titulo (74mg, 20%).

Ejemplo 151

Sintesis de (3'-cloro-4'-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato

de (R)-(l-isopropil pirrolidin-3-il)metilo

(3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-1il)carbamato de
(R) -pirrolidin-3-ilmetilo (347mg, 1.00mmol) (Ejemplo 150,
Etapa 2) se disolvid en tetrahidrofurano (20mL) .
Trietilamina (150uL, 1.10mmol) y 2-bromopropano (100uL,
1.10mmol) se agregaron secuencialmente al mismo y se agitd a
temperatura ambiente por 3 dias. El reactivo se concentrd

bajo presién reducida y se extrajo con agua y diclorometano.
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La capa orgéanica se secd con sulfato de magnesio anhidro, se
filtrd y se concentrd. El residuo resultante se purificd con
cromatografia de columna para preparar el compuesto del
titulo (17mg, 4%).

Ejemplo 152

Sintesis de (3'-(hidroximetil)-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato

de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo
L8
N/”\O//,O
H
N
\
OH

(2-bromofenil) carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-

il)metilo (395mg, 1.26mmol) (Ejemplo de Sintesis F) se
disolvié en una solucién mezclada de tolueno (15mL) y etanol
(2mL) . Acido 3- (Hidroximetil) fenilborénico (211lmg, 1.3%mmol),
carbonato de potasio (348mg, 2.52mmol) y paladio de tetraquis
trifenilfosfina (l146mg, 0.13mmol) se agregaron al mismo. El
reactivo se agité a 110°C por 12 horas y se enfrid a
temperatura ambiente. El mismo se filtré a través de Celite
y el solvente se removidé al concentrarse bajo presidn
reducida. El mismo se extrajo con agua y diclorometano. La
capa organica se secd con sulfato de magnesio anhidro, se
filtrd y se concentrdé. El1 residuo resultante se purificd con
cromatografia de columna para preparar el compuesto del
titulo (126mg, 29%).

Ejemplos 153-190

Los materiales de partida vy los materiales de
reaccién en la Tabla 23 se wusaron para preparar 1los
compuestos de los Ejemplos 153-190 de la misma manera que el
Ejemplo 152.

Tabla 23 Ejemplos 153-190
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Material de

Ejemplo |Nombre Quimico Material de Partida
Reaccién
(3'-carbamoil-
(2-bromofenil)
[1,1"'-bifenil]-
carbamato de (R)- Jacido (3-
2-11) carbamato
(l-metilpirrolidin—-|Carbamoilfenil)
153 de (R)-(1-
3-il)metilo (395mg, bordénico (229mg,
metilpirrolidin
l1.26mmol) (Ejemplo [1.3%9mmol)
-3-il)metilo
de Sintesis F)
(125mg, 28%)
(3'-amino-
(2-bromofenil)
[1,1'-bifenil]-
carbamato de (R)- |acido 3-
2-11) carbamato
(l-metilpirrolidin-Aminofenil
154 de (R)-(1-
3-il)metilo (220mg, bordénico (115mg,
metilpirrolidin
0.70mmol) (Ejemplo [0.84mmol)
-3-il)metilo
de Sintesis F)
(102mg, 45%)
(3'"-ciano-
(2-bromofenil)
[1,1"'-bifenil]-
carbamato de (R)- Jacido 3-
2-1l) carbamato
(l-metilpirrolidin-|Cianofenil
155 de (R)-(1-
3-il)metilo (210mg,pordnico (118mg,
metilpirrolidin
0.67mmol) (Ejemplo [0.80mmol)
-3-il)metilo
de Sintesis F)
(77mg, 34%)
(2'-fluoro-
(2-bromofenil)
[1,1"'-bifenil]-
carbamato de (R)- Jacido 2-
2-1l) carbamato
(l-metilpirrolidin-Fluorofenil
156 de (R)-(1-
3-il)metilo (300mg, pbordénico (201mg,
metilpirrolidin
0.958mmol) (Ejemploll.437mmol)
-3-il)metilo
de Sintesis F)
(210mg, 67%)
(2", 4"~
difluoro-[1,1"-|(2-bromofenil)
bifenil]-2- carbamato de (R)- |acido 2,4-
il)carbamato de|(l-metilpirrolidin-|Difluorofenil
157
(R)-(1- 3-il)metilo (200mg, pordénico (202mg,
metilpirrolidin|0.63%mmol) (Ejemplo|l.277mmol)

-3-il)metilo

(115mg, 52%)

de Sintesis F)
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(2',3'-
difluoro-[1,1"'-|(2-bromofenil)
bifenil]-2- carbamato de (R)- Jacido 2, 3-
il)carbamato de|(l-metilpirrolidin-|Difluorofenil
158
(R)-(1- 3-il)metilo (200mg, pbordnico (202mg,
metilpirrolidin(0.63%mmol) (Ejemplo|l.277mmol)
-3-il)metilo de Sintesis F)
(145mg, 66%)
(3'"-cloro-6"-
fluoro-[1,1"- (2-bromofenil)
bifenil]-2- carbamato de (R)- |acido 3-Cloro-6-
il)carbamato de|(l-metilpirrolidin-|{fluorofenil
159
(R)-(1- 3-il)metilo (200mg, bordénico (223mg,
metilpirrolidin|0.63%mmol) (Ejemplo|l.277mmol)
-3-il)metilo de Sintesis F)
(130mg, 56%)
(3'"-fluoro-
(2-bromofenil)
[1,1'-bifenil]-
carbamato de (S)- Jacido 3-
2-1l1) carbamato
(l-metilpirrolidin-|Fluorofenil
160 de (S)-(1-
2-il)metilo (200mg, bordénico (107mg,
metilpirrolidin
0.64mmol) (Ejemplo [0.77mmol)
-2-il)metilo
de Sintesis M)
(183mg, 87%)
(3',5'-
difluoro-[1,1"-|(2-bromofenil)
bifenil]-2- carbamato de (S)- J|Jacido 3,5-
il)carbamato de|(l-metilpirrolidin-|Difluorofenil
1ol
(S)-(1- 2-il)metilo (200mg, pbordénico (121mg,
metilpirrolidin|0.64mmol) (Ejemplo |0.77mmol)
-2-il)metilo de Sintesis M)
(163mg, 74%)
(3',4'-
difluoro-[1,1"-|(2-bromofenil)
bifenil]-2- carbamato de (S)- J|Jacido 3,4-
il)carbamato de|(l-metilpirrolidin-|Difluorofenil
162
(S)-(1- 2-il)metilo (100mg, bordénico (101lmg,
metilpirrolidin|0.32mmol) (Ejemplo |0.64mmol)

-2-il)metilo

(105mg, 95%)

de Sintesis M)
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(2'14'15'_
trifluoro- (2-bromofenil)
[1,1'-bifenil]-|carbamato de (S)- |acido 2,4,5-
2-il)carbamato |[(l1-metilpirrolidin-|{Trifluorofenil
163
de (S)-(1- 2-il)metilo (100mg, bordénico (113mg,
metilpirrolidin(0.32mmol) (Ejemplo |0.64mmol)
-2-il)metilo de Sintesis M)
(79mg, 68%)
(4"-cloro-
(2-bromofenil)
[1,1'-bifenil]-
carbamato de (S)- Jacido 4-
2-11) carbamato
(l-metilpirrolidin-|[Clorofenil
164 de (S)-(1-
2-il)metilo (100mg, bordénico (100mg,
metilpirrolidin
0.32mmol) (Ejemplo [0.64mmol)
-2-il)metilo
de Sintesis M)
(103mg, 94%)
(3'"-cloro-
(2-bromofenil)
[1,1'-bifenil]-
carbamato de (S)- Jacido 3-
2-1l1) carbamato
(l-metilpirrolidin-[Clorofenil
165 de (S)-(1-
2-il)metilo (100mg, bordénico (100mg,
metilpirrolidin
0.32mmol) (Ejemplo [0.64mmol)
-2-il)metilo
de Sintesis M)
(70mg, 64%)
(3',4"'"-dicloro-
(2-bromofenil)
[1,1'-bifenil]-
carbamato de (S)- J|Jacido 3,4-
2-1l) carbamato
(l-metilpirrolidin-Diclorofenil
166 de (S)-(1-
2-il)metilo (100mg, bordénico (122mg,
metilpirrolidin
0.32mmol) (Ejemplo [0.64mmol)
-2-il)metilo
de Sintesis M)
(96mg, 79%)
(2',4"-dicloro-
(2-bromofenil)
[1,1'-bifenil]-
carbamato de (S)- J|Jacido 2,4-
2—1il) carbamato
(lL-metilpirrolidin-Diclorofenil
167 de (S)-(1-
2-il)metilo (100mg, bordénico (122mg,
metilpirrolidin
0.32mmol) (Ejemplo [0.64mmol)

