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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, ©
hidratos de los mismos, métodos para preparar los mismos, Y
una composicién 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 los
receptores acoplados a la proteina G, y ademds se dividen en
cinco subtipos (M1 a M5). Entre estos subtipos, los
receptores M1, M2 vy M3 se encuentran extensivamente en
tejidos animales y humanos, y sus propiedades farmacoldgicas
han sido elucidadas. E1 receptor Ml muscarinico se expresa
principalmente en la corteza cerebral, y estd involucrado en
la regulacidén de funciones cognitivas mayores. El receptor M2

se encuentra principalmente en los musculos lisos del corazdn
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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 estimulacién
del tracto gastrointestinal vy el tracto wurinario, vy la
salivacién. 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
incdgnita.

Generalmente, se encontrdé que los antagonistas de
receptores muscarinicos son Utiles para el tratamiento de
varias enfermedades, por ejemplo, enfermedad pulmonar
obstructiva crdénica, asma, sindrome de intestino irritable,
incontinencia urinaria, rinitis, colitis espasmobdica,
cistitis crénica, enfermedad de Alzheimer, demencia senil,
glaucoma, esquizofrenia, enfermedad de reflujo
gastroesofagico, arritmia cardiaca, % 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 1los —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 mas grande
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3

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 1la vejiga. Por 1lo tanto, los antagonistas
selectivos contra el receptor M3 exhiben excelentes efectos
inhibidores contra la contraccidédn 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

invenciédn.

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

AGn otro objeto de la presente invencidn es proporcionar

un antagonista del receptor muscarinico M3 gque contiene
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derivados de Dbifenilo novedosos, sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, o hidratos de los mismos como un
ingrediente activo.

Solucidédn Técnica

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

La presente invencidédn 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 gque 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, algquilo C;-Cg¢ es un hidrocarburo alifdtico que tiene
1 a 6 &tomos 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 Ci1-Cg

se pretende que incluya metoxi, etoxi, propoxi, n-butoxi, n-
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pentiloxi, isopropoxi, sec-butoxi, tert-butoxi, neopentiloxi,
isopentilooxi y similares.

Derivados de bifenilo novedosos

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

Formula 1

R, B o
| )]\ n /W
H Rs
R =z
3 |\\v\’
R; R2

donde

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

R,, R3; y Ry son independientemente hidrdégeno, haldgeno,
amino sustituido o no sustituido, nitro, c¢iano, hidroxi,
alquilo C;-C¢ sustituido o no sustituido, alcoxi C1-Cg
sustituido o no sustituido, o —-C(O)Re;

Rs es hidrdégeno o alquilo C1-Cg;

nes 0ol;, vy

R¢ es hidrdégeno o amino.

En una modalidad preferida de la presente invencidn, R;

en la Férmula 1 puede ser hidrdédgeno o haldgeno; Rz, Rs v Ry
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pueden ser independientemente hidrdégeno, haldgeno, o alquilo
C1-C4; v Rs puede ser alquilo Ci-Cg.

En otra modalidad preferida de la presente invencidén, R;
en la Férmula 1 puede ser hidrdgeno; Rz, R; y Rs pueden ser
independientemente hidrégeno o haldgeno; Rs puede ser algquilo
C1—-C4; v n puede ser 0 o 1.

En la presente invencidén, las sales farmacéuticamente
aceptables son preferiblemente sales de adicidén &acida
formadas con acidos libres farmacéuticamente aceptables. Los
dcidos libres que pueden usarse en la presente invencidn
incluyen acidos organicos y acidos inorgénicos. Los acidos
inorganicos incluyen &cido clorhidrico, &cido bromhidrico,
acido sulfarico, acido fosférico, etc., y los acidos
organicos incluyen &cido citrico, acido acético, acido

lactico, é&cido maleico, 4&cido cumédrico, é&cido glucdnico,

dcido metanosulfénico, 4&cido glicdlico, é&cido succinico,
acido 4-toluenosulféddnico, acido trifluoroacético, acido
galacturénico, acido embénico, acido glutamico, acido

aspartico, etc.

Ademas, los compuestos de la Férmula 1 o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden mostrar
polimorfismo, vy pueden también existir como solvatos (por
ejemplo, hidratos, etc.). Mas aun, los compuestos de la

presente invencidn pueden también existir como
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estereoisdémeros individuales o mezclas de estereoisdmeros.

La presente invencidén también se dirige a derivados de
bifenilo novedosos seleccionados del grupo gque 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]-2-1il)carbamato de 2-
(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;

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

6) [1l,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-[1,1'-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]-2-1il)carbamato de
2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
5 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-
10 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;
15 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
20 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;
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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-
(l1-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
metilpirrolidin-2-il)etilo;

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

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

metilpirrolidin-2-il)etilo;

2-(1-
2-(1-
2-(1-
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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;
5 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
10 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;
15 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
20 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;
40) (3'-amino-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de

2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
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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;
5 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 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
51) (3'-cloro-5-(trifluorometil)-[1,1"'-bifenil]-2-
10 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;
53) (3'"-cloro-4"',5-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
15 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-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
56) (3',5"'-dicloro-4"',5-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
20 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;
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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;
5 6l) (3'-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
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
10 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
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;
15 60) (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
20 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-

metilpirrolidin-2-il)etilo;
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71) (3',5,5"-tricloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
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;
5 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-
10 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-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
15 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
20 (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;
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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;
5 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
10 (R) -pirrolidin-3-ilmetilo;
88) (4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-1il)carbamato de (S) -
pirrolidin-2-ilmetilo;
89) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo;
15 90) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo;
91) (3',5'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-1il)carbamato de
(R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
92) (3'",5'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
20 (S)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
93) (5-fluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo;
94) (5-fluoro-3"'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de

(S)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
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95) (3',5,5"-trifluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
96) (3',5,5"-trifluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
5 97) (5-metil-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo;
98) (3'-fluoro-5-metil-[1,1'-bifenil]-2-1il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
99) (4'-fluoro-[1l,1'"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
10 metilpirrolidin-2-il)metilo;
100) (3'"-metil-[1l,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;
15 102) [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-
20 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;
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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)-(1l-
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)-(1l-
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]-2-1il)carbamato de
(R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;

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

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

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

metilpirrolidin-3-il)metilo;
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119) (3',5'"-dicloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
120) (3'"-cloro-5"-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato
de (S)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
5 121) (3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)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-
10 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)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
15 126) (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)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
128) (3',4'"-dicloro-5-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
20 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;
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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;
5 133) (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-
10 il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
1306) (3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-1l1l)carbamato
de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
137) (3'-hidroxi-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-
(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
15 138) (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"-
20 bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1l-metilpirrolidin-3-
il)metilo;
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-
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il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
143) (3'"-cloro-4',5-dlfluoro-[1,1"-bifenil]-2-
il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
144) (2',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
5 (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;
10 147) (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-il)carbamato
de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
149) (3'-cloro-4'-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-1l1)carbamato
15 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;
151) (3'-cloro-4"'-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-1il)carbamato
de (R)-(l-isopropilpirrolidin-3-il)metilo;
20 152) (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)-
(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;

154) (3'-amino-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
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metilpirrolidin-3-il)metilo;
155) (3'-ciano-[1l,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo;
156) (2'-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-(1l-
5 metilpirrolidin-3-il)metilo;
157) (2',4'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-1il)carbamato de
(R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
158) (2',3'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
10 159) (3'"-cloro-6"-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato
de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
160) (3'-fluoro-[1,1'"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
1o0l) (3',5'"-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-1l1l)carbamato de
15 (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-il)carbamato
de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
20 164) (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;

166) (3',4'-dicloro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
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(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
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)-
5 (l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
169) (3'-ciano-[1,1"'"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
170) (3'"-amino-[1l,1"'"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
10 171) (3',4',5-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(l-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-
15 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]-2-1l)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
20 176) (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
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(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-
5 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;
10 183) (2',4'-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(l1-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-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
15 (l1-metilpirrolidin-2-il)etilo;
186) (5'"-cloro-2"'"-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato
de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
187) (2'-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
20 188) (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
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;

190) (3'"-cloro-6"-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-1il1l)carbamato
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de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
191) (3',5'"-dimetil-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
192) (5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-1il)carbamato de
5 (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;
10 195) (3'"-cloro-5-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(l-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-
15 metilpirrolidin-2-il)metilo;
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;
20 200) (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
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(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-
5 metilpirrolidin-2-il)metilo;
205) (3',4-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
200) (5-metil-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
10 207) (3'-fluoro-5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(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-
15 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;
20 212) (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;

214) (2',5-difluoro-3"'"-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-
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2-il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;

215) (3'-cloro-5-fluoro-5'-(trifluorometil)-[1,1"-
bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1l-metilpirrolidin-2-
il)metilo;

5 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]-

10 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;

15 221) (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;

223) (3'-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato

20 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
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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 invencién proporciona métodos para preparar
los compuestos de Foérmula 1 o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos (Métodos de Preparacidn 1 a 4).

Método de Preparacidn 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 Férmula 3 en presencia de un
reactivo de sintesis de carbamato:

Formula 2

R4
N
| = OH
% o
R3_k |
X/ N
R4/V R2

Férmula 3

¢

n
Rs

donde R; a Rs y n son las mismas como se definen en la
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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) v trietilamina, una mezcla de anhidrido
propilfosfénico (T3P), azida de trimetilsililo (TMSN3) vy
trietilamina, una mezcla de azida de sodio (NaNs3), bromuro de
tetrabutilamonio y triflato de zinc(II), o similares.

Ademds, 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 1los compuestos de la
Féormula 1 o sales farmacéuticamente aceptables de la misma de
acuerdo con la presente invencidén puede comprender 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; removiendo un grupo
protector amina del compuesto de la Férmula 4 para preparar
un compuesto de la siguiente Férmula la; e introduciendo un

sustituyente de Rs al compuesto de la Férmula la:
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Formula 2

Formula 3a

Férmula 4

Formula la

donde R; a

Ry

Férmula 1, vy PG;

seleccionarse

del

28

y n son las mismas como se define en 1la

es un

grupo

grupo

que

protector

consiste

amina

de

que

Boc

puede

(tert-
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butiloxicarbonilo), bencilo, tert-butilo, PMB (4-
metoxibencilo), Fmoc (fluorenilmetiloxicarbonilo), Ts
(tosilato), MOM (metoximetilo), THP (tetrahidropiranilo),
TBDMS (tert-butildimetilsililo), % TBDPS (tert-
butildimetilsililo).

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

Ademds, paladio-carbono (Pd-C), un &cido 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 reaccidén de eliminacidén del grupo
protector amina. La reaccidén puede realizarse a temperatura
ambiente por 3 a 12 horas.

Ademds, la reaccidén de introducir el sustituyente de Rs
puede realizarse usando una solucidén de formaldehido, &cido
acético y zinc, o puede realizarse usando haluro de alquilo,
carbonato de potasio, yoduro de potasio o trietilamina. Agua
o 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
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reaccionar un compuesto de la siguiente Férmula 5 en
presencia de un &cido para preparar un compuesto de la
siguiente Férmula 6, gque tiene un grupo protector de &acido
carboxilico introducido en la misma; acoplar el compuesto de
la Férmula 6 con un compuesto de la siguiente Foérmula 7 para
preparar un compuesto de la siguiente Férmula 8; vy de-
esterificar el compuesto de la Férmula 8 en presencia de una
base:

Férmula 5

Féormula 6

Férmula 7
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Formula 8

R4
D
0.
7 PG,
R~ | ©
N
N\
R4/“ R,

donde R; a Rs y n son las mismas como se define en la
Féormula 1; X es haldgeno; y PG, es un grupo protector que
puede seleccionarse del grupo que consiste de un grupo
alquilo C1—-Cyq4, bencilo, PMB (4-metoxibencilo), THP
(tetrahidropiranilo), TBDMS (tert-butildimetilsililo), y
TBDPS (tert-butildimetilsililo).

En la reaccidén 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 reaccidédn puede realizarse a una
temperatura entre 80°C y 100°C por 4 a 24 horas.

Ademés, la base que se usa en la reaccidén de
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 reaccidn de acoplamiento puede

ser tolueno, una mezcla de tolueno y etanol, una mezcla de
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etanol vy 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.

Maés aun, la base que se usa en la reaccidén de des-
esterificacién se selecciona preferiblemente entre hidrdéxido
de sodio e hidréxido de potasio, y un solvente que se usa en
la reaccién de des-esterificacidén puede ser etanol o una
mezcla de etanol y agua. La reaccidén 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
Férmula 1 o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
de acuerdo con la presente invencidén puede comprender las
etapas de: hacer reaccionar un compuesto de la siguiente
Férmula 5 con un compuesto de la siguiente Foérmula 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:



Formula 5

El reactivo de sintesis de carbamato y las condiciones

33

.
Ry
X (0]

o
L H Rs
HO\B,OH
Ry |
G
SN
R4 R2

y n son las mismas como se define en 1la

S Férmula 3
Férmula 9
10
Férmula 7
15
donde R; a Rs
Férmula 1, y X es haldgeno.
20

de reaccidén son las mismas como sSe describe en lo anterior

para el método de preparacidn 1.

Ademas, los reactivos de reacciédn de acoplamiento y las

condiciones de reaccidén son las mismas como se describen en

lo anterior para el método de preparacidn 2.
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Método de preparacidn 4

Ademas, el método ©para preparar los compuestos de
Féormula 1 o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
de acuerdo con 1la presente invencidén puede comprender las
etapas de: hacer reaccionar un compuesto de 1la siguiente
Féormula 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 Férmula 9a para obtener 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; y acoplar un compuesto de la siguiente
Férmula 7 al compuesto de la Férmula 9:

Formula 5

Formula 3a
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R1
N (o)
Q\NJ\O*\’E//\}I
X H

Formula 9a

PG,

Formula 9b

R
\\ (o)
n
)
H

X
Férmula 9
R1\
N o
nd )
@NJ\OM\/V”
X H R5
Férmula 7
HO OH
‘B’
=z
R3—k |
S/ N
R4/“ R,

donde R; a Rs y n son las mismas como se define en la
Féormula 1; X es haldgeno; y PG; es el mismo como se define en
el método de preparacidn 2.

El reactivo de sintesis de carbamato y las condiciones
de reaccién son como se describen en lo anterior para el

método de preparacidén 1.
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Ademas, la reaccidén de desproteccidn, la reaccidn para
introducir el sustituyente de Rs % la reaccioén de
acoplamiento son como se describen en lo anterior para el
método de preparacidn 2.

Composicidén Farmacéutica que contiene Derivados de

bifenilo novedosos

La presente invencidn proporciona un antagonista del
receptor muscarinico M3 que contiene el compuesto de la
Férmula 1, un isdémero 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 composicidén para la prevencidn o
tratamiento de una enfermedad seleccionada del grupo dgue
consiste de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma,
sindrome de intestino irritable, incontinencia urinaria,
rinitis, colitis espasmédica, cistitis crénica, 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, ademéds al compuesto de la
Férmula 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

uno o mas ingredientes activos que muestran una funcidn igual
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o similar al —compuesto de la Férmula 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Para la administracidén, la composicidédn de la presente
invencidén puede ademas comprender al menos un portador
farmacéuticamente aceptable. El portador farmacéuticamente
aceptable que se usa en la composicién de la presente
invencidén puede ser solucidén salina fisioldgica, agua
destilada, solucidén de Ringer, solucidén salina amortiguada,
solucién de dextrosa, solucidén de maltodextrin, glicerol,
etanol, o una mezcla de uno o méds 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. Ademés,
diluyentes, dispersantes, tensoactivos, aglutinantes y
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 administracidn oral,
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el compuesto de 1la Foérmula 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 1la 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 causada por la disminucidn de
la actividad en el receptor muscarinico M3, el método dgue
comprende administrar un antagonista del receptor muscarinico
M3 que contiene el compuesto de la Foérmula 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 combinacidén con
cirugia, terapia hormonal, terapia de farmacos 'y un
modificador de la respuesta bioldgica a fin de prevenir o
tratar una enfermedad causada por la disminucidén de la

actividad en el receptor muscarinico M3.
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Método para la Prevencidén o tratamiento de Enfermedades

relacionadas con el Receptor muscarinico M3

La presente invencidén 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 crdénica, asma, sindrome
de intestino irritable, incontinencia urinaria, rinitis,
colitis espasmbdica, cistitis crdnica, enfermedad de
Alzheimer, demencia senil, glaucoma, esquizofrenia,
enfermedad de reflujo gastroesofdgico, arritmia cardiaca, vy
sindromes de hipersalivacidn, el método que comprende
administrar a sujetos en necesidad de la misma una
composicidédn 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 composiciédn
farmacéutica como se describe en la presente.

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

Efectos Benéficos

Los derivados de bifenilo de acuerdo con la presente
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invencidén tienen afinidad y selectividad para el receptor
muscrinico M3 vy son menos téxicos. Por lo tanto, estos
derivados de Dbifenilo pueden usarse como agentes para
prevenir o tratar wvarias enfermedades, particularmente,
enfermedades del sistema urinario tal como enuresis,
polaguiuria 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
crdédnica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma,

rinitis, y similares.
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EJEMPI.OS

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, los
Ejemplos de acuerdo con la presente invencidén pueden
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 invencidn se
proporcionan de modo gque aquellos expertos en la técnica
puedan entender suficientemente la presente invencién.

Mas aun, los agentes establecidos en la presente se
compraron de Aldrich Korea, Acros, Lancaster, TCI a menos que
se especifique lo 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 &acido 4'-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2- carboxilico

FEtapa 1

Sintesis de etil-2-bromobenzoato

O\V//
Br O

Acido 2-borobenzoico (59, 24.87mmol) se disolvid en

etanol (100mL) . Acido sulftrico (5mL) se agregd al mismo y
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se agitd bajo reflujo por 24 horas. Después de que la
reaccidén se termindé, 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 concentrdé. E1l residuo resultante se
purificé con cromatografia de columna para preparar el

) .

o°

compuesto del titulo (4.9g, 86
Etapa 2

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

(o
<)

F

Etil-2-bromobenzoato (l1lg, 4.37mmol) preparado en la
Etapa 1 se disolvié en una solucidén mezclada de tolueno
(20mL) y etanol (4mL), y luego &cido 4-fluorofenil borénico
(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 filtrd a través
de Celite. El solvente se removidé al concentrar el reactivo

bajo presidén reducida. El mismo se extrajo con agua vy
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acetato de etilo. 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

) .

o°

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

Sintesis de &acido 4'-Fluoro-[1,1'-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 disolvié 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 1IN-&dcido clorhidrico vy
diclorometano. La capa organica se secd con sulfato de
magnesio anhidro, se filtrd y se concentrd para preparar el
compuesto del titulo (747mg, 89%).

Ejemplos de sintesis 2-15

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

los materiales de reaccién en la Tabla 1 se usaron para
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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

de

Sintesis
Nombre Quimico Material de Reaccién
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 bordénico
dcido 3',5'-Dicloro-[1l,1'-JAdcido 3,5-Diclorofenil
° bifenil]-2-carboxilico bordénico
dcido 4'-Trifluorometoxi- [Acido 4-
9 [1,1'-bifenil]-2- Trifluorometoxifenil
carboxilico bordénico
dcido 4'-Nitro-[1,1'- dcido 4-Nitrofenil
10 bifenil]-2-carboxilico bordénico
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acido 3'-trifluorometil- |Acido 3-
11 [1,1'-bifenil]-2- Trifluorometilfenil
carboxilico bordénico
acido 4'-trifluorometil- |Acido 4-
12 [1,1'-bifenil]-2- Trifluorometilfenil
carboxilico bordnico
acido 3'-Fluoro-4'-metil- |4cido 3-Fluoro-4-
13 [1,1'-bifenil]-2- metilfenil bordnico
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-[1l,1'-bifenil]-2-

carboxilico

Etapa 1 2-bromo-4-fluorobenzoato de etilo

F

O\/
Br O

El &acido 2-bromo-4-fluorobenzoico (2.37g, 10.82mmol) se

disolvidé 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 reaccidn se termind. El solvente se removid al

concentrar el reactivo bajo presidédn reducida. El mismo se
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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 (2.29g, 87%).

o\

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

"o
oy

2-bromo-4-fluorobenzoato de etilo (1.1qg, 4.47mmol)

etilo

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
agitdé a 100°C por 6 horas y se enfrid a temperatura ambiente.
El mismo se filtrd a través de Celite y el solvente se
removidé al concentrar el reactivo 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 purificdé con
cromatografia de columna para preparar el compuesto del

titulo (850mg, 69%).
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Etapa 3 acido 3'-cloro-5-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-carboxilico

F

)

N

\n/OH

o

\>_</

N

¢

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) . Solucién de hidréxido de sodio 2N (4.57mL,
9.15mmol) se agregd al mismo y se agitd bajo reflujo por 12
horas. El reactivo se enfridé a temperatura ambiente. El
solvente se removid al concentrar el reactivo bajo presidn
reducida % se extrajo con acido clorhidrico 1IN %
diclorometano. La capa organica se secd con sulfato de
magnesio anhidro, se filtrd y se concentrd para preparar el
compuesto del titulo (650mg, 85%).

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.
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Tabla 2 Ejemplos de sintesis 16-26

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

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

17 [1,1'-bifenil]-2- 4-— Fluorofenil
carboxilico fluorobenzoico [pbordnico
dcido 4',5-Difluoro- |Acido 2-bromo- J|adcido 4-

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

1o 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 [bordnico
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 [pbordnico
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dcido 4-Metoxi-[1,1'-|Acido 2-Bromo- J|dcido Fenil
24 bifenil]-2- 5- bordénico
carboxilico metoxibenzoico
dcido 5-Metil-[1,1'- |Acido 2-Bromo- J|dcido Fenil
25 bifenil]-2- 4-metilbenzoico bordénico
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
Lo LD
N~ O N
H \
|
Acido 2-Yodobenzoico (lg, 4.03mmol) se disolvidé 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 agitdé 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 enfridé a temperatura ambiente.
El solvente se removidé al concentrar el reactivo bajo presidn

reducida y el mismo se extrajo con agua y acetato de etilo.
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La capa organica se secd con sulfato de magnesio anhidro, se

filtrdé y se concentrdéd. E1 residuo resultante se purificd con

cromatografia de columna para preparar el compuesto del

titulo (l.1l6eg, 77%).

Ejemplos de sintesis B-E

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

Sintesis A.

Tabla 3 Ejemplos de sintesis A-E

Ejemplo
de Nombre Quimico Material de Partida
Sintesis
(2-yodofenil)carbamato de | &cido 2-Yodobenzoico
A 2-(l-metilpirrolidin-2- (lg, 4.03mmol)
il)etilo (1.1l6g, 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-
(trifluorometil) fenil)car | (trifluorometil)benzo
C bamato de 2-(1-|ico (2g, 7.43mmol)
Metilpirrolidin-2-
il)etilo (1.72g, 94%)
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(2-bromo-4- acido 2-bromo-4-
metoxifenil)carbamato de |metoxibenzoico (2g,
P 2-(1-Metilpirrolidin-2- 7.43mmol)

il)etilo (2.5g, 81%)

(2-bromo-4- acido 2-bromo-4-
5 . clorofenil)carbamato de | clorobenzoico (2.5qg,

2-(1-Metilpirrolidin-2- 10.62mmol)

il)etilo (38g, 99%)

Ejemplo de Sintesis F

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

10 metilpirrolidin-3-il)metilo

X
~/
Br N
\
Etapa 1
15
Sintesis de 3= (2=
bromofenil)carbamoil)oxi)metil)pirrolidin-1-carboxilato de

(R) -tert-butilo

1
-1,
. e 0
Br N )yi;
(o}
o

Acido 2-borobenzoico (4.5g, 22.4mmol) se disolvié en

tolueno (100mL) y azida de bifenilfosforilo (5.8mL, 26.9mmol)
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y trietilamina (3.15mL, 22.4mmol) se agregaron al mismo. EI1
mismo se agitd a temperatura ambiente por 30 minutos, y luego
se agitdé bajo reflujo por 1 hora. El reactivo se enfridé 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 presidén reducida. El mismo se
extrajo con agua y diclorometano. La capa organica se secd
con sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentrod.
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
e A
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 disolvié 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
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extrajo con solucidn de hidréxido de sodio 2N v
diclorometano. La capa orgéanica 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 (3.94g, 65%).

o\

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 agitd a temperatura ambiente por 12 horas. El
reactivo se filtrd, se neutralizd con solucidédn de hidrdxido
de sodio 2N y se extrajo con agua y diclorometano. 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 (3.06g, 75%).

o\



54

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 1los

Ejemplos de las sintesis G-L de la misma manera dque el

10

15

20

Ejemplo de la Sintesis F.

Tabla 4 Ejemplos de las sintesis F-L

3-il)metilo
(2.29g, 30%)

Ejemplo
Material de Material de
de Nombre Quimico
Partida Reaccidn
Sintesis
(2-bromofenil) acido 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) acido 2- 3-(hidroximetil)
carbamato de borobenzoico pirrolidin-1-

G (S)-(1- carboxilato de
metilpirrolidin- (S)-tert-butilo
3-il)metilo
(2-bromo-4- acido 2-bromo-4- 3- (hidroximetil)
fluorofenil) fluorobenzoico pirrolidin-1-
carbamato de (5g, 22.83mmol) |carboxilato de

H (R)-(1- (R) -tert-butilo
metilpirrolidin- (5.51g, 27.4mmol)
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Sintesis de (2-
bromo-4-
fluorofenil)
carbamato de
(S)-(1-
metilpirrolidin-

3-il)metilo

dcido 2-bromo-4-

fluorobenzoico

3-(hidroximetil)
pirrolidin-1-
carboxilato de

(S)-tert-butilo

(2-bromo-4-
clorofenil)
carbamato de
(R) - (1-
metilpirrolidin-
3-il)metilo
(2.5g, 34%)

Acido 2-bromo-4-
clorobenzoico

(5g, 21.23mmol)

3-(hidroximetil)
pirrolidin-1-
carboxilato de
(R) -tert-butilo
(5.1g, 25.48mmol)

(2-bromo-4-
metoxifenil)
carbamato de
(R) - (1-
metilpirrolidin-
3-il)metilo
(2.3g, 52%)

dcido 2-bromo-4-
metoxibenzoico

(3g, 12.98mmol)

3-(hidroximetil)
pirrolidin-1-
carboxilato de
(R) -tert-butilo
(3.9g, 19.47mmol)

(2-bromo-4, 5-
difluoro
fenil)carbamato
de (R)-(1-
metilpirrolidin-
3-il)metilo
(884mg, 40%)

acido 2-bromo-
4,5-
difluorobenzoico

(1.5g, 6.33mmol)

3-(hidroximetil)
pirrolidin-1-
carboxilato de
(R) -tert-butilo
(2.55g, 12.65mmol)
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Ejemplo de la Sintesis M

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

metilpirrolidin-2-il)metilo

0
Brl-I N

Acido 2-borobenzoico (2g, 9.95mmol) se disolvidé en

tolueno (75 mL), y luego azida de bifenilfosforilo (2.57mL,

11.94mmol) vy trietilamina (1.4mL, 9.95mmol) se agregaron al

mismo. El mismo se agitdé 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 presidn reducida. El mismo se
extrajo con agua y diclorometano. La capa organica se secd
con sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se concentrbd.
El residuo resultante se purificdé con cromatografia de
columna para preparar el compuesto del titulo (1.4g, 45%).

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 1los

ejemplos de 1las sintesis N-P de la misma manera que el
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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= (S)-(1-
carbamato de | borobenzoico metilpirrolidin-
(S)-(1- (2g, 9.95mmol) 2-il)metanol
" metilpirrolidi (1.42mL,
n-2-il)metilo 11.9%94mmo1l)
(1.4g, 45%)

10 (2-bromo-4- acido 2-bromo-4-| (S)-(1-
fluorofenil) fluorobenzoico metilpirrolidin-
carbamato de | (4g, 18.26mmol) 2-il)metanol

N (S)—-(1- (2.6mL,
metilpirrolidi 21.91lmmol)
n-2-il)metilo
(2.86g, 47%)

15 (2-bromo-4- acido 2-bromo-4-| (S)-(1-
metoxifenil) metoxibenzoico metilpirrolidin-
carbamato de | (600mg, 2-il)metanol

0 (S)—-(1- 2.60mmol) (463ul,
metilpirrolidi 3.90mmol)
n-2-il)metilo
(600mg, 67%)

20
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(2-bromo-4, 5- acido 2-bromo-| (S)-(1-
difluorofenil) | 4,5- metilpirrolidin-
carbamato de | difluorobenzoico | 2-il)metanol
P (S)-(1- (lg, 4.22mmol) (730mg,
metilpirrolidi 6.33mmol)
n-2-il)metilo
(737mg, 50%)
Ejemplo
Tabla 6 Compuestos de Ejemplos
Ejemplo Compuesto Valor NMR

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

2-11)carbamato de

2-(1-

Metilpirrolidin-2-il)etilo

Sy

9

F

'H NMR(CDCls): d
.99 (m, 1H),
.26 (m, 3H),
7.06 (m, 4H) ,
6.41 (bs, 1H),
4.08 (m, 2H),

7
7

2.99(m, 1H), 2.

3H), 2.20-1.87 (m,
1.83-1.61 (m,
1.61-1.40(m, 2H)

4H) ,
2H),
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(3'",5'-difluoro-[1,1"'- 'H NMR (CDCls3): &
.96 (m, 1H),
.32 (m, 1H),

bifenil]-2-il)carbamato de

2-(1-Metilpirrolidin-2-

O

il)etilo .07 (m, 2H),
.79 (m, 3H),
.39 (bs, 1H),
.10 (m, 2H),
.99 (m, 1H) 2.
3H), 2.21-1.85(m, 4H),

1.85-1.41 (m, 4H)

N [N A O ~J ~J ~J

w W N A O ~J ~J (e0)
ul
ul
|

ane

(3',4',5"'-trifluoro-[1,1'- |['H NMR(CDCl3): & 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-

O NJ\OW 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]- 'y NMR (CDCls) : & 8.13-

2-1il)carbamato de 2-(1-]7.96 (m, 1H), 7.50-

metilpirrolidin-2-il)etilo 7.28 (m, 2H), 7.22-

o 7.00 (m, 5H) , 6.60-

O N)J\O/\Q 6.45(bs, 1H), 4.25-

H \ 4.07 (m, 2H), 3.13-

2.99(m, 1H), 2.31(s,

O F 3H), 2.22-1.41(m, 8H)
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(4'-metoxi-[1,1'-bifenil]- |'H NMR(CDCls;): & 8.13-
2—-1il) carbamato de 2=(1-17.99 (m, 1H), 7.35-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.22 (m, 4H) , 7.20-
o 7.14 (m, 1H), 7.12-
O NJ\O/\/(?‘> 7.06(m, 1H),  7.03-
H \ 6.95(m, 2H), 6.63-
O 6.56(bs, 1H), 4.23-
4.10(m, 2H), 3.85(s,
OCH; 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(t,
metilpirrolidin-2-il)etilo 1H), 7.38(d, 1H),

)

O /\/(>
\NJ\O N
H \

>_</\

</\

1H),

7.34(dd, 2H), 7.21(dd,
2H), 7.12(t,
6.99(t, 1H), 6.

1H), 4.18-4.14 (m,

3.
2.

09-3.01 (m,

40(s, 3H), 2.

3H), 2.12-2.06
2H), 1.91-1.82(m,

1.
1.

78-1.66 (m,
60-1.56 (m, 1H)

64 (s,
2H),
1H),

34 (m,

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

O 1.81-1.37 (m, 4H)

Cl
(3'-cloro-[1,1"'-bifenil]- 'H NMR (CDC13) = ¢
2-1l)carbamato de 2-(1-|8.06 (s, 1H), 7.41-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.35(m, 4H) , 7.26-
o 7.22 (m, 1H), 7.19-
O NJ\O/\/(f\> 7.16 (m, 1H), 7.14-
H \ 7.10(m, 1H), 6.47(s,
1H), 4.22-4.15(m, 2H),
O cl 3.07-3.02 (m, 1H),
2.29 (s, 3H), 2.16-
2.06 (m, 2H), 2.03-
1.91 (m, 2H), 1.78-
1.62(m, 2H), 1.60-
1.47 (m, 2H)
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(3',5'-dicloro-[1,1"'- ‘H NMR (CDC13) : 5
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-
N o 7.11(m, 2H), 6.42(s,
. jiI:}\N/ﬂ\O/A\V/[j;> 1H), 4.22-4.13(m, 2H),
H \ 3.10-3.01 (s, 1H),
Z | 2.30(s, 3H), 2.08-
cl1 "¢l 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'- |'H NMR (CDC13) : 5
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-
/\l o 7.11(m, 2H), 6.44(s,
Lo I\NJ\O/\/(?} 1H), 4.24-4.15(m, 2H),
H \ 3.04-3.00 (m, 1H),
Z 2.27 (s, 3H), 2.04-
<§T/l 2.01 (m, 2H), 2.00-
OCF, 1.88 (m, 2H), 1.80-
1.63(m, 2H), 1.59-

1.44 (m, 2H)
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(4'"-nitro-[1,1"'-bifenil]- 'H NMR(CDCls): & 8.27-
2-1il)carbamato de 2=-(1-18.24 (m, 1H), 7.55-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.52 (m, 1H), 7.41-
pZ | o w 7.37 (m, 1H), 7.22-
7.00 (m, 3H), 7.01-
o N \HJ\O N\ 6.97 (m, 1H), 4.14-
/| 4.05(m, 2H), 3.37-
N 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'- |'H NMR(CDCl3): & 8.10-
bifenil]-2-1il)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-
G S N
ji\u 0 N\ 4.02 (m, 2H), 3.20-
/| 3.00(m, 1H), 2.31(s,
\/\CF;; 3H), 2.25-1.88(m, 4H)

1.86-1.40 (m,

4H)
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(4'-trifluorometil-[1,1'- |'H NMR (CDC13) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.04 (s, 1H), 7.72(d,
2-(l-metilpirrolidin-2- 2H, J=8.0), 7.48 (d,
il)etilo 2H, J=8.4), 7.41-
o 7.36 (m, 1H), 7.20-
O NJ\O/\/(NB 7.13(m, 2H), 6.41(s,
13 H \ 1H), 4.18-4.14(m, 2H),
3.06-3.01 (s, 1H),
‘ 2.27 (s, 3H), 2.18-
CF, 2.04 (m, 2H), 2.02-
1.87 (m, 2H), 1.77-
1.68 (m, 2H), 1.57-

1.43(m, 2H)
((3'"-fluoro-4"'-metil) - 'H NMR(CDCls): & 8.11-
[1,1'-bifenil]-2- 7.99 (m, 1H), 7.39-
il)carbamato de 2=(1-17.30 (m, 1H), 7.30-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.14 (m, 2H), 7.14-
7 o 7.07 (m, 1H), 7.06-
& | NJ\Q/\/(N> 6.95 (m, 2H), 6.64-
14 H \ 6.54 (bs, 1H), 4.26-
Z | 4.08(m, 2H),  3.30-
\)\F 3.09(m, 1H), 2.36(s,
3H), 2.32 (s, 3H),
2.30-2.14(m, 2H) 2.13-
1.92 (m, 2H), 1.92-

1.46(m, 4H)
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(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-
% | o w 7.17 (m, 3H), 7.15-
7.09 (m, 1H), 6.66 (s,
N HJ\O N\ 1H), 4.19-4.16(m, 2H),
1 z | 3.21-3.01 (s, 1H),
X 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) : S
2—-1il1) 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/\/(N> 7.08 (m, 1H),  7.00-
H \ 6.86(m, 2H), 6.70(s,
O 1H), 4.17-4.01(m, 4H),
to 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'- |'H NMR (CDC13) : 5
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 )O]\ /\/(> 6.92-6.89 (m 1H),
17 N" o N\ 6.38(s, 1H), 4.17-
4.13(m 2H), 3.04-
‘ 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) : 5
bifenil]-2-1il)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 jl)\ /\/(B 7.02 (m, 1H), 7.01-
18 N“ o 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)
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N
H

(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)l\ /\/(> 7.00 (m, 1H), 6.92-
o N O "{ 6.90(m, 1H), 6.48(s,
1H), 4.16-4.10(m, 2H),
‘ 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)
(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-
J\ /\/(> 2.34 (m, 5H), 2.20-

o N\ 1.55(m, 6H)

g
L
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(5-fluoro-[1,1"'-bifenil]- ‘H NMR (CDC13) = 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-
‘ )OI\ /\/(> 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) : S
bifenil]-2-1il)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-
‘ jl)\ /\I> 7.00 (m, 1H), 6.96-
, N“ "0 N\ 6.90(m, 1H), 6.51(s,
1H), 4.16-4.09(m, 2H),
O 3.06-3.02 (m, 1H),

2.

3H),

39 (s,

3H), 2.28(s,

2.18-2.07 (m,

2.05-1.88 (m,
1.81-1.62 (m,
1.58-1.44 (m, 2H)

2H) ,
2H) ,
2H) ,




10

15

20

69

(4-fluoro-[1,1'-bifenil]- ‘H NMR (CDC13) = o)
2-1il)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-
(0)

‘ J\ /\p 7.11 (m, 1H), 6.82-
. N" 0 "{ 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) : 5
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-
)\ o 6.97(m, 1H),  6.86-
g - I\NJ\OW 6.80(m, 1H), 6.68(s,
:]:: H \ 1H), 4.19-4.13(m, 2H),
=z 3.31-3.28 (m, 1H),
§§/J\\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)
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(4-metoxi-[1,1'-bifenil]- |'H NMR (CDC13) : 5
2-1il)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-
7.07 (m, 1H), 6.68-
(0)

O J\ /\I> 6.64 (m, 2H), 4.20-
25 ” O "{ 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)
(5-metil-[1,1'-bifenil]-2- |'H NMR(CDCls): & 7.91
il) carbamato de 2-(1-1| (s, 1H), 7.46-7.42 (m,
metilpirrolidin-2-il)etilo |2H), 7.38-7.29(m, 2H),
\/\| o /\/(> 7.22-7.18 (m, 1H),
7.02(s, 1H), 6.54(s,
ji\u/ll\o N\ 1H), 4.18-4.10(m, 2H),
20 /| 3.21-3.10 (m, 1H) ,
X 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)
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(3'-fluoro-5-metil-[1,1"'-

'H NMR(CDClj3) :

o 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),
o 7.07-6.97 (m, 2H),
O NJ\O/\/(NB 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(CDCl3): & 8.06-
2—-1il) carbamato de 2-(1-17.93 (m, 1H), 7.75(d,
metilpirrolidin-2-il)etilo 8.4Hz, 2H), 7.49 (d,
7N o J=8.0, 2H), 7.44-
ji\NJ\O/\/(NB 7.33(m, 1H),  7.21-
28 H \ 7.09 (m, 2H), 6.42-
/| 6.38(bs, 1H), 4.22-
Qﬁ// 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,

5H)
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(3'-(3-hidroxipropil) - ‘H NMR (CDC13) : 5
[1,1'-bifenil]-2- 8.03 (s, 1H), 7.39-
il)carbamato de 2=(1-|7.28 (m, 3H), 7.23-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.11 (m, 3H), 7.05-
o 7.01(m, 1H), 6.67(s,
‘ NJ\ON(NB 1H), 4.23-4.14(m, 2H),
2 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'- ‘H NMR (CDC153) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.11 (s, 1H), 7.28(t,
2-(l-metilpirrolidin-2- 1H, J=7.2), 7.23-
il)etilo 7.19 (m, 2H), 7.19-
AN o 7.17(m, 1H), 7.07(t,
S l\NJ\O/\/(NB 14, J=7.6), 6.81(t,
:]:: H \ 2H, J=2.8), 6.74(s,
>0 Z | 1H), 4.18-4.14(m, 2H),
*ﬁ// 3.09-3.01 (m, 1H),
//N\\ 3.00(s, 9H) , 2.14 (s,
3H), 2.12-2.06(m, 2H),
2.01-1.92 (m, 2H),
1.79-1.66 (m, 2H),

1.58-1.46(m, 2H)
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(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-
7 o 7.19(m, 1H), 7.12-
S | NJ\O/\/(NB 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-
I~ 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)
(2'-amino-[1,1'-bifenil]- |'H NMR (CDC13) : 5
2-il) carbamato de 2-(1-18.11(s, 1H), 7.37(t,
metilpirrolidin-2-il)etilo 1H, J=8.0), 7.22-
o 7.20(m, 2H), 7.13(t,
‘ i /\/(> 1, J=7.6), 7.06(d,
N~ O N

H,N H \ 1H, J=7.6), 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)
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(3'-amino-[1,1'-bifenil]- 'H NMR (CD50D) : 5
2-1il)carbamato de 2=-(1-|7.83 (s, 1H), 7.29-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.15 (m, 3H), 7.00-
7N o 7.00 (m, 2H), 6.80-
S |\NJ\0/\/("> 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—-1il1) 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/\/(NB 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)
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(2'-cloro-[1,1"'-bifenil]- ‘H NMR (CDC13) = o)
2-1il)carbamato de 2-(1-18.01 (s, 1H), 7.51-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.48 (m, 1H), 7.41-
PN o 7.34 (m, 2H), 7.28-
S |\NJ\O/\/CI\> 7.13(m,  3H),  6.96-
::1:: H \ 6.93(m, 1H), ©6.26(s,
35 ‘7 | 1H), 4.18-4.05(m, 2H),
X 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\O/\/(NB 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)
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(3'-tert-butil-5"'-metil- 'H NMR (CDC13) : 5
[1,1'-bifenil]-2- 8.11 (s, 1H), 7.35-
il) carbamato de 2=(1-|7.27 (m, 1H), 7.23-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.21 (m, 2H), 7.18 (s,
o 1H), 7.13-7.09(m, 1H),
O N/ILO/\/(NB 6.99(s, 1H), 6.74(s,
H \ 1H), 4.17-4.12(m, 2H),
37

3.12-3.09 (m, 1H),
O 2.39(s, 3H), 2.30(s,
3H), 2.23-2.11(m, 2H),
2.01-1.98 (m, 2H),
1.79-1.66(m, 2H),
1.58-1.46(m, 2H),

1.32(m, 9H)
(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-
. i(l\NJ\O/\/('} 7.14(m, 2H), 6.37(s,
H \ 1H), 4.18-4.13(m, 2H),
Z 3.14-3.12 (m, 1H),
Q§T/L\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)
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(4'-amino-3'-cloro-[1,1'- ‘H NMR (CDC13) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.04 (s, 1H), 7.30(t,
2-(l-metilpirrolidin-2- 1H, J=8.0), 7.15-
il)etilo 7.12 (m, 2H), 7.07-
0 7.03(m, 2H), 6.82(d,
2 O NJ\O/\/(NB 1H, J=8.4), 6.59(s,
H \ 1H), 4.18-4.09(m, 2H),
3.08-3.04 (m, 1H),
‘ cl 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 (CDs0D) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.84 (s, 1H), 7.31-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.18 (m, 3H), 7.00-
il)etilo 7.02 (m, 2H), 6.82-
AN o 6.79 (m, 2H), 4.11-
40 \\Lwib”\J;> 4.08(m, 2H), 3.30(s,
:]:: H \ 3H), 3.21-3.18(m, 1H),
Z | 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'-|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 L /\/(> 7.10(m,  2H),  6.51-
41 H o f‘{ 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) : S
bifenil]-2-1il)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,
‘ jj)\ /\I> 1H, J=8.8, J=2.8),
42 N0 "{ 6.33(s, 1H), 4.17-
4.13 (m, 2H), 3.05-
O 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)
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(3',4'-dicloro-5-fluoro- 'H NMR (CDC13) : 5
[1,1'"-bifenil]-2- 7.94 (s, 1H), 7.54(d,
il)carbamato de 2-(1-| 1H, J=8.4), 7.44 (d,
metilpirrolidin-2-il)etilo | 1H, J=2.0), 7.19 (dd,
F\/\ o 1H, J=8.4, J=2.0),
| L /\/(> 7.09-7.05 (m, 1H),
j:\N o) N 6.91(dd, 1H, J=8.4,
43 = H \ J=2.8), 6.38(s, 1H),
Q§T/L\CI 4.20-4.14 (m, 2H),
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)
(3'"-etil-5-fluoro-[1,1"- 'H NMR (CDC13) : o
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.01 (s, 1H), 7.38(t,
2-(l-metilpirrolidin-2- 1H, J=8.0), 7.25-
il)etilo 7.23 (m, 1H), 7.16-
F 7.13(m, 2H), 7.05-
O j)\ /\/(B 7.00 (m, 1H), 6.95-
N~ O N 6.92(m, 1H), 6.53(s,
H \ 1H), 4.17-4.12(m, 2H),
i ‘ 3.05-3.03 (m, 1H),
2.68(q, 2H, J=7.6),
2.28 (s, 3H), 2.16-
2.02 (m, 2H), 2.00-
1.88 (m, 2H), 1.78-
1.62(m, 2H), 1.59-
1.41(m, 2H), 1.25(t,

3H, J=7.6)
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(5-fluoro-3',5'-dimetil- 'H NMR (CDC13) : 5
[1,1'"-bifenil]-2- 8.01 (s, 1H), 7.03-
il)carbamato de 2-(1-16.98 (m, 2H), 6.93-
metilpirrolidin-2-il)etilo 6.89(m, 2H), 6.55 (s,
Fe s ° 1H), 4.20-4.14(m, 2H),
45 | g /\/(> 3.03-3.01 (m, 1H) ,
N N“ o N\ 2.38(s, 6H), 2.35(s,
7 3H), 2.09-2.04(m, 2H),
A | 2.03-1.90 (m, 2H),
1.79-1.63 (m, 2H),

1.59-1.44 (m, 2H)
(3'-amino-5-fluoro-[1,1"'- g NMR (CDC13) : o)
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.02 (s, 1H), 7.25-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.21 (m, 2H), 7.03-
il)etilo 6.99 (m, 1H), 6.92-
F 6.89 (m, 1H), 6.71-
O j)\ /\/EB 6.67(m, 2H), ©6.60(s,
46 N O N\ 2H), 4.16-4.12(m, 2H),
3.04-3.01 (m, 1H),
‘ NH, 2.28 (s, 3H), 2.02-
1.97 (m, 2H), 1.96-
1.89 (m, 2H), 1.78-
1.63(m, 2H), 1.57-

1.41 (m, 2H)
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(5-(trifluorometil)-[1,1'- ‘H NMR (CDC13) = o
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.29(d, 1H, J=8.8),
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.59(d, 1H, J=8.8),
il)etilo 7.52-7.49 (m, 2H),
F,C o 7.46-7.44 (m, 2H),
‘ )I\/\/(> 7.36-7.34 (m, 2H),
47 N~ o "{ 6.78(s, 1H), 4.19-
4.16(m, 2H), 3.12-
O 3.10(m, 1H), 2.33(s,
3H), 2.17-2.05(m, 2H),
2.03-1.93 (m, 2H),
1.78-1.64 (m, 2H),

1.53-1.51(m, 2H)
(4'-fluoro-5- 'H NMR (CDC13) : 5
(trifluorometil)-[1,1"'- 8.27(d, 1H, J=8.4),
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.59(d, 1H, J=8.8),
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.41 (d, 1H, J=1.2),
il)etilo 7.34-7.31 (m, 2H),
F3C o 7.22-7.18 (m, 2H) ,
48 /«\V/[jﬂ> 6.70 (s, 1H), 4.22-
ﬂ)l\o N 4.16(m, 2H), 3.26-
O 3.24(m, 1H), 2.41(s,
3H), 2.35-2.29(m, 2H),
F 2.13-1.98(m, 2H) ,
1.88-1.77 (m, 2H),

1.62-1.59(m, 2H)
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(3'-fluoro-5- 'H NMR (CDC13) : 5
(trifluorometil)-[1,1"'- 8.29(d, 1H, J=8.8),
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.61(d, 1H, J=8.8),
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.51-7.45 (m, 1H),
il)etilo 7.43 (s, 1H), 7.18-
F3C o 7.13 (m, 2H), 7.08-
19 O NJ\O/\/(N> 7.06(m, 1H), ©6.71(s,
H \ 1H), 4.21-4.17 (m, 2H),
3.12-3.10 (m, 1H),
O F 2.33 (s, 3H), 2.19-
2.15(m, 2H), 2.07-
1.92 (m, 2H), 1.74-
1.71 (m, 2H), 1.53-

1.50(m, 2H)
(3',5'-difluoro-5- 'H NMR (CDC13) : 5
(trifluorometil)-[1,1"'- 8.26(d, 1H, J=8.8),
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.62(d, 1H, J=8.8),
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),
‘ J\ /\/(> 3.28-3.21 (m, 1H),
N O "{ 2.45(s, 3H), 2.15-
2.04 (m, 2H), 1.89-
F O F 1.87 (m, 2H), 1.82-
1.80 (m, 2H), 1.67-

1.63(m, 2H)
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(3'-cloro-5- 'H NMR (CDC13) : 5
(trifluorometil)-[1,1"'- 8.27(d, 1H, J=8.4),
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.61(d, 1H, J=8.8),
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.47-7.43 (m, 3H),
il)etilo 7.35 (s, 1H), 7.25-
F5C o 7.23(m, 1H), 6.75(s,
51 O J\ /\/(> 1H), 4.23-4.17(m, 2H),
N O \ 3.34-3.32 (m, 1H),
2.42 (s, 3H), 2.11-
O 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- 'H NMR (CDC13) : 5
[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\/\ o 7.05 (m, 1H), 6.99-
« l\NJ\o/\/(N> 6.97 (m, 1H), 6.92(dd,
55 ::[: H \ 1H, J=8.8, J=2.8),
7 6.44 (s, 1H), 4.21-
F’/§§V/L\CI 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=7.2, J=2.0),
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.23-7.19 (m, 2H),
F\/\ o 7.08-7.04 (m, 1H),
« |\NJ\O/\/(5> 6.90(dd, 1H, J=8.4,
53 ::[: H \ J=2.8), 6.37(s, 1H),
7 4.18-4.13 (m, 2H),
Q§T/L\C| 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- 'H NMR (CDC13) : S
[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=8.8, J=3.2)
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)
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(3',5'-dicloro-5-fluoro- ‘" NMR (CDC13) : S
[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-
Fa ° 7.05(m, 1H), 6.91(dd,
\\ |\\ /ﬂ\ /A\\//[jﬂ> 1H, J=8.8, J=2.8),
55 IH o) N\ 6.38(s, 1H), 4.20-
7 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)
(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-|7.30 (m, 1H), 7.19-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.18 (m, 1H), 7.09-
F\\¢¢\\ ° 7.04 (m, 1H), 6.91-
. « |\ s /\I> 6.62(m, 1H), 6.61(s,
::[:: H o) N 1H), 4.20-4.11(m, 2H),
7 3.26-3.22 (m, 1H),
CF/Q§T/L\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)
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(3'"-cloro-5-fluoro-5"-
hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-
il) carbamato de 2-(1-

metilpirrolidin-2-il)etilo

‘H NMR (CDC13) : 5
7.83 (s, 1H), 7.03-
6.95 (m, 1H), 6.91-
6.88(m, 1H), 6.80(s,

1H), 6.73-6.66(m, 2H),

F O jj)\ /\I> 4.12-4.07 (m, 2H),
57
N“ o ﬂ 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 (CDC13) : S
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), ©.88(dd,
1H, J=8.8, J=2.8),
6.57 (s, 1H), 4.14-
58
\ 4.06 (m, 2H), 3.22-
3.17 (m, 1H), 2.40(s,

E
\:fsr:t:u‘jiwj/ﬁ\\//l:]:>
S
OH

3H), 2.39-2.29(m, 2H),
2.10-1.97 (m, 2H),
1.86-1.66(m, 2H),
1.65-1.54 (m, 2H)
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(5-fluoro-3',4'-dimetil- ‘H NMR (CDC13) = o)
[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=9.2, J=2.8),
O )O]\/\/(B 6.57 (s, 1H), 4.15-
59 N“ 0 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) : S
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-
‘ J\/\/(> 7.33(m, 2H), 6.89(dd,
N O N l1e, omsis, g-2.9),
O 6.77(d, 1H, J=2.8),
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"'- g NMR (CDC1s3) : o)
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-
H5CO o 7.05(m, 2H), 6.90(dd,
O J\ /\/(> 1H, J=8.8, J=3.2),
N © "{ 6.75(d, 1H, J=3.2),
61 6.37 (s, 1H), 4.17-
‘ 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- | 'H NMR (CDC13) : 5
[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-
H;CO o 6.73 (m, 1H), 6.29 (s,
- O NJ\O/\/(NB 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)
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(3'-cloro-5-metoxi-[1,1"'- g NMR (CDC13) : S
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=9.2, J=2.8),
O )j\ /\/(> 6.74(d, 1H, J=2.8),
H ° N\ 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)
(3'",5'-dicloro-5-metoxi- 'H NMR (CDC13) : S
[1,1'-bifenil]-2- 7.70 (s, 1H), 7.36-
il) carbamato de 2-(1-1|7.35(m, 1H), 7.23-
metilpirrolidin-2-il)etilo |7.20(m, 2H), 6.90(dd,
H;CO o 1H, J=8.8, J=2.8),
O NJ\O/\/(NB 6.73-6.72 (m, 1H),
‘1 H \ 6.58 (s, 1H), 4.16-
4.08(m, 2H), 3.75(s,
cl O 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)




10

15

20

90

(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-|7.38(m, 1H), 7.21-
metilpirrolidin-2-il)etilo |7.19(m, 2H), 6.90(dd,
H,CO o 1H, J=8.8, J=2.8),
O )]\ /\/(B 6.72-6.71 (m, 1H),
N 0 N\ 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- g NMR (CDC1s3) : o)
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\ /\p 7.28(m, 3H), 7.23-
N O N\ 7.18(m, 1H), 6.56(s,
66 1H), 4.16-4.12(m, 2H),
O 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'- |'H NMR (CDC13) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.03 (s, 1H), 7.44 (q,
2-(l-metilpirrolidin-2- 1H, J=8.0), 7.31(dd,
il)etilo 1H, J=8.8, J=2.4),
C|\/\ o 7.14-7.10 (m, 2H),
« |\ L /\IB 7.05-7.03 (m, 1H) ,
67 N~ O N 6.49(s, 1H),  4.17-
I H \ 4.13(m, 2H), 3.03-
\/|\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 (CDC1s3) : o)
bifenil]-2-1il)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 jj)\ /\I> 3.04-3.01 (m, 1H),
N © "{ 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)




10

15

20

92

(5-cloro-3"',5'-difluoro- ‘" NMR (CDC13) : 5
[1,1'-bifenil]-2- 7.99 (s, 1H), 7.34-
il) carbamato de 2=(1-|7.31 (m, 2H), 7.17-
metilpirrolidin-2-il)etilo | 7.16(m, 1H), 6.88-
CI\/\ o 6.84 (m, 2H), 6.51 (s,
s « |\ 0 /\I> 1H), 4.18-4.10(m, 2H),
N~ O N 3.16-3.13(m, 1H),
I H \ 2.36(s, 3H), 2.32-
F/\/|\F 2.29 (m, 2H), 2.08-
1.96 (m, 2H), 1.82-
1.61 (m, 2H), 1.57-

1.49 (m, 2H)
(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 7.21(m, 1H), 7.17(d,
‘ /lol\ /\I> 1H, J=2.4), 6.47(s,
70 N O N 1H), 4.18-4.13(m, 2H),
H \ 3.06-3.04 (m, 1H),
‘ 2.25(s, 3H), 2.19-
Cl 2.06 (m, 2H), 2.05-
1.90 (m, 2H), 1.80-
1.59 (m, 2H), 1.58-

1.44 (m, 2H)
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(3',5,5'-tricloro-[1,1"'- g NMR (CDC13) : S
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.98(s, 1H), 7.41 (s,
2-(l-metilpirrolidin-2- 1H), 7.33(dd, 1H,
il)etilo J=8.8, J=2.4), 7.23-
7.22(m, 2H), 7.15(d,
| 1H, J=2.4), 6.39(s,
.
71 H (0] N 1H), 4.19-4.14(m, 2H),
= | 3.09-3.05 (m, 1H),
2.30 (s, 3H), 2.19-
clm "¢l
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 (CDC13) : S
[1,1'-bifenil]-2- 7.99(s, 1H), 7.33(dd,
il)carbamato de 2-(1- | 1H, J=8.8, J=2.4),
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.21-7.13 (m, 3H),
cl 6.96(dd, 1H, J=8.8,
N 0O
| J=2.4), 6.46(s, 1H),
s
72 Ir:ll (o) ?‘{ 4.20-4.12 (m, 2H),
= | 3.11-3.07 (m, 1H),
2.32 (s, 3H), 2.20-
F7N" ¢l
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-|7.37 (m, 1H), 7.32-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.26 (m, 1H), 7.23-
Cl 7.21(m, 2H), 7.19(d,
lill] :ﬁ\ /\\J/[jﬂ> 1H, J=2.8), 6.41(s,
73 H o N 1H), 4.17-4.13(m, 2H),
3.06-3.03(m, 1H),
lilil ol 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 (R)-(1-|7.37(t, 1H, J=15.2),
metilpirrolidin-3- 7.29-7.27(d, 1H,
il)metilo J=8.0), 7.23-7.15 (m,
4 O o 3H), 6.51 (s, 1H),
/[\ _, 4.08-3.97 (m, 2H) ,

N~ O "~

H [j\> 2.60-2.56(t, 1H,
“k J=17.2), 2.49-2.45 (m,
O E 3H), 2.29-2.24(m, 4H),
1.96-1.91 (m, 1H),

1.48-1.43 (m, 1H)
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(3',5'-difluoro-5-hidroxi- |'H NMR(CDs;OD): & 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 6.71 (m, 1H), 4.10-
75 O i /\/(> 4.02 (m, 2H), 3.70-
N" 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)
(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-
HO 7.01 (m, 1H), 6.82-
O )oj\ /\/(> 6.79(m, 1H), 6.72-
76 ” o f\{ 6.71(m, 1H),  4.11-
4.07 (m, 2H), 3.50-
Cl ‘ cl 3.47 (m, 1H), 3.04-
3.01(m, 2H), 2.70(s,
3H), 2.20-2.16(m, 2H),
1.95-1.90 (m, 2H),

1.75-1.70 (m,

2H)
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(3'-cloro-4'-fluoro-5- 'H NMR(CDsOD): & 7.44-
hidroxi-[1,1'-bifenil]-2- 7.42 (m, 1H), 7.27-
il) carbamato de 2=(1-|7.22 (m, 2H), 7.16-
metilpirrolidin-2-il)etilo 7.14 (m, 1H), 6.77-
HO 6.75 (m, 1H), 6.70-
. O j’\ /\/(> 6.69 (m, 1H), 4.08-
Ir:ll (o) l‘{ 4.02(m, 2H), 3.64-
O 3.57 (m, 1H), 3.13-
cl 3.09(m, 2H), 2.86(s,
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(CDCl3): & 8.17-
ilcarbamato de (R)-17.98 (bs, 1H), 7.60-
pirrolidin-3-ilmetilo 7.29 (m, oH), 7.26-
o 7.06 (m, 2H), 6.78-
O /[j\ _, 6.61(bs, 1H), 4.17-
78 H o O 3.94(m, 2H), 3.00-
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(CDCls): & 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-
‘ L 6.85(bs, 1H), 4.28-
79 H O/Y\ 3.98 (m 3H), 3.47-
‘ 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(CDCls): & 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-
O Jl\ 0 6.79 (m 3H), 6.67-
[j\> 6.51 (bs, 1H), 4.15-
o0 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)
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(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-
7 o 7.04 (m, 2H), 6.98-
N | NJ\O 6.75(m,  3H),  6.68-
61 H /\Ex 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)
(5-fluoro-[1,1"'-bifenil]- ‘H NMR (CDC13) : )
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 jj)\ 7.01 (m, 1H), 6.97-
N Om 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)
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(5-fluoro-3'-metil-[1,1'- |'H NMR (CDC13) : 5
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-
‘ j\ 7.14 (m, 1H), 7.13-
H Om 7.11(m, 1H), 7.07-
NH 6.98 (m, 1H), 6.95-
83 ‘ 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-
O jj)\ 6.45 (bs, 1H), 4.18-
84 N 0/"0 3.90(m, 2H), 3.13-
H NH 2.80 (m, 3H), 2.70-
O 2.57 (m, 1H), 2.51-
F 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 o 6.76(m, 4H) , 6.68-
- O NJ\O/\Ex 222 (bs, 1H), 4.15-
H .92 (m, 2H), 3.16-
NH 2.90(bs, 3H), 2.90-
F O F 2.30 (m, 3H), 1.99-
1.81 (m, 1H), 1.53-
1.35(m, 1H)
(5-metil-[1,1'-bifenil]-2- |'H NMR(CDCls): & 7.77
il)carbamato de (R)-| (s, 1H), 7.44-7.40 (m,
pirrolidin-3-ilmetilo 2H), 7.37-7.31(m, 2H),
O o 7.20-7.13 (m, 2H),
o NJ\O/" 7.04(s, 1H), 6.85(s,
H O 1H), 4.13-4.04 (m, 2H),
O 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"'- 'H NMR(CDCls): & 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),
A I o 7.04-7.02 (m, 2H),
. S NJ\O/" 7.01(s, 1H), 6.55(s,
H O 1H), 4.08-3.97 (m, 2H),
/l 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)
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.94 (m, 2H)
.57 (m, 4H)

4

4

(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 Jj\ 6.57(bs, 1H), 4.23-
H 0/\? 4.04 (m, 1H), 4.02-
88 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)
[1,1'-bifenil]-2- '"H NMR(CDCl3): & 8.13-
ilcarbamato de (R)—-(1-1]7.94 (bs, 1H), 7.55-
metilpirrolidin-3- 7.27 (m, oH), 7,26-
il)metilo 7.03(m, 2H), 6.77-
6.59 (bs, 1H), 4.18-
89

3 3.

2 2.

2 .4

.49 (m, 1H),

3H), 2.10-1.98(m,

1.67-1.55(m,

N

1H)
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[1,1'-bifenil]-2- 'H NMR(CDCls): & 8.00-
ilcarbamato de (S)=(1-17.94 (bs, 1H), 7.56-
metilpirrolidin-3- 7.31 (m, oH), 7.30-
il)metilo 7.12 (m, 2H), 6.86-
0 O o 6.72 (bs, 1H), 4.19-
/U\ 4.02 (m, 1H), 3.41-
” 0/\0 3.05 (m, 3H), 2.97-
‘ N\ 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(CDCls): & 8.08-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.95(bs, 1H), 7.42-
(R)-(l-metilpirrolidin-3- 7.33 (m, 1H), 7.21-
il)metilo 7.08 (m, 2H), 6.98-
o 6.79 (m, 3H), 6.59-
91 O ., 6.48 (bs, 1H), 4.13-
H ° O 3.95 (m, 2H), 2.69-
‘ 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)
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(3',5'-difluoro-[1,1'- '"H NMR(CDCl3): & 8.08-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.95(bs, 1H), 7.42-
(S)-(l-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-
/‘\W: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)
(5-fluoro-[1,1'-bifenil]- ‘H NMR (CDC13) : S
2-il)carbamato de (S)-(1-1|7.98(s, 1H), 7.49-
metilpirrolidin-3- 7.39 (m, 3H), 7.34-
il)metilo 7.32 (m, 2H), 7.00-
7.01 (m, 1H), 6.94-
O /U\ 6.91(m, 1H), ©6.49(s,
93 /\E\ 1H), 4.08-3.96(m, 2H),
2.61-2.57(m 1H),
O 2.53-2.44 (m 3H),
2.30 (s, 3H), 2.27-
2.22 (m, 1H), 1.98-
1.89 (m, 1H), 1.49-

1.41 (m, 1H)
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(5-fluoro-3'-metil-[1,1"'- g NMR (CDC13) : S
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.97 (s, 1H), 7.37-
(S)-(l-metilpirrolidin-3- 7.33 (m, 1H), 7.30-
il)metilo 7.21 (m, 2H), 7.13-
7.11 (m, 1H), 7.04-
F\\4¢\\ o ( )
| 7.00 (m, 1H), 6.95-
N /ﬂ\
94 H O/\O 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, 7H) ,
2.01-1.97 (m, 1H),
1.55-1.48 (m, 1H)
(3',5,5"'-trifluoro-[1,1"'- 'H NMR (CDCl3): & 7.97-
bifenil]-2-1il)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-
6.41 (bs, 1H), 4.13-
95 NG~ o
| 3.94(m, 2H), 2.70-
X /U\//,
H o) O 2.42 (m,  4H), 2.05-
= | N 2.88(m, 1H), 1.58-
\
1.41 (m, 4H)
F7N~"F
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(3',5,5"'-trifluoro-[1,1"- 'H NMR (CDC1l3): & 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-
96 FAN o
| 3.93(m, 2H), 2.71-
N /u\
H O/‘\Tj\> 2.42(m,  4H), 2.40-
= N 2.23(bs, 4H), 2.05-
\
F’/Q\/J\‘F 1.88 (m, 1H), 1.59-
1.41 (m, 1H)
(5-metil-[1,1'-bifenil]-2- |'H NMR(CDCl3): & 7.89
il)carbamato de (R)-(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),
7.02(s, 1H), 6.63(s,
97 O
/ﬂ\ 1H), 4.09-4.01(m, 2H),
N 0//'
H 2.67-2.58 (m, 3H),
O 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,
98 (o
/ﬂ\ 1H), 4.09-3.98(m, 2H),
N O//'
H [j\> 2.38(s, 3H), 2.32(s,
“k 3H), 2.61-2.40(m, 3H),
E 2.15-1.97 (m, 2H),

1.56-1.51 (m,

2H)
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.59 (m, 1H),

(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-
99 O /U\ 3.97(m,  2H), 3.10-
H 0/\6 2.96 (m, 1H), 2.50-
,/N 2.27 (m, 4H) , 2.27-
‘ 2.13 (m, 1H) 1.96-
F 1.80 (m, 1H), 1.80-
1.51(m, 3H)

(3'-metil-[1,1'-bifenil]- 'H NMR(CDCl3): & 8.13-
2-il)carbamato de (R)-(1-1|7.96(bs, 1H), 7.41-
metilpirrolidin-3- 7.30 (m, 2H), 7.30-
il)metilo 7.03 (m, 5H), 6.71-
6.59 (bs, 1H), 4.13-
100 3.95(m, 2H), 2.72-

2 2.

