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SUPLRINTENDENGIA DE INDUS IRIAY COMERCIO

Sefores

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES IEIIIIIIIIEEE!!EMiﬁlilifl!f!li i)
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COM . 204(; 10 4‘661”%614‘:7 -00005. 0?00

Bogota, D.C. Tra 11 PATENTLING qugtgoilg'rpN'/\ig%.'jsﬁ\

Act. 444 RESPULSTAKFQUE  Folios: 209

Re.: Coédigo 011 —-378 — 444
Expediente No. 10-68.644
Fase Nacional de Solicitud
de Patente PCT
INSTITUTE OF MATARIA MEDICA,
CHINESE ACADEMY OF MEDICAL
SCIENCES

En relacion con el expediente de la referencia y dando cumplimiento a la ultima
providencia recaida sobre este asunto por medio del presente escrito me permito
manifestarles los siguiente:

1. Nuevamente se le pone de presente a este Despacho que no existe ninguna
norma legal que obligue a un solicitante de patente o a su apoderado a presentar
en forma totalmente impresa la descripcidn y las reivindicaciones de una solicitud
de patente. Por tanto, la obligacion de presentar la descripcion y reivindicaciones
de maneta integra se cumple a cabalidad presentando dichos documentos,
también en medio magnético.

En todos los paises cuyas Oficinas de Propiedad Industrial son de avanzadas es
posible utilizar medios magnéticos, y hasta electronicos , para presentar los
documentos requeridos. El suscrito no entiende por qué en ese Despacho no
aceptan la sola presentacion del medio magnético.

No obstante lo anterior, y para no ser sancionado con la declaracion de
abandono que seguiria si no se cumple lo solicitado, adjunto a este escrito las
200 paginas que contiene la descripcion y las reivindicaciones de esta solicitud
de patente.
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2. Adjunto una copia auténtica del poder conferido por la sociedad solicitante,

debidamente legalizado.
3. Acompario el documento que acredita la cesién de los inventores Gang LIU — Hai
XUE - Tao MA - Ziwei CHEN - Lin WANG, a la sociedad solicitante,

debidamente legalizado y oficialmente traducido.

Renuncio al término faltante de traslado, y les solicito ordenar la publicacion del
extracto.

De Ustedes Atentamente,

LU%%&&

T.P. No. 68.995 del C.S.J.
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Por el presente se hace constar que son autenticos
la firma de Wang Xiaoliang de INSTITUTE OF MATARIA
MEDICA, CHINESE ACADEMY OF MEDICAL SCIENCES y el

sello de esta empresa aparecidos en la adjunta

ERET:
Authorized Tﬁ%yﬁv
Sunlia

Signature

HH: 2010 F03H23
(Date: AUG. 03,2010)




Castillo Grau & Associates
Law Offices
P.O. Box 251473
Bogota, Colombia

FOR PATENTS AND TRADEMARKS IN

) COLOMBIA

PODER

(1) Institute of Materia Medica, Chinesz 2cadomy
of Malical Scierces

domiciliado en (2)

No. 1, “i=n Mg Tan Street, “uamwa District,
Beijing 100057, P.R. china

noribra al Dr. Germian Castilla Graw y/o Adriana
Castilo @ibaone  y/o Luis Felipe Castillo
GRISONE oo eeeree et oo

inas en la Carrera 15 Ho, 37-43, Fiso 12
afé de Bogota, Do, Colombia cormo 3Us
53 con poder especial amplio
suficienis, para recabar de laz oficinas
aulcridades  Colombianas, administrativas,
judiciales o de policia, &n primara o Ssgunda
instancia, 1a Obtzncion de Patentes de Invencion,
Fagiztro de Marcas, de Diseios Incuztriales, de
Horrbres y Enzafias Comerciales, de Pegisiros
Zanilarioz, Tombres de Dominio, 10 rmismo que
fraspaso:, e<lenzionas, MEnovackonss, cambiog
de nombre v domicilic, regiztry de licencias de
evplotacion y  regiztro de licencias de uga
referentes @ tales actuacionss, a cuyo eiscio 1se
faculta para dar ante dichas auiondades lodos
loz pasos necezarios 2l objeto indicads, slevar
dipcione:, samiendaz,
proissias,  desclar apelacionss
reclaros, solicitar la aplicacion ds rredicia:
cautelares,  aceptar  &n NUSSIro narabre
raprasentacién  1a GEsion de  derechoz

invencion y de patznte de invancion qus 3& n
haga por cualguisr personsa, abonar odas

impuezios cuoias y pagos determinados por
ley, recibir fodos |03 documentios v valires
dande &l descargn  respeciivo,  llensr
cualssguicra olros requisitos, dszistin, v tomar
e fin todas 1z medidas  que Creysren
conducentss al resguardo de nuesinog interases

y en caso de prasfi,
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POWER OF ATTORNEY