-2-il)metilo

(83mg, 69%)

de Sintesis M)
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(3'-hidroxi-

[1,1'-bifenil]-

(2-bromofenil)

carbamato de (S)- Jacido 3-
2-11) carbamato
(l-metilpirrolidin-Hidroxifenil
168 de (S)-(1-
2-il)metilo (200mg, bordénico (106mg,
metilpirrolidin
0.64mmol) (Ejemplo [0.77mmol)
-2-il)metilo
de Sintesis M)
(160mg, 77%)
(3'-ciano-
(2-bromofenil)
[1,1'-bifenil]-
carbamato de (S)- Jacido 3-
2-11) carbamato
(l-metilpirrolidin-[Cianofenil
169 de (S)-(1-
2-il)metilo (200mg, bordénico (113mg,
metilpirrolidin
0.64mmol) (Ejemplo [0.77mmol)
-2-il)metilo
de Sintesis M)
(17mg, 13%)
(3'"-amino-
(2-bromofenil)
[1,1'-bifenil]-
carbamato de (S)- Jacido 3-
2-1l) carbamato
(l-metilpirrolidin-|Aminofenil
170 de (S)-(1-
2-il)metilo (200mg, bordénico (105mg,
metilpirrolidin
0.64mmol) (Ejemplo [0.77mmol)
-2-il)metilo
de Sintesis M)
(78mg, 38%)
(3'14'15_
(2-bromo-4-
trifluoro-
fluorofenil)
[1,1'-bifenil]- dcido 3,4-
carbamato de (S)-
2—-1il) carbamato Difluorofenil
171 (l-metilpirrolidin-
de (S)-(1- borénico (95mg,
2-il)metilo (100mg,
metilpirrolidin 0.60mmol)
0.30mmol) (Ejemplo
-2-il)metilo
de Sintesis N)
(88mg, 81%)
(3'1515'_
(2-bromo-4-
trifluoro-
fluorofenil)
[1,1'-bifenil]- acido 3,5-
carbamato de (S)-
2—-1il) carbamato Difluorofenil
172 (lL-metilpirrolidin-
de (S)-(1- borénico (190mg,
2-il)metilo (200mg,
metilpirrolidin 1.20mmol)
0.60mmol) (Ejemplo

-2-il)metilo

(180mg, 83%)

de Sintesis N)
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(2',4',5,5"'-
(2-bromo-4-
tetrafluoro-
fluorofenil)
[1,1"'-bifenil]- acido 2,4,5-
carbamato de (S) -
2—-1il1) carbamato Trifluorofenil
173 (l-metilpirrolidin-
de (S)-(1- bordénico (21lmg,
2-il)metilo (200mg,
metilpirrolidin 1.20mmol)
0.60mmol) (Ejemplo
-2-1l)metilo
de Sintesis N)
(188mg, 82%)
(3'"-cloro-5-
(2-bromo-4-
fluoro-[1,1"-
fluorofenil)
bifenil]-2- acido 3-
carbamato de (S)-
il) carbamato de Clorofenil
174 (l-metilpirrolidin-
(S)-(1- borénico (188mg,
2-il)metilo (200mg,
metilpirrolidin 1.20mmol)
0.60mmol) (Ejemplo
-2-il)metilo
de Sintesis N)
(171mg, 79%)
(4'"-cloro-5-
(2-bromo-4-
fluoro-[1,1"-
fluorofenil)
bifenil]-2- dcido 4-
carbamato de (S)-
il) carbamato de Clorofenil
175 (l-metilpirrolidin-
(S)—-(1- borénico (188mg,
2-il)metilo (200mg,
metilpirrolidin 1.20mmol)
0.60mmol) (Ejemplo
-2-il)metilo
de Sintesis N)
(198mg, 91%)
(2',4"-dicloro-
(2-bromo-4-
5-fluoro-[1,1"'-
fluorofenil)
bifenil]-2- dcido 2,4-
carbamato de (S)-
il) carbamato de Diclorofenil
176 (l-metilpirrolidin-
(S)-(1- bordénico (230mg,
2-il)metilo (200mg,
metilpirrolidin 1.20mmol)
0.60mmol) (Ejemplo
-2-il)metilo
de Sintesis N)
(l46mg, 61%)
(3',4"-dicloro-
(2-bromo-4-
5-fluoro-[1,1"'-
fluorofenil)
bifenil]-2- acido 3,4-
carbamato de (S)-
il) carbamato de Diclorofenil
177 (lL-metilpirrolidin-
(S)-(1- borénico (115mg,
2-il)metilo (100mg,
metilpirrolidin 0.60mmol)
0.30mmol) (Ejemplo

-2-il)metilo

(76mg, 64%)

de Sintesis N)
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(3'"-ciano-5-

fluoro-[1,1"-

(2-bromo-4-

fluorofenil)
bifenil]-2- acido 3-
carbamato de (S) -
il) carbamato de Cianofenil
178 (l-metilpirrolidin-
(S)-(1- borénico (176mg,
2-il)metilo (200mg,
metilpirrolidin 1.20mmol)
0.60mmol) (Ejemplo
-2-1l)metilo
de Sintesis N)
(117mg, 55%)
(3'-hidroxi-5-
(2-bromo-4-
fluoro-[1,1"-
fluorofenil)
bifenil]-2- acido 3-
carbamato de (S)-
il)carbamato de Hidroxifenil
179 (l-metilpirrolidin-
(S)-(1- bordénico (83mg,
2-il)metilo (100mg,
metilpirrolidin 0.60mmol)
0.30mmol) (Ejemplo
-2-il)metilo
de Sintesis N)
(66mg, 64%)
(5-fluoro-3'-
(trifluorometil|(2-bromo-4-
y—-[1,1"'- fluorofenil)
acido 3-
bifenil]-2- carbamato de (S)-
(Trifluorometil)
180 il)carbamato de|(l-metilpirrolidin-
fenilborédénico
(S)-(1- 2-il)metilo (100mg,
(115mg, 0.60mmol)
metilpirrolidin(0.30mmol) (Ejemplo
-2-il)metilo de Sintesis N)
(43mg, 36%)
(3'"-cloro-
4,4"',5- (2-bromo-4, 5-
trifluoro- difluorofenil)
dcido 3-Cloro-4-
[1,1"'-bifenil]-|carbamato de (S)-
fluorofenil
181 2-il)carbamato |[(l-metilpirrolidin-
bordénico (200mg,
de (S)-(1- 2-il)metilo (200mg,
1.15mmol)
metilpirrolidin(0.57mmol) (Ejemplo
-2-il)metilo de Sintesis P)
(57mg, 25%)
(3'"-cloro-4,5-
(2-bromo-4, 5-
difluoro-[1,1"'-
difluorofenil)
bifenil]-2- adcido 3-
carbamato de (R)-
il) carbamato de Clorofenil
182 (l-metilpirrolidin-
(R) - (1- borénico (161lmg,
3-il)metilo (180mg,
metilpirrolidin 1.03mmol)
1.52mmol) (Ejemplo

-3-il)metilo

(50mg, 25%)

de Sintesis L)
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(2',4'-
difluoro-[1,1"-
bifenil]-2-

(2-
yodofenil) carbamato

de 2-(1-

acido 2,4-

il) carbamato de Difluorofenil
183 metilpirrolidin-2-
2-(1- borbénico (290mg,
il)etilo (300mg,
metilpirrolidin 1.834mmol)
0.917mmol) (Ejemplo
-2-il)etilo
de Sintesis A)
(50mg, 15%)
(2',3"-
(2-
difluoro-[1,1"-
yodofenil)carbamato
bifenil]-2- acido 2,3-
de 2-(1-
il) carbamato de Difluorofenil
184 metilpirrolidin-2-
2-(1- bordénico (290mg,
il)etilo (300mg,
metilpirrolidin 1.834mmol)
0.917mmol) (Ejemplo
-2-il)etilo
de Sintesis A)
(50mg, 15%)
(27,6'-
(2-
difluoro-[1,1"-
yodofenil) carbamato
bifenil]-2- dcido 2, 6-
de 2-(1-
il) carbamato de Difluorofenil
185 metilpirrolidin-2-
2-(1- borénico (290mg,
il)etilo (300mg,
metilpirrolidin 1.834mmol)
0.917mmol) (Ejemplo
-2-il)etilo
de Sintesis A)
(50mg, 15%)
(5'"-cloro-2"-
(2-
fluoro-[1,1"-
yodofenil)carbamato
bifenil]-2- dcido 5-Cloro-2-
de 2-(1-
il) carbamato de fluorofenil
186 metilpirrolidin-2-
2-(1- borénico (320mg,
il)etilo (300mg,
metilpirrolidin 1.834mmol)
0.917mmol) (Ejemplo
-2-il)etilo
de Sintesis A)
(160mg, 46%)
(2'-fluoro-
(2-bromofenil)
[1,1"'-bifenil]-
carbamato de (S)- |acido 2-
2—-1il) carbamato
(l-metilpirrolidin-|Fluorofenil
187 de (S)-(1-
2-il)metilo (300mg, bordénico (268mg,
metilpirrolidin
0.958mmol) (Ejemploll.9%16mmol)