2 .4

.43 (m, 3H),
3H), 2.14-2.22(m, 4H)
2.06-1.87(m, 1H),
1.55-1.42 (m, 1H)

N
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(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 . 3.93(m, 2H), 2.70-
H OAE\ 2.43 (m, 4H), 2.40 (s,
O 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)-(1-17.96 (bs, 1H), 7.54-
etilpirrolidin-3-il)metilo 7.26 (m, oH), 7,25-
o 7.02 (m, 2H), 6.72-
O /[k _, 6.55(bs, 1H), 4.15-

N O -

102 H Q 3.92 (m, 2H), 2.91-
2.69 (m, 1H), 2.69-
‘ ) 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=7.2)
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[1,1'-bifenil]-2-

'H NMR (CDC1l5): & 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-
i 6.59(bs, 1H), 4.14-
u O/\E» 3.94 (m, 2H), 2.92-
5
103 N

‘ 2.71 (bs, 1H), 2.71-
/> 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=7.2)

10 (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-

7.03 (m 5H), 6.69-
ii.ﬂ ‘Jk 0 6.59(bs, 1H), 4.13-
[j\> 3.95(m, 2H), 2.80-
104 N
O 2.68(m, 1H), 2.68-

15 )

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=7.06)

20
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(3'"-metil-[1,1'-bifenil]- 'H NMR(CDCl3): & 8.13-
2-il)carbamato de (S)-(1-1|7.99 (m, 1H), 7.43-
etilpirrolidin-3-il)metilo 7.27 (m, 2H), 7.27-
o 7.02 (m, 5H), 6.72-
I 6.58(bs, 1H), 4.13-
N (0]
105 H 3.94 (m, 2H), 2.89-
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=7.6)
[1,1'-bifenil]-2- 'H NMR(CDCl3): & 8.15-
ilcarbamato de (S)-(1-18.01 (m, 1H), 7.54-
etilpirrolidin-2-il)metilo | 7.26 (m, 6H) , 7,22-
o 7.05 (m, 2H), 6.72-
/ﬂ\ 6.58 (bs, 1H), 4.22-
N 0//'
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, 5H), 1.08(t,
3H, J=7.2)
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[1,1'-bifenil]-2- 'H NMR(CDCls): & 8.18-
ilcarbamato de (S)-(1-18.02 (m, 1H), 7.53-
isobutilpirrolidin-2- 7.27 (m, 6H) , 7,22~
il)metilo 7.03 (m, 2H), 6.69-
o 6.54 (bs, 1H), 4.18-
Lo O NJ\O//' 3.83(m, 2H), 3.15-
H O 2.95(bs, 1H), 2.71-
‘ N 2.53(bs, 1H), 2.48-
j\ 2.30 (m, 1H), 2.23-
2.02 (m, 2H), 1.92-
1.45(m, 5H), 0.84(t,

6H, J=6.8)
(3',5-difluoro-[1,1"'- ‘H NMR (CDC13) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.85 (s, 1H), 7.46-
(S)-(l-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)

‘ J\ 4.03 (m, 2H), 2.92-
N 0«0 2.90(m, 1H), 2.82-
N\ 2.68(m, 2H), 2.42(s,

L,

3H), 2.12-2.10(m, Z2H),

1.71-1.69 (m,

2H)
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'H NMR(CDCls): d
.99 (m, 1H),
.27 (m, 6H) ,
.15 (m, 1H),
.06 (m, 1H),
.60 (bs, 1H),
.98 (m, 2H),
.95 (m, 1H),
.40 (m, 1H), 2.
3H) 2.26-2.12(m, 1H),
1.97-1.50(m, 4H)

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

ymetilo

N N W o ~J ~J ~J ~J

w N W N [e)} ~J ~J ~J (e0)
~J
N
|

(3'"-metil-[1,1'-bifenil]- 'H NMR(CDCls): & 8.18-

10

15

20

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-
/‘\Ti:;> 2.90 (m, 1H), 2.52-
2.11 (m, 8H) , 1.95-

1.47 (m, 4H)
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(5-fluoro-3'-metil-[1,1'- |'H NMR (CDC13) : 5
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\\/, o 7.06 (m, 2H), 7.04-
| )y 6.99(m, 1H), 6.92-
111 N N 0/\O 6.89(m, 1H), 6.59(s,
= N 1H), 4.18-4.04(m, 2H),
A | 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)
[1,1'-bifenil]-2- '"H NMR(CDCl3): & 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 6.56 (bs, 1H), 4.12-
15 O N/[j\o//’ 4.00 (m, 1H), 3.87-
H g;:>> 3.76 (m, 1H), 3.04-
2.78 (m, 3H) 2.53-
O \( 2.40(m, 1H),  1.80-
1.62(m, 4H), 1.08(d,
3H, J=6.4), 0.99(d,

3H, J=6.4)
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(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 )o]\
3.95(m, 2H), 2.75-
N CT//'
H 2.42 (m, 4H) 2.42-
O 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(CDCls3): & 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-
o 6.42 (bs, 1H), 4.13-
114
)]\ _, 3.92 (m, 2H), 2.70-
N (0] ’
H 2.41 (m, 4H), 2.41-
‘ 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 (CDCls) o 8.02-
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.01 (m, 1H), 7.38-
(R)-(l-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 Z | O
s U )j\ _, J=17.2), 2.55-2.46(m,
H 0 O 3H), 2.37-2.25(m, 4H),
7 | N\ 2.04-1.91 (m, 2H),
A \\F 1.51-1.43(m, 1H)

M
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(3'-fluoro-[1,1'-bifenil]- |'H NMR(CDCls): & 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 0/\0 2.65(m, 1H) 2.64-
N\ 2.47 (m,  3H),  2.45-
O F 2.28 (m, 4H) , 2.06-
1.93 (m, 1H), 1.61-

1.47 (m, 1H)
(3'"-cloro-[1,1"-bifenil]- g NMR (CDCls3): & 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-
. O o 6.53 (bs, 1H), 4.15-
)j\ _, 3.93(m, 2H), 2.80-

N O -

H 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)




10

15

20

115

(3'-cloro-[1,1'-bifenil]- |'H NMR(CDCl3): & 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-
o 7.09 (m, 2H), 6.66-
118 O )j\ 6.56(bs, 1H), 4.13-
H o/\fx 3.97 (m, 2H), 2.85-
N\ 2.53(m, 4H), 2.52-
O cl 2.35(m, 4H) , 2.08-
1.97 (m, 1H), 1.63-

1.52(m, 1H)
(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 /U\ 6.56 (bs, 1H), 4.15-
H O/Y\ 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)
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(3'-cloro-5'-fluoro-[1,1'- |'H NMR(CDCl3): & 8.03-

bifenil]-2-il)carbamato de | 7.89 (bs, 1H), 7.45-

(S)-(l-metilpirrolidin-3- 7.33(m 1H), 7.23-

ymetilo 7.07 (m, 4H) , 7.05-

6.95 (m, 1H), 6.72-

120 O Jj\ 6.56 (bs, 1H), 4.16-

m 3.96 (m, 2H), 2.78-

2.50 (m 4H) 2.50-

‘ | 2.29(m 4H) , 2.10-

F ¢ 1.92 (m 1H), 1.65-
1.47(m, 1H)

(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'- |'H NMR(CDCl3): & 8.06-

bifenil]-2-il)carbamato de | 7.96 (bs, 1H), 7.49-

(S)-(l-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 Jj\ 6.47 (bs, 1H), 4.17-

H 0/\E§ 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)-(1-1]6.96(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 /[o]\ 2.57 (m, 1H) 2.57-
N 0«(\ 2.43(m, 3H), 2.34(s,
: N 6H), 2.33-2.15(m, 4H),
O \ 2.00-1.77(m, 1H),
1.55-1.45(m, 1H)
(3'-cloro-5-fluoro-5'- 'H NMR(CDCls3): & 7.77-
hidroxi-[1,1'-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 O /lol\ 4.18(m, 1H), 4.18-
N o/\fx 3.98(m, 1H),  3.08-
N 2.95 (bs, 1H), 2.95-
‘ \ 2.78 (bs, 1H) 2.70-
HO Cl
2.31 (m, 5H), 2.08-
1.90 (bs, 1H), 1.90-
1.70 (bs, 1H)
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(4',5-difluoro-[1,1"'- '"H NMR(CDCl3): & 8.00-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.85(bs, 1H), 7.38-
(S)-(l-metilpirrolidin-3- 7.25 (m, 2H), 7.20-
il)metilo 7.19(m, 2H), 7.03(td,
F 1H, J=8.4, 2.8),
O /?]\ 6.90 (dd, 1H, J=8.8,
124 N 0/\[\ 2.8), 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)
(3'"-cloro-5-fluoro-[1,1"'- g NMR (CDCls3): & 8.02-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.81 (bs, 1H), 7.53-
(S)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.30 (m, 3H), 7.26-
il)metilo 7.19(m, 1H), 7.05(td,
E o 1H, J=8.0, 2.8),
O Jj\ 6.91 (dd, 1H, J=8.8,
125 H O/Q\Yj\> 2.8), 6.54-6.45 (bs,
O N\ 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)
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(3',5'-dicloro-5-fluoro- 'H NMR(CDCls): & 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=8.8, 2.8),
F 6.90(dd, 1H, J=8.8,
126 O i 2.8), 6.51-6.39 (bs,
N O/\E\ 1H), 4.12-3.90(m, 2H),
O N\ 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(CDCls): & 7.98-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.82 (bs, 1H), 7.49-
(S)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.38 (m, 2H), 7.34-
il)metilo 7.20(m, 2H), 7.03(td,
Fe o 1H, J=8.4, 2.8),
| L 6.90(dd, 1H, J=8.8,
127 ji\u O/\O 2.8), 6.60-6.49 (bs,

N

\

7\

1H),
2.66-2.59(m, 1H)
2.45(m, 3H),

2.15(m, 4H) ,
1
1

4.14-3.87 (m,

.89 (m, 1H),
.42 (m, 1H)

2H) ,
2.59-
2.42-
2.04-
1.57-
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(3',4'-dicloro-5-fluoro- 'H NMR(CDCls): & 7.86-
[1,1'-bifenil]-2- 7.65(bs, 1H), 7.58-
il) carbamato de (S)=-(1-17.39(m 2H), 7.26-
metilpirrolidin-3- 7.16(m 1H), 7.04(td
il)metilo 1H, J=8.4, 3.2),
6.89 (dd 1H, J=8.8,
128 3.2), 6.89-6.79 (bs,
O J\ /\EB 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-
Cl

1.96 (m 1H), 1.70-

1.54 (m, 1H)
(3'-cloro-5,5"'-difluoro- 'H NMR(CDCl3): & 7.97-
[1,1'-bifenil]-2- 7.76(bs, 1H), 7.18-
il)carbamato de (S)y-(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-
/\O 2.41(m, 3H), 2.37-
2.18 (m 4H) , 2.02-
O 1.87 (m 1H), 1.55-

F Cl
1.41(m, 1H)
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(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 7.34 (m, 1H), 7.21-
0 O NJ\O/" 7.11(m, 2H), 6.46(s,
H (j\> 1H), 4.09-3.98(m, 2H),
‘ N\ 2.63-2.59(t, 1H,
Cl J=17.2), 2.54-2.47(m,
Cl 3H), 2.36-2.26(m, 4H),
2.00-1.93(m, 1H),

1.50-1.45(m, 1H)
(3',5'-dicloro-[1,1"- 'H NMR(CDCl;) & 8.01-
bifenil]-2-1il)carbamato de | 7.97 (m, 1H), 7.43-
(R)-(l-metilpirrolidin-3- 7.35(m, 2H), 7.26-
il)metilo 7.25(m, 2H), 7.18-
o 7.11(m, 2H), 6.46(s,
131 | )j\ _, 1H), 4.10-3.99(m, 2H),
2.67-2.61(t, 1H,

/' N\_/ \
IZ
o
£

J=17.2), 2.57-2.50(m,
3H), 2.38-2.28 (m,

2.01-1.93 (m,
1.52-1.48 (m,

1H)

4H) ,
1H),
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(3'-cloro-5"'-fluoro-[1,1'- |'H NMR(CDCls;) & 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-
o 6.97 (m, 1H), 6.48 (s,
132 O N/U\O//' 1H), 4.10-3.99(m, 2H),
H 2.63-2.59(t, 1H,
O N\ J=17.2), 2.53-2.48(m,
H), 2.36-2.27(m, 4H),
F cl 3H) 36 (m )
2.00-1.92 (m, 1H),
1.51-1.46(m, 1H)
(5-fluoro-3'-amino-[1,1"'- g NMR (CDC13) S
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.03 (m, 1H), 7.25-
(R)-(l-metilpirrolidin-3- 7.21 (m, 1H), 7.03-
il)metilo 6.98 (m, 1H), 6.92-
F 6.90 (m, 1H), 6.72-
(o)
/ﬂ\ 6.61 (m, 3H), 4.08-
133 -7,
H o [:“> 3.97 (m, 2H),3.80 (s,
hk 1H), 2.66-2.62(t, 1H,
J=17.2), 2.53-2.46(m,
NH,
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 (CDC13) S
hidroxi-[1,1'-bifenil]-2- 7.67 (m, 1H), 7.06-
il) carbamato de (R)=(1-17.01 (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 0O
/ﬂ\ 3.01-3.00 (m, 1H),
-1,

Ir:ll o) O 2.89-2.88 (m, 1H),
hk 2.59-2.57 (m, 2H),
2.47-2.41 (m, 4H) ,

HO Cl
1.97-1.96 (m, 1H),

1.80 (m, 1H)
(3',5'-dicloro-5-fluoro- g NMR (CDC13) S
[1,1'-bifenil]-2- 7.85 (s, 1H), 7.41-
il) carbamato de (R)-=(1-1]7.40(t, 1H, J=4.0),
metilpirrolidin-3- 7.23 (s, 2H), 7.10-
il)metilo 7.05 (m, 2H), 6.93-
F 6.90(m, 2H), 6.36(s,
135 A (o)
| /ﬂ\ 1H), 4.09-3.99(m, 2H),
7/
H (o) O 2.63-2.59 (t, 11,
= | N J=17.2), 2.56-2.45(m,
\

3H), 2.32-2.28(m, 4H),

cl "¢
2.01-1.93(m, 1H),

1.50-1.46(m, 1H)
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(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 7.10(m, 2H), 6.49(s,
136 O o, 1H), 4.09-3.98(m, 2H),
H °© O 2.63-2.59(t 1H,
O N\ J=17.2), 2.51-2.46(m
Cl 3H), 2.36-2.26(m, 4H),
F 2.00-1.91 (m 1H),

1.51-1.46(m, 1H)
(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-
6.65(m 4H) , 4.34-

137

O /U\ 0. 4.18(m,  1H),  4.09-
3.94 (m 1H), 2.89-
O N\ 2.51(m, 5H), 2.42(s,
OH 3H), 2.07-1.95(m, 1H),

1.78-1.60 (m

14

1H)
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(3'-cloro-5"'- 'H NMR(CDCls;) & 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 /\l O , ,

. , H), .04-

X \\Nzﬂ\cy//, 3.99(m ) 6
N O 2.60(t, 1H, J=17.2),
7 | N\ 2.55-2.47 (m 3H),
N 2.36-2.31 4H) ,
F,C7 "¢l (m )
2.00-1.91 (m 1H),

1.51-1.46(m, 1H)
(3'-cloro-5-fluoro-5"'- g NMR (CDC13) S
metoxi-[1,1'-bifenil]-2- 7.97 (m 1H), 7.07-
il) carbamato de (R)-(1-1]17.03(m 1H), 6.94-
metilpirrolidin-3- 6.89 (m 2H), 6.74-
il)metilo 6.73 (m 1H), 6.45(s
1H), 4.08-3.99(m, 2H),
139
3.83-3.79 (m 3H),
/v

2.63-2.59(t 1H,

‘ N\ J=17.2), 2.54-2.47 (m
H3CO Cl 3H), 2.36-2.27(m, 4H),
2.00-1.91 (m 1H),

1.49-1.45(m

1H)
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(3'"-cloro-5-fluoro-5"-
(trifluorometil)-[1,1"'-

bifenil]-2-il)carbamato de

'y NMR (CDC13) S
7.82(m, 1H), 7.65(s,

1H), 7.54-7.51(m, 2H),

(R)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.13-7.08 (m, 1H),
il)metilo 6.96-6.93 (m, 2H),
F 6.34 (s, 1H), 4.07-
140 O
O /”\ _, 3.97 (m, 2H), 2.60-
N O '(j\> 2.56(t, 1H, J=17.2),
O N\ 2.53-2.43 (m, 3H),
FsC 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) S
bifenil]-2-1il)carbamato de | 7.93(m, 1H), 7.31-
(R)-(l-metilpirrolidin-3- 7.29 (m, 2H), 7.23-
il)metilo 7.13 (m, 2H), 7.06-
7.01 (m, 1H), 6.91-
6.89(m, 1H), ©6.42(s,
141

\

:
S
e
g

F

1H), 4.07-3.96(m, 2H),
2.61-2.56(t, 1H,
J=17.2), 2.53-2.43(m,
3H), 2.35-2.25(m, 4H),
2.00-1.89 (m, 1H),
1.51-1.41(m, 1H)
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(3'-cloro-5,5"'-difluoro- 'H NMR (CDC13) 5

[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 (o)

O /”\ 1H), 4.09-3.99(m, 2H),

N 0/"O 2.65-2.60 (t, 1H,

H N J=17.2), 2.55-2.47(m,

O \ 3H), 2.36-2.31(m, 4H),

F Cl 2.02-1.95(m, 1H),
1.52-1.47 (m, 1H)

(R)- (1-metilpirrolidin-3- ‘H NMR (CDC13) 5

il)metilo (3'"-cloro-4"',5-17.85(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-

143 ‘ /I(J)\ _, 6.88(m, 1H), ©6.34(s,

N (o) ’ 1H), 4.08-3.97 (m, 2H),

H N 2.61-2.57(t, 1H,

O \ J=17.2), 2.55-2.47(m,

F cl 3H), 2.36-2.25(m, 4H),

2.00-1.90 (m, 1H),

1.51-1.44 (m, 1H)
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(2',5-difluoro-[1,1"'- 'H NMR (CDC135) 5
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 7.17 (m, 2H), 6.98-
144 | 6.96(m, 1H), 4.13-
s AL
4.07 (m, 2H), 3.10-
NG~ N 3.08(m, 1H), 2.49-
N | \ 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(CDCls) & 7.87-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.85(m 1H), 7.55-
(R)-(l-metilpirrolidin-3- 7.17 (m 5H), 6.99 (m
il)metilo 1H), 6.55(s 1H),
4.11-4.02 (m 2H),
3.06-3.02 (m 2H),
145 /V
2.95-2.89 (m 1H),
hk 2.85-2.81 (m 1H),
O 2.76-2.66 (m 1H),
Cl
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- 'H NMR(CDCli) & 7.86-
[1,1'-bifenil]-2- 7.83 (m, 1H), 7.53-
il) carbamato de (R)=(1-1]7.15(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),
1406 (o)
/”\ 2.97-2.90 (m, 1H),
b
” (0] & 2.84-2.82 (m, 1H),
N 2.77-2.67 (m, 1H),
O \ 2.60 (s, 3H), 2.18-
Cl
E 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 (R)-(1-17.42(d, 1H, J=7.2),
metilpirrolidin-3- 7.26-7.20 (m, 2H),
il)metilo 6.93-6.90 (m, 1H),
6.75(m, 1H), 6.66(s,
147 H3CO\/ o

| s 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)
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(3'-cloro-5'-fluoro-[1,1'- |'H NMR (CDC13) S
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.92 (s, 1H), 7.43-
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 7.27 (m, 2H), 7.23-
il)metilo 7.08 (m, 3H), 7.03-
6.95 (m, 1H), 6.79 (s,
148 O
/U\ 1H), 4.33-4.19(m, 2H),
N~ 07/

H D 3.28-3.26 (m, 1H),
O v/ 2.75(m, 1H), 2.49-
F CI 2.28(m, 4H), 1.98-

1.59 (m, 4H)
(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'- |'H NMR (CDC13) 5
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-
6.97 (m, 1H), 6.72(s,

149 o
N/U\o/" 1H), 4.26-4.11(m, 2H),
H O 3.19-3.14 (m, 1H),
‘ / 2.70-2.64 (n, 1H),
cl 2.42-2.30 (m, 4H) ,
F 1.99-1.58(m, 4H)
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(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'- |'H NMR (CDC13) = o
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,
= N/u\o/" 1H), 4.10-4.01(m, 2H),
H O 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=7.2)
(3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1"'- g NMR (CDC1s3) : 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 O N/U\o/" 3.07-3.05 (m, 1H) ,
H (j\> 2.93-2.90 (m, 1H),
O 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)
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(3'-(hidroximetil)-[1,1'- 'H NMR(CDCls): & 8.10-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.92 (bs, 1H), 7.57-
(R)-(1l-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 /[k _, 1.84 (m, 1H), 1.64-
H o O 1.39(m, 1H)
N
\
OH
(3'-carbamoil-[1,1"'- 'H NMR (DMSO) : S
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-
A\ o 3.65 (bs, 2H), 3.55-
153 l 3.26 (bs 1H) 2.60-
N \N/U\O//, ’ ’ ! )
N O 1.97(m, 7H), 1.88-
7 | N\ 1.63(bs, 1H), 1.41-
\/\H/NHz 1.14 (bs, 1H)
(0]
(3'"-amino-[1,1"-bifenil]- g NMR (CDC1l3): & 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-
6.55 (m, 4H) , 4.18-
o (m )
154 N/u\o/’ 3.93(m, 2H), 3.87-
H 3.67 (bs, 2H), 2.72-
O N\ 2.41 (m, 4H) 2.41-
NH, 2.19 (m, 4H) , 2.03-
1.83(m, 1H), 1.55-
1.40 (m, 1H)
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(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 N/u\o/" 6.47(bs, 1H), 4.15-
H [j\> 3.90 (m, 2H), 2.77-
O N\ 2.48(m,  4H),  2.48-
CN 2.25 (bs, 4H) , 2.09-
1.88 (m, 1H), 1.63-

1.44(m, 1H)
(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-
Lse N/ﬂ\o///: 7.16(m, 2H), 6.48(s,
H [j\> 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)
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(2',4'-difluoro-[1,1"'- g NMR (CDC13) : S
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-
7.17 (m, 2H), 7.00-
o ( )
/ﬂ\ 6.97 (m, 2H), 6.95-
N 0//,
157 . H 6.92(m, 1H), 6.70(s,
‘ N\ 1H), 4.12-4.06(m, 2H),
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"'- g NMR (CDC13) : S
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-
7.07 (m, 1H), 4.18-
158 (0’
/ﬂ\ 4.11 (m, 2H), 3.27-
N 0//,
H [j\> 3.14 (m, 1H), 2.89-
F hk 2.85(m, 1H), 2.74(s,
E 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)-(1l-metilpirrolidin-3- 7.42 (m, 1H), 7.30-
il)metilo 7.22 (m, 2H), 7,19-
7.15 (m, 2H), 7.04-
o (
159 7.00 (m, 1H), 4.20-
A o, 1
H O 4.08(m, 2H), 3.29-
F O N\ 3.17(m, 1H), 2.88-
2.85 (m, 1H), 2.54(s,
Cl
3H), 2.33-2.28(m, 1H),
2.01-1.66(m, 4H)
(3'"-fluoro-[1,1'-bifenil]- g NMR (CDCls3): & 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,
1H), 4.22-4.02(m, 2H),
160 o
/U\ 3.07-2.98 (m, 1H),
N 0//,
H Vi:> 2.51-2.41 (m, 1H),
N
O s 2.39(s, 3H), 2.49-
F 2.14 (m, 1H), 1.96-
1.52 (m, 4H)
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(3',5'-difluoro-[1,1'- "H NMR(CDCl3): & 8.02-
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.00 (m, 1H), 7.37-
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 7.25 (m, 2H), 7.17-
il)metilo 7.08 (m, 2H), 6.90-
o 6.78 (m, 2H), 6.60 (s,
161 O N/U\O//' 1H), 4.23-4.03(m, 2H),
H O 3.08-2.99 (m, 1H),
O N 2.51-2.36m,  18),
F F 2.34 (s, 3H), 2.29-
2.15(m, 1H), 1.99-

1.54(m, 4H)
(3',4'-difluoro-[1,1"'- 'H NMR(CDCls): & 8.10-
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.08(d, 1H, J=8.0),
(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),
o N/U\O//' 6.59(s, 1H),  6.52-
H gi:> 6.48 (m, 1H), 4.28-
O 7 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)
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(2',4',5"'-trifluoro-[1,1'- |'H NMR(CDCls): & 8.11-
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.09(d, 1H, J=8.0),
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 7.33-7.23 (m, 2H),
il)metilo 7.18-7.14 (m, 1H),
O o 7.13-7.10 (m, 1H),
e NJ\O//' 6.91-6.87 (m, 1H) ,
E H D 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]- 'H NMR(CDCl3): & 8.02-
2-il)carbamato de (S)-(1-1]8.00(d, 1H, J=7.0),
metilpirrolidin-2- 7.30-7.23 (m, 2H),
il)metilo 7.21-7.09 (m, 1H),
‘ o 7.06-7.04(d, 2H,
NJJ\O/,' J=8.8), 6.77-6.75(d,
164 H Q 2H, J=8.8), 6.60(s,
O 7 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(CDCls): & 8.12-
2-il)carbamato de (S)-(1-1|7.99 (m, 1H), 7.49-
metilpirrolidin-2- 7.28 (m, 4H) , 7.28-
il)metilo 7.02 (m, 3H), 6.62-
o 6.49 (bs, 1H), 4.26-
165 O N/U\O/" 3.99 (m, 2H), 3.12-
H Vi:> 2.98 (m, 1H), 2.53-
,/N 2.40 (m, 1H), 2.36(s,
O Cl 3H), 2.27-2.14(m, 1H),
1.98-1.81(m, 1H) 1.80-

1.55(m, 2H)
(3'",4'-dicloro-[1,1'- '"H NMR(CDCl3): & 8.10-
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.08(d, 1H, J=8.0),
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 7.65-7.601(dd, 2H,
il)metilo J=12.0), 7.55-7.42 (m,
o 3H), 7.19-7.10(m, 1H),
166 O o, 6.57(s, 1H),  4.27-
H °© 'gi:> 4.07 (m, 2H), 3.13-
O 7 3.05(m, 1H), 2.57-
cl 2.47(m, 1H), 2.38(s,

Cl

3H), 2.33-2.21(m, 1H),
2.01-1.60(m, 4H)
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(2',4'-dicloro-[1,1"'- 'H NMR(CDCls): & 8.11-
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.09(d, 1H, J=8.0),
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 7.39-7.08 (m, 5H),
il)metilo 6.92-6.88 (m, 1H),
e O o 6.32 (s, 1H), 4.27-
NJ\O/,’ 4.12(m, 2H), 3.14-
cl H D 3.08 (m, 1H), 2.57-
‘ 7 2.53(m, 1H), 2.44(s,
3H), 2.31-2.21(m, 1H),

cl 2.01-1.58 (m, 4H)
(3'-hidroxi-[1,1"'- 'H NMR(CDCls): & 7.98-
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.96(d, 1H, J=7.0),
(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),
NJ\O/,' 6.81-6.77 (t, 2H,
168 H D J=16.8), 6.73-6.71(t,

L,
OH

1H, J=4.4),

4.08 (m, 2H)
3.05(m, 1H)
2.50 (m, 1H),

3H), 2.36-2.22 (m,

1.99-1.59 (m,

4

4

4.23-
3.09-
2.57-

2.38 (s,

4H)

1H),
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(3'-ciano-[1,1'-bifenil]- 'H NMR (CDCl5): & 8.02-
2—-il)carbamato de (S)-(1-1]8.00(d, 1H, J=7.2),
metilpirrolidin-2- 7.68=7.65(m, 2H),
il)metilo 7.60-7.54 (m, 2H),
o 7.41-7.37 (m, 1H),
/ﬂ\ 7.17-7.16(d, 2H,
169 N~ o /-
H N J=4.4), 6.42(s, 1H),
‘ 7/ 4.22-4.04 (m, 2H),
CN 3.06-3.02 (m, 1H),
2.35(s, 3H), 2.30-
2.24(q, 1H, J=16.0),
2.02-1.55(m, 4H)
(3'-amino-[1,1'-bifenil]- 'H NMR (CDCls): & 8.09-
2-il)carbamato de (S)-(1-1]8.07(d, 1H, J=7.0),
metilpirrolidin-2- 7.41-7.15 (m, 4H) ,
il)metilo 7.08=7.00 (m, 1H),
AN o 6.94 (s, 2H), 6.82(s,
\\I\NJKO/’ 1H), 6.42 (s, 1H),
H ri:> 6.69-6.66(t, 1H,
170 N
zZ | / J=14.8), 6.61(s, 1H),
S S 4.24-4.03 (m, 2H),
X NH, ( )
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"'-
bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(l-metilpirrolidin-2-

il)metilo

‘H NMR (CDC13) : 5
7.75 (s, 1H), 7.23-
6.97 (m, 4H) , 6.90-
6.85(m, 1H), 6.83(s,

F 1H), 4.31-4.15(m, 2H),
171 ‘ jj)\ 3.26(m, 1H), 2.81(m,
N 0/"'(i3> 1),  2.54(m,  1H),
N 2.47(s, 3H), 2.03-
li]l] E 1.64 (m, 4H)
F
(3',5,5"'-trifluoro-[1,1'- |'H NMR (CDC13) : 5
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), 6.0l (s,
179 F o 1H), 4.18-3.94(m, 2H),
O /U\ _, 3.05-3.00 (m, 1H),
H o O 2.45-2.36(m, 1H),
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- g NMR (CDC15) : o)
[1,1'-bifenil]-2- 7.82 (s, 1H), 7.16-
il)carbamato de (S)-(1-16.98 (m, 3H), 6.93-
metilpirrolidin-2- 6.90 (m, 1H), 6.600 (s,
il)metilo 1H), 4.29-4.07 (m, 2H),
173 F 3.24 (m, 1H), 2.51-
ji~ _, 2.32 (m, 2H), 2.15(s,
N © 'Li:> 3H), 2.07-1.69(m, 4H)

7/

e g
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(3'-cloro-5-fluoro-[1,1'- |'H NMR (CDC13) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.94 (s, 1H), 7.23-
(S)-(l-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 ”J\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)
(4"-cloro-5-fluoro-[1,1"'- g NMR (CDC13) : 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 O J\ _, 6.55 (s, 1H), 4.16-
N“ "o O 4.00(m, 2H), 3.04-
/N 3.00 (m, 1H), 2.47-
‘ 2.35(m, 1H), 2.32(s,
3H), 2.27-2.16(m, 1H),

Cl

1.90-1.51 (m, 4H)
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(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 (o,
J\ 6.30 (s, 1H), 4.106-
s
N O 4.00(m, 2H), 3.04-
cl H N
O . 3.00 (m, 1H), 2.47-
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- 'y NMR (CDC13) S
[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-
F 6.88(m, 1H), 6.52(s,
177 ~NF | o)
1H), 4.24-4.05(m, 2H),
X J\ -7,
H o O 3.12-3.07 (m, 18),
=z /N 2.53-2.44 (m, 1H),
A | 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 (CDC13) : S
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 7.05 (m, 2H), 6.91-
N | (o)
6.88(m, 1H), ©6.42(s,
178 X /ﬂ\ -7,
” o O 1H), 4.18-4.02(m, 2H),
=z | ,/N 3.06-3.02 (m, 1H),
2.45-2.39 (m, 1H),
N cN
2.34 (s, 3H), 2.28-
2.13 (m, 1H), 1.91-
1.53(m, 4H)
(3'-hidroxi-5-fluoro- 'H NMR (CDC13) : S
[1,1'-bifenil]-2- 7.85 (s, 1H), 7.26-
il) carbamato de (S)-(1-17.19(m, 1H), 7.02-
metilpirrolidin-2- 6.96 (m, 1H), 6.93-
il)metilo 6.90 (m, 1H), 6.78-
F 6.74 (m, 3H), 6.71 (s,
179 N (o)
| L 1H), 4.21-4.18(m, 2H),
XN -1,
H o O 3.15-3.11 (m, 1H),
=z | ‘/N 2.62-2.56(m, 1H),
2.41 (s, 3H), 2.34-
" 0H
2.27 (m, 1H), 1.98-
1.62(m, 4H)
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(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 6.07 (s, 1H), 4.30-
180 F 4.09 (m, 2H), 3.21-
O j)\ _, 3.13(m, 1H), 2.71-
N © Q 2.58(m, 1H), 2.39(s,

O s/ 3H), 2.03-1.56(m, 4H)

CF;
(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=4.4),
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=7.2), 6.50(s, 1H),
O NJLO//, 4.23-4.10 (m, 2H),
H ri:> 3.10-3.07 (m, 1H),
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)
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(3'-cloro-4,5-difluoro- g 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-
F 6.96(dd, 1H, J=7.2),
182
F 6.61 (s, 1H), 4.22-
(0]
/ﬂ\ _ 4.10 (m, 2H), 3.11-
/I
ﬂ O 3.09 (m, 1H), 2.50-
O 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"'- g NMR (CDC13) : 5
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 /ﬂ\ 6.93(m, 2H), 6.38(s,

N N
. H 0 \ 1H), 4.21-4.14(m, 2H),
O 3.35(m, 1H), 3.00-
2.64(m, 1H), 2.48(s,
F 3H), 2.26-2.03(m, 3H),

1.94-1.67 (m,

4H)
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(2',3'-difluoro-[1,1"'- ‘H NMR (CDC13) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.90 (m, 1H), 7.44-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.41 (m, 1H), 7.26-
il)etilo 7.19 (m, 4H) , 7.09-
7.06 (m, 1H), 6.46 (s,
184 o
J\ 1H), 4.25(m, 2H),
N (o] N

E H \ 3.80 (m, 1H), 2.98 (m,
O 1H), 2.73 (s, 3H),
F 2.29-2.15(m, 3H),

2.02-1.57(m, 4H)
(2',6'-difluoro-[1,1"'- 'y NMR (CDC13) : d
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.94 (m, 1H), 7.60-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.37 (m, 2H), 7.26-
il)etilo 7.21 (m, 2H), 7.06-
o 6.99(m, 2H), 6.40 (s,

185
. 1H), 4.22-4.20(m, 2H),
H o N
\ 3.83(m, 1H), 2.99 (m,
F F (

O 1H), 2.73 (s, 3H),
2.31-2.15(m, 3H),

2.02-1.59(m, 4H)
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(5'-cloro-2'-fluoro-[1,1'- |'H NMR (CDC13) = o
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.92 (m, 1H), 7.42-
2-(l-metilpirrolidin-2- 7.39 (m, 1H), 7.37-
il)etilo 7.34 (m, 1H), 7.29-
o 7.28(m, 1H), 7.22-
O . /\p 7.17(m,  2H), 7.l4-
186 N~ O N

F H \ 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, 4H)
(2'-fluoro-[1,1'-bifenil]- |'H NMR (CDC13) : S
2-il)carbamato de (S)-(1-1|8.00 (m, 1H), 7.41-
metilpirrolidin-2- 7.37 (m, 3H), 7.33-
il)metilo 7.27 (m, 1H), 7.25-
G o 7.20 (m, 1H), 7.19-
L S | N/”\O//' 7.14(m, 2H), 6.61(s,
H ri:> 1H), 4.08-4.01(m, 2H),
"\ N 2.88-2.79 (m, 1H),
X | 2.49-2.45 (m, 1H),
2.40 (s, 3H), 2.28-
2.14 (m, 1H), 1.94-

1.61(m, 4H)
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(2',4'-difluoro-[1,1"'- 'H NMR (CDC13) : 5
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.98 (m, 1H), 7.41-
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 7.37 (m, 1H), 7.29-
il)metilo 7.23 (m, 1H), 7.17-
o 7.14 (m, 2H), 6.99-
188 O N/u\o/" 6.89(m, 2H), 6.44(s,
H O 1H), 4.23-4.05(m, 2H),
F /N 3.10-3.07 (m, 1H),
O 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) : S
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.00 (m, 1H), 7.38-
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 7.34 (m, 1H), 7.29-
il)metilo 7.23 (m, 2H), 7.20-
o 7.14 (m, 2H), 7.02-
5o O N/”\o/" 6.89(m, 1H), 6.51(s,
E H D 1H), 4.20-4.05(m, 2H),
7 3.08-3.05 (m, 1H),
F O 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
/U\ 1H), 4.27-4.15(m, 2H),
N" o0 -
H O 3.17-3.07 (m, 1H),
F N
O % 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 (CDC1l3): & 8.07-
bifenil]-2-il)carbamato de | 8.05 (m, 1H), 7.33-
(R)-(l-metilpirrolidin-3- 7.30 (m, 1H), 7.18-
il)metilo 7.16 (m, 1H), 7.10-
7.06 (m, 1H), 7.03 (s,

(@)
o, 1H),  6.95(s,  2H),
191 H O O 69(s, 1H), 4.09-
(] )

6

3.99(m, 2H), 2.69-
\ 2.65(t, 1H, J=17.2),

2.59-2.40 (m, 3H),

2.35-2.27 (m, 4H) ,

2.01-1.95 (m, 1H),

1.54-1.48 (m, 1H)
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(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-
Fe o 7.07 (m, 2H), 7.07-
| L 6.97(m, 1H), 6.97-
192 ti\u 0/"0 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)
(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 J=17.2), 2.53-2.40 (m,

\

:
S5
I ®
g

2H), 2.35-2.31(m, 3H),

2.31 (s,
2.23 (m,
1.92 (m,
1.44 (m,

1H), 2.277-

1H), 1.99-

1H), 1.51-
1H)
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(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\/\ o 6.91 (m, 1H), 6.48 (s,
194 | s 1H), 4.08-3.97(m, 2H),
EC\N o’ O 2.63-2.59(t, 1H,
= H N J=17.2), 2.52-2.49(m,
\/|\F \ 3H), 2.34-2.27(m, 4H),
2.00-1.93 (m, 1H),

1.50-1.46(m, 1H)
(3'-cloro-5-fluoro-[1,1"'- g NMR (CDC13) : S
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.92 (m, 1H), 7.42-
(R)-(l-metilpirrolidin-3- 7.33 (m, 2H), 7.23-
il)metilo 7.21 (m, 2H), 7.07-
F 7.03(m, 1H), 6.93-
Los O /l(])\ _, 6.90(m, 1H), ©6.27(s,
N O O 1H), 4.08-3.97 (m, 2H),
N 2.65-2.60(t, 1H,
O cl \ J=17.2), 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) : S
[1,1'-bifenil]-2- 7.87 (s, 1H), 7.40-
il) carbamato de (R)=(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,
(0]
O Jj\ 1H, J=8.8, J=2.8),
-1,

N O 6.50 (s, 1H), 4.09-

196 H
O N 3.98(m, 2H), 2.72(t,
/> 1H, J=8.8), 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=7.2)

[1,1'-bifenil]-2- 'H NMR(CDCls): & 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-
O 7 2.29 (m, 4H) , 2.28-
2.15(m, 1H), 1.97-

1.52 (m, 4H)
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(4'-fluoro-[1,1'-bifenil]- |'H NMR(CDCls): & 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-
o 6.60 (bs, 1H), 4.24-
1os O I 4.00(m, 2H), 3.10-
N o~/

H Vi:> 2.98 (m, 1H) 2.53-
O /N 2.29 (m, 4H) , 2.28-
2.15(m, 1H), 1.97-

F 1.52(m, 4H)
(3'"-metil-[1,1'-bifenil]- 'H NMR(CDCls): & 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 ‘ N/u\o/" 4.00(m, 2H), 3.09-
H Vi:> 2.98 (m, 1H) 2.52-
O N 2.30(m, 7H), 2.29-
2.12 (m, 1H), 1.97-
1.80 (m, 1H), 1.80-

1.50(m, 3H)
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(5-fluoro-[1,1"'-bifenil]- ‘H NMR (CDC13) = o
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-
200 O N/”\o//’ ifl(m, iH), 6.59 (s,
H O ), 4.19-4.04(m, 2H),
/N 3.06-3.04 (m, 1H),
O 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) : S
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.82 (s, 1H), 7.30-
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 7.11 (m, 3H), 7.01-
il)metilo 6.85 (m, 3H), 4.30-
501 F o 4.07 (m, 2H), 3.24-
O /U\ _, 3.21(m, 1H), 2.43(s,
N © D 3H),  2.35(s,  3H),
Ve 1.96-1.84 (m, 2H),
‘ 1.79-1.72 (m, 2H),

1.67-1.51(m, 2H)
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(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=8.4), 6.48 (s,
202 | /U\ 1H), 4.19-4.04(m, 2H),
ji\N 0/’0 3.05-3.02 (m, 1H),
/ H N 2.35(s, 3H), 2.26-
\/|\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) : S
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.97 (s, 1H), 7.31-
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 7.26 (m, 1H), 7.22-
il)metilo 7.12 (m, 2H), 7.00-
F o 7.00 (m, 2H), 6.91-
503 O N/U\O//’ 6.88(m, 1H), ©6.43(s,
H D 1H), 4.21-4.03(m, 2H),
Ve 3.06-3.02 (m, 1H),
‘ 2.35(s, 3H), 2.28-
F 2.15(m, 2H), 1.95-
1.83 (m, 2H), 1.70-

1.67(m, 2H)
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(4-fluoro-[1,1'-bifenil]- ‘H NMR (CDC13) = o
2—-il)carbamato de (S)-(1-1|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-
204 O o 7.10 (m, 1H), 6.81-
L, 6.75(m,  2H), 4.18-
N o -
H gi:> 4.05 (m, 2H), 3.03-
O - 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)
(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 O N/U\O//' 6.78(m, 1H), ©6.65(s,
H gi:> 1H), 4.19-4.06(m, 2H),
/ 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)
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(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 ‘ NJLO/" 1H), 6.59 (s, 1H),
H O 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) : S
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-
AN o 7.15(m, 1H), 7.10-
ECI\NJ\O/’ 7.03(m, 2H), 7.00 (m,
207 H ri:> 1H), 6.55 (s, 1H),
Z | N 4.22-4.06 (m, 2H) ,
XNF 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- ‘H NMR (CDC13) : 5
[1,1'-bifenil]-2- 7.95(s, 1H), 7.15(m
il) carbamato de (S)-(1-|2H), 7.04-6.98(m, 2H),
metilpirrolidin-2- 6.93-6.90 (m 2H) ,,
il)metilo 6.72 (s 1H), 4.31-
208 4.17(m, 2H), 3.14(m,
O 1H), 2.82 (m 1H),
O 2.61-2.03 (m 10H) ,

O N 1.99-1.62 (m, 4H)
(tert-butil)-5-fluoro- |'H NMR (CDC13) : 5
[1,1'-bifenil]-2- 7.83 (s, 1H), 7.72-
il) carbamato de (S)=(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 For ° 1H), 4.35-4.22(m, 2H),
“ | NJLO//' 3.20(m, 1H), 2.96(m
H O 1H), 2.68-2.65(m, 1H),
(j N 2.48(s, 3H), 1.99-
N 1.63(m, 4H) , 1.51-

1.29(m, 9H)
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(3'-cloro-5,5'-difluoro- 'H NMR (CDC13) : 5
[1,1'-bifenil]-2- 7.84 (s, 1H), 7.24-
il) carbamato de (S)-(1-1]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 F 3.16-3.15 (m, 1H),
O ji _, 2.62(m, 1H), 2.42(s,
N O -
H D 3H), 2.38-2.32(m, 1H),
O s 1.99-1.60 (m, 4H)
F Cl
(3'-cloro-4"',5-difluoro- 'H NMR (CDC13) : 5
[1,1'-bifenil]-2- 8.05(m, 1H),  7.57-
il) carbamato de (S)-(1-1]7.48 (m, 1H), 7T.22-
metilpirrolidin-2- 7.14 (m, 2H), 7.12-
il)metilo 7.00(m, 2H), 6.6l(s,
211 F 1H), 4.23-4.16(m, 2H),
O /lol\ _, 3.22-3.10 (m, 1H),
u O O 2.58-2.47 (m, 1H) ,
/N .38 (s, 3H), 2.35-
(]

Ci
F

2
2.30 (m, 3H),
1.60 (m, 4H)
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(4'-cloro-3',5-difluoro- 'H NMR(CDCls): & 7.39-
[1,1"'-bifenil]-2- 7.31 (m, 3H), 7.20-
il) carbamato de (S)=(1-17.00 (m, 2H), 6.98-
metilpirrolidin-2- 6.88(d, 1H, J=2.8),
il)metilo 4.34-4.23 (m, 2H),
512 F 3.45(m, 1H), 3.16(m,
(0]
O /U\ 1H), 2.57-2.54(m, 4H),
e
N~ "0 O 2.11-1.70 (m, 4H).
H
N
(] ’
F
Cl
(3'-amino-5-fluoro-[1,1"'- g NMR (CDC13) : o)
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-
6.90(m, 1H), 6.74 (m,
F\\// o
| 1H), 6.70-6.66(m, 1H),
213 X /ﬂ\ -7,
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"'- 'H NMR (CDC13) : 5
(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-
F;C
2.35(m, 4H), 1.98-
1.70 (m, 4H)
(3'"-cloro-5-fluoro-5"'- g NMR (CDC1s3) : o)
(trifluorometil)-[1,1"'- 7.96 (s, 1H), 7.79 (s,
bifenil]-2-1il)carbamato de | 1H), 7.01 (s, 1H),
(S)-(1l-metilpirrolidin-2- 7.50-7.47(d, 1H,
il)metilo J=11.06), 7.11-7.06 (m,
F 1H), ©6.94-6.91(m, 1H),
215 O
/ﬂ\ 6.58 (s, 1H), 4.27-
-1,
H O O 4.11(m, 2H), 3.22-
‘ /N 3.17 (m, 1H), 2.67-
F5C Cl 2.66 (m, 1H), 2.42-
2.32 (m, 4H) , 2.02-
1.60(m, 4H)
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(3'-cloro-5-fluoro-5"'- ‘H NMR (CDC13) : S
hidroxi-[1,1'-bifenil]-2- 7.82 (s, 1H), 7.02-
il) carbamato de (S)-(1-|16.64 (m 5H), 4.17-
metilpirrolidin-2- 4.09 (m, 2H), 3.10-
il)metilo 3.06 (m, 1H), 2.53 (m
216 F 1H), 2.37 (s 3H),

(0]
/ﬂ\ 2.34-2.21 (m 1H),

s
o O 1.96-1.62(m, 4H)
N
G U
HO Cl
(3'"-cloro-5-fluoro-5"'- g NMR (CDC13) : o)
metoxi-[1,1'-bifenil]-2- 7.94 (s, 1H), 7.66-
il)carbamato de (S)-(1-1|7.44 (m, 4H) , 6.91-
metilpirrolidin-2- 6.89(d, 1H, J=8.4),
il)metilo 6.62 (s, 1H), 4.23-
217 F 4.08 (m, 2H), 3.86-
N l (o)
3.85(m, 3H), 3.11(m
AN /ﬂ\ -7,

H o O 1),  2.53(m 1H),
7 | N 2.34(s, 3H), 2.29-
2.28 (m, 1H), 1.93-

H,CO~ " >

1.63(m, 4H)
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(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)-(l-metilpirrolidin-2- 7.17 (m, 2H), 7.10-
il)metilo 6.99 (m, 2H), 6.54 (s,
218 F 1H), 4.27-4.21(m, 2H),
O
‘ J\ 3.31-3.15(m, 1H),
s
N" O 2.44-2.40 (m, 1H),
FsC H N
O s 2.39(s, 3H), 2.30-
2.25(m, 3H), 2.01-
CF, 1.55(m, 4H)
(3'"-etoxi-5-fluoro-[1,1"'- g 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-
NF (o)
| L 6.79(m, 1H), 4.27-
X -7,
219 u o O 4.23(m, 2H), 4.14-
pZ | N 4.07(q, 2H, J=6.8),
3.28(m, 1H), 2.89(m,
™ 0/\
1H), 2.50 (m, 4H) ,
1.98-1.59 (m, 4H) ,
1.46-1.40(t, 3H,

J=14.0)
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(5-fluoro-3',4'-dimetoxi-
[1,1'-bifenil]-2-
il) carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-

il)metilo

'H NMR(CDCls): & 7.65-
7.61 (m, 1H), 7.54-
7.52 (m, 1H), 7.47-
7.43(m, 2H), 7.33(m,

1H), 6.68-6.65(m, 1H),
4.29-4.15 (m, 2H) ,

F

= O j\ 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]6.91 (m, 4H) , 6.46-
metilpirrolidin-2- 6.42 (m, 1H), 6.38 (s,
il)metilo 1H), 4.22-4.08(m, 2H),
221 FoN o 3.77(s, 6H), 3.15(m,
“ I\\ o, 1H),  2.61(m,  1H),
:]:j N“ "o (i:> 2.41(s, 3H),  2.36-
7 N 2.24(m, 1H), 1.93-

H3co/\/|\OCH3 boo8m 4l
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(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=4.4),
H5CO o 6.87-6.86(dd, 1H,
‘ J\ J=9.2), 6.76-6.75(d,
222 N 0”'@ 1H, J=2.8), 6.61(s,
/N 1H), 4.20-4.06(m, 2H),
O 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)
(3'-fluoro-5-metoxi-[1,1'- |'H NMR (CDC13) : 5
bifenil]-2-1il)carbamato de | 7.74 (s, 1H), 7.39-
(S)-(1l-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,

223

0]
N/”\O//'O
H N

7/

H5CO l

F

1H), 4.17-4.03(m, 2H),
3.76(s, 3H), 3.76(m,
1H), 2.49 (m, 1H),
2.36(s, 3H), 2.28-
2.21 (m, 1H), 1.99-
1.56(m, 4H)
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(3'-cloro-5-metoxi-[1,1"'- g NMR (CDC13) : S
bifenil]-2-il)carbamato de | 7.79 (s, 1H), 7.37-
(S)-(l-metilpirrolidin-2- 7.33 (m, 2H), 7.26-
l)metilo 7.20 (m, 2H), 6.91-
H;CO 6.88 (m, 1H), 6.73-
6.72(m, 1H), 6.38(s
224 .
O 1H), 4.22-4.05(m, 2H),
N 3.79(s, 3H), 3.11-
3.07 (m 1H), 2.50-
Cl
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- 'H NMR (CDC13) : S
[1,1'-bifenil]-2- 7.69 (s, 1H), 7.48-
il) carbamato de (S)-(1-17.43 (m, 2H), 7.21-
metilpirrolidin-2- 7.17 (m, 1H), 6.90-
l)metilo 6.87 (m, 1H), 6.71-
6.70(m, 1H), 6.51(s
505 H;CO o
/ﬂ\ 1H), 4.21-4.05(m, 2H),
//
O 3.78(s, 3H), 3.13(m
O v 1H), 2.52-2.45(m, 1H),
2.32 (s 3H), 2.30-
cl ( )
2.22 (m 1H), 1.97-
1.59(m, 4H)
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(3',5"-dicloro-5-metoxi- g NMR (CDC1s3) : o)
[1,1'-bifenil]-2- 7.79 (s, 1H), 7.64 (m,
il) carbamato de (S)-(1-|1H), 7.35-7.34(m, 1H),

metilpirrolidin-2- 7.23=-7.22 (m, 1H),
il)metilo 7.07-7.02 (m, 1H),
5 226 H;CO o 6.90-6.87 (m, 1H),
‘ /U\ 6.63(s, 1H), 4.26-
i
N“ o O 4.05(m, 2H),  3.20-
N 3.15(m, 1H), 2.66(m,
1H), 2.42-2.32(m, 4H),
Cl Cl
1.99-1.61 (m, 4H)
10
Ejemplo 1
Sintesis de (4'-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
2-(1-Metilpirrolidin-2-il)etilo
S I
NN N
15 H \
F
Acido 4'-fluoro-[1,1"-bifenil]-2-carboxilico (747mg,

3.46mmol) (Ejemplo de la Sintesis 1) se disolvié en tolueno
20 (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 agitd otra vez bajo reflujo por 1 hora. El reactivo se

enfrid a temperatura ambiente. 2-(2-Hidroxietil)-1-



10

15

20

metilpirrolidina
agitdé bajo reflujo por 12 horas.
temperatura ambiente.

bajo presidén reducida,

169

(558uL,

4.15mmol)

El reactivo se enfrid a
El solvente se removid al concentrarse

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 purificd con cromatografia de columna para
preparar el compuesto del titulo (280mg, 24%).

Ejemplos 2-16

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

de

3.46mmol) (Ejemplo de Sintesis 1)

acido

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

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"'-

bifenil]-2-1l1) carbamato de

dcido 3',5'-Difluoro-

[1,1'-bifenil]-2-

2-(1l-metilpirrolidin-2-

il)etilo (300mg, 41%)

’ 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-

3 bifenil]-2-il)carbamato de |[1,1"'-bifenil]-2-

carboxilico (492mg)

(Ejemplo de Sintesis 3)

se agregd al mismo y se

(74 mg,
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(3'"-fluoro-[1,1"'-bifenil]-
2-1il)carbamato de 2-(1-

acido 3'-fluoro-[1,1'-

bifenil]-2-carboxilico

: metilpirrolidin-2-il)etilo |(500mg) (Ejemplo de
(326mg, 41%) Sintesis 4)
(4'-metoxi-[1,1"'"-bifenil]- |Acido 4'-metoxi-[1,1"'-
2—-1il) carbamato de 2-(1- bifenil]-2-carboxilico

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

° metilpirrolidin-2-il)etilo |(500mg) (Ejemplo de
(170mg, 22%) Sintesis 7)
(3',5"'-dicloro-[1,1"- dcido 3',5'-Dicloro-[1,1'-
bifenil]-2-1l1)carbamato de pbifenil]-2-carboxilico

’ 2-(l-metilpirrolidin-2- (300mg) (Ejemplo de
il)etilo (125mg, 28%) Sintesis 8)
(4'-trifluorometoxi-[1,1'- |Acido 4'-Trifluorometoxi-

10 bifenil]-2-il)carbamato de |[1,1"'-bifenil]-2-

2-(l-metilpirrolidin-2-

il)etilo (370mg, 57%)

carboxilico (450mg)

(Ejemplo de Sintesis 9)
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(4'"-nitro-[1,1"'-bifenil]-
2-1il)carbamato de 2-(1-

acido 4'-Nitro-[1,1'-

bifenil]-2-carboxilico

11
metilpirrolidin-2-il)etilo |(330mg) (Ejemplo de
(410mg, 82%) Sintesis 10)
(3'-trifluorometil-[1,1"'- |Acido 3'-trifluorometil-
bifenil]-2-il)carbamato de|[l,1'-bifenil]-2-
12
2-(l-metilpirrolidin-2- carboxilico (500mg)
il)etilo (476mg, 65%) (Ejemplo de Sintesis 11)
(4'-trifluorometil-[1,1"'- |Acido 4'-trifluorometil-
bifenil]-2-il)carbamato de|[l,1"'-bifenil]-2-
13
2-(l-metilpirrolidin-2- carboxilico (500mg)
il)etilo (45mg, 6%) (Ejemplo de Sintesis 12)
((3'-fluoro-4'"-metil) -
dcido 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]- fAcido 3'-Metil-[1,1"'-
2-1il) carbamato de 2-(1- bifenil]-2-carboxilico
15
metilpirrolidin-2-il)etilo |(400mg) (Ejemplo de
(105mg, 16%) Sintesis 14)
(3'-etoxi-[1,1'-bifenil]- |Acido 3'-Etoxi-[1,1'-
2-1il) carbamato de 2-(1- bifenil]-2-carboxilico
16

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
O/\/(>
N~ O N
H \
!CI
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 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. 2-(2-
Hidroxietil)-1l-metilpirrolidina (194ulL, 1.44mmol) se agregd
al mismo y luego se agitdé bajo reflujo por 12 horas. E1l
reactivo se enfrid a temperatura ambiente. El solvente se
removidé al concentrarse bajo presidn 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 concentrd. El residuo resultante se purificd con
cromatografia de columna para preparar el compuesto del
titulo (93mg, 21%).

Ejemplos 18-27

Los materiales de partida en la Tabla 7 se usaron en vez
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de acido 3'-cloro-5-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-carboxilico

(300mg, 1.20mmol) (Ejemplo de Sintesis 16) para preparar 1los

compuestos de los Ejemplos 18-27 de la misma manera que el

Ejemplo 17.
5 Tabla 8 Ejemplos 18-27
Ejemplo Nombre Quimico Material de Partida
(3',5-difluoro-[1,1"'- dcido 3',5-Difluoro-[1,1"'-
bifenil]-2-il)carbamato de pbifenil]-2-carboxilico
18
2-(1l-metilpirrolidin-2- (400mg, 1.71lmmol) (Ejemplo
il)etilo (465mg, 76%) de Sintesis 17)
10 (4',5-difluoro-[1,1"- dcido 4',5-Difluoro-[1,1"'-
bifenil]-2-il)carbamato de pifenil]-2-carboxilico
19
2-(1l-metilpirrolidin-2- (400mg, 1.71lmmol) (Ejemplo
il)etilo (184mg, 30%) de Sintesis 18)
acido 3',5,5'-Difluoro-
(3',5,5"-trifluoro-[1,1"'-
[1,1'-bifenil]-2-
bifenil]-2-1il)carbamato de
20 carboxilico (500mg,
2-(l-metilpirrolidin-2-
15 1.98mmol) (Ejemplo de
il)etilo (362mg, 48%)
Sintesis 19)
(5-fluoro-[1,1'-bifenil]- |Acido 5-Fluoro-[1,1'-
2-1il) 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-
20 (5-fluoro-3'-metil-[1,1"'-
[1,1'-bifenil]-2-
bifenil]-2-1il)carbamato de
22 carboxilico (380mg,
2-(l-metilpirrolidin-2-
1.65mmol) (Ejemplo de
il)yetilo (152mg, 26%)
Sintesis 21)
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(4-fluoro-[1,1'-bifenil]- |Acido 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'-
5 ) bifenil]-2-il)carbamato de pbifenil]-2-carboxilico
4
2-(l-metilpirrolidin-2- (400mg, 1.71lmmol) (Ejemplo
il)etilo (84mg, 14%) de Sintesis 23)
(4-metoxi-[1,1'-bifenil]- |Acido 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)
10 (5-metil-[1,1"'-bifenil]-2-JAdcido 5-Metil-[1,1"'-
il)carbamato de 2-(1- bifenil]-2-carboxilico
26
metilpirrolidin-2-il)etilo [(300mg, 1.41mmol) (Ejemplo
(123mg, 26%) de Sintesis 25)
dcido 3'-Fluoro-5-metil-
(3'-fluoro-5-metil-[1,1"'-
[1,1'-bifenil]-2-
bifenil]-2-il)carbamato de
27 carboxilico (200mg,
15 2-(l-metilpirrolidin-2-
0.87mmol) (Ejemplo de
il)yetilo (279%9mg, 90%)
Sintesis 26)
Ejemplo 28 Sintesis de (4'-ciano-[1,1'-bifenil]-2-

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

) 4B SYs

CN
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(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. El
reactivo se agitdé a 110°C por 12 horas y se enfridé a
temperatura ambiente. El mismo se filtrdé a través de Celite
y el solvente se removidé al concentrarse bajo presiodn
reducida. El mismo se extrajo con agua y acetato de etilo, y
luego 1la capa organica 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 (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.

Tabla 9 Ejemplos 29-32
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Material de

Partida Material de
Ejemplo Nombre Quimico
(Ejemplo de Reaccidn
Sintesis A)
(3'-(3-hidroxipropil) -
acido 3-(3-

[1,1'-bifenil]-2-

1lg, Hidroxipropil) fenil
29 il)carbamato de 2-(1-
2 .67mmol borénico (530mg,
metilpirrolidin-2-
2.94mmol)
il)etilo (52mg, 5%)
(4'"- (dimetilamino) -
adcido 4-
[1,1'-bifenil]-2-
200mg, (Dimetilamino) fenil
30 il)carbamato de 2-(1-
0.53mmol borénico (131mg,
metilpirrolidin-2-
0.80mmol)
il)etilo (71lmg, 36%)
(4'-(tert-butil)-[1,1"'-
bifenil]-2-il)carbamato dcido 4-Tert-
150mg,
31 de 2-(1- butilfenil bordnico
0.40mmol
metilpirrolidin-2- (110mg, 0.60mmol)
il)etilo (33mg, 22%)
(2'-amino-[1,1"-
éster de pinacol de
bifenil]-2-il)carbamato
400mg, acido 2-aminofenil
32 de 2-(1-
1.07mmol borénico (353mg,
metilpirrolidin-2-
1.61lmmol)

il)etilo 10%)

(37mg,
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Ejemplo 33

Sintesis de (3'-amino-[1l,l1'-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

10 en una solucidén mezclada de acetonitrilo (15mlL) vy agua
(15mL) . Acido 3-Aminofenil bordénico (995mg, 7.26mmol),
carbonato de sodio (772mg, 7.26mmol) y paladio de diclorobis
trifenilfosfina (127mg, 0.18mmol) se agregaron al mismo. El
reactivo se agité a 110°C en un horno de microondas por 10

15 minutos y se enfrié 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 organica se secd con
sulfato de magnesio anhidro, se filtrdé y se concentro. El

20

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
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partida y los materiales de reaccidén en la Tabla 10 se usaron

para preparar los compuestos de los Ejemplos 34-41 de 1la

10

15

20

misma manera que el Ejemplo 33.

Tabla 10 Ejemplos 34-41
Material de
Partida Material de
Ejemplo Nombre Quimico
(Ejemplo de Reacciodn
Sintesis A)
(2'-fluoro-[1,1"'-
dcido 2-
bifenil]-2-
400mg, Fluorofenil
34 il)carbamato de 2-(1-
1.07mmol borénico (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- bordénico (471lmg,
il)etilo (65mg, 16%) 2.14mmol)
(3'-tert-butil-5'"- dcido (3-tert-
metil-[1,1'-bifenil]- Butil-5-
300mg,
37 2-1l)carbamato de 2- metil) fenil
0.80mmol
(l-metilpirrolidin-2- bordénico (307mg,
il)etilo (155mg, 49%) 1.60mmol)
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(4'-fluoro-3'-
dcido (4-Fluoro-
(trifluorometil) -
3_
[1,1'-bifenil]-2- 297mg,
38 (trifluorometil)
il)carbamato de 2-(1-|0.79%9mmol
fenil)bordénico
metilpirrolidin-2-
(330mg, 1.58mmol)
5 il)etilo (66mg, 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-
bordénico (406mg,
il)etilo (81lmg, 27%)
1.6mmol)
10 (3'"-hidroxi-[1,1"'-
dcido 3-
bifenil]-2-
300mg, Hidroxifenil
40 il) carbamato de 2-(1-
0.80mmol borbénico (221mg,
metilpirrolidin-2-
1.6mmol)
il)etilo (48mg, 9%)
2-(1-Metilpirrolidin-
2-il)etilo (3'-cloro- dcido 3-Cloro-4-
15
4'-fluoro-[1,1"'- 300mg, fluorofenil
41
bifenil]-2- 0.80mmol borénico (240mg,
il)carbamato (150mg, 1.38mmol)
43%)

20
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Ejemplo 42

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

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

F\\&%\\| 0
N ONT o N
H \
g
~
\(F
F
(2-bromo-4—-fluorofenil) carbamato de 2—-(1-
Metilpirrolidin-2-il)etilo (400mg, 1.16mmol) (Ejemplo de
Sintesis B) se disolvié en tolueno (20mL). Acido 3,4-
Fluorofenil diborénico (280mg, 1.74mmol), carbonato de
potasio (321mg, 2.32mmol) y paladio de tetraquis
trifenilfosfina (140mg, 0.12mmol) se agregaron al mismo. E1

reactivo se agitdé a 120°C por 12 horas y se enfridé a
temperatura ambiente. El mismo se filtrdé a través de Celite
y el solvente se removidé al concentrarse bajo presiodn
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 concentrd. E1l 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-
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Metilpirrolidin-2-il)etilo del Ejemplo de la Sintesis B como
un material de partida y los materiales de reaccidédn en la
Tabla 11 se usaron para preparar los compuestos de los
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 Reaccidén
Sintesis B)
(3',4'-dicloro-5-
dcido 3,4-
fluoro-[1,1'-bifenil]-
400mg, Diclorofenil
43 2—-1l)carbamato de 2-
l1.1l6mmol bordénico (332mg,
(l-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- borénico (200mg,
0.87mmol
metilpirrolidin-2- 1.31lmmol)
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.l6mmol borbénico (261mg,
metilpirrolidin-2- 1.74mmol)
il)etilo (18mg, 4%)
(3'"-amino-5-fluoro-
acido 3-
[1,1'-bifenil]-2-
Aminofenil
46 il)carbamato de 2-(1- |1g, 2.90mmol
borénico (600mg,
metilpirrolidin-2-
4 .35mmol)
il)etilo (50mg, 5%)
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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 reaccidén en la
Tabla 12 se wusaron para preparar los compuestos de 1los
Ejemplos 47-51 de la misma manera que el Ejemplo 42.