(1) Institute of Materia Medica, Chinese Academy
of Medical Sciences

dormiciled in (2)

No. 1, Xian Nong Tan Street, Xuanwu District,
Beijing 100050, P.R. China

hersby appoint Dr. Sermati Caztilln Grau and/or

Adriana  Castillo-Gibzone  ancd/or  Luis Felipe
Zastillo-Gibsona

Witk offices at Garrara 13 Ho. 37-43, 127 Floor in
Bogota, Colombia as our represeniatives with
zpecial ampls and sufficiant power {o oltain from
the  offices  and  Colombian authoritizs,
adminictrative, judicial and police, in firat or in
cacond  instance,  Paents  of Iveniion,
registralion of Trade or Service Markz, Industrial
Designs, oi Commertial Hams: and Enzigne,
Health  and  Sanitary  Fegistrations, Crrnain
Hares, az well az assignments, exlenzions,
rencewals, changes of names and addrsszes,
registration  of licance: o cxploitation  and
licances of uze referring Lo said aciions who are
arnpowared to take heiore zaid authorities all of
the neceszary sleps for the pUIPose: indicsted,
fo fike applications, o forraulate dascriptions,
corections, protests, declarations, appsalz and
claims, apply for precautionary mMeagures, {o
acoept on our behalf and reprasentation  the
azsignment of rights on invention and tiflez of
invention that mey be done io uz by any person,
to pay all quatas  and  payments
prezcribed by 1aw, o receive all the documsnts
and procesds giving the rezpactive scquitance
ar recaipt, 1o fullill any other requisites to desist
and 1ale in izct any oiher measures that may fae
dearmed conductive 1o the saieguard af  Our
interests, and in case opposilions ars pressnted
o intervene as plaintiif or defendant, with all
czary legsl fmculliss. Thiz powsr inclucles
aeullies to receive, dazist, compromise,
transact, substitute it in all or in pad, 1o ravole
subatitutionz, o receive  nofifications arwl 13
appoint judicial or extra-judicial atormsys.
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EL CONSULADD DE COLCMBIA EM BEIING No. 1835
Pravia la confrontacicn corveepondiente DA FE de quoe
la firma qus aparace en esls documento e similar a la w
REGISTRADA aqui por la sefiara

YAN YULING

PRIMER SECRETARIO del Departamants Consular dal
Ministerio de Relacianaes Extericras de China

BEWING, 1 DE SEPTIEMBRE DE 2010
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.. China.’Council for the Promotion of International Trade
China Chamber of International Commerce
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2 70 NolO1100R0/44667
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Por el presente se hace constar que  son
auténticas las firmas de Liu Gang, Xue Hai, Ma
Tao, Chen Ziwei y Wang Lin, de Institute of
Materia Medica, Chinese Academy of Medical
inchLS. y el SLllH dw uStL miqmu Inbtltutu, que
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H#3: 2010 #08H23H
(Date: AIIG. 23, 2010)



INVENTION ASSIGNMENT

The undarsigned [inventor's name]
Gang LIU;Hai XUE; Tao MA; leel CHEN; Lin WANG
domiciled in [mv&ntrtrs aclilress)

No. 1, Xian Nong Tan Street, Xuanwu District, Beijing 100050, P.R. China
hereby appaint(z) Dr. GERMAN CASTILLD SRAU, and/or Dr. ADRIANA
CASTILLO SIESOME and/or D, LUES FELIFE CASTILLD SIESOMNE, domiciled
in Bogotd, Colombia, with offizes at Carrera 13 No. 37-43, 12" Flaor in Bagotd,
as attorney with ampls and sufficient power, inzluding that of receiving
natifications and appainting judicial and e-tra-judizial attoeneys, to apply for and
chtain from the Colombian officez and authoritizs the Patent of Invention for
[title of invention] TETRIACYCLODIPYRANYL COUMARINS AND THE
ANTI-HIV AND ANTI-TUBERCULOSIS USES THEREOF
to e issusd in the name of
[applicant's name] Institute of Materia Medica, Chinese Academy of
Medical Sciences
domiciled in [applicant’s address] No. 1, Xian Nong Tan Street, Xuanwu
District, Beijing 100050, P.R. China