-2-il)metilo

(205mg, 65%)

de Sintesis M)
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(2',4"'-
difluoro-[1,1"'-|(2-bromofenil)
bifenil]-2- carbamato de (S)- J|Jacido 2,4-
il)carbamato del(l-metilpirrolidin-|Difluorofenil
168 (S)-(1- 2-il)metilo (300mg, bordénico (303mg,
5 metilpirrolidin(0.958mmol) (Ejemplo|l.9%16mmol)
-2-il)metilo de Sintesis M)
(250mg, 75%)
(2',3'-
difluoro-[1,1"'-|(2-bromofenil)
bifenil]-2- carbamato de (S)- Jacido 2, 3-
il)carbamato del(l-metilpirrolidin-|Difluorofenil
10 1o (S)-(1- 2-1l)metilo (300mg, pbordénico (303mg,
metilpirrolidin|0.958mmol) (Ejemplo|l.916mmol)
-2-il)metilo de Sintesis M)
(100mg, 30%)
(3'"-cloro-6"'-
fluoro-[1,1"- (2-bromofenil)
bifenil]-2- carbamato de (S)- J|acido 3-Cloro-6-
Lo il)carbamato de|(l-metilpirrolidin-|{fluorofenil
190 (S)—-(1- 2-il)metilo (300mg, bordénico (334mg,
metilpirrolidin|0.958mmol) (Ejemplo|l.916mmol)
-2-il)metilo de Sintesis M)
(150mg, 43%)
20 Ejemplo 191

Sintesis

de

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

(R) - (1l-metilpirrolidin-3-il)metilo

(2-bromofenil) carbamato

il)metilo

disolvid

(5mL) . Acido 3,5-dimetilbordénico

de

di (acetato)diciclohexilfenilfosfina paladio(II)

8,
O

(220mg,

en una

potasio

0.70mmol) (Ejemplo

0

\

de

de

solucidén mezclada de etanol

(211lmg, 1.

(194mg,

(R)-(1l-metilpirrolidin-3-

Sintesis F)
(5mL)

41mmol),

1.41mmol),

y agua

carbonato

y Fibrecat™
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(28mg) unido a un polimero se agregaron al mismo. El

reactivo se agité en un horno de microondas a 110°C por 30

minutos y se enfrié a temperatura ambiente. El mismo se

filtré a través de Celite y el solvente se removid al

concentrarse bajo presién reducida. EIl mismo se extrajo con

agua y diclorometano. La capa organica se secd con sulfato

de magnesio anhidro, se filtrdé y se concentrod. El residuo

resultante se purificdé con cromatografia de columna para

preparar el compuesto del titulo (134mg, 56%).

Ejemplos 192-195

Los materiales de partida y los materiales de reaccién

en la Tabla 24 se usaron para preparar los compuestos de los

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

Tabla 24 Ejemplos 192-195

Material de

Material de

(82mg, 39%)

Sintesis H)

Ejemplo |[Nombre Quimico
Partida Reaccidn
(2-bromo-4-
(5-fluoro-3'-
fluorofenil)
metil-[1,1"'-
carbamato de (R)-
bifenil]-2- . adcido 3-
( —
il) carbamato Metilfenil
192 metilpirrolidin-
de (R)-(1- borénico (172mg,
3-il)metilo
metilpirrolidi 1.27mmol)
(210mg, 0.63mmol)
n-3-il)metilo
(Ejemplo de
(158mg, 73%)
Sintesis H)
(5-fluoro- (2-bromo-4-
3',5'"-dimetil-|fluorofenil)
[1,1'- carbamato de (R)-
acido 3,5-
bifenil]-2- (1-
Dimetilfenil
193 il)carbamato |metilpirrolidin-
borénico (187mg,
de (R)-(1- 3-il)metilo
1.24mmol)
metilpirrolidi [(206mg, 0.62mmol)
n-3-il)metilo [(Ejemplo de
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(3',5- (2-bromo-4-
difluoro- fluorofenil)
[1,1'- carbamato de (R)-
dcido 3-
bifenil]-2- (1-
Fluorofenil

194 il)carbamato metilpirrolidin-
borénico (182mg,
5 de (R)-(1- 3-il)metilo

1.30mmol)
metilpirrolidi |(215mg, O0.65mmol)

n-3-il)metilo [(Ejemplo de
(124mg, 55%) Sintesis H)

(2-bromo-4-
(3'"-cloro-5-

fluoro-[1,1"'-

fluorofenil)

carbamato de (R)-

bifenil]-2- dcido 3-
10 (1-
il) carbamato Clorofenil
195 metilpirrolidin-
de (R)-(1- borénico (198mg,
3-il)metilo
metilpirrolidi 1.27mmol)

(210mg, 0.63mmol)
n-3-il)metilo

(151mg, 66%)

(Ejemplo de

Sintesis H)

15
Ejemplo 196
Sintesis de (3'-cloro-4"',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-
il) carbamato de (R)-(l-etilpirrolidin-3-il)metilo

20

g oy
L)

F

Etapa 1

Sintesis de (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de (R) - (1-

etilpirrolidin-3-il)metilo

E
O

N)]\o//lo
Br H N

Acido 2-bromo-4-fluorobenzoico (3g, 13.70mmol) vy 3-



174
(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de (R) —tert-butilo
(3.31g, 16.44mmol) se usaron como materiales de partida para
preparar el compuesto del titulo (4.5g, 79%) de la misma
manera que el Ejemplo de Sintesis F.

5 'H NMR (CDCls): & 8.00(s, 1H), 7.28-7.24(m, 1H), 7.05-
7.00(m, 1H), 4.21-4.10(m, 2H), 3.06-3.03(m, 1H), 2.90-2.87 (m,
1H), 2.84-2.71(m, 5H), 2.17-2.12(m, 1H), 1.76-1.71(m, 1H),
1.24(t, 3H, J=7.2Hz)

Etapa 2

10 Sintesis de (3'-cloro-4"',5-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-

il)carbamato de (R)-(l-etilpirrolidin-3-il)metilo

:
O

g Fo ey

9 )

15 cl

F
(2-bromo-4-fluorofenil) carbamato de (R)-(1-
etilpirrolidin-3-il)metilo (165mg, 0.48mmol) y acido (3-
cloro-4-fluorofenil)bordédnico (167mg, 0.96mmol) se usaron como
20 materiales de partida para preparar el compuesto del titulo
(143mg, 76%) de la misma manera que el Ejemplo 136.

Ejemplo 197

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

metilpirrolidin-2-il)metilo

Acido [1,1'-Bifenil]-2-carboxilico (lg, 5.05mmol) se
disolvidé en tolueno (20mL) . Azida de Dbifenilfosforilo
(1.4mL, 6.05mmol) y trietilamina (0.71mL, 5.05mmol) se

agregaron al mismo. El mismo se agitd a temperatura ambiente
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por 30 minutos, y luego se agitd otra vez bajo reflujo a
temperatura ambiente por 1 hora. El reactivo se enfrid a
temperatura ambiente y (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metanol
(0.72mL, 6.05mmol) se agregd al mismo, y luego se agitd bajo
reflujo por 12 horas. El reactivo se enfridé a temperatura
ambiente. El solvente se removid al concentrarse Dbajo
presidén reducida. El mismo se extrajo con agua y acetato de
etilo. La capa orgédnica se secd con sulfato de magnesio
anhidro, se filtrd y se concentrd. EIl residuo resultante se
purificdé con cromatografia de columna para preparar el
compuesto del titulo (458mg, 29%).

Ejemplos 198-207

Los materiales de partida y los materiales de reaccidn
en la Tabla 25 se usaron para preparar los compuestos de los
Ejemplos 198-207 de la misma manera que el Ejemplo 197.