Tabla 12 Ejemplos 47-51

Material de

Partida Material de
Ejemplo Nombre Quimico
(Ejemplo de Reaccidn

Sintesis C)

(5-(trifluorometil) -

[1,1'-bifenil]-2-

300mg, acido Fenilbordnico
47 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 Fluorofenilbordénico

il)carbamato de 2-(1-|0.76mmol
(118mg, 0.84mmol)

metilpirrolidin-2-

il)etilo (1l4mg, 4%)
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(3'"-fluoro-5-
(trifluorometil) -
dcido 3-
[1,1'"-bifenil]-2- 300mg,
49 Fluorofenilbordnico
il) carbamato de 2-(1-]0.76mmol
(118mg, 0.84mmol)
metilpirrolidin-2-
5 il)etilo (19mg, 6%)
(3',5'-difluoro-5-
(trifluorometil) - acido 3,5-
[1,1'"-bifenil]-2- 260mg, Difluorofenilbordni
50
il) carbamato de 2-(1-|0.66mmol co (1l5mg,
metilpirrolidin-2- 0.73mmol)
il)etilo (12mg, 4%)
10 (3'"-cloro-5-
(trifluorometil) -
adcido 3-
[1,1'-bifenil]-2- 300mg,
51 Clorofenilbordénico
il) carbamato de 2-(1-|0.76mmol
(131mg, 0.84mmol)
metilpirrolidin-2-
il)etilo (1l4mg, 4%)
15
Ejemplo 52
Sintesis de (3'-cloro-5,5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-

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

F I /\/(>
20 J\o N

N
H \
F l Cl
(2-bromo-4-fluorofenil) carbamato de 2-(1-

Metilpirrolidin-2-il)etilo (300mg, 0.87mmol) (Ejemplo de
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Sintesis B) se disolvidé en una solucidén mezclada de
acetonitrilo (10mL) 3% 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 enfrié
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%).

o\

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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Ejemplo

Nombre Quimico

Material de
Partida
(Ejemplo de

Sintesis B)

Material de Reaccidn

(3"-cloro-4

difluoro-[1

1’5_

Il'_

2-1l)etilo
15%)

(l-metilpirrolidin-

(71mg,

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
1.1l6mmol
(l-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
1.1l6mmol

(443mg, 2.32mmol)
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(3',5'"-dicloro-4",5-
difluoro-[1,1"-
bifenil]-2- dcido 3,5-Dicloro-4-
400mg,
56 il)carbamato de 2- fluorofenil bordnico
l1.1l6mmol
(l-metilpirrolidin- (484mg, 2.32mmol)
5 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)
10 2-il)etilo (97mg,
28%)
(3'"-cloro-5-fluoro-
4'-hidroxi-[1,1"'-
bifenil]-2- dcido (3-Cloro-4-
400mg,
58 il) carbamato de 2- hidroxifenil)bordénico
1.16mmol
(l-metilpirrolidin- (400mg, 2.32mmol)
15
2-il)etilo (176mg,
39%)
(5-fluoro-3',4"'-
dimetil-[1,1"'-
bifenil]-2- dcido (3,4-
400mg,
59 il) carbamato de 2- Dimetilfenil)bordénico
1.16mmol
20 (l-metilpirrolidin- (348mg, 2.32mmol)
2-il)etilo (129mg,
30%)

Ejemplos 60-65

(2-bromo-4-metoxifenil) carbamato

de 2-(1-
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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 usaron para preparar los compuestos de los
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 Fenilbordnico
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- acido 3-
300mg,
o0l il) carbamato de 2-(1- Fluorofenilbordnico
0.84mmol
metilpirrolidin-2- (176mg, 1.26mmol)
il)etilo (112mg, 36%)
(3',5'"-difluoro-5-
metoxi-[1,1"'- adcido 3,5-
bifenil]-2- 400mg, Difluorofenil
62
il)carbamato de 2-(1-|1.12mmol borbénico (354mg,
metilpirrolidin-2- 2.24mmol)
il)etilo (l6lmg, 37%)
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(3"-cloro-5-metoxi-

[1,1'-bifenil]-2- dcido 3-
330mg,
63 il)carbamato de 2-(1- Clorofenilbordnico
0.92mmol
metilpirrolidin-2- (289mg, 1.85mmol)

il)yetilo (112mg, 31%)

(3',5'"-dicloro-5-

metoxi-[1,1"'- acido 3,5-
bifenil]-2- 400mg, Diclorofenil

o il) carbamato de 2-(1-|{1.12mmol borbénico (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

°° il) carbamato de 2-(1-|1.12mmol borénico (390mg,
metilpirrolidin-2- 2.24mmol)

il)etilo (155mg, 34%)

Ejemplos 66-73

(2-bromo-4-clorofenil) carbamato de 2-(1-Metilpirrolidin-
2-il)etilo del Ejemplo de Sintesis E en vez de (2-bromo-4-
fluorofenil) carbamato de 2-(1-Metilpirrolidin-2-il)etilo of
Ejemplo de Sintesis B como un material de partida y los
materiales de reaccidén en la Tabla 15 se usaron para preparar
los compuestos de los Ejemplos 66-73 de la misma manera gue

el Ejemplo 52.
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Material de
Partida Material de
Ejemplo Nombre Quimico
(Ejemplo de Reacciodn
Sintesis E)
(5-cloro-[1,1"'-
bifenil]-2- acido
400mg,
06 il) carbamato de 2-(1- Fenilbordnico
1.11lmmol
metilpirrolidin-2- (271lmg, 2.22mmol)
il)yetilo (94mg, 24%)
(5-cloro-3'-fluoro-
dcido 3-
[1,1'-bifenil]-2-
400mg, Fluorofenil
o7 il)carbamato de 2-(1-
1.11mmol borénico (311lmg,
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 borénico (311mg,
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- [1.11lmmol 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%)
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(3',5,5"-tricloro-
dcido 3,5-
[1,1'-bifenil]-2-
400mg, Diclorofenil
71 il) carbamato de 2-(1-
1.11mmol borénico (424mg,
metilpirrolidin-2-
2.22mmol)
il)etilo (58mg, 12%)
(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"- dcido (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)-(l-metilpirrolidin-3-
il)metilo (220mg, 0.70mmol) (Ejemplo de Sintesis F) y acido 3-
fluoro-4-formilfenilbordénico (237mg, 1.41lmmol) se usaron como
materiales de partida para preparar el compuesto del titulo

(124mg, 50%) de la misma manera que el Ejemplo 52.
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Ejemplo 75

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

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

Q2 0
e

F
(3',5'"-difluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-1il)carbamato

HO

—

F

de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo (130mg, 0.33mmol) (Ejemplo
62) se disolvid en diclorometano (10mL). Una solucidn de
tricloruro de boro (1.0M diclorometano, 0.99ml1, 0.99mmol) se
agregbé al mismo y se agitd a temperatura ambiente por 2
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 filtrd y se concentrbd.
El residuo resultante se purificdé con cromatografia de
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-il)carbamato de
2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo (90mg, 0.21mmol) (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.
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Ejemplo 77

Sintesis dw (3'-cloro-4'-fluoro-5-hidroxi-[1,1'-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
QL8
A
H
O NH
Etapa 1
3-((([1,1"-bifenil]-2-ilcarbamoil)oxi)metil)pirrolidin-1-

carboxilato de (R)-tert-butilo
QLS
N/u\o//,O
H
N ><
9 o
O

Acido [1,1'-Bifenil]-2-carboxilico (2g, 10.09mmol) se

disolvidé en tolueno (50mL), y luego azida de bifenilfosforilo
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(2.61mL, 12.1lmmol) vy trietilamina (1.42mL, 10.09mmol) se
agregaron 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. 3-
(hidroximetil)pirrolidin-1-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 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 (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
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3-((([1,1"-bifenil]-2-ilcarbamoil)oxi)metil)pirrolidin-

l-carboxilato de (R)-tert-butilo (3g, 7.57mmol) se disolviod
en diclorometano (80mL). Acido trifluorocacético (40mL) se
agregdé al mismo y se agitd a temperatura ambiente por 2
horas. El solvente se removidé 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 filtrd vy se
concentro. El residuo resultante se purificd con
cromatografia de columna para preparar el compuesto del
titulo (1.73g, 77%).

Ejemplos 79-88

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

Tabla 16 Ejemplos 79-88

Material de Material de
Ejemplo |[Nombre Quimico
Partida Reaccidn
[1,1'-
bifenil]-2- 3-(hidroximetil)
acido [1,1'-
ilcarbamato de pirrolidin-1-
Bifenil]-2-
79 (S) - carboxilato de
carboxilico (2g,
pirrolidin-3- (S)-tert-butilo
10.09mmol)
ilmetilo (2.44g, 12.11mmol)
(1.53g, 51%)
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(3',5'-

difluoro- dcido 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 (516bmg, 2.56mmol)
ilmetilo Sintesis 2)

(435mg, 63%)

(3',5'-

difluoro- dacido 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 (516mg, 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-
ilmetilo

(712mg, 51

o°

)

de Sintesis 20)

(1,12g, 5.56mmol)
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(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 (1lg,

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

(1,05g, 5.21mmol)
ilmetilo de Sintesis 21)
(260mg, 18%)
(3',5,5'"-
trifluoro- acido 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- |(Ejemplo de (479mg, 2.38mmol)
ilmetilo Sintesis 19)

(470mg, 67%)

(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)-
pirrolidin-3-
ilmetilo

(400mg, 58

o°

)

(500mg, 1.98mmol)
(Ejemplo de

Sintesis 19)

(S)-tert-butilo
(479mg, 2.38mmol)
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(5-metil-
[1,1'-
bifenil]-2-

dcido 5-Metil-
[1,1'-bifenil]-2-

3-(hidroximetil)

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 26)
(346mg, 61%)
(4'-fluoro-
[1,1'- acido 4'-Fluoro-
2— (hidroximetil)
bifenil]-2- [1,1'-bifenil]-2-
pirrolidin-1-
il)carbamato carboxilico
88 carboxilato de
de (S) - (750mg, 3.47mmol)

pirrolidin-2-
ilmetilo

(915mg, 84%)

(Ejemplo de

Sintesis 1)

(S)-tert-butilo

(837mg, 4.l16mmol)
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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 (1mL), 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 filtré y se concentrb.
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.
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Tabla 17 Ejemplos 90-99
Material de Partida

Ejemplo Nombre Quimico
[1,1'-bifenil]-2-
[1,1'-bifenil]-2-
ilcarbamato de (S)-
ilcarbamato de (S)-(1-
pirrolidin-3-ilmetilo

1.76mmol) (Ejemplo

90
metilpirrolidin-3-
(523mg,
il)metilo (285mg, 52%)
79)
(3',5'-difluoro-[1,1"'-

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

91
(R)-(l-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-il)carbamato de
(S)-pirrolidin-3-ilmetilo

92
(S)-(1l-metilpirrolidin-3-
(377mg, 1.13mmol) (Ejemplo

19%)

il)metilo (78mg,
81)
(5-fluoro-[1,1"-bifenil]-
(5-fluoro-[1,1"'"-bifenil]-
15 2—-il)carbamato de (S)-
2-1il) 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
(S)-pirrolidin-3-ilmetilo

94
(S)-(1l-metilpirrolidin-3-
(260mg, 0.79mmol) (Ejemplo

9%)

20
83)

il)metilo (24mg,
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(3',5,5"-trifluoro-[1,1"-

bifenil]—-2-1il) carbamato de

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

bifenil]-2-1il)carbamato de

95 (R) -pirrolidin-3-ilmetilo
(R) - (1l-metilpirrolidin-3-
(400mg, 1.14mmol) (Ejemplo
il)ymetilo (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, 1.14mmol) (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)-(1l-metilpirrolidin-3-
(320mg, 0.97mmol) (Ejemplo
il)metilo (15mg, 5%)
87)
(4'-fluoro-[1,1"-bifenil]-
(4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-
2-1l1) carbamato de (S)-
2-1il) carbamato de (S)-(1-
99 pirrolidin-2-ilmetilo

metilpirrolidin-2-

il)metilo (87mg, 10%)

(850mg, 2.70mmol)
88)

(Ejemplo
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Ejemplo 100

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

(l-metilpirrolidin-3-il)metilo

(LA
o
H
N
g !

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

FEtapa 1

pirrolidin-3-ilmetilo

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(CDCls): & 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)
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Etapa 2

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

(l-metilpirrolidin-3-il)metilo

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

Ejemplo 101

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

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

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

s

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

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, 1H), 4.15-3.92(m, 2H), 3.07-
2.79(m, 4H), 2.69-2.57(m, 1H), 2.39(s, 3H), 2.07-1.92(bs, 1H)

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

Etapa 2

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

(l-metilpirrolidin-3-il)metilo

7z l (o)
H
= N
| \
AN

(3"-metil-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S) -
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pirrolidin-3-ilmetilo (900mg, 2.90mmol) preparado en la Etapa
1 se usd 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

B W

N .
H
(] )
[1,1"'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R) -pirrolidin-3-
ilmetilo (1g, 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) y 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 orgéanica se
secd con sulfato de magnesio anhidro, se filtrdé vy se
concentro. 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
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vez de [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R) -pirrolidin-3-
ilmetilo para preparar los compuestos de los Ejemplos 103-105
de la misma manera que el Ejemplo 102.

Tabla 18 Ejemplos 103-105

5 Ejemplo Nombre Quimico Material de Partida
[1,1'-bifenil]-2- [1,1'-bifenil]-2-
ilcarbamato de (S)-(1- ilcarbamato de (S)-

103

etilpirrolidin-3-il)metilo|pirrolidin-3-ilmetilo (1lg,

(89mg, 8%) 3.37mmol) (Ejemplo 79)

(3'"-metil-[1,1'-bifenil]-
(3'"-metil-[1,1'-bifenil]-
2—1il)carbamato de (R)-
10 2-1il) carbamato de (R)-(1-
104 pirrolidin-3-ilmetilo
etilpirrolidin-3-il)metilo

(109mg, 16%)

(623mg, 2.0lmmol) (Ejemplo
100, Etapa 1)

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

15 (600mg, 1.93mmol) (Ejemplo

(40mg, 6%)
101, Etapa 1)
Ejemplo 106
Sintesis de [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-
etilpirrolidin-2-il)metilo
20

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

[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-[l1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de

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

F O
SEI,
Q,

Acido 3',5-Difluoro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (800mg,
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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
5 manera que el Ejemplo 78 y Ejemplo 89.

Ejemplo 109

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

metilpirrolidin-2-il)metilo

o
O

Etapa 1

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

LA,

Acido [1,1'-Bifenil]-2-carboxilico (821mg, 4.l1l4mmol) vy

15 jimetilo

20

2-(hidroximetil)pirrolidin-l-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.
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'H NMR (CDCls): & 8.09-8.08(m, 1H), 7.49-7.47(m, 1H),
7.29-7.26(m, 1H), 7.17(m, 1H), 6.92-6.89(m, 1H), 4.15-4.04 (m,
2H), 3.12-3.08(m, 1H), 2.99-2.94(m, 2H), 2.74-2.72(m, 1H),

2.51-2.44(m, 1H), 1.98-1.89(m, 1H), 1.51-1.44(m, 1H)

Etapa 2

Sintesis de [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R)y—(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 1la
misma manera que el Ejemplo 89.

Ejemplo 110

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

(l-metilpirrolidin-2-il)metilo

/' N \
Iz
=
o
if

Acido 3'-Metil-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (700mg,

3.3mmol) (Ejemplo de Sintesis 14) % 2-
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(hidroximetil)pirrolidin-1-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.

5 Ejemplo 111

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

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

oD
10 H N

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

(1g, 4.34mmol) (Ejemplo de Sintesis 21) y 2=

(hidroximetil)pirrolidin-l-carboxilato de (R) -tert-butilo
15 (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-
20

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-
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ilmetilo (lg, 3.37mmol) y 2-yodopropilo (404ul, 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-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (R)-

(l-metilpirrolidin-3-il)metilo

(2-bromofenil) carbamato de (R) - (1l-metilpirrolidin-3-
il)metilo (230mg, 0.73mmol) (Ejemplo de Sintesis F) se

disolvidé en una solucidn mezclada de etanol (bmL) vy agua

(5mL) . Acido 3-Fluorofenilborénico  (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 presidén reducida.
El mismo se extrajo con agua y diclorometano. La capa
organica se secd con sulfato de magnesio anhidro, se filtrd vy
se concentrd. El residuo resultante se purificd con

cromatografia de columna para preparar el compuesto del
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titulo (60mg, 25%).

o\

Ejemplos 114-115

Los materiales de reaccidén en la Tabla 19 se usd en
vez de acido 3-fluorofenilborénico para preparar 1los
5 compuestos de los Ejemplos 114-115.

Tabla 19 Ejemplo 114-115

Material de

Partida Material de
Ejemplo Nombre Quimico
(Ejemplo de Reaccidn
Sintesis F)
10 (4'-fluoro-[1,1"-
bifenil]-2-

adcido 4-
il)carbamato de (R)-[230mg,
114 Fluorofenilbordnico
(l-metilpirrolidin- |0.73mmol
(123mg, 0.88mmol)
3-il)metilo (58mg,

24%)
(3',4'-difluoro-
Lo [1,1'-bifenil]-2- acido 3,4-
il)carbamato de (R)-[220mg, Difluorofenil
o (l-metilpirrolidin- |0.70mmol borbdnico (222mg,
3-il)metilo (132mg, 1.40mmol)
55%)

20
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Ejemplos 116

Sintesis de (3'-fluoro-[1l,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
disolvidé 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 enfridé a temperatura ambiente. EIl mismo se filtrd

a través de Celite y el solvente se removid al concentrarse

bajo presidén reducida. El mismo se extrajo con agua vy
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 (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 1los

Ejemplos 117-129 de la misma manera que el Ejemplo 116.
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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-
bordénico (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) -
dcido 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-
2-1il)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)
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(3'"-cloro-5"-

fluoro-[1,1"'-

(2-bromofenil)

carbamato de (S)-

bifenil]-2- dcido 3-Cloro-5-
(1-
il) carbamato de fluorofenil
120 metilpirrolidin-3-
(S)-(1- bordénico (348mg,
il)metilo (312mg,
metilpirrolidin- 1.99mmol)
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-
(S)-(1- bordénico (223mg,
il)metilo (200mg,
metilpirrolidin- 1.28mmol)
0.63mmol) (Ejemplo
3-il)metilo
de Sintesis G)
(107mg, 47%)
(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)
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(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)- Jacido 4-
2—-1il)carbamato
(1- Fluorofenil
124 de (S)-(1-
metilpirrolidin-3- bordénico (1l4mg,
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)- Jacido 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

64%)

(153mg,

de Sintesis I)
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(3'",5"-dicloro- |((2-bromo-4-
5-fluoro-[1,1"'"- |fluorofenil)
bifenil]-2- carbamato de (S)- |acido 3,5-
il) carbamato de [(1- Diclorofenil

126 (S)-(1- metilpirrolidin-3- bordénico (460mg,
metilpirrolidin-|jil)metilo (280mg, |1.69mmol)
3-il)metilo 0.85mmol) (Ejemplo
(74mg, 22%) de Sintesis I)
(4'"-cloro-5- (2-bromo-4-
fluoro-[1,1"- fluorofenil)
bifenil]-2- carbamato de (S)- J|acido 4-
il)carbamato de |[(1- Clorofenil

e (S)-(1- metilpirrolidin-3- pbordénico (1lllmg,
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)- |acido 3,4-
il)carbamato de |[(1- Diclorofenil

tes (S)-(1- metilpirrolidin-3- pbordénico (152mg,
metilpirrolidin-|il)metilo (220mg, [0.80mmol)
3-il)metilo 0.66mmol) (Ejemplo

(50mg, 19%)

de Sintesis I)
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(3'"-cloro-5,5"-

(2-bromo-4-

difluoro-[1,1"'- |fluorofenil)

bifenil]-2- carbamato de (S)- JAcido (3-Cloro-

il) carbamato de [(1- 5-fluorofenil)
129 (S)-(1- metilpirrolidin-3- bordénico (221mg,

metilpirrolidin-|jil)metilo (210mg, |1.27mmol)

3-il)metilo 0.63mmol) (Ejemplo

(130mg, 54%) de Sintesis I)

Ejemplo 130

Sintesis de (3',4'-dicloro-[1,1'-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 solucidédn mezclada de etanol (5mL) vy agua

(5mL) . Acido 3,4-Diclorofenilborénico (274mg, 1.44mmol),

carbonato de potasio (199mg, 1.44mmol) vy paladio de tetraqguis

trifenilfosfina (83mg, 0.072mmol) se agregaron al mismo. El

reactivo se agitdé a 110°C por 6 horas y se enfrié a

temperatura ambiente. El mismo se filtrdé a través de Celite

y el solvente se removidé al concentrarse Dbajo presidn
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reducida. El mismo se extrajo con agua y diclorometano. La

capa organica se secd con sulfato de magnesio anhidro, se

filtrd y se concentréd6. El1 residuo resultante se purificéd con

cromatografia de columna para preparar el compuesto del

titulo (151mg, 56%).

Ejemplos 131-135

Los materiales de partida y los materiales de reaccidn

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)- Jadcido 3,5-
il) carbamato de (1- Diclorofenil
131 (R)y—=(1- metilpirrolidin-3-|pbordnico
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)- |dcido 3-Cloro-
bifenil]-2- (1- 5-fluorofenil
132 il)carbamato de metilpirrolidin-3-|pordnico
(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,
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-
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)
dcido 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)
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Ejemplo 136

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

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

v
H
N
(] \
Cl
F
(2-bromofenil) carbamato de (R) - (l-metilpirrolidin-3-

il)metilo (250mg, 0.80mmol) (Ejemplo de Sintesis F) se

disolvié en una solucidén mezclada de acetonitrilo (6mL) vy

agua (6mL) . Acido (3-Cloro-4-fluorofenil)borénico (279mg,
1.60mmol), carbonato de sodio (170mg, 1.60mmol) %
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 filtrdé a través de Celite y el
solvente se removidé al concentrarse bajo presidén reducida.
El mismo se extrajo con agua y diclorometano. La capa
organica se secd con sulfato de magnesio anhidro, se filtrd vy
se concentrd. El residuo resultante se purificé con
cromatografia de columna para preparar el compuesto del
titulo (23mg, 70%).

Ejemplos 137-149

Los materiales de partida y los materiales de reacciédn
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en la Tabla 22 se usaron para preparar los compuestos de 1los
Ejemplos 137-149 de la misma manera que el Ejemplo 136.
Tabla 22 Ejemplos 137-149
Material de Material de
Ejemplo | Nombre Quimico
Partida Reaccidn
(2-bromofenil)
(3'-hidroxi-
carbamato de (R)-
[1,1'-bifenil]-
(1- dcido 3-
2-11)carbamato
metilpirrolidin- Hidroxifenil
137 de (R)-(1-
3-il)metilo borénico (1lllmg,
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- acido (3-Cloro-5-
bifenil]-2-
metilpirrolidin- |(trifluorometil)
138 il) carbamato de
®) - (1 3-il)metilo fenil)bordnico
R_ —_
(365mg, 0.l17mmol) [(523mg, 2.33mmol)
metilpirrolidin
(Ejemplo de
-3-il)metilo
Sintesis F)
(208mg, 43%)
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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)-(1- 3-il)metilo
1.2%9mmol)
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-
(1-
bifenil]-2- (trifluorometil)
140 metilpirrolidin-
il) carbamato de fenil)bordénico
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-
2-1l) 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)
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(3'-cloro-5,5"-

(2-bromo-4-

fluorofenil)
difluoro-[1,1"-
carbamato de (R)-
bifenil]-2- . dcido (3-Cloro-5-
( —
il) carbamato de fluorofenil)
142 metilpirrolidin-
(R) - (1- bordénico (238mg,
3-il)metilo
metilpirrolidin 1.37mmol)
(226mg, 0.68mmol)
-3-il)metilo
(Ejemplo de
(108mg, 42%)
Sintesis H)
(2-bromo-4-
(3'-cloro-4",
fluorofenil)
5-difluoro-
carbamato de (R)-
[1,1'-bifenil]- dcido (3-Cloro-4-
(1-
2—-11)carbamato fluorofenil)
143 metilpirrolidin-
de (R)-(1- borénico (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-
2-1l) 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)
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(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)
(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 borénico (274mg,
3-il)metilo
(R)—-(1- 1.57mmol)
(270mg, 0.78mmol)
metilpirrolidin
(Ejemplo de

-3-il)metilo

Sintesis K)
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(3'-cloro-5"- (2-bromofenil)
fluoro-[1,1"- carbamato de (S)-
bifenil]-2- (1- dcido (3-Cloro-5-
il)carbamato de metilpirrolidin- |fluorofenil)
148 (S)-(1- 2-il)metilo borénico (223mg,
5 metilpirrolidin [(200mg, O0.64mmol) [1.28)
-2-il)metilo (Ejemplo de
(150mg, 65%) Sintesis M)
(3'-cloro-4"'- (2-bromofenil)
fluoro-[1,1"- carbamato de (S)-
bifenil]-2- (1- acido (3-Cloro-4-
il)carbamato de metilpirrolidin- |fluorofenil)
10 1ee (S)-(1- 2-il)metilo borénico (555mg,

metilpirrolidin [(500mg, 1.59mmol) |3.18mmol)
-2-il)metilo (Ejemplo de
(151mg, 26%) Sintesis M)

Ejemplo 150

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

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

20 !ilm Cl
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Etapa 1

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

il)carbamoil)oxi)metil)pirrolidin-1l-carboxilato de (R)-tert-

O,
SUER S

F

butilo

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

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

de (R)-pirrolidin-3-ilmetilo

3-((((3"'"-cloro-4'-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-
il)carbamoil)oxi)metil)pirrolidin-l-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.

'H NMR (CDCls3): & 7.98(s, 1H), 7.41-7.34(m, 2H), 7.23-
7.17(m, 2H), 7.16-7.11(m, 2H), 6.55(s, 1H), 4.10-4.01(m, 2H),
3.99-2.86(m, 3H), 2.70-2.66(s, 1H), 2.45-2.39(m, 1H), 1.95-
1.86 (m, 1H), 1.47-1.41(m, 1H)

Etapa 3

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

de (R)-pirrolidin-3-ilmetilo

(3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R) —pirrolidin-3-ilmetilo (345mg, 0.99mmol) preparado en la
Etapa 2 se disolvidé en tetrahidrofurano (20mL). Trietilamina

(150uL, 1.09mmol) y bromoetano (118ulL, 1.58mmol) se agregaron
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secuencialmente al mismo y se agitd 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 concentrod. El

residuo resultante se purificdé con cromatografia de columna
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

F
(3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-1il1l)carbamato de
(R) -pirrolidin-3-ilmetilo (347mg, 1.00mmol) (Ejemplo 150,
Etapa 2) se disolviod en tetrahidrofurano (20mL) .

Trietilamina (150ulL, 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 presidn reducida y se extrajo con agua y diclorometano.
La capa organica se secd con sulfato de magnesio anhidro, se
filtrdé y se concentrdéd. E1 residuo resultante se purificd con

cromatografia de columna para preparar el compuesto del
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titulo (17mg, 4%).

Ejemplo 152

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

de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo
R
A
N R
N
\
OH

(2-bromofenil) carbamato de (R)-(1l-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) fenilbordénico (211lmg, 1.3%mmol),
carbonato de potasio (348mg, 2.52mmol) y paladio de tetraquis
trifenilfosfina (l46mg, 0.13mmol) se agregaron al mismo. El
reactivo se agité a 110°C por 12 horas y se enfrié a
temperatura ambiente. El mismo se filtrdé a través de Celite
y el solvente se removidé al concentrarse Dbajo presidn
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 (1l26mg, 29%).

Ejemplos 153-190

Los materiales de partida vy los materiales de
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reaccién en la Tabla 23 se usaron para preparar 1los

compuestos de los Ejemplos 153-190 de la misma manera que el

Ejemplo 152.

Tabla 23 Ejemplos 153-190

Material de
Ejemplo |Nombre Quimico Material de Partida
Reacciédn
(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, pbordénico (229mg,
metilpirrolidin
1.26mmol) (Ejemplo [1.39mmol)
-3-il)metilo
de Sintesis F)
(125mg, 28%)
(3'-amino-
(2-bromofenil)
[1,1'-bifenil]-
carbamato de (R)- |acido 3-
2—-1il) 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)- |acido 3-
2-11) carbamato
(l-metilpirrolidin-[Cianofenil
155 de (R)-(1-
3-il)metilo (210mg, bordénico (118mg,
metilpirrolidin
0.67mmol) (Ejemplo [0.80mmol)
-3-il)metilo
de Sintesis F)
(77mg, 34%)
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(2'-fluoro-

[1,1'-bifenil]-

(2-bromofenil)

carbamato de (R)- |acido 2-
2—-1l) carbamato
(l-metilpirrolidin-|Fluorofenil
156 de (R)-(1-
3-il)metilo (300mg, bordénico (201mg,
metilpirrolidin
0.958mmol) (Ejemploll.437mmol)
-3-il)metilo
de Sintesis F)
(210mg, 67%)
(27,4"-
difluoro-[1,1"'-|(2-bromofenil)
bifenil]-2- carbamato de (R)- J|acido 2,4-
il)carbamato de|(l-metilpirrolidin-|Difluorofenil
157
(R)-(1- 3-il)metilo (200mg, bordénico (202mg,
metilpirrolidin(0.639%mmol) (Ejemplo|l.277mmol)
-3-il)metilo de Sintesis F)
(115mg, 52%)
(2'/3'_
difluoro-[1,1"-|(2-bromofenil)
bifenil]-2- carbamato de (R)- J|acido 2,3-
il)carbamato de|(l-metilpirrolidin-Difluorofenil
158
(R)-(1- 3-il)metilo (200mg, bordénico (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)- |Jacido 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
(130mg, 56%)

de Sintesis F)
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(3'"-fluoro-

[1,1'-bifenil]-

(2-bromofenil)

carbamato de (S)- |acido 3-
2—-1l) carbamato
(l-metilpirrolidin-|Fluorofenil
160 de (S)-(1-
2-il)metilo (200mg, bordénico (107mg,
metilpirrolidin
0.64mmol) (Ejemplo [0.77mmol)
-2-1il)metilo
de Sintesis M)
(183mg, 87%)
(3',5'-
difluoro-[1,1"'-|(2-bromofenil)
bifenil]-2- carbamato de (S)- Jacido 3,5-
il)carbamato de|(l-metilpirrolidin-|Difluorofenil
161
(S)-(1- 2-il)metilo (200mg, bordénico (121mg,
metilpirrolidin(0.64mmol) (Ejemplo |0.77mmol)
-2-1l)metilo de Sintesis M)
(163mg, 74%)
(3'/4'_
difluoro-[1,1"-|(2-bromofenil)
bifenil]-2- carbamato de (S)- J|acido 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 de Sintesis M)
(105mg, 95%)
(2'14'15'_
trifluoro- (2-bromofenil)
[1,1'-bifenil]-|lcarbamato de (S)- |dcido 2,4,5-
2-il)carbamato |[(l-metilpirrolidin-|{Trifluorofenil
163
de (S)-(1- 2-1il)metilo (100mg, pbordénico (113mg,
metilpirrolidin|0.32mmol) (Ejemplo |0.64mmol)

-2-il)metilo

(79mg, 68%)

de Sintesis M)
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(4'-cloro-

[1,1'-bifenil]-

(2-bromofenil)

carbamato de (S)- |acido 4-
2—-1l) carbamato
(l-metilpirrolidin-|[Clorofenil
164 de (S)-(1-
2-il)metilo (100mg, bordénico (100mg,
metilpirrolidin
0.32mmol) (Ejemplo [0.64mmol)
-2-1il)metilo
de Sintesis M)
(103mg, 94%)
(3'"-cloro-
(2-bromofenil)
[1,1'-bifenil]-
carbamato de (S)- Jacido 3-
2-11) 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)- Jacido 3,4-
2-11) carbamato
(l-metilpirrolidin-Diclorofenil
166 de (S)-(1-
2-il)metilo (100mg, bordénico (122mg,
metilpirrolidin
0.32mmol) (Ejemplo [0.64mmol)
-2-1l)metilo
de Sintesis M)
(96mg, 79%)
(2',4'-dicloro-
(2-bromofenil)
[1,1'-bifenil]-
carbamato de (S)- J|acido 2,4-
2-11) carbamato
(l-metilpirrolidin-Diclorofenil
167 de (S)-(1-
2-il)metilo (100mg, bordénico (122mg,
metilpirrolidin
0.32mmol) (Ejemplo [0.64mmol)

-2-1il)metilo
(83mg, 69%)

de Sintesis M)
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(3'-hidroxi-

[1,1'-bifenil]-

(2-bromofenil)

carbamato de (S)- |acido 3-
2—-1l) carbamato
(l-metilpirrolidin-Hidroxifenil
168 de (S)-(1-
2-il)metilo (200mg, bordénico (106mg,
metilpirrolidin
0.64mmol) (Ejemplo [0.77mmol)
-2-1il)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)
-2-1l)metilo
de Sintesis M)
(17mg, 13%)
(3'-amino-
(2-bromofenil)
[1,1'-bifenil]-
carbamato de (S)- |acido 3-
2-11) carbamato
(l-metilpirrolidin-Aminofenil
170 de (S)-(1-
2-il)metilo (200mg, bordénico (105mg,
metilpirrolidin
0.64mmol) (Ejemplo [0.77mmol)
-2-1l)metilo
de Sintesis M)
(78mg, 38%)
(3'14'15_
(2-bromo-4-
trifluoro-
fluorofenil)
[1,1'-bifenil]- dcido 3,4-
carbamato de (S) -
2-1il1) carbamato Difluorofenil
171 (l-metilpirrolidin-
de (S)-(1- bordénico (95mg,
2-il)metilo (100mg,
metilpirrolidin 0.60mmol)
0.30mmol) (Ejemplo

-2-il)metilo

(88mg, 81%)

de Sintesis N)
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(3',5,5"'-

trifluoro-

(2-bromo-4-

fluorofenil)
[1,1'-bifenil]- acido 3,5-
carbamato de (S)-
2—-1l) carbamato Difluorofenil
172 (l-metilpirrolidin-
de (S)-(1- borbénico (190mg,
2-il)metilo (200mg,
metilpirrolidin 1.20mmol)
0.60mmol) (Ejemplo
-2-1il)metilo
de Sintesis N)
(180mg, 83%)
(2',4',5,5'-
(2-bromo-4-
tetrafluoro-
fluorofenil)
[1,1'-bifenil]- adcido 2,4,5-
carbamato de (S) -
2-11) 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- dcido 3-
carbamato de (S) -
il) carbamato de Clorofenil
174 (l-metilpirrolidin-
(S)—-(1- bordénico (188mg,
2-il)metilo (200mg,
metilpirrolidin 1.20mmol)
0.60mmol) (Ejemplo

-2-1l)metilo
(171lmg, 79%)

de Sintesis N)
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(4'-cloro-5-

fluoro-[1,1"'-

(2-bromo-4-

fluorofenil)
bifenil]-2- dcido 4-
carbamato de (S)-
il) carbamato de Clorofenil
175 (l-metilpirrolidin-
(S)-(1- borbénico (188mg,
2-il)metilo (200mg,
metilpirrolidin 1.20mmol)
0.60mmol) (Ejemplo
-2-1il)metilo
de Sintesis N)
(198mg, 91%)
(2',4'-dicloro-
(2-bromo-4-
5-fluoro-[1,1"-
fluorofenil)
bifenil]-2- acido 2,4-
carbamato de (S) -
il) carbamato de Diclorofenil
176 (l-metilpirrolidin-
(S)-(1- borénico (230mg,
2-il)metilo (200mg,
metilpirrolidin 1.20mmol)
0.60mmol) (Ejemplo
-2-1l)metilo
de Sintesis N)
(ld6mg, 61%)
(3',4"'-dicloro-
(2-bromo-4-
5-fluoro-[1,1"'-
fluorofenil)
bifenil]-2- dcido 3,4-
carbamato de (S) -
il) carbamato de Diclorofenil
177 (l-metilpirrolidin-
(S)-(1- bordénico (115mg,
2-il)metilo (100mg,
metilpirrolidin 0.60mmol)
0.30mmol) (Ejemplo

-2-1il)metilo

(76mg, 64%)

de Sintesis N)
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(3'"-ciano-5-
(2-bromo-4-
fluoro-[1,1"'-
fluorofenil)
bifenil]-2- acido 3-
carbamato de (S)-
il) carbamato de Cianofenil
178 (l-metilpirrolidin-
(S)-(1- borbénico (176mg,
2-il)metilo (200mg,
metilpirrolidin 1.20mmol)
0.60mmol) (Ejemplo
-2-1il)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
-2-1l)metilo
de Sintesis N)
(6bmg, 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-
fenilbordénico
(S)-(1- 2-il)metilo (100mg,
(115mg, 0.60mmol)
metilpirrolidin(0.30mmol) (Ejemplo
-2-il)metilo de Sintesis N)
(43mg, 36%)
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(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-
borénico (200mg,
de (S)-(1- 2-il)metilo (200mg,
1.15mmol)
metilpirrolidin|0.57mmol) (Ejemplo
-2-1l)metilo de Sintesis P)
(57mg, 25%)
(3'"-cloro-4,5-
(2-bromo-4, 5-
difluoro-[1,1"-
difluorofenil)
bifenil]-2- dcido 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
de Sintesis L)
(50mg, 25%)
(2',4"'-
(2-
difluoro-[1,1"-
yodofenil)carbamato
bifenil]-2- dcido 2,4-
de 2-(1-
il) carbamato de Difluorofenil
183 metilpirrolidin-2-
2-(1- bordénico (290mg,
il)etilo (300mg,
metilpirrolidin 1.834mmol)
0.917mmol) (Ejemplo
-2-1l)etilo
de Sintesis A)
(50mg, 15%)
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(27,3"-
difluoro-[1,1"'-
bifenil]-2-

(2-
yodofenil) carbamato

de 2-(1-

acido 2,3-

il) carbamato de Difluorofenil
184 metilpirrolidin-2-
2-(1- borbénico (290mg,
il)etilo (300mg,
metilpirrolidin 1.834mmol)
0.917mmol) (Ejemplo
-2-1il)etilo
de Sintesis A)
(50mg, 15%)
(2',06'-
(2-
difluoro-[1,1"-
yodofenil) carbamato
bifenil]-2- acido 2, 6-
de 2-(1-
il) carbamato de Difluorofenil
185 metilpirrolidin-2-
2-(1- bordénico (290mg,
il)etilo (300mg,
metilpirrolidin 1.834mmol)
0.917mmol) (Ejemplo
-2-1l)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- bordénico (320mg,
il)etilo (300mg,
metilpirrolidin 1.834mmol)
0.917mmol) (Ejemplo
-2-1il)etilo
de Sintesis A)
(160mg, 46%)
(2'-fluoro-
(2-bromofenil)
[1,1'-bifenil]-
carbamato de (S)- Jacido 2-
2-11) carbamato
(l-metilpirrolidin-|Fluorofenil
187 de (S)-(1-
2-il)metilo (300mg, bordénico (268mg,
metilpirrolidin
0.958mmol) (Ejemploll.9%16mmol)

-2-1il)metilo
(205mg, 65%)

de Sintesis M)
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(2',4"'-
difluoro-[1,1"'-

(2-bromofenil)

bifenil]-2- carbamato de (S)- J|acido 2,4-
il)carbamato de|(l-metilpirrolidin-|Difluorofenil
188 (S)-(1- 2-il)metilo (300mg, bordénico (303mg,
metilpirrolidin|0.958mmol) (Ejemplo|l.916mmol)
-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 de|(l-metilpirrolidin-Difluorofenil
182 (S)-(1- 2-il)metilo (300mg, bordénico (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-
il)carbamato de|(l-metilpirrolidin-|{fluorofenil
190 (S)—-(1- 2-il)metilo (300mg, bordénico (334mg,
metilpirrolidin|0.958mmol) (Ejemplo|l.916mmol)

-2-1l)metilo
(150mg, 43%)

de Sintesis M)
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Ejemplo 191

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

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

\

S
S
g

(2-bromofenil)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-
il)metilo (220mg, 0.70mmol) (Ejemplo de Sintesis F) se
disolvié en una solucidédn mezclada de etanol (5mL) vy agua
(5mL) . Acido 3,5-dimetilborénico (211mg, 1.41mmol), carbonato
de potasio (194mg, 1.41mmol),
di (acetato)diciclohexilfenilfosfina paladio(II) y FibreCat™
(28mg) unido a un polimero se agregaron al mismo. E1l
reactivo se agité en un horno de microondas a 110°C por 30
minutos y se enfrié 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 diclorometano. La capa organica se secd con sulfato
de magnesio anhidro, se filtrdé y se concentrb. 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 reacciédén
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en la Tabla 24 se usaron para preparar los compuestos de 1los

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

Tabla 24 Ejemplos 192-195

Material de Material de
Ejemplo [Nombre Quimico
5 Partida Reaccién
(2-bromo-4-
(5-fluoro-3'-
fluorofenil)
metil-[1,1'-
carbamato de (R)-
bifenil]-2- dcido 3-
(1-
il) carbamato Metilfenil
192 metilpirrolidin-
de (R)-(1- borbénico (172mg,
3-il)metilo
metilpirrolidi 1.27mmol)
10 (210mg, 0.63mmol)
n-3-1l)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-
15 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
(82mg, 39%) Sintesis H)

20
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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, 0.65mmol)

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
(Ejemplo de
(151mg, 66%)
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

F o)
20 O HJ\O//'Q
L, )

F
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Etapa 1

Sintesis de (2-bromo-4-fluorofenil)carbamato de (R)-(1-

etilpirrolidin-3-il)metilo

F
O

5 N)l\o//o
Br H N

Acido 2-bromo-4-fluorobenzoico (3g, 13.70mmol) y 3-
(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de (R) —tert-butilo
10 (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.
'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,
15 1H), 2.84-2.71(m, 5H), 2.17-2.12(m, 1H), 1.76-1.71(m, 1H),
1.24(t, 3H, J=7.2)
Etapa 2

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

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

F
) W
N/U\O//,O
H
g N
o/
F
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(2-bromo-4-fluorofenil) carbamato de (R)-(1-
etilpirrolidin-3-il)metilo (165mg, 0.48mmol) y acido (3-
cloro-4-fluorofenil)bordénico (167mg, 0.96mmol) se usaron como
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
disolvié en tolueno (20mL). Azida de bifenilfosforilo
(1.4mL, 6.05mmol) y trietilamina (0.71mL, 5.05mmol) se
agregaron al mismo. El mismo se agitd a temperatura ambiente
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 bajo
presién reducida. El mismo se extrajo con agua y acetato de

etilo. La capa orgédnica se secd con sulfato de magnesio
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anhidro, se filtrd y se concentrd. EIl residuo resultante se
purificé con cromatografia de columna para preparar el
compuesto del titulo (458mg, 29%).

Ejemplos 198-207

Los materiales de partida y los materiales de reacciédn
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 Reaccidn
(4'"-fluoro-
[111'_
dcido 4'-Fluoro-
bifenil]-2-

[1,1'-bifenil]-2-|(S)-(1-
il) carbamato

carboxilico metilpirrolidin-
198 |de (S)-(1-

(482mg, 2.23mmol) |2-il)metanol
metilpirroli

(Ejemplo de (318ul, 2.68mmol)
din-2-

Sintesis 1)
il)metilo

(97mg, 13%)

(3"-metil-

[111'_
dcido 3'-Metil-

[1,1'-bifenil]-2-|(S)-(1-

bifenil]-2-

il)carbamato
carboxilico metilpirrolidin-
199 de (S)-(1-
(488mg, 2.3mmol) [2-il)metanol
metilpirroli
(Ejemplo de (328ul, 2.76mmol)
din-2-
Sintesis 14)
il)metilo

(379mg, 51%)
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(5-fluoro-
[111'_
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-
dcido 3',5-
[111'_
Difluoro-[1,1'"- (S)—-(1-
bifenil]-2-
bifenil]-2- metilpirrolidin-
il) carbamato
202 carboxilico 2-il)metanol
de (S)-(1-
(400mg, 1.71lmmol) ((0.24mL,
metilpirroli
(Ejemplo de 2.05mmol)
din-2-

il)metilo

(280mg, 47%)

Sintesis 17)
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(4',5-
difluoro-
dcido 4',5-
[1,1'-
Difluoro-[1,1"- (S)-(1-
bifenil]-2-
bifenil]-2- metilpirrolidin-
il)carbamato
203 carboxilico 2-il)metanol
de (S)-(1-
(400mg, 1.71lmmol) ((0.24mL,
metilpirroli
(Ejemplo de 2.05mmol)
din-2-
Sintesis 18)
il)metilo
(312mg, 53%)
(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',4-
difluoro-
adcido 3',4-
[(1,1'-
Difluoro-[1,1'"- (S)—-(1-
bifenil]-2-
bifenil]-2- metilpirrolidin-
il) carbamato
205 carboxilico 2-1l1)metanol

de (S)-(1-
metilpirroli
din-2-

il)metilo

(200mg, 34%)

(400mg, 1.71mmol)
(Ejemplo de

Sintesis 23)

(0.24mL,
2.05mmol)
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(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 (201ulL, 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-il)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

F

/

0.2,
O

(2-bromo-4-fluorofenil)carbamato

Sintesis

metilpirrolidin-2-il)metilo

N) se

disolvid en una

(200mg,

solucidn

/ .
2

de (S)-(1-

0.60mmol) (Ejemplo

mezclada
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acetonitrilo (3mL) y agua (3mL) . Acido 3,5-
Dimetilfenilbordbénico (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 bajo presidn
reducida. El mismo se extrajo con agua y acetato de etilo.
La capa orgéanica se secd con sulfato de magnesio anhidro, se
filtrd y se concentrd. El1 residuo resultante se purificéd 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 los

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%)
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(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
1.81mmol)
metilpirroli [(300mg, 0.91mmol)
din-2- (Ejemplo de
il)metilo Sintesis N)
(56mg, 16%)
(4'-cloro-
3',5- (2-bromo-4-
difluoro- fluorofenil)
[1,1'- carbamato de (S)-
dcido (3-Fluoro-
bifenil]-2- (1-
4-cloro) fenil
212 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)
(140mg, 40%)
(3'-amino-5- |[(2-bromo-4-
fluoro-[1,1"'-|fluorofenil)
bifenil]-2- carbamato de (S)-
acido 3-
il) carbamato |(1-
Aminofenil
213 de (S)-(1- metilpirrolidin-
bordénico (68mg,
metilpirroli |2-il)metilo
0.50mmol)
din-2- (150mg, 0.45mmol)

il)metilo

(46mg, 45%)

(Ejemplo de

Sintesis N)
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(2',5-

difluoro-3"'- |(2-bromo-4-

(trifluoromet |fluorofenil)

il)-[1,1'"- carbamato de (S)- |Acido (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, O0.45mmol)
din-2- (Ejemplo de

il)metilo

(80mg, 41%)

Sintesis N)
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(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-
bordénico (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- adcido (3-Cloro-5-
(1-
il) carbamato metoxifenil)
217 metilpirrolidin-
de (S)-(1- borénico (168mg,
2-il)metilo
metilpirroli 0.90mmol)
(150mg, 0.45mmol)
din-2-

il)metilo

(55mg, 31%)

(Ejemplo de

Sintesis N)
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(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 borénico (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 (Ejemplo de
(94mg, 42%) Sintesis N)
(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- bordénico (218mg,
2-1l)metilo
metilpirroli 1.20mmol)
(200mg, 0.60mmol)
din-2-

il)metilo

(54mg, 23%)

(Ejemplo de

Sintesis N)
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(5-fluoro-
3',5"- (2-bromo-4-
dimetoxi- fluorofenil)
[1,1'- carbamato de (S)-
dcido 3,5-
bifenil]-2- (1-
Dimetoxifenil
221 il)carbamato metilpirrolidin-
bordénico (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- acido
222 de (S)-(1- metilpirrolidin- |Fenilborénico
metilpirroli |2-il)metilo (142mg, 1.16mmol)
din-2- (200mg, 0.58mmol)
il)metilo (Ejemplo de
(66mg, 34%) Sintesis O)
(3'-fluoro-5-|(2-bromo-4-
metoxi-[1,1'- metoxifenil)
bifenil]-2- carbamato de (S)-
adcido 3-
il) carbamato |(1-
Fluorofenil
223 de (S)-(1- metilpirrolidin-
bordénico (162mg,
metilpirroli |2-il)metilo
1.16mmol)
din-2- (200mg, 0.58mmol)
il)metilo (Ejemplo de
(99mg, 55%) Sintesis O)
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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-
bordénico (181mg,
metilpirroli [2-il)metilo
1.l6mmol)
din-2- (200mg, 0.58mmol)
il)metilo (Ejemplo de
(117mg, 54%) |[Sintesis O)
(37,47~
(2-bromo-4-
dicloro-5-
metoxifenil)
metoxi-[1,1"'-
carbamato de (S) -
bifenil]-2- acido 3,4-
(1-
il) carbamato Diclorofenil
225 metilpirrolidin-
de (S)-(1- borbénico (221mg,
2-il)metilo
metilpirroli 1.l6mmol)
(200mg, 0.58mmol)
din-2-
(Ejemplo de
il)metilo
Sintesis 0)
(90mg, 38%)
(3',5'-
(2-bromo-4-
dicloro-5-
metoxifenil)
metoxi-[1,1"'-
carbamato de (S) -
bifenil]-2- acido 3,5-
(1-
il) carbamato Diclorofenil
226 metilpirrolidin-
de (S)-(1- bordénico (221mg,
2-il)metilo
metilpirroli 1.l6mmol)
(200mg, 0.58mmol)
din-2-
(Ejemplo de
il)metilo
Sintesis 0)
(110mg, 46%)
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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 sobreexpresod,
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 filtrdé bajo succidn a través de un filtro de fibra de
vidrio (Whatman GF/B), y luego el filtrado se lavd 5 veces
con 1 ml de solucién amortiguadora de Tris-HCL. La
radioactividad 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 invencidén al
receptor muscarinico M3 se calculdé como la Constante de
disociacidén (K1), la cual puede calcularse de la
concentracidén (ICsp) de compuestos de prueba que inhiben el
50% de la unidén de escopolamina de [H]-metilo (es decir,
ligando marcado) de acuerdo a Cheng vy Prusoff [Cheng vy
Prusoff, Biochem. Pharmacol., 22, 3099, 19737. En la
siguiente Tabla, los compuestos qgque tienen una Afinidad de
Unidén més fuerte al receptor muscarinico M3 humano tienen una

menor Constante de disociacidén (K;y) .
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Tabla 27 Afinidad de Unidén al receptor muscarinico M3 humano

Afinidad de Unién al Afinidad de Unién al
Ejemplo Ejemplo
Receptor M3, Ki (nM) Receptor M3, K;i (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
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
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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
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59 6.42 173 42 .74
60 118.72 174 0.61
61 217.94 175 22.49
62 >1000 176 >1000
63 58.09 177 6.32
64 >1000 178 >1000
65 71.32 179 241.05
66 6.98 180 9.15
67 16.32 181 3.29
68 13.23 182 >1000
69 108.98 183 18.91
70 8.17 184 ©63.46
71 134.09 185 46.09
12 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
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92 10.66 204 3.53

93 4.12 205 7.95

94 6.18 206 7.32

95 6.27 207 13.45
96 17.57 208 110.05
97 35.17 209 >1000
98 46.18 210 4.60

99 8.10 211 9.91

100 2.43 212 >1000
101 3.79 213 53.03
102 12.86 214 >1000
103 12.96 215 >1000
104 14.18 216 60.13
105 19.55 217 222.89
106 0.80 218 >1000
107 752.18 219 >1000
108 3.95 220 >1000
109 5.33 221 >1000
110 9.13 222 28.27
111 10.79 223 120.66
112 3.77 224 15.14
113 1.92 225 53.65
114 4.23 226 16.71

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



10

15

20

264
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) vy 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 1los
compuestos para incrementar el calcio intracelular por
carbacol se calcularon. La potencia antagonista de 1los
compuestos de prueba en el receptor muscarinico M3 humano se
calculd como la constante de unidén funcional (Kp), la cual
puede calcularse de la concentracidén (ICsg) del compuesto que
inhibe el 50% de la actividad de carbacol de acuerdo con la
ecuacién de Cheng vy Prusoff. Los compuestos usados en el
experimento se identificaron como antagonistas para el
receptor muscarinco M3 humano, y un menor valor de Ky

significa una potencia antagonista superior.
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Tabla 28 Potencia antagdénica para el receptor muscarinico M3

humano
Antagonismo para el Antagonismo para el
Ejemplo Ejemplo
receptor M3, Ky (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

10 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

Lo 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

20 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
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114 0.58 190 0.95
115 0.32 194 0.58
116 1.21 195 0.43
117 0.34 196 1.54
118 0.77 199 0.26
120 1.03 207 3.52
124 2.86 211 10.00
125 0.33 224 7.5
126 17.47 226 4.99

Ejemplo Experimental 3

Experimentacidén 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 1la vejiga se
excretdé 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 conectd a un lado de la llave de cierre de 3 vias para
medir la presidén, y una Jeringa se instald en el otro lado
para inyectar una solucién salina a 37°C. La solucién salina
se inyectd lentamente hasta que contracciones regulares de la
vejiga ocurrieron repetidamente. Cuando las contracciones de
la wvejiga regulares ocurrieron establemente, los compuestos

de prueba se administraron via intravenosa a través de la
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vena de la cola. El1 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 la
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 méas.

Tabla 29 Contractibilidad Ritmica de la Vejiga de ratas

Contractibilidad Contractibilidad
ritmica de la ritmica de la vejiga
Ejemplo Ejemplo
vejiga de ratas (%, de ratas (%, 0.3
0.3 mpk) mpk)
1 26.11£5.1 117 15.4+0.1
2 20.1+£3.1 121 31.4+6.1
3 15.940.9 124 21.240.7
4 22.3%4.9 125 22.6%5.8
6 28.5%+4.6 128 15.1+£3.4
8 23.2%+2.3 129 15.7+£1.4
9 9.6%1.6 131 17.8+£2.5
15 25.6%2.2 136 33.2%4.0
17 27.9%16.1 142 15.1+£3.4
19 12.8+£3.0 143 24.31£5.5
22 16.7+1.7 145 13.14£3.0
26 11.04£2.5 146 8.2%12.9
34 20.1£1.8 150 25.1%£2.5
43 8.9%£2.3 160 15.5+2.4
52 10.8+0.8 165 34.5%£2.5
53 28.04£5.0 166 10.2+1.7
59 11.6£1.9 172 12.442.7
66 12.0+1.4 177 11.34£2.2
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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 18.6x3.6
89 33.9£3.5 194 24.6%x2.6
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+x4.5
99 16.3+1.0 201 9.1£3.0
100 26.0+6.0 202 17.341.3
101 20.1£1.7 203 19.444.0
108 18.1+1.4 204 23.3+6.6
109 18.1£1.7 205 11.9£3.7
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 los compuestos de 1los
Ejemplos se administraron en 100 mg/kg, 300 mg/kg y 1000
mg/kg respectivamente, se prepararon. Una solucién de
celulosa de metilo (0.5%) se prepard vy se administrod
oralmente a 3 ratas de cada grupo (es decir, ratas Sprague-

Dawley (SD) de 6 semanas de edad de ambos sexos; ratas macho
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en 142-143 g; ratas hembra en 126.3-127.3 g) en un volumen 10
mL/kg. La mortalidad, los 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
continuacién. 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 1los 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 1invencién actian como un antagonista del
receptor muscarinico M3, vy por lo tanto pueden ser de
utilidad para la prevencidn o tratamiento de un enfermedad
del grupo dgque consiste de enfermedad pulmonar obstructiva
crbénica, asma, sindrome de intestino irritable, incontinencia

urinaria, rinitis, colitis espasmdbddica, cistitis crénica,
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Alzheimer, demencia senil, glaucoma,

esquizofrenia, enfermedad de reflujo gastroesoféagico,

arritmia cardiaca,

y sindromes de hipersalivacidn.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito 1la presente invencidén, se considera
como novedad, y por lo tanto se reclama como propiedad 1o

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)
| nd )
F N/ﬂ\oiAkv/L—N‘
H Ry

RyZ |

3|\\\,/\

Ry R2
caracterizado porque
R; es hidrdégeno, haldbégeno, hidroxi, alquilo C1-Cg

sustituido o no sustituido, o alcoxi C;-Cg;

R, R; y Ry son independientemente hidrégeno, haldgeno,
amino sustituido o no sustituido, nitro, c¢iano, hidroxi,
alquilo C;-C¢ sustituido o no sustituido, alcoxi C1-Cg
sustituido o no sustituido, o -C(O)Re;

Rs es hidrdégeno o alquilo C1-Ceg;

nes 0ol;, vy

R¢ es hidrdégeno o amino.

2. El1 derivado de bifenilo novedoso, isdémero del mismo o
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sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
la reivindicacién 1, caracterizado porque R; es hidrdégeno o
haldégeno; Rz, Rs3 vy Ry son independientemente hidrdgeno,
haldégeno, o alquilo C1-Cs; vy Rs es alquilo C;-Cs.

3. El1 derivado de bifenilo novedoso, isdémero del mismo o
sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
la reivindicacidén 1, caracterizado porque R; es hidrdgeno; Ry,
R; v Ry son de forma independiente hidrdégeno o haldgeno; Rs es
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-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-il)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;
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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]-2-1l1l)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;

106) (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;
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18) (3',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(l1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

19) (4',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(l1-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-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo;

260) (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;
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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-il)carbamato de 2-
(l1-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-
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;
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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;
5 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;
46) (3'-amino-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
10 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
47) (5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-1il)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;
15 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 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
51) (3'-cloro-5-(trifluorometil)-[1,1"'-bifenil]-2-
20 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;
53) (3'-cloro-4',5-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-

il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
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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-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
5 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-
10 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;
15 6l1l) (3'-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
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
20 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
64) (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;
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60) (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;
5 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-
10 metilpirrolidin-2-il)etilo;
71) (3',5,5"-tricloro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de
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;
15 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-
20 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-

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



279
78) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R) -pirrolidin-3-
ilmetilo;
79) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-pirrolidin-3-
ilmetilo;
5 80) (3',5'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(R) -pirrolidin-3-ilmetilo;
81) (3',5'"-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-1l1l)carbamato de
(S)-pirrolidin-3-ilmetilo;
82) (5-fluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S) -
10 pirrolidin-3-ilmetilo;
83) (5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-1il)carbamato de
(S)-pirrolidin-3-ilmetilo;
84) (3',5,5"-trifluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R) —pirrolidin-3-ilmetilo;
15 85) (3',5,5'"-trifluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-pirrolidin-3-ilmetilo;
80) (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
20 (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;
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90) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo;
91) (3',5'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-1il)carbamato de
(R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
5 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;
94) (5-fluoro-3"'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
10 (S)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
95) (3',5,5"-trifluoro-[1,1"'-bifenil]-2-1il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
96) (3',5,5"-trifluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
15 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)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
99) (4'-fluoro-[1l,1'"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
20 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;
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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-[1l,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

isopropilpirrolidin-2-il)metilo;

113) (3'-fluoro-[1,1"'"-bifenil]-2-il)carbamato de

metilpirrolidin-3-il)metilo;

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

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

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

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

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

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

5 140) (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
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
10 142) (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-
il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
144) (2',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
15 (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;
20 147) (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-il)carbamato
de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;

149) (3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-1il1l)carbamato
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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;
151) (3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-1l1l)carbamato
5 de (R)-(l-isopropilpirrolidin-3-il)metilo;
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)-
(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
10 154) (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-
15 metilpirrolidin-3-il)metilo;
157) (2',4"'-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de

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

158) (2',3'"-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-1l1l)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
20 159) (3'"-cloro-6"'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato

de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
160) (3'-fluoro-[1,1'"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;

1lol) (3',5'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-1l)carbamato de
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(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-il1)carbamato
5 de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
l164) (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;
10 166) (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;
168) (3'-hidroxi-[1,1"'-bifenil]-2-1il)carbamato de (S)-
15 (l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
169) (3'-ciano-[1,1"'"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
170) (3'"-amino-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
20 171) (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-
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il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
174) (3'-cloro-5-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
175) (4'-cloro-5-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-1il)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-il)carbamato de
(S)-(l-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-
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(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
1806) (5'-cloro-2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato
de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
187) (2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
5 metilpirrolidin-2-il)metilo;
188) (2',4'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-1il)carbamato de
(S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
189) (2',3'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
10 190) (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
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
192) (5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-1l)carbamato de
15 (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;
20 195) (3'-cloro-5-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
1906) (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-



289
metilpirrolidin-2-il)metilo;
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-
5 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;
10 202) (3',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(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-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
15 metilpirrolidin-2-il)metilo;
205) (3',4-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
200) (5-metil-[1,1'-bifenil]-2-1il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
20 207) (3'-fluoro-5-metil-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de
(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-
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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-

5 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;

10 214) (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-il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-
il)metilo;

15 216) (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]-

20 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-[1,1"'-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:

Formula 2

20 R
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Formula 3

Formula 1

R, S o
| )j\ n h
H Rs
R =z
3 k\v\'
Ry R

donde R; a Rs 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 la
Férmula 4 para preparar un compuesto de la siguiente Fdérmula
la; e

introducir un sustituyente de Rs al compuesto de la

Féormula la:



10

15

20

Formula 2

Foérmula 3a

Férmula 4

Féormula la
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PG,
R1|\\ o h
n
H PG,
=z
R3—k\ \|
R, R,
R1|\\ o ﬁ
H
Ry |
3—
S
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Formula 1

R4
A (o)
| N
H Rs
=z
R3_|\\ \l
R4/V R,

donde R; a Rs 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-
butildimetilsililo).

7. E1 método de conformidad con la reivindicacidén 5 o 6,
caracterizado porque el compuesto de la Férmula 2 se prepara
por las etapas de:

hacer reaccionar un compuesto de la siguiente Férmula 5
en presencia de un 4&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
la siguiente Férmula 7 para preparar un compuesto de la

siguiente Férmula 8; vy
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des-esterificar el —compuesto de la Foérmula 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
Ry |
3
S
R4/“ R,
Formula 8
R1\\
| 0.
= PG,
R~ | ?
N
N\
R4/‘/ R,

donde R; a Rs 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-C4,



10

15

20

296

bencilo, PMB (d-metoxibencilo), THP (tetrahidropiranilo),
TBDMS (tert-butildimetilsililo), % TBDPS (tert-
butildimetilsililo).

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:

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; y

acoplar un compuesto de la siguiente Férmula 7 al
compuesto de la Férmula 9:

Formula 5

Formula 3

[FOérmula 9]
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Formula 7

HO._ _OH
B
Ry |
3——
b, N
R4/‘/ R,
Formula 1
R1\\\ o
L ]
H Ry
z
R3—k |
X,/ N
R4VR2

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

9. 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 Fdérmula 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 Férmula 9a para preparar
un compuesto de la siguiente Férmula 9b;

introducir un sustituyente de Rs al compuesto de la
Féormula 9b para preparar un compuesto de la siguiente Fdérmula

9; vy



acoplar

compuesto de

Férmula

5
Férmula

10
Férmula
15 Formula
Formula

20

un

compuesto de 1la
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siguiente

la Férmula 9:

5

3a

9a

9b

n
A AN NH

n
H

Formula

9

al
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Formula 7

Formula 1

R3 -
s, N
R4 R2

donde R; a Rs y n son las mismas como se definen en la
reivindicacién 1; X es haldégeno; y PG; es el mismo como se
define en la reivindicacidén 6.

10. E1 método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 5, 6, 8 'y 9, caracterizado porque el
reactivo de sintesis de carbamato comprende un compuesto de
azida.

11. El1 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 (NaNj3), bromuro de tetrabutilamonio y triflato de

zinc (II).
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12. Un antagonista del receptor muscarinico M3
caracterizado porque contiene al compuesto de conformidad con
la reivindicacidén 1, un 1isdémero del mismo, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente
activo.

13. El1 antagonista del receptor muscarinico M3 de
conformidad con la reivindicacidén 12, caracterizado porqgque
sirve para prevenir o tratar una enfermedad seleccionada del
grupo que consiste de enfermedad pulmonar obstructiva
crdnica, 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 hipersalivacidn.

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 reivindicaciédén 1,
un isémero 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 reivindicacidén 1, un isdbmero del mismo, o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un
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ingrediente activo para la preparacidédn 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 invencidn, actllan como antagonistas
del receptor muscarinico M3, y de esta manera son utiles para
la prevencidén o tratamiento de una enfermedad seleccionada
del grupo dgque consiste de enfermedad pulmonar obstructiva
crbénica, asma, sindrome de intestino irritable, incontinencia
urinaria, rinitis, colitis -espasmdébdica, cistitis crdnica,
enfermedad de Alzheimer, demencia senil, glaucoma,
esquizofrenia, enfermedad de reflujo gastroesoféagico,

arritmia cardiaca, y sindromes de hipersalivacién.



5 REIVINDICACIONES

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

R4
N (o)
10 | nd )
H

=

R;—
N
R, R,

caracterizado porque

R; es hidrdégeno, haldégeno, hidroxi, alquilo C1-Cg

15
sustituido o no sustituido, o alcoxi C;-Cg;

Rz, R; y Ry son independientemente hidrégeno, haldgeno,
amino sustituido o no sustituido, nitro, ciano, hidroxi,
alquilo C;-C¢ sustituido o no sustituido, alcoxi C1-Cg

20 sustituido o no sustituido, o -C(0O)Re;

Rs es hidrdégeno o alquilo C1-Cg;
nes 0ol;, vy
R¢ es hidrdégeno o amino.

2. El1 derivado de bifenilo novedoso, isdémero del mismo o



10

15

20

272
sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
la reivindicacién 1, caracterizado porque R; es hidrdégeno o
haldégeno; Rz, Rs3 vy Ry son independientemente hidrdgeno,
haldégeno, o alquilo C1-Cs; vy Rs es alquilo C;-Cs.

3. El1 derivado de bifenilo novedoso, isdémero del mismo o
sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
la reivindicacidén 1, caracterizado porque R; es hidrdgeno; Ry,
R; v Ry son de forma independiente hidrdégeno o haldgeno; Rs es
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-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-il)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;
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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]-2-1l1l)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;

106) (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;
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18) (3',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(l1-metilpirrolidin-2-il)etilo;

19) (4',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de 2-
(l1-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-il)carbamato de 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo;

260) (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;
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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-il)carbamato de 2-
(l1-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-
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;
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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;
5 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;
46) (3'-amino-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
10 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
47) (5-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-1il)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;
15 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 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
51) (3'-cloro-5-(trifluorometil)-[1,1"'-bifenil]-2-
20 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;
53) (3'-cloro-4',5-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-

il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
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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-
il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
5 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-
10 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;
15 6l1l) (3'-fluoro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
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
20 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
64) (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;
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60) (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;
5 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-
10 metilpirrolidin-2-il)etilo;
71) (3',5,5"-tricloro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de
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;
15 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-
20 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-

il)carbamato de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
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78) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (R) -pirrolidin-3-
ilmetilo;
79) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-pirrolidin-3-
ilmetilo;
5 80) (3',5'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(R) -pirrolidin-3-ilmetilo;
81) (3',5'"-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-1l1l)carbamato de
(S)-pirrolidin-3-ilmetilo;
82) (5-fluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de (S) -
10 pirrolidin-3-ilmetilo;
83) (5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-1il)carbamato de
(S)-pirrolidin-3-ilmetilo;
84) (3',5,5"-trifluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R) —pirrolidin-3-ilmetilo;
15 85) (3',5,5'"-trifluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-pirrolidin-3-ilmetilo;
80) (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
20 (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;
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90) [1,1'-bifenil]-2-ilcarbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metilo;
91) (3',5'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-1il)carbamato de
(R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
5 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;
94) (5-fluoro-3"'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
10 (S)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
95) (3',5,5"-trifluoro-[1,1"'-bifenil]-2-1il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
96) (3',5,5"-trifluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
15 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)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
99) (4'-fluoro-[1l,1'"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
20 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;
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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-[1l,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

isopropilpirrolidin-2-il)metilo;

113) (3'-fluoro-[1,1"'"-bifenil]-2-il)carbamato de

metilpirrolidin-3-il)metilo;

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

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

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

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

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

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



283
1206) (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)-(l-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)-(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;
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;
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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;

5 140) (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
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
10 142) (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-
il)carbamato de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
144) (2',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
15 (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;
20 147) (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-il)carbamato
de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;

149) (3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-1il1l)carbamato
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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;
151) (3'"-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-1l1l)carbamato
5 de (R)-(l-isopropilpirrolidin-3-il)metilo;
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)-
(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
10 154) (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-
15 metilpirrolidin-3-il)metilo;
157) (2',4"'-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de

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

158) (2',3'"-difluoro-[1,1"'-bifenil]-2-1l1l)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
20 159) (3'"-cloro-6"'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato

de (R)-(l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
160) (3'-fluoro-[1,1'"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;

1lol) (3',5'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-1l)carbamato de



286
(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-il1)carbamato
5 de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
l164) (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;
10 166) (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;
168) (3'-hidroxi-[1,1"'-bifenil]-2-1il)carbamato de (S)-
15 (l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
169) (3'-ciano-[1,1"'"-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
170) (3'"-amino-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
20 171) (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-
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il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
174) (3'-cloro-5-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
175) (4'-cloro-5-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-1il)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-il)carbamato de
(S)-(l-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-
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(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
1806) (5'-cloro-2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato
de 2-(l-metilpirrolidin-2-il)etilo;
187) (2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
5 metilpirrolidin-2-il)metilo;
188) (2',4'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-1il)carbamato de
(S)-(l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
189) (2',3'"-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
10 190) (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
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
192) (5-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-1l)carbamato de
15 (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;
20 195) (3'-cloro-5-fluoro-[1l,1'-bifenil]-2-il)carbamato de
(R)-(1l-metilpirrolidin-3-il)metilo;
1906) (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-
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metilpirrolidin-2-il)metilo;
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-
5 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;
10 202) (3',5-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(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-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de (S)-(1-
15 metilpirrolidin-2-il)metilo;
205) (3',4-difluoro-[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato de
(S)-(1l-metilpirrolidin-2-il)metilo;
200) (5-metil-[1,1'-bifenil]-2-1il)carbamato de (S)-(1-
metilpirrolidin-2-il)metilo;
20 207) (3'-fluoro-5-metil-[1,1"'-bifenil]-2-il)carbamato de
(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-
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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-

5 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;

10 214) (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-il)carbamato de (S)-(l-metilpirrolidin-2-
il)metilo;

15 216) (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]-

20 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-[1,1"'-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:

Formula 2

20 R
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Formula 3

Formula 1

R, S o
| )j\ n h
H Rs
R =z
3 k\v\'
Ry R

donde R; a Rs 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 la
Férmula 4 para preparar un compuesto de la siguiente Fdérmula
la; e

introducir un sustituyente de Rs al compuesto de la

Féormula la:
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Foérmula 3a

Férmula 4

Féormula la
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PG,
R1|\\ o h
n
H PG,
=z
R3—k\ \|
R, R,
R1|\\ o ﬁ
H
Ry |
3—
S
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Formula 1

R4
A (o)
| N
H Rs
=z
R3_|\\ \l
R4/V R,

donde R; a Rs 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-
butildimetilsililo).