to whom aszignment has been made of all rights and title<™ o0 s aid

/ N \X'fé o :\“‘*

T Le e
invention/creation for the  feritory  of  Colombia, o without 'mv Freatriction W,
/f P %% 4§
o *r:}?\«‘m BN 1
whatsoever. = 0y
l" L) R
. . . \ 4+ rwp‘., e
Given and signed in Beijing SN F Ay by J.
Ny
Inventor(s), 4
1. Gang LIU
2. Hai AUE
3. Tao MA

4. Ziwei CHEN

5. Lin WANG
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EL SOMSULADO CE COLOMBIA ER BEIING Ho. 1836
Pravinlz sonfrontaciia correspondientz DA FE dg que
la firma qua aparece 2h cste documents es similar ala
REGISTRADA aqui por la seficra

YAN YULING
PRIMER SECRETARID del Denartamanto Consular dal
Miristeris de Relacignes Cateriores de China

REIJING, 1 DE SEPTIEMERE DE 2010
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Traduceion Oficial No. 11.941

TRADUCCION No. 11.941 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES, hecha
por Maria Mercedes Uricoechea, traductora/intérprete oficial segun Res. 10607 del
21 de diciembre de 1921, expedida por el Ministerio de Justicia. Bogota, 6 de
octubre de 2010.

CESION DE INVENCION a INSTITUTE OF MATERIA MEDICA, CHINESE
ACADEMY OF MEDIAL SCIENCES. Legalizaciones subsiguientes.

CESION DE INVENCION

Los suscritos
Gang LIU; Hai XUE; Tao MA; Ziwei CHEN; Lin WANG:
domiciliados en
No. 1, Xian Nong Tan Street, Xuanwu District, Beijing 100050, P.R. China

por la presente nomhran a los Doctores GERMAN CASTILLO GRAU Y/O
ADRIANA CASTILLO GIBSONE Y/O LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE,
domiciliados en Bogota, Colombia, con oficinas situadas en la Carrera 13 No. 37-
42, Piso 12 en Bogota, como apoderados con poder amplio y suficiente, incluidos
los de= recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales y extrajudiciales,
solicitar y obtener de los despachos y autoridades colombianas la Patente de
Invencidn para:

COUMARINAS DE TETRIACICLODIPIRANILO Y LOS USOS ANTI-VEHI Y ANTI-
TUBERCULOSIS DE LAS MISMAS

(TETRIACYCLODIPYRANYL COUMARINS AND THE ANTI-HIV AND ANTI-TUBERCULOSIS
USES THEREOF]

para que sea expedida en nombre de
Institute of Materia Medica, Chinese Academy of Medical Sciences
domiciliada en: No. 1, Xian Nong Tan Street, Xuanwu District, Beijing 100050,

P.R. China

Maria Mercedes Uricoechea T.
Traductora Juramentada '
Resolucion 10607/81 Minjusticia




Traduccidin Oficial No. 11.941

a la que se han cedido todos los derechos y titulos en dicha invencién/creacion

para el territorio de Colombia, sin ninguna restriccién.

Dado y firmado en Beijing

=
Firma de Inventores. g
p - 4
=
1. Gang LIU; 2
2. Hai XUE;
3. Tao MA;
4. Ziwei CHEN;
5 Lin WANG (SELLO)
B LEGALIZACIONES

2 )

- o, . . N o
EN ESPANOL: Legalizacidn por €l Consgjo de China para lasPromocion de

. . - . . =3 Vs .
Comercio Internacional — Camara de Comercio Internacnonalg@f:@hma, &
fecha 23 de agosto de 2010, bajo &l No. 01100BE0/445367. =i,

Legalizacién en chino por el Depaitament> Consular del Ministerio de
Relaciones de China

EN ESPANOL: La legalizacion de la firma y cargo antsrior por parte del
Consulado d& Colombia en Beijing, de fecha 1 de septiembre de 2010, bajo &l
No. 1838; y por legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores, dee
fecha 5 de octubre de 2010, bajo &l No. 034253,