Tabla 25 Ejemplos 198-207

Material de Material de
Ejemplo |[Nombre Quimico
Partida Reacciédn

(4'"-fluoro-
[1,1'-
bifenil]-2-

dcido 4'-Fluoro-

[1,1'-bifenil]-2-|(S)-(1-
il) carbamato

carboxilico metilpirrolidin-
198 |de (S)-(1-

(482mg, 2.23mmol) 2-il)metanol
metilpirroli

din-2-

(Ejemplo de (318ul, 2.68mmol)

Sintesis 1)
il)metilo

(97mg, 13%)

(3'-metil-
[1,1'-
bifenil]-2-

dcido 3'-Metil-

[1,1'-bifenil]-2-|(S)-(1-
il) carbamato

199 de (S)-(1-

carboxilico metilpirrolidin-
(488mg, 2.3mmol) [2-il)metanol
(Ejemplo de (328ul, 2.76mmol)

metilpirroli
din-2-

Sintesis 14)
il)metilo

(379mg, 51%)
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(5-fluoro-
(1,1'-
dcido 5-Fluoro-
bifenil]-2- (S)-(1-
[1,1'-bifenil]-2-
il) carbamato metilpirrolidin-
carboxilico
200 de (S)-(1- 2-il)metanol
(400mg, 1.85mmol)
metilpirroli (0.26mL,
(Ejemplo de
din-2- 2.22mmol)
Sintesis 20)
il)metilo
(42mg, 7%)
(5-fluoro-3'-
metil-[1,1"- dcido 5-Fluoro-
bifenil]-2- 3'"-metil-[1,1"'-
(S)-(1-
il) carbamato bifenil]-2-
metilpirrolidin-
201 de (S)-(1- carboxilico
2-il)metanol
metilpirroli (460mg, 2.0mmol)
(0.29mL, 2.4mmol)
din-2- (Ejemplo de
il)metilo Sintesis 21)
(98mg, 14%)
(3',5-
difluoro-
acido 3',5-
[1,1'-
Difluoro-[1,1'"- (S)-(1-
bifenil]-2-
bifenil]-2- metilpirrolidin-
il) carbamato
202 carboxilico 2-il)metanol
de (S)-(1-
(400mg, 1.71mmol) ((0.24mL,
metilpirroli
(Ejemplo de 2.05mmol)
din-2-
Sintesis 17)
il)metilo
(280mg, 47%)
(4'15_
difluoro-
dcido 4',5-
[lll'_
Difluoro-[1,1"- (S)-(1-
bifenil]-2-
bifenil]-2- metilpirrolidin-
il) carbamato
203 carboxilico 2-1il)metanol
de (S)-(1-
(400mg, 1.71mmol) ((0.24mL,
metilpirroli
(Ejemplo de 2.05mmol)
din-2-

il)metilo

(312mg, 53%)

Sintesis 18)
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(4-fluoro-
[1,1'-
dcido 4-Fluoro-
bifenil]-2-
[1,1'-bifenil]-2-|(S)-(1-
il) carbamato
carboxilico metilpirrolidin-
204 de (S)-(1-
(180mg, 0.83mmol) 2-il)metanol
metilpirroli
(Ejemplo de (0.12mL, 1.0mmol)
din-2-
Sintesis 22)
il)metilo
(140mg, 51%)
(3'14_
difluoro-
dcido 3',4-
[111'_
Difluoro-[1,1"- (S)-(1-
bifenil]-2-
bifenil]-2- metilpirrolidin-
il) carbamato
205 carboxilico 2-1l)metanol
de (S)-(1-
(400mg, 1.71lmmol) ((0.24mL,
metilpirroli
(Ejemplo de 2.05mmo1l)
din-2-
Sintesis 23)
il)metilo
(200mg, 34%)
(5-metil-
[1,1'-
dcido 5-Metil-
bifenil]-2-
[1,1'-bifenil]-2-|(S)-(1-
il) carbamato
carboxilico metilpirrolidin-
206 de (S)-(1-
(300mg, 1.41mmol) 2-il)metanol
metilpirroli
(Ejemplo de (201uL, 1.7mmol)
din-2-
Sintesis 25)
il)metilo
(189mg, 41%)
(3'-fluoro-5-
metil-[1,1"- dcido 3'-Fluoro-
bifenil]-2- 5-metil-[1,1'-
(S)-(1-
il) carbamato bifenil]-2-
metilpirrolidin-
207 de (S)-(1- carboxilico
2-1il)metanol
metilpirroli (200mg, 0.87mmol)
(124ulL, 1.04mmol)
din-2- (Ejemplo de
il)metilo Sintesis 26)
(265mg, 89%)

Ejemplo 208

Sintesis

de

(5-fluoro-3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-

il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo
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F
(0]
LR
N

O U
(2-bromo-4-fluorofenil) carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo (200mg, 0.60mmol) (Ejemplo de
Sintesis N) se disolvidé en una solucidn mezclada de
acetonitrilo (3mL) y agua (3mL) . Acido 3,5-

Dimetilfenilbordénico (181lmg, 1.20mmol), carbonato de sodio
(95mg, 0.90mmol) vy diclorobistrifenilfosfina paladio (2mg,
0.003mmol) se agregaron al mismo. El reactivo se agitd en un
horno de microondas a 150°C por 10 minutos y se enfrid a
temperatura ambiente. El mismo se filtré a través de Celite
y el solvente se removidé al concentrarse Dbajo presidn
reducida. El mismo se extrajo con agua y acetato de etilo.
La capa orgéanica se secd con sulfato de magnesio anhidro, se
filtrdé y se concentrdé. El1 residuo resultante se purificd con
cromatografia de columna para preparar el compuesto del
titulo (98mg, 46%).

Ejemplos 209-226

Los materiales de partida y los materiales de reaccidn
en la Tabla 26 se usaron para preparar los compuestos de 1los

Ejemplos 209-226 de la misma manera que el Ejemplo 208.
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Tabla 26 Ejemplos 209-226

Nombre Material de Material de
Ejemplo
Quimico Partida Reaccidn
(4'-(tert-
(2-bromo-4-
butil)-5-
fluorofenil)
fluoro-[1,1"-
carbamato de (S)-
bifenil]-2- dcido 4-tert-
(1-
il) carbamato Butilfenil
209 metilpirrolidin-
de (S)-(1- borbénico (213mg,
2-il)metilo
metilpirroli 1.20mmol)
(200mg, 0.60mmol)
din-2-
(Ejemplo de
il)metilo
Sintesis N)
(68mg, 30%)
(3'-cloro-
5,5"= (2-bromo-4-
difluoro- fluorofenil)
[1,1'- carbamato de (S)-
dcido (3-Cloro-5-
bifenil]-2- (1-
fluoro) fenil
210 il)carbamato metilpirrolidin-
bordénico (158mg,
de (S)-(1- 2-il)metilo
0.90mmol)
metilpirroli |(150mg, 0.45mmol)
din-2- (Ejemplo de
il)metilo Sintesis N)
(55mg, 32%)
(3'-cloro-
4',5- (2-bromo-4-
difluoro- fluorofenil)
[(1,1'- carbamato de (S)-
dcido (3-Cloro-4-
bifenil]-2- (1-
fluoro) fenil
211 il)carbamato metilpirrolidin-
bordénico (31l6mg,
de (S)-(1- 2-il)metilo
1.81lmmol)
metilpirroli |(300mg, 0.91mmol)
din-2- (Ejemplo de
il)metilo Sintesis N)
(56mg, 16%)
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(4'-cloro-
3',5- (2-bromo-4-
difluoro- fluorofenil)
[(1,1'- carbamato de (S)-
adcido (3-Fluoro-
bifenil]-2- (1-
4-cloro) fenil
212 il)carbamato metilpirrolidin-
borénico (316mg,
de (S)-(1- 2-il)metilo
1.81mmol)
metilpirroli |(300mg, 0.91mmol)
din-2- (Ejemplo de
il)metilo Sintesis N)
(140mg, 40%)
(3'-amino-5- |[(2-bromo-4-
fluoro-[1,1'- |fluorofenil)
bifenil]-2- carbamato de (S)-
adcido 3-
il) carbamato |(1-
Aminofenil
213 de (S)-(1- metilpirrolidin-
borbénico (68mg,
metilpirroli |2-il)metilo
0.50mmol)
din-2- (150mg, 0.45mmol)
il)metilo (Ejemplo de
(46mg, 45%) Sintesis N)
(2',5-
difluoro-3'- |[(2-bromo-4-
(trifluoromet |[fluorofenil)
il)-[1,1"'- carbamato de (S)-ldcido (2-Fluoro-
bifenil]-2- (1- 3-

214 il)carbamato metilpirrolidin- |(trifluorometil)
de (S)-(1- 2-il)metilo fenil)bordnico
metilpirroli |(150mg, 0.45mmol) |(187mg, 0.90mmol)
din-2- (Ejemplo de
il)metilo Sintesis N)

(17mg, 10%)
(3'"-cloro-5-
fluoro-5"'- (2-bromo-4-
(trifluoro fluorofenil)
metil)-[1,1"'- |carbamato de (S)-
dcido (3-Cloro-5-
bifenil]-2- (1-
(trifluorometil)

215 il)carbamato metilpirrolidin-

fenil)bordénico
de (S)-(1- 2-il)metilo

(202mg, 0.90mmol)
metilpirroli [(150mg, 0.45mmol)
din-2- (Ejemplo de

il)metilo

(80mg, 41%)

Sintesis N)