7. E1 método de conformidad con la reivindicacidén 5 o 6,
caracterizado porque el compuesto de la Férmula 2 se prepara
por las etapas de:

hacer reaccionar un compuesto de la siguiente Férmula 5
en presencia de un 4&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
la siguiente Férmula 7 para preparar un compuesto de la

siguiente Férmula 8; vy
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des-esterificar el —compuesto de la Foérmula 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
Ry |
3
S
R4/“ R,
Formula 8
R1\\
| 0.
= PG,
R~ | ?
N
N\
R4/‘/ R,

donde R; a Rs 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-C4,
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bencilo, PMB (d-metoxibencilo), THP (tetrahidropiranilo),
TBDMS (tert-butildimetilsililo), % TBDPS (tert-
butildimetilsililo).

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:

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; y

acoplar un compuesto de la siguiente Férmula 7 al
compuesto de la Férmula 9:

Formula 5

Formula 3

[FOérmula 9]
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Formula 7

HO._ _OH
B
Ry |
3——
b, N
R4/‘/ R,
Formula 1
R1\\\ o
L ]
H Ry
z
R3—k |
X,/ N
R4VR2

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

9. 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 Fdérmula 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 Férmula 9a para preparar
un compuesto de la siguiente Férmula 9b;

introducir un sustituyente de Rs al compuesto de la
Féormula 9b para preparar un compuesto de la siguiente Fdérmula

9; vy



acoplar

compuesto de

Férmula

5
Férmula

10
Férmula
15 Formula
Formula

20

un

compuesto de 1la
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siguiente

la Férmula 9:

5

3a

9a

9b

n
A AN NH

n
H

Formula

9

al
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Formula 7

Formula 1

R3 -
s, N
R4 R2

donde R; a Rs y n son las mismas como se definen en la
reivindicacién 1; X es haldégeno; y PG; es el mismo como se
define en la reivindicacidén 6.

10. E1 método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 5, 6, 8 'y 9, caracterizado porque el
reactivo de sintesis de carbamato comprende un compuesto de
azida.

11. El1 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 (NaNj3), bromuro de tetrabutilamonio y triflato de

zinc (II).
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12. Un antagonista del receptor muscarinico M3
caracterizado porque contiene al compuesto de conformidad con
la reivindicacidén 1, un 1isdémero del mismo, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente
activo.

13. El1 antagonista del receptor muscarinico M3 de
conformidad con la reivindicacidén 12, caracterizado porqgque
sirve para prevenir o tratar una enfermedad seleccionada del
grupo que consiste de enfermedad pulmonar obstructiva
crdnica, 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 hipersalivacidn.

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 reivindicaciédén 1,
un isémero 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 reivindicacidén 1, un isdbmero del mismo, o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un
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ingrediente activo para la preparacidédn de un medicamente para
prevenir o tratar una enfermedad relacionada con el receptor

muscarinico M3.
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108) (S)-(1-F & 3] F 2 d-3-2)H &

(3.5-T1 57 Q &{1,1-1}o] o d]-2-2)7hup v o]
109) (R)-(1-H1 & 3] E 2 d-2-2) e & [1,1-8}o] 5 d]-2- A 7hup e o] E;
110) (R)-(1-A & ) E el e -2-ehym  3-w=-[1,1-8lo] Al d]-2- <) 7hvhw| o] E;
1) R)-(1-HE 3 Ee d-2-) e

(5-ZEF L 2-3-wE-[1,1-vle] 7 d]-2-) 7}t o] E;
112) (S)-(1-°0] A2 3 e d-2-¢hu e [1,1-v}o] g d]-2-d 7hup| o] E;
113) (R)-(1-H & 3 S d-3-2) e

B-EFLE[1,1-1}e] 3 d]-2-)7abH o] E;
114) (R)-(1-H €3 E 2 d-3-2)H e

@-EF LR (1,1-vb0] 3 d]-2-)7hul ] o] E;
115) (R)-(1-Hl & 3 E 2] d-3-2) e

(3 4-HEF L 2-(1,1-8Fo] 9l d]-2-)7Hupu| o] E
116) (S)-(1-F1 & 3] F 2] d-3-2)H &

B-EFLE[1,1-1}e] 3 d]-2-)7abH o] E;
117) (R)-(1-H e 3] Z 2] ©-3-ehH &

G-EFZE[1,1-4}o] s d]-2-) 7l o] E;
118) (S)-(1-F & 3] F 2l d-3-2)H &

(-FEE[1,1'-v}o]#H d]-2-)7FupH| o] E;
119) (S)-(1-F1 & 3] F 2l d-3-)H &



WO 2015/016511 PCT/KR2014/006483

[148]

[149]

[150]

[151]

[152]

[153]

[154]

[155]

[156]

[157]

[158]

[159]

[160]

[161]

[162]

[163]

[164]

[165]

[166]

9

(3,5-Y)F 2 2-[1,1-v}o] H d]-2-2)7}upw o] E
120) (S)-(1-H1 & 9] E 2] -3-d)w| &l
G-FEES-EFLE[11-vlo]# H]-2-A)7}ufH]| o] E;
121) (S)-(1-H e 9] F2 H-3-)w &

B-EREZLZFQE]]- H}Ol ' d]-2-L)7hut o] E;
122) (S)-(1-H e ¥ 8 d-3-)H E
G-ZF9 =2 35 e (L1 H}O] 7 d]-2-d)7hutd| o) E;
123) (9)-(1-H e ¥ 2 d-3-)H e
(B-FRES5EFRES5- lﬁi/&l [1.1-mkel s ]-2- ) 7hub | o] E;

124) (S)-(1-H € ¥ ] d-3-2)H e
(4'5-HEFLE(1,1-0ke| Hl d -2-)7hatH] o] &
125) (S)-(1-H e 9] Z2 d-3-2hm e
B-FEE-5-ZFE[1,1-1lo] H d]-2-2)7lup o] E
126) (S)-(1-H e 9] Z2 d-3-2hm| e
(35-UEREE5-ZF QR (1,180 ¥ d]-2-) 7} o] E;
127) (S)-(1-H e 9] Z2 d-3-2hu e
@-FEES5-ZEFE[1,1-vlo] ¥ d]-2-)7lutH o] E;
128) (S)-(1-H e 9] Z2 d-3-2hm| e
G 4-HFEES5-EFE[L, 100 #H d]-2-A) 7}t o] E;
129) (S)-(1-H e 9] Z2 d-3-2hu e
B-FERES55-UZF 2 [1,1-0lo]Hd]-2-2)7}upw o] E;
130) (R)-(1-H e 9] Z2 d-3-ehH &
(3 4-Y)EF 22 [1,1-0lo]H d]-2-2)7}upu o] E
13D) (R)-(1-H e ¥ Z2d-3-ehH &
(3,5-Y)F 2 2-[1,1-v}o] H d]-2-2)7}upw o] E
132) (R)-(1-W € 3] &2 H-3-)w &
B-EFEE-5-EF2E(1,1-8o]d d]-2-H) 7l o] E;
133) (R)-(1-H 9] F2] -3-d)w &
(5-&F L E-3-opu] = [1,1-H}o] ¥ H]-2- ) 7hupu| o] E;
134) (R)-(1-W ¥ 3 8] d-3-d)yd &
(B-EFRES5-ZFRLES-F =EA[L1-1lo] # d]-2-) 7| o] E;
135) (R)-(1-W & 3] & 2] 1 -3-2)w| &l
(3,5-UF 2 2-5-5F 2 [1,1-v}o]#H d]-2-2H) 7l o] E;
136) (R)-(1-W € 3] & 2] H-3-2)w &
(B-EFREEA-EFLLE(LI-vlo]v d]-2-)7 | o] E;
137) (R)-(1-w] Bﬂiﬂllﬂ 3-eh e
(33| = EAL-[1,1-0}o] #H d]-2-)7FubH o]
138) (R)-(1-H &l 3] =7 13-3- Ay e
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(B-FEES5S-(EYEF L2 E)-(1,1-v1e] 3 d]-2-2) 7 o] E;

[167] 139) (R)-(1-H1 & 9] F2] -3-d)w &
(B-FRES5-ZFLE-S-HFA[1,1-8Fo] 3 H]-2-) 7t o] E;

[168] 140) (R)-(1-H 9] F2] -3-d)w &
B-ZFRES5-EFLLES(EYEFLEYE)[1,1-8lo] H d]-2-¢)7}ulH o] E;

[169] 141) (R)-(1-H e 3] Z 2] ¥-3-ehH &
(4'5-HEFLE(1,1-0ke| Hl d -2-)7hatH] o] &

[170] 142) (R)-(1-H 9] F2) -3-d)w &
B-FRE255-CZF 2 [1,1'-Hlo]#H d]-2-2H)7}ulH| o) &,

[171] 143) (R)-(1-H 9] F2)d-3-d)w &
(B-FREEAS5-HUEFLE(LI-1Hlo] 9 d]-2-)7hap| o] E;

[172] 144) (R)-(1-H & 3] Z 2] ©1-3-ehm &
(2'5-HEFLE(1,1-0ke| Hl d ]-2-)7hatH] o] &

[173] 145) (R)-(1-H 9] F2] d-3-d)w &
(3,5-t1 2 2 [1,1-0}o] #H H]-2-2) 7} | o] E;

[174] 146) (R)-(1-H € 9] F2] d-3-)w &
(3 S5-HERREA-ZFE[1, -0t ]-2-L)7HatH]| o] &

[175] 147) (R)-(1-H 9] F2] d-3-d)w &
G-FEEA-EFFLES5-HEA[1,1-10] # H]-2-) 7}ufH]| o] E;

[176] 148) (9)-(1-¥ € 9] Z &) Wl -2-)w &
B-EFEE-5-EF2E(1,1-8o]d d]-2-H) 7l o] E;

[177] 149) (9)-(1-v € 9] Z &) Wl -2-d)w &
(B-EFREEA-EFLLE(LI-vlo]v d]-2-)7 | o] E;

[178] 150) (R)-(1-el € 3] F&]-3-)w &
(B-EFREEA-EFLLE(LI-vlo]v d]-2-)7 | o] E;

[179] 151) (R)-(1-0] A 2 d ¥ E2]d-3-2)v &
(B-EFREEA-EFLLE(LI-vlo]v d]-2-)7 | o] E;

[180] 152) (R)-(1-H1 € 9] E2] -3-d)w &
(3-El =AM E)-[1,1-8}e] i d ]-2- ) 7Hat v o] E;

[181] 153) (R)-(1-H 9] F2] -3-d)w &
(3-7HaLE -1, 1-8}o] #H H ]-2-¢)7Hul | o] E;

[182] 154) (R)-(1-H 9] F2)d-3-d)w &
(3"-oFH| ke[ 1,1-1}o] H d ]-2- ) 7Hub | o] E;

[183] 155) (R)-(1-H € 9] F2] -3-d)w &
(3-Al ot o[ 1,1-1}o] # I ]-2- ) 7HutH| o] E;

[184]  156) (R)-(1-¥1E ¥ &) d-3-)w &
Q-EFQZ2[1,1-vlo]#H d]-2-)7ulH o] E;

[185]  157) (R)-(1-¥1E ¥ &) d-3-d)w &
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[186]
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[189]
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[191]

[192]

[193]

[194]

[195]

[196]

[197]

[198]

[199]

[200]
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[204]
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2-h7hubH o] E;

158) (R)-(1-H &l 3] & 2] 1 -3-2 )ﬂ%

(2'3-1=%

@-ZFEE[1,1-1Fe] v d

165) (S)-(1-H & 3] &2 d-2-

F-FEE (1,115 ]2

166) (S)-(1-H & ] F & d -2-
(3 4-HEE2E(1,1-0ko] 7 ]
167) (S)-(1-H & 9] F & d -2-
Q4-t1ZF2 21,100 Hl d
M&wnlﬂﬂﬂiaﬂzm

(3-3 EFA-[L1-vkol ¥

169) (S)-(1-¥ & 9] & &) 1‘5_-2-

(3-Alote-[1,1-Hlo] 7] d]-2-

170) (S)-(1-H & 3] &2 d -2-

(3-oFn] o[ 1,1"-Hhe] 7] -2

(3 45-E8 &
172) (8)-(1-M & 3 Z &) ¥ 2-2
(3'.5,5-E8 &
173) (8)-(1- & 3] Z &) ¥ 2-2
(24,55-HEg=
174) (8)-(1- & 3 Z &) ¥ 2-2

(-FEE5-ZFQ 1,11l d
175) (S)-(1-H & 9] F 2] -2-¢)w
@-ZF225ZFQ = [1],1-8l0] ¥
176) (S)-(1-H & 9] F 2] d-2-¢)w

FQE[1,1-v}o]Hd
159) (R)-(1-1| & 31 Z 2] d.-3-
B-ZFRE-6-E5FLE[1,1-1}o)dd
160) (S)-(1-H & 31 & 2] d -2-
GB-EF L2 [1,1-4}o)Hd]-2
161) (S)-(1-H & 31 & 2] = -2-
(3,5-Y&EF 2 [1,1-vfo]Hd
162) (S)-(1-H & 3] & 2] d -2-
(3 4-Y)ZF 2 [1,1-vfo]H d]-2
163) (S)-(1-H & 3] & 2] = -2-
245-EYEFQE1,1-1lo] A d]-2
164) (S)-(1-H & 9] &2 d-2-

F2 21,110 7Y

F2E2[1,1-1}0] 7Y

2-)7}ntu o) E;

E)Uﬂ%

2-Fhue] o] E;

dyHlE

d)7hut o) E;

dyHlE

2-h7hubH o] E;

dyHlE

d)7hat] o) E;

dyHlE

d)7hut o) E;

o e
2-)y7hulH o] E;
o e

d)y7hatu]| o] E;
o e
2-e)7hub| o] E;
ehHlE

2-)y7hulH] o] E;
e e
2-)y7hulH o] E;

oy gl
ol)7hulu o) £,
oy gl

ol)7hul o] £,
171) (8)-(1-4 & 9] 28] ¥ 22
Fo 1, 1-utol Y

)ﬂ

-d)7hat o] E;
)ﬂ

2-)7hup o] E;
)ﬂ

2-)y7HitH o] E;
21y &l

_4

2-A)7tut| o) E,

= =

%
d1-2-2)y7habe o) E;
2!

—
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[206]

[207]

[208]

[209]
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[211]

[212]
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[223]
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QAU FEES-SF 51, 1-vpe] s d]-2-A)7hup] o] &
177) (S)-(1-F & 3] F 2 d-2-)H &

@B A4-HERES5-FFLLE[L1-8lo] 3 H]-2-A)7Hape] o] E;
178) (S)-(1-F & 3] F 2l d-2-)H &

(B-Alofr-5-EF 2 B[ 1,1-1ko] # d]-2-A) 7] o] E;
179) (S)-(1-F1 & 3] F 2l d-2-)H &

(3-3 =EA5-ZF 0 2 [1,1-1}o] #H Y ]-2-)7atH| o] E;
180) (S)-(1-F & 3] F 2l d-2-)H &

G-E=FLEI(EEFL2E)-[1,1-1}0] 3 d]-2-)7hul] o) E;
181) (S)-(1-M & 3] F 2l d-2-e)H &

(B-2RE445-ESFE(11-1lo]# d]-2-A)7 b o] B,
182) (R)-(1-Hl & ¥ &2 d-3-2)H &

(-2 2450 ZF 0 2 [1,1-1}o] 7 d]-2-2) 7w o] E;
183) 2-(1-H & 3] E 2 H-2-¢h)el e

(2 4-HEF L E2-(1,1-8Fo] 9l d]-2- ) 7hupu| o] E
184) 2-(1-# & 1] Z 2] -2-A)ol &

(2'3-HEF L 2-[1,1-8Fo] 9l d]-2- ) 7hupu| o] E
185) 2-(1-H & 3] Z 2 H-2-¢h)el &

(2,6-HEF L 2-[1,1'-8Fo] 3l d]-2- ) 7Hupu| o] E
186) 2-(1-H & 3] Z 2 H-2-¢)el &

(-FRE2-EFQE[L1-0lo]dd]2-2)Fhuhe o] E;
187) (S)-(1-F & 3] F 2l d-2-)H &

Q-EFQE[1,1-vlo]H d]-2-2) 7}l o] E;
188) (S)-(1-F & 3] F 2l d-2-)H &

(2 4-HEF L E2-(1,1-8Fo] 9l d]-2- ) 7hupu| o] E
189) (S)-(1-F & 3] F 2l d-2-)H &

(2'3-HEF L 2-[1,1-8Fo] 9l d]-2- ) 7hupu| o] E
190) (S)-(1-F1 & 3] F 2 d-2-)H &

G-FRE6-ZF (1110 ¥ H]-2-A)Fhube o) E;
191) (R)-(1-H &3 E 2] d-3-2) e

(3.5-H i E-[1,1-1ko] ¥ d]-2- D) 7hab] o] E
192) (R)-(1-Hl & 3] E 2] d-3-2) e

(5-ZEF L 2-3-wE-[1,1-vle] 7 d]-2-) 7}t o] E;
193) (R)-(1-Hl & 3] &2 d-3-2) &

5-ZF 223 5t E[1,1-1lo] H d]-2-2)7}ul e o] E;
194) (R)-(1-Hl & 3] E 2] d-3-2) e

(3,5-H & F =2 -[1,1-1}e] 3] H]-2-) FHupw o] E;
195) (R)-(1-Hl & 3] &2 d-3-2) &
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[242]
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B-ERZ5-FF 2 [1,1-1}o] ] d]-2-) 7l o) E;
196) (R)-(1-el & 31 & H-3-2)v &
(B-FE 245U EF L2 [1,1'-9Fo] H d]-2-)7}ulH| o] E;
197) (S)-(1-H € ¥ E 2 d-2- D) = L1 -u}o] 7 d]-2-21 7} v} o] E;
198) (S)-(1-W & 9] & 2] d-2-2h)w &
@-EFS 2 1,1-vbo] 7 d]-2-2)7uh] o] E;
199) (S)-(1-# & 3] =] Y 2-2yw| & (3- & -[1,1-v}o] 3 d]-2-2) 7} v} o] E;
200) (S)-(1-H & ¥ E 2] H-2-h)v &
(5-ZF 0 2-[1,1-0}0] 7 d]-2-9)7uh | o] E;
201) (S)-(1-W & ¥ E e H-2-hHv &
(5-ZEF L 2-3-wE-[1,1-vle] 7 d]-2-) 7}t o] E;
202) (S)-(1-H & ] E 2] H-2-h) &
(3'5-H EF Q2 1,1-18}0] 7 d]-2-2) 7} up o] E;
203) (S)-(1-W & ¥ E e H-2-2hv &
(45-H & F L 2-[1,1-1Fo] 3 d]-2-A)7hap o] B
204) (S)-(1-W & ¥ E 2] H-2-hHv &
4-EFS 2 (1,100 9 d]-2-)7hubw o] E;
205) (S)-(1-W & ¥ E 2] H-2-hv &
(34t E 7L 2[1,1-0o) 5 d]-2-) 7w o]
206) (S)-(1-#1E 3] Feld-2-2huld (5-HE-[L,1-1Fe] 9 H]-2-2h7hue] o] E;
207) (S)-(1-W & ¥ E 2] H-2-h)v &
(3-ZFE2-5-vE-[L1-nle] v d]-2-) 7kl o] E;
208) (S)-(1-¥ & ] E 2] H-2-h &
(-EF22-3.5-tHE-[1,1-8}o] 7 d]-2-L)7}up] o] E;
209) (S)-(1-H & ¥ E 2] H-2-2hHv &
A-(tert-F+9)-5-FF 2 2 -[1,1-1}o] 3] H]-2-) ZHupw o] E;
210) (S)-(1-W & ¥ E 2] H-2-h &
B-FEE-55-TZFQ 2 [1,1-°}o] 3 d]-2-2) 7} upu o) E;
211) (S)-(1-W & ¥ E e d-2-hv &
(-2 2450 ZF Q2 [1,1-0lo] 9 d]-2-&)Fupu| o] E,
212) (S)-(1-W & ¥ E e H-2-hHv &
@-ZFRRE3 5T EF Q2 [1,1-0le] 3 H]-2-2) bl o] E;
213) (S)-(1-H & 3] F 2 d-2-2h)H e
(3011 3=-5-5 7 . Z-[1,1-v}o] 3 d]-2- ) 7huh | o) E;
214) (S)-(1-W & ¥ E e d-2-hHv &
25-UEFRLEI(EYEFzvE)-[1,1-vlo]#H d]-2-d) 7t o] E;
215) (S)-(1-W & ¥ E e d-2-h &
(-ZREZSZFQ RS (EYEF e 2 E)[1,1-0}0] 3l d]-2-2) et o] E;
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[245]

[246]

[247]
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[249]
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[251]
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216) (S)-(1-W € 9] &g -2-A)yw| &l

G-EFRBES5ZFQ 853 EEX][1,1-8}0] # d]-2-2)7HulH] o) E;
217)(S)-(1-HE 9 F e d-2-hHH e

(-ERES-FFLES-HFA[L1-0ke] H d]2-2)Fhube o] E;
218) (S)-(1-H & 3] F 2 d-2-2h)H &

G-EFLE2A4M2EYEFEAE)-[1,1-vlo] H H]-2-d)7HulH o] E;
219) (S)-(1-H € ¥ Z e d-2-HH e

(3-Ol FA-5-FF 2 [1,1-0Fo] H H]-2- ) 7hatu] o] E;
220) (S)-(1-H € 9] Z & l-2-2)w &

(5-EFLE-34- | S A-[1,1-1lo] #l d ]-2-) e o] E;
221)(S)-(1-H e 9 F e d-2-hHH E

(5-ZF 9 2.3 5T W EA][1,1'-v}o] 7 H]-2-) 7Fu} | o] E;

222) (9)-(1-v " 3] E 2 -2- Lyl e (5-v|F A -[1,1-1}o] 3 d]-2-) Zhuh o) B,

223) (9)-(1-¥1 & 9 F ) 9 -2-)w &)

(3-EF 25w SA[1, ko] d]-2- )7l o] B
224) (9)-(1-¥ B 7 F ) 9 2-)w &)

(-2 225w E A1 1-vho] # d]2- )7k o) £
225) (9)-(1-¥1 & 9 F ] 91 -2-)w &)

(34T 22 250 S A1, 1-0h0) 7 d]2-9) 7hahv o)
226) (9)-(1-¥ & 9 F ) 91 -2-)w &)

(3.5-E 22 250 E A1, 1-0h0] 7 d]-2-9) 7| o] .

A 38 vlol A d S = A 9] A zHH
g2 A7) gheka] 19] S1EHE i o] o] oFslA o2 &8ssk 4 9
A WA (A Z2HE 1WA 4)S A B3k

;q }_H]—HJ 1
B v e) ket 1] SHaHE i o9 ofelq 0% 587k d e
AZRL 7] k54 29] R 7] ket 9] ke hupulo) =
A A oF EA Bfoll HEgAl 7| = @A & 2 ghe 4= )
(3134 2]
R4
[
= OH
R Z l °
32
S
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R1\\
O
| nd )
Y NJJ\O'P\)\/\/N_
H PG,
R _/
3 k\/\\/\
Ry 7 R,
(3414 1aj
R AL
O
| nd )
Z III-\l-l)]\o)(/\)\/\/NH
RoL |
3 ,\\/\\/\
Ry 7 R,
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hy A = @)
(49 =ded Aikee4

o

AbEse] A ol Fob &<

,
&
ok
i)
o
ol
ey
oX,
2
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G WA LY 3= = Azl
(3£ 4] 4ol F-L
&g o s}ehy 084 n3E4
®R)-(1-HE9 & 3~ 2-paeWzoe] A= | (R)-tert-F8 3-(I =2
. e (2-BERIAE)F | (4.5, 22.4mmol) Alde)d 2 a-1-7- 24
vldlo] E (3.06g, 75%) #ol= (5.41g, 26.9%mmol
(S)-(1-" g3 EaJ-3- 2-B 2 W2 ofjAl= (S)-tert-¥8 3-(3==
G | DHE @E-EERAE7 Al g e d-1-7H2 2
nhH o] 2 #ol=
R)-(I-vEgd & d-3- 2-B 2 R-4-ZFowul (R)-tert-18 3-(3| =2
. e (-BEER4-EZF | 29 o A= (5g, | Al E)T B d-1-7+B 2
SEAE)7FHH ol = 22.83mmo1) #le] =(5.51g, 27.4mmol)
(2.29g¢, 30%)
(9-(1-HE7Eed-3- | 2-HEFA-Z202H | (S-tert-Fd 3 (=%
. DFE (2-HERE-4-3F | 20 oA = A e 2E -1 22
L ZEd )7t o] E 2] o=
g
R)- (-9 25 2 d-3- -ERBRR A-FRRE R)-tert-F& 3-(3| =%
e (2-ERRA4-F=2 | 9 A= (5g, | AM )M B Y-1-9}EA
! 2 d)Futd o= (2.5g, | 21.23mmol) #ol=(5.1g, 25.48mmol)
34%)
®)-(1-4Ed=) & d-3- - R W -A-v| EA| ] 2 R)-tert-#2 -3 =F
N A A E(3g, | AWE)H S W-1-7+52)
Aldid)Fbutel ol = (2.3g, | 12.98mmol) #e)=(3.9g, 19.47mmol)
52%)
(R-(1-HEga&29-3- 2-HE2W-4,5-TEF2 R)-tert-F4 3-(F=%
A )uEl (2~E 2 R-4,5-T] | 2wlzo] ojA=(1.5g, | AHE)HN 2 H-1-F 24
" ssosawstueors | 6.53mo) 2|01 =(2.55¢, 12.65mmol)
(884mg, 40%)

[405]
[406]

[407]

[EA ¢ M](S)-1-HEF 2 d-2-)vE 2-B 22 d)7ulv o] Eo] §A4

/lcj)\
N o/’.O
Br H N
/

2-HZL
o] 3]

9.95mmol)§ 7har T}, Ab--o A 30%-7F

HlZz2) o Al =(2¢g, 9.95mmol)E 5 F

AN(75mL)el =<1 5

2 ¥ ] o}l X =(2.57mL, 11.94mmol) ¢} E &) ol o}l (1.4mL,

L HE 3 & ohA] 1A 7 =0t
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ke ik ke g SRS G o s
(S)-(1-71 & 3] Z 2l -2-) v BF-2-(1.42mL, 11.94mmol) S 7}8F F 42| 7F <
FAFAHSIG T HES B 2B A0 d WUl AR &S] S &
AAe ZE R EFEaigor &390 5S¢
sabvlavlE o2 ekl o i, F55ke] Aol AR ES
A azatE a9 2 GAsto] TAETE(1.4g, 45%)S LA
[408]
[409] [ 4 N-P]
[410] 32519 954 2 s 22 S AMgato] Ao Mot g o=
Aol N A P 3}3t&=-& Al =5kt
[411] [3 5] 4 ol M-P
[412] 4 ol g5ty zuzz e B
S)-(1-mgvEad-2-W)rd | 2-82 @Az ofA] | (S)-(1-HE 5] Sa)g-o-
M (2-E 2R 5d)7lutrolE X (2g, 9.95mmol) P R= (1.42mL,
(1.4g, 45%) 11.9%4mmol)
O)-(1-E92gd-2-D)Me | 242202 | (S)-(1-vgx2zg-_o
N | (-B2R4-EF0aud)sla | W29 oAl (4¢, | Q)FErS (2.6uL,
o] E (2.86g, 47%) 18.26mmo] ) 21.91mmo1)
O)-(1-dgEgd-2-)vd | 2-BER-4-fEAH | (S)~(I-HEH a2~
0 (2-B2R-4-wEA g d)7he | 29 ojAl= (600mg, | L)WEL (463uL,
o]E (600mg, 67%) 2.60mmo1) 3.90mmol)
S)-(1-dEddE8d-2-W)dd | 2-BER-45-T5F | (S)-(I-Hgd9Sgu2-
P (-EREA45HEFREAY) | L2WXFY A= | A)d S (730ug,
Fhald o] B (737mg, 50%) (1g, 4.22mmol) 6.33mmol)
[413]
[414]  AAlH
[415]  [3E 6] AN 3=
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[416] o
g NMR 7k

o]
s-(1-HEn 2 d-2-g)eld  (4'-BHoZ- | H NMR(CCl): & 8.10-7.99(m,
{1,1'-wlolsid ]-2-L)F} a0l = 1H), 7.38-7.26(m, 3SH), 7.20-
o 7.06(m, 4H), 6.52-6.41(bs, 1H),
O )]\ /\/D 4.21-4.08(m, 2H), 3.12-2.99(m,
1 N~ O N 1), 2.20(, 3H), 2.20-1.87(a,
H \ AH), 1.83-1.61(m, 2H), 1.61-

O 1.40(m, 2H)
F

2-(1-H g g Ed-2-d)ed (3 ,5'-TEF2L | 'H MR(CXID: & 8.11-7.9%(a,
21,1 -utelmd |-2-)vhate| el = W), 7.45-7.32(m, 1), 7.21-

7.07(m, 21D, 6.98-6.79(m, 3H),

6.55-6.39(bs, 1H), 4.27-4.10(m,
H \

2H), 3.14-2.99(m, 1H) 2.30(s,

3H), 2.21-1.85(m, 4H), 1.85—
O 1.41(m, 4H)
F F

-(1-dEsEFg-2-2)ad  (3',4',5'-E2] | 'H NMR(CDCI): & 8.00-7.88(m,
ZZ2 2-[1,1"vlolHd [-2-&)Ful o] E 1H), 7.43-7.30(m, 1H), 7.29-
7.08(m, 21D, 7.05-6.91(m, 2H),

O
iy 6.69-6.52(bs, 1H), 4.25-4.06(m,
3 N~ O N
H \

2D, 3.25-3.08(m, 1H), 2.47-

2.17(m, BH) 2.14-1.91(m, 2H),
O 1.90-1.45(m, 4H)
F F

F
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4171 2-(1-WEg g d-2-)d (3 -ZFEL-2 | T NRCCI): & 8.13-7.96(m,
[1,1'-w}ol= d]-2-)7Hale o un, 7.507.28(m, 2D, 7.22-
7.00(m, SH). 6.60-6.45(bs, 1),
) O /U\ /\p 4.25-4.07(m, 2H), 3.13 2.99(m,
), 2.31(s, 3H), 2.22-1.41(m,
‘ 81)
F
2-(r-HEdgdd-2-d)d 2 (4'-elZA] - | 'H NMR(CDCL;): & 8.13-7.99(m,
[1,1'-m}olHd ]-2-d)7tutH o] E ), 7.35-7.22(w, 4H), 7.20-
o 7.14(m, 1H), 7.12-7.06(m, 1D,
‘ )j\ /\I> 7.03-6.95(m, 2H), 6.63-6.56(bs,
5 N O N 1H), 4.23-4.10(m, 2H), 3.85(s,
H \ 3H), 3.10-3.0i(m, 1H), 2.28(s,
‘ 3H)  2.17-1.88(m, 4H), 1.84-
1.62(m, 2H), 1.62-1.41(m, 2H)
OCH;,
2-(1-vEgd Edd-2-2)dd  [1,1'-uFo]s | 'H NMR(CDClz): & 8.11(s, 1),
d |-2-g Ftupe] o) 2 7.45(t, 1My,  7.38(d, 1),
7.34(ad, 2, 7.21(dd, 2H),
‘ j\ /\/(> 7.12(t, 1), 6.99(t, 1H), 6.64(s,
6 N O N H), 4.18-4.14(m, 2H), 3.09-
H \ 3.01(m, 1H), 2.40(s, 3H), 2.34(am,
O 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)
2-(1-dd= Ead-2-d)d " 4'-F=22-|'H NREDX)D: & 8.11-7.94(m,
[1,1'-mtelHd ]-2~-d)7huH 0| E ), 7.55-6.97(m, 7H), 6.55-
o 6.35(bs, 1H), 4.25-3.98(m, 2H),
O )j\ /\p 3.14-2.94(m, 1H) 2.29(s, 3,
7 N O N 2.20-1.84(m, 4H), 1.81-1.37(m,
H \
O 4H)
Cl
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(- E g Eald-2-d)d g (3'-Z2=2=2- | 'H WR(CDCIz): & 8.06(s, 1H),
[1,1'—mfel g2 ]-2-¢) 7 ule o] & 7.41-7.35(m, 4H), 7.26-7.22(m,
‘ o u, 7.19-7.16(m, 1H), 7.14-
7.10(m, 1H), 6.47(s, 1H), 4.22-
® PJ”u\\()'/A\\"//[:j;:>> 4.15(m, 2H), 3.07-3.02(m, 1H),
H \ 2.29(s, 3H), 2.16-2.06(m, 2H),
O 2.03-1.91(m, 2H), 1.78-1.62(m,
Cl 4 2H), 1.60-1.47(m, 2H)

2~(I-vlg e Eag-2-g)dle (3',5'-t]ZF==2 | 'H NMR(CDCly): & 8.01(s, UD),
-[1, 1wt d -2-Y)Fhuhd o] = 7.39-7.35(m, 2H), 7.22-7.20(m,
O o 2H), 7.17-7.11(m, ZH), 6.42%(s,
1, 4.22-14.13(m, 2H), 3.10-
’ N/U\O/\/(N> 3.01(s, 1), 2.30(s, 3H), 2.08-
H \ 2.04(m, 2H), 2.03-1.90(m, 2H),
O 1.78-1.60(m, 2H), 1.58-1.42(m,

Ci Cl 2H)
-(1-MEo g8 d-2-)elE (4'-EHEFL | 'H MR(CCL): & 8.03(s, 1),
ZAEA-[1,1'-5Fo] o] d1-2-8 ) Fhul o] E 7.39-7.34(m, 3H), 7.31-7.291(m,
2H), 7.19-7.11(m, 2H), 6.44(s,
O )]\ /\/FB H), 4.24-4.15(m, 2H), 3.04-
10 3.00(m, 1H), 2.27(s, 3H), 2.04-
2.01(m, 2H), 2.00-1.88(m, 2H),
O 1.80-1.63(m, 21), 1.59-1.44(m,

2H)

OCF3

2-(1-vl g Eeld-2-d)old 4'-1E=Z- | 'H NMR(CDCL;): & 8.27-8.24(m,
[1,1'-wFolmld ]-2-A ) Fpute o] = 1), 7.55-7.52(m, 1H), 7.41-
o 7.37(m, 1H), 7.22-7.00(m, 3H),
O /[k w 7.01-6.97(m, 1), 4.14-4.05(n,
11 Ej o h{ 2H), 3.37-3.35(m, 1D, 2.50(s,
3M0), 2.10-2.04(m, 2H), 1.93-

NO,

1.88(m, 2H), 1.81-1.77(m, 2H),
1.66-1.62(m, 2H)
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2-(1-" 29 Edd-2-d)ol2 (3'-E4EFL
Zod-[1,1'-vle] Hd]-2-¢) 7hat o] =

'H NMR(CDCly): &  8.10-7.92(m,
M), 7.73-7.46(m, 3H), 7.44-

7.31(m, M), 7.31-7.05(m, 2H),

@) /\/FB 6.55-6.34(bs, 1H), 4.26-4.02(m
1 O NJ\O N 2H), 3.20-3.00(m, IH), 2.31(s,
H \ 3H), 2.25-1.88(m, 4D  1.86-
O 1.40(m, 4H)
CF;
2-(1-HEe S g-2-Wdd (-=EZTEe | 'H NRCXI:): &5 8.04(s, 1H),
2d"-[1,1'-vlol 3 " 1-2-Y) Flupwf o 7.72(d, 2H, J-8.0), 7.48(d, 2H,
J=8.4), 7.41-7.36(m, ), 7.20-
O /U\ /\/(> 7.13(m, 21D, 6.41(s, 1D, 4.18-
13 4.14(m, 2H), 3.06-3.01(s, 1H),
2.27(s, 3H)., 2.18-2.04(m, 2H),
O 2.02-1.87(m, 2H), 1.77-1.68(m,
2H), 1.57-1.43(m, 2H)
-(1-d g2 Ed9-2-)eE  ((3'-Z2LE- | ' MRCDICLD: & 8.11-7.99(m,
4'-wEd)~[1,1'-w}ol#H d 1-2-d) e o = ), 7.39-7.30(m, 1H), 7.30-
7.14(n, 2H), 7.14-7.07(m, 1H),
‘ j\ /\/(B 7.06-6.95(m, 2H), 6.64-6.54(bs,
14 N o) N 1H), 4.26-4.08(m, 2H), 3.30-
H \ 3.09(m, 1), 2.36(s, 3H), 2.32(s,
O 3H), 2.30-2.14(n, 2H) 2.13-
F 1.92(m, 2H), 1.92-1.46(m, 4H)
2-(1-dd g2 d-2-d)ad (3 -uE-[1,1'- | 'H MRCDCl): & 8.10(s, 1H),
nkol ) | 1-2-¢ ) Ftutd] o] 7.38-7.33(m, 2H), 7.26-7.17(m,
3H), 7.15-7.09(m, 1H), 6.66(s,
s H), 4,19-4.16(m, 2H), 3.21-3.01

o *NQ
g

(s, 1), 2.41(s, 3W, 2.28(s,
3H), 2.23-2.,12(m, 20), 2.10-
1.91(m, 2H), 1.83-1.63(m, 2H),

1.60-1.43(m, 21D
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2-(1-E ] 9 d-2-9)od (39 ZA~ | 'H MMR(CDCl): & 8.10(s, 1H),
[1,1'-ulo]sd]-2-4 )s}uloo 7.37-7.31(m, 2H), 7.23-7.18(m,
2H), 7.11-7.08(m, 1H), 7.00-
O J\ /\p 6.86(m, ZH), 6.70(s, 1H), 4.17-
16 4.01(m, 4H), 3.18-3.15(m, 1H),
2.36(s, 3H), 2.23-2.16(m, 2H),
O 2.08-1.91(m, 2H), 1.81-1.71(m,
o ™ 2H), 1.63-1.41(m, 2H), 1.40-
1.38(m, 3H)
(- Ev EYd-2-od (3'-Z=2-5-Z | 'H MRCDCL): & 7.94(s, 1H),
Fo2-[1,1'-vtolFd |-2-d) Fnt o] E 7.41-7.36(m, 2H), 7.32(s, 1H),
F 7.92-7.20(m, 1H), 7.07-7.02(m,
O o} /\I> 1H), 6.92-6.80(, 1H), 6.38(s,
17 N/U\O N 1), 4.17-4.13(m, 2H), 3.04-
H \ 3.00(m, 1H), 2.27(s, 3H), 2.15-
O 2.03(m, 2H), 2.00-1.87(m, 2H),
Cl 1.80-1.64(m, 2H), 1.56-1.40(m,
2H)
-(1-m gy gd-2-)eld  (3',5-T1E52 | 'H NMR(CDCLy): &  7.86(s, 1H),
2-[1,1"-nlo] s d ]-2-Y)Fu}u o] = 7.44-7.39(n, ), 7.26-7.22(n,
F W), 7.17-7.08(m, 1), 7.06-
O o /\p 7.02(m, 1H), 7.01-6.91(m, 2H),
' NJ\Q N 6.75(s, TH), 4.15-4.06(m, 2H),
H \ 3.30-3.27(m, 1H), 2.47(s, 3H),
O 2.10-1.93(m, 2H), 1.87-1.73(m,
F 2H), 1.70-1.54(m, 2H)
2-(1-9 83 &8 d-2-)elld (4 ,5-t1ZF L | 'H NMR(CDCL;): & 7.97(s, 1H),
E-[1,1" -1kl 5 d |-2- ) Fn)H o] B 7.32-7.26(m, 1H), 7.24-7.21(m,
F H), 7.19-7.13(m, 2H), 7.07-
‘ o) /\/(> 7.00(m, 1), 6.92-6.90(u, 1H),
19 N/KO N 6.48(s, 1H), 4.16-4.10(m, 2H),
H \ 3.20-3.17(m, 1H), 2.26(s, 3H),
O 2.17-2.15(m, 2H), 2.07-1.96(m,
2H), 1.83-1.72(m, 2H), 1.69-
F 1.65(m, 2I)
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2-(1-id = &8 d-2-4)dd (3',5,5'-EFZ
FLRE-[1,1'-vtol ¥ d ]-2-Ld )7l o o] =

'H NMR(CDCI;):

H), 7.12-6.75(m, 5H),

& 7.82-7.66(bs,
4.27-

F 3.99(m, 2H), 3.51-3.30(bs, 1H)
O O /\/D 2.75-2.34(m, 5H), 2.20-1.55(m,
20 L
N (0] N 61D
H \
L
2-(1-MEH 2 d-2-d)lld  (5-ZFQ=Z- | I NMR(CDCly): & 7.98(s, 1H),
[1,1'-v}ol | d ]-2-Y )7}ul o] = 7.50-7.39(m, 3H), 7.34-7.27(m,
F 2H), 7.06-7.01(m, 1H), 6.98-
‘ o /\/(B 6.92(m, 1D, 6.45(s, 1), 4.17-
2 NJ\O N 4.07(m, 2H), 3.05-3.01(m, 1H),
H \ 2.27(s, 3H), 2.22-2.02(m, 2H),
O 2.01-1.80(m, 2H), 1.78-1.61(m,
2H), 1.58-1.40(m, 2H)
2-(1-A g 28 P-2-)elld (5-TFL2-3'- | 'H MMR(CCL:): & 8.01(s, 1),
H2-[1,1"'-ato] sl d [-2-)Ftutd] o] E 7.36-7.32(m, 1H), 7.27-7.21(m,
F 2H), 7.13-7.11(m, 1H), 7.05-
O (o) /\/(B 7.00(n, TH), 6.96-6.90(m, 1H),
22 N/U\O N 6.51(s, 1), 4.16-4.09(m, 2H),
H \ 3.06-3.02(m, 1), 2.39(s, 3,
O 2.28(s, 3H), 2.18-2.07(m, 2HW),
2.05-1.88(m, 20), 1.81-1.62(m,
2H), 1.58-1.44(m, 2H)
2-(1-H g Egd-2-4) " @-E=90s- | 'H MR(CDCL:): & 7.97(s, 1H),
[1,1'-nlolsd ]-2-)7lutd| o] & 7.48-7.45(m, 2H), 7.42-7.40(m,
F M), 7.32-7.30(m, 21D, 7.15-
7.11(m, 1H), 6.82-6.79(m, 1D,
23 O o w 6.66(s, 1), 4.18-1.14(m, 2H),
NJ\O N 3.06-3.04(m, 1), 2.30(s, 3H),
H \ 2.15-2.00(m, 2H), 1.99-1.91(m,

2H), 1.69-1.58(m, 2H),

1.48(m, 2H)

1.56-
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[422] — — ]
2-(1-HE g Ed-2-g)dd (3" ,4-5EZF2 | 'H NMR(CDClz): & 7.97(s, 1H),
E-[1,1'-wtolmd |-2-¢)FtulH o] £ 7.48-7.44(m, 1H), 7.28-7.17(m,
F ' o0y, 7.157.11(m, 1), 7.05-

6.97(m, 1H), 6.86-6.80(m, 1H),

24 O j)\ /\p 6.68(s, 1H), 4.19-4.13(m, 2H),
E (o) N\ 3.31-3.28(m, 1H), 2.48(s, 3W),

2.19-2.07(m, 2H), 1.95-1.88(m,

O 2H), 1.85-1.70(m, 2), 1.67-
= 1.54(m, 2H)

-(1-d @A g d-2-d)AE 4-"1ZA- [ 'H MMR(CDCly): & 7.80(s, 1H),

[1,1'-vlols d 1-2-d ) sl o] & 7.44-7.36(m, 1D, 7.34-7.29(n,

OCH;,4 3, 7.09-7.07(m, 1), 6.68-

6.64(m, 2ZH), 4.20-4.14(m, 2H),
25 O O /\I> 3.82(s, 3H), 3.04-3.00(m, 1),
N/U\O N 2.26(s, 3H), 2.14-2.00(m, 2H),
H \ 2.13-1.87(m, 2H), 1.79-1.59(m,

O 2H), 1.56-1.40 (m, 2H)

2-(1-Ed S Egg-2-d)eld  (5-v)€d-[1,1'- | 'H MR(CDCL:): & 7.91 (s, 1),
vholHld ]-2-4) 7hikH ol B 7.46-7.42(m, 2H), 7.38-7.29(m,
2H), 7.22-7.18(m, 1H), 7.02(s,

0O
1H), 6.54(s, 1IH), 4.18-4.10(m,
26 A
N ®) N 2H), 3.21-3.10(m, 1H), 2.32(s,
H \ 3H), 2.31(s, 3H), 2.22-2.16(m,
O 2H), 2.12-1.91(m, 2H), 1.81-

1.68(m, 2H), 1.65-1.48(m, 2H)

2-(1-HEo & d-2-)old (3'-FFE2Z-5- [ 'H NMR(CDCIz): & 7.92 (s, 1D,
W€ -[1,1'-ntol = d ]-2-Y ) Fluld o] B 7.44-7.38(m, 2H), 7.20-7.15(m,

M), 7.13-7.09(m, 1H) 7.07-

o ,
L 6.97(n, 2H), 6.55(s, 1H), 4.17-
27 N~ O N
H \

4.07(m, 2H), 3.30-3.23(m, 1H),

2.49(s, 3H), 2.37(s, 3H), 2.15-

O 2.05(m, 2H), 1.93-1.90(m, 2H),
F 1.79-1.76(m, 2H), 1.63-1.61(m,

210 ‘
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[423]
2-(1-" " = e d-2-9)d g (4'-"1ol=- | 'H NMR(CDCly): &  8.06-7.93(m,
[1,1'-¥toi s d 1-2-2)Frul e o 1H), 7.75(d, 8.4Hz, 2H), 7.49(d,
8.0, 20, 7.44-7.33(m, 1),
O /u\ /\p 7.21-7.09(m, 2H), 6.42-6.38(bs,
28 H), 4.22-4.07(m, 2H), 3,11-
: 2.98(m, 1), 2.29(s, 3H), 2.19-
‘ 1.85(m, 3H) 1.85-1.39(m, 5H)
CN
2-(1-HE g Ed-2-)d " (3'-(3-81==A] | '"H NMR(CDCl3): & 8.03(s, 1H),
zZ2)-[1,1'-wto]Hd ]-2-Y) 7l o] = 7.39-7.28(m, 3M), 7.23-7.11(m,
3H), 7.05~7.0i(m, 1H), 6.67(s,
O /l(])\ /\/E> H), 4.23-4.14(m, 2D, 3.66-
29 N (o) N 3.60(m, 2H), 3.17-3.03(m, 1H),
H \ 2.75-2.71m, 2H), 2.32(s, 3H),
O 2.24-2.10(m, 2H), 2.05-1.96 (m,
OH 2H), 1.94-1.83 (m, 2H), 1.81-
1.69(m, 2H), 1.61-1.46(m, 2H)
-(1-AE A E0-2-)el" 4'-(drdoty] | 'H MRCCL): § 8.11(s, 1H),
w)-[1, 1 -wtol A |-2- ) shulef o] = 7.28(t, 1M, J7.2), 7.23-7.19(m,
20, 7.19-7.17(m, 1H), 7.07(t,
O )k /\/(> W, A7.6), 6.81(t, 2H, J=2.8),
30 6.74(s, 1H), 4.18-4.14(m, 2H),
3.09-3.01(m, 1H), 3.00(s, OH),
O 2.14(s, * 3H), 2.12-2.06(m, 2H),
2.01~1.92(m, 2H), 1.79-1.66(m,
/N\ 2H), 1.58-1.46(m, 2H)
-(1-E 3 Ed-2-)ld (@'-(tert— | 'H NWMR(CDC1y): & 8.04(s, 1H),
H)-[1,1'-vlo] f d ]-2-U) 7wt o) B 7.48-7.46(m, 2H), 7.35-7.27(m,
o 3,  7.24-7.19(m, 1), 7.12-
‘ Py /\I> 7.08(m, 1D, 6.67Cs, 1), 4.17-
31 ” o h{ 4.13(m, 2H), 3.10-3.07(m, 1H),
2.30(s, 3H), 2.18-1.99(m, 2H),
‘ 1.98-1.90(m, 2D, 1.80-1.62(m,
2, 1.44-1.36(m, 2H), 1,36(s,
9H)
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-(1-vlEg s 28 9-2-9)o e
[1,1'-v}e)sd -2~ )7luld o] =

(2'-o}w] -

"I NMMR(CDCl2): & 8.11(s, 1H),
7.37(t, 1H, F£8.0), 7.22-7.20(m,
2H), 7.13(t, 1H, J=7.6), 7.06(d,

O (0] /\/(> ul, J7.6), 6.86-6.78(m, 2H),
% N/U\o N 1.15-4.11(m, 2H), 3.08-3.04(s,
HoN H \ 1H), 2.25(s, 3H), 2.17-2.10(m,
O 2, 2.02-1.90(m, 20, 1.78-
1.66(m, 2H), 1.58-1.46(m, 2H)
2-(1-d b g g8 d-2-)o " (3'-o}mx=- | 'H MMR(CD,OD): & 7.83(s, 1),
1,1 -wlelsd ]-2-) 7l o] & 7.29-7.15(m, 3H), 7.06-7.00(m,
‘ 0 20), 6.80-6.77(m, 2H), 4.14-
4.10(m, 2H), 3.30(s, 3H), 3.20-
5 N/U\O/\/Q 3.15(m, 1H), 2.45-2.43(m, 2H),
H \ 2.10-2.00 (m, 2H), 1.84-1.81(m,
O 2H), 1.62-1.47(m, 2H)
NH,
-(1-MEF g d-2-)ol”g (2'-EF22- | H NR(CXCL): & 7.96(s, 1H),
[1,1'-8lo]#d]-2-L)7}ulH| o] = 7.42-7.36(n, 3H), 7.31-7.14(m,
’ 3H), 6.99-6.97(m, 1H), 6.45(s,
" ‘ /(l)l\ /\/(> 1), 4.15-4.08(m, 2H), 3.26-
N~ "0 N 3.22(s, 1H), 2.39(s, 3W), 2.35-
F H \ 2.25(m, 2H). 2.09-1.96(m, 2H),
O 1.88-1.64(m, 2H), 1.60-1.53(m,
2H)
2-(1-vE g E8d-2-d)d 2 (2'-222- | 'H MR(CCL): & 8.01(s, 1H),
[1,1'-ulo] s d 1-2- )7l o] & 7.51-7.48(m, 1), 7.41-7.34(u,
2H), 7.28-7.13m, 3H), 6.96-
6.93(m, 1H), 6.26(s, 1H), 4.18-
35

<% s

R

\

4.05(m, 2H),
2.37(s, 3H),

3.22-3.20(s, 1H),
2.35-2.28(m, 2H),
2.07-1.93(m, 2H),
2H), 1.57-1.52(m, 2H)

1.84-1.63(n,
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e(l-vEv g d-2-A)ell8  (2'-3|=5A- | 'H NMR(ODCL): & 7.84(s, 1H),
[1,1'-w}o)slid 1-2-g) Flute o] & 7.39-7.33(m, 1H), 7.31-7.12(m,
4H), 7.05-7.01(n, 1H), 6.96-
O j’\ /\/(> 6.90(m, 1H), 4.21-4.09(m, 2H),
% N (o) N 3.21-3.14(s, 1H), 2.40(s, 3H),
HO H ) 2.36-2.26(m, ©2H), 2.13-1,96(m,
O 2H), 1.84-1.66(m, 2H), 1.64-

1.53(m, 2H)
2-(1-dlg 9 d-2-2D)ol"  (3'-tert-54- | 'H NMR(CDC1): & 8.11(s, 1H),
5'-vlE-[1,1' %ol s d ]-2-¢) sl o) = 7.35-7.27(m, 1), 7.23-7.21(m,

2H), 7.18(s, 1H), 7.13-7.09(m,
O )(J)\ /\/(> H), 6.99(s, D, 6.74(s, 1H),
37 N (o) N 4.17-4.12(m, 2H), 3.12-3.09(m,
H \ 1), 2.39(s, 3H), 2.30(s, 3H),
O 2.23-2.11(m, 2H), 2.01-1.98(m,
2, 1.79-1.66(m, 2H), 1.58-
1.46(m, 2/, 1.32(a, 9H)

-(I-HEs g d-2-d)eld  ('-EFeZ- | 'H MRCDCl:): & 7.99(s, 1),
3-(EEEREdg)-[1,1'-vo]¥d]-2-U) | 7.60-7.58(n, IH), 7.56-7.53(m,
Flalwol = ), 7.41-7.36(m, 1H), 7.32-

7.27(m, 1H), 7.20-7.14(m, 2H)

i 6.37(s, 1H). 4.18—4,13(m, 2H),
) O x> |
N O N

3.14-3.12(m, 1H), 2.34(s, 30,

H \

2.34-2.21(m, 2, 2.06-1.93(m,
‘ 2H), 1.76-1.68(m, 2H), 1.64-

CF, 1.46(m, 2H)

F

(-vE s EEd-2-eDA"  (4'-ob]:=-3'- | 'H NMR(CDCl): & 8.04(s, 1H),
ERE-[1,1'-Htel# d ]-2-4) 7tuld o 7.30(t, 1H, .~8.0), 7.15-7.12(m,
2H), 7.07-7.03(m, 2H), 6.82(d,
O )]\ /\p 1H, F8.4), 6.59(s, 1H), 4.18-
39 4.09(m, 2H), 3.08-3.04(m, 1H),

2.30(s, 3H), 2.25-2.10 (m, 2H),
O 2.08-1.91(m, 2H), 1.81-1.57(m,
Ci

2H), 1.56-1.43(m, 2H)
NH,
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2-(-vEyEgd-2-eld  (3'-8|==A- | 'H NMR(CDOD): 5 7.84(s, 1D,
[1,1-mo[s]d]-2- )7} ulw o] = 7.31-7.18(m, 3H), 7.06-7.02(m,
2H), 6.82-6.79(m, ZH), 4.11-

O > s
4.08(m, 2II), 3.30(s, 3H), 3.21-
N o N
H \

3.18(m, 1H), 2.45-2.43(m, 2H),

2.08-2.01(m, 2H), 1.84-1.82(m,
OH

2-(1-H R EYP-2-d)old (3'-ZF=2-4'- | 'H MRCDCly): & 8.06-7.93(bs,
E2o2-[1,1'-utolH d]-2-A)Ftulr o] = 1H), 7.41-7.38(m, 1H), 7.38-
7.34(m, 1H), 7.23-7.19(m, 3H)

o .
O /lk /\/D 7.17-7.10(m, 2H), 6.51-6.44(bs,
41 N (0] N
H \

1H), 4.20-4.12(m, 2H), 3.16-

3.07(bs, 1) 2.33(s, 3H), 2.25-
O ' 2.13(m, 2H), 2.07-1.92(m, 2H),
Cl

1.84-1.65(m, 2H), 1.65-1.46(m,

F 2H)
2-(1-d g E2d-2-)eld (3',4',5-28)F | 'H NMR(CDCL): & 7.98(s, 1H),
Feoz2-[1,1'-wlolsHd 1-2-2)Ilvlre] = 7.29-7.28(m, 1H), 7.17-7.14(m,

F 1), 7.08-7.03(mw, 2H), 6.90(dd,

O o) /\p 1H, ~8.8, F2.8), 6.33(s, 1H),

42 NJ\Q N 4.17-4.13(m,  2H), 3.05-3.03(m,

H \ 1), 2.28(s. 3H), 2.08-2.03(m,

O 2H), 2.02-1.89(w, 2), 1.79-
F

1.63(m, 2H), 1.60-1.42(m, 2H)
F

2-(1-v g3 Bl d-z-eDeld (3 ,4'-T¢22 | 'H NMRCCL): § 7.94(s, 1H),
S5-EFQR2-[1,1"-vlel sl d]-2-d)Fkutrle| =2 | 7.54(d, 1H, F8.4), 7.44(d, 11,
J2.0), 7.19(dd, 1H, J=8.4,
F O F2.0), 7.09-7.05(m, 1H),
‘ J\ /\/(> 6.91(dd, 1H, J=8.4, J=2.8),
43 N o) N

H \ 6.38(s, 1H), 4.20-4.14(m, 2H),
3.17-3.16(m, 1H), 2.36(s, 3H),
O 2.07-1.96(m, 21), 1.83-1.80(u,
Cl 20, L1.77-1.71(m, 2H), 1.58-

Cl 1.54(m, 2H)
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[427] 2-(-AEH Egdd-2-)dE (3'-dd-5-Z2 | 'H NMR(CDCL:): & 8.01(s, 1H),
L=-[1,1'-vto] Al d |-2- ) 7tutro| = 7.38(t, 1H, J=8.0), 7.25-7.23(m,
F 1), 7.16-7.13(m, 2H), 7.05~
‘ (o] /\/D 7.00(m, 1), 6.95-6.92(n, 1H),
NJ\O N 6.53(s, 1H), 4.17-4.12(m, 2H),
“ H \ 3.05-3.03(m, 1H), 2.68(q, 2H,
‘ J7.68), 2.28(s, 3H), 2.16-2.02(m,
2H), 2.00-1.88(m, 2H), 1.78-
1.62(m, 2H), 1.59-1.41(m, 2H),
1.25(L, 3H, .~7.6)
2-(1-HE F g d-2-d)ol g (5-Z292Z- | 'H NMR(CDCIz}: & 8.01(s, 1H),
3,5 -0dlE-[1,1'- vtel#H d]-2-A)7tutello] | 7.03-6.98(m, 2H), 6.93-6.89(n,
= 2H), 6.55(s, 1H), 4.20-4.14(m,
F 2H), 3.03-3.01(m, 1H), 2.38(s,
45 O O /\p 6H), 2.35(s, 3H), 2.09-2.04(a,
N)J\O N 2H), 2.03-1.90(m, 2H), 1.79-
O H \ 1.63(n, 2H), 1.59-1.44(n, 2H)
2-(1-En 2 d-2-g)old (3'-o}r]e=-5-Z | 'H MMR(CICly): & 8.02(s, 1H),
FRE-[1,1'-vto]dd ]-2-) 7hule o] E 7.25-7.21(m, 2, 7.03-6.99(m,
M), 6.92-6.89(m, 1H), 6.71-
F (o) 6.67(m, 2H), 6.60(s, 2H), 4.16-
46 O NJ\O/\Q 4.12(m, 2H), 3.04-3.01(m, 1H),
H \ 2.28(s, 3H), 2.02-1.97(m, 2H),
O 1.96-1.80(m, 2H), 1.78-1.63(m,
NH, 2H), 1.57-1.41(m, 2H)
(- g d-2-d)eld G (=EFEZFL | 'H NMR(CDCL;): 6  8.29(d, IH,
FulE)-[1,1'-¥o) HE]-2-Y )7 uld o] E J=8.8), 7.59(d, IH, J~8.8), 7.52-
FaC 7.49(n, 2H), 7.46-7.44(m, 2H), |
O o /\/D 7.36-7.34(m, 2H), 6.78(s, 1H),
i N J\O N 4,19-4.16(m, 2H), 3.12-3.10(m,
H \ ), 2.33(s, 30, 2.17-2.05(a,
O 2H), 2.03-1.93(m, 2H), 1.78-
1.64(m, 2H), 1.53-1.51(m, 2H)
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[428]
-(-MEdEdd-2-A)old 4-TF9=2-5- [ I WR(CXL): & 8.27(d, 1H,
(EgZRezd9e)-(1,1'-vlejwdi-2-¥)7} | ~8.4), 7.59(d, 1, =8.8),
wpe o] B 7.41(d, 1, F1.2), 7.34-7.31 (m,
FiC 2H), 7.22-7.18(m, 2H), 6.70(s,
o H), 4.22-4.16(u, 2H), 3.26-
® O /u\ /\p
N o) N 3.24(m, W), 2.41(s, 3H), 2.35-
H \ 2.29(m, 2H), 2.13-1.98(m, 2H),
O 1.88-1.77(m, 2H), 1.62-1.59(m,
2H)
F

-(1-M g 28 P-2-A)o e (3'-TFQE-5 | M MMR(CCI): & 8.29(d, 1H,
(E81EF 2 =2d"E)-[1,1"-wtoled]-2-d)vF | F8.8), 7.61(d, IH, F8.8), 7.51-
ahH o] & 7.45(m, 1), 7.43(s, 1), 7.18-
FsC 7.13(m, 2H), 7.08-7.06(m, 1H),
49 O o) /\p 6.71(s, 1), 4.21-4.17(m, 2H),
N/”\O N 3.12-3.10(m, 1D, 2.33(s, 3H),
H \ 2.19-2.15(m, 2H), 2.07-1.92(m,
O 2H), 1.74-31.71(m, 2H), 1.53-

F 1.50(m, 2H)
2-(I-dE s e d-o-e)dd (3',5'-0Z5e | 'H MROCL): & 8.26(d, M,
2o5-(EgEFezuE)-[1,1'-Hfoldd]-2- | £8.8), 7.62(d, U, J8.8),
) 7huld| o] E 7.43(s, 1D, 6.93-6.89(m, 3H),
F,C o 6.78(s, 1), 4.24-4.19(m, 2H),
50 O /\p 3.28-3.21(m, 1D, 2.45(s, 3H),
N)l\o N 2,15-2.04(m, 2H), 1.89-1.87(n,
H \ oH), 1.82-1.80(m, ©2H), 1.67-

‘ 1.63(m, 2H)

F F
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~(1-HEs g8 v-2-)dd  (3'-F22-5 | 'H NMR(CDCL:): & 8.27(d, 1,
(Eal—é——?givﬂ%)—[1,1'#]—01:*&1%]—2‘?Q_)ﬂ ~8.4), 7.61(d, 1H, J8.8), 7.47-
e o] = 7.43(m, 3W), 7.35(s, M), 7.25-
FiC o 7.23(m, 1H), 6.75(s, 1H), 4.23-
51 O /\/CB 4.17(m, 2H), 3.34-3.32(mw, 1H),
NJ\O N 2.42(s, 3H), 2.11-2.05(m, 2H),
H \ 2.02-1.91(m, 2H), 1.90-1.83(m,
O oH), 1.83-1.80(m, 2H)
o]
2-(1-H g Eaid-2-d)d g (3'-2=2=- | 'H NMMR(CDCL): & 7.91(s, 1H),
5,5'-tJFEF 2 =-[1,1'-vlol#Hd]-2-L )7 9o | 7.22-7.20(m, 1H), 7.15-7.13(m,
olE ‘ W), 7.10-7.05(m, 1H), 6.99-
F 6.97(m, 1H), 6.92(dd, I, 8.8,
52 O j)]\ /\p J=2.8), 6.44(s, 1H), 4.21-4.14(m,
N (o) N 20), 3.22-3.19(m, 1H), 2.40(s,
H \ 30, 2.32-2.28(m, 2H), 2.10-
‘ 2.02(m, 2H), 1.86-1.59(m, 2H),
F Cl 1.26-1.22(n, 2H)
2-(I-AE s g d-2-9)dd 3'-g=2=2- | 'H MR(CCL): & 7.9i(s, 1H),
4',5-0EF 2 2-[1,1'-vtolAd]-2-A)7kute | 7.39(dd, W, ~7.2, 2.0), 7.23-
olE 7.19(m, 2H). 7.08-7.04(m, 1H),
F 6.90(dd, 1M, .=8.4, .=2.8),
O o] /\p 6.37(s, 1), 4.18-4.13(m, 2H),
> NJ\O N 3.14-3.10(m, 1H), 2.33(s, "3,
H \ 2.23-2.16(m, 2), 2.06-1.91(m,
O 2H), 1.82-1.65(m, 2H), 1.60-
Cl 1.51(m, 2H)
F
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2-(1-HE ¥ Egd-2-Y)d 2 (4'-8=22- | H MRCXCL): & 7.81(s, 1H),
3,51 EF L 2-[1,1'-vtel I d]-2-A)7tebe] | 7.47-7.43(m, 1H), 7.19-7.11(m,

ol E

2H), 7.11-6.95(m, 1H), 6.90(dd,

H, 8.8, /~3.2) 6.62(s, 1H),

F O
O /\p 4.14-4.04(m, 2H), 3.21-3.16(m,
> N/u\o N M), 2.37(s, 3H), 2.04-1.95(m,
H \ 2H), 1.84-1.69(m, 2H), 1.67~
O 1.61(m, 1H), 1.57-1.48(m, 2H)
F
Cl
~(1-FEgE2dd-2-Q)dld (3,5 U222 | 'H WRCCI): & 7.90(s, 1H),
5-Z2R Q0 2-[1,1'-utelHd]-2-) AR A o] E | 7.41-7.40(m, 1), 7.25-7.22(m,
E 2H), 7.10-7.05(m, 1H), 6.91(dd,
Q /loj\ /\p 1H, 8.8, J~2.8), 6.38(s, 1H),
% N (o) N 4.20-4.16(m, 21), 3.16-3.2(m,
H \ ), 2.36(s, 3H), 2.23-2.21(m,
‘ 2H), 2.09-1.94(m, 2H), 1.80-
Cl Cl 1.64(m, 2H), 1.56-1.52(m, 2H)
2-(1-v A el d-2-d)d ™ (3',5'-t]FE2 | 'H MRCDCl): & 7.81(s, 1H),
~4', - EFLZ-[1,1'-vel#d]-2-Y)ZHak | 7.31-7.30(m, 1H), 7.19-7.18(m,
oo = ), 7.09-7.04(m, 1H), 6.91-
6.62(w, LD, 6.61(s, 1H), 4.20-
o 4.11(m, 20, 3.26-3.22(m, 1H),

F O P>
NJ\O N
H \
Cl l Cl

F

2.42-2.30(m, 4H), 2.11-1.93(m,
2H), 1.88-1.63(m, 2H),
1.54(m, 2H)

1.61-




WO 2015/016511 PCT/KR2014/006483

[431]

-(I-ME A g d-2-)old (3'-F22-5-Z | H MWR(CDCL): & 7.83(s, 1H),
FRE-5'-BEFA-[1,1'-8telAd }-2-A)Ft | 7.03-6.95(n, 1H), 6.91-6.88(m,
vl ol 2 H), 6.80(s, 1H), 6.73-6.66(m,
2H), 4.12-4.07(m, 2H), 3.21-