LA ANTERIOR ES UWA TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LA CUAL SE DEJA COPIA EN LOS
ARCHIVOS DE LA CALLE 84 NO. 18-38 (OF. 201) PARA SU CONFRONTACION. TEL. 218 1007
- 623 3301
MARIA MERCEDES URICOECHEA T.
C.C. 41.319.274 BOGOTA
TRADUCTORA/INTERPRETE OFICIAL
RES. 10607 DEL 31 DE DBRE/81, MINJUSTICIA

FIN DE LA TRADUCCION OFICIAL NO. 11.941

]\'\Dﬁlj"i(ﬁlﬁgceﬁ'éls gcf)té%ug'f

Traductora juramentada o
Resolucion 10607/81 Mnjusticia
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COMPUESTOS DE DIPIRANO-~CUMARINA TETRACICLICOS CON ACTIVIDADES
ANTI-VIRUS DE LA IlNMUMODEFICIENCIA HUMANA Y ANTI-MYCOBACTERIUM

TUBERCULOSIS

CAMPO DE LA INVENIISN

1 82 relaciona con Compuzsstos ue

eccidn con el virus de la inmunodeficiencia humana

con la sintesis de los  compuestos vy ocon el usoe de  tales

conpuestos COTD farmacos candidaios efectivos para el

De manera mas especifica, <sta invencidn 3¢ rslaciona con
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AUTECEDENTEZ DE LA IHVENCIAN

sdeficiencia adguirida (SIDA),
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y una de las causas

Estados Unidos en 1981, la DA ha aprobade un total de 22
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erentes farmacos para 21 tratamiento ds los pacisntes con
SIDA en la clinica.

combinacidén exitozce de la terapia antirretroviral altamente
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adninistracidn de los pacientes infectadoes con VIH durante una

terapia a largo plazo. RAdewméds, 21 surgimisznte 3z rsziztencia a

6859.0001
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onduciends a que la terapia
tenga Jque detenerse.  Aszl, 23 un objetive buscade largaments de

- ~ 2

los paises y  farmacdlogos, desavrollar  firmacos altamentce
cepas rezistentss del VIH, con propiedades de baja toxicidad vy

En 1992, los investigadores del iy

dzl cancer (NCI) de losz Estados Unidos, reportaron 3 dzrivados

experimentales dasmozstraron adamds que la (+)-calanclida A se

Lranscriptasa inversa de los nucledazidez (NRTI) contra el VIH-1,

inverza de los no nucledsidos del VIH-1.

I 2
~ //\ ~
6859.0001 9c)r’J NUCA
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resultado de una variazdad de infeccionzs, en las cuales las

infacciones causadas por  Mycobacterium Tuberculosis ocurrisron

zignificado importante en 2l estudic de proleongar la vida de los

funcién ancrmal del higado v lo similar, la terapia para el VIH

tiene gue detenevse. La intervupcidn del tratamients resul

calophyllum naturales en las plantas, la cantidad de estos

compuestos gus pusdes extrasrse de las plantas ¢s wmuy limitada.

Plantearia el wriesgo de destruir 21 medio anbiente parz obiener

6859.0001
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solicitado la patente China (Nimero de Solicitud: 03123628, 4,

CN1548492), que describe un nuevo método de sintesis uvtilizando

PPA como un reactivo de reaccidén para proporcicnar de mancra

selectiva un intermediaric clave de la cumarina triciclica a

compussto 2,

hasandose en

En una investigacién adicional, los presentes

compuasto native original (+)-calanoclida A in vitro; aungue el
compueste 3 tiene dos carbonos del centro Jquiral menos, y €3 mas

simple y méds conveniente de sintetizar, Bl compueste 3 pusde

obtenerse del floroglucinol como maiteria prima a través Jde tres

6859.0001
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LE3CEIECISN DE L& INVENCIAN

Enn un aspecte, la presente invencidn ss rslaciona con
un  compuesto de la £brmula general (I), (II) o (III), < una
orma dpticamente activa, una sal o solvaito farmacéuticamente
aceptable del mismo, que se utiliza como un farmaco.

Bn otro aspecto, la presente ilanvencidn también se
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relaciona con =l uso del compuesto de formula ger

de un medicamento para la prevencidn
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cnfermedad gue resulta de la infeccidn con
VIH-1, incluyendo el SIDA y una enfermadad gque resulta de la

infeccidn con Mycobacterium Tuberculosis (TB).