10

15

20

181

(3'"-cloro-5-

fluoro-5"'- (2-bromo-4-
hidroxi- fluorofenil)
[(1,1'- carbamato de (S)-
dcido (3-Cloro-5-
bifenil]-2- (1-
hidroxifenil)
216 il)carbamato metilpirrolidin-
borénico (135mg,
de (S)-(1- 2-il)metilo
0.79mmol)
metilpirroli |(130mg, 0.39mmol)
din-2- (Ejemplo de
il)metilo Sintesis N)
(35mg, 24%)
(3'-cloro-5-
(2-bromo-4-
fluoro-5"'-
fluorofenil)
metoxi-[1,1"'-
carbamato de (S)-
bifenil]-2- dcido (3-Cloro-5-
(1-
il) carbamato metoxifenil)
217 metilpirrolidin-
de (S)-(1- bordénico (168mg,
2-11)metilo
metilpirroli 0.90mmol)
(150mg, 0.45mmol)
din-2-
(Ejemplo de
il)metilo
Sintesis N)
(55mg, 31%)
(5-fluoro-
2',4"- (2-bromo-4-
bis(trifluoro |fluorofenil)
metil)-[1,1'- |carbamato de (S)-|acido (2,4-
bifenil]-2- (1- Bis (trifluoro
218 il)carbamato metilpirrolidin- [metil) fenil)
de (S)-(1- 2-il)metilo borbénico (230mg,
metilpirroli |(150mg, 0.45mmol) |0.90mmol)
din-2- (Ejemplo de
il)metilo Sintesis N)
(85mg, 41%)
(3'"-etoxi-5- |(2-bromo-4-
fluoro-[1,1"'- |fluorofenil)
bifenil]-2- carbamato de (S) -
dcido 3-
il)carbamato |[(1-
Etoxifenil
219 de (S)-(1- metilpirrolidin-
bordénico (200mg,
metilpirroli |2-il)metilo
1.20mmol)
din-2- (200mg, 0.60mmol)

il)metilo

(94mg, 42%)

(Ejemplo de

Sintesis N)
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(5-fluoro-3",
(2-bromo-4-
4'-dimetoxi-
fluorofenil)
[1,1'-
carbamato de (S) -
bifenil]-2- acido 3,4-
(1-
il) carbamato Dimetoxifenil
220 metilpirrolidin-
de (S)-(1- borbénico (218mg,
2-il)metilo
metilpirroli 1.20mmol)
(200mg, 0.60mmol)
din-2-
(Ejemplo de
il)metilo
Sintesis N)
(54mg, 23%)
(5-fluoro-
3',5'- (2-bromo-4-
dimetoxi- fluorofenil)
[(1,1'- carbamato de (S)-
acido 3,5-
bifenil]-2- (1-
Dimetoxifenil
221 il)carbamato metilpirrolidin-
borbénico (218mg,
de (S)-(1- 2-il)metilo
1.20mmol)
metilpirroli |(200mg, O0.60mmol)
din-2- (Ejemplo de
il)metilo Sintesis N)
(140mg, 60%)
(5-metoxi- (2-bromo-4-
[1,1'- metoxifenil)
bifenil]-2- carbamato de (S)-
il)carbamato |(1- adcido
222 de (S)-(1- metilpirrolidin- |Fenilborénico
metilpirroli |2-il)metilo (142mg, 1.16mmol)
din-2- (200mg, 0.58mmol)
il)metilo (Ejemplo de
(oomg, 34%) Sintesis 0)
(3'"-fluoro-5-|(2-bromo-4-
metoxi-[1,1'- metoxifenil)
bifenil]-2- carbamato de (S) -
dcido 3-
il)carbamato |[(1-
Fluorofenil
223 de (S)-(1- metilpirrolidin-
bordénico (162mg,
metilpirroli |2-il)metilo
1.l16mmol)
din-2- (200mg, 0.58mmol)
il)metilo (Ejemplo de
(99mg, 55%) Sintesis 0)
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(3'-cloro-5- |(2-bromo-4-
metoxi-[1,1'- metoxifenil)
bifenil]-2- carbamato de (S)-
dcido 3-
il) carbamato |(1-
Clorofenil
224 de (S)-(1- metilpirrolidin-
borénico (181mg,
metilpirroli [|2-il)metilo
1.16mmol)
din-2- (200mg, 0.58mmol)
il)metilo (Ejemplo de
(117mg, 54%) |[Sintesis O)
(3',4"-
(2-bromo-4-
dicloro-5-
metoxifenil)
metoxi-[1,1"'-
carbamato de (S) -
bifenil]-2- dcido 3,4-
(1-
il) carbamato Diclorofenil
225 metilpirrolidin-
de (S)-(1- bordénico (221mg,
2-il)metilo
metilpirroli l1.l16mmol)
(200mg, 0.58mmol)
din-2-
(Ejemplo de
il)metilo
Sintesis O)
(90mg, 38%)
(3',5'-
(2-bromo-4-
dicloro-5-
metoxifenil)
metoxi-[1,1"'-
carbamato de (S) -
bifenil]-2- . dcido 3,5-
(_
il) carbamato Diclorofenil
226 metilpirrolidin-
de (S)-(1- bordénico (221mg,
2-il)metilo
metilpirroli l1.l16mmol)
(200mg, 0.58mmol)
din-2-
(Ejemplo de
il)metilo
Sintesis 0)
(110mg, 46%)

Ejemplo Experimental 1

Ensayo de Unidén en receptor muscarinico M3 humano

Las proteinas de la membrana celular (Perkin Elmer)

donde el receptor muscarinico M3 humano se sobreexpresd,

escopolamina de [*H]-metilo y compuestos de prueba en varias

concentraciones se cultivaron en 0.2 ml de solucidn

amortiguadora de Tris-HCl a 25°C por 120 minutos. El mismo

se filtré bajo succidédn a través de un filtro de fibra de

vidrio (Whatman GF/B), y luego el filtrado se lavdé 5 veces
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con 1 ml de soluciédn amortiguadora de Tris-HCI. La
radiocactividad de escopolamina de [°H]-metilo en el filtrado
se mididé por un contador de centelleo liquido. La unidén no
especifica se evalud bajo la existencia de 4 uM de atropina.
La afinidad del compuesto de la presente invencidédn al
receptor muscarinico M3 se calculé como la Constante de
disociacidn (K;), la cual puede calcularse de la
concentracién (ICsg) de compuestos de prueba que inhiben el
50% de la unidén de escopolamina de PH]—metilo (es decir,
ligando marcado) de acuerdo a Cheng y Prusoff [Cheng vy
Prusoff, Biochem. Pharmacol., 22, 3099, 1973]. En 1la
siguiente Tabla, los compuestos que tienen una Afinidad de
Unidén mas fuerte al receptor muscarinico M3 humano tienen una

menor Constante de disociacidén (K;) .

Tabla 27 Afinidad de Unidén al receptor muscarinico M3 humano

Afinidad de Unidn al Afinidad de Unidén al
Ejemplo Ejemplo
Receptor M3, K;i (nM) Receptor M3, Ki (nM)
1 4.42 115 7.49
2 8.69 116 12.60
3 11.58 117 1.60
4 2.93 118 2.42
5 1101.45 119 42.34
6 2.47 120 9.70
7 31.84 121 1.75
8 1.33 122 87.80
9 9.10 123 52.84
10 401.05 124 8.12
11 467.04 125 2.67
12 88.00 126 24.79
13 80.10 127 69.36
14 12.39 128 3.41
15 2.27 129 12.56
16 1056.28 130 2.10
17 1.00 131 12.01
18 6.98 132 4.64
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19 4.17 133 34.48
20 20.72 134 46.90
21 2.25 135 24.15
22 3.79 136 1.59
23 6.40 137 27.02
24 31.01 138 >1000
25 115.46 139 82.67
26 18.52 140 >1000
27 56.72 141 7.57
28 844.79 142 4.88
29 931.06 143 1.12
30 830.16 144 17.16
31 311.47 145 14.27
32 >1000 146 6.85
33 16.84 147 77.41
34 19.64 148 10.20
35 434.72 149 1.57
36 >1000 150 5.60
37 >1000 151 14.95
38 574.03 152 147.11
39 28.04 153 >1000
40 118.89 154 16.67
41 2.45 155 >1000
42 9.21 156 10.63
43 1.48 157 29.63
44 95.47 158 119.82
45 69.57 159 5.13
46 37.51 160 4.29
47 136.47 161 8.92
48 257.54 162 5.34
49 303.01 163 16.13
50 >1000 164 36.92
51 101.48 165 0.63
52 10.02 166 9.04
53 1.34 167 67.35
54 125.95 168 22.86
55 38.76 169 282.30
56 12.52 170 9.23
57 34.83 171 16.93
58 26.31 172 6.15
59 6.42 173 42 .74
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60 118.72 174 0.61
61 217.94 175 22.49
62 >1000 176 >1000
63 58.09 177 6.32
64 >1000 178 >1000
65 71.32 179 241.05
66 6.98 180 9.15
67 16.32 181 3.29
68 13.23 182 >1000
69 108.98 183 18.91
70 8.17 184 63.46
71 134.09 185 46.09
72 58.83 186 4.68
73 4.84 187 10.66
74 >1000 188 13.73
75 471.30 189 65.59
76 >1000 190 2.17
77 22.00 191 30.78
78 4.62 192 4.60
80 27.38 193 45.83
81 30.35 194 6.30
82 18.89 195 1.08
83 18.29 196 7.67
84 34.94 197 0.78
86 111.04 198 1.87
87 94.38 199 0.80
88 99.67 200 2.03
89 2.43 201 2.70
90 1.97 202 2.18
91 4.50 203 2.36
92 10.66 204 3.53
93 4.12 205 7.95
94 6.18 206 7.32
95 6.27 207 13.45
96 17.57 208 110.05
97 35.17 209 >1000
98 46.18 210 4.60
99 8.10 211 9.91
100 2.43 212 >1000
101 3.79 213 53.03
102 12.86 214 >1000
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103 12.96 215 >1000
104 14.18 216 60.13
105 19.55 217 222.89
106 0.80 218 >1000
107 752.18 219 >1000
108 3.95 220 >1000
109 5.33 221 >1000
110 9.13 222 28.27
111 10.79 223 120.66
112 3.77 224 15.14
113 1.92 225 53.65
114 4.23 226 16.71