F o , ,
57 O /\p 3.17(m, 1H), 2.35(s, 3H), 2.28-
NJ\O N 2.24(m, 2H), 1.82-1.65(m, 2H),
H \ 1.62-1.55(m, 20), 1.25-1.21(m,
‘ o
HO Cl

2-(1-Md g Eed-2-d)od (3'-F=22-5-Z | 'H MR(CDCL): & 7.83(s, 1H),
FLE-4'-B=EZA-[1,1'-vlolHd]-2-A)7 | 7.25-7.20(m, 1H), 7.05-6.92(m,
Hid o] 2 3H), 6.88(dd, 1H, /8.8, 2.8),

F 6.57(s, 1H), 4.14-4.06(m, 2H),
‘ j\ /\/(> 3.22-3.17(n, 1M, 2.40(s, 3H),
%8 N (o) N 2.39-2.29(m, 20), 2,10-1.97(m,
H \ 2H), 1.86-1.66(m, 2H), 1.65-
‘ 1.54(m, 2H)
Cli
OH

-(-E A Eed-2-Weld (5-ZFo2- | 'H MR(CICl): § 7.99(s, 1H),
3',4'-tug-[1,1'-vhol W d ]-2-2)Fhulelo] | 7.22-7.20(m, 1), 7.08-6.97(n,
= 3H), 6.90(dd, 1M, 9.2, £2.8),
E 6.57(s, 1H), 4.15-4.13(m, 2H),

o] /\/D 3.16-3.12(m, 1H), 2.31(s, 3H),
N/U\O N 2.29(s, 6H), 2.02-2.17(m, 2H),
\ 2.00-1.89(m, 2H), 1.76-1.55(m,
oH), 1.53-1.42(u, 2H)

59

pind
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[432] -(1-Hgs 2ad-2-d)a g (5-w=21- | '"H NMR(CDCla): & 7.93(s, 1H),

[1,1'-nlo] 3 d ]-2-) 7hutw o] & 7.46-7.40(m, 2H), 7.39-7.36(m,

), 7.35-7.33(m, 2H), 6.89(dd,
H;CO ) " ¢

O j\ /\/D H, 8.8, £2.8), 6.77(d, 1H,

60 N~ O N F2.8), 6.38(s, 1H), 4.15-4.10(m,

H \ o), 3.86(s, 3H), 3.14-3.11(m,

‘ H), 2.35(m, 3H), 2.26-2.16(m,

2H), 2.06-1.91(m, 2H), 1.82
1.62(m, PH), 1.60-1.45(m, 2H)
o-(1-vE e g-2-d)od (3'-ZT2QeR-5- | 'H NMMR(CDCly): & 7.82(s, 1H),

WA -[1,1'-8bo]H d |-2-A) 7wt o] = 7.42-7.39(m, U, 7.14-7.10(m,
H,CO o 1H), 7.07-7.05(m, 2H), 6.90(dd,
O /\p H, 8.8, .£3.2), 6.75(d, IH,

61 NJ\Q N F3.2), 6.37(s, 1H), 4.17-4.13(n,
H \ 2H), 3.79(s, 3H), 3.21-3.18(m,

O H), 2.38(s, 3H), 2.30-2.26(m,

F 2H), 2.09-1.9%(m, 2H), 1.74-
1.70(m, 2H), 1.56-1.53(m, 2H)

2-(1-d =g 2 d-2-Y)old (3',5'-0EFL | 'H NR(CCl): & 7.72(s, 1N,
2-5-d[EA-[1,1'-8}o]Hd ]-2-Y)Ftutd ol 2 | 7.28-7.26(m, 1), 6.92-6.79(m,
3H), 6.74-6.73(m, 1), 6.29(Cs,

H,CO o
O ) /\p ), 4.15-4.10(m, 2H), 3.75(s,
62
) N (o] N 3D, 3.15-3.10(m, 1H), 2.34(s,
H \

3, 2.27-2.25(m, 2, 2.06-
O 1.96(m, 2H), 1.78-1.69(m, 21D,

F F 1.63-1.50(m, 2H)
2-(1-vE 2 d-2-d)dd (3'-Z222-5-d] | 'H MWRCCL): 6 7.82(s, 1H),

EAl-[1,1'-vto] A d]-2-L) 7t o] E 7.38-7.3Mm, 2H), 7.23-7.21(m,
2H), 6.90(dd, 1H, ~9.2, £2.8),

H,CO
O o w 6.74(d, 1H, 2.8), 6.28(s, 1H),
63 NJ\O N 4.17-4.12(n, 2H), 3.78(s, 3H),
H \ 3.16-3.14(m, 1H), 2.35(s, 3H),
O 2.23-2.18(m, 20, 2.21-1.93(m,
Cl 2D, 1.79-1.64(m, 2H), 1.60-
1.50(m, 2H)
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[433] 2-(1-dE s 2ad-2-d)olE (3',5-022=2 | 'H NMR(CDCL): § 7.70(s, 1H),
-5-"|FA]-[1,1'~8}o] 2 d |-2-A) Fhuld| o] = 7.36-7.35(m, 1H), 7.23-7.20(m,
HCO 2H), 6.90(dd, 1H, J=8.8, J=2.8),
O o /\/(‘> 6.73-6.72(m, 1H), 6.58(s, 1H),
64 N/”\O N 4.16-4.08(m, 2H), 3.75(s, 3H),
H - \ 3.28-3.26(m, 1H), 2.43(s, 3H),
O 2.40-2.38(m, 20, 2.08-2.02(m,
Cl Cl 2H), 1.85-1.72(m, 2H), 1.60-
1.57(m, 2H)
H(I-HEmEd-2-d)dd (3'-222-4'- | 'H WRCDCI;): & 7.70(s, 1H),
ERQ25-WEA-[1,1'-ulol#Hd]-2-Q)7u} | 7.39-7.38(m, 1D, 7.21-7.19(m,
WolE 2H), 6.90(dd, 1H, J=8.8, &2.8),
H.CO 6.72-6.71(m, 1H), 6.21(s, 1H),
O o /\/(> 4.15-4.09(m, 2H), 3.76(s, 3M),
o N/lko N 3.13-3.11(m, 1H), 2.37(s, 3H),
H \ 2.30-2.23(m, 21D, 2.02-1.97(m,
O 2H), 1.79-1.71(m, 2H), 1.62-
Cl 1.56(m, 2H)
F
2-(1I-ME g E¢d-2-A)el e (5-Z=2=2- | ' NMR(CDCL): &  8.04(s, 1M,
[1,1'-wlolsld [-2-Q)Ftulv ol & 7.48-7.45(m, 2H), 7.43-7.39(m,
Cl ), 7.32-7.28(m, 3D, 7.23-
O o w 7.18(m, 1), 6.56(s, 1H), 4.16-
% N/U\O N 4.12(m, 2H), 3.06-3.02(m, 1H),
H \ 2.28(s, 3, 2.12-1.96(m, 2H),
‘ 1.94-1.87(n, 2H), 1.76-1.64(m,
2H), 1.57-1.44(m, 2H)

2-(1-HdnE8|d-2-A)dd (5-F2Z=-3'-F | 'H MR(CDCl): & 8.03(s, 1H),
FRE-[1,1'-vtoldd ]-2-Y)Ftuldol = 7.44(q, 1, ~8.0), 7.31(dd, 1H,
Cl J8.8, JF2.4), 7.14-7.10(m, 2H),
O 0 /\I> 7.05-7.03(m, 1H), 6.49(s, 1H),
o1 N/U\o N 4.17-4.13(m, 2H), 3.03-3.01(m,
H \ 2, 2.29(s, 3H), 2.13-1.98(m,
O 2H), 1.97-1.88(m, 2H), 1.77-

F 1.64(m, 2H), 1.59-1.42(m, 2H)
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(-2 B d-2-D)ol D (5-FEE4'-F
£9.2-[1,1'-vo]Ad ]-2-) 7wt o] =

'H NMMR(CDCL): & 8.02(s, 1H),
7.31-7.28(m, 3H), 7.18-7.14(m,
3H), 6.44(s, 1H), 4.17-4.13(m,

2H), 3.04-3.0m, 1H), 2.28(s,

ReE:
68 N/I'LO/\/(N> 3H), 2.10-2.00(m, 2H), 1.98-
H \ 1.87(m, 2H), 1.78-1.65(m, 2H),
O 1.57-1.44(m, 2H)
F
-(1-vE g Zed-2-d)d g (-22=2- | 'H NMR(CDC1s): & 7.99(s, 1H),
3',5' - EF . E-[1,1'-vlo]lHd]-2-A)Fw}t | 7.34-7.31(m, 2H), 7.17-7.16(m,
Wol 1H), 6.88-6.84(m, 2H), 6.51(s,
Cl 1H), 4.18-4.10(m, 2H), 3.16-
69 O j])\ /\p 3.13(m, 1H), 2.36(s, 3H), 2.32-
N (o) N 2.29(m, 2H), 2.08-1.96(m, 21,
H \ 1.82-1.61(m, 2H), 1.57-1.49(m,
O 2H)
F F
2-(1-HE 9 Ed-2-DAE (3',5-TE2=2- | 'H WR(CDCly): & 8.01(s, 1H),
[1,1'-vleldl d]-2-)FnlH o] & 7.43-7.38(m, 2H), 7.32-7.30(m,
2H), 7.23-7.21(m, 1H), 7.17(4,
Cl O H, 2.4), 6.47(s, 1H), 4.18-
70 O /U\ /\p 4.13(m, 2H), 3.06-3.04(m, 1),
ﬁ o I\{ 2.25(s, 3H), 2.19-2.06(m, 2H),
2.05-1.90(m, 2H), 1.80-1.59(m,
‘ SH), 1.58-1.44(m, 2H)
Ci
2-(1-vld e 2 el-2-d)ole (3',5,5'-Ea]< | H NMR(CDCl:): & 7.98(s, 1H),
22-(1,1-vtelEd ]-2-Y)Futef o) = 7.41(s, 1H), 7.33(dd, 1H, J=8.8,
J=2.4), 7.23-7.22(m, 2H), 7.15(d,
Ci o) H, J~2.4), 6.39(s, 1H), 4.19-
71 O /U\ /\/(> 4.14(m, 2H), 3.09-3.05(m, 1D,
E' o h{ 2.30(s, S3H), 2.19-2.07(m, 2H),

Cl l Cl

2.04-1.91(m, 2H),
2H), 1.59-1.43(m, 2H)

1.77-1.61(m,
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(- ES 2 U2l E (3 5TleR
5'-EF2.2-[1,1'-vtoldd ]-2-g ) 7tutu o] &

(:I lillll] () //\\\¢//1:j’q>>
N/U\O N
H \

'H NMR(CDCl;): & 7.99(s, 1D,
7.33(dd, 1H, /8.8, F2.4), 7.21-
7.13(m, 3H), 6.96(dd, 1H, .~8.8,
F2.4), 6.46(s, 1H), 4.20-4.12(m,

72 2M), 3.11-3.07(m, 1H), 2.32(s,
3H),  2.20-2.14(m, 2H), 2.06-
1.91(m, 2H0), 1.79-1.62(m, 2H),

O 1.60~1.45(m, 2H)

F Cl
2-(1-TE 9 Edd-2-Q)e (3',5-HF22- | 'H MR(CCI): & 7.98(s, 1H),
4'-EF o2 -[1,1'-vte]dA g [-2-)Fhatl ol = | 7.39-7.37(n, 1H), 7.32-7.26(m,
Cl M), 7.23-7.21(m, 2H), 7.19(d,
O o /\p H, £2.8), 6.4l(s, ), 4.17-
73 N/u\o N 4.13(m, 2H), 3.06-3.03(m, 1H),
H \ 2.26(s, 3H), 2.39-2.10(m, 2H),
O 2.03-1.89(m, 2H), 1.80-1.59(m,
Cl 2H), 1.57-1.43(m, 2H)
F:
R)-(1-HMEsEdd-3-)sld 3'-=F2=2-|'H MRCXL): & 8.00-7.93(m,
4'-¥-[1,1'-vlo]#H d ]-2-g ) 7t o] £ 2H), 7.41-7.37(t, H, J/15.2),
7.29-7.27(d, 1H, .J=8.0), 7.23-
‘ o 7.15(m, 3H), 6.51(s, 1H), 4.08-
N/IJ\O/" 3.97(m, SH), 2.60-2.56(t, 1H,
74 H

Y
L

FE17.2), 2.49-2.45(m, 3H), 2.29-
2.24(m, 4H), 1.96-1.91(m, 1H),

1.48-1.43(m, 1H)
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[436]

75

2-(-H g Eed-2-A)dd (3',5'-HEFL
E2-5-8| =5 A|-[1,1'-"tol 7 d -2~ ) 7} nl | o]

=

- ‘ i /\/(>
N)l\o N\

H
F iiI]F

JIIONMR(CDOD): & 7.19-7.17(m,

H), 6.92-6.90(m, 2H), 6.85-
6.76(m, 2H), 6.72-6.71(m, 1H),
4.10-4.02(m, 2H), 3.70-3.61(m,
1H), 3.16-3.10(m, 2H), 2.83(s,
30, 2.27-2.13(m, 2D, 2.13-
2.02(m, 21, 1.77-1.72(m, 2H)

76

-l g B -2l el (3,5t Hnz
~5-8] = FA)-[1,1' ko] 3 @ ]-2-9) Fhab vl o] =

HO
S .

H

Cl l Cl

' NMR(CD:OD): & 7.33-7.32(m,
1, 7.27-7.23(mw, 1H), 7.17-

15(m, 1HY, 7.05-7.01(m, 1H),
6.82-6.79(m, 1H), 6.72-6.71(m,
M), 4.11-4.07(m, 2H), 3.50-
3.47(m, 1H), 3.04-3.01(m, 2H),
2.70(s, 3H), 2.20-2.16(n, 2H),
1.5-1.90(m, 2, 1.75-1.70(m,
2H)

Y4

2-(1-vldf g d-2-d)dld (B -E22-4'-

THL 55 =R A-[1,1'-uho] 0 d |-2-2 )7

mhsl o] =
HO

H

l Cl

F

S

H NMR(CDOD): &  7.44-7.42(m,
W), 7.27-7.22(m, 2H), 7.16-
7.14(m, 1H) 6.77-6.75(m, 1H),
6.70-6.69(m, 1H), 4.08-4.02(m,
2H), 3.64-3.57(m, 1), 3.13-
3.09(m, 2H), 2.86(s, 3H), 2.27-
2.22(m, 2H), 1.97-1.93(m, 2H),
1.75-1.70(n, 2H)

78

®R-¥EJdD-3-ddd [1,1'-vtolad]-2-9

Fhate o] =

S
s}

[

'H NMR(CDC1:): & 8.17-7.98(bs,
H), 7.60-7.29(m, 6H), 7.26-
7.06(m, 2H), 6.78-6.61(bs, 1),
4.17-3.94(m, 20), 3.09-2.81(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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[437]

79

(©-sZd-3-Add  [1,1'-wte]sl d]-2-¢
Fhabe] ol 2

SN

'H NMR(CDCl): & 8.07-7.89(bs,

H), 7.58-7.32(m, 6H),
7.13(m, 2H) 7.01-6.85(bs,

4.28-3.98(m, 3H), 3.47-3.

30, 3.13-2.95(m, 1H),
2.62(m, 1H). 2.25-2.08(m,
1.89-1.70(m, 1H)

7.32—
1),
17(m,
2.80-
1),

80

-7 EF d-3-dH & (3',5'-dFF2=2-
[1,1'-8}o]lHd]-2-Y )7t o] &

¢ J\/,O
FF

M NMR(CDCI): & 8.10-7.93(bs,

H), 7.45-7.30(mn, 1),
7.08(m, 2H), 6.98-6.79(m,

6.67-6.51(bs, 1H), 4.15-3,

2H), 3.11-2.76(m, 3H),
2.53(m, 8H), 2.48-2.29(m,
2.02-2.72(m, 2H), 1.49-1
1)

7,21-
3H),
90(m,
2.71-
1,

.29(m,

81

(-F2H-3-gel” (3,5 -OBEFo-
[1,1'-Ho] 'd ]-2- )7hwi el o] =

o]
g Loy
J
F F

H ONMMR(CDC1y): &  8.10-7
1H), 7.49-7.30(w, 1H),
7.04(m, 2H), 6.98-6.75(m,

6.68-6.50(bs, 1H), 4.19-3.

2H), 3.12-2.75(m, 3H)
2.52(bs, 1H), 2.52-2.27(m,
2.07-1.72(m, 2H), 1.50-1
1H)

.89(m,

7.22-
3H),
85(m,
2.72-
1),

.31(m,

82

(O)-HEdd-3-Erg GEFL=2-{1,1'-3
oj#d |-2- ) Fknteo| =

RGP
S

'H MMR(CDCLy): & 7.81(s,
7.45-7.36(m, 3H), 7.33-7
2H), 7.06-7.01(m, 1H),

6.94(m, 1H), 4.12-4.06(m,

3.35-3.27(m, 1H), 3.23-3.

1H), 3.05-3.02(m, 1D,
2.65(m, 1D, 2.17-2.12(m,
1.82-1.78(m, 2I)

1),

.26(m,

6.97-
20,
16(m,
2.69-
1H),




WO 2015/016511

53

PCT/KR2014/006483

[438] ($-vEdd-3-dvd (-EF02-3'-d&- | 'H MMRCDCly): & 7.82(s, 1H),
[1,1'-ntoj A d [-2-2 )7}ul o] & 7.35-7.3Um, 1), 7.20-7.18(m,
F H), 7.18-7.14(m, 1), 7.13-
j’\ 7.11(m, 1H), 7.07-6.98(m, 1H),
6.95-6.92(m, 1H), 4.13-4.07(m,
& ” Om 2H), 3.38-3.33(m, 2H), 3.25-
NH
3.22(m, 1H), 3.09-3.05(m, 1H),
O 2.60-2.65(m, 1), 2.38(s, 3H),
2.15-2.13(m, 1H), 1.80-1.76(m,
1H)
®R)-FEAD-3-44g (3',5,5'-E7Z29= | 'H MR(CDCl:): & 7.98-7.79(bs,
-[1,1'-v}ol s d ]-2-L ) Fhul e o] = 1H), 7.14-7.00(m, 1H), 7,00-
6.78(m, 4H), 6.61-6.45(bs, 1H),
F (o) 4.18-3.90(m, 2H), 3.13-2.80(m,
84 O JJ\ - 3H), 2.70-2.57(m, 1H), 2.51-
H O O 2.21(m, 2, 1.94-1.80(m, 1H),
O NH 1.49-1.35(m, 1H)
F F
(- EAA-3-ddd (3',5,5'-ZAZF L= | 'H MR(CDCL): & 7.96-7.77(bs,
-[1,1' -vlol s d 1-2-d)FtulHl o]l & ), 7.13-6.99(m, 1UD, 6.99-
6.76(m, 4H), 6.68-6.50(bs, 1H),
) 4.15-3.92(m, 2H), 3.16-2.90(bs,
8 /\E\ 3H), 2.90-2.30(m, 3M), 1.99-
1.81(m, 1H), 1.53-1.35(m, 1H)
R)-TEz)d-3-dvd (5-v]2E-[1,1'-vlels] | 'H MMR(CDClZ): & 7.77 (s, 1H),
d]-2-9)Ftulujol = 7.44-7.40(m, 2H), 7.37-7.31(m,
2H), 7.20-7.13(m, 2H), 7.04(s,
O o IH), 6.85(s, 1), 4.13-4.04(m,
% N/U\o/"O 2H), 2.78-2.62(m, 3H), 2.32(s,
H NH 3H), 2.16-2.09(m, 2H), 2.03(s,
O 1H), 1.79-1.70(m, 2H)
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[439] ,
R)-"Zed-3-drvld (3'-SFe=2-5-vd- | 'H NMR(CC1:): & 7.84 (s, 1),
[1,1'-vlo] s d ]-2-< )Ftutdl o] = 7.43-7.38(m, 1), 7.17-7.08(m,
2H), 7.04-7.02(m, 2H), 7.01(s,
o O J\ o H), 6.55(s, 1H), 4.08-3.97(m,
2H), 2.47-2.33(m, 3H), 2.32(s,
EI\?-I 3H), 1.94-1.80(m, 2H), 1.51-
‘ 1.40(m, 2H)
F
(- Zad-2-ddd '-ZSZ2e2-[1,1'-v} | 'H NMR(CDCly): &  8.13-7.94(m,
Hd1-2-4)7ue o M, 7.41-7.23(m, 3H), 7.20-
7.02(w, 4H). 6.75-6.57(bs, 1H),
4.23-1.04m, 1H), 4.02-3.85(m,
88 /\O M), 3.47-3.30(m, 1H), 3.02-
2.81(m, 2H), 2.57-2.25(bs, 1),
1.95-1.59(m, 3H), 1.50-1.32(m,
1H)
®)-(-FEd29d-3-2)dig  [1,1'-vtol=) | 'H NMR(CDCL:): &  8.13-7.94(bs,
9 ]-2- D Fhule o] E M), 7.55-7.27(m, 6H), 7,26~
7.03(m, 2H), 6.77-6.59(bs, 1),
O o 4.18-3.94(m, 2H), 3.00-2.57(w,
5 N/“\O/" 4H), 2.54-2.49(m, 1H), 2.47(s,
H Q 30, 2.10-1.98(m, 1H) 1.67-
O \ 1.55(m, 1H)
(O-(I-AEAED-3-Ldnlld  [1,1'-1tols] | 'H NMR(CDCIz): & 8.09-7.94(bs,
d1-2-gghutd o M), 7.56-7.31(m, 6H), 7.30-
7.12(m, 2H), 6.86-6.72(bs, 1H),
4.19-4.02(m, 1H), 3.11-3.05(m,
%0 /\EB 3H), 2.97-2.77(m, 2H) 2.74(s,
3H), 2.20-2.15(m, 1H), 1.89-
1.74(m, 1H)
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[440]
R)-(1-HE g2 d-3-)ud (3',6'-0ZF | 'H MR(CCly): & 8.08-7.95(bs,
L 2-[1,1'~vol#d ]-2-Q )7l o] = M), 7.42-7.33(@, WD), 7.21-
7.08(m, 2H), 6.98-6.79(m, 3H),
O 0 6.59-6.48(bs, 1H), 4.13-3.95(m,
o N/U\O//‘O 2H), 2.69-2.43(m, SH), 2.40-
H N 2.14(m, 5H), 2.05-1.90(m, 1H),
O \ 1.57-1.42(m, 1H)
F F
O-(-dEdzad-3-d)wE (3',5-0ZF | 'H MWR(CDCl3): & 8.08-7.95(bs,
2= -[1,1'-velad ]-2-2)FAu o) = H), 7.42-7.33(m, 1H), 7.21-
7.08(m, 2H), 6.98-6.79(n, 3H),
6.59-6.48(bs, 1H), 4.13-3.95(m,
% /\E§ 9H), 2.69-2.43(m, 3H), 2.40-
2.14(n, 5H), 2.05-1.90(m, 1H),
1.57-1.42(m, 1H)
(S-(1-Hdagad-3-)Ag G-ZFL2Z- | H MR(CCL): & 7.98(s, 1H),
[1,1'-v}ol#d]-2-d) 7 vl o] & 7.49-7.39(m, 3H), 7.34-7.32(m,
E 2H), 7.06-7.0l(m, 1H), 6.94-
O o 6.91(m, 1), 6.49(s, 1H), 4.08
% N/U\O/\EB 3.96(m, 2H), 2.61-2.57(m, 1H),
H N 2.53-2.44(m, 3H), 2.30(s, 3,
O \ 2.27-2.22(m, 1), 1.98-1.89(m,
1H), 1.49-1.41(m, 1H)
S)-(1-AEHEdd-3-A)vE G-SFL2- | H MRCL): § 7.97(s, 1),
3'-viE-[1,1'-vlol e d ]-2- ) Ftute o] = 7.37-7.33(m, 1H), 7.30-7.21(m,
2H), 7.13-7.11(m, 1H), 7.04-
7.00(m, 1H), 6.95-6.91(m, 1H),
o 6.58(s, 1H), 4.08-3.98(m, 2H),
/\E» 2.71-2.66(m, 1H), 2.59-2.46(m,
3, 2.46-2.33(m, 7I), 2.01-
1.97(m, 1H), 1.55-1.48(m, 1H)
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R)-(1-AEdEed-3-2)g (3',5,5' =4
FFL2-[1,1"-vlols g 1-2-2) 7t ol =

' MMR(CDCl3): & 7.97-7.81(bs,
), 7.13-7.01(m, 1H), 6.99-

F 6.78(m, 4H). 6.57-6.41(bs, 1H),
O o 4.13-3.94(m, 2H), 2.70-2.42(n,
% N/U\o/" 4H), 2.05-2.88(m, 1), 1.58
H Q 1.41(m, 4H)
g \
F F
(S)—(1—r4]%n]ia]ﬂ—3—%)ﬂl‘% (3',5,5'"-=8 | 'H NMR(CDCl3): & 7.97-7.78(bs,
Fo2-{1,1'-vtoj#Hd]-2-g)7hute o] = ), 7.14-7.00(m, 1H), 6.99-
6.78(m, 4H). 6.63-6.45(bs, 1H),
O 4.14-3.93(m, 2H), 2.71-2.42(m,
% /\E» AH), 2.40-2.23(bs, AH), 2.05-
N 1.88(m, 1H), 1.59-1.41(m, 1)
BN
F
R)-(1-d ) Eejd-3-A)= g (5-d- | 'H MMR(CDCI): & 7.89 (s, 1H),
[1,1'-8lo) s d ]-2-Q )7} o] = 7.47-7.43(m, 2H), 7.39-7.31(m,
2H), 7.22-7.13(m, 2H), 7.02(s,
O O 1), 6.63(s. 1), 4.09-4.01(m,
o N/U\o/" 2H), 2.67-2.58(m, SH), 2.52(s,
H Q 3H), 2.32(s, 30, 2.11-2.01(m,
‘ \ 2H), 1.65-1.58(m, 2H)
®)-(1-E9ED-3-A " (3'-ZEFLE- | H NMRCDClg): & 7.88 (s, 1H),
5~ € -[1,1'-w}o] ¥ d |-2-4 )F}ute o] = 7.44-7.38(m, 1H), 7.17-7.10(m,
o 2H), 7.09-7.05(m, 2H), 7.01(s,
o O /U\ _, ), 6.55(s, 1H), 4.09-3.98(m,
N~ "0 Q a0, 2.38(s, 3, 2.32(s, 30,
O H N 2.61-2.40(m, 3H), 2.15-1.97(m,
\

2H), 1.56-1.51(m, 2H)
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[442]
S)-(1-AE Z2eg-2-dE ' -ZFe=2- | 'H MR(CCl: & 8.13-7.96(n,
[1,1'-v}olsd |-2-¢ )F}ulef o] = W, 7.41-7.23(m, 3H), 7.20-
7.02(m, 4H), 6.62-6.45(bs, 1H),
4.24-3.97(m, 2H), 3.10-2.96(m,
99 /\O ), 2.50-2.27(u, 4H), 2.27-
2.13(m, 1) 1.96-1.80(m, IH),
1.80-1.51(m, 3H)
R)-(1-Es Z8a-3-U)M 4 (3'-"g- | 'H NMR(CDCls): & 8.13-7.96(bs,
[1,1'-n}ols g ]-2-)FHlv o] = ), 7.41-7.30(m, 2H), 7.30-
7.03(m, 5H), 6.71-6.59(bs, 1H),
4.13-3.95(m, 2H), 2.72-2.59(m,
100 O /U\ - 1), 2.59-2.43(w, 3H), 2.40(s,
O 3,  2.14-2.22(m, 4H)  2.06-
‘ 1.87(m, 1), 1.55-1.42(m, 1H)
(O-(1-iEs Z2gd-3-d)vd (3'-"d- | H NMR(CDCIs}: & 8.15-7.99(bs,
[1,1'-vtolsd]-2-U )7 b o] & ), 7.46-7.29(m, 2H), 7,28~
7,02(m, 5H), 6.74-6.58(bs, TH),
4.15-3.93(m, 2H), 2.70-2.43(m,
101 /\E» 4H), 2.40(s, 3H), 2.31(s, 3H),
2.15-2.17(m, 1H) 2.03-1.86(m,
1H), 1.57-1.40(m, 1H)
R)~(1-gsEad-3-2)mMa  [1,1'-vto]= | 'H NMR(CDCl): & 8.13-7.96(bs,
i ]-2-2l FHulH| o] E W, 7.54-7.26(m, 6H), 7,25-
7.02(m, 2H), 6.72-6.55(bs, 1H),
O 0 4.15-3.92(m, 2H), 2.91-2.69(m,
102 N/u\o/" H), 2.69-2.35(m, 5H), 2.33-
H Q 2.17(m, 1H), 2.04-1.87(m, 1)
‘ ) 1.60-1.42(m, 1), 1.00(t, 3H,
J=7.2)
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(3431 ($)-(1-olg A Ed-3-DeE  [1,1'-¥}e]} | 'H NMR(CDCL.): & 8.15-7.97(bs,
d1-2-2 Ftupe o] 2 H), 7.55-7.27(m, 6H), 7,24~
7.05(m, 2lI), 6.72-6.59(bs, 1H),
O O 4.14-3.94(m, 2H), 2.92-2.71(bs,
b N/”\O/\O H), 2.71-2.39, SH), 2.38
H N 2.22(m, 1H), 2.04-1.86(m, 11,
O ) 1.59-1.44(m, 1), 1.11(t, 3H,
7.2)
®R)-(1-d "3 28 d-3-Y)m = (3'-==&- [ I MMR(CDCIz): & 8.13-8.00(bs,
[1,1'-uto]5]d [-2-< ) 7Fu}ejo] = W), 7.42-7.27(m, 2H), 7.25-
7.03(m, SH), 6.69-6.59(bs, 1H),
O o 4.13-3.95(n, 2H), 2.80-2.68(m,
1o N/ILO//'O ), 2.68-2.32(m, OH) 2.30-
H N 2.17(u, 1), 2.03-1.89(m, 1H),
‘ ) 1.58-1.41(m, 1H), 1.18-1.04(t,
3H, £7.6)
S)-(-ogqE2=2-3-d)= (3'-"1g- | 'H NMR(CDCly): & 8.13-7.99(m,
[1,1'-vol= d]-2-d)Fluld ol E UD, 7.43-7.27(m, 2H), 7.27-
7.02(m, SH), 6.72-6.58(bs, 11,
O o 4.13-3.94(m, 2H), 2.89-2.66(m,
o NJ\O/\O M), 2.66-2.15(m, OH), 2.06-
H N 1.87(m, 1H), 1.57-1.40(m, 1),
O ) 1.09(t, 3, &7.6)
(S)-(1-eles] Zeld-2-)ee  [1,1'-vte]ls | 'TH NMR(CDCL): &  8.15-8.01(m,
d1-2-AFtul e o] = 1H), 7.54-7.26(m, 6H), 7,22-
7.05(m, 2H), 6.72-6.58(bs, 1H),
o6 O )Ol\ _, 4.22-4.07(u, 1H), 4.07-3.93(m,
N o /- un, 3.21-3.02(m, 1H), 2.92-
H D 2.59(m, 2, 2.41-2.12(m, 21
O ( 1.95-1.50(m, SH), 1.08¢t, 3H,
1=7.2)
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[444] O)-(1-ela5 g Zad-2-d)ydd  [1,1'-d [ 'H MMR(CDCL;): & 8,18-8.02(m,
o] #'d ]1-2-YU 7}Hp] o] = ), 7.53-7.27(m, 6H), v,22-|
0 7.03(m, 2H). 6.69-6.54(bs, 1H),
4.18-3.83(m, 2W), 3.15-2.95(hs,
107 O NJ\O//'O 1), 2.71-2.53(bs, 1H), 2.48-
H N 2.30(m, 1H), 2.23-2.02(m, 2H),
O /(\ 1.92-1.45(m, SH), 0.84(t, 6H,

J=6.8)

) -(1-vigs geid-3-d)dd (3',5H=F | 'H MRCDCl:): & 7.85(s, 1H),
L Z-[1,1"-uwloldd]-2-Y)7lu}H o] E 7.46-7.41(m, U, 7.15-7.03(m,

), 6.96-6.93(m, 1), 4.11-
4.03(m, 2H), 2.92-2.90(m, 1H),

108 /\EB 2.82-2.68(m, 2H), 2.42(s, 3H),
2.12-2.10(m, 2H), 1.71-1.69(n,
2H)

R)A(1-vigd# Ee]d-2-)mE  [1,1'-Hlels | 'H MR(CDCL): & 8.18-7.99(m,
g1-2-27}upujo] = 1), 7.49-v.27(m, 6H), 7.22-

7.15(m, 1), 7.15-7.06(m, 1H),

O
6.72-6.60(bs. 1H), 4.24-3.98(m,

109 J\
N (o) 2H),  3.10-2.95(m, 1H), 2.52-
H N 2.40(m, 1), 2.35(s, 3H) 2.26-

/s
O 2.12(m, 1H), 1.97-1.50(m, 4H)

R~(1-HME E31d-2-4)g (3'-""&- | '"H NMR(CDCI;): & 8.18-7.97(bs,
[1,1"-v}o]# D ]-2- ) F}upd] o] = M), 7.41-7.28(n, 2H), 7,23-

o 7.01(m, 5H), 6.78-6.62(bs, 1),
O 4.12-3.97(m, 2H), 3.05-2.90(m,
110 ,U\
N (0] 1, 2.52-2.1Um, 8H), 1.95-
H N 1.47(m, 4H)
O
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[445] -~ — -
®)-(1-vEs28d-2-gHvE (-ZEF22- | 'H NMR(CDCI;): & 8.00(s, 1H),
3'-mE-[1,1' 1ol s -2~ ) Fue o E 7.34-7.31(m, 1), 7.21-7.19(m,
F H), 7.12-7.06(m, ZH), 7.04-
O o 6.99(m, 1H), 6.92-6.89(m, 1H),
111 NJ\O 6.59(s, 1H), 4.18-4.04(m, 2H),
H /\N@ 3.06-3.02(m, 1H), 2.38(s, 3H),
O - 2.35(s, 3H), 2.22-2.15(m, 2H),
1.92-1.76(m, 2H), 1.68-1.54(m,
2H)
(S)-(1-olax= P g d-2-d)d  [1,i'- | 'H MMR(CDCL): & 8.15-8.01(m,
HpolHd 1-2-gFHulw o] E ), 7.51-7.27(m, 6D, 7.21-
7.06(m, 2H). 6.69-6.56(bs, 1H),
‘ " 4.12-4.00(m, 1H), 3.87-3.76(m,
112 /U\ Py
N (o) ’ 1), 3.04-2.78(m, 3H0) 2.53-
H NO 2.40(m, 1H), 1.80-1.62(m, 4H),
O \( 1.08(d, 3H, J=6.4), 0.99(d, 3H,
J=6.4)
@®- (122 9-3-2)deg (3'-F=2=2- | 'H NREDCI): & 8.13-7.98(m,
[1,1-mtol=ld]-2-) ool = ), 7.50-7.3Um, 2H), 7.21-
o 7.00(m, 5H), 6.62-6.49(bs, 1H),
4,14-3.95(m, 2H), 2.75-2.42(m,
H O N/LO//‘O M) 2.42-2.22(m, 4H), 2.03
H N 1.87(m, 1), 1.58-1.42(m, 1H)
g \
F
R)-(1-ME3 EI-3-M)vld @' -FTFo=- | 'H MWR(DCI): & 8.11-7.97(bs,
[1,1'-8le]sd]-2-Y) 5l o] E H), 7.42-7.27(m, 3H), 7.01-
7.03(m, 4H), 6.57-6.42(bs, 1H),
O /[Oj\ _, 4.13-3.92(m, 2H), 2.70-2.41(m,
114 N~ O O M),  2.41-2.20(m, 4H), 2.06-
H N 1.94(m, 1), 1.56-1.41(m, 1H)
] \
F
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[446] R-(1-EgEed-3-d)md (3',4'-TZF | 'H MR(CDC1;) & 8.02-8.01(m, 1H)
L2-[1,1'-wtel# g |-2-A)Ftehfl o E 7.38-7.06(m, 5H), 6.47(s, 1H),
4.09-3.98(m, 2H), 2.62-2.58(t,
O j)\ IH, /17.2), 2.53-2.46(m, 3H),
115 N O//’O 2.37-2.25(n, 4H), 2.01-1.91(m,
H N 2H), 1.51-1.43(m, 1H)
g |
F
F
(O-Q-A=EgEda-3-L)dEd B -ZF L2~ | 'H MR(COCL): & 8.12-7.98(bs,
[1,1'-dFolsd ]-2-d)stutefio] B 1), 7.50-7.31(m, 2H), 7.24-
o 7.02(m, 5H), 6.70-6.54(bs, IH),
4.16-3.97(m, 2H), 2.77-2.65(m,
e O N/U\O/\O ) 2.64-2.47(n, 3H), 2.45-
H N 2.28(m, 4H), 2.06-1.93(m, IH),
‘ \ 1.61-1.47(m, 1H)
F
R-(1-M1Ed g d-3-vld  (3'-F2=2- | 'H MR(CDCL): & 8.08-7.93(bs,
[1,1'-8to] = d]-2-)Fluld o] E ), 7.47-7.27(m, 4, 7.21-
7.05(m, 3H), 6.67-6.53(bs, 1H),
7 O /U\ o 4.15-3.93(m, 2H), 2.80~-2.50(m,
4H), 2.50-2.24(bs, 4H), 2.09-
O 1.92(m, 1H), 1.62-1.46(m, 1H)
1,
G-(1-dEgegdd-3-9)wld  (3'-F22- | ' MR(CDCL): 8 8.07-7.92(bs,
[1,1'-nmtolsd]1-2-) 7 ule o) = M), 7.42-7.3L(m, 4H), 7.27-
O o 7.21(m, 1), 7.20-7.09(m, 2H),
6.66-6.56(bs, 1H), 4.13-3.97(a,
e NLO/\O M), 2.85-2.53(m, 4H), 2.5
H N 2.35(m, 4H), 2.08-1.97(m, 1H),
‘ \ 1.63-1.52(m, 1H)
Cl
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[447]

(O)-(1-"E2HAEB-3-Y)HAd (3',5-9UE= | 'H MWR(CCl;): & 8.02-7.83(bs,
Z2-[1,1"-vle]H 2 ]-2-A)Flvl o} = \ H), 7.48-7.32(m, 2H), 7.33-
6.77-6.56(bs, 1H), 4.15-3.95(m,

G
e NJJ\O/\O 2H),  2.80-2.54(m, 4H) 2.54-
H N 2.30(m, 4W), 2.12-1.92(m, 1H),
g \
Cl Cl

($)-(1-HdAEgHI-3-Huld  (3'-ZZ=- | 'H NMR(CCI3): &  8.03-7.89(bs,
5'-EF 92 -[1,1'-vlo]d| d]-2-A)Ftultdlo| = | 1H), 7.45-7.33(m, 1H), 7.23-
6.72-6.56(bs, 1H), 4.16-3.96(m,

QP
120 N/U\O/\EB M),  2.78-2.50(m, 4H)  2.50-
H N 2.29(u, 4H), 2.10-1.92(m, 1H),
g \
F Cl

(O-(1-HAgn 28 d-3-)dle  (3'-F=Z=Z- | 'H NMR(CDCls): & 8.06-7.96(bs,
4'-EF Q2 -[1,1'-vtolH d1-2-¢)Ftutulol = | 1H), 7.49-7.32(m, 2H), 7.25-
7.19(m, 2H), 7.18-7.10(m, 2H),

‘ /I(J)\ 6.65-6.47(bs, 1H), 4.17-3.95(m,
121 N O/\E§ 9H), 2.78-2.50(m, 4H) 2.50-
H N 2.25(n, 4H), 2.08-1.91(m, 1H),

O \ 1.62-1.47(n, 1)
Cl

F
(O)-(1-AHHNEHI-3-D)vld 5-ZF2=Z- | 'H NMR(CDClz): & 8.03-7.88(bs,
3',5' -t d-[1,1'-¥}o] o & 1-2-2 ) FHuhd o] 1H), 7.05-6.96(m, 2H), 6.95-
1= 6.87(m, 3H), 6.64-6.58(bs, 1H),

F 4.12-3.92(m, 20, 2.68-2.57(m,
122 O o 1H)  2.57-2.43(n, 3H), 2.34(s,
NJ\O/\E\ BH), 2.33-2.15(m, 4H), 2.00-
H N L.77(m, 1), 1.55-1.45(m, 1H)
g \

7.21(m, 2H), 7.20~7.08(m, 2H),

1.67-1.49(n, 1D

7.07(m, 4H), 7.05-6.95(m, 1H),

1.65-1.47(m, 1H)
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[448] ($-(1-MEda 22 d-3-)dd (3'-822-5- | 'H NRCCLD:  § 7,77—7.60(1;
TFRE-5'-3|EFA-[1,1'-vlolxd]-2-Y) | H), 7.13-6.86(m, 3H), 6.79(s,
Fhald o] B 1), 6.70(s, 1), 6.53(s, 1H),
F 5.03-4.50(bs, 1H), 4.33-4.18(m,
123 ‘ j\ 1H), 4.18-3.98(m, 1H), 3.08-
N O/\CS 2.95(hs, 1), 2.95-2.78(bs, 1H)
H N 2.70-2.31(m, 5H), 2.08-1.90(bs,
O \ 1H), 1.90-1.70(bs, 1H)
HO Cl
(-(- 20 d-3-yMd (4, 5-01ZF | 'H NMR(CDCIs): &  8.00-7.85(bs,
L2-[1,1'-vel#d ]-2-d ) 7hutd o] & M), 7.38-7.25(m, 2H), 7.20-
= 7.19(m, 2H), 7.03(td, I1H, J-8.4,
O o 2.8), 6.90(c¢d, 1H, /8.8, 2.8),
124 N/U\Om 6.51-6.39(bs, 1H). 4.12-3.90(m,
H N 2H), 2.63-2.55(m, 1H) 2.55-
O \ 2.39(m, 3W), 2,37-2.18(m, 4H),
1.99-1.85(m, 1H), 1.54-1.38(m,
F 1H)
(S)-(1-vigdv 2 d-3-A)vd (3'-F2=-5- | M MMR(CDCl): § 8.02-7.81(bs,
EFL2-[1,1" vl s d]-2-Q)7uld o] & ), 7.53-7.30(m, 3, 7.26-
F 7.19(m, 1H), 7.05(td, 1H, 8.0,
O o 2.8), 6.91(dd, 14, J=8.8, 2.8),
125 NJ\Q/\E§ 6.54-6.45(bs, 1H), 4.13-3.86(n,
H N 2H), 2.65-2.54(m, 1D 2.50-
O \ 2.42(m, 3H), 2.37-2.19(m, 4H),
Cl 2.00-1.86(m, 1), 1.55-1.37(m,
1)
($)--vWE@H 28 2-3-A)v" (3',5'-tJZ=2 | 'H NMR(CDCI:): & 7.92-7.76(bs,
25T 02-[1,1'-vtelHd]-2-A)Ftulo] | 1H), 7.42-7.36(m, 1H), 7.28-
= 7.17(m, 2H), 7.06(td, 1h, /8.8,
F 2.8), 6.90(dd, 14, ~8.8, 2.8),
126 O 6.51-6.39(bs, 1H), 4.12-3.90(m,
/\EB 2H), 2.63-2.55(m, 1) 2.55-
2.39(m, 3H), 2.37-2.18(m, 4ID,
O 2.00-1.85(m, 1H), 1.54-1.38(m,
Cl 1H)
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(H-1-TEd 2 d-3-)ulg 1'-E=2-5-
ZF0 21,115 d ] -2-8)7ulH o E

'H NMR(CDCl:): & 7.98~7.82(bs,
1H), 7.49-7.38(m, 2AD, 7.34-
7.20(m, 2H), 7.03(td, 1H, 8.4,

O 2.8), 6.90(ad, 1H, 8.8, 2.8),
127 /\(S 6.60-6.49(bs, 1H), 4.14-3.87(m,
M), 2.66-2.59(m, 1H) 2.59-
O 2.45(m, 3H), 2.42-2.15(m, 4H),
2.04-1,89(m, 1H), 1.57-1.42(m,

1H)
(S)—(I—Uﬂ H2Hd-3-)9"d (3',4'-Z2 | 'H MR(CDCLy): &  7.86-7.65(bs,
2-5-Z=2 02 -[1,1'-vlo|Hd]-2-Q)F}uldlo] | 1H), 7.58-7.39(m, 2H), 7.26-
E 7.16(m, 1), 7.04(td, 1H, J=8.4,
F 3.2), 6.89(ad, 1H, 8.8, 3.2),
O 0 6.89-6.79(bs, 1), 4.15-3.94(n,
o NJ\O% o),  2.90-2.73(m, M) 2.73
H N 2.54(m, 3, 2.52-2.19(m, 3H),
O \ 2.14-1.96(m, 1H), 1.70-1.54(m,

Cl 1)

Cli

S)-(1-Fgs2yd-3-)uld  (3'-F2=2- | H NMREDCl): § 7.97-7.76(bs,
5,6'-TZ R 2-[1,1'-vte] s d ]-2-)Fbulel] | 1H), 7.18-7.02(m, 3H), 7.03-
olE 6.86(m, 2), 6.54-6.42(bs, 1H),
F 4.03-3.85(m, 2H), 2.65-2.57(m,
129 O W) 2.57-2.41(m, 3H), 2.37-

0]
N
F O Cl \

2.18(m, 4H), 2.02-1.87(m, 1H),

1.55-1.41(m, 1)
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R-(1I-vE7 S L-3-A)vE (3" 4'-HER
2-[1,1'-vol # d |-2- )7hut e o| E

@

'H NMR(CDClz) & 8.01-7.99(m, 1H),
7.54-7.51(d, 1H, J8Hz), 7.46(m,

), 7.38-7.34(m, 1H), 7.21-

j\ » 7.11(m, 2H), 6.46(s, 1H), 4.00-
130 N~ O O 3.98(m, 2H), 2.63-2.50(t, IH,
H N F17.2), 2.54-2.47(n, 3H), 2.36-
‘ \ 2.26(m, 4H), 2.00-1.93(m, 1H),
Ci 1,50-1.45(m, 1H)
Cl
R-(1-"gm E2d-3-)rld (3',5'-515 2 | 'H WR(CDCL,) § 8.01-7.97(m, 1),
=-[1,1'-ro] A d ]-2-2 ) 7Pyt o] E 7.43-7.35(m, 2H), 7.26-7.25(a,
2H), 7.18-7.11(m, 2H), 6.46(s,
M), 4.10-3.99(m, 2H), 2.67-
1 O /U\ //'O 2.61(t, 1M, J~17.2), 2.57-2.50(m,
N 3H), 2.38-2.28(m, 4H), 2.01-
O \ 1.93(m, 1H), 1.52-1.48(m, 1H)
Cli
R-(I-F87h2d-3-2)via  (3'-2=22- | 'H WR(CDCLl;) & 8.01-7.99(m, 1H),
5 -EFQ22-[1,1'-ufol# ¥ ]-2-Q)7putuo| = | 7.39-7.35(n, 1H), 7.18-7.11(n,
O 0 3H), 6.99-6.97(m, 1H), 6.48(s,
H), 4.10-3.99(m, 2H), 2.63-
1 N/”\O//’o 2.59(t, H, F17.2), 2.53-2.48(nm,
H N 3, 2.36-2.27(m, 4D, 2.00-
O \ 1.92(m, 1), 1.51-1.46(n, 1H)
F o
RO-(1-129Z39-3-)Mgd (-TFE- | H MMR(CDCI;) & 8.03(m, 1H),
3'-obelm-[1,1'-vtolH @ ]-2-)statwl o] & | 7.25-7.21(m, 1H), 7.03-6.98(um,
M), 6.92-6.90(m, 10, 6.72-
6.61(n, 3H), 4.08-3.97(m,
133

F
QW
NJ,\O//,G
H
N
g \
NH,

2H),3.80(s, 1H), 2.66-2.62(t, 1H
J=17.2), 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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[451] ®)-Q-¥Eda28d-3-WdE 3'-F22-5- | 'H NR(CDCL) &  7.67(m, 1),

TFRE-5'-F EEA|-[1,1'-Hlo|Hd ]-2-2) 7.06-7.01(m, 1H), 6.97-6.94(m,
Fhald ol & 3, 6.73-6.72(m, IH), 6.54(s,

F ), 4.35-4.05(n, 2D, 3.01-
134 O Q 3.00(m, 1H), 2.89-2.88(m, 1),
N/lj\o/" 2.59-2.57(m, 2, 2.47-2.41(m,
H Q 4D, 1.97-1.96m, 1), 1.80(m,
‘ \ 1H)
HO Cl

®R-(-EE8d-3-2)lE (3',5'-dZ2 | 'H MRCL:) § 7.85(s, ),
B 5EF 21, U-Fto o d ]2-Q)Fhute o) | 7.41-7.40(t, 1H, J/4.0), 7.23(s,
E 2H), 7.10-7.05(m, 2H), 6.93-

F 6.90(m, 2H), 6.36(s, 1H), 4.09-
135 O j)\ 3.99(m, 20, 2.63-2.59(t, I,
N Q/"O J=17.2), 2.56-2.45(m, 3H), 2.32-
H N 2.28(n, 4D, 2.01-1.93(m, ),
O \ 1.50-1.46(m, 1H)
Ci Cl

R-(-AEAEejd-3-A)d  (3'-F2Z=2- | 'H \MR(CDCL;) 6 8.03-7.98(nm, 1),
4'-EFR22-1,1'-mpolmld ]-2-)Ahut o B | 7.41-7.34(m, 2H), 7.26-7.21(m,

2H), 7.17-7.10(m, 2D, 6.49(s,
O j)\ ), 4.09-3.98(m, 2H), 2.63-
136 N O/I'O 2.59(t, 1H, F17.2), 2.51-2.46(m,
H N M),  2.36-2.26(m, 4H), 2.00-
O \ 1.91(n, 1), 1.51-1.46(m, 1H)
Cl
F

®-Q-HEa Ed-3-)vlg B'-3|=ZA- | I NMR(CCl): &  7.95-7.81(m,
[1,1'-8}o]sd |-2-)F}ntg o] = H), 7.40-7.19(m, 3H), 7.18

o 7.06(m, 1H), 6.89-6.65(m, 1),
O /lk 4.34-4,18(m, 1H), 4.09-3.94(m,
137 Py
N 0] ‘
H

1H), 2.89-2.51(m, 5H), 2.42(s,
3H), 2.07-1.95(m, 1H), 1.78-
1.60(m, 11D

A

OH
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[452]

(R-(1-M A2 d-3-L)m&E (3'-ZZF- | 'H NMR(CDClz) 8§ 7.96-7.94(m, 1H),
5'(EZ|&EF o= d)-[1,1'-vlol=d]-2-9) | 7.63(s, 1H), 7.55~7.52(m, 2H),
Fhvid o] = , 7.42-7.37(m, 20D, 7.21-7.17(m,

), 6.40(s, 1H), 4.09-3.99(m,
138 O /U\ // A, 2.64-2.60(t, 1H, F~17.2),
O 2.55-2.47(m, 3H), 2.36-2.31(m,
4H), 2.00-1.91(m, 1H), 1.51-
O 1.46(m, 1H)
Fi;C Cl

R-(1-ME9 28 d-3-)Md (3-F==Z-5- | 'H MR & 7.97(m, 1H),
EFLE-S' W EA-[1,1"-8lolHd]-2-d )7} | 7.07-7.03(m, 1H), 6.94-6.89(m,
vl o] E 2D, 6.74-6.73(m, 1H), 6.45(s,

F W), 4.08-3.99(m, 2H), 3.83-
139 O j\ 3.79(m, SH), 2.63-2.50(t, 1A,
"O F17.2), 2.54-2.47(n, 3H), 2.36~

H N 2.27(m, 4H0), 2.00-1.91(n, 1H),

O \ 1.49-1.45(m, 1H)
H;CO ci

R)-Q-w=dEH-3-DuE (3'-F2Z=Z-5-| H NMRCICl;) 6 7.82(m, 1H),
EFoR-5'~(EFZFo2dd)-[1,1'-vtoH | 7.65(s, 1H), 7.54-7.51(m, 2H),

d1-2-9)Fhepe o) = 7.13-7.08(m, 1), 6.96-6.93(m,

F 2D, 6.34(s, 1H), 4.07-3.97(m,

140 O j)\ 2H), 2.60-2.56(t, 1H, ./=17.2),
"O 2.53-2.43(u, 3H), 2.34-2.35(m,

4D,  1.98-1.90(m, 1H), 1.49-

H
N s L€
\ 1.44(m, 1H)
F3C cl

(D-(1EY2Hd-3-2)eg  (4',5-92F | 'H MR(CDCL:) &  7.93(m, 1H),

Lx-[1,17-n\el Hd 1-2-A ) 7t o E 7.31-7.29(m, 2H), 7.23-7.13(m,

F 2),  7.06-7.01(m, 1H), 6.91-
O o 6.89(m, 1H), 6.42(s, 1), 4.07-

141 N/u\o/" 3.96(m, 20, 2.61-2.56(t,

H Q F17.2), 2.53-2.43(m, M), 2.35-
O \ 2.25(m, 4H), 2.00-1.89(m, 1H),

1.51~1.41(m, 1)
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[453]

R)-(1-AE A SP-3-)eld  (3'-F22-|'H NMRECXCL) §  7.85(m, 1H),
5,5'-0&FF 2 2-[1,1'-vlol¥| d]-2-4)Ftatd] | 7.14-7.13(m, 2H), 7.10-7.05(m,
olE 1H), 6.98-6.96(m, 1H), 6.93—
6.90(m, 1H), 6.43(s, 1H), 4.09-

F @) 3.99(m, 2H), 2.65-2.60(t, 1H,
12 ‘ /U\ Py F17.2), 2.55-2.47(m, 3H), 2.36-
o O 2.31m, 4H), 2.02-1.95(m, 1H),

g ”

1.52-1.47(m, 1H)

F

R-(1-9EIEHD-3-D)AEd (B3 -EE2-|'H MR & 7.85(m, 1H),
4' 5T E2 9 2-[1,1'-vtol s d]-2-)Fube) | 7.40-7.38(n, 1H), 7.26-7.19(am,
ol = 2H), 7.08-7.03(m, 1H), 6.91-
6.88(m, 1), 6.34(s, 1H), 4.08-
(o) 3.97(m, 2H), 2.61-2.57(t, 1H,
J\ Py F17.2), 2.55-2.47(m, 3H), 2.36-

N O O 2.25(n, 4), 2.00-1.90(m, 1),
N 1.51-1.44(n, 1H)
\
F

143

®-(-FEggSed-3 Hdd (2,502 | ' NMRCCL) & 8.05(m, 1H),
L22-[1,1'-"teldAd ]-2-¢)7lubr o] = 7.44-7,40(m, 1), 7.31-7.23(m,
M), 7.21-7.17(m, M), 6.98-

F
o 6.96(m, 1H), 4.13-4.07(m, 2H),
A,
N O/' 3.10-3.08(m, 1H), 2.49-2.45(m,
H H), 2.39(s, 3H), 2.29-2.21(m,

N
\ 1H), 1.95-1.59(m, 4H)
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®-Q-dEggea-3-d)dd (3" ,5-t]E=
E-[1,1'-vtol i d ]-2-L ) FHule o] =

I MMR(CDC13) & 7.87-7.85(m, 1H),
7.55-7.17(m, 5H), 6.99(m, 1H),

Ci 6.55(s, 1H), 4.11-4.02(m, 2H),
O 0 3.06-3.02(m, 2H), 2.95-2.89(u,
145 /U\ Py
N o K H), 2.85-2.81(m, 1H), 2.76-
H Q 2.66(m, 1H), 2.62(s, 3H), 2.18-
O \ 2.09(m, 1), 1.78~1.69(m, 1H)
Cl
®R)-O-AEddEdd-3-DdeE (3,552 | 'H WR(CDCl:) & 7.86-7.83(m, 1H),
E-4'-FFLE-[1,1'-vbeldd]-2-) 7 wke | 7.53-7.15(n, 4H), 6.99(m, 1H),
o E 6.50(s, 1H), 4.10-4.02(m, 2H),
3.05-3.02(m, 2H), 2.97-2.90(m,
Cl (o) ), 2.84-2.82(m, 1H), = 2.77-
146 O ,U\ Py 2.67(m, 1H), 2.60(s, 3), 2.18-
” o O 2.10(m, 1H), 1.79-1.69(m, 1H)
N
(] !
Cl
F
®-(-AE25E89-3-d)vd  (3'-F==2- | I NMR(CICl:) & 7.70(s, 1H),
4'-EF 25U FA-[1,1'-vlelA Y ]-2-Y) | 7.44-7.42(d, 1M, £7.2), 7.26-
Fhile o) = 7.20(m, 2H), 6.93-6.90(m, 1H),
6.75(m, 1H), 6.66(s, 1H), 4.15-
4.00(m, 2H), 3.81(s, 3H), 3.42-
147

o
N/U\O//,O
H

N

\

H,CO O

Ci
E

3.40(m, 1H), 2.81-2.47(m, 2H),
2.34(s, 3H), 2.06-1.60(m, 4H)
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[453] G~(-HAE2dF3gA-2-d)Ad (3 -Z=22- | ' NMREXCL) & 7.92(s, 1H),
5'-FFLE-[1,1'-vtelud]-2-d)Fluldl o] B | 7.43-7.27(a, 2H), 7.23-7.08(m,
3H), 7.03-6.95(m, 1H), 6.79(s,
” O J(J)\ _, ), 4.33-4.19(m, 2H0), 3.28-
N~ O O 3.96(n, 1), 2.75(m, 1H), 2.49-
‘ H /N 2.28(m, 4H), 1.98-1.59%(m, 4H)
F Cl
S-(-HEgsag-2-d)dd  @3'-ZF==- | 'H MRECXCL) § 7.90(s, 1),
4'-EF 221, 1" -mtolsd ]-2-)Fhutulol E | 7.39-7.31(m, 2, 7.22-7.05(m,
3, 7.03-6.97(m, 1H), 6.72(s,
O J(JD\ . H), 4.26-4.11(m, 2H), 3.19-
149 N (0] ’ 3.14(m, 1H), 2.70-2.64(m, 1H),
H /D 2.42-2.30(m, 4H), 1.99-1.58(m,
‘ 41D
Cl
F
R)-(1-NEHE3E-3-Q)dd  (3'-F2Z=2- | I NR(CDCL): 6 7.97(s, 1H),
4'-SFLE-[1,1'-vlo|Hd]-2-)Ftupdle| & | 7.41~7.33(m, 2H), 7.23-7.21(m,
2H), 7.16-7.10(m, 2H), 6.60(s,
O j\ D, 4.10-4.01(m, 2H), 2.74-
150 N O//'O 2.72(n, 1H), 2.65-2.45 (m, 5H),
H N 2.37-2.34(m, 1H), 2.02-1.93(m,
O ) ), 1.57-1.49(m, 1H), 1.11(t,
Cli 3H, E7.2)
F
(R)-(1-ol A= 2 WoE]d-3-d)dd (3'-F | 'H MRCDCL): & 7.95(s, 1H),
RE-4-EFo2-[1,1'-"loiHd]-2-Q)Fu | 7.41-7.34(m, 2H), 7.23-7.21(m,
HolE 2H), 7.18-7.12(m, 2H), 6.68(s,
1),  4.14-4.04(m, 2H), 3.07-
O 0 3.05(m, 1D, 2.93-2.90(m, 1H),
151 J .,
N (o] ’ 2.76-2.74(mw, 1H), 2.67-2.64(m,
H Q 2H), 2.09-2.02(m, 1H), 1.70-
O )\ 1.65(n, 21), 1.23(s, 6H)
Cli
F
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[456] ®A(L-HMEAE2gd-3-D)MB (3'-(F=2A] | 'H MR(DCL:): &  8.10-7.92(bs,

HE)-[1,1'-wte)s d ]-2-g )7l o] = H), 7.57-6.90(m, 7H), 4.71(s,

1H), 4.21-3.91(m, 3, 2.73-
0 2.16(m, 9H) 2.08-1.84(m, 1H),
152 )l\ 7
N () ‘ 1.64-1.3%(m, 1H)
H

N

\

®)-Q-vE3 2 9-3-W)Ad (3'-7lul=Y- | 'H NMR(DMSO): & 8.78(s, 1H),
[1,1'-1}o]#H d ]-2-Q)Ftule o] = 8.20~7.78(m, SH), 7.78-7.20(m,
7H), 3.99-3.65(bs, 2H), 3.55-

0 .
O /U\ 3.26(bs, 1H), 2.60-1.97(m, 7H),
~ 7
153 H @] O 1.88-1.63(bs, 1H), 1.41-1.14(bs,
N ‘
\

OH

1H)
0]
®R)-Q-HEs Eed-3-d)dd  (3'-ol=)x~ | 'H MMR(CXCI:): & 8.15-8.00(bs,
[1,1'-vko] sl d |-2-9 )7l ule o] = H), 7.43-7.13(m, 3M), 7.12-
O 0 6.99(m, 1), 6.82-6.55(n, 4H),
4.18-3.93(m, 2H), 3.87-3.67(bs,
s NJ\O//.'O M), 2.72-2.41(m, 4H) 2.41-
H N 2.19(n, 4H), 2.03-1.83(m, 1H),
O \ 1.55-1.40(m, 1H)
NH,
R-(1-ALd24d-3-D)Md  (3'-Aloke- | 'H MR(CCL): &  8.03-7.85(m,
L1,1'-5po] s |-2- ) 7hute] o] & H), 7.74-7.50(m, 40, 7,47-
o 7.32(m, 1H), 7.26-7.08(m, 2i),
e O e . 6.71-6.47(bs, 1H), 4.15-3.90(m,
N~ "O O 2H), 2.77-2.48(m, 4H), 2.48-
H N 2.25(bs, 4H), 2.09-1.88(m, 1H),
O \ 1.63-1.44(, 1H)
CN
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[457]
R)-(1-E o Z2dd-3-9)dd (2'-E22=2- | 'H WRCKC): & 7.98(m, 1H),
[1,1'-x}o] sl d |-2- ) 7hute] o] & 7.43-7.38(m, 3H), 7.31-7.29(m,
o M), 7,26-7.25(m, 1H), 7.23-
7.16(m, 2H), 6.48(s, 1H), 4.11-
156 JJ\ 7
N~ "o O 4.02(m, 2H), 2.94-2.80(m, 1IH),
F H N 2.51-2.48(m, 1H), 2.44(s, 3H),
O \ 2.14~2.01(m, 1H), 1.89-1.55(m,
4H)
R-(1-AE9 28 d-3-D)vd (2',4'-02% | 'H MR(CDCI:): & 7.91(m, 1H),
L. Z-[1,1'-vto]Fd [-2-¢)Ftulm ol E 7.39-7.36(m, 1H), 7.30-7.26(m,
o ), 7,19-7.17(a, 2H), 7.00-
O /U\ 6.97(m, 2ZH), 6.95-6.92(m, 1H),
1
157 Ir:ll (o) O 6.70(s, 1H), 4.12-4.06(m, 2H),
F N 3.00-2.97(m, 1H), 2.75-2.70(m,
O \ H), 2.60(s, 3H), 2.18-2.14(m,
1H), 1.90-1.52(m, 4H)
F
R-(-L=2GD-3-0)"D (2,3 -HF | H MR § 7.84(n, 1H),
REZ-[1,1'-vtolFd [-2-L)Fubrl o E 7.41-7.39(m, 1H), 7.23-7.17(m,
o aH), 7,09-7.07(m, 1H), 4.18-
4.11(n, 2H), 3.27-3.14(m, 1H),
- QL ,,, m
N O 2.89-2.85(m, 1H), 2.74(s, 3H),
H
F N 2.28-2.23(m, 1H), 1.93-1.48(am,
O \ 4H)
F
®)-Q-HEs=2d-3-U)Ad  3'-FZ2Z- | 'H NMR(CDCL): & 7.94(m, 1H),
SEFLE-(1, 1 -vpolAl d]-2-)Fhkr ol B | 7.65-7.42(m, 1), 7.30-7.22(m,
o SH), 7,19-7.15(m, 2Z2H), 7.04-
7.00(m, 1H), 4.20-4.08(m, 2H),
o QLR m :
H (0] O 3.29-3.17(m, 1), 2.88-2.85(m,
F N H), 2.54(s, 3H), 2.33-2.28(m,
O \ 1H), 2.01-1.66(m, 4H)
Cl
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[458] (O-(1-MgA2ad-2-g) g 3'-ZF2=- | 'H MR(CDCl): & 8.10-8.03(m,
[1,1'-8to] I d 1-2-4 ) 7tule o] E H), 7.36-7.02(m, 6H), 6.89-
6.85(m, 1H), 6.63(s, 1H), 4.22-
160 O /?J\ _, 4.02(m, 2, 3.07-2.98(m, 1H),
N ’ 2.51-2.41m, 1H), 2.39(s, 3H),
H /NO 2.49-2.14(m, 1H), 1.96-1.52(m,
‘ 4H)
F
(S)-(1-MEg g d-2-2)d (3',5'-t]&F | 'H MR(CDICL:): & 8.02-8.00(m
LZ-[1,1"-vieldd |-2-Y)7lutrlo] & M), 7.37-7.25(m, 2H), 7.17-
7.08(m, 2H), 6.90-6.78(m, 2H),
o1 O )l\ o 6.60(s, 1H), 4.23-4.03(m, 2H),
3.08-2.99(m, 1H), 2.51-2.36(m
NO H), 2.34(s, 3H), 2.29-2.15(m
O 1), 1.99-1.54(m, 4H)
F
(O~-(1-HEan)Ee)d-2-d)d (3',4'-t]Z= | 'H NMR(CDCL;): & 8.10-8.08(d, 14,
L.i-[1,1'-HlolHd -2~ ) FHute o] E J=8.0), 7.39-7.10(m, 3H), 6.92-
6.83(m, 1H), 6.66-6.61(m, 1H),
O i _, 6.59(s, 1H), 6.52-6.48(m, 1H),
162 N ’ 4.28-4,08(m, 2H), 3.14-3.07(m,
H /D U, 2.59-2.47(m, 1H), 2.38(s,
O M),  2.33-2.21(m, W), 2.02-
F 1.58(m, 4H)
F
(S)-(1-vEaxnEgd-2-A)vd  (2',4',5'-E | 'H NMR(CDC13): & 8.11-8.09(d, 1H,
YEFoE-[1,1'te)H d]-2-)Fute ol E | A&8.0), 7.33-7.23(m, 2AD, 7.18-
7.14(m, 1H), 7.13-7.10(m, 1H),
O j\ 6.91-6.87(m, 1H), 6.48(s, 1H),
163 N o/"O 1.26-4.06(m, 2H), 3.12-3.08(m,
F H /N M), 2.53-2.43(m, 1H), 2.37(s,
O 3H),  2.30-2.20(m, 10), 1.98-
F 1.63(a, 4H)
F
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[459] S)-(-vasZyd-2-A)dd @' -Z==2- | T NMR(CDCl;): & 8.02-8.00(d, 1H,
[1,1'-wlo] A d -2~ ) FHulrf o] & FT7.6), 7.30-7.23(m, 2D, 7.21-
7.09(m, 1H), 7.06-7.04(d, 2H,
O j’\ JF8.8), 6.77-6.75(d, 2H, 8.8),
164 N O 6.60(s, 1H), 4.28-4.08(m, 2H),
H /D 3.13-3.06(m, 1H), 2.57-2.45(m,
O M), 2.38(s, 3W), 2.33-2.22(m,
1H), 1.99-1.59(m, 4H)
Cl
S)-(-Mdnmgzig-2-d)dd  (3'-ZF22- | 1 NRCNCl:): & 8.12-7.99(m,
[1,1'-mtol v d |-2-d) F}ulo] o] E 1), 7.49-7.28(m, 4D, 7.28-
o 7.02(m, 3H). 6.62-6.49(bs, 1H),
s O /u\ _, 4.26-3.99(m, 2H), 3.12-2.98(m,
N~ O ® H), 2.53-2.40(m, 1), 2.36(s,
H /N 3H), 2.27-2.14(m, I1H), 1.98
‘ 1.81(m, IH) 1.80-1.55(m, 2H)
Cli
S)--AdoExd-2-g)da (3',4'-t|ZE | 'H NMR(CDCI5): & 8.10-8.08(d, 1H,
2-[1,1'-vko] s 1-2-) Fhabe o) = 78.0), 7.65-7.61(dd,  2H,
J<12.0), 7.55-7.42(m, 3H), 7.19-
O /l(l)\ _, 7.10(m, 1H), 6.57(s, 1H), 4.27-
166 N (o] ‘ 4.07(m, 2H), 3.13-3.05(m, 1H),
N 0 f
‘ /N 2.57-2.47(m, 1H), 2.38(s, 3H),
2.33-2.21(m, 1H), 2.01-1.60(m,
Cl 4H)
Cl
S)-O-rE ¥ Eefd-2-)A2 (2',4'-T1ZZ | 'H MR(CDCly): & 8.11-8.09(d, 1H,
2-[1,1"-vpolad |-2-d) 7hub o] & J=8.0), 7.39-7.08(m, 5D, 6.92-
6.88(m, 1H), 6.32(s, 1H), 4.27-
O j.l\ 4.12(m, 2H)  3.14-3.08(m, 1H),
167 N o/"O 2.57-2.53(n, 1H), 2.44(s, 3H).
Cl H /N 2.31-2.21(m, 1H), 2.01-1.58(m,
O 4H)
Cli
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(9-(1-TE ¥ Feld-2-Q)v g (35| =FA]-
[1,1'-n}e] ' 1-2- ) 7hube o] &