Sante invencidn tambiin 32

na con un compuesto d

a
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o Sptico, sal o solvato farmacéun
aceptable del mismo,
en donde:

en el anillo

(@]
a

S un ei
cavhono o un enlace doble carbono-carbono, =--- en =1 anillo C es

un enlace sencillo carkbono-carbono © ningin enlace;

en el anillo D es un enlace sencillo carbono-

carbono o un enlacse doble carbono-carhono;

Ry es ciano, alquilo de Ci4, alguilo de Ci¢ sustituido

oD
9]

con unoe o mAs halégenos, cicloalquilo de Cie, alcuilo d 1-6

sustitnide con un hetercociclileo o alguilo de C;¢ sustituido con

uyentes zeleccionados del grupo qgue consistes de alguileo de

Ci¢, alcoxilo de Ci.q4, nitro, amino, ciano, haldgeno;

R, es H, haldgers

«

10, cilano, alquilo de Ci4, alguilo de
Ci-¢ sustituido con uno o mwas de haldgeno, alquilo de Cig

sustituide con fenilo o alguilo de Cj¢ sustituido con un

sustituyentes seleccionados del grupo gue consiste de alguile de

Ci-¢y alcoxilo de Ci6, nitro, amino, ciano, halégeno; o R vy R

6859.0001
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R; es H, alguilo de Ci4, arilo, o metile

de grupos halégeno, cianc, azido, amino, amino sustituido vy
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sustituide, tioureido sustituido, guanidine susti
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sustituidos seleccicnados de arilo o alquilo;
R, es H, metilo o etilo, con la condicidén de que
cuando R; es fenilo y Ry, &s H, Ry y Ry son grupoea mecilo, en donde

un  enlace sencille carbonc-carkono, Ry pusde  ser un  grupo

coma de carbono

y Ry pueden, junco con el 4

Cio ¥ C;3 al cual estédn unides cada uno, formar un anilleo de

carbono saturado de 3 miembros y/o 6 miembros adicional;

grupo cue consiste de H, alquila de Ci4, alguenilo, y un grupo

F
ar
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[_J

o susitituido con nitro, amine, ciano o haldgeno;

con la cendicidn de gue cuando —/— =2n &l anille D &s un enlace

sencills carbono-carbono, Ry es alcoxilo; cuando R, y Ry son H,
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en el anilla D es un enlace

Los compuesitos preferideos de férmula general T y las
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procadimiento de sintesis, son aguéllos an Jdonds ¥ &3 O, Ry vy Rg

son metilo, =——— en el anilloc C es un enlace gencilla carbono-

(¢}
53]
=
fuy
Oy
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W
M
]
D
!_l
31}
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s
—
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lw}
D
i
[
\f
3
—
o
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i
o
I_J
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Y]
I=
i
[l
=}
[}
]

carbono.

Entre agquellos compuestos mencionados anteriormente,

En los COMPUESTOS preferidos nenclonados

antericrmente, R; y Ry pusdan, junto con el dtomo de carbono al
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cual estin unides, formar uwn anille de 5 mismbros o 6 miembros

adicional.

o

Ry pueden juntos unos con otros o Jjunto con el dtomo de carbono
al cual estdn uwnidos, formar un anille de 3 miembros o 6
miembros adicional.

En otro aspecitc, loz compuestos también pueden s

()
uet

loz compusstos Jde Livmule general (I), an dondes W &5 0,

o3 de

a
[a1]

s
&
L<

J
(2}

n

o]

et

b

-

=

(]
o
l_l
{—t
o]
~
m
3
@
—

V]
]
l_l
—
t_l
)
(9]
[\L]
i)
=

o]

1]
’—D

—
I
[y
(X

daoble

De manera alterna y praferida, los compuestos de
férmula general (I) =zon aguélleoz a2n los cualez ¥ es &, Py es H

ambos de Rs y Rg son metilo, —/— en

sencillo carbono-carbono.

-
Q
T
B
=
N
D)
-
\]

1 conpuesto de

loz cuale

D)
wn

Ry 2s alquilo de Cy6, Ry 23 H o

C es un enlace sencillo carbono-carbono.