Ejemplo Experimental 2

Ensayo de antagonismo en el receptor muscarinico M3 humano

El ensayo de antagonismo para varios compuestos de la
presente 1invencidén se condujo en antagonismo al receptor
humano M3 en células Cos-7 que fueron transfectadas con
receptor muscarinico M3 humano codificador de plasmidos. Los
compuestos de prueba en varias concentraciones se pre-
trataron a las células por 3 minutos, y luego los cambios de
calcio intracelular se midieron después de tratar los mismos
con carbacol (es decir, agonista del receptor muscarinico).
El ensayo de Calcio 5 FLIPR® (Molecular Devices) y el
dispositivo Flex3 (Molecular Devices) se usaron para medir la
concentracién del calcio. Las cantidades de calcio antes vy
después del tratamiento de carbacol se fijaron en 0% y 100%
respectivamente. Las tasas de inhibicién (%) por los
compuestos para incrementar el calcio intracelular por
carbacol se calcularon. La potencia antagonista de los
compuestos de prueba en el receptor muscarinico M3 humano se
calculd como la constante inhibitoria funcional (K;), la cual
puede calcularse de la concentracién (ICsg) del compuesto que
inhibe el 50% de la actividad de carbacol de acuerdo con la

ecuaciédn de Cheng vy Prusoff. Los compuestos usados en el
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experimento se identificaron

receptor

como

muscarinco M3 humano, vy

antagonistas

para

un menor valor de

significa una potencia antagonista superior.

el

Ki

Tabla 28 Potencia antagdénica para el receptor muscarinico M3

humano
Antagonismo para el Antagonismo para el
Ejemplo Ejemplo
receptor M3, K;i (nM) receptor M3, K; (nM)
2 6.02 128 1.20
4 3.41 129 6.24
8 3.02 130 1.14
15 4.10 131 1.86
19 1.90 132 0.75
21 0.49 135 16.53
22 2.39 136 0.25
34 2.64 141 0.35
41 0.18 142 1.04
42 1.19 143 0.68
52 1.22 144 1.42
53 0.57 145 2.97
56 10.00 146 1.57
58 4.70 148 2.22
59 2.38 149 0.10
66 3.06 150 1.34
67 11.85 151 2.67
68 13.22 156 1.15
70 1.95 157 3.25
73 4.75 159 0.46
77 10.00 166 1.33
89 0.16 181 0.29
90 0.17 183 2.57
91 1.32 186 0.34
95 0.75 187 0.48
100 0.64 188 2.23
114 0.58 190 0.95
115 0.32 194 0.58
116 1.21 195 0.43
117 0.34 196 1.54
118 0.77 199 0.26
120 1.03 207 3.52
124 2.86 211 10.00
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125 0.33 224 7.5
126 17.47 226 4.99

Ejemplo Experimental 3

Experimentacién sobre las contracciones ritmicas de la vejiga

en ratas (in wvivo)

Una rata Sprague-Dawley hembra se anestesidé por
halotano, y un catéter de polietileno se insertd a través de
la uretra fijada recta y fija. La orina en la vejiga se
excretd a través del catéter al masajear gentilmente el
abdomen de la rata, y luego se removid. Una llave de cierre
de 3 vias se conectd al catéter y un transductor de presidn
se conectdé a un lado de la llave de cierre de 3 vias para
medir la presidn, y una Jjeringa se 1instald en el otro lado
para inyectar una solucidén salina a 37°C. La solucidén salina
se inyectd lentamente hasta que contracciones regulares de la
vejiga ocurrieron repetidamente. Cuando las contracciones de
la vejiga regulares ocurrieron establemente, los compuestos
de prueba se administraron via intravenosa a través de la
vena de la cola. El efecto inhibitorio de los compuestos de
prueba se evaludé al medir el grado de reduccidén de amplitud
de las contracciones de la vejiga. Los compuestos de 1la
presente invencidén redujeron significativamente la amplitud
de las contracciones de la vejiga cuando los compuestos se
administraron al menos en 0.3 mg/kg o més.

Tabla 29 Contraccidén Ritmica de la Vejiga en ratas

Inhibicién de la Inhibicién de 1la
contraccién ritmica contraccién ritmica
Ejemplo Ejemplo
de la vejiga en de la vejiga en
ratas (%, 0.3 mpk) ratas (%, 0.3 mpk)
1 26.115.1 117 15.4+0.1
2 20.1+3.1 121 31.446.1
3 15.9+£0.9 124 21.2+0.7
4 22.3+4.9 125 22.6+5.8
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6 28.5+4.6 128 15.1£3.4
8 23.2%2.3 129 15.7£1.4
9 9.6x1.6 131 17.8+£2.5
15 25.6%2.2 136 33.2%4.0
17 27.9%t6.1 142 15.1£3.4
19 12.8+£3.0 143 24.3+5.5
22 16.7£1.7 145 13.1£3.0
26 11.0£2.5 146 8.212.9
34 20.1+1.8 150 25.1+2.5
43 8.912.3 160 15.5%£2.4
52 10.8x0.8 165 34.5%£2.5
53 28.0+5.0 166 10.2£1.7
59 11.6x1.9 172 12.4£2.7
66 12.0x£1.4 177 11.3£2.2
70 9.7+4.1 180 6.3+x1.3
73 10.0£1.0 181 18.1£2.6
78 17.9£2.1 192 18.6£3.6
89 33.9£3.5 194 24.6%2.6
90 27.4+1.9 195 20.3%2.6
91 25.2%2.5 197 32.8£9.7
93 27.3+1.9 198 26.3%2.4
95 15.7£0.8 199 27.8+%4.5
99 16.3£1.0 201 9.1+£3.0
100 26.0%6.0 202 17.3£1.3
101 20.1+1.7 203 19.41£4.0
108 18.1£1.4 204 23.3%6.6
109 18.1+1.7 205 11.943.7
106 32.7+5.2 207 18.2+3.7
112 34.8+2.9

Ejemplo Experimental 4

Prueba de Toxicidad Aguda para administracién oral en ratas

A fin de confirmar la toxicidad aguda de los compuestos
de la presente invenciédn, se condujo el siguiente
experimento. Un grupo de baja dosis, un grupo de dosis media
y un grupo de alta dosis, donde 1los compuestos de 1los
Ejemplos se administraron en 100 mg/kg, 300 mg/kg y 1000
mg/kg respectivamente, se prepararon. Una solucidén de

celulosa de metilo (0.5%) se prepard y se administrd
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oralmente a 3 ratas de cada grupo (es decir, ratas Sprague-
Dawley (SD) de 6 semanas de edad de ambos sexos; ratas macho
en 142-143 g; ratas hembra en 126.3-127.3 g) en un volumen 10
mL/kg. La mortalidad, 1los signos clinicos y el peso y
similares se midieron por 4 dias, y se descubridé la Dosis
Letal Aproximada (ADL) se explicaron en la Tabla 30 a
continuacidén. Como se muestra en la Tabal 30, la Dosis Letal
Aproximada de los compuestos de prueba fueron de 1000 mg/kg o
mas, por lo tanto los compuestos se determinaron como
farmacos seguros.

Tabla 30 Dosis Letal Aproximada

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

Aplicabilidad Industrial

Los derivados de bifenilo novedosos, los 1isdmeros o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos de acuerdo
con la presente 1invencidén actuan como un antagonista del
receptor muscarinico M3, vy por lo tanto pueden ser de
utilidad para la prevencién o tratamiento de un enfermedad
del grupo que consiste de enfermedad pulmonar obstructiva
crbdnica, asma, sindrome de intestino irritable, incontinencia
urinaria, rinitis, colitis espasmdéddica, cistitis crdnica,
enfermedad de Alzheimer, demencia senil, glaucoma,
esquizofrenia, enfermedad de reflujo gastroesoféagico,

arritmia cardiaca, y sindromes de hipersalivaciédn.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la presente invencidén, se considera
como novedad, y por lo tanto se reclama como propiedad 1lo
contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un derivado de bifenilo novedoso representado por la
siguiente Férmula 1, un isdémero del mismo, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo:

R1

N (o)

| Y

H Rsg
RyZ |

L

s\
R4‘/ Ra

caracterizado porque

R; es hidrégeno, haldégeno, hidroxi, alquilo C1-Cq
sustituido o no sustituido, o alcoxi C;-Cg;

R, R; y Ry son independientemente hidrdégeno, haldgeno,
amino sustituido o no sustituido, nitro, ciano, hidroxi,
alquilo C;-Cg sustituido o no sustituido, alcoxi C1-Cg
sustituido o no sustituido, o -C(O)Re;

Rs es hidrdégeno o alquilo C1-Cg;

nes 0o1l; vy

R¢ es hidrdégeno o amino.