'H NMR(CIX1,): 8 7.98-7.96(d, 1H,
F7.6), 7.30-7.26(m, M), 7.22-

7. 14, 2H), 7.11-7.05(m, 1H),
- j)\ » 6.81-6.77(t, 2H, ~16.8), 6.73-
N o - 6.71(1, 1H, JF4.4), 4.23-4.08(m,
VD
/N 2H), 3.09-3.05(m, 1H), 2.57-
‘ 2.50(m, 1H), 2.38(s, 3H), 2.36-
OH 2.22(m, M), 1.99-1.59(u, 4H)
(9-(1-FE S d-2-)|E  (3'-Alotx- | 'H MR(CDCly): & 8.02-8.00(d, IH,
11,1'-1tol s d ]-2-4) Fhuluo| = JF7.2), 7.68-7.65(m, 2H), 7.60-
o 7.54(m, 2H), 7.41-7.37(n, 1H),
7.17-7.16(d, 2H, 4.4), 6.49(s,
108 O NJ\O//’O M), 4.22-4.04(m, 2H), 3.06-
H /N 3.02(m, 1H), 2.35(s, 3H), 2.30-
O 2.24(a, M, F16.0), 2.02-1.55(m,
CN 4H)
(H-(1-MEm gy d-2-g)dld  (3'-o}v=- | 'H MR(CDCLy): & 8.09-8.07(d, 1,
[1,1'-gleldd ]-2-Y)7FtulH o] E F7.6), 7.41-7,15(m, 4H), 7.08-
o 7.00(m, 1H), 6.94(s, 2H), 6.82(s,
O /U\ M), 6.42(s, 1H), 6.69-6.66(t,
170 N O//'O 1H, 14.8), 6.61(s, 1H), 4.24-
H /N 4.03(m, 2H), 3.11-3.02(m, 1),
O 2.56-2.44(n, 1H), 2.40(s, 3H),
NH» 2.30-2.17(m, 1H), 1.96-1.58(m,
4H)
S)>-(1-EEge-2-DHE (3',4,5-23 | 'H NRECCL): & 7.75(s, 1H),
EF 0 2-[1,1'-vlo] ) d [-2-d )7t o) E 7.23-6.97(m, AH), 6.90-6.85(m,
1H), 6.83(s, 1), 4.31-4.15(m,
2H), 3.26(m, 1), 2.81(m, 1D,
171 2.54(m, IH), 2.47(s, 3H), 2.03-

_n
T
| Iz
=0
o
\
\ \\
O

1.64(m, 4H)
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401] (S)-(-AEs g -2-)== (3',5,5'-E8 | 'H WR(CDCly): & 7.88(s, 1H),

S=-11,1"-vfo]Ad |-2-Y ) 7tuld o] 7.06-7.01(m, 2H), 6.90-6.78(u,

F o 3H), 6.61(s, 1H), 4.18-3.94(n,
2H), 3.05-3.00(m, I1H), 2.45-
172 /U\ Py
o~ 2.36(m, 1H), 2.33(s, 3H), 2.28-
N 2.12(m, 1H), 1.90-1.52(m, 4H)
‘ i
F

F
S)-(1-" 2 ggd-2-e)ed  (2',4',5,5'- | 'H NMR(CDCl): & 7.82(s, 1H),
HEDIEo 2-[1,1'-0to]dd]-2-A)7}ube] | 7.16-6.98(m, 3H), 6.93-6.90(m,

3=
=

1

Iz

), 6.60(s, 1H), 4.29-4.07(m,
20, 3.24(m, 1), 2.51-2.32(m

F , » s N
O O 2H), 2.15(s, 3H), 2.07-1.69(m,
173 )k ~7, AH)
D
F H N
g ’
F
F

(O-(1-Agsgejd-2-)dd 3'-F22-5 | 'H MRCCL): § 7.94(s, 1),
SFLE-[1,1"-1tol s [-2-d hupH o] E 7.23-7.16(m, 2H), 7.07-7.02(a,

F 2H), 6.92-6.89(m, 2H), 6.56(s,
O i ), 4.20-4.04(m, 2H), 3.07-
o N~ o7 3.03(m, 1H), 2.48-2.39(m, 1H),
H NO 2.36(s, 3H), 2.31-2.19(m, M),
O d 1.93-1.55(m, 4H)
Cl |

O)-(1-A Lo EFgd-2-)dd '-F22-5- | 'H MMR(CDCLy): § 7.89(s, 1H),
L 52 2-[1,1'-vtol#d |-2-L)Fnla ol & 7.24(s, 1), 7.22(s, 1H), 7.03-

F 6.98(m, 2H), 6.88-6.85(m, 2H),
O )Ol\ 6.55(s, 1), 4.16-4.00(m, 2H),
175 N o~/ 3.04-3.00(m, H), 2.47-2.35(m,
H H), 2.32(s, 3H), 2.27-2.16(m,

O d 1D, 1.90-1.51(m, 4H)

O
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®O-(1-HEds s d-2-D)Higd (@', 4'-te= | 1 MR(CCL): & 7.89(s, 1H),
2522 22-[1,1'-vlolsld -2-Q) 7 ulgo] | 7.31-7.28(m, 1H), 7.18(s, 1H),
= 7.16(s, 1H), 7.13-7.04(m, 1H),
F 6.83-6.81(m, 14), 6.30(s, 1H),
O o 4.16-4.00(m, 2H), 3.04-3.00(m,
176 o,
N o UD, 2.47-2.35(m, 1D, 2.32(s,
cl H D 3H), 2.27-2.16(m, ), 1.90-
O g 1.51(m, 4H)
Cl
(S)-(1-dlEs 2ad-2-»HHE (3',4'-t2= | T MRECIZ) § 7.88(s, 1H),
2-5-EFQE-[1,1'-vtol = d]-2-4)FtubH o] | 7.41-7.37(m, 1), 7.21-7.16(m,
= M), 7.08-7.01(m, 2H), 6.91-
F 6.88(m, 1H), 6.52(s, 1H), 4.24-
O o 4.05(m, 2H), 3.12-3.07(m, 1),
1 N/U\o/" 2.53-2.44(m, 1H), 2.38(s, 3H),
H NQ 2.36-2.22(m, 1H), 1.94-1.56(m,
O / "
Cli
Ci
()-(1-wg g8 d-2-¢)vd (3'-Alob=—5- | 'H MR(CDClz): & 7.86(s, 1H),
EFQ02-[1,1'-vlol ¥ d |-2-)Flube o] = 7.53-7.49(m, 1H), 7.45-7.40(m,
F 2H), 7.11-7.05(m, 2H), 6.91-
O o 6.88(m, 1H), 6.42(s, 1H), 4.18-
e N/Lo/" 4.02(n, 2H), 3.06-3.02(m, 1H),
H NO 2.45-2.39(m, 1H), 2.34(s, 3H),
O d 2.28-2.13(m, 1H), 1.91-1.53(m,
CN 4H)
(O-(1-FEd=sdd-2-)A2 (3'-s1=5A- | 'H NMR(CDCL): & 7.85(s, 1H),
FEFQZ-[1,1'-vlojHd ]-2-d)slntdlol = | 7.26-7.19(m, 1H), 7.02-6.96(m,
F 1), 6.93-6.90(m, 1), 6.78-
O o 6.74(m, 3H), 6.7(s, 1H), 4.21-
179 /U\ i
N (o) , 4,18(m, 2H), 3.15-3.11(w, 1),
H D 2.69-2.56(m, 1H), 2.41(s, 3H),
O d 2.34-2.27(m, 1), 1.98-1.62(n,
OH 4H)
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S)-Q-"Edgejd-2-d)vd (G-E50 =2~
3—(EYEFLEZAE)-[L, 1'-utol & ]2-9)

'H NMR(CDCl): & 7.81(s, 1H),
7.25-7.22(m, 1H), 7.11(s, 1H),

Fhuleo]l = 7.07-6.91(m, 4H), 6.67(s, 1),
F 4.30-4.09(m, 2H), 3.21-3.13(m,
180 O /l(J)\ M), 2.71-2.58(m, 1H), 2.39(s,
N O//'O 3H), 2.03-1.56(a, 4H)
S Uile
CF;
G-Q-Agdsad-2-)Md B -ZF=22- | 'H MRl : & 8.02(m, 1H),
4,4' 5-EEF 21,1 -ntel A d ]-2-U )7} | 7.39-7.38(dd, 1H, J4.4), 7.27-
Hhe o] & 7.25(, 1), 7.21-7.18(m, 1H),
E 7.01-6.98(dd, 1H, £7.2), 6.50(s,
E H), 4.23-4.10(m, 2H), 3.10-
181 ‘ o 3.07(m, 1H), 2.50-2.46(m, 1H),
N/U\o/" 2.39(s, 30, 2.28-2.23(m, 1),
H D 1.95-1.60(m, 4H)
L,
Cl
F
®-(1-AEd o E=d-3-)vld  (3'-F2=- | 'H MR(CCI): & 8.00(m, 1H),
4,5-HEFL22-[1,1'-Htolvd ]-2-)Flvbe] | 7.41-7.39(m, 1H), 7.28-7.23(m,
olE W, 7.20-7.19(m, 1), 7.00-
F 6.96(dd, 1M, ~7.2), 6.61(s, 1H),
F 4.22~4.10(m, 2H), 3.11-3.09(m,
182 ‘ O 1), 2.50-2.46(m, 1H), 2.38(s,
N/”\o/"o A,  2.29-2.21(m, W), 1.95-
H
9 ”

1.59(m, 4H)
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2-(-E s & d-2-d)el 2 (2", 4'-0F52 | 'H NR(CDCL): & 7.96(m, 1H),
Z-[1,1'-vhol sl d 1-2-Y ) Fhut o) = 7.41-7.38(m, 1H), 7.30-7.26(m,
20, 7.19-7.15(w, 2H), 7.01-
O j\ /\/(> 6.93(m, 2H), 6.38(s, 1H), 4.21-
183 N 0 N 4.14(m, 2H), 3.35(m, 1), 3.00-
F H \ 2.64(m, 1H), 2.48(s, 3H), 2.26-
O 2.03(m, 3H), 1.94-1,67(m, 41
F
(g geig-2-d)eld (2',3'-1EF2 | 'H NMRECICL): § 7.90(m, 1),
2-[1,1'-vte] d d ]-2- ) vl o] = 7.44-7. 41w, 1H), 7.26-7.19(m,
o 4, 7.08-7.06(m, 1H), 6.46(s,
D, 4.25(m  2H), 3.80(m, 1H),
184 O N)j\o«/(N> 2.98(m, 1), 2.73(s, 3H), 2.20-
F H \ 2.15(m, 3W), 2.02-1.57(m, 4H)
BG
2H(l-FEgEed-2-AE (2 ,6'-0EF2 | 'H MWRCCI:): & 7.94(m, 1),
2-[1,1'-nvtolsd ]-2-d)7tepv o] & 7.60-7.37(m, 2H), 7.26-7.21(m,
o 2H), 7.06-6.99(m, 2H), 6.40(s,
185 O L /\/[’> ), 4.22-1.20(m, 2d), 3.83(m,
E H o h{ ), 2.9 1), 2.73(s, 30,
‘ F 2.31-2.15(m, 3H), 2.02-1.59(m,
4H)
(187 g v-2-)dd (5'-22=2-2- | i MWR(CDCL): § 7.92(m, 1),
EF22-[1,1'-wtolH d]-2-Y) Fhul g o] = 7.42-7.39(m, 1H), 7.37-7.34(m,
M), 7.29-7.28(m, 1H), 7.22-
O o /\/(> 7.17(m, 2H), 7.14-7.11(m, 1H),
186 N/u\o N 6.45(s, 1H), 4.22-4.14(m, 2ID,
F H \ 3.80(m, 1H), 3.47-3.45(m, 1D,
O 2.53(s, SH), 2.16-2.11(m, 3H),
Cl 1.98-1.72(m, 4H)
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S)-(1-"gs Eeid-2-d)Hd (2 -FFL2-
[1,1"-uteld d 1-2-G) 7t o) E

' MMR(CDCL): & 8.00(m, 1H),
7.41-7.37(n, 3H), 7.33-7.27(m,
M, 7.25-7.20(m, 1H), 7.19-
7.14(m, 2H), 6.61(s, 1H), 4.08-

g%
d N/u\o/" 4.01(m, 2), 2.88-2.79(m, 1N,
F H g;j::;> 2.49-2.45(m, 1H), 2.40(s, 3H),
O 7 2.28-2.14(n, 1H), 1.94-1.61(m,
4H)
(O)-(1-dEs E=d-2-)HE (2',4'-0IZF | ' WRECI): & 7.98(m, 1H),
L=-[1,1'-4vpo s d ]-2-)Flulrl o} = 7.41-7.37(m, 1H), 7.29-7.23(m,
o M), 7.17-7.14(a, 2H), 6.99-
O /u\ 6.89(m, 2H), 6.44(s, 1H), 4.23-
188 N O//'O 4.05(n, 2H), 3.10-3.07(m, 1H),
F H /N 2.49(m, 1H), 2.38(s, 3H), 2.28-
O 2.22(m, 3H), 1.93-1.60(m, 4H)
F
(O)-(I-HEageld-2-d)vlg (2',3'-09ZF | 'H MR(CDCl:): & 8.00(m, 1H),
LE2-[1,1'-uvtoldid -2-d)otutd ol & 7.38-7.34(m, 1H), 7.29-7.23(nm,
O o M), 7.20-7.14(m, 2H), 7.02-
6.89(m, 1), 6.51(s, 1H), 4.20-
1 N/U\O//'O 4.05(m, 2H), 3.08-3.05(m, IH),
F H /N 2.68-2.44(m, 1H), 2.39(s, 3,
O 2.30-2.24(m, 3H), 1.99-1.64(m,
F 4)
(O-(1-A g9 Eda-2-)dg  ('-E22- | ' NRCCL): &6 7.97(m, 1D,
8'-EF 2 2-(1,1'"-"tolsd]-2-)Fhutvll ol 2 | 7.43-7.39(m, 1H), 7.23-7.08(m,
4H), 7.04-6.98(m, 1H), 6.52(s,
H), 4.27-4.15(m, 2H), 3.17-
190

3.07(m, 1H), 2.62(m, 1H), 2.44(s,
3H), 2.34-2.30(m, 3H), 1.95~
1.58(m, 4H)
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R)-(1-dEgx Ee2d-3-d)dd (3',5'-¢]H ™
-[1,1'-rhelF d]-2-d)FlutH o] =

H NMR(CDC1:): &  8.07-8.05(m,
H), 7.33-7.30(m, 1H), 7.18
7.16(m, 1H), 7.10-7.06(m, 1H),
7.03(s, 1H), 6.95(s, 2H), 6.69(s,
H), 4.09-3.99(m, 2H), 2.69-
2.65(t, 1H, ~17.2), 2.59-2.40(m,
30, 2.35-2.27(m, 4H), 2.0I-
1.95(m, 1H), 1.54-1.48(m, 1H)

R)-(1-1E2] 28 d-3-)dg  (5-TFo =~
3'-WEd-[1,1'-vlo|#Hd]-2-d)ulg o]
F

®)
Ao,

N

ey

o

'H NMR(CDCl:): & 8.07-7.89(bs,
H), 7.40-7.29(m, 1H), 7.29-
7.19(m, 1), 7.19-7.07(m, 2H),
7.07-6.97(m, 1D, 6.97-6.86(m,
H), 6.61-6.45(bs, 1H), 4.13-

3.92(m, 2H), 2.68-2.43(m, 4H),

2.39(s, 3W)., 2.36-2.20(m, 4H),
2.04-1.88(m, 1H), 1.53-1.39(m,
1H)

®-(-ds g2l d-3-2)vld  (5-ZF 25
3',5'-0 1 -[1,1'-nho] o W ]-2-2 ) 7hul o] o]

O
Ao

-

E o
I

'H NMR(CDCl): & 7.98(m, 1H),

7.89-7.04(m, 6H), 6.55(s, 1H),
4,08-3.97(m, 2H), 2.63-2.59(t,
H, F~17.2), 2.53-2.40(m, 2H),
2.35-2.31(m, 3H), 2.31(s, 1H),
2.27-2.23(m, 1H), 1.99-1.92(m,

1), 1.51-1.44(m, 1D

R-(1I-FEH Eed-3-d)dd (3',5-0=F
L2 2-[1,1"-#lo] 7 d ]-2-d ) Flntv] o] E

F
o
N

\

0]

N

o

'H NMR(CDCl): & 7.95(m, 1H),
7.47-7.4%m, 2H), 7.12-7.04(m,
4H), 6.93-6.91(m, 1H), 6.48(s,
1), 4.08-3.97(m, 2H), 2.63-
2.59(t, 1H, /&17.2), 2.52-2.49(a,
), 2.34-2.27(m, 4H), 2.00-
1.93(m, 1H), 1.50-1.46(m, 1H)
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®)-(1-vE g Egu-3-2)dd B'-F=Z2-5 | 'H MRCDCIz)}: & 7.92(m, 1H),
EFR2-[1,1'-vtol#H d]-2-U)7ulr o] = 7.42-7.33(m, 2H), 7.23-7.21(m,
F 2H), 7.07-7.03(m, 1H), 6.93-
O o 6.90(m, 1H), 6.27(s, 1H), 4.08-
195 : /”\ —~
N (o) . 3.97(m, 2H), 2.65-2.60(t, IH,
H Q F17.2), 2.53-2.45(m, 3H), 2.35-
O \ 2.29(m, 4H), 2.01-1.93(m, 1H),
Cl 1.53-1.46(m, 1H)
R-(1--DYE-3-A)ved  (3'-Z=2=2- | H NMRECDCL): & 7.87(s, 1H),
4,5t EF 9 2-[1,1'-vlols d]-2-L)Fbute) | 7.40-7.38(m, 1H), 7.25-7.21(m,
°] 2, 7.08-7 03(m, 1H), 6.90(dd,
F 1H, /=8.8, #2.8), 6.50(s, 1H),
O o 4.09-3.98(m, 21D, 2.72(t, 1H,
196 JJ\ 1
N (o) . /=8.8), 2.64-2.44(m, 5H), 2.36-
H Q 2.33(m, 1H), 2.02-1.92(m, 1H),
O ) 1.55-1.47(m, U, 1.09(t, 3H,
Ci F7.2)
F
O)-(1-"E g g d-2-)vle  [1,1'-utold | 'H MMR(CDCI1D: &  8.14-8,01(m,
d]-2-U7}uleol = M), 7.51-7.29(m, 6H), 7.23-
7.05(m, 2H), 6.75-6.60(bs, 1H),
‘ 4.24-4.00(m, 2H), 3.10~2.98(m,
w7 1H) 2.53-2.29(m, 4H), 2.28-
O NO 2.15(m, 1H), 1.97-1.52(m, 4H)
(S)-(1-wdggad-2-g)vd 4'-FF2=2-|'H MR(CDCL): & 8.14-8.01(m,
[1,1'-utol s d ]-2-d) Fhut | o] H), 7.51-7.29(m, SH), 7.23-
7.05(m, 2H), 6.75-6.60(bs, 1H),
O 4.24-4.00(m, 2H), 3.10-2.98(m,
198 O H)  2.53-2.29(m, 4H), 2.28-
O N 2.15(m, 1), 1.97-1.52(m, 4H)
F
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(-G -g-2)Hwl
[1,1' ko] 33 1-2-2) 7ol o] =

(3'-dl-

'H  NMR(CDCl:): &
), 7.41-7.27(m, 2H), 7.22-

8.17-8.01(m,

7.02(m, 5H). 6.76-6.63(bs, 1H),
o 4.22-4.00(m, 2H), 3.09-2.98(m,
199 A,
N 0 . M) 2.52-2.30(m, 7H), 2.29-
H N 2.12(m, 1H), 1.97-1.80(m, 1H),
/s
‘ 1.80-1.50(m, 3H)
(O-(1-{duEgd-2-d)dd G-EZ59=2-|'H MMR(CDCly): 8§ 7.97(s, 1H),
[1,1'-Hjel#d]-2-Y)7iuiH o] E 7.45-7.37(m, 3H), 7.32~7.25(m,
F 3H), 7.05-7.00(m, 1H), 6.94-
O o 6.91(m, 1), 6.59(s, 1H), 4.19-
200 /U\
N O//’ 4.04(m, 2H), 3.06-3.04(m, 1H),
H N 2.35(s, 3H), 2.28-2.18(m, 2H),
O d 1.90-1.76(m, 2H), 1.81-1.57(m,
2H)
(S-(1-HEaaggd-2-A)mEd B-ZFL=2- | 'H MMRCDCl:): § 7.82(s, 1H),
3 -HE-[1,1'-ulelHd |-2- ) Fpa o] = 7.30-7.11(m, 3H), 7.01-6.85(m,
E 3H0), 4.30-4.07(m, 2H), 3.24-
O o 3.21(, D, 2.43(s, 3H), 2.35(s,
201 )k
N O//’ 30, 1.96-1.84(m, 2H), 1.79-
H N 1.72(m, 2H), 1.67-1.51(n, 2H)
(] ’
(S)-(1-vdaEed-2-2)dd (3 ,5-tJ=F | 'H NMR(CDCIz): & 7.97(s, 1),
2E-[1,1"-ulolHd 1-2-L ) F}lulm ol E 7.43-7.39(m, W), 7.11-7.03(n,
48), 6.91(d, 1H, J=8.4), 6.48(s,
H), 4.19-4.04(m, 2H), 3.05-
202 3.02(m, 1H), 2.35(s, 3H), 2.26-

FN)(J)\O//'
L

2.17(m, 2H), 1.88-1.83(m, 2H),
1.71-1.69(m, 2H)
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(H-(1-MggEdd-2-ddd (4 ,5-0FF | 'H MR(CCl): & 7.97(s, 1M,
L E-[1,1'-vtolHd [-2-A) 7t o] & 7.31-7.26(m, 1H), 7.22-7.12(m,
E 2H), 7.06-7.00(m, 2H), 6.91-
O o 6.88(n, 10, 6.43(s, 1H), 4.21-
203 N/U\o/" 4.03(m, 2H), 3.06-3.02(m, 1D,
H Q 2.35(s, 3W), 2.28-2.15(m, 2H),
O g 1.95-1.83(m, 2H), 1.70-1.67(m,
2H)
F
()-(1-dEdEdd-2-dd -EFL=2- | 'H MRECXL): & 7.96(s, 1H),
[1,1'-vte)ad]-2-e) 7ol B 7.47-7.43(m, 2H), 7.40-7.36(m,
E 1K), 7.33-7.25(m, 2H), 7.18-
7.10(m, 1), 6.81-6.75(m, 2I),
204 O O 4.18-4.05(m, 2H), 3.03-3.01(m,
NJLO//' 1H), 2.35(s, 3H), 2.22-2.17(m,
H Q 9H), 1.93-1.86(m, 2H), 1.61-
O d 1.57(a, 2H)
S)-(1-de g E2Pd-2-HAE (3,4 HUEF | 'H NR(CCl): & 7.96(s, 1H),
S E-[1,1'-eldd]-2-) it o E 7.45~7.39(m, 2H), 7.25-7.23(m,
F ), 7.16-7.07(m, 2H), 7.03-
7.01(m, 1H), 6.83-6.78(m, 1H),
205 O o 6.65(s, 1), 4.19-4.06(m, 2H),
N/l]\o/" 3.05-3.02(m, 1), 2.36(s, 3H),
H NO 2.26-2.18(m, 2H), 1.93-1.84(m,
‘ g 2H), 1.59-1.50(m, 2H)
F
(S)-(1-dE v Edd-2-d)M e (5-dl"- | 'H MR(CCl): & 7.92(s, 1H),
[1,1'-vle] 7 d -2~ ) FvlH o] E 7.45-7.41(m, 2H), 7.33-7.25(m,
2H), 7.16-7.13(m, 1H), 7.02(s,
O * 1H), 6.59(s, 1H), 4.21-4.05(m,
206 /U\ Py
N o) ‘ 2, 3.09-3.07(m, 1), 2.38(s,
H NO 3Hy, 2.32(s, 3, 2.27-2.23(m,
O d 2H), 1.90-1.87(m, 2H), 1.78-
1.72(m, 2H)
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L4701 (S)-(-viEgx geid-2-d)vd (3'-Z2 0=~ | 'H MRCDCLy): & 7.88(s, IH),
5-wl=-(1,1'-Hle] = d ]-2-d ) FHulef o] = 7.42-7.36(m, 1), 7.21-7.20(u,
o W), 7.17-7.15(m, 1H), 7.10-
a0 O /u\ _, 7.03(m, 2H), 7.00(m, 1H), 6.55(s,
N~ O O ), 4.22-4.06(m, 2H), 3.10-
H /N 3.06(m, 1H), 2.38(s, 3H), 2.31(s,
O 3, 2.27-2.21(m, 2H), 1.94-
F 1.85(m, 2H), 1.78-1.69(m, 2H)
(S)-(I-"ExZed-2-d)dd 5-TFe=2- | 'H MRCXL): & 7.95(s, 1H),
3',5' -t d-[1,1'-Hlo]d d]-2-L)7tubello] | 7.15(m, 2I), 7.04-6.98(m, 2H),
= 6.93-6.90(m, 2H),, 6.72(s, 1H),
F 4.31-4.17(m, 2H), 3.14(m, 1H),
208 O O 2.82(m, 1H). 2.61-2.03(m, 10H),
N/U\O//' 1.99-1.62(m, 4H)
5
()-(1-NE9Z8d-2-wld (4'-(tert-% | 'H MR(CIXL): & 7.83(s, 1H),
g)-5-F 20z -[1,1'-vlo] s d |-2-L)viupd| | 7.72-7.70(m, 2H), 7.67-7.62(m,
olE 2H), 7.03-6.91(m, 2H), 6.76(s,
E 1H), 4.35-4.22(m, 2H), 3.20(m,
O O 1), 2.96(m, 1), 2.68-2.65(m,
209 NJ\O//' ), 2.48(s, 3H), 1.99-1.63(m,
H Q 4, 1.51-1.29(m, 9H)
J
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($)-(1-v ¥ 3] 2] 9 -2-Q) v P
5,5'-C1F7 9 2-[1,1' o] 5 W |-2- ) 7wl of

B'-2E=-

'H MMR(CDCI): & 7.84(s, 1H),
7.24-7.15(m, 1H), 7.12-6.89(m,
4H), 6.64(s, 1H), 4.26-4.10(u,

2H), 3.16-3.15(m, 1H), 2.62(m,

F
210 O i 1H), 2.42(s, 3H), 2.38-2.32(am,
N O//‘O H), 1.99-1.60(m, 4H)
H N
O
F Ci
(S)-(1-vdslEad-2-d)d  (3'-Z2=- | 'f MRIXl:: § 8.05(m, 1H),
4' 5 UERL2-[1,1'-HrolHd]-2-Q)Fhutrl | 7.57-7.48(m, 1H), 7.22-7.14(m,
o= 2H), 7.12-7.00(m, 2H), 6.61(s,
F 1H), 4.23-4.,16(n, 2H), 3.22-
o 3.10(m, 1H), 2.58-2.47(m, 1H),
211 /U\ Py
N (o) 2.38(s, 3H), 2.35-2.30(m, 3H),
H N 1.98-1.60(m, 4ID)
(] g
Cl
F
S)-(1-vg= g8d-2-d)d (W-F=2=2- "I MROCDCL): & 7.39-7.31(m,
3' - ER 2 2-[1,1'-Htol#d]-2-2)7tuta] | 3H), 7.20-7.00(m, 2H), 6.98-
o= 6.88(d, 1H, /~2.8), 4.34-4.23(n,
2H), 3.45(m 1H), 3.16(n, 1H),
2.57-2.54(m, 4H), 2.11-1.70(m,
212

aH).
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(9)-(1-I DA E 2]l 2-2)elD (3'-o}w] 15~
Z292-[1,1'-vho] 9 d)-2-9)7hate o] =

'H NMR(CDClz): & 7.99(s, 1H),
7.23-7.19(n, 1H), 7.03-6.98(m,
1), 6.93-6.90(m, 1H), 6.74(m,

1), 6.70-6.66(m, 1H), 6.63(s,

F o)
213 O J\ —1, 1H), 4.24-4.07(m, 2H), 3.46(s,
E o O 1), 3.14(m, 1H), 2.59(m, 1H),
O /N 2.42(s, 3H), 2.33-2.29(m, 1H),
1.98-1.63(n, 4H)
NH, :
(O-(1-vEs ged-2-)dd  (2',51ZF | ' MWR(CDCL): & 7.84(s, 1H),
LE-3-(EREFeEAY)-[1,1' oA d]- | 7.69-7.66(n, 1H), 7.53-7.50(m,
2-G)7Hete ol E 1), 7.37-7.33(m, 1H), 7.15-
7.10(m, 1H), 6.98-6.85(m, 1H),
F O 6.61(s, 1), 4.29-4.15(m, 2H),
2 /U\ -7, 3.27(s, 1), 2.78-2.70(m, 1H),
H ° O 2.48-2.35(m, 4H), 1.98-1.70(m,
F N
O s a1
F;C
S)-(1-vEdn Egdd-2-)vgd (3'-2ZF-5- | 'H MR(CXCL): & 7.96(s, 1H),
EFL2-5 -(EEFe2d9)-[1,1'-0tols | 7.79(s, 1), 7.61(s, 1H), 7.50~
d1-2-9)7tuid ol E 7.47(d, H, F11.6), 7.11-7.06(m,
F 1H), 6.94-6.91(n, 1H), 6.58(s,
215 0 H), 4.27-4.11(m, 2H), 3.22-

3.17(m, 1), 2.67-2.66(m, 1H),
2,42-2.32(m, 4H),
4H)

2.02-1.60(m,
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[473]
S)-(I-wEdH Ed-2-)vE (3'-FEZ-5- | 'H MR(CDCly): & 7.82(s, 1),

EF Q25 -8 E2A]-[1,1"-#lo] H A ]-2-2) 7.02-6.64(m, BH), 4.17-4.09(m,
Fhutdlo] 2 2H), 3.10-3.06(m, 1H), 2.53(m,
H), 2.37(s, 3H), 2.34-2.21(m,

F
216 o 1H), 1.96-1.62(m, 4H)
K,

HO Cl
S-(-"ddgd-2-d)d @' -F22-5- | 'H MRCXL): § 7.94(s, 1H),
EFQR-5"-HEA-[1,1'-slo)dd]-2-d)7} | 7.66-7.44(m, 4H), 6.91-6.89(d,
Hi o] E H, J~8.4), 6.62(s, 1H), 4.23-
4.08(m, 2H), 3.86-3.85(m, 3H),

F
(9] 3.11(m, ), 2.53(m, 1), 2.34(s,
27 /U\ 3H), 2.29-2.28( H), 1.93
7 ’ A R n, s .93~
H ° O 1.63(m, 41)
. m,
N
g ’
H;CO Ci
G-(-vEsgaid-2-)dd -Z£22- | 'H NMR(CCI;): & 8.11(m, 1H),
2' 4 -HA(ETE5 0 29 8)-[1,1' -1}o] 5 7.44-7.36(m, 1H), 7.20-7.17(m,
d]1-2-4)7 uldol = 2H), 7.10-6.99(m, 2H), 6.54(s,
H), 4.27-4.21(m, 2H), 3.31-
3.15(m, 1H), 2.44-2.40(m, 1H),
218

‘ O 2.39(s, 3H), 2.30-2.25(m, 3H),
FsC I N 2.01-1.55(m, 4H)
F3
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219

($)-(1-v 9 3 2 w-2-A)o & (3'~o] EA]-5-
EF22-[1,1"-vlo] 5 d1-2-A )7l o] E

' MMR(CDCl3): & 7.58-7.53(m,
H), 7.48-7.44(m, 2H), 7.29-
7.15(m, 2H), 6.95-6.92(m, 1H),
6.84-6.7%m, 1H), 4.27-4.23(m,
OH), 4.14-4.07(q, 2H, F6.8),
3.28(m, ), 2.89(m, 1H), 2.50(m,
4H),  1.98-1.59(m, 4H), 1.46-

1.40(t, 3H, /~14.0)

($)-(-NE2Ld-2- DA (55202~
3',4" TIEl % A-[1,1'-uto] 5 9 ]-2-2 )7} vk

o|E

' NMR(CDCIZ): 6 7.65-7.61(m,
M), 7.54-7.52(m, 1H), 7.47-
7.43(m, 2H), 7.33(w, ), 6.68-
6.65(m, 1H), 4.29-4.15(m, 21,

3.87(s, 6H), 3.28-3.25(m, 1H),

F (0]
220 O /lL —, 2.78-2.70(m, 1H), 2.48-2.35(m,
|r:l| 0 O 4H), 1.98-1.63(m, 4H)
SN
OCH;
OCH;
(O-(-Hgssed-2-d)MEd (-EFe=2- | 'H WRECDCL): & 7.93(s, 1H),
3,5 - E| ZA-[,1'-vlol#d 1-2-)FHub | 7.03-6.91(n, 4H), 6.46-6.42(nm,
aqE ), 6.38(s, IH), 4.22-4.08(m,
2H), 3.77(s. 6H), 3.15(m, 1),
2.61(m, 1H), 2.41(s, 3H0), 2.36-
221

H,CO

2.24(m, 1H), 1.93-1.58(m, 4H)
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(S)-(1-vig s S d-2-2 )9 d
(1,1'-1tel# d |-2-d) Fhatuf o] &

(5~ H A~

'H NMR(CDCl): & 7.81(s, 1H),

7.43-7.28(m, 4H), 7.20-7.19(d,

H,CO 1H, J~4.4), 6.87-6.86(dd, 1H,
O o JF9.2), 6.76-6.75(d, 1H, J2.8),
222 N/U\O//’ 6.61(s, 1H), 4.20-4.06(m, 2H),
H D 3.77(s, 3H), 3.13-3.10(m, 1H),
O 7 2.58-2.43(m, 1H), 2.38(s, 3H),
2.32-2.25(m, 1H), 1.92-1.56(m,
4H)
($)-(1-vgssad-2-g)Ed 3'-ZFe=- | 'H NMR(CDCly): & 7.74(s, 1H),
S-alEAI-[1,1'-utol wd ]-2-2) 7t o] 2 7.39-7.33(m, 1), 7.10-7.01(m,
H;CO o 2H), 6.88-6.85(m, 1H), 6.73-
- O /U\ > 6.72(m, 1), 6.59(s, 1H), 4.17-
N (o) ‘ 4.03(m, 2H), 3.76(s, 3H), 3.76(m,
H D 1), 2.49(, WD, 2.36(s, 3,
O d 2.28-2.21(m, 1H), 1.99-1.56(m,
F AH)
) -(1-Mga Pd-2-L)vd 3'-FF=2-5- | '"H NMRECDCL): § 7.79(s, 1H),
oS A -[1,1'-0}o] Hd ]-2-A ) Fluef o) & 7.37-7.33(m, 2H), 7.26-7.20(m,
H,CO o 2M), 6.91-6.88(m, 1H), 6.73-
6.72(m, 1H), 6.38(s, 1H), 4.22-
221 O N/U\o/" 4.05(m, 2H), 3.79(s, 3H), 3.11-
H D 3.07(m, 1H), 2.50-2.38(m, 1H),
O d 2.33(s, 3H), 2.29-2.22(m, 1),
Cl 1.94-1.57(m, 4H)
(O(1-dEs g d-2-D)ud (3',4'-tJF= | 'l NR(OCl): & 7.69(s, 1H),
2Z-5-d5A]-[1,1'-vlolH d ]-2-Y) el ol & | 7.48-7.43(m, 2H), 7.21-7.17(m,
M), 6.90-6.87(m, 1), 6.71-
6.70(m, 1H), 6.51(s, 1H), 4.21-
225

H3C0N/|(J)\O//,
., 7

4.05(m, 2H), 3.78(s, 3H), 3.13(am,
1H), 2.52-2.45(m, 1H), 2.32(s,
30, 2.30-2.22(m, 1H), 1,97-
1.59(m, 4H)
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S)-(1-dE g Edd-2-)wE (3',5'-02= | 'H MR(CICly): & 7.79(s, 1),
E5-HEA-[1,1'-vlol g d ]-2-d)Ftuld o] 2 | 7.64(m, 1H), 7.35-7.34(m, 1H),
H,CO o 7.23-7.22(m, 1H), 7.07-7.02(nm,
O /U\ 1H), 6.90-6.87(m, 1H), 6.63(s,

N~ o /- ), 4.26-4.05(m, 20), 3.20-

H D 3.15(m, 1H), 2.66(m, 1H), 2.42-

P ,
O 2.32(m, 4H), 1.99-1.61(m, 4H)
Cl Cl

[HAld N2-a-AEs Eeld-2-ehol ™
@-SF2 2 -[1.1'-Hlo] 3 d]-2-A))Fprl v o) E o 4

NSy
N/U\O N
<
F

4-ZF Q2 [1,1-vFo] ¥ d]-2-7H5- A & o] A] =(747mg, 3.46mmol)(FHA ¢l 1HE
EFM@0mL)ol 1 ¥ ulol s d E A~ o} X =(958uL, 4.15mmol) <}

E ol &l o} 7l (486uL, 3.46mmol)S 713151t Aol A 30%-7F 1lHE & 3 A
A ot S wWHkEQI T HES B0 2 -2 A2 0 7 L1
2-(2-3| EZ A o] &)-1-1] BAEE}I‘A(SSSML 4.15mmol)= 7}8+ 5 124 XF &<t
gkl loh vhg =0 2R E *&Oi w351, ke s Sete] Sl E
A7 2 =1 dHolAH o | ER FE5A T RS 7
sabvlavlE o2 ekl o i, F55ke] Aol AR ES

AdagvtE a2 G se] FA 3F3E(280mg, 24%)S A At

226

[AA] o] 2-16]

4-ZF E[1,1-8}o] 3 d]-2-7H5 A ¥ o A| =(747mg, 3.46mmol)(Fd ol 1)
Al (3R 7]19 =2 AESto] Ao 13 Fd g g o' A Ao 2 A
169] 3}5H&-S Al x38k3l T

(3£ 7] A Aol 2-16
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2 Al 3y EaE4
2-(1-v B9 E29-2-)od (3',5'-
_ 3',5'-tjo]EF Q2 -[1,1'-vlo|#Hd]-
2 OdEFe2-[1,1'-#tol#d]-2-4)7} )
2-7}E-49 ojA= (820mg) (T4 d2)
ule o] B (290mg, 23%)
-(1-d g2 Eg-2-2)od (3',4', | 3',4',5'-ExZTZ Q22 -[1,1'-H}o]5
3 5'-E8]EFL2-[1,1'-Hleldd]-2- | d]-2-71848 A= (492mg) (FA
d)7HElE o] & (300mg, 41%) &]3)
-(1-HE g EY-2-)ded 3 -F
3-EF2=2-[1,1'-vfol#d |-2-71 54
4 F2=2-[1,1'-vloj#Hd]-2-d)7ubd )
g oA = (500mg) (T4 l4)
o|E (326mg, 41%)
2-(1-d g = d-2-d)Ed  (4'-H
4'-m S A -[1,1'-mte)H d |-2-71 8 A g
5 EA-[1,1'-#rol = d ]-2-Q ) FHutw] o] )
o Al= (630mg) (&Adel5)
E (350mg, 36%)
-(1I-vE3 Egd-2-g)dd  [1,1'-
[1,1'-v}lol=d]-2-71 54 A=
6 Hlol s d |-2-Y Fhul e o] = (400mg,
(500mg)
50%)
-(1-H2dEd-2-d)old (@'-F
4'-222-[1,1'-vto] ¥ d]-2-7H 54 9
7 ZE-[1,1'-vlo]sd 1-2-d) Fupd o] .
o Al= (500mg) (A l6)
E (230mg, 30%)
2-(1-vE 9 S d-2-A)aE (3'-&
3 -2==2-[1,1'-vroldd]-2-7124
8 22-[1,1'-vrol# d1-2-9)7}tutH o] )
A= (500mg) (FAA7)
= (170mg, 22%)
2-(1-H g E8d-2-d)od (3',5'- i
3", 5'-"E2=E-[1,1'-"lel#Hd]-2-7}
9 HEz=2-[1,1'-dtel s d]-2-4)7Hu} )
EAY o A= (300mg) (T4 l8)
Wo]lE (125mg, 28%)
-(1-HE 9 Egd-2-d)d"g 4'-E | 4'-EEF L2 HEA-[1,1'-1}o]H
10 EFL2HEA-[1,1'-wpolHd ]-2- | d]-2-71548 A= (450mg) (34
) 7tutEl o] 2 (370mg, 57%) «9)
2-(1-vdgEad-2-g)dEd @'Y
4'-UE=Z-[1,1'-vteld d]-2-71 545
11 E2-[1,1'-vlo]Hd ]-2-8 ) FIutH o]

E (410mg, 82%)

A= (330mg) (FA10)
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-(-A g gddd-2-d)dd (3'-E
12 HLFewdd-[1,1'-vlo]#Hd]-2-
) 7hule o] E (476mg, 65%)
-(1-A29Egd-2-)dE 4'-E
13 HEFo2rE-[1,1' -1l Hd ]~
Q)FHale o] & (45mg, 6%)
2-(1-vggE2ad-2-g)dd ((3-&
“ | FoE-4-wE)-[1,1'-uto] A d]-2-
)70l E (306ng, 46%)

2-(1-e g 2ad-2-Y)old  (3'-
15 | g-[1,1'-vte]H e ]-2-g) st E
(105mg, 16%)
-(1I-HE ] 8 d-2-d)oE  (3'-9
16 EA-[1,1-1ko]# d |-2-d ) vl o]
E (250mg, 52%)

3-EfEFEddE-[1,1'-Holsd |-
2-7HE4 ¥ of A= (500mg) (FA 41D

4'-EZEEQ0 2 g-[1,1'-nlo]Hd]-
2-7H5 A8 A= (500mg) (A 9)12)

3 -EFLE-4'-vE-[1,1'-vle] ¥ d]-
271549 JA = (430mg) (FA413)

3'-wg-[1,1' sl 2 ]-2-F1 A=
A= (400mg) (A ol14)

3o EA]-[1,1"-u}ol s d |-2-7} 54l =
oAl = (316mg) (&4 415)

[AA9 1712-a-HEF ETH-2-2ho &
B-Z225ZFZQ 2. [L1'-vlo]#H d]-2-¢hHJtulH o] E o] 314

F
LR
N (0] N
H \
l Cl
NERZS-ZFQE (L 1-80]H d]-2-7HE A 2 o Al =(300mg,

1.20mmol)(Z4 ol 16)S EF A (20mL)ell 59 T ulo|Hd ¥ A ¥
OFA| =(310uL, 1. 44mmol)9‘r E ] o J o} vl (202uL, 1.44mmol)S 713153 T}
-0 A 308-7F Lk 3F T ThA] (A 7F BoF SEwEkslGI T vl e B e v B
geow ”%‘*L 2-(2-8] EE A ol &)-1-1 & 9] Z 2] T (194pL, 1.44mmol) < 7}3F
I A7 =0 S F eIt i B B AL o 7 kg 7ko)
FE53A Sl & AAG T B3} ool A H o ER &3 fU5E T
3}

Fabik i 0 & zstar, o 1 s EEte] dojnl HRES
AP Azt E 139 2 QA 5] TA 3135 (93mg, 21%)S AT}

[AA] o 18-27]
3-ERZS5-FFLE(L1-vto)H d]-2-7HEA B o Al =(300mg,
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[496]
[497]

1.20mmol)(3H4d o 16) th Al [ 719] &=L =4

94

=
HhH o 2 A A] o 18 W A] 279 33ES
8] A A 4 18-27

PCT/KR2014/006483

S AREske] A Al 173 F

A A ] 3k EUE4

2-(1-Wgdg 28 d-2-A)el g (3',5- | 3 ,5-T1ZF 9 2-[1,1'-nlo]#H I ]-2-
18 dEFe2-[1,1'-vloldld]-2-4)7t | FHELE A= (400mg, 1.71mmol)

vl o] = (465mg, 76%) (FA el 17)

-(1-HdyEad-2-)eld (4',5- | 4',5-0FF 9 =2-[1,1'-vlo]Hd]-2-
19 OE202-[1,1'-vlo]Hd]-2-4)7} | FFE2AE] A= (400mg, 1.7lmmol)

HlHlo] = (184mg, 30%) (Ao 18)

-(1-AE g3 d-2-d)d g 3',5,6'-0) &R Q2 -[1,1'-0lo]s| d ]~
20 (3',5,5'-Exq]EF 2 2-[1,1'-8}0]H | 2-7}EA g ofjAl= (500mg, 1.98mmol)

d]-2-d)7lutH o] E (362ng, 48%) (FA el 19)

2-(1-vwgg Egid-2-)od (-2 | 5-FFL=2-(1,1'-#rolAd |-2-71 54
21 FLE-11,1'velsd [-2-@)7hate | 8 o A= (lg, 4.63mmol) (FAE el

olE (297mg, 19%) 20)

-(1-dEd 2 d-2-d)dd (5% | 5-ZFe2-3'-dd-[1,1'-vtolAd]-
22 Fow-3'-ddE-[1,1'-vlo]FHd]-2- | 2-7+E24g SJAI= (380mg, 1.65mmol)

)Ftubd o] E (152mg, 26%) (F44 2D

-(1-dE g Egu-2-d)old (U-F | 4-ZEF2-[1,1'-vlolsd]-2-71 24
23 Fo2-[1,1'-vlol A d]-2-d)7tut] | B A= (500mg, 2.31mmol) (FHA ol

o] E (400mg, 51%) 22)

2-(1-d g ¥ 2 d-2-)dd (3',4- | 3',4-HEFQ2-[1,1'-Hlol 3 d }-2-
24 HEZERZ-[1,1'-vtolFid]-2-d)7} | 7HEAE A= (400mg, 1.71lmmol)

utH| o] £ (84mg, 14%) (T4 o 23)

(- B d-2-)dd (49 | 4-mEA-[1,1'-Hle]Hd ]-2-7} 54
25 EA-11,1'-vtol Hd [-2-d)7hutde] | ofAl= (320mg, 1.40mmol) (A4

B (170mg, 34%) 24)

~(1-dEddEgd-2-d)dd (54 | 5-WE-[1,1'-nlolsld]-2-7}E 4 9
26 gd-[1,1'~vtol s d]-2-)7hubo] E | ofAI=  (300mg, 1.4Immol) (F-g]

(123mg, 26%) 25)

2-(1-HEd 2 d-2-d)dd 3'-F | 3-EFLe2-5dE-[1,1'-"o]Hd]-
27 Foz-5dE-[1,1'-vlolHd]-2- 2-7HE A ofAl= (200mg, 0.87mmol)

A)7tuld o] E (279mg, 90%) (Ao 26)

[AA]4 2812-(-H B EH-2-2HA &

(4'-Al ot x=-[1.1'-H} o] | H1-2-¢) Fhup v o] E o A
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[498]

[499]

[500]
[501]
[502]

[503]
[504]

[505]
[506]

95

SHPve
9

CN

2-(1-H e 9] F2) d-2-)oll & (2-oFo] & 53] ) 7}vfH] o] E(600mg,
1.6mmol)(ZA o] A)E & F N 20mL) ¥ ol §H-&-(4mL) & of] <l T
4-Aol el d B2 Y of A =(259mg, 1.76mmol), FEFF7}E Y| o] E (442mg,
3.2mmol), ] E}7] =~ E ] o) d 3 2~ Z e} F(370mg, 0.32mmol)S 7} it
HFS 28 110°Co) A 124 7F BoF mHlel T e n = Ao o' wEy Alglo] E

o1} T 7ol eEslo] Sl B A AEIY L) B} o oA Ho| ER =& T
F715& 7 Al F o 2 Axetar, o3, w55t Aol I HES
AdAZvtE a0 2 GA 5] BA ST E(193me, 35%)S AUl
[ A] o 29-32]
FUEAR P AL 2-(-vE T FEd-2-)el "
2—0}019.E4ﬂ y7hute] o] E o [ 9]9] REGEH S AF-&35to] A ]l 287
A o' Ao 29 WA 329] 3}t Al xskGlT
£9] A AT ef] 29-32
zuzd
AN < &5} we g
(@A A)
2-(1-vlgs B d-2-)d"d (3'- 3-(3-3|= 2N Z28)7
29 (3-F=2ANZZE)-[1,1'-vtol# | 1g, 2.67mmol d H2YJA= (530mg,
d1-2-)Fnp ol = (52ng, 5%) 2.94amol )
2(1I9ENEID-2-Y)d (4~ 4~ golulic)dld B
30 (g o}r| x)-[1,1'-8o] A ]- 200mg, 0.53mmol | EY oA = (131mg,
2-4) 7tk o]l = (71ng, 36%) 0.80mmol)

2-(1-vEd g8 d-2-g)d (4'-
31 (tert—-5d)-[1,1'-vlol= d ]-2- 150mg, 0.40mmol
A)Ftete o] = (33ng, 22%)

4~tert-FE¥d HEY
SJAI= (110mg, 0.60mmol)

-(1-vEgg g d-2-d)dg (2'- 2-ot=wd BRI YA
32 ofm|x=-[1,1'-8}o)H 4 1-2-9)7}v} | 400mg, 1.07mmol | = H}= o) ~E (353mg,
Ho|E (37mg, 10%) 1.61mmol)

[A A4 3312-a-HEF ETH-2-2ho &




WO 2015/016511 PCT/KR2014/006483
96

(3'-otm] =-[1.1'-H}po] # d1-2- ) Fpup v o] E o] A

LS D

N~ O N

H \

l NH,

[508] 2-(1- g 3] F el -2-e)el & (2-o}o] L E= 3 d)7hul ] o] E(1.36g,
3.63mmol)(3HA o] A)E oA EYEH(15mL)¥ E(15mL)2] £3+-8dlof] =2l &
3-obu] =3l d BEY o Al =(995mg, 7.26mmol), 25 7FH. 4| ©] E(772mg,
7.26mmol), U & & & 8| = E g] o] d ¥ 23 Fe}5(127mg, 0.18mmol)E 71331t
HE-2 52 Microwave oven®l| A4 110°CE 10%-7F nHEel & L -5 A2 0 7
S35, dlglol E o3 & 7kl FE5te] S & Al AR Y. =3

AHPAOI £ 28 F 77158 F4 v o Axsha, o,
A ek 19 2 G4 sto] A ST E(192me,

[507]

=3t
Z3to] Ao FHES
16%)8 A}

[509]

[510] [ A] &l 34-41]

[511] SUEAT Ao A9 2-(1-WE ¥ E ) H-2-2)ol el
(2-o}o] . = )Zhupd o] E ¢} [ 10]2] HE-3-E 2 & AL-8-3)o] A A o 339}
Ay Hégi A Al 34 WA 419 3}3ES A 28 T

[512] [3% 10] 2 Al & 34-41
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2 A o s}k w3ER
(A« A
2-(1-did = S8 d-2-2)&E -
_ 2-EF Q2 dR ZYofA]
34 (2'-ZF 9 2-[1,1'-7lo]sd]- | 400mg, 1.07mmol
 (300mg, 2.l4mmol)
2-4)Fluld| ol E (126mg, 30%)
2-(1-vlg s g2 d-2-d)ld
2-EZEHdREY A=
35 (2'-F=2=2-[1,1'-4dFol#d1-2- | 400mg, 1.07mmol
(335mg, 2.14mmol)
) FlupH| o] E (80mg, 18%)
2~(1-HEH ggd-2-g)dgd 2-3| A B2 YA
36 (2'-3l == A1-11,1"-1¥lel=Ed]- | 400mg, 1.07mmol | = MUZ o2¥ (471mg,
2-A)FtulH o] B (65mg, 16%) 2. 14mmol)
2-(1-HE Edd-2-d)dg
(3-tert—H=-5-m = )4
(3'-tert—-H-=&-5'-v&-[1,1'-»}
37 300mg, 0.80mmol | E. 2o A=(307mg,
olsfd ]-2-)FtulH o] =
1.60mmol)
(155mg, 49%)
2-(1-djEg o =2l d-2-ad) g - -
B A-EZ0z-3-(EgZ=
4'-EFQoR-3 (EdEFE
38 297mg, 0.79mmol | L= E)HIE) B 2 ofA|
wg)-[1,1' -vjol=d]-2-4) 7}
= (330mg, 1.58mmol)
BlH| o] E (66mg, 20%)
2-(1-vd s E=d-2-d)old
(4-otnx=-3-F2 zHd)
(4'-olu) -3 -F= =2 -[1,1'-8}
39 300mg, 0.80mmol | HEY oAl = HL}&Z o2~
ol#Hld ]-2-d)7tvldl o] = (81mg,
B} (406mg, 1.6mmol)
27%)
2-(1-H 2 E8d-2-d)o g o
o 3B EFAH R 2 o A]
40 (3'-3|=ZA|~[1,1'-vlo]#dA D]~ | 300mg, 0.80mmol
= (221mg, 1.6mmol)
2-A)7huld 0| E (48mg, 9%)
2-(1-dE i Ead-2-2)d & _
-EFRE4-EFRIY
(3'-g=22-4'-ZF02-[1,1'-
41 300mg, 0.80mmol | B2 ofjA=  (240mg,
Hholsdld |-2-) Fhuld o] =
1.38mmo1)
(150mg, 43%)
[514]
[515] [AA] o 421 2-a-H €3] E]d-2-2)o] &

3'4.5-EEF 2 [1.1'-8F0] # d)-2-¢)JputH| o] E ] §FA
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[516]

[517]

[518]
[519]
[520]

[521]

98

/ N\_/ \
\—
=0
o
53

-

2-(1-WE g Eeld2-)ol E 2-B R R 4-ZF 2 23 d)7Hih v o] E(400mg,
1.16mmol)(ZA ¢ B)S EFM20mL)el 52 F34-t]&F o 29
R 24 o] A =(280mg, 1.74mmol), ¥ E}5 7} H. U] ©] E(321mg, 2.32mmol),
HEZ7| AE gAY £ A Fe5(140mg, 0.12mmol)2 7+ A tf HH-§ &2
120°Cell A 12A] 3F St ket & L =5 gL o R Ao E o3 &
A4St EF5te] Sl & AT B oM Bl o] ER FE3 3 775
T Akl o ' Al xstar, o] 3 s Eeke] doXl IR EE
@Fﬂﬂiu}i:ﬂqi gAIste] A 8 3HE(15mg, 3%) A AT

ol

I

o

[AA] o 43-46]
ZS9E2E Al d B 2-(1-HWE 3 S8 H-2-A)el &l
(2-¥. =

P4 ZF o msd)yztubvl o) B9} [ 11]9] vE-E
429 T ;} Wi o 2 A o 43 7] 469 S-S
3% 1] A AT ol 43-46
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[522] zuEa
A Al o =}k e
(F4 4 B)
2-(1-v g g E=8d-2-2)oj-d
(3',4'—D]§§.§—5_T§_‘—Er'—q—i" 3,4_1:]":E'Liiﬁ'“1é y—iH
43 400mg, 1.16mmol
[1,1'-Hto] Fd ]-2-2 ) 7}t o] o A| =.(332mg, 1.74mmol)
E (24mg, 5%)
2-(1-4d g &8 d-2-4)od
(3'-d--EF L =-[1,1'-1}o] - gEHd RaYojA=
44 300mg, 0.87mmol
='d1-2-4) 7l =) o] E (40mg, (200mg, 1.31mmol)
12%)
2-(1-vE g Egd-2-g)dad
(-ZF ¢ =2-3' 5'-C]ug- 3,5-dHduEd Bnayo
45 400mg, 1.16mmol
[1,1'-u}o] ) d ]-2-91 ) 7hupe] o] A= (261mg, 1.74mmol)
E (18mg, 4%)
2-(1-vd g g d-2-d)o g
3'-olH| =5-EF 9 2 -[1,1'-1} -olr|=dd B=EyYofA
46 1g, 2.90mmol
olFd]-2-Y )7 et o] E  (50mg, = (600mg, 4.35mmol)
5%)
[523]

[524] [AA] o] 47-51]
[525] SHEAE Ao BY 2-(1-WEH I E8] H-2-)e &
-BE2F 4-ZFQ 2 d)7puld o] E thAl 3H4d o C9
2-(1-H e g EEd-2-ehell &
Q-BENAE ST D) )7 o] Bk [ 12]9] HEELS
ALg-5he] Z Al o 429} FAZ WH o A A 47 WA 519] g ES
A x5k o
[526] [3F 12] A A o] 47-51
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[527] znez
2 Ao 3}slrg W=
(A4 ©)
2-(1-vE s Eed-2-d)a g
G-(EaZF=dd)-[1,1'-1} HEEZY A=
47 300mg, 0.76mmol
ol#ld ]-2-)FHnl o] E  (26mg, (102mg, 0.84mmol)
9%)
2-(1-vig g &8 d-2-g)el=d
G -EFLE-S5-(EEFLEY 4-EFEFAERIY of
48 300mg, 0.76mmol
)~[1,1"-vlo] Hd ]-2-Y)7hul A= (118mg, 0.84mmol)
HolE (14mg, 4%)
2-(1-HE s &g g-2-2)o g
B'-EFLZ2-5-(EHEFLEY FEFORHLEREY of
49 300mg, 0.76mmol
g)-[1,1'-#lol sl d]-2-&)7Hut A= (118mg, 0.84mmol)
HolE (19mg, 6%)
2-(1-HEy Egd-2-d)d =
— 3’5 T’] E‘l’"—l—i"zﬂ‘éii
50 (8.0 HET R (2T 260mg, 0.66mmol | 9 A= (115
’ . M © = H
QS E)-[1,1' vt H Y ]-2- ° e
0.73mmol )
d)slull ol E (12mg, 4%)
2-(1-vjgd g Eaid-2-d)ol g
(3'-gRR-5- (=g ZFe=Y FEREALEIY o4
51 300mg, 0.76mmol
g)~[1,1'-v}o] #'d ]-2-<d ) 7}l = (131mg, 0.84mmol)
HolE (l4mg, 41%)

[528]
[529]

[530]

[531]

[AA] 4 52]12-a-HEFH ETH-2-2ho &

@-F22.55-1Z

£ = -[1,1'-Hl o] 5 d1-2- ) F}rt | o] E & A

F ] /\p
NJ\O N\

H

F l Cl

2-(1-ME ] g d2-2)olE (2-B 2R -4-ZF 9 23 d) vl o] E(300mg,
0.87mmol)(3A ¢l B)E oA EY EZH (10mL)# E(10mL)2] £3-g o] =9 &
GB-FREZ2-5-ZF L2 Y)R 2 Y o A| =(303mg, 1.74mmol),
A%ﬂiﬂﬂaw%%1Mmmnﬂﬁiiﬂ%Eﬂﬂéi*ﬂﬂﬂ%@m&
0.04mmol)2 7}3} 3 o}, HH-& &8 Microwave oven®l A 1100CE 10%-7F aldksh &
CEE o R v Aol E o3 T et w5 ste] &l E Al A
o olAlHo| ER 5% & f7|5S 77 At vl o 8 xSl
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o i}, F5ete] Aol AFES A AR E LI 2 A5
3]

FA BT E(5Img, 15%)S 4AT}
[532]

[533] [A A] o 53-59]

[534] SS9 EA " Al o B 2-(1-HE 3] E g dH-2-2)ol &

Q-HEF 427 2o d)shub o) Eo} [F 13]9] WS EA S ALE3Le] 2 A o
5ok EA T 0 2 A o] 53 A 599 B EHES Azt
[535] [3% 13] A Al 4 53-59
[536] P
A A] & )5ty Ll =]
(FAd B
2-(1-d g Eed-2-d) g
G-Z222-4-Z=0 =2y
(3'-2224 5~OTzoz -
53 300mg, 0.87mmol YR Z Yol A = (303mg,
[1,1'-v}ol® 2 1-2-¥ )7+l o]
1.74mmol )
= (8lmg, 24%)
2-(1-dg s Egd-2-A)d g .
B-EFLE4-F52 =275
(4'-822-3' 50T 0= -
54 400mg, 1.16mmol | QIR Z o)A = (405mg,
[1,1'-v}o) = d ]-2- ) F1u} o] o]
2.32mmol )
E (173mg, 38%)
2-(1-vg¥ = d-2-d)d g
(3',5'-0]Fa22-5-Z 20 2~ 3,5-~-t] 22 2d HEy
55 400mg, 1.16mmol
[1,1'-u}o) s d ]-2-Q )7}t o] o A= (443mg, 2.32mmol)
E (71mg, 15%)
2-(1I-1E g E8d-2-9)d &
B 3,5-t]&R24-Z2 08
(3',5'-0jE224' 5-T]Z2Q
56 400mg, 1.16mmol | Hd REY A=
Z-[1,1'-vlo] = d ]-2- )7}
(484mg, 2.32mmol)
o] E (99mg, 20%)
2-(1-dE ggd-2-g)d ™
= (3-222-53 539
B'-222-5-Z852-5-3=
57 300mg, 0.87mmol | d)R 20| A= (300mg,
FA1-[1,1'-vtolHd [-2-¥ )7}
1. 74mmol )
vl o] E (97mg, 28%)
2-(1-vE g Egig-2-d)d €
(3-2 2243 =2 Ay
(3'-2E225-EF024'-3
58 400mg, 1.16mmol | d)EFHJA= (400mg,
EAl-[1,1'-m}o]Hd ]2-4) 7}
2.32mmol)
wiy|o] E (176mg, 39%)
2-(1-v g g9 d-2-g)old
(G-EF2=-3' 4 -HdE- (3,.4-griE )R 2o
59 400mg, 1.16mmol
[1,1'-1to) #lg ]-2-<) 7}l v o] A% (348ng, 2.32amol)
E (129mg, 30%)
[537]

[538] [ A] o 60-65]
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[539]  FwERE g4 Bl 2-(1-M €3] B8 9-2-9)el &
(-B 2 ¥4 270 25 d)7hub o] £ B4 §4 < D
2-(1- 3] S 2] 91-2- )0l W - HL 5 P4 HA| 5 Wy Zhubl o] E ) [ 141
WS 2 S AL ato] A o] 523 B E o= A A ol 60 Ul H] 659]

[541] zuEa
A7 sy B2
(F4 4 D)
2-(1-vEy Egd-2-d)o =
HAdBzY ofA=
60 (5-#| E-AI-[1,1'-8}o]=ld]- | 300mg, 0.84mmol
(154mg, 1.26mmol)
2-4)7Iuld o)1= (25mg, 8%)
2-(1-"d s Eid-2-d)od
61 300mg, O.84mmol
[1,1'-wtel#d [-2-4 ) 7| u}v) A= (176mg, 1.26mmol)
olE (112mg, 36%)
2-(1-vEd g Egd-2-d)dd
(3',5'"-HEF Q251 EA]- 3,-TE R R duzy
62 400mg, 1.12mmol
[1,1'-¥ko] = d]-2-d )7l HAIE (354mg, 2.24mmol)
o]E (161mg, 37%)
2-(1-HgsE8d-2-d)o g
(3'-F=22-5-w 5 A-[1,1'- S-SEEILRZY oA
63 330mg, 0.92mmol
rlold g ]-2-Y)7tulH ol E = (289%mg, 1.85mmol)
(112mg, 31%)
2-(1-9g 9 E8d-2-9)d g
(3',5'-t] 22 25| EA]- 3,5-UE=22HdrREY
64 400mg, 1.12mmol
[1,1'-u}o] s d ]-2-2 Y7hulo] A= (427mg, 2.24mmol)
olE (92mg, 19%)
2-(1-AE 9 Egd-2-g)d g
(3-E224-FZF 0 3)7
@'-2224'-EF 2251
65 400mg, 1.12mmol | YR 2 ofJA|= (390mg,
EA]-[1,1'-v}ols d ]-2-¢)
2.24mmol )
Frala o] E (155mg, 34%)
[542]

[543]  [AAl 66-73]

[544]  ZUEAR A4 B 2-(1-ME T EeH-2-9)lE
(2-B 2R 4-FF L 29 d)7hap o] E 4l ¢4 o E9
2-(1-H g3 Za)g2-yol & (2-B 2 X 42 25 d)7ope o] E&} [F 15]9]
HHE-E A& AFg-ato] AAld 529 FA g WH o w2 A4 66 W #] 739

[545] [3 15] 2 A 4 66-73
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[546] zwEa
A A4 s}5ty W=z
(F44 B
2-(1-mE A Ed-2-d)o =
HEREY A=
66 (-2 2 2-[1,1'-v}o]¥d ]-2- 400mg, 1.1lmmol
(271ng, 2.22mmol)
A)FHutH ol E (94mg, 24%)
2-(1-"W g€ 8 d-2-d)od -
— FEFLEVHIREY
(5-2=2=2-3-Z229=2-[1,1'-H}
67 400mg, 1.1lmmol SJAI= (311mg,
ol d]-2-d)7tuldol =
2.22mmol)
(187mg, 45%)
2-(1-vig ¥ S8 d-2-9)d =2 B
_ S-Z2ozFdnay
G-EF2E24'-E29=2-[1,1'-°}
68 400mg, 1.1lmmol A= (311mg,
oldd ]-2-Y)Ftuld ol =
2.22mmol)
(38mg, 9%)
2-(1-HE s Zad-2-d)a g
3,5-C]1EF 02 du=s
G-E822-3" 5'-1EFL =~
69 400mg, 1.1lmmol Y ofAl= (351mg,
[1,1'-wloldd]-2-Y) 7}l o]
2.22mmol)
E (162mg, 37%)
2-(1-9d 5 E8d-2-L)d g
(3',5-UZ==2-[1,1'-8}o] -EREAIREY o
70 400mg, 1.1lmmol
d]1-2-9)7luld ol = (11lmg, A= (347mg, 2.22mmol)
25%)
2-(1-HEF Eed-2-d)d
3,5-tE=E=Hdr=ay
(3',5,5'-E8E22-[1,1'-1}0]
71 400mg, 1.1lmmol JAI = (424mg,
Hdl-2-d)Ftutd ol 2 (58mg,
2.22mmol)
12%)
2-(1-HE S d-2-d)d
B-E=2E5EFL2T
(3',5-0JE22-5'-Z20 2 -
79 400mg, 1.1lmmol | E)REY ofAl=
[1,1'-v}o)w)d 1-2-Y) 7 ulo] o]
(387mg, 2.22mmol)
= (119mg, 26%)
2-(1-v e E2d-2-2)d e _
_ (-E22-4-EF02y
(3',5-T] 222 4'-Z220 32 -
73 400mg, 1.11mmol D)HTY A=
[1,1'-w}olHd 1-2-) FHn}w]| o]
(387mg, 2.22mmol)
= (88mg, 19%)
[547]

[548] [HAld] 74l R)-A-HE I ETH-3-¢hHhw &
3-ZF22-4-¥ D [1.1'-8°] 5 d]-2-¢)FEpH o] E o] A

[549] SWEA2 (R)-(1-WE 3 &8 d-3-2hHuE 2-H 2 %5 d)7upd] o] E(220mg,
0.70mmol)(ZA ol )¢} 3- 5 F 2 2-4- X v d B 2Y o A|=(237mg,
L.41mmol)S AF-g-3to] A Al o] 529} -2 W o 2 ¥ A 8}5HE(124mg, 50%)S

A
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[550]
[551]

[552]

[553]

[554]
[555]

[556]

[557]
[558]

[559]

[560]
[561]

104

[A Ao 7512-a-HEF ETH-2-2ho &
3. 5-UEF 2-5-35| EEA[L1'-8lo] ¥ d]-2-¢) 7l vl o] E &] 31 A]

HO
L8 L

2-(1-H g Fgd-2-)el &
(3.5-U &F 2 2-5-1 FA]-[1,1-0}0] 5 I ]-2-&) 7}l v ©] E(130mg,
0.33mmol)(2 A o] 62)& Y] 2 Z W& (10ml)ol] %9 T HE EgFE o=
N(1.0M v EF 22 g 0.99mL, 0. 99mmol)& 7}&}aL 4] H 247k 5}t
wHkstith Hhgo] FAE F RIS B UEE R T i'iﬁ}ﬂ
F715S T St avlg o2 ek, o 3, 555k O*OM FES
A g RnlE 1) 2 GAshe] %4832 (68mg, 55%) A ).