2. El1 derivado de bifenilo novedoso, isdémero del mismo o
sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
la reivindicacidén 1, caracterizado porque R; es hidrdégeno o
halégeno; Ry, R3 y Rgs son independientemente hidrdgeno,
haldégeno, o alquilo C1-Ce; y Rs es alquilo C;-Ce.

3. El1 derivado de bifenilo novedoso, isdémero del mismo o
sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
la reivindicacién 1, caracterizado porque R; es hidrdégeno; R,

R; v Ry son de forma independiente hidrdégeno o haldgeno; Rs es
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alquilo C1-C4¢; y nes 0 o 1.

4, El1 derivado de bifenilo novedoso, isdmero del mismo o
sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
la reivindicacién 1, caracterizado porque el derivado de
bifenilo novedoso se selecciona del grupo que consiste de los
siguientes compuestos:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

29) (3'"-(3-hidroxipropil)-[1,1"'-bifenil]-2-1il1)carbamato

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

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

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

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

34) (2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-1l1l)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo;

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

306) (2'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-1il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo;

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

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

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

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

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

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

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

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

45) (5-fluoro-3',5"'-dimetil-[1,1"'-bifenil]-2-

il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
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46) (3'-amino-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
47) (5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-1il)carbamato de
2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
5 48) (4'"-fluoro-5-(trifluorometil)-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
49) (3'"-fluoro-5-(trifluorometil)-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
50) (3',5'-difluoro-5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-
10 il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
51) (3'"-cloro-5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
52) (3'-cloro-5,5"-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
15 53) (3'"-cloro-4"',5-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
54) (4'"-cloro-3',5-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
55) (3'",5"'-dicloro-5-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
20 il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
56) (3',5"'-dicloro-4"',5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
57) (3'-cloro-5-fluoro-5'-hidroxi-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
58) (3'-cloro-5-fluoro-4'-hidroxi-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
59) (5-fluoro-3',4'-dimetil-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
60) (5-metoxi-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo;
6l) (3'-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de

2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
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62) (3'",5"-difluoro-5-metoxi-[1,1"-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
63) (3'-cloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
5 04) (3',5'"-dicloro-5-metoxi-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
65) (3'-cloro-4'-fluoro-5-metoxi-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
066) (5-cloro-[1,1"'-bifenil]-2-1il)carbamato de 2-(1-
10 metilpirrolidin-2-il)etilo;
67) (5-cloro-3"'"-fluoro-[1,1'"-bifenil]-2-il)carbamato de
2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
68) (5-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
15 69) (5-cloro-3"',5"-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
70) (3',5-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo;
71) (3',5,5"-tricloro-[1,1"'"-bifenil]-2-il)carbamato de
20 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
72) (3',5-dicloro-5"'"-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
73) (3',5-dicloro-4'-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
74) (3'"-fluoro-4'-formil-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato
de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
75) (3',5'"-difluoro-5-hidroxi-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
70) (3',5'"-dicloro-5-hidroxi-[1,1"-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
77) (3'"-cloro-4'-fluoro-5-hidroxi-[1,1"'-bifenil]-2-

il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;



10

15

20

198

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

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

80) (3',5'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de

(R) —pirrolidin-3-ilmetilo;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

93) (5-fluoro-[1,1"'"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-

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

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

90) (3',5,5"-trifluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

109) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-(1-

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

metilpirrolidin-2-il)metilo;

111) (5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de

(R)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;

5 112) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-

isopropilpirrolidin-2-il)metilo;

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

metilpirrolidin-3-il)metilo;

114) (4'-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-

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

(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;

de

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

metilpirrolidin-3-il)metilo;

15 117) (3'-cloro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-

metilpirrolidin-3-il)metilo;

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

metilpirrolidin-3-il)metilo;

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

120) (3'"-cloro-5"-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato
de (S)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;

121) (3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-1il)carbamato
de (S)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;

122) (5-fluoro-3',5'-dimetil-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;

123) (3'"-cloro-5-fluoro-5'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;

124) (4',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;

125) (3'"-cloro-5-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de

(S)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
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1206) (3',5'"-dicloro-5-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
127) (4'-cloro-5-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-1il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
5 128) (3',4"-dicloro-5-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
129) (3'"-cloro-5,5"-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
130) (3',4"'-dicloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
10 (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
131) (3',5'"-dicloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
132) (3'-cloro-5"-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-11)carbamato
de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
15 133) (5-fluoro-3'-amino-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
134) (3'"-cloro-5-fluoro-5"'"-hidroxi-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
135) (3'",5'-dicloro-5-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
20 il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
1306) (3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato
de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
137) (3'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-
(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
138) (3'"-cloro-5"-(trifluorometil)-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
139) (3'"-cloro-5-fluoro-5"-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
140) (3'"-cloro-5-fluoro-5"-(trifluorometil)-[1,1"-
bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1l-metilpirrolidin-3-
il)metilo;

141) (4',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
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(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
142) (3'-cloro-5,5"-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
143) (3'"-cloro-4',5-dlfluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
5 il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
144) (2',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
145) (3',5-dicloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-
(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
10 146) (3',5-dicloro-4'-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
147) (3'"-cloro-4'-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
148) (3'-cloro-5"-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-11)carbamato
15 de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
149) (3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato
de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
150) (3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato
de (R)-(l-etilpirrolidin-3-il)metilo;
20 151) (3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato
de (R)-(l-isopropilpirrolidin-3-il)metilo;
152) (3'-(hidroximetil)-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
153) (3'-carbamoil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-
(l1-metilpirrolidin-3-il)metilo;
154) (3'"-amino-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo;
155) (3'-ciano-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo;
156) (2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo;

157) (2',4'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
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(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
158) (2',3'"-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-1l)carbamato de
(R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
159) (3'"-cloro-6"'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato
5 de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
160) (3'-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
161) (3',5'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
10 162) (3',4"'-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-1l1)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
163) (2',4',5"-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato
de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
104) (4'-cloro-[1l,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
15 metilpirrolidin-2-il)metilo;
165) (3'-cloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
166) (3',4'"-dicloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
20 167) (2',4"'-dicloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
168) (3'-hidroxi-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-
(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
169) (3'-ciano-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
170) (3'"-amino-[1,1"'"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
171) (3',4',5-trifluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
172) (3',5,5"-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;

173) (2',4'",5,5"-tetrafluoro-[1,1"'-bifenil]-2-



204
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
174) (3'-cloro-5-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-1il)carbamato de
(S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
175) (4'-cloro-5-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
5 (S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
176) (2',4'"-dicloro-5-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
177) (3',4"-dicloro-5-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
10 178) (3'-ciano-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-1il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
179) (3'"-hidroxi-5-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato
de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
180) (5-fluoro-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-
15 il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
181) (3'-cloro-4,4",5-trifluoro-[1,1"-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
182) (3'"-cloro-4,5-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
20 183) (2',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
184) (2',3'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
185) (2',6'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
186) (5'-cloro-2"'"-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-1il)carbamato
de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
187) (2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
188) (2',4'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;

189) (2',3'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
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(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
190) (3'"-cloro-6"'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-1l1l)carbamato
de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
191) (3',5'"-dimetil-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
5 (R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
192) (5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-1il)carbamato de
(R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
193) (5-fluoro-3',5"'-dimetil-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
10 194) (3',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
195) (3'"-cloro-5-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
1906) (3'-cloro-4"',5-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
15 il)carbamato de (R)-(l-etilpirrolidin-3-il)metilo;
197) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
198) (4'-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
20 199) (3'"-metil-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
200) (5-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
201) (5-fluoro-3'"-metil-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
202) (3',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
203) (4',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
204) (4-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;

205) (3',4-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
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(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;

200) (5-metil-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;

207) (3'"-fluoro-5-metil-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de

5 (S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;

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

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

10 210) (3'"-cloro-5,5"-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;

211) (3'"-cloro-4"',5-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
212) (4'-cloro-3',5-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-

15 il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;

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

214) (2',5-difluoro-3"-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-
2-il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;

20 215) (3'"-cloro-5-fluoro-5"-(trifluorometil)-[1,1"-
bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-
il)metilo;

2106) (3'"-cloro-5-fluoro-5"'-hidroxi-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;

217) (3'"-cloro-5-fluoro-5"-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;

218) (5-fluoro-2',4'-bis(trifluorometil)-[1,1"'-bifenil]-
2-il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;

219) (3'-etoxi-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;

220) (5-fluoro-3',4"'-dimetoxi-[1,1"-bifenil]-2-

il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
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221) (5-fluoro-3',5"'-dimetoxi-[1,1"-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
222) (5-metoxi-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
5 223) (3'"-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato
de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
224) (3'-cloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
225) (3'",4'"-dicloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-
10 il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo; vy
226) (3',5'"-dicloro-5-metoxi-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo.
5. Un método para preparar un compuesto de la siguiente
Férmula 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
15 caracterizado porque el método comprende una etapa para hacer
reaccionar un compuesto de la siguiente Férmula 2 con un
compuesto de la siguiente Férmula 3 en presencia de un
reactivo de sintesis de carbamato:

Férmula 2

20 R,
N
| = OH
Ra | °
53—
N
R, R,

Formula 3

Formula 1
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R

T o

| )]\ n /W

H Rs
R =z

s

I\\v\’
Ry Ro

donde R; a Ry y n son las mismas como se definen en la
reivindicacién 1.

6. Un método para preparar un compuesto de la siguiente
Férmula 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
caracterizado porque el método comprende las etapas de:

hacer reaccionar un compuesto de la siguiente Férmula 2
con un compuesto de la siguiente Férmula 3a en presencia de
un reactivo de sintesis de carbamato para preparar un
compuesto de la siguiente Férmula 4;

remover un Jgrupo protector amina del compuesto de 1la
Férmula 4 para preparar un compuesto de la siguiente Foérmula
la; e

introducir un sustituyente de Rs al compuesto de la

Férmula la:

Formula 2

R4
N
| = OH
P o
R3—|\ |
S/ N\
R4 ¥ R2

Formula 3a

Férmula 4
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Férmula la

R4
N o
|
y NJ\O'NE//\}""
H
=z
R3_|\\ \l
R4/V R,
Formula 1
R1

H

R3 e
N
R, R,

donde R; a Ry y n son las mismas como se definen en la

reivindicacién 1, y PGy es un grupo ©protector amina

seleccionado del grupo que consiste de Boc (tert-
butiloxicarbonilo), bencilo, tert-butilo, PMB (4-
metoxibencilo), Fmoc (fluorenilmetiloxicarbonilo), Ts
(tosilato), MOM (metoximetil), THP (tetrahidropiranilo),
TBDMS (tert-butildimetilsililo), )\ TBDPS (tert-
butildifenilsililo).

7. E1 método de conformidad con la reivindicacidén 5 o 6,
caracterizado porque el compuesto de la Fdérmula 2 se prepara
por las etapas de:

hacer reaccionar un compuesto de la siguiente Fbérmula 5
en presencia de un &cido para preparar un compuesto de la
siguiente Férmula 6, el cual tiene un grupo protector de
dcido carboxilico introducido en el mismo;

acoplar el compuesto de la Férmula 6 con un compuesto de
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la siguiente Férmula 7 para preparar un compuesto de la
siguiente Férmula 8; y
des-esterificar el compuesto de la Férmula 8 en
presencia de una base:

Férmula 5

R1\\
| = OH
X (0]
Férmula 6
R1\\
O.
7 PG,
X (0]
Férmula 7
HO\B,OH
=z
R3_k |
X/ N\
R4/ YR,
Formula 8
R1\\
| O.
= PG,
R~ | °
N
N
R4/ YR,

donde R; a Ry y n son las mismas como se definen en la
reivindicacién 1; X es haldgeno; y PG, es un grupo protector

seleccionado del grupo que consiste de un grupo alquilo Ci-Cy,

bencilo, PMB (4-metoxibencilo), THP (tetrahidropiranilo),
TBDMS (tert-butildimetilsililo), y TBDPS (tert-
butildifenilsililo).

8. Un método para preparar un compuesto de la siguiente
Férmula 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

caracterizado porque el método comprende las etapas de:
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hacer reaccionar un compuesto de la siguiente Férmula 5

con un compuesto de la siguiente Férmula 3 en presencia de un

reactivo de sintesis de carbamato para preparar un compuesto

de la siguiente Férmula 9; vy

5 acoplar un

compuesto de la Férmula 9:

Formula 5

10

Férmula 3

[Férmula 9]
15

Foérmula 7
20

Formula 1

donde R; a Rj

reivindicacién 1,

compuesto de la siguiente
R4
N
| = OH
X O

-
R4
DY
n
x H Rs
HO._ _OH
B
R =
5
k\V\
Ry Rz
R1\\\ o
| )l\ nm
H Rs
Ry |
i
BN
R4/\/ R2

y X es haldgeno.

Férmula 7 al

y n son las mismas como se definen en la

9. Un método para preparar un compuesto de la siguiente

Férmula 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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caracterizado porque el método comprende las etapas de:

hacer reaccionar un compuesto de la siguiente Férmula 5
con un compuesto de la siguiente Férmula 3a en presencia de
un reactivo de sintesis de carbamato para preparar un
compuesto de la siguiente Férmula 9a;

desproteger el compuesto de la Fdérmula 9a para preparar
un compuesto de la siguiente Foérmula 9b;

introducir un sustituyente de Rs al compuesto de la
Férmula 9b para preparar un compuesto de la siguiente Férmula
9; vy

acoplar un compuesto de la siguiente Férmula 7 al
compuesto de la Férmula 9:

Formula 5

Formula 3a

Formula 9a

H

X PG,
Férmula 9b
R1
N (o)
n
X H

Formula 9
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R1\
X (o)
nd )
F N'J\I)*Ak~/<,—N_
X H Rs
Férmula 7
HO\B,OH
=z
R3_k |
X/ N
R4/“ R,
Férmula 1
R1\\\ o
| nd )
H Rs
=z
R3_k |
X/ N
R4/‘/ R,

donde R; a Ry y n son las mismas como se definen en la
reivindicaciédn 1; X es haldgeno; y PG; es el mismo como se
define en la reivindicacién 6.

10. El1 método de conformidad con cualgquiera de las
reivindicaciones 5, 6, 8 vy 9, —caracterizado porque el
reactivo de sintesis de carbamato comprende un compuesto de
azida.

11. El método de conformidad con la reivindicacién 10,
caracterizado porque el reactivo de sintesis de carbamato es
un mezcla de azida de difenilfosforilo (DPPA) y trietilamina,
una mezcla de anhidrido propilfosfénico (T3P), azida de
trimetilsililo (TMSN3) y trietilamina, o una mezcla de azida
de sodio (NaNs3), Dbromuro de tetrabutilamonio y triflato de
zinc (II).

12. Un antagonista del receptor muscarinico M3

caracterizado porque contiene al compuesto de conformidad con
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la reivindicacidén 1, un 1isdmero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente
activo.

13. El1 antagonista del receptor muscarinico M3 de
conformidad con la reivindicacién 12, caracterizado porque
sirve para prevenir o tratar una enfermedad seleccionada del
grupo dgque consiste de enfermedad pulmonar obstructiva
crbdnica, asma, sindrome de intestino irritable, incontinencia
urinaria, rinitis, colitis -espasmddica, cistitis crdnica,
enfermedad de Alzheimer, demencia senil, glaucoma,
esquizofrenia, enfermedad de reflujo gastroesoféagico,
arritmia cardiaca, sindromes de hipersalivacién, enuresis,
polagquiuria nerviosa, vejiga neurogénica, vejiga inestable,
cistoespasmos , miccidén frecuente, vejiga hiperactiva vy
urgencias urinarias.

14. Un método para prevenir o tratar una enfermedad
relacionada con el receptor muscarinico M3, caracterizado
porque el método comprende administrar una composicidén que
contiene el compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
un isdémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo como un ingrediente activo a mamiferos incluyendo
humanos en necesidad del mismo.

15. Uso de una composicidén que contiene el compuesto de
conformidad de la reivindicacién 1, un isdmero del mismo, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un
ingrediente activo para la preparacidén de un medicamente para
prevenir o tratar una enfermedad relacionada con el receptor

muscarinico M3.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona derivados de bifenilo
novedosos, isdémeros de los mismos, o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, métodos para preparar los mismos, y
una composicién farmacéutica que contiene los mismos. Los
derivados de bifenilo novedosos, isdémeros de los mismos, o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, como se
describe en la presente invencidén, actlian como antagonistas
del receptor muscarinico M3, y de esta manera son utiles para
la prevencidén o tratamiento de una enfermedad seleccionada
del grupo que consiste de enfermedad pulmonar obstructiva
crbdnica, asma, sindrome de intestino irritable, incontinencia
urinaria, rinitis, colitis -espasmdédica, cistitis crdnica,
enfermedad de Alzheimer, demencia senil, glaucoma,
esquizofrenia, enfermedad de reflujo gastroesoféagico,

arritmia cardiaca, y sindromes de hipersalivacidn.