[ 761 2-(-HEAET 2.9 &
35-"HEF2 253 =E A [1,1'-Hlo] F d1-2-2)FLHl v o] E o] 3HA
Aol 62 Al 2-(1-W e 3] F ] H-2-)el| &
(3.5-t &2 259 FA]-[1,1-1}o] 9 H]-2-) 7}b}H]| o] E (90mg,
0.21mmol)(A A ol 64)F AF-&3Fo] A A ¢ 758} TS WP o=
A 3 E(lOmg, 12%)& A AT}

[AA]d 7712-(-H 2 & d-2-2H A &
B-E2E24-ZFQ 253 =EAN[1,1'-Ho]H d]-2- It o] E o] A
Aol 62 thAl 2-(1-H E 3] &2 1‘5_-2-%‘)011%
(3-FEEA-EFLE-5-WFA-[1,1-1}o] #l d ]-2- ) 7Fak ] ©] E (140mg,
0.34mmol)(2 A o] 65)Z AL-&&Fo] 2 A] 1759}E Sl o2 FAESHE
(130mg, 96%)2 A At}

[ A4 78] (R)-H EAU-3-2 v & [1,1'-8} o] H L ]-2- vl v o] E o] $}A]
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[562]

[563]

[564]

[565]

[566]

[567]
[568]

[569]
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o
H
g "

[2HA] 11 (R)-tert-2-E

PCT/KR2014/006483

3-((([L1-vlol#H d]-2-A 7 al . D2 AN EN S Z g -7 Al g o] E o] SHA]

2, N
ST

[1,1-v}o] H d]-2-7FE A 8 of A = (2g, 10.09mmol)ZE & F 2l (50mL)°l =21

vlol#l| Y £ A ¥ H o} x| =(2.61mL, 12.11mmol) ¥} E &) o] &l o} 51 (1.42mL,
10.09mmol)-S 78} o, Aol A 30%-3F nldkel & thA] 1A R B9t
A GO WSRO SR E AR 08 VS (R)tert- 1 E
3-(3l S A eI EE d- 17 A o] E(2.44¢, 12.11mmol)E 7+

FOF R HNHGh S| LES PO IF, U B

ot

t

O

N
N
o
its
&
£
yil
il
!
=)
e
o
ol
Ay
M‘f'
52
o
do
N
o
o
-
o i ¢

AdAazvtE a9 2 GAste] TASTEQGe, 75%)S AL

'H NMR(CDCL): & 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)

(A 21 (R)-F E2 3w El [].1-v}o]H{d]-2-AFlulH o] E 2] 3HA]

(L
A
s}

(R)-tert-F€!

(e

e}

LS

2

F 127
bl 2]

3-((([1,1-vpo] Al D |-2-A FHil 2. )y S AN &) 3] & 2] H-1- 75 A 2] o] E(3g,

7.57mmol)E U] ZF & & v gH@80mL)%l <l F, E¢|ZF Q F oA ¥
o A| =(40mL) & 7}3)al Aol A 24| & QF nHEE AT HEES =S

o
T

Y
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[570]
[571]
[572]

[573]
[574]

SN
U M =
e b of
o x2 Mo

sho] £ 2

. #7152
2%

[AA] o 79-88]

106

xﬂ AE}AL IN- A 8| EEA =
/\ ﬂ/\]'ﬂ]»:LLﬂ 220

PCT/KR2014/006483

(% 16]9] 2= L ibg=d5 AFEato] A o) 783 A e R

A Al 79 W A] 889 3} 3=

[3% 16] A A] ol 79-88

=2 A

IERE s}t zwEd WheED
(-7 &3 9-3-drd 11,1 —afolHd 1-2-7} (S)-tert-#8 3-(F|==4]
79 [1,1'-vlelsld]-2-d7v | B4 A= (2g, | dE)IFBag-1-512 24
o] E (1.53g, 51%) 10.09mmo1) o|= (2.44g, 12.1lmmol)
R-AEL-3-¢dd 3'5'-TjEFe = @®
R)-tert-%8 3-(3|==A
o | GSTHERLELLS | Duskesd e | z TR o=
Y EYd-1-7 84
vlo]#H d ]-2-¢ )F}ul o] o] E4% ofA= (500mg, “ ' ]
. o]= (516mg, 2.56mmol)
E (435mg, 63%) 2.13mmol) (A< 2)
S)-"mE8d-3-dd g 3' . 5'-fFFe =~
_ (S)-tert-H2 3-(3]==4]
o1 3,5 -g&EFL=2-[1,1'- | [1,1'-vlol=id ]-2-5} ) B Pt
-1-7}2-4
who] = d 1-2-< ) 7}n o] 48 A= (500mg, °
) o= (516mg, 2.56mmol)
= (416mg, 59%) 2.13mmol) (FHAd ol 2)
S)-m12dd-3-gddd 5EFLE2-[1,1'-u}o]
(S)-tert-F-& 3-(3) == 2]
o G-ZEF22-[1,1'-vte]d | Hd]-2-71E48 ofA| T e
2 )A g8 d-1-F2 4y
d]-2-g)Ful ol = = (lg, 4.63mmol) (% ]
o= (1,12g, 5.56mmol)
(712mg, 51%) A 20)
(S)-9E3d-3-9dg 5-EFQ2-3'-vd-
) (S)-tert-F9 3-(3==F 4]
63 G-EZEFo=-3'-#d- [1,1'-vFelsd]-2-7} 1<) g .
e )& A -1-7] —|)‘ E']
[1,1'-¥toldd |-2-)7t | H4E A= (1g,
i o|= (1,05g, 5.21lmmol)
vl o) E (260mg, 18%) 4.34mmol) (T4 21)
R)-FEHD-3-dwg 3' 0,5 -EYZTFL=E-
R)-tert-F8& 3-(3| =2 4]
o (3',5,5'-EfZF=E~- [1,1'-nr}elsdd ]-2-7} TP r2
HEE d-1-7E4A
[1,1'-Hleldld]-2-d)7F | B4 °JAI= (500mg, ]
. o|= (479mg, 2.38mmol)
vluo] B (470mg, 67%) 1.98mmol) (F4d o) 19)
(S)-dgAN-3-Lujg 35,5 -EfERe 2~
(S)-tert-F4 3-(3 == 4]
(3',5,5'-Eg8|&E=Qo 2~ [1,1'-gle]#d]-2-5}
85 He)Ed-1-7H52 )
[1,1'-=teldd]-2-d)7t | H4¥ A= (500mg,
) o]= (479mg, 2.3Smmol)
Hhe o]l = (400mg, 58%) 1.98mmol) (434 19)
R)-¥ &2 d-3-dH4d 5-tg-[1,1'-v}o] =
(R)-tert-#4 3-(3|=FA|
(c-A"g-[1,1'-vtolad]- | d]-2-7} 548 ojA=
86 i HE)REYE-1-I1E A e
2-d)Fuldl o]l & (222mg, (600mg, 2.83mmol) (¥
o]= (684mg, 3.40mmol)
25%) Ao 25)
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[575] (R)-¥ 28 Q-3-Avl g 3-ZT203-5ug-
R)-tert-£48 3-(3) == 4
. (3'-Z29 2 -5-0g- [1,1'-#}ol 5 Y 1-2-5} o9 oo
[1,1'-vlolAd]-2-)7F | BAE oJAl= (400mg, | (4; RS A
ol= , 2.
vl o] E (346mg, 61%) 1.74mmol) (FA o 26) Ong. 2.06mmol)
(5)-3 27 gl-2-a v 4-Z2 93114
(S)-tert-2-Hd 2-(3|=E A
. (4'-2202-[1,1-0te] | odd]-2-71EHY of A9 )5 el st
=1~
Hd]-2-9 )7 utu o] E AE (750mg, 3.47mmol) 7 i
_ o= (837mg, 4.16mmol)
(915mg, 84%) (FAd 1)
[576]
[577] [AA 4 89] (R)-(A-HE ¥ Ed-3-2hH & [1.1'-H} o] 3 d]-2-Y F}ulH o] E &
A
[578]
(18
o~/
N o
H
N
\
[579] R)-¥ A -3-A | g [1,1-8}0] 5 d]-2-2 7} v} o] E(727mg,
2.45mmol)(A A o] 78)F E(50mL)°l +<1 ? Ol o Al =(1mL), T 5L H 5| =
S AN3mL), A = 39U (300mg)§ fx}?ﬁ, O 2 7}Ehar Aol A 1241 7F & QF
WHFEQI T} WhS- B2 o] 9hgk & FIEFAE Ao R F3d & B
OS2 2y g o g 53¢t} vﬂé% e E“Pﬂ}:uﬂ Fo 72 Axsha,
o, s5ate] doN AHES AHARMEIY I R GA 8]
T A 32 (209mg, 28%)2 A A
[580]
[581] [AA] < 90-99]
[582] R)-3] &

[583]

Hd-3-AdwE [1,1-v}o]|H d]-2-A 7 elH o] E th Al [ 1719
A& ALgslo] AA o 899} FA e HIH o & A A]of 90 W] %] 992]
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- ERag
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e

S)-(1-HdsEgd-3-¢d)v=
[1,1'-v}loled }-2-D e o]l E
(285mg, 52%)

($)-HEAW-3-2HF [1,1 -9 o]
d]-2-g 7ol E (523mg, 1.76mmol)
(Ao 79)

R-Q--daZd-3-dO)Hd
(3",5'-C1EF 2 -[1,1'-1to] g d ]-
2-2)FielH ol = (138mg, 33%)

R)-FEHD-3-42 (3',5'-T]EF
L 2Z-[1,1'-%telzd 1-2-d)7la o] &
(400mg, 1.2mmol) (X Alod| 80)

) -(1-"MEaEgd-3-dHdd
(3',5'-T1EF 2 2-[1,1'-Hlo]H d ]-
2-A)YFlutol o) = (78mg, 19%)

G)-g2d9-3-dvd (3',5'-1ZF
L. 2-[1,1'-vtolm) g J-2-A ) Ftup o] =
(377mg, 1.13mmeol) (A A& 81)

(S -(1-=E =2 a-3-2H)HE -
FOo2-[1,1'-vlo]#d]-2-4) 7 vl
Ol E (230mg, 67%)

(S)-HEdD-3-4Hd G-EF2=-
[1,1'-mol s d 1-2-¢)7tutj o] =
(330mg, 1.05mmol) (HA]e] 82)

(H-(1-HEu =8 d-3-d)He (5-Z
Fow-3'-"E-[1,1'-vle]Hd]-2-
d)Ftute| o] B (24mg, 9%)

($)-71Z2AW-3-AME (5-BF 9.2~
3'-M @ -[1,1' kol =l 1-2-2 ) 7hute)
olE (260mg, 0.7%mmol) (Z1A]o] 83)

®R-Q-H LA E e D -3-2)oE
(3',5,5'-E8Z 222 -[1,1'-Hlo] 7]
d1-2-A)7htvlol E (58mg, 14%)

R)-AEAL-3-dE (3',5,56'-E7
EFo=2-[1,1-vlelHd]-2-Y)7ulH]
O]E (400mg, 1.14mmol) (2 Aje] 84)

(S)-(1-HE &8 d-3-dHH=E
(3',5,5' " E8EF 2 2-[1,1'-Hlo] ¥
di1-2-d)7ulvlol E (144mg, 35%)

S)-d2x14d-3-¢dv4d (3',5,5'-E7
ZF 22 -[1,1'-vloldd ]-2-L)F|utum)
ol ¥ (400mg, 1.14mmol) (2 Ald] 85)

R)-(I-m v & d-3-d)rld (5-7
g-[1,1'-vtel s d J-2-d) vt o] =
(24mg, 16%)

R)-AZEd-3-ddd (5-H=a-[1,1'-
HlolH d |-2-Y )FIulv o] E (145mg,
0.47mmol) (E A}l 86)

(R)-(1-d g€ E2]d-3-d)dd (3'-
EFo2-5-wd-[1,1'-uto]Hd]-2-
4 )7lutH o] E (15mg, 5%)

R)-FE2D-3-4d= (3'-ZF o =-
5-r & ~[1,1'-v}o] 5 d 1-2-2) F}ut] o)
E (320mg, 0.97mmol) (A< 87)

(O-(1-rd £ -2-)wE (4
ERo=-[1,1'-vol ¥ ]-2-9 )7bn}
W ol|E (87mg, 10%)

() HEID-2-LHE @ -FRo2-
[1,1'-mlel=d |-2-A)Flup o1 E
(850mg, 2.70mmol) (AA]4] 88)

[HAl 4 100l R)-(A-H B EH-3-ehv &

(3'-Hg-[1.1'-8Fo] H H]-2-hItupH o] E o] A
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[588] [HA 1T ER)-FAEU-3-dm e 3-mEl[1.1-vlo] 5 d]-2-2h7lul e o] E 2

Sk A)

[589]
O /U\ // O

[590]  EWE=AE3-wE- (L1l d]2-7HT A B o Al = (31 o] 14)9)
R)-tert-- € 3-(3| =5 A W &) 3] F 2| d-1-7H A gl o] EE AF&-3Fo] A Ao
78“’]‘ HHJOE-—LZHQ'KLEE C}/\q

[591] 'H NMR(CDCl,): 6 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)

[592] [THAl 21 (R)-(1-¥ €l 5] =]l -3-2) o E
@-HE L [1.1-volH d)-2-hTulw o] E o] AT

593
RO
A
g |

[594] &7 1ol M Az (R)-ﬂ Edd-3-dvd

3-wE-[1,1-8Fo] 5 d1-2-2)7Hab ] ©] E(600mg, 1.93mmol)S AF-&3Fe] A A] 4
89¢} o whH o 7 Jxﬂﬂ Fe-(30mg, 5%)S At}

[595]
[596] [AAd 1011 (S)-A-HEd Ed-3-d &
@'-HE-[1.1'-81o] H d1-2-)FhulH o) E o] §HA

e

[598] [FA 11(S)-F =g -3-dm e (3w El[1.1-vlo]d d]-2- 7l e o] E 2

3]
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[599]

[600]

[601]

[602]

[603]

[604]

[605]

[606]

[607]

[608]

110

o¥}
~

Sl g 3w el [, 1o B d]-2-7F A Bl of Al =(3Al o) 14)9)F
(S)-tert- € 3-(3| =S5 A v eI Z 2] H-1-7H5 2 g o] E & AF8-5}o] A A] o 783}

Te WY oE BASFHES A

'H NMR(CDCL): & 8.15-7.99(bs, 1H), 7.45-7.29(m, 2H), 7,27-7.06(m, 5H),
6.74-6.59(bs, 1H), 4.15-3.92(m, 2H), 3.07-2.79(m, 4H), 2.69-2.57(m, 1H), 2.39(s, 3H),
2.07-1.92(bs, 1H) 1.92-1.79(m, 1H), 1.48-1.33(m, 1H)

[SA 2] (S)-a-vE 3 Ee]d-3-¢hH &
G-dE-[1.1-8lo] s d]-2-ehFtul o] E o] 314

e

A 1o A A 2= 1(S)Aia]1ﬂ3°‘u1]
3-wE-[1,1-8Fo] 5 d1-2-2)7HabH] ©] E(900mg, 2.90mmol) S AF-&3Fe] A A] 4
89¢} o whH o 7 JXﬂﬂ F&-(208mg, 22%)S ATk

[ A4 1021 R)-(-A 83 E89-3-IDH e [1.1'-H}o] 5 d]-2-¢ F}u} v o] E 9]
i)

J )

R)-F EHH3-AuE [1,1-v}o] #H d]-2-L 7l o] E(1g, 3.37mmol)(A A o]
78)5 M e EFob] =20mL)el =<1 5, EEHE7HEb]| ©] E(652mg, 4.72mmol),
X ElFolo] @ tho] = (112mg, 0.67mmol), E 2] ol & o} 7l (1.42mL, 10.11mmol),
o}o] @ o EH(323uL, 4.04mmol)S =2}2] 0 & 7}k, 120°Cel A 124 7k Fot
RS BB 258 Ao R Ui BIf o EolAHolER
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[609]
[610]
[611]

[612]
[613]

[614]
[615]

[616]

[617]

[618]
[619]

111
FEAG FUeE T g o R st
AFES APARE LY & A A 5o Jﬂlﬁ}?}

[AA] o] 103-105]

PCT/KR2014/006483

col, w5
(142mg, 13%)

R)-¥] A 3-A € [1,1-1}0] 3 d]-2- }H}UﬂOlE Al 3% 18]¢]
ZW2 A8 ALE3le] AA o] 1029} TAE ubH o 7 A Ao 103-1052] 3}EE-S
Az 3k e
[3£ 18] A AT <l 103-105
A9 getng 2383
o | ©AEARAE DA (11 z;_j_ij‘;;f:i[l;s;:l:;ﬂ]w
ko) o d ]-2-A 7hul o] O] E (89mg, 8%) n =
Ale] 79)
®R-(1-NE9 28 9-3-)AE 3'-# | R-HNEYd-3-Led (3'-¥D-[1,1'-
104 | g-[1,1'-vto]H d]-2-)ghtwo]E | whol s ]-2-)FhuH O B (623mg,
(109mg, 16%) 2.0lmmol) (HA}d] 100, &4 1)
O-(1- LA 2 d-3-)E 3'-d | (5)-H S P-3-Led (3~ D-[1,1'-
105 | B-[1,1'-vlo] 9 d ]-2-)ghutwlo]E | woldd]-2-)5u}E| o] E (600ng,
(40mg, 6%) 1.93mmol) (H A1) 101, &4 1)

[A A4 106] (S)-A-d 83 = d.2-N W & [1.1'-8} 0] H d]-2-L F}Hl i o] E 9]

24

SUEAE (S)-¥Egd-2-dE [1,1-8te] s d
3. 3 mmol) 2} 2-0}0] @ &= o Bk(323uL, 4.04mmol)S ,\}g Sho] A Al 1029} 22
A3tk

Ho=® FA 33 (385mg, 35%)<

[A A4 1071(S)-A-°1 4

d1-2-d7kuHl o) E(lg,

TEvEed-2- e

[1.1'-H}o] # d]-2- 9 Fhupu] o] E o] A
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[620]

[621]

[622]

[623]

[624]

[625]

[626]
[627]

[628]

[629]

3.

112

SEA T (9)-IEd-2-duE [1,1-8}0] 3 d]-2- 7}upu] o] E(940mg,
17mmol) ¢} 1-o}o] @ &% -2-m €l 3 2 7(438uL, 3.08mmol)S AF-&3}e] A A4

1029} & v 0 2 A 31 E(47mg, 4%)S A3t

[ A4 1081 (S)-A-HEI EFH-3-NWE

B S5-UEFE(1.1'-Hlo]H d]-2-A)FHulH o] E o] 3 A]

3.

3.

:m

SUEARISOEFOE Ly u}o] 5 274221 2 o) A] = (800mg,
42mmol) (314 o 17)9} (S)-tert-+
(Bl =EA )y E e -1 7}HN #] ©] E(825mg, 4.10mmol)E A}-&-5}o]

Ao 78 D A A o] 899} & MR © 7 E A 3} E(50mg, 5%)S A3t

r*‘ Ald 1091 (R)-(A-H 83 Ed.2-Hd & [1,1'-Ho] #H d1-2- F}Hp i o] E 9]

zm

[FA 11 (R)-F] Zad0-2l v El [1.1-1}o] 5 d]-2-2]l F}u} ] o] E o] 3+A
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[630]
(@]
“@

[631] %%%é‘i [1,1-1}o] H d]-2-7H5- 2 2 of A] =(821mg, 4.14mmol) £}
(R)-tert-- & 2-(B]| E=EA v &) 3] F 2] d-1-7H A g o] E(1g, 4.97mmol) &
Abgatel AAl o 783 & W 0B F A3} (730mg, 60%)S 2 AT

[632] 'H NMR (CDCLy): & 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)

[633] A 2] R)-(1-HE I Ee]H-2-¢hu ¥ [1.1-1}o] 3] d]-2-Y F}up o] E o] 314

e

[635] U522 (R)-IE8H-2-AvE [1,1-vFo] #H d]-2-L 7] o] E(730mg,
2.46mmol)E A-&3Fo] A A o)) 899} & Wi o 2 ¥ A 3}3HE (183mg, 24%)
A3tk

[636]

[637] [HAld 110l (R)-(-HEF ETH-2-¢hHhw &
(3-Hg-[1.1'-8to] H d]-2-H It o] E o] FHA

:“o

[639] SUEAE 3w E- (1,11} Jﬂ ]-2-7H5 A ¥ o A =(700mg,
3.3mmol)(3}Hd ¢ 14)9} (R)-tert--
2-(BlesA e eI Fed-1- 7}3*1 ] ©] E(797mg, 3.96mmol) Z A}-& 3} o]
Ao 78 W A Aol 899} - WIH 0 2 A 5} 3E(258mg, 24%)S A ST
[640]
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[641] [AACd 1 R-A-HEI EFH2-NHHE
G-=F22-3-v & [1.1'-Ro]F d]-2-S)7trl v o] E o] §A

[642]
5
0
o\

[643] SUEHAR - EFE-3-9E [1 1-vlo) i d]-2-7FHF A 8] of Al =(1g,
4.34mmol)(317d ol 21)¢} (R)-tert-+-
2-(BlEEA W eI Za8] Tl |- 7}HN 2] ©) E(1.05g, 5.21mmol) Z AF-&&Fo] A Al 4
78 L AN o] 89} & ubH 0 & ¥ A 53 (52mg, 4%)S A AT}

[644]

[645] [AAlA 1121 (S)-(1-°]1AZ2dyEgd-2-¢hd &
[1.1'-H}o] #H d1-2-¢ Flup o] E ¢ $HA

[646]
g8
O
N

N
H

X

[647] [CHAL 11(S)-¥] S 2-2 el [1.1-v}o] s H]-2-A F}ul | o] E ] 3}A]

[648]
L2
A "

[649]  ESUEAE [L1-vlo]ad]2-7HE A 8 o] Al =(2.5¢, 12.61mmol) <} (S)-tert-*-E
2-CBl =S A W e F 2] H-1-7H 2 g 0] E(3.05g, 15.14mmol) S A3}
AN o] 783 72 Wk 0 & ¥ A 31 5HE(3.06g, 82%)S ATt

[650] 'H NMR (CDCL) 6 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)

[651] (A 21(S)-(1-0l A2 Fdy =g d-2-2)y El
[1.1-vlo] s I ]-2- A Ftul | o] E o] $TA
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[652]

[653]

[654]

[655]

[656]

[657]

[658]
[659]
[660]

[661]

115

SUEAR (S)-3Egd-2-AuE [1,1-1po] H d]-2-U 7] o] E(1g,
3. 3 mmol) 2} 2-0}0] @ & 3 & ¥ (404ul, 4.04mmol) S AF-E3fo] A A o] 1029} &
o 2 %A 3} E(78mg, 7%)S Atk

[HAC 113 R)-A-HE I EFH-3-HHE
B-ZFQZ [1.1'-v}o]# d1-2-H)7IHlH o] E 9] FHA]

R)-(1-1 g9 E g d-3-2)w g (2-B 2 7 3 d)7Hu} ] o] E(230mg,
0.73mmol) (A ol F)E ol eF2-(SmL) 3} & (SmL) E3-g o] +91 F
&é?giﬂ%EEHOWW%HM%O%mmDIﬂ%ﬂiﬂﬂEQ%m;
1.47mmol), t](o}A Bl o] E)t] A & 2 & A| o d 3 2~ 3 2} F(1), Polymer-bound
FibreCat™(30mg)< 7}5} 1t} HF-8- 52 110°Col A 12A] 7F FoF wutkel &
LLEE AR OFY bLZj_y, /H]g]_o] E o]y} & 7kt FE35to] &l & A A5 )
B HERRYER 53 F f75S T vt dls o8 x5k,
o7, s5ste] o3l JFFES AH AR E T 2 G A 51
A 313 (60mg, 25%)S & ATt

[ Ao 114-115]

WS Ed23-Z2F2ud B2y oA = gl [} 1918 AF&ste] 2 A4
114-1159] 33=& A=k o

[3£ 19] A4 114-115
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[662]

[663]

[664]

[665]

[666]
[667]
[668]

[669]

116
zued
A A4 5}8h wSEd
(FAd P
R)-(1-Hd=Edd-3-
DHdd @ -ZFe=- -EF2ddr=aY o
M el g ag-ay | F0mer 0Tl A= (123mg, 0.88mmol)
HlH o] E (58mg, 24%)
R)-(1-Es &8 d-3-
a)dg (3',4'- E]%—E;—_Q 3,4 tEFEeozddr=z
115 | &-[1,1'-vfoldd]-2- | 220mg, 0.70mmol | Y oJA=
d)7hupdo| = (132mg, (222mg, 1.40mmol)
55%)

[AA4 1161 (S)-A-HE I EFH-3-Nd &
B-ZFQZ [1.1'-v}o]# d1-2-H)7IHlH o] E 9] FHA]

(S)-(1-¢ FJEJEEM 3-ehvlE 2-B 2 1.9 d)7Hul ] o] E(200mg,
0.64mmol) (A ol G)E EF 4 (10mL)°ll 352 F3-ZF o aydRaY
of 7\]5(179mg, 1.28mmol), 3 EF 7} R U] o] E(177mg, 1.28mmol),
H Eg v A~ EgdHd ¥ A8 225 (74mg, 0.064mmol)S 713} o}, vk
110°Coll A 12A13F FQt kgt & 25 AL o & vy Ao E o7} &

=0

et HEete] S E A s B UEFREER 253 F F7
T A Y F o8 el o3 s E ke A3l ARES
A A RvE 131 2 A she] TA 3 EE(102mg, 49%)S AT},

o}JI

[ A] o 117-129]

ZulIz) m 1:]]—0 uﬁf;_[u_z() /\}3—0}04 N/\]Oﬂ 116@%%}@ Hg,ﬂégi
Ao 117-1299] 3}3H=S A 23513 -

[3% 20] A Al 4 117-129
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117
A Al o 3}-e} g E0E4 s
R)>-mWErdEgd-3- | R)-(1-A239E2219-3-
I a)HaE (-FR=- U)dE (2-BEZEFHY) -ER2HLEEY ofA]
7
[1,1'-w}oled]-2-¢) Fle}H o] £ (230mg, = (138mg, 0.88mmol)
7huld] o] = (160mg, 63%) | 0.73mmol) (F-d o] F)
(S)-(1-"E) 2= d-3-
(- (-AEg ] Z24d-3-
dg 3'-E52-
Mg (2-B2rHd) 3IZE2dREY oA
118 [1,1'-wtolafd 1-2-4)
Fhetrl o] E (305mg, = (305mg, 1.95mmol)
FHabd o] = (130mg, )
0.97mmol) (43l G)
39%)
(S)-(1-dE )2 d-3~
(S)-(1-9Ex £ d9~-3-
)dd (3,5 - EF= 3,5-tlEZZHdrzyY
aydd (2-pERJdd)
119 2-[1,1'-ntolAgd]-2- A =
FhtEl o] E (274ng,
Q) Fhube o] = (170mg, ) (334mg, 1.75mmol)
0.88mmol) (FA 4 G)
51%)
(S)-(1-"E ) Ee]ed-3-
S)-1-HEa &7 d-3- B
g (3'-FRE-5'- 3EFRE-5-EFowAd
_ d)dg (2-RrEmdd)
120 Zx 0 2-[1,1'-1lo]H) B=2Y A= (348mg,
Jhuld o] E (312mg,
2]-2-L)7huie o) = 1.99%mmol )
1,00mmol) (FAdo G)
(66mg, 18%)
(S)-(I-dgxE9d-3-
S)-1-HgaE23-3-
HHE (3'-FFZ4'- (3-EE22-4-FF 0 2)7
g (-BE224Hd)
121 Z29=%-[1,1'-ulol g dB2Y ojAl= (223ng,
Fhuld] o] & (200mg,
d [-2-Y)Fp ol B ) 1.28mmol )
0.63mmol) (A< @)
(107mg, 47%)
(S)-(1-ME A Z0d-3- | (S)-(1-H e E7 J-3-
arHd G-FF =~ g (2-HERE-4-F
3,5-HEAdRZY o]
122 3,5 -OHE-[1,1'-3F | Fe2od)7tutHeolE

ol ¥l d ]-2-)7hitw o]
E (160mg, 73%)

(190mg, 0.57mmol) (A
q

Al= (172mg, 1.15mmol)
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(S)-(1-md A E=d-3-
dryAd (3 - -5
Z2oZ 5 -F=EA-
(1,1" wkelzd]-2-4)
Zhalvl o] & (150mg,
64%)

S-1-HEgnE8d-3-
e (2-n2R-4-F
FoEwd)ghutd ol 2
(205mg, 0.62mmol) (T4
o 1)

(3-g = +.-5-3| =S A7
HIERY A=
(213mg, 1.24mmol)

S)-(1-Hgd -3
e 4,5 EFQ
Z-[1,1'"-1to] = d -2~
4)Ftvtelel & (78mg,
33%)

(S-(1-HEAaE=a-3-
HvE (2-BER-4-F
Fozsd st ol e
(225mg, 0.68mmol) (A
o 1)

1-EFEAEdR=EY] o
A= (114mg, 0.82mmol)

(®-(1-Ad 9 el d-3-
v (3 -Fir -5
EZF02-[1,1 -1t 5
d]-2-)7tet ol =
(153mg, 64%)

S)-(1-#E2xn == d-3-
vEd (2-BEE-4-F
ForTd )7t ol &

(220mg, 0.66mmol) (T4
o 1)

FEERRWEERY oA
= (125mg, 0.80mmo!l)

(S)-(1-HE g Z -3~
H D (3,5 -HEFE=
2E5EFQ2-[1,1'-4}
o] 7 d 1-2-4) 7hutd o]
E (74mg, 22%)

()-(1-HAEs) Z8d-3-
e (2-rEX4-F
FLEdd)FHEH ol 2
(280mg, 0.85mmol) (4
o 1)

3,5-Cgnardn=ay
o Al =

(460mg, 1.6%mmol)

S)-(1-Hg= S d-3-
DHHE U -8x2-5-
EZF 9 =2-[1,1'-ulol ¥
g ]-2-g)F o1 =
(37mg, 17%)

(S)-(1-AEgAZ289-3-
d)ME (2-RER-1-F
FoRAd)7tvirelE
(195mg, 0.5%mmol) (FA
o 1)

1-F2ZEMAdHZY ofA]
= (11lmg, 0.71mmol)

(8$)-(1-vd = & d-3-
g (3,4 -HE=R
25 EFRE-[1,1'-1}
ol = d 1-2-) 7hutul o]
= (50mg, 19%)

(S)-(1-Hev| &8 d-3-
A)HE (2-BER-4-F
TR 25 d )l o] E
(220mg, 0.66mmol) (T4
o 1)

34T EZEAYREY
ShA =

(152mg, 0.80mmol)

(8)-(1-vid&+e-3-
DHrld B -F22-
5,6'HEFL=2-[1,1'-
uto] 7 d ]-2-< ) 7hud]

olE (130mg, 54%)

($)--H g9 28 d-3-
AyME (2-BBFZ-4-Z
Fezdd)vtutr el =
(210mg, 0.63mmol) (4
o 1)

(3-Z222-5-ZF 021
H)REY A=
(221mg, 1.27mmol)

[671]
123
124
125
126
127
128
129

[672]

[673]

[ A4 130l R)-(A-HE I EH.3-IHE

G 4-HE2E [1.1'-0}0] 3 d]-2-¢)7}utv o] E o] AT
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[674]

[675]

[676]
[677]
[678]

[679]

119

(LS

Y

9 !
Cl

Cl
R)-(1-M1 & 3] Sl l-3-2)u| & (2-B & 7.3 J)7}ul] o] E(225mg,

0.72mmol)(3HA ol F)Z o §F2-(5mL) ¥ 2(5mL)2] Z3Hg-llof =<l 3

34-t1 2 229 B 2y o A|=(274mg, 1.44mmol), EEFFIHE U 0] E(199mg,
1MmmbﬂEﬂﬂ%Eﬂﬂﬁﬁ%ﬂﬂﬂ%@%@QWhmm%ﬂﬂ%q,
Hhe 25 110°Col M 6A1RE ToF ket & 28 42 02 w50, dejol B
o] & 7t sFste] &l E AS T B HEEE YR 53
FleE T vl o 2 A xstar, A 3, FHetke] Aol AREE
A EntE 185 2 A A 5ke] EA 5 3E(151mg, 56%)S AT}

EW

[2A] ] 131-135]

SUEd Z S EAR (X 2118 ARESte] Ao 1307 A HHo R
A A e 131-1359] 33H=& Al x5

[3F 21] A Ao 131-135
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[680]

EEE

E2E2

131

R)-(-"E= ge)d-3-
e (3',5'-gE=E
-[1,1'-#tel A d]-2-4)
et o] E (101mg, 40%)

R)-(1-H g9 E=jd-3-
DAE (2-22wsd)
FHakd o] = (206ng,
0.66mmol) (FA<] F)

3,5-UEERHLIEEY
o A= (251mg, 1.32mmol)

132

R)-(1-HEsEHD-3-
g (3'-F22-5'-
EFQ92-[1,1'-v}olH
d]-2-d) 7t o] =2

R)-(1-H2 7 2 A-3-
AddE (-2RE=d)
Fhatel ol £ (206mg,
0.66mmol) (FA 4 F)

3FEREE-5-EROEAY
B2Y A= (251ng,

1.32mmol )

133

R)-(1-"E=H e d-3-
dHAd -FF0=-3'-
obr =-[1,1'-ulo] o d ]-
2-Q) 7 elke] o] 2 (63ng,
28%)

(R)-(1-H23 E9 -3~
e (-B2E 4-F
Fozdd)glnld o=

(215mg, 0.65mmol) (&4
< H)

3-obHl =g m Ry ofA
= (178mg, 1.30mwmol)

134

R)-(1-v e Eed-3-
g (3 -FR=-5-
FQE-5'-FTEA]-
[1,1'-ntol A d |-2-) 7}
vl o] E (143mg, 53%)

rlllkl

R)-(-HEaEed-3-
g (2-r2r4-Z
FozF )Tt o] 2

(236mg, 0.71mmol) (A
o H)

(3-E22-5-3=5AH
dIHRY ofA=
(246mg, 1.43mmol)

135

®)--" = Eed-3-
PDHE (3',5'-t|F2 &
-5-FFQ 2 -[1,1'-1}o]
Hd1-2-)Fupdf o =
(65mg, 25%)

®-(1-"gx 22 d-3-
HHd (-rE=m4-Z
Fezud)stuidlolE
(220mg, 0.66mmol) (34
< H)

3,5-TE22draY
NAI= (254mg, 1.33mmol)

[681]

[HAl 4 136] (R)-(1-H B EH-3-ehv &

(3-222.4.220 2 (110l d .2 )shulu o] E o] A

Iz
o

N
\
Cl

[682] ]
F
[683] (R)-(1-H]

B =R

0.80mmol)(317d ¢l F)E& oA &
(B-FRE2A4-ZF L2V YR E Y o A =(279mg, 1.60mmol),

2F7FE U0 E(170mg, 1. 60mm01) U2 @b A2Egddxay &

HE -2
HE

233 )7 o] E(250mg,
d(6mL) 7} E(6mL)2] E 38 o) <]

0.04mmol)2 7} v}, ¥H-3 &2 Microwave oven®l| A 110°CE 30%-7F 1l

22} 5 (28mg,
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[684]
[685]
[686]

[687]
[688]

2 E o

2
i‘l
|

[2A] ¢ 137-149]

SUEd RS EA R (3 22]5 AFE ko] HA o 1369 FLd o R

805 WAL, Aol E o9} % 74t 5

o M
il
il
[l
=)
r
lo
[l
A
e
rot

B @ o rlo
#
e
P‘L
e
12
2
™
2
el
i
o
i

121

(o] = O ¥ A~
FRlsE TR

HAEntE 1) 2 A A 8o

A Aol 137-1499] &35S A %359 T}

[3E 22] A A4 137-149

=

tﬁ‘

PCT/KR2014/006483

sho] gl %

Hie o] E (156mg, 65%)

0.73mmol) (A4 F)

A A o s}ty =0ER kg =
R)-(1-HEyE2d-3- R)-(1-dEd &= d-3
137 DHA (3'-F=FA]- WvE (2-2EEd 3B =FAHEEZY of
[1,1'-upo] s g ]-2-2) 7} Fluldlo] = (230mg, Al= (11lmg, 0.81mmol)

®) (- Ee=-3-
DA @-Fg=7-5'-
138 | (EdEF22UE)-
[1,1'-wpol#d ]-2-2d) 7}

vl o] E  (208mg, 43%)

R)-(1-HEHAE=I-3~
e 2-R=RrHd)
Fhetd o] = (365ng,
0.17umol) (FA3 4 F)

(3-222-53(EaqZ=Q
ZHE)Ad)BRY ofk]
= (523mg, 2.33mmol)

®-(1-"E2F=d-3-
v (3 -FR2-5-F
139 | FLE-5'-HEA-[1,1'-
vlol 3 d 1-2-4 ) 7hipr o]
E (184mg, 73%)

R)-(1-vE o &= d-3-
WE (2-B254-F
Fozod skt olE

(213mg, 0.64mmol) (B4
o 1)

(3-Z22-5-9EA]dAd)
HEY o A= (240mg,
1.29mmol)

R-(1-HEd9)gasd-3-

dHdd 3'-E22-5-F
FORH(ETETFE
d2)-[1,1"-vfo]xd 1~

2-g)Ftute o] E (135mg,
47%)

140

R)-(1-HEgd =2 -3~
e C-BRR-4-F
Fo =23 d)sulro] =
(227mg, 0.6%mmol) (FA
< H)

(B-2LE5(EHETL
ZueD)sd)EEY o4
= (307mg, 1.37mmol)

R-(1-E5] g2 d-3-
Ayvd @', 5-HEFL
141 | 2-[1,1'-wtelsd]-2-
Q) FtutH| o] E  (208ng,
62%)

R®R-(1-H a7 Eed-3-
g (-RET4-F
FozA ) ol B
(320mg, 0.97mmol) (FA
d B

4+ ZF02HdRIY of
A= (270mg, 1.93mmol)

®-(-vE g gdd-3-
g (3'-FE2-
142 |55 -HEFE-[1,1'-
wlol 3 d 1-2-9 ) 7}uid] of
E (108mg, 42%)

(B-1-"8 g Eed-3-
e (-RET-4-F
T d)7h o)=
(226mg, 0.68mmol) (FA
< 1)

(3-8225-%F2=2Y
diHZY ofAl=
(238mg, 1.37mmol)

AAsHA .

At PR EL
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[689]

143

R)-(I-HEd & D-3-
dHdd (3'-E§2=-4',
5 EFQ 2-[1,1'-1}t0]
Hd ]-2-Y)7tule| ol =

(150mg, 54%)

R®R)-(1-HE3Ed-3-
e (-BrR-4-F
F o zdd)Ftvtd o]
(240mg, 0.73mmol) (T4
o I

(3-Z22 42T 0w
H)E=EY ofAl=
(253mg, 1.45mmol)

144

R-(1-= g £ HA-3-
ymd (2',5-HEFL
2Z-[1,1U-vteldd]-2-
)7tutHl el E (134ng,
43%)

(R)-(1-v "= & d-3-
ehWE (2-RRE-4-F
Fegdd)Ftuireol E

(300mg, 0.91mmol) (43
of M)

2-EFoEHAE B o)
A= (254mg, 1.812mmol)

145

(R)-(1-9 & 2 2] -3~
dE (3',5-UER=E-
[1,1'-alejsidl-2-d)7}
HlE o) = (69mg, 22%)

®)-(1-AE s &2 -3
vEd (-BEE-1-F
ZEFE)7tetu ol =
(290mg, 0.84mmol) (T4
o 1)

FELIHIRIY A
= (197mg, 1.26mmol)

146

(R--dEdsgE59d-3-
Qe (3',5-HER=E-
4'-ZF 0 2-[1,1'-u}o)
Hd1-2-Y)FtutH ol =

R)-(1-¥E ) E2d-3-
e (e-BRR-4-F
z225d)7tatv ol =
(300mg, 0.84mmol) (T4
o I)

(B-ZRREA-ZF o=
dIEZY oA =
(300mg, 1.72mmol)

147

(R)-(1-+ 2 5] 2 D3~
e (3 -FRE-4-
ET0m-5TEA-
[1,1'-vtolsid]-2-2) 7F

vl o] =

R)-(1-" =& 3 &2 d-3-
g (2-H 2241
E AL ) Fhtrlol =
(270mg, 0.78mmol) (A3
o K)

(3-Z 2242027
HIEEY ofjal=
(274mg, 1.57mmol)

148

(O)-(1-Md = EH -2~
a)HE (3'-FLE-5'-
E7 90 2-[1,1'-ulo] 7
d]-2-g) 7 el o]
(150mg, B85%)

S)-(1-wes) e g-2-
)W (2-BEEHE)
FlHl ¢l E (200mg,
0.64mmol) (FH-Ad o] M)

(322252023
EDLE-AS I P
(223mg, 1.28)

149

(S)-(1-vasZ29-2-
d)HE (3I-FE=-4'-
ZFe2-[1,1'-1to] 7
d]-2-2) 7t o] E
(151mg, 26%)

S)-(1-Eg E=d-2-
A)dE (2-BEEHE)
FHite o] & (500mg,
1.59mmol) (FH-d < M)

(B-22=24-SF 229
)R 2 oAl =
(555mg, 3.18mmol)

[690]
[691]

[HAl 1501 R)-(A-A ¥ S d-3-2hH &

(3-222.4.220 2 (110l d .2 )shulu o] E o] A
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[692] ‘ o
A
N R
9 ”
. /
F
[693]

(2] 1] (R)-tert-E-E
3-((B-ZREA4EEQ

=1

2 [L1-vle) A d - 2-ehZhulE S ADH EN T S g dl- |-
FHE A o] E o] 1A

[694] o
O E/U\O//'O
N
T -
Cl O
F
[695] =

SUEAE R)-tert-1 &

3-((-ErEIA D)7 RS e E) 3] &2 d-1-7Hr A Bl o] Eddg,
10.02mmol)(ZA ol F, 4] N9} G-F 22 4-ZF 2 2)W IR EY oA =(3.5g,
20.04mmol) Z AF£3}o] A d] 429} & v 0 2 ¥ A 315 (3.4g, 76%)S
A ALt

[696] 'H NMR (CDCl5): & 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)

[697]

[FA 21 (R)-F E&]H-3-2m &
B-ER2E Y4 ZTZQ

2 [1.1-nlo)Hd]-2-eH)Flulm o] E 2] 1A
[698]

%
A
NOD

g "
Cl

[699] E=LEAR @A 14 Az R)-tert-FE
3-((3-ER2-A4-ZFL2-[1,1-8ko] # d]-2-) 7t )y A E) 1) F 2] | -1-
7Hg A ¥ o] E(3.4g, 7.57Tmmol) & A&-ste] A A e 783 & W o R
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F A3 EHE(2.3g, 87%)S LA}

[700] 'H NMR (CDCLy): & 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)

[701] A 3 R)-F] Ee]H-3-Ad v &

B-ZFER24-FFQ = [1.1-1o] 3 d]-2-¢h7tulu o] E o] 1A

[702] A 20 A Al 2" (R)-¥] E2H-3-d e
GR-FZRE4-ZF 2 [1,1-1}0] 7 d]-2-2)Z}uf| o] E(345mg, 0.99mmol)E
H E g} =2 F#HQ20mL)ol =<1 3, Eg o "€ olrl(150uL, 1.09mmol),

H 2 7o) eh(118uL, 1.58mmol)S =2}4] © & 7}&}ha1, *‘SLOM 301 Fot

W HkE G T W 52 7hel =8l .
F71eS T v adlg o= 1 o} OM 0}04 0401 rEE
A AzatE 192 GAsto] A S E(74mg, 20%) S DT

m{n

[703]
[704] [AA] 4 1511 (R)-(1-°] 2 X233 Egd3-ahH e
Q-E224-ZTF2Q 2 [11'-vlo]H d]-2-eHFtuiH o] E o] §HA]

[705]

L, -

F

[706] R)-FHZFHH-3-GHE @-FER4-ZFLE (1103 d]-2-A)7hutH o] E
(347mg, 1.00mmol)(E Al o] 150, 97 2)E H] E &} = 2 F &20mL)°ll =<1 F,
Egjol e o}rl(150uL, 1.10mmol), 2-B & ¥ 5 & ¥H(100uL, 1.10mmol)
Ak o g 7hshal, /é%oﬂxi 3 &t anks it vbg =& At s 5% 7
= SRR FE33 F7]5S Fo vt adg e s
Azepar, o], FE5eto] doj AiEs ZHAzvtE 1y 2 A A st
A 3 €(17mg, 4%)& A ATt

[707]

[708]  [AAld 152] R)-(-HE S E2d-3-Hr &
@-Gl=FA | E)-[1.1'-1Ho] # d]-2-)FHHpv] o] E 9] A
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[709]

[710]

[711]
[712]
[713]

[714]

125
2
N~ 07’ O
H
N
\
OH
R)-(1-¥ & 3] & 2] -3- °‘)Uﬂ% (2-B. 2R3 d)7tuH o] E (395mg,
1.26mmol)(ZA ¢ S &5FA(15mL) 7} o &F2-(2mL) E3H-g oo 2l &

3.3l mEA W e Eiuoﬂz«]t(znmg, 1. 39mm01) FEHE TR Y o] E
(348mg, 2. 52mm01) HEZ7| ~E g ¥ d ¥ 2~ d 25 (146mg, 0.13mmol) <
7heh Atk Whg-a& 110°Cel A 1241 <F &<t 5t b FEEE AR oR YR,
AetolE o] i & ¢t F53te] Sl & AT = HEEEEoR

FE T FUlesE T vl o ® 1 xshar, o 3 FEste] Aol
ES ARt E L d 2 A sl A3 3=(126mg, 29%)= D AT

[AA] o 153-190]

SUEA W NS EAR [H23]E AHSate] AAld 1523 U WHoR
A Aol 153-1909] 3}E-S A 235t

[3% 23] A Al 4] 153-190
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[715]
A Ao gstg e ugE A
R)~(I-9 g5 28 d-3- 7
B ®-(1-HEd 9 Z=d-3-
d)rlg (3 -Fhurd-
g (2-rE =) (Bt dHd) Rz
153 [1,1"-v}olxd1-2-4)
FHld o] & (395mg, o A]=.(22%mg, 1.3%mmol)
Fhulo ol E (125mg, R
1.26mmol) (A4 F)
28%)
R)~(1-HdaEa1d-3-
3 R®R)-(1-"d 5 &= d-3-
a)dd (3'-ohv k-
g (2-BErdAd) | 3-omzddrryY oA
154 [1,1'-w}olsd]-2-4)
FHetao] B (220mg, E (115mg, 0.84mmol)
Jtutdjol & (102mg,
0.70umol) (FHAd <l F)
15%)
(R)-(-HE9)E8d-3- | (R)-(1-A D3] Sed-3-
155 gHd (3'-Alo}- g C-BERrIAd) | 3-Aloxddray o]
[1,1'-HLolsd]-2-21) | Fulrle] = (210ng, = (118mg, 0.80mmol)
Zhatd o] 2 (77mg, 34%) | 0.67mmol) (FAdo| F)
R)-(1-v g &2 d-3-
- R)- (- s S d-3-
g 2 -FFe=- )
g C-EErId) |2-FFeidd BRI Y]
156 [1,1'-vlelsid]-2-9)
Fhulej o] E (300mg, A= (201mg, 1.437mmol)
Fhpv] o] 2 )
0.958mmo1) (ZA ol F)
(210mg, 67%)
R)-(1-¥1d 3 &&|d-3- B
_ R)-(1-vE s E=d-3-
e (2,4t EF ) 2,4-HEF0=2Hd BE
e (-rExIg)
157 | £2-[1,1'-1ufelFd]- oA =
Frulel o] E (200mg,
2-g ) 7}vlH| o] = . (202mg, 1.277mmol)
0.63%mmol) (FAl F)
(115mg, 52%)
®-(1-wEsE8d-3-
B R)-(1-HEg g E=2d-3-
9= (2,3 -t EF 2,3 UETLEHYE 22
HvE (2-RZRId)
158 L2-1,1'-vlelHd ]- YefAl=
Fhute o) = (200ng,
2-9)7tuld o] E ] (202mg, 1.277mmol)
0.63%9mmol) (Al F)
(145mg, 66%)
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®)-(1-Hd s Eed-3-
d)dE (3 -F25-6'-

R)-(1-H g &2 d-3
g (- RRIHYE)

159 | EFQ v -[1,1'-4e]H LR
FhapHl o] E (200ng,
d]-2-2)FthE ol 2 ) (223mg, 1.277mmol)
0.63%mmol) (%Al F)
(130mg, 56%)
S)-(1-vd g gz d-2-
(O-(1-HMErg g8 d-2-
DAY (3-ZTFo=-
e (- 2xHd) FEEIHIREY o
160 [1,1'-vlo)Hd]-2-9)
FhalH o] E (200mg, AlE (107mg, 0.77mmol)
FhelA] o] E (183mg, )
0.64mmol) (Ao M)
87%)
(S)-(1-" g Z el y-2-
(S)-(1-HAg ] 22 d-2-
a)d=E (3',5'-UEF 3,50 EF0=2FAdR=E
d)deE (2-nE2Hd)
161 L=-[1,1'-vtol=d ]- Y oA =
Fhatdl ol 2 (200mg,
-7t ol = (121mg, 0.77mmol)
0.64mmol) (THAal M)
(163mg, 74%)
8- ged-2-
(-(1-MgsAEz1d-2-
d)HE (3',4'-05F 3 4-tZR0EddRE
g (2-r2EIHd)
162 e =-[1,1"-vtolmd ]~ o A=
FHileio] 2 (100mg,
2-g)7tvpuoj 2 } (101mg, 0.64mmol)
0.32mmol) (3Ad o M)
(105mg, 95%)
®-(1-"8ax gz d-2-
(S)-(1-dE A &2 -2~
e (2,4 ,5'-=4 2,4,5-EEF 029
e (2-uEEHd)
163 EF2=2-[1,1"-vlo]lH BEY oA =
Fhuld] o] E  (100mg,
g ]-2-2)7heke o] = ) (113mg, 0.64mmol)
0.32mmol) (4l M)
(79mg, 68%)
S)-(1-wgg Ead-2-
S)-(1-HExqE7d-2-
Udle 4 -F2=-
WHE (2-r2R¥Hd) |4-ZEEHEREY o]
164 [1,1'-ufol=Ad]-2-d)
7l etH o] E (100mg, = (100mg, 0.64mmol)
Fhatd| o] € (103mg,
0.32mmol) (343l W
94%)
S)-(1-Esggid-2- | (H-(1-HAgsEed-2-
165 e @' -Fr=- g 2-v=EHd) | 3-EFEZIHAE T of4A

[1,1'-vtol= g ]-2-4)
Fhit ol E (70mg, 64%)

Fhild o] E (100mg,
0.32mmol) (¥Adol M)

= (100mg, 0.64mmol)
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166

(S-(1-"E s &2 d-2-
aHde (3,4 HER
2-[1,1'-uvto]ud -2~
a)7eld ol E (96mg,
79%)

(S-(1-1MaxEad-2-
dd (2-B2rd)
Fhtd ol (100mg,
0.32mmol) (Fgdel W)

3.4 U222 AR 2 Y
o A] = (122ng, 0.64mmol)

167

(9-(1-HEs 2= d-2-
D (2", 4'-HER
Z-[1,1"-1to]d ]-2-
d)gtetelo]l = (83ng,
69%)

(S)-(1-+d = E8d-2-
Hg (2-rERHAd)
Ftuka o] E (100mg,
0.32mmol) (ZAda] W)

2,4t2Eesdnay
o) A = (122ng, O.64mmol)

168

O-(1-H=Eszad-2-
Ad)ydlE (3-8 =EA-
[1,1'-nholad]-2-)
Fhubdl o] £ (160ma,
77%)

(-~ &8 d-2-
a)dd (2-rExn=Hg)
Fhitd] o] (200mg,
0.64mmol) (FAA<] M)

B =EAFIRZY of
A= (106mg, 0.77mmol)

169

($)-(- =5 F 2R 2
)T (3'-A]oFrem

[1,1'-vhol 1 ]-2-2)
Fhabe o) 2 (17mg, 13%)

(S)-(1-vd = Edd-2-
DFE (2-22ERHd)
Fhete o] 2 (200mg,
0.64mmol) (FAd o] M)

Aol d 2 ofA]
= (113mg, 0.77mmol)

170

O)-(1-dE] == d-2-
yE (8-} e-

(1,1'-wpo)#d |-2-9)
Ftnke o] = (78ng, 38%)

(S-(1-Md g = d-2-
dydd (2-BERHY)
Fleldlo] E (200mg,
0.64mmol) (T3l M)

3ot d By oA
= (105mg, O.77mmol)

171

S)-(1-wEgsad-2-
)9 (3',4 522
EF9=2-[1,1'-no] 7]
d]-2-d)Fhntu ol E
(88mg, 81%)

() (1-HE g 8 -2-
g (-B2x-4-F
FozH )Tt ol B

(100mg, 0.30mmol) (A3
o N)

3,4-HEFozdAdRZ
Y oA =
(95mg, 0.60mmol)

172

S)-(1-d g Eed-2-
g)44d (3',5,5'-E%]
ZF22-[1,1'-v}olH
d1-2-2) 7 ate o] E
(180mg, 83%)

(8)-(1-ul & 9 S l-2-
Mg (g-H=xn—4-Z
2o 2¥d)stulH o) E
(200mg, 0.60mmol) (§+A4
4 N)

3,5-tEFozddra
Y oAl =
(190mg, 1.20mmol)
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173

(S)-(1-=gs Eaid-2-
2)d= (2',4',5,5'-H
EGETo=-[1,1"-4
ol 2 1-2-4 ) Fhirte| o)
= (188mg, 82%)

®)-(1-AgE8d-2-
e 22=v4-F
Fo 27 )7 o B
(200mg, 0.60mmol) (¥4
4 N)

2,4, 5-EfEFL227d
BEY A=
(211mg, 1.20mmol)

174

(S)-(I-HvEa28d-2-
g 3'-22=-5-
EFLE-[1,1'-1o]9
d]1-2-9)7tuid ol =
(171mg, 79%)

S)-(1-=g g &8 d-2-
D (2-REE4-E
Fo23d)7tule o] E
(200mg, 0.60mmol) (T4
ol N)

FIFEFEEHHEREY oA
= (188mg, 1.20mmol)

(O-(1-HE2rEaid-2-
vid 4'-FF2-5-
EFQ=-[1,1'-n}o] =]
21-2-2)sheel o =
(198mg, 91%)

S)-(1-vEs = d-2-
g (-nEr-4-%
Fo 23 d)stuH ol =
(200mg, 0.60mmol) (FHA
o N

4-ERERHIEIY o)A
E (188mg, 1.20mmol)

176

(S)-(1-vid= E2d-2-
™ (2 4 -T2
2-5-FF2%-[1,1'-v}
o] ¥ d 1-2-9 ) Fhute] o]
= (146mg, 61%)

($)-(1-dE s 28 d-2-
e (2-H2E4-F
FLoR¥d)Fuld o E
(200mg, 0.60mmol) (34
ol N)

2. 4-mtlE8E2andRay
Al =(230mg, 1.20mmol)

177

(S)-(1-E=Zad-2-
A" 3 4-HE=R
2-5-ZT=20o%-[1,1'-¥
o7 d ]-2-4) Fiuie] o]
E (76mg, 64%)

S)-(1-vEg s g2 d-2-
e (-BREE4-F
FREdE) e o] E
(100mg, 0.30mmol) (FA
o N)

3 4-UEERIHEREY
SJ A =(115mg, 0.60mmol)

178

(-2 g={d-2-
ydlE (3'-Alof=-5-
EFQE-1,1"-vtolH
g ]-2-9)7hatefol E
(117mg, 55%)

(S)-(1-vE = e d-2-
HHE (2-BREEA4-F
FL 2 d)Fmh ol E
(200mg, 0.60mmol) (ZA
o M)

A E HEY ofA]
= (176mg, 1.20mmol)

179

(S)»-(1-wld g gl d-2-
Wi (3'-F=EA-
5-Z2 Q2 -[1,1'-H}o]
#d 1-2-9) 7ol =
(66mg, 64%)

(8)-(1-v el = 22 d-2-
g -BHER-4-%
Fo2vd)AuH o=
(100mg, 0.30mmol) (A
o M

3B EEAFHEREY o
A= (83mg, 0.60mmol)




WO 2015/016511

[719]

130

PCT/KR2014/006483

180

(8)-(1- 2 ) F2 -2~
e (5-EFow-
3-(EEToE)-
(1,1 -¥rel 9 ]-2-2)
Fipo| = (43ng, 36%)

(H-(1-Nesfg=d-2-
Adymd (2-H22-4-=
Foasd )k o E

(100mg, 0.30mmol) (T4
o N)

—(EFZEZozvE)y
dHEZY oA =
(115mg, 0.60mmol)

181

(8)-(1-d = 22 d-2-
A)yHg 3-Z2R=-
4,4 ,5-EEFL T~
[1,1'-vlolsd]-2-%)
Fiele o] 2 (57mg, 25%)

(S)-(1-H g =) &= d-2-
" (2-HEF-4 5~
FEF 9 23 d) 7k o
E (200mg, 0.57mmol)
(g4 P)

FEERZ24-ZF 0 2FHY
HE Y AlE
(200mg, 1.15mmol)

182

®-Q-MEs)E2D-3-
DHE B -2RE-
4,50 EF o 2-[1,1'-
nhol#ld 1-2-91 ) Fhutl
o= (50mg, 25%)

(R)-(1-H 85 Ed-3-
QoE (-8B ER-4 5
HEF 2 2 d)Fhube| o]
= (180mg, 1.52mmol)
(FAd L)

3-FR23d B2Yo)A
= (161mg, 1.03mmol)

183

2-(1-Hd o g2 d-2-
Q)elid (2',4'-TIEF
SB-[1,1'-uolHd]-
2-d)7hutHl ol £ (50mg,
15%)

2-(1-HE 3 Ee-2-%)
g (2-o}cle =md)7}t
vhe ol B (300mg,
0.917mmol) (44l A)

2,4-TEFORAY B2
HojA =
(290mg, 1.834mmol)

184

-(-Ad gL d-2-
A)ell® (2',3'-r]EF
L2-[1,1'-"e)Hd ]~
2-d)ghntd o] = (50mg,
15%)

2-(I-Ad g2 v-2-9)
g (2-ofe] 2 =d )7t
A 6] = (300ng,
0.917mmol) (A<l A)

2,3-UEF0=EHY =
EE RIS
(290mg, 1.834mmol)

185

2~(1-A R 2 H-2-
g)ld (2',6' -0 =%
2 2-[1,1"-mtold ]~
2-A)Fhubd o] = (50mg,
15%)

2-(1-d g 22)d-2-4)
g (2-otel e = Hd )7t
v o] E (300mg,
0.917mmol) (F4dl A

2,6-02F0 2 B2
HojAl=
(290mg, 1.834mmol)

186

H(1-AEgEHD-2-
g (5'-E==-2'-
Z2o2-[1,1'-vo]H
d]-2-2) 7 el o] =
(160mg, 46%)

2-(1-ME = 28 d-2-4)
AE (2-etel e =wd) It
Hhe o 2 (300mg,
0.917mmol) (FA el A)

ERER2-EFEHY
HEYofA=
(320mg, 1.834mmol)




WO 2015/016511

[720]

[721]
[722]

[723]

[724]

PCT/KR2014/006483
131
(S)-(1-wd s &= d-2-
S)-(1-vE s Zed-2-
aydd 2 -EFRe=
e (2-B2EHY) | 2-ZF22dd BRI Y]
187 [1,1'-wrel#d]-2-Y)
Fhule] o] E (300mg, A= (268mg, 1.916mmol)
Ftute o] E (205ng, )
0.958mmol) (gHAl el M)
65%)
(9)-(1-dd o Ead-2-
($)-(1-MExg e d-2-
aydd (2' 4 -t EF 2,4-UZ2FQ2Hd B2
yde (2-E2RHE)
188 2=2-[1,1'-vol=d]- Yol A= (303mg,
FHelel o] 2 (300ug,
2-d)7hateol E ] 1.916mmol )
0.958mmol) (FHAldl M)
(250mg, 75%)
(9)-(1-Hd g g2 d-2-
B (S)-(1-" g E=d-2- -
andE (2,3 -t=F 2,3-0Z20zHd B
e (2-BrE )
189 9 Z-[1,1'-Hle)Hd]- Yol A= (303mg,
F}utd] o1& (300mg,
2-4)7kntH ol E ) 1.916mmol )
0.958mmo1) (FAd ol M)
(100mg, 30%)
(S)- (1" g Ed-2-
S)-(1-H 2 g8 d-2- ~
A)yHd (3 -Z2EE-6'- FERE-6-ZFLENY
- Ay (2-B2RHd)
190 ER22-[1,1'-8}o]d) BERZYoJAIE (334mg,
FHHElE ©1 £ (300mg,
d1-2-2) 7t o] B ) 1.916mmo1)
0.958umol) (Ao M)
(150mg, 43%)

[HAld 191 R)-(A-H B Ed-3-ehv g

(3'.5'-A v g -[1.1"-1}o] # d]-2-9)FhulH o] E o] $FA

A
A
H

R)-(1-ME 9] E28d-3-d
0.70mmol)(317d ¢l F)&

HE -2

Q

\

w3

aA-—" =

2329 d)7al ]| o] E(220mg,

N E-E(SmL)# =(5mL)o| =& Hell =2l F
3,5-tvE il d B 2Y of A= (211mg, 1.41mmol), ¥ EFF7FH | o] E(194mg,
1.41mmol), H(c}AlH o] EyH A 2 2 3 A| 7 d 32

FlbreCatTM(28mg) S 7FaHS ), vh-S- &8 Microwave oven®l| 4] 110°CE 30+

W F 2

o) g

AAsEA . =3 v 222

Azetar, o], F5sto] dojxl

M&oau%aa@aﬂEﬂquwwn

=, 5 o O
?‘%J?

(@)
Fe=s A9

z_g_l:l/\
o T

D), Polymer—bound

4ﬂﬁﬂe
gabrp o
EL?._H}E:LEH 3] & A A 8o
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E(134mg, 56%)2 AUt}
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[727] SH 52 2 Ut 5 A g [F 24|15 AFESle] A A 1913 BLs o g
A Al el 192-1959] 33tE-& Al x5t
[728] [3% 24] A Al 4 192-195
[729]
AA o CREk: e e
R)-(1-=d s &8 d-3- R)-(1-HE= &= d-3-
)HE (-EFQE-3'- | HvE 2-REF-4-Z
~HEEERZY ofAlx=
192 | WlE-[1,1"-8lo]HE]-2- | FeEHY)FHIH o) E
(172ng, 1.27mmol)
Ad)7eldlol E (158ng, (210mg, 0.63mmol) (T4
73%) o H)
R)-(1-mE 9] Eed-3- R®)-(1-Hd = &e]d-3-
e (-EF0=- aA)dE (2-B=2Rr4-=
3,5-trErdrzy of
193 | 3',b'-"]dEd-[1,1'-¥}¢] | FL2Hd)FulH ol E
A= (187mg, 1.24mmol)
#d [-2-d) 7kl o] (206mg, 0.62mmol) (T4
(82mg, 39%) o H)
R)-(1-uEs22d-3- R)-(1-Hegxgga]d-3-
A)AE (3 ,5-1HEFQ drvd (2-HEr-4-% -~
FEzoRAIREY of
194 | E-[1,1'-H)lo]d]-2- Feozdd)Ftaid ol s
A= (182mg, 1.30mmol)
W)FetH ol E (121ng, (215mg, 0.65mmol) (A4
55%) o m
R)-(1-v e s &g d-3- ®-(1-vE =& d-3-
dd (3 -F2=2-5-T | dYE -BEE4-Z
SEZRAYREY of4
195 Fo2-[1,1'-vloldd]- | Fo2HE)Fvld o] E
. = (198mg, 1.27mmol)
2-g)Ftullol ¥ (15Img, | (210mg, 0.63mmol) (&4
66%) o H)
[730]
[731] [A Ao 196] (R)-(1-AEF ETH-3- N E
B-F2245-UZFZ [11'-vlo] 3 d]-2-¢HFtHiH o] E 9] $HA
[732]

A,

l Cl

F
[733] [

Q
)

A 11 (R)-(1- 8 3] &2 13- El
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[734]

[735]

[736]

[737]

[738]

[739]

[740]
[741]

[742]

[743]

133

Q-BEW 4 ZF 0 g9 U)7uly o] E o] $HA]

SUEAR)HER 4T Q 2 22 o A|=(3g, 13.70mmol) &} (R)-tert- &
3-(Bl=EAHE)T Z 2 d-1-7F5 4 8] 0] E(3.31g, 16.44mmol) S AH-&35} <]
ShAd o] FO} & WP o 2 F A3} E(4.5g, 79%)S AUt

'H NMR (CDCL): & 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=7.2)

(A 2] R)-(1-N I Fe]wl-3-¢)yw| &
B-Z2Z2 45 YEFQ 2 [1.1-1lo] 7 d]-2-¢h7tul e o] E o] 3HA]

F
(@]

SEU

. )

F
SHEAR R)-(1-23 E2d-3-2)d €
(2-H 2 X 4-ZF 9 23 d)7hi} | o] E(165mg, 0.48mmol) 2}
-EE 24 Eagiﬂ]é)iiu o Al =(167mg, 0.96mmol) S AF-&3}o] 2 A] 4
13637} & WhH o 2 % A3} 2 (143mg, 76%)= A AT

[AA 1971 (S)-A-H 8 Ed-2-d & [1,1'-18} 0] H d]-2- F}Hp | o] E 9]

[1,1-v}Fo] #H H]-2-7H53-2 & of A = (1g, 5.05mmol) S 5 FM(20mL)ol =<1 3
vlo) Hld ¥ A ¥ E o} A = (1.4mL, 6.05mmol) I E & ol & o} ¥1(0.71mL,
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[744]
[745]
[746]

[747]

134

i
=l
rE
ot
o
o
>,
>
i
off
rO

5.05mmol)S 7}t ). k2ol A 305
ket Hhe e 2R e oR
(S)-(1-H ¥ 1] Z 2] H-2-) W ¥F-2-(0.72mL, 605mmol)% 7}3
SR HkEGITh v B L = /\Lgo;,_ Z=31, 7

AA G = 5 dolAHo| ER &l /715E
sabvlavlE o2 ekl o i, F55ke] Aol AR ES
A A EnlE 185 2 A A5t A 53 (458mg, 29%) S AT}

[ A] o 198-207]

FUEA G EAR [F 2518 AHg Sl Ao 1977 U W o R
2 Al el 198-2079] 3}etE-& Al &35t

[ 25] A Al <] 198-207
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A A] el s}t gl WeEd
()-(1-AEsE8id-2-d) | 4'-EF2=-[1,1'-0}o] 7

198 dd 4'-2F2=2-[1,1'- | d1-2-71849 ofAl= G)-(I-W2gEad-2-9)
utol s 4 1-2-9)7hebe o]l | (482mg, 2.23mmol) (Aol | WekE (318ul, 2.68mmol)
E (97ng, 13%) D
(-2 Ed-2-4) | 3'-mE-[1,1'-utol#d ]-

190 HE (@' -#E-[1,1-we] | 2-7RAE of A= S)(1rHag28d-2-49)
Hd [-2-d)ghEtE e = (4880g, 2.3mol) (FAde] | #E-& (328ul, 2.76mmol)
(379mg, 51%) 14)

(O-(1-HEgy Fed-2-4) | 5-FF 22 -[1,1'-n}o]
e (-FFe=2-[1,1- | 91-2-7154Y ojA= S)-(1-"ddEad-2-d)

0 vlol#d ]-2-)7hvke o] | (400mg, 1.85mmol) (F-de] | ®le-& (0.26ml, 2.22mmol)
E (42mg, 7%) 20)

(©-(-AgdE8d-2-9) | s-EFe=2-3'-"=2-[1,1'-
g (5-EFoz-3'-dd | solud]-2-7EAe o | (9-(-EdEHD-2-9)

o -[1,1'-¥lolsld]-2-d)7t | A= (460mg, 2.0mmol) (T | wi®hE (0.29ml, 2.4mmol)
vtelo] = (S8ng, 14%) g 21)

G)-(1-dEs 2 d-2-d) | 3',6-HEF22-[1,1'-%

yp | VG GLETESLE- o2 A" AN (O (AR )
[1,1'-utelsfd]-2-d)7 9 | = (400mg, 1.71mmol) (F | #¥h& (0.24ul, 2.05mmol)
dlo] = (280mg, 47%) 39 17)

(O-(1-HdyEyd-2-4) | 4,5 HEF22-11,1'-5
Ad (4" 5HEFLR- olsd -2-AE A oAl | (S)-(I-HEIF &2 D-2-A)

2 [1,1'-1fe) s d]-2-2)715} | = (400mg, 1.7Immol) (& | @& (0.24ml, 2.05mmol)

ol = (312mg, 53%) g4 18)
(O-(1-¥E9 E8d-2-9) | 4-EFLE-[1,1'-H}o]7)
"4 g8 -EFeE-(1,1- | d]-2-9 549 ojA = (S)-(1-vEgEad-2-4)

who] ) 1-2-2) 7ol of
E (140mg, 51%)

(180mg, 0.83mmol) (A4
22)

A€ (0.12aL, 1.0mmol)
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[749]

[750]
[751]

[752]

[753]

[754]
[755]
[756]

[757]
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S)-(1-"EgE8ad-2-¢) | 3' 4 HEF2-[1,1'-4}
- wE (3',4-TEF02- olf d]-2-71 5418 ofA] (S)-(1-vEx 2z d-2-9)
(1,1'-v}oldld -2-<)7bel | = (400mg, 1.71lmmol) (¥ | 18& (0.24nmL, 2.05mmol)
Ho]E (200ng, 34%) A 23)
(S)>-(1-vd s 28 d-2-4)
5-HE€-[1,1'-v}olH d ]-2-
e (5-"g-[1,1'-u}o] (S)-(1-"EdAEad-2-9)
206 FHEAY A= (300mg,
Hd]-2-Y) 7 ute o] E WS (201ul, 1.7mmol)
1.41mmol) (§HAd el 25)
(189mg, 41%)
Q)-(1-"EdE28d-2-4) | 3'-2F 0 =2-5-94d-1,1'-
207 e (3'-Z2FL22-5-vY | "olsd]-2-stE A= of S)-(1-9Ex 2 d-2-9)
-[1,1'-w}ol=d ]-2-9)7 | A= (200mg, 0.87mmol) g2 (1240, 1.04mmol)
nlH o] E (265mg, 89%) (&4 26)

[ A4 2081 (S)-(A-HEFEH2- W& 5-ZFLE-3',
5.t E[1.1'-8lo] H d]-2-H) Il o] E 2] 3HA

F
O
L2,
A
S)-(1-HE 9 Fed-2-)r " 2-B 2 7425 2 23] d)7hvh]| o] E(200me,
0.60mmol)(317d ol N)E ol E Y EHBmL) ¥ =(3mL)2] =38 Ao =21 &
3,5-tdE s d B2y o A]=(181mg, 1.20mmol), 2+ 7} B .U ©] E(95mg,
0.90mmol), W & 2 2 H| 2 E 2] o d E 23 F 25 (2mg, 0.003mmol)£ 7+t -
HE-2 52 Microwave oven®l| A 150°C = 10%-7F nHE3l & L -5 A2 0 7
sk, Aletol B ol B kst Eshe] Sul & A 7SSl B3}
o obAlElo| ER F 5% T #7152 T4 Sk 0 R s, o 3,
53l Aol AR ES AH ARt E 1Y 2 GAste] TA 3H3E(98mg,
46%)< A ATt

[EA 4 209-226]

SUEd e 2R [ 26]9] B S AFESEe] A Aol 2087 A g
o= /é}\] o]l 209-2262] 332 A 2519t}

6] A Al <l 209-226

e
[¥2
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2=

209

@)-1-AEgaE7d-2-
)™ (4" —(tert-F4)-
5-EF 2 2-[1,1'-u}o] =
g1-2-) 7t o =
(68mg, 30%)

(9)-(1-v g4 Fe) -2~
A)viE (-HERR-4-FF
2.29d)stuteol =
(200mg, 0.60mmol) (T4
d N)

itert-2@H UL TY o]
A= (213mg, 1.20mmol)

210

(S)-(1-vg s gz d-2-
g (3'-F=22-5,5'-
dZRe=-[1,1'-1lo] ¥
dl-2-d) vkt el =
(55mg, 32%)

(8)-(1-vE 9 28l d-2-
A (-EE2R4-ZEF
L =z¥d)Fhpuol =
(150mg, 0.45mmol) (FHAd
=)

(3-E222-5-E522)4
dr2Y ofA = (158mg,
0.90mmo1)

211

S)-(1-wgsj g d-2-
g (3-FE224',5-
E292-[1,1'-v}o]
g -2-) A el =

(56mg, 16%)

(9)-(Q-vga £ d-2-
WvE (HER4-ZF
Lz d)FhitA o] =
(300mg, 0.91mmol) (T4
ol N)

(3828 4-ZR822)¥
R A= (316mg,
1.81mmol)

212

(S)-(1-" g s Eed-2-
g ¢ -F22-3',5-
HEFe2-{1,1'-9o] ¥
d1-2-g) 7ol =
(140mg, 40%)

(S)-(1-vE s 2 d-2-
vg -HEr-4-EF
L mA )b o] =
(300mg, 0.91lmmol) (T4
el N

(3-ZF2024-223)7
dHry X = (316mg,
1.81mmol)

213

(S)-(1-vg s =g d-2-
avd (3'-olme-5-F
Fo2-[1,1'-Hle]#Hd]-
2-d)FHatr o] E (46ng,
45%)

($)-(1-A B Eeld-2-
WY (-E2E2R-4-EF
2 2Hd)7ntd ol =
(150mg, 0.4bmmol) (FA3
o N)

JohumdldEEY oA
S (68mg, 0.50mmol)

214

S)-(1-wgs g8 d-2-
Drd (2", 5-HIFLR
3 -(BEgEFezddE)-
[1,1'-®teolsd]-2-¥)7}
vldo]E (17mg, 10%)

(S)-(1-=Eu g v-2-
Ad)wly (2-BEE-4-Z
o =2yd)Ftuldo] E
(150mg, 0.45mmol) (A
o N

(E2o=2-3-(ETZE
L2dE)ed)inzy of
A= (187mg, 0.90mmol)
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215

O-(1I-A2g gdd-2-
dDHE B -F225F
FLES-(EFERLR
WE)-[1,1"-ubel s d ]2~
A)FhikEl ol 2 (80mg,
41%)

S-(1-Hdg g8 9-2-
e (-HER-4-Z2
2EA)FEmole
(150mg, 0.45mmol) (T4
o M

(G-E22-5-(=8EF e
2 ZY oAl
= (202mg, 0.90mmol)

216

(S-(1-Add g8 d-2-
g 3 -g22-5-Z
FOCZ2-5 -3 =FA-
[1,1"-vtel=d 1-2-8) 7}
uluo] = (35mg, 24%)

()-(1-vE s sed-2-
e 2-REE-4-ZF
L2 d)Fturd ol =
(130mg, 0.3%mmol) (FA
< N)

(382253 =%A9
DIEEY oA (135mg,
0. 79mmol)

217

O)-(1-A g g8 d-2-
@PHld (3 -F2=2-5-Z
FRE-5-HEA-[1,1'-
vlol = d 1-2- ) 7hutd o]
E (55mg, 31%)

(9)-(1-9g 9 E=d-2-
dve -RER4-T=
L2yt ol E
(150mg, 0.45mmol) (¥4
N

G-E22-5-H=A4q)
B2 ofAl= (168ug,
0.90mmo1)

218

S)-(1-dEda 28 d-2-
DHE (-LFe -

2" AN (EYERLR
HE)-{1,1'-sfo]#Hd]-2-
D)7tula] o] = (85ng,
41%)

S)-(1-vEd s e d-2-
e 2-B2r-4-Z=
L. ZHd)FuH o] E
(150mg, 0.45mmol) (¥4
o N)

(2,4 &(EgZEo 2
F)HEIREY oAl
(230mg, 0.90mmol)

219

S)-(1-d g 2 d-2-
WdE (- EA--Z
Fo2Z-[1,1'-3o]sd]-
2-4)7 Al E (94ng,
42%)

S-(1-Hgd 8 d-2-
g (-B2x-4-ZF
L.2¥d)stuld ol =
(200mg, 0.60mmol) (&4
ol N)

Al FAIH LB R Y of A
= (200mg, 1.20mmol)

220

(8)-(1-w e d-2-
DAE -EFe=2-3,
4' -t BA-[1, 1'-n}lo] 3
d1-2-4) 7kl A o E
(54mg, 23%)

(S)-(1-Md v Ee)d-2-
HHE (-BEE4-E%
L23E) ol =
(200mg, 0.60mmol) (A
o N)

34-tHFAIEdE Y
A= (218mg, 1.20mmol)
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S)-Q-vduEed-2- S-(1-vEs s d-2-
D -Z2FL=- g (-BE2R-4-ZF
3,5-duEA A IREY
221 | 3',5'-tlHEA]-[1,1'-v} | LEA DI E
B A= (218mg, 1.20mmol)
ojdd |-2-d)7tuld o] = | (200mg, O.60mmol) (FA]
(140mg, 60%) dl N)
S)-(1-vEH Eed-2-
S -(1-9 g Egd-2-
g (-REXR4-TUE
g (5-HEA-[1,1'- HEdHZY A=
222 Al D)7l o] E
rlols d ]-2-Y ) Fhup) o] B (142mg, 1.16mmol)
(200mg, 0.58mmol) (F+4
E (66mg, 34%)
< 0)
S) (1-Agag=d-2 (S) -AgH g=d-2
DHE (3'-EFL2-5 | dvE 2-ERE4-HE
3I-ZTEoEHURZY of
223 | WIEA-[1,1'-¥tolEd |- | AlEld) a0 E
A= (162mg, 1.16mmol)
2-)7tule| o] B (9%ag, (200mg, 0.58mmol) (¥4
55%) < 0)
S)-(1-u g9 g d-2- S)-(1-vEn &8 d-2-
DHE (3'-F2E2-5-1) Hd (2-HRERA-HE
FEEEMERIZY ofA]
224 | BA-[1,1'-vlelHd]-2- | AlEld)Ftetd ol E
= (181mg, 1.16mmol)
) Ftute o] (117ng, (200mg, 0.58mmol) (34
54%) o 0)
(S)-(1-vEd g E&d-2- S)-(1-9E 7 E2d-2-
HE 3' 4 -HEFERE- | dE 2-BERE4FH
3.4-vjg2Esdnzy
225 | 5-vll & A-[1,1'-8}o]H AlE) )7l o] E
. o A= (221mg, 1.16mmol)
d1-2-d)7hvlH o] = (200mg, 0.58mmol) (T4
(90mg, 38%) o 0)
S --HEyEed-2- ®-(1-vg &8 d-2-
g 3,5 -HE2=E- | dE 2 EER4HE
3,5-UE=22vdrzY
226 | 5-"I&A-[1,1'-v}e]H HAd)Fhte o] E
] oAl = (221mg, 1.16mmol)
d]-2-9)Fluldo| E (200mg, 0.58mmol) (FA
(110mg, 46%) <l 0)

[761]
[762]
[763]

[HE 114 T2 M3 T8A A3 A A

NA 2=
H]-H| & 2= 57 Z o} ¥l (methyl scopolamine) & ] ¢
Tris-HCl ¢+ <4
=<l o et v

525 [3H]-

24 M3

SA7F A A E
Eoﬂﬂﬂﬂ@%eommJ
Z=of] 25°Col| A 120%-7F vl @F&) Az, f-7] 2 Ef(Whatman GF/B) %
, Im19] Tris-HCl 5N o2 AEH 5 53] A %
| Bl A 5 Folul o] ML 5L A AlEd o]l Hd 7B 2 =43}

Z (Perkin Elmer), [

g}, Aol

Hl Eo|A A3te suyM9] ol E R &4 3ol 3 7pstc), B w3135 9]

F27 M3 -8
Biochem. Pharmacol., 22, 3099, 1973]

Aol gk kA2

Arp R
o whe} 3EA] 2] ghERl [

A=: Cheng and Prusoff,
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H]-W| e 3 Zoll o] 23S 509% A 6hi= ¥ ¢ 3}3&E2 iE(ICSO)f»’._%ﬂ—Ei

AbzshiE dll e A (KyEA e 3] el Al sl g g (K 7k 3
(155 Q) 27 M3 B AN Tl AT o] 28 SR 2 ol ),
[764]  [3£27] A =7k M3 -84 Ajbe
[763] HAlo] | M3 8 A 235, K (a) | EAld | M3 & ZF5, K (o)
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
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
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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
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
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[767]

68 13.23 182 >1000
69 108.98 183 18.91
70 8.17 184 63.46
71 134.09 185 46.09
72 53.83 186 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
20 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 >31000
101 3.79 213 53.03
102 12.86 214 >1000
103 12.96 215 >1000
104 14.18 216 60.13
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[768]

[769]
[770]
[771]

[772]

143
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

[A& o 2] A F27H M3 T8A Ast 28 A Y
o] oy & I EES A TR M3 T EARE 22E
2u| =5 &2 o) (L Astransfected) E Cos-7 Al o] A M3 =& A o]
& 28 HIE A S Fagit) o g 93 S3ES d7] Al el
AA e st b2, F 27k 84 asA<! 7=k (carbachol)&
qxaho] Az Zher WS 54 ¢t 24 5 %= FLIPR® Calcium 5
assay  (Molecular devices)Z} Flex3 7] 7] (Melecular devices)E A}-8-3HC},
FhEupERt 2] A3 o] AESEE 242 0%9 100%E 5H, 7= nkEol] of §F
AIZ W ZH Gkl dishe] shgt=ol o g A A& (%) S ALt 39
SIEHEE9 A A7 M3 g Aol g A3 Ekgo] a2 A
Lol Ao wpe) 7h2uke] 8448 50% A A B S E 0] 5 5 (10,
Y2EIRE AFEEE 754 A A Ky)EA YEFAT AP AEH 35 ES
ANA F27Hd M3 78419 AgA = A= lon K735 43 2180
T3k 33HES ol v gt

(3 28] 1A F27HA M3 =84 Aaks

¢

0

N

JRu i
& E

i

=]
L

(O8]

t
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[773] AN | W3 48R AF, K @) | AN | W8 784 2Fs, K @
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
80 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
[774] 124 2.86 211 10.00
125 0.33 224 7.5
126 17.47 226 4,99
[775]
[776] [ 3AES] &5 W3 FFd A3t Al FAIA )
[777] 7 Sprague Dawley 2l HEE S =26 vl & shal WH=5HA 9] %

[e]

T

(@]
A

-
i

fij
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[779]
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T3l Zelol €4l JHE Bl & M slal A 7o), S R A BEARA] Bl
b obol] Q1= kB FHEIE 2 Ea W Eato] A7 sk}, FhelE o) 22 9 o]
25t AAste] Aol H e ZA3Y] AN YHYENLFAS A
o= 37C9] ARl 952 Fskr] A FA1E A Gk A A3
A A QA58 7249l W4Fo] A o 2 o)y w7x] F A 71T}
FHA W5 o] g A o= MASA n g Fol AN FES
ol ek, AW oA Bz WY 55 AERLYES Sl
HrrEoh & ] 33t E 5 4 o] % 0.3mg/kg o] 3] Fol Bl A g
e AES fol Mo garh
[3%29] HHE &&4 W3 755
A W= £FH Y S35 aA A= 854 Y 5%
(%, 0.3mpk) (%, 0.3mpk)
1 26.145.1 117 15.440.1
2 20.1+3.1 121 31.4+6.1
3 15.9+0.9 124 21.240.7
4 22.3+4.9 125 22.6+5.8
6 28.5+4.8 128 15.1+3.4
8 23.24+2.3 129 15.7+1.4
9 9.6+1.6 131 17.8+2.5
15 25.6+2.2 136 33.2%4.0
17 27.946.1 142 15.1+3.4
19 12.8+3.0 143 24.345.5
22 16.7+1.7 145 13.1+3.0
26 11.0£2.5 146 8.242.9
34 20.1+1.8 150 25.1+2.5
43 8.9+2.3 160 15.5+2.4
52 10.8+0.8 165 34.542.5
53 28.0%5.0 166 10.2+1.7
59 11.6%1.9 172 12.4+2.7
66 12.0+1.4 177 11.3+2.2
70 9.74+4.1 180 6.3+1.3
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 15.74+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
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[780]

[781]
[782]
[783]

[784]
[785]

[786]

[787]

146
101 20.1+£1.7 203 19.4+4.0
108 18.1+1.4 : 204 23.3£6.6
109 18.1+1.7 205 11.94+3.7
106 32.7+£5.2 207 18.2+3.7
112 34.8+2.9

(A YEA st ATTE FAHA=H A F
o) of gk B A=A S Yol R] fske] syl ol AdE
TSR TE A A o 215 A&7 100mg/kg, T8 300mg/kg B L8
1000mg/kgell 0.5% Methyl cellulose solutiong Z=A|8fo] i H =2 677 9] ¢
Sprague-Dawley (SD) 2l E(FT 7 142g~143g, &R 126.3g~127.3g) 7} 302 o]
10mL/kg O 2 A7 Fo 38l aL, 443 AVE, 134, AT o5 dEsko
7N e 2| ALeF (ALD, Approximate Lethal Dose)s Z=AFsHe] 1 2 74& [3% 30]¢
eI 2o S SAAIE Al A o 5= o] Algdel AR 3} eHE 2
7HEFA AL O] 1000mg/kg o] o] L= QH g of & = et v

3£ 30] WA AL

A4 WAL (ALD) A4 NEAALZ (ALD)
15 >1000 100 >1000
53 >1000 136 >1000
89 >1000 143 >1000
90 >1000 150 >1000
91 >1000 199 >1000

s}
18] oFsta o= 8] §7Hsd A2 F vk M3 84

o] gkA] = 44 #) 4 ZH(Chronic obstructive pulmonary disease),
7 2] (asthma), 2 A ) S-F 3 (irritable bowel syndrome), 2.2 = (urinary
incontinence), B] &3 (rhinitis), 74 A o743 (spasmodic colitis), 773 *33 < (chronic
cystitis), & 2= 3} ©] ™ ¥ (alzheimer’s disease), =173 *] ll(senile dementia),
=] A (glaucoma), =& ¥ (schizophrenia), & 74 2] %= ¢4 (gastroesophogeal reflux
disease), 4174 7 W (cardiac arrhythmia), EF 4 +-8] 3 %1 F=(hyper salivation
syndromes) 0.2 o] Fo] 3l o 2 HE A el ¥ = 2 gko] ouf == X| o

F&3 488 % Ak
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379
3b7] sFebA] 12 FA H 3= Al ek vhol vl d f 1A, o] 9 o] A E A
W ol ofshA 07 5] 8 s gk

[heb 1]
R1\\
(0)
| nd )
= NJ\O,(A)\/\/ N
H Rs
2
Rg—k\v\l

R,
/\1—7] ﬂ_fﬂN 101]}\1
Ry 4, TR, 3| =EA], X8 == ¥ X3 C1~C69] ¢4,
L= Cl~C69] &= 0]aL,
Ry, Ry, Ry M7 g4 02 424 3h2 7, X8 f3= 8] %] 3t ¢l
ofH] I, L EE Alofk, 3| =5 A, 2] 3k Hi= ) ]%Plﬂ C1~C69
7] 23 = v X 3 C1~C62] LA, = -C(O)Rs0] AL
Rz 974 3= C1~-C69 &7 o)L,
N0 =10,

Re+= ’“i L e A =

rlot

Al1gol Qo A, RS G724 iz FR2A0] 3L, R, Ry, Rz 747
59 ?9,9_;% T, R, 1= C1-C69] ¢ olaL, Rsi= C1~C69
A A& bl sl d 54, o] o] o] A A K= o] 9
ofstH o 87k .

A1gkel QA Ri& 40|31, Ry, Ry, Ry T2 50 H 02 24
iz SR A0 3L, Reiz Cl~C69] L Zolm) ne 0 Bz 191, A3

gl
vloldd H- %A, o] 9] o]AAA| = o] o] oFstx o 72

Al1gkel] o)A, 517 FFFEER o] Foxl o R E e E =
AR At gk vpol sl d f- 54, o] o] o] H A, = o] 59
oFslA o 2 5 §H = 9

D2-(1-ME s 2-01)01]

@-ZF Q2 (1,1-1}0] 3 d]-2-) 7] o] E;
2)2-(1-H e 9] F 8 d-2-2 )oﬂ = (3,

.U ZFQ 7 (1, 1-ulo] H 9 ]-2-Q) 7l o] E;

3) 2-(1-H e 9] F 2] H-2-)el ]‘:J (3,4,

SSEYEF QR [11-vlo] v d]-2-9h) 7 o] E;
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4)2-(1-M gy = -2
G-EFF =2 -[1,1-v}e] 7]
5) 2-(1-HE ] E e H-2-
(4-v| S A]-[1,1-1ko] # -2
6) 2-(1-¥ &l 9] & 2] ©-2-
7) 2-(1-H € 3] F 2 H-2-
@-F22[1,1-v}o] ]2

ehelld [1,1-v}e] ]
dyel d

PCT/KR2014/006483

2ol &l
dl-2-d)7habH o] E;
2ol &l

)7t o] E;
d]-2-d 7t o] E;

)7t o] E;

8) 2-(1-H &3] Z2]dd-2-2)o &
G-FZZ[1,1-0}o] 5 d]-2-d) 7l o] E;
9) 2-(1-W & ¥ Z ] -2-A)el &
(3,5-H &2 = [1,1'-0Fo] 7 d]-2-
10) 2-(1-H € 3] E2] d-2-)ol &l
@-EgEF 2| S A-[1,1-1Fo] # H]-2
1) 2-(1-H 2 3] E2 d-2-)ol &
@-UEZ[1,1-8}o] 5 d]-2-d) 7w o] E;
12) 2-(1-H € 3] E2] d-2-)ol &l
@G-EYEFz2vd-[1,1-1}o] 2 d]-2
13) 2-(1-H 2 3] E 2 d-2-)yol &
@-EZF 2w g [1,1-vlo]dd
14) 2-(1-H e 3] E 2] ¥-2-)oll &
(B-EF 24w E)-[1,1-vFo]Hd
15) 2-(1-H & 3] E2] d-2-)ol &
3-HE-[1,1-1ke] # d]-2- ) 7] o] E
16) 2-(1-W & 31 E2] d-2-)ol &l

(3-o EA-[1,1-H}e H d ]-2- ) 7Hub | o] E;
17) 2-(1-H 2 3] S 2] e -2-)el &
B-FRR5-EFQE(L1-vloldd]-2
18) 2-(1-H 2 3] &2 d-2-)ol &
(35-UEFLE-[1,1'-0o] A H]-
19) 2-(1-H & 3] E 2] ¥1-2-)oll &
(4'5-0) =29 2 [1,1-4}o) H d-
20) 2-(1-¥E 9 EE)d-2-)ell &
(3,5,5-EFZF 2 [1,1-1lo] = d
21) 2-(1-H 2 3] E 2 d-2-e)el e
(5-EF 2 E2[1,1-8}o] 7 H]-2-&)Z}ue]| o] E;
22) 2-(1-¥ & 3 S d-2- el &
G-EF 23w E[1,1-1lo] 7 d
23)2-(1-¥ e v S d-2- el &

A)7Hutu] o] E;

)7t o] E;

)7t o] E;

-2-)7hupH o] E;

2-2)F | o] E;

A)7Hutu] o] E;

2-2)F | o] E;

2-2)F | o] E;

2-)7hulH o] E;

2-2hy7}upH o] E.
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(4-ZF Q2 [11-1to] 3 d]-2-A)7huh| o] E;

24) 2-(1-¥ & ¥ S 2] d-2-2yol &

(3 4-HZF L E[1,1-1}e] # d]-2-) 7}t o] E
25) 2-(1-¥ & ¥ S8 d-2-2)ol &

(A-Hl = A -[1,1-v}o] #H d]-2-) 7 ul o] E

26) 2-(1-¥| D 7] & ¥ 1‘5_-2-%1)01]%

(5-FE-[1,1-ulo] H H]-2-)7}ulH o] E;

27) 2-(1-M "3 S d-2-2)el &

(- F2-5-m = -[1,1-vo) ¥ d]-2-d) 7hapr o) E;
28) 2-(1-M " ¥ S d-2-2)el &

(4-AoF e[ 1,1-1Fo] 7 d]-2- ) 7hrpu] o] E;

29) 2-(1-M "3 S d-2-2)el &

(3-(3-3 =S A Z2)-[1,1-ulo] ¥ d]-2-) 7] o] E;
30) 2-(1-H € 3] F 2] d-2-e)oll e

@- e ol m)-[1,1-1ko] 3 d]-2-A) 7} vt o] E
3D 2-(1-HE ) Ee)d-2-e)ol e
@-(tert-+2)-[1,1-1}o] 7 H]-2-) FHup e o] E;

32) 2-(1-H e ) Fg)d-2-e)ol e

(2-o] =-[1,1-HFo] 7 d]-2- ) 7hrpu] o] E;
33)2-(1-FE 9 Eeld-2-)el &

(3-o}r] o[ 1,1-1Fo] # H]-2- )7 o] B

34) 2-(1-¥E 9 Eeld-2-)ell &
Q-EFE-[1,1-8Fo] ¥ H]-2-)ZFafw| o] E;

35) 2-(1-F1 & 9 Eeld-2-)ell &
Q-Z22-[1,1-1Fo] 7 d]-2-2)7hnpu] o] E;

36) 2-(1-H € 3] F 2] d-2-2 )011%

2-3]| =FA]-[1,1-8Fo] i H]-2- ) ZFafw| o] E;

37) 2-(1-F1 & 9 E 2] H-2-2 )011%

(3-tert-F-E -5 € [1,1-v} o] ] d]-2-L)F}ulu o] E;
38) 2-(1-W| € ¥ E e e-2-2)ol &

@-ZF 23 (EgEF 2 E)-[1,1-0l0] 9 €]-2-) 7Faf] o]

E.

39) 2-(1-HW € ¥ E 2 H-2-)ol &

(@-ob x=-3-F 2 2 (1,140l #l d ]-2- ) 7hape] o] E;
40) 2-(1-¥ & 1) 2 2] d-2-9 )Oﬂ‘:J

(3'-3] =E A [1,1-v}Fo| # d]-2-2) 7 H] o) E

41) 2-(1-M & 7] Z 2] wl-2-9 )011%
(-FEEA-FF QR 1-0bo] 3 H]-2-2)7hvh o] E;
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42) 2-(1-1 2 1) E 2 H-2-e)el e

(34 5-E9 EFFLE(1,1-0}o] # d]-2-d)7HatH] o] &

43) 2-(1-1 2 3] E 2 H-2-e)el e
BA4-HEFRE-5-EFLE[L1-0lo]# H]-2-)7apu| o] E;
44) 2-(1-H e 9] E g d-2-)el e
(3-oE-5-ZFF 2 2 -[1,1-1lo] H d]-2-) 7l o] E.

45) 2-(1-W e 3] E 8 d-2-)ell e

G-EF 235t E-[11-1o] 7 d]-2-) a0
46) 2-(1-W & 3] &2 -2-A)o &l

(3-olH] -5-EF Q2 -[1,1-Hlo] #H d [-2-) 7huh | o]
47) 2-(1-1 2 1) E 2 H-2-e)el e

G-(EYEF 2 ")-[1,1-8F0] 3 d]-2-)7Hupu| o] E;
48) 2-(1-H &l 3 E &) Y -2-2)ol &l

@-EFLES(EYEZF 2 E)-[1,1-0o] #H d]-2-) 7}t o]

E.

49) 2-(1-¥ & ¥ Z 2] d-2-2)ol &
B-ZEFLES5-(EFEF 2 E)-[1,1-0Fo] 9 d]-2-4) 7Hub] o]

E.

50) 2-(1-W € ¥ & &) Wl -2-)ol &

3.5-YEF L2 5-(EYEF 2 v e)[1,1-d}o]d d [-2-2hH 7))
| o] E;

51) 2-(1-W € ¥ E 8 Wl-2-)ol &

G-EEZZS5(EYZF 2 E)[1,1-0}o] 3 d]-2-)7Fuf| o] E;
52) 2-(1-W € ¥ E ¢ Wl-2-)ol &

(3-F2E-55-UZFQ 2 (1,1-10] 3] d]-2-2) 7| o] E;

53) 2-(1-W € 3 E ¢ l-2-)oll &

G-ZFERA45UEZF 0 2 [1,1-1bo] 3 d]-2-Q) 7 o] E;

54) 2-(1-W € ¥ E ¢ Wl -2-)ol &

@-ZFEE350ZFQ 2 (1,1-1}0] 3 d]-2-) 7}l o) E;

55) 2-(1-H € 3] F 2] d-2-)ol e

(B 5-UERR-5-FF Q2 [1,1-0l0] 3 d]-2-2)7HulH o) E;

56) 2-(1-1 € 3] & &) ¥l -2-)ol &

(3 5-UERZ45USF QR (], 1-0le] H d]-2-2)7huh o) E;
57) 2-(1-W € ¥ S e-2-2h)el &

B-FRR-5-FFQR-5-3 ZEA-[1,1-0}0] ¥ d]-2-2)FFul | o

E .

%nuﬂﬂﬂiﬂﬂzﬁmg
(-FEE-5-EF QR4S EHA[1, 1] 3 d]-2-¢) 7hat o]

olt
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E.

59) 2-(1-H € 3] F2)d-2-e)ol &

(G-SF L 2-3.4-t e -[1,1-1}o] H d]-2-d) 7t o] E;
60) 2-(1-H € 3] F 2] d-2-¢)ol &

(S-HIEAl-[1,1-8ke] 3l D [-2- ) 7Hub | o] E;

61) 2-(1-H € 3] F 2] d-2-2)oll &

(- F L E2-5-m 5 A1, 1-vle] H d]-2-¢)7Huf v o] E

62) 2-(1-H € 3] F 2] d-2-2)oll &

(3.5-U & F 2 2-5- 5 A[-[1,1-1}F o) ¥ d]-2-) ZHup | o] B
63) 2-(1-H € 3] F 2] d-2-2)oll &

(-F 2 E2-5-1FA- (1,11 # d]-2-) 7hut | o] B

64) 2-(1-¥1 & 9] Z 2] d-2-)ell &

(3.5-HEZ 2515 A-[1,1-8Fo] # H]-2-&) 7hafw| o] E;
65) 2-(1-H € 3] F 2] d-2-2)ol &
B-EREA-ZFQES5-MFA[1,1-8Fo] # H]-2-) 7] o] E;
66) 2-(1-H €l 3] F 2] d-2-2)ol &

(G- E-[1,1-vle|d d]-2-)7ub| o] E;

67) 2-(1-H € 3] F 2] d-2-2)oll &
(G-FRE-3-SFLE(1, -] H d]-2-¢)7Huf | o] E;

68) 2-(1-H €l 3] F 2] d-2-¢)oll &

(G-FRE-A4-ZSF 21,1l H d]-2-¢)7Huf | o] E;

69) 2-(1-H €l 3] F 2] d-2-¢)oll &
(-FEE-35-HEFLE-[1,1-1le] v d]-2-2h)7hul o) B
70) 2-(1-M ¥ S d-2-2)el &

(3.5-HF & =Z-[1,1-1}0] 3 d]-2-) 7hub ] o] E;

7D 2-(1-M " S d-2-2)el '
(3.5,5-EEFZ 2 [1,1-1}o] 5 d]-2-)7hul v o] E;

72) 2-(1-M "3 S d-2-2)el &

(@ 5-HERE-5-EFLE2-[L1-8Fo] 3 d]-2-d)7kaf| o] E;
73) 2-(1-M " S d-2-2)el &

B S5-HEREA-EFLE-[L1-8Fo] 3 d]-2-)7kafw| o] E;
74) (R)-(1-H € 3] F 2] H-3-hH &
@-EF24-3[1,1-1o] ¥ d]-2-A) 7}t o] E;

75) 2-(1-M "3 S d-2-2)el &

(3.5-HEF L 2-5-3| EEA[1L1-vleo] #H d]-2-) 7 vl o] E
76) 2-(1-M "3 S d-2-2)el &

(3.,5-UF22-5-3| =5 A]-[1,1-1}o] ¥ D ]-2-) 7uf ] o] E;
77 2-(1-H " Ee H-2-2)el '
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(-HRR4-FF 0 255 =5 A1, 1-0}o] 7 Y ]-2-2) 7w o]

78) (R)-] ZA W3- W& [1,1-0}0] | H]-2-L F}pu}u]| o] E;
79) (S)-¥] EH H-3-A & [1,1-n}o] H H]-2-L 7l o] E;
80) (R)-3] &2 d-3- |
(3,5-H & F 22 [1,1'-8}o] 5 d]-2-) 7HuatH| o] E;
81) (S)-¥ ¢ d-3-Auw &
(3,5-HEFE-[1,1'-H}o] 3 H]-2-) 7Hah | o] E;
82) (S)-¥] & H-3-A &

(G-EF L2 [1,1-1}o]#H d]-2-)7hapH| o] E;

83) (9)-¥ E¥d-3-A &

(5-ZF o 2 3w g [1,1-v}o] 7 d]-2-2)Z}upu o] E,;
84) R)-¥] & d-3-d g

rumru

(3',5,5-E8| ZFQ 2 [1,1-8}o] # d]-2-2H7hulH] o) E;
85) (S)-H EHH-3-Adume
(3',5,5-E8| ZFQ 2 [1,1-8}o] # d]-2-2H7hulH] o) E;

86) (R)-¥] &2 d-3-d e

S-wE-[1,1-m}o] H d]-2-) 7l o] E;

87) R)-¥] E&|d-3-d e

B-ZF L 2-5-HE-[1,1-1}e] 3 d]-2-) 7} upw o] E;
88) (S)-¥ F&|H-2-dv €

@-EFQ 2 (1,1-8l0] # 4 ]-2-L)7hufw o] E;

89) R)-(1-H e o] Z2]d-3-d)w &

[1,1-¥}o] ] H]-2-d 7hup| o] E;

90) (S)-(1-H e 9] Z2jd-3-¢Hm e

[1,1-¥}o] ] H]-2-d 7hup| o] E;

91) (R)-(1-H 9] Z2jd-3-ehm &

(3.5-T] & F 2 [1,1-v}o] 3 D ]-2-)7Hup| o] E;
92) (S)-(1-H e 9] Z2jd-3-¢Hm e

(3.5-T] & F 2 [1,1-v}o] 3 D ]-2-)7Hup| o] E;
93) (S)-(1-H e 9] Z2jd-3-¢Hm e

5-EF 21,110l d]-2-) 7l o] E;

94) (S)-(1-Hl e 9] Z2jd-3-¢Hm e

G-EF 23w E[1,1-1}lo]d d]-2-L)7}up| o] E;
95) (R)-(1-H € 9] Z2jd-3-ehyw &

(3.5,5-E8 &F Q2 [1,1-0}o] 7 d]-2- )7 o] E;
96) (S)-(1-Hl e 3] Z2jd-3-¢)m e

(3'55-E8 ZF = [1,1-vto| 7 d]-2-2)7FatH] o] E;
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97) R)-(1-H & 9] Z & -3-)m| &
(5-wlE-[1,1-8}Fo) ¥ d]-2-)7HupH o) E;

98) (R)-(1-H & 3] Z ¢ -3-2)u| &
(3-ZEF 2 =Z-5-v E-[1,1-8F0] 3 d]-2- ) Fhupu| o] E;
99) (S)-(1-H € 9] F) d-2-¢hHH &
@-ZF Q& (1,1-1ko] 3 d]-2-y7puhe o] E;
100) (R)-(1-H e ] Z2) d-3-2hH &
@-mE-[1,1-1}o] # d]-2- )7t o] B

10D (S)-(1-H g 3] 2] d-3-2hu e
@-mE-[1,1-1}o] # d]-2- )7t o] B

102) R)-(1-o€ ¥ Z2d-3-ehH &

[1,1-1}o]# d]-2-L 7}uje] o]

103) (S)-(1-el g 3 & d-3-2hu e

[1,1-1}o]# d]-2-L 7}uje] o]

104) R)-(1-oe ¥ Z2d-3-ehHH &
@-mE-[1,1-1}o] # d]-2- )7t o] B

105) (S)-(1-el g 3 2] d-3-2hu e
G-wE-[1,1-vlo] g d]-2- )7t o] E;

106) (S)-(1-el g 3] & d-2-2hu e

[1,1-1}o]# d]-2-L 7}uje] o]

107) (S)-(1-0o] & d v Egd-2-a)w &
[1,1-1}o]# d]-2-L 7}uje] o]

108) (S)-(1-H & 9] 2] d-3-2hm e

(3, 5-H & F 21, 1-0to| H D ]-2-)7HatH] o] &
109) (R)-(1-H € ] F2 d-2-ehH &

[1,1-1}o]# d]-2-L 7}uje] o]

110) R)-(1-H e ¥ Z2 d-2-ehH &
G-wE-[1,1-vlo] g d]-2- )7t o] E;

1D R)-(1-H e 3] F2d-2-ehH &
G-EF L2 3-wE (1,18 F d]-2- ) 7utH o] E;
112) (S)-(1-0) A Z 2 A 5] 2| 2.9y &
[1,1-1}o]# d]-2-L 7}uje] o]

113) R)-(1-H e ¥ F2 d-3-ehH &
B-EZF Q& (1,1-1ko] 3 d]-2-y7}ubu| o] E;
114) R)-(1-H e 9] Z2 d-3-ehH &
@-EF Q2 (1,110 7 d]-2-9) 7}l o] E;
115) R)-(1-H e ¥ Z2 d-3-ehH &

(34U EF L E (1,1-0k0] # d]-2-) 7| o] E;
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116) (S)-(1-¥ & ¥ Z 2] d-3-)H &

(B-EFEZ-[L1-vlo] 3 H]-2-)Fhup| o] E;

117) (R)-(1-vE ¥ E 2] | -3-)m| &

B-Z22-[1,1-7Fo] ¥ d]-2-2)7tnpu] o] E;

118) (S)-(1-W & ¥ Z 2] d-3-)u &

B-Z22-[1,1-7Fo] ¥ d]-2-2)7tnpu] o] E;

119) (S)-(1-¥ & ¥ Z 2] d-3-)u &

(3.5-t] 2 E[1,1-0}o] 7 d]-2-2) 7| o] E;

120) (S)-(1-¥ & ¥ Z 2] d-3-)H &
G-ERES-ZSFLE(1, 1103 d]-2-d) 7t o] E;
121) (S)-(1- & ¥ Z e d-3-d)u &
G-ZREA-FFE[1,1-vte] 5 d]-2-9)7hubv o] E;
122) (S)-(1-W & ¥ Z 2] d-3-)H &

(-EF L 2-3.5-0uE-[1,1-vto] A d]-2-L)7huf o] E;
123) (S)-(1-¥ & ¥ Z 2] d-3-)H &
(-FERES5-ZFRLE-5-3] ESA[L1-1po) ¥ d]-2-¢) 7hb o]
E.

124) (S)-(1-¥ & ¥ Z 2] d-3-)H &

@,5-0] Z 7 0 2[1,1-1}o] 9 d1-2-2) 7} v o] E;

125) (S)-(1-¥ & ¥ Z 2] d-3-)H &
(-FRE5ZF QR 1,1-0lo] 7 d]-2-) 7| o] E;
126) (S)-(1-¥ & ¥ Z 2] d-3-)H &

(35U EF22-5-Z2FQ 2 [1,1-0l0] 7 d]-2-L)7hve] o] E;
127) (S)-(1-v & ¥ Z 2] d-3-)v &
@-FEES5-TFLE(1, -1k 3 d]-2-A) 7k o] E;
128) (S)-(1-W & ¥ Z 2] d-3-)H =&
(4-UERES-FFE(LI-0te] 9 d]-2-)7knf ]| o) E;
129) (S)-(1-¥ & ¥ Z 2] d-3-)H &

G-FEE5,5-T)ZF Q& [1,1-8}0]#d d]-2-) 7 | o] E;
130) (R)-(1-w & ¥ Z 2] d-3-2)v| &

@ 4-HEF 2 E-[1,1-1}e] 3 d]-2-) 7| o] E;

131) (R)-(1-w & ¥ Z 2] d-3-2)v &

(3.5-HE 2 2-[1,1-1}o] 3 d]-2-)FHup| o] E;

132) (R)-(1-W & ¥ E 2] d-3-2)v &
B-ZRE-S-FFE[1,1-vte] 5 d]-2-9)7hubv o] E;
133) (R)-(1-w & ¥ Z 2] d-3-2)v &

(5-EF QL E-3-011 W[ 1,1-0}o] 3 d]-2- ) Zhnp | o] E;
134) (R)-(1-¥ & ¥ Z 2] d-3-2)v &
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(-HRR5EF O 255 =8 A1, 1-0}o] 5 Y ]-2-2) 7w o]

135) (R)-(1-w & ¥ Z 2] d-3-2)v| &

(35U EF22-5-Z2FQ 2 [1,1-0l0] 7 d]-2-L)7hve] o] E;

136) (R)-(1-w & ¥ Z 2] d-3-2)v| &
G-ZREA-FFE[1,1-vte] 5 d]-2-9)7hubv o] E;

137) (R)-(1-v € ¥ Z 2] | -3-2d)m| &

(3-8 EF Al 1,1-8te] H d]-2-)7hupw| o] E;

138) (R)-(1-W &3 F2ld-3-2hvl &

(3 EFRE s (ElERo R E) [1,1-1}o] 7 d]-2-)7}upu] o] &

139) R)-(1-1E 3] E2d-3-2hHd e
(-FEE-5-FF 25 EA[1, -8k # d]-2-) 7 a0 B
140) (R)-(1-vW & 3] & 2] 1 -3-2)w| &l
G-FRRZS5-ZFLES(EYSF 2 E)-[1,1-1}o] 7 d]-2-2)
Fhil o] E;

141) (R)-(1-H & ] & 2] el -3- E‘)uil‘%

(4,5-H&F L =2-[1,1-8F0] d d-2-)7Hupu| o] E;

142) (R)-(1-¥ e 3] Z 2] ¥1-3-ehm &

B-EFRRZS55-UEFoR- [11 -ulol | d-2-ed)7hub o] E;

143) (R)-(1-H & 3] Z 2] ¥1-3-ehm &

(-2 2-45UEFLE-(11-0lo]# d]-2-)7}ul| o] E;

144) R)-(1-H e ¥ Z2 d-3-ehH &

(2,5-HE&F L =2-[1,1-8Fe] d d-2-)7Hupu| o] E;

145) (R)-(1-H & 3] Z 2] ¥1-3-ehm &

(3, 5-HERE-[1,1-1}o] g ]-2-) 7l o] E;

146) (R)-(1-¥ & 3] Z 2] ¥1-3-ehHm &

@ S5-UFEEZA4-ZFQZ(1,1-0l0]H d]-2-d)7Fup] o] E

147) (R)-(1-¥ & 3] Z 2] ¥1-3-ehm &

(-FEE2-4-ZF QRS- EA-[1,1-8F0) # d]-2-)7Hupr o) E;
148) (S)-(1-M € ¥ E 2] d-2-e)H &
@G-FRRE-5-ZFQE(1,1-0l0]H d]-2-)FHuu] o] E;

149) (S)-(1-M €3 Ee] d-2-eh)H &

G-FZZA-FFQLE 1,110l H d]-2-)7hupe] o] E;

150) (R)-(1-o & 3 Z 2] ¥1-3-ehHm &
B-EFEE4-EFQF(1,1-0fo] 9 d]-2-) 7o o] E;

151) (R)-(1-0] AZ 2 H 3] F e d-3-2 )Uﬂ‘:J
B-EFEE4-EFQF(1,1-0fo] 9 d]-2-) 7o o] E;
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152) (R)-(1-¥1 & 3] &2 d-3-2)v &

B-Bl=FA H E)-[1,1-1}o] #H d [-2-) 7FabH| o]
153) (R)-(1-¥1 & 3 E2 d-3-2)v &
(3-7HaH 2 A 1,18} 7 d)-2-2)7}ul | o] E
154) (R)-(1-¥1 & 3] &2 d-3-2)v &

(3-0hr] e[ 1,1-u}o] 3 d]-2-2)Fhub ] o) E

155) (R)-(1-¥1 & 3] &2 d-3-2)v &
(B-Alob[1,1-u}o] 3] d]-2-2)7hulu] o] E

156) (R)-(1-¥1 & 3 &2 d-3-2)v &
Q-ZF 9 21,18} 7 d]-2-2)7}ul | o] E;
157) (R)-(1-¥1 & 3 &2 d-3-2)v &l

(2.4-HEF 22 [1,1'-8}o] 3 d]-2-) 7 upH| o] E;
158) (R)-(1-¥1 & 3] &2 d-3-2)v &l

(23U & F L 21,110 ¥ d]-2-9) 7}l H o] E;
159) (R)-(1-¥1 & 3] &2 d-3-2)v &
(-ZRE6-EFLRE[1,1-vo] 7 d]-2-2)Fhub e o) E;
160) ($)-(1-¥1 & 3 2 d-2-2)v &
(B3-ZF 0 21,18} 7 d]-2-2)7}ul | o] E;
161) ($)-(1-¥1 & 3 E2l | -2-2)v &

(3.5-H & F 22 -[1,1'-8}o] | d]-2-) 7 upH| o] E;
162) ($)-(1-¥1 & 3 E2l | -2-2)v &

(3. 4-H & F 22 [1,1'-8}o] 3 d]-2-) 7 upH| o] E;
163) ($)-(1-¥1 & 3 2l | -2-2)v &

(2.4 5-EYEFQE(1,1'-1vlo] H d]-2-)7}vpH| o] E;
164) ($)-(1-¥1 & 3 E2l | -2-2)v &
@-Z2E[1,1-1}o] 3 d]-2-2)7hulu] o] E

165) ($)-(1-¥1 & 3 E2 | -2-2)v &
G-ZEE[1,1'-u}o] 3 d]-2-2)Fhulu] o] E

166) ()-(1-¥1 & 3 &2 d-2-2)v &

3 4-t 221,180 # d]-2-)7hupH o) E;
167) ($)-(1-¥1 & 3 E2l | -2-2)v &

@ 4-tF2 21,180 3 d]-2-2)7hup o) E;
168) (S)-(1-¥1 & 3 2 | -2-2)v &

(3-8 EF Al 1,1-8te] H d]-2-)7hupw| o] E;
169) ($)-(1-¥1 & 3 2 | -2-2)v &
(B-Alob[1,1-u}o] 3] d]-2-2)7hulu] o] E

170) ($)-(1-¥1 & 3 E2 | -2-2)v &

(3-ohv] x[1,1-v}o] # d]-2-) 7l o] E;
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171) ($)-(1-H 3] Z 8] d-2-2hw e

(34 5-E9 EFFLE(1,1-0}o] # d]-2-d)7HatH] o] &

172) ($)-(1-H 3] ] d-2-2hu e
(3'5,5-E9EFLE(1,1-8}o] # d]-2-d)7HatH] o] |

173) (S)-(1-W & 3] & & -2-)yw| &l

(24'55-HEZGZF Q21,110 d d]-2-)7hupi o] E;
174) (S)-(1-H € 3] Z 2] ¥-2-)m e

GB-FERES5-EFE (1,100 H d]-2-LH) 7l o) E;
175) (S)-(1-H & 3] &2 d-2-2)w &
@-FEES5-EFLE(1,1-vlo]d d]-2-)7upm| o] E;
176) (S)-(1-W & 9] Z 8] H-2-d)w &l

QA-TFEES5-E5FE (1, 1-v}o|d d]-2-) 7l o] E;
177) (9)-(1-W & 9] E 8] H-2-d)yw &l

(4T ZF22 5ZF 9 7 [],1-8l0] 5 d]-2-2)7Iu}H o E;
178) (S)-(1-W & 3] &2 d-2-2)w &

(3-Al ot e-5-EF 2 2 -[1,1-0fo] 3| H]-2-) 7hupu| o] E;
179) (S)-(1-H e ] Z2] d-2-)yw &

(33| EFA-5- 5 F 22 (1,11} 3] H]-2-A) FHp o] E;
180) (S)-(1-W & 3] & &) -2-)w| &l

G-EFLEI(EYEZF 2 E)-[1,1-0}o] #H d]-2-) 7}t o]

E.

181) (9)-(1-W & 9] Z&] H-2-2)w &
B-FRZ-445-EZFQ 2 [1,1-1}0] 5 d]-2-) 7l o] B,
182) (R)-(1-H € 3] &g d-3-A)d| &l

(B-FRZ-4,5-U ZF Q. Z-[1,1-1}o] # d]-2-2) 7l o] E;
183) 2-(1-¥ & ¥ Z 2] el -2-2 )oﬂ
Q2.4-HEFLE[1,1-8to] # d]-2-)7nfe] o] E;

184) 2-(1-¥ & ¥ Z 2]l -2-2 )oﬂ
(23-HEFLE-[1,1-1te] 3 d]-2-) 7t o] E;

185) 2-(1-¥ & o] Z 2] el -2-2 )oﬂ

2.6-H & F 2 2-[1,1-1}o] 3 d]-2-)7huhe o] E;

186) 2-(1-H & 31 & 2] 1 -2- E)oﬂ 2l
(G-EFRE2-2-EZFQE[1,1-vlo) A d]-2-) 7l o] E;
187) (S)-(1-v e 3] Z2] d-2-d)yw &
2-EFE-[1,1-1}o] # d]-2-A)7}ufu]| o] E;

188) (S)-(1-H & 3] 2] d-2-2hw &

Q2 4-HEFLE-[1,1-18o] #H d]-2-9)7FubH o] E;

189) (S)-(1-H & 9] 2] d-2-2hu &
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2',3-0FF 2 2 [1,1-vo] i d]-2-)Fhup] o] E;
190) (S)-(1-H & 3] 2] d-2-2hu e
(-FER-6-FFLE(1,1-010] ¥ d]-2-)7Hapw| o] E;
19D R)-(1-H e 9] F2 d-3-ehH &

(3,5-tu E-[1,1-1}o] H d]-2-2)7al v o] E;

192) R)-(1-H e ¥ Z2 d-3-ehH &

G-EF L2 3-wE (1,18 F d]-2- ) 7utH o] E;
193) R)-(1-H e ¥ Z2 d-3-ehH &

(G-ZF 2 23,5t E-[1,1-8}0] ¥ H]-2-)7}u}Hl o] E;
194) R)-(1-H e 9] Z2 d-3-ehH &

(3.5-T &7 @ 2-[1,11}o] 7 d]-2-2)7huh v o] E;

195) (R)-(1-H e 9] Z2 d-3-ehH &
(-E2RE-S5-ZFE-[L1-vFo] 9 d]-2-¢h)7habe o] E;
196) (R)-(1-°€ ¥ Z2 d-3-ehH &

G-ERZ 4502 F 0 Z 1,1-0}0] 3 d]-2-2)F}upu| o] E;
197) (8)-(1-¥1 & 9] & 2] ¥1-2-2yul| &

[1,1-8}o] 3] H]-2-L FHupw o] E;

198) (S)-(1-H & 3] 2] d-2-2hH e
@-EF L2 (1,1-v}ol | d]-2-) 7l o] E;

199) (5)-(1-H & 3] Z 2] d-2-2hu e

@G- E-[1,1-vFo] 3 d]-2-)7ulw o] E;

200) (S)-(1-H1 € 3] F 2] d-2-ehH e

5-EF 21,110l d]-2-) 7l o] E;

201) (S)-(1-H & 9] E 2 d-2-ehH e

(5-ZF 23w e [1,1-vlo| ¥ d]-2-) 7} o] E;
202) (9)-(1-H € 9] E2d-2-ehH e

(3,5-H & F L E[L1-8to] # d]-2-) 7t o| E;

203) (9)-(1-H & 9] 2] d-2-ehH e

@,5-HEF L 2 (1,110 3w d]-2-2h 7 o] E;

204) (S)-(1-H & 9] E2]d-2-ehH e
4-ZFQ 2 1,1'-1}o] 3 d]-2-D)7hube o] E;

205) ()-(1-H & 9] E 2] d-2-ehH e

(34-H & F L E[L1-8to] #H d]-2-) 7t o] E;

206) (S)-(1-H & 3] 2] d-2-ehH e

S-HE-[1,1-v}o]  d]-2- ) 7Hh | o] E;

207) (S)-(1-H & 9] E 2 d-2-ehH e

B-ZF L 2-5-HE-[1,1-1}e] 3 d]-2-) 7} upw o] E;
208) (S)-(1-H1 & 3] Z 2] d-2-ehm e
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(5-EF 2235t E-[1,1-0Fo] sl d]-2-d) 7t o] E;
209) (S)-(1-H € 3] Z 2] e-2-)H e
(4-(tert-"F-&)-5-&F L Z-[1,1'-8}o] o d]-2-) 7Hupu| o] E;
210) (S)-(1-H € 3] E 2 e-2-)H e

G-FEE5,5-T)ZF Q& [1,1-8}0]#d d]-2-) 7 | o] E;
211 (S)-(1-H e 1) E 2 e-2-)H e

G-ERZ 4502 F 0 Z 1,1-0}0] 3 d]-2-2)F}upu| o] E;
212) (S)-(1-H e 3] E 2 e-2-h)H e

@-Z22.3 50270 =2 (1,1-0}o] 7 d]-2-2) 7o} o] E;
213) (S)-(1-Hd 9] F d-2-2)yw &

(3-Ob] w-5-F 5 9 &1, 1-vfo] ] d]-2-2)7hul | o] E;
214) (S)-(1-W & 3] E & -2-A)yw &l

2,5-UEF L Z23(EYEF 2 Y E)[1,1-v}o] A d]-2-) 74}
o] E;

215) (S)-(1-¥ & 3] E2 -2-2yw| &

(-FRES5FEFL R S(EDEF 2 E)[11-vbe] A d]2-9))

Fhil o] E;

216) (S)-(1-WE 9] F& d-2-2)w &
(B-ERERS5-FF Q253 EFA-[1,1-8}o] #H d]-2-d)7hu}H| o]

E.

217) (S)-(1-W & 3] E 2 e-2-hv &
B-FERE5-EFQLE-5-HEA[1, 100 7 d]-2-2) 7] o] E;
218) (S)-(1-M € 9 E2 d-2-2)yH &

G-EFLE2 4N NEYSFE2HE)[1,1-1}o] 3 d]-2-d)7}H
Hpw| o] E;

219) (S)-(1-H & 3| E 2 e-2-hv &

(- FHA-5-EF 2 B [1,1-8}o] 7 d]-2-)Fhub | o] E;

220) (S)-(1-H & 3 E 2 e-2-2hv &

(5-EF &34t F A1, -1k 7 d)-2- ) 7 e o] E

221) (S)-(1-H & 3 E 2 e-2-2hv &

(3-EFLE3 5T EA[1,1-vpo] d D ]-2-)7hup o] E;

222) (S)-(1-W & 3| E 2 e-2-hv &

(5-M 5 A [ 1,1-8Fo] ¥ d]-2-)Zhuh] o] E;

223) (S)-(1-W & 3| E 2 e-2-hv &
(3-ZFLE-5-vFA[L1-vFo] v ]-2-2h) 7hubr o] B

224) (S)-(1-W & 3 E 2 e-2-hv &
(3-FEE-5-HFA-[1,1-8}0] 3] d]-2-4) 7halH| o] E;

225) (S)-(1-W & ¥ E 2 e-2-h &
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B 4-HFEE-5-HEA [ L1-1e] # d)-2-) a0 B 3
226) (9)-(1-H 3] 2] d-2-ehH € (3,

5-t &2 Z2-5-v| EA]-[1,1-8}o] H d]-2-) 7l o] E.

s}7] 3}ek2] 29] 3k= 3 8l 3}ehA] 39] 3l gtEE FhubH| ol E
A2 oF EA ol RESA 7] 3= WA & X ¢18H= 817 31814 19]
s}etE Hi= o] 9] oFgl A 0 7 6|85 g o o Al xH:

[sheH4 2]

sht4] 20] S13HE S 517 31eH4) 30 SRS Fhulul o) E
AzA oF A Bl WA A B7] 518k 40] H RS Az

}7] &5t 49] 313HE 9] ol vl B.5 7] (Protecting Group) &
Ao 371 B84 1ae] SRS Az @A), D
A7) 8182 1a9] & R AV E = st @A E
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Fshiz 8] Bt 19] Bhhw ma ol 9] ofst Ao R
387k ol Al
[sheH4 2]

R3_ '
Y
R4/‘/ R,

[3}2} 2] 3a)

[heb 1]
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R1\\ .
| nd )
= NJJ\OW\/N.

H Rs

=

R3I I

RS 7R,

871 85H4] 1, 1a, 2, 3a R 4904 Ri~Rs H n& Al 1l A g 2]
npe} 7o PGl‘C o}l B % 7] 24| Boc(tert-butyloxycarbonyl),
12 tert-- 2, pmb(4-methoxybenzyl),
Fmoc(Fluorenylmethyloxycarbonyl), Ts(tosylate),
MOM(methoxymethyl), THP(tetrahydropyranyl),
TBDMS(tert-butyldimethylsilyl), TBDPS(tert-butyldimethylsilyl) =
o] Fo} 7l o R E A,

T4 7] A53 = AeFl 9o, 371 s 29] BhekEe,
a17] 28k 5o SR AL £ 4] shol] W AIA S B A
R % 7] (Protecting Group)7} = ¢1 ¥ 3}7] 318124 69 313 &-&
Al 5k A
&71 ket 69 s§tE 8] BehA 79] Bt e & A ETHAIA
at7] 2teh4| 89| 31§t & Aok dAl R

] =
317] 312 89] 315182 7] 4] Sholl ol 26 2 3lsh
WS Faol Axu A 540 sz s 19 B E
Wiz o] o] oFSPH 02 5 87Hs ol A
[sheH4 5]
R;
AN
l F OH
X 0]
[5he2 6]
R
»
% 0.
PG,
X O
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HO. _.
B OH

=
R3k ,

871 2Feha] 5 WA 8ol M, Ri~Rs R n AN 1@ el A A o] 3w}
Fom X= 2 Ao, PG, Cl~C49] ezl 7], w2,
pmb(4-methoxybenzyl), THP(tetrahydropyranyl),
TBDMS(tert-butyldimethylsilyl), TBDPS(tert-butyldimethylsilyl) =
o] o)zl o R E HeH = BE ol

[74-7-3) 8] at7] 3}k 59] 315t =2 8t7] 3ok 39 3eh= s Fhnb ol B
Az of A ol wS A1 A B17] bt 90 st Al 2k
D}ﬁ] 1:11

47) 8812 99] sherEl s7] steta 79l SRS AEY sk
B2 Tashs o7 seta) 19 s s ol ol et ow
R DR E I

[Q_ )\15
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(3212 71

HO. _.
B OH

R_/H
3,\\V\I

Ri R
[heb 1]

R 37
2

71 38k 1, 3,5,7 2 994 Ri~Rs 2 n& Al 18ol] A A o] &t
uhel o Xi= st Aot}

7473 9] 8t g}obA] 59 3hetE-& 6] 3hetA 3a9] E3k= o Jhulv o] E
A A oF F= A stol] ¥hg-AlA 8171 818H2] 9a9] 3}etHE&
Az 8= @A,

3}7] 8}8t2] 9a9] 3322 & H 5 5ske] 51v] 8}8t2] ob
SIRtE & Al zoh= WA,

371 882 9b9] E§HEoll Rs X371 & ) ate] st7] 51812 99
S} ES A2 WA ¢

&71 3}k 99] shetE ol &17] 3let2] 79 BgtEg A E W ok
SAE Eebi= 8l gkokA 19] shetE i ol 9 ofotA 0w
587 s 3k o Al

(3}t 5]
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A71 88141 1,34, 5,7, 9, 9a 2 9boll Al Ri~Rs 2 n& A 13}of A
Aoyt nle} Fom Xi= R 7e)al, PG Al63loll A 2] st

npek 2o

[ 10] A%, Ao, A8H = A9F 3 o] = & Fell 1) A, 7]
Fhapul o] B A Al oFE of A = Bk g e AlE SH R
Shiz 3heh A 19] S Ha o] of el H O R 3|8 Tbe o 19
A ZHH

[d7& 11 A0l 211 A, 371 Fhubv o] B Al A of2 Hhol v d a3

ol A= (DPPA) 2 Ed]odolrlo] 3o T2l y A3y
A3 =g =(T3P)o} Eguld A o} A= (TMSN,) &
Egjoeolrl o] 3o, &gy of X E(NaNy), HHESFE 4R 7
HEnlo|= AH EgZgoE (21(11) triflate) ] =N 21-&
Exog O}L 81}l 19] 835 iz o) 9] oFElx o 7
58753k Ao Al .

[iélert‘soL 12] A 18}2] E}%L%, o] 2] o] Al =l ;q] L= o]l 59 okt o7
S EEE e FAYROR Eehahs Toske M3 8
AEA.

[7d 73} 13] A128el oA, whad = 34 =4 3H(Chronic obstructive
pulmonary disease), 12} (asthma), 214 o) F-F < (irritable

bowel syndrome), 24! & (urinary incontinence), H| ¢ (rhinitis),

74 A4 o< (spasmodic colitis), ¥4 "33 (chronic cystitis),
¢k =3} o] ™ ¥ (alzheimer’s disease), =4 ] vl (senile dementia),
=] A (glaucoma), == ¥ ¥ (schizophrenia), & 74
2] 1= 93 (gastroesophogeal reflux disease), 4 & -7 ¥ (cardiac
arrhythmia), E} 94 32-H] 8} %1 F-(hyper salivation syndromes) 2. =
o|Fo]H o R RE HAEn = A3 o = X5 Tk
M3 =-8-A| 4 3kA|.
473 14] A 13812] 3}3E o) o] A A, = o] 59 okA|srA o7
otz 2= olE BRE o=
3}

o ZH, F a7k M3 84

{ —
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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 invencidn, actllan como antagonistas
del receptor muscarinico M3, y de esta manera son utiles para
la prevencidén o tratamiento de una enfermedad seleccionada
del grupo dgque consiste de enfermedad pulmonar obstructiva
crbénica, asma, sindrome de intestino irritable, incontinencia
urinaria, rinitis, colitis -espasmdébdica, cistitis crdnica,
enfermedad de Alzheimer, demencia senil, glaucoma,
esquizofrenia, enfermedad de reflujo gastroesoféagico,

arritmia cardiaca, y sindromes de hipersalivacién.