Ademas, cuandce el compuestos de cumarina tetraciclica

)
n
(T
-
<
[
\}
—
<
[
=
{1
it
[w}
O
b
o
(@]
[{Y
ta
[
a
l_l
1
[Ax]
n
fw)
-
[
O
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]
3
o
w
I_J
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grupos

compue

10

15

JR,
P

25

donde

10
del grupa Jque consiste de
COmo una

tales
o

Y se
imaria y grupos sustituidos,
illos avomaticos o
rociclico, tal COMo
furano.
COIl un

(I1)

dptico,

[\
[0 N
D

}mt

halbdgeno,

de

fenilo

sustitui
heterociclile, en donde el
pusde cada uno estar no sustituide o
g5 seleccionados del grupoe qus consiste de
- amino, ciano, haldgeno;
de Ci¢, alguilo
e

sustituyent

COn

alcoxilo de Ci.q,

Ci-er
es H,

sustituido
o

Ci-g
sustituidoe con fenilo
hetercociclilo, en donde el grupo fenilc
estar no sustituide o sustituido
tituyentes seleccionados del

COn unog
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ciano, haldgeno; <o Ry y Py junto con el anillo B pueden

anillo aliciclico saturade de 5 & 6 miembros;

Ltuyentes seleccionados del grupo
que consiste de grupos halédgeno, ciano, azido, amino, amino
sustituide y amincamida sustituda, sulfonilamida sustituida,
vreideo sustituido, ticureido sustituide, guanidine sustituido y

grupos sustituidos seleccicnados de arilo o alguile;

cuanda By e3 fenilo y Ry es H, By y Ry son grupos wstilo, en donde
puede ser un Jrupo
dimezilo; ademés, Ry y By pueden, junto con <2l &dtomo de carbons
Cio ¥ Ci1 2l cual estédn unidos cada uno, formar un anillo de

carbonoe saturade de 3 miembros y/o 6 wlembros adicional;

[

lcano

=
]
n
ja
hl
i)
s
D
=
l_l -
j—st
[31]
9]
‘_‘
l_l
]
a3
g
[
-
]
N=
a

lo), un grupo p-

La presente invencidén también se relaciona con un

Ry es ciano, alquile de Cig, alguilo de Ci ¢ sustituido
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sustitnido con un hetercociclilo, o alquilo de Cpg susitituidoe con
enila, en donde el grupo fenilo o el grupo heterociclilo puede

vido de manesra selectiva

Q
Q)
D,
3
=
=
n
(1]
ct
51}
[
-
bt}
')
w
=
w
(w0
[_v.
o
=
|_v.
o,
(&)
1]
[t
(93}
i
x__v.
I

Ci-¢ sustituido con uno o mAs de haldgeno, algquilo de Cig

susitituido conn fenilo o alguilo de C;g sustituido con  un

enilo o el grupo heterociclila
no  sustituide o sustituido de manera
que consiste de alguilo de Ci4, alcoxilo de Cie, nitro, amino,
ciano, haldgeno; o Ry y Ry junto con ¢l anillo B pueden formar un

de 5 6 6 miembros;

V)
3
I_J
[_l
—
O
)
l_l
1
0
hirN
9]
l—'
e
C
(o]
w0
»
'»—f
[y
i~
DY)
o))
O

sustituido con uvino o més sustituyentes seleccionados del grupo

que consiste de grupos haldgeno, ciano, azide, amino, amino

ureide sustituvido, tiocureide sustituide, guanidine sustitunide vy
grupos sustituidos seleccionados de arilo o alguilo;

Ry es H, metilo o etilo; con la condicidn dz que,
cuando By es fenilo y Ry 235 H, Ry v Ry s0on grupos metilo, en donde

Ryy Ry son trans o cis; cuando Ry @3 Hy —— en &1 anillo C es

dimetilo; ademds, Rs; v Ry puedsn, juni.

[sTN

Ciro ¥ €11 Al cual estd unido cada uno, formar un anille de carbono

saturado de 3 miembros y/o 6 miembros adicional;

M es H, alguilacila de Ci-qy un Jrupo

Definiciones

6859.0001

L



15

30

13

dimeros

P

é]_:’t'l( O3 11(11“!1) no

cualesquier rzlaciones, y una mezcla racémica dz los mismos y lo

similar.

adicidén de base de un compussto, gue pueden formarse por un

noconplsjo con 2l metal

1 1}
=
p
[
l_l
C»
5
=
=
[
L
‘.
C
\v

_____ creo tal cowno sodio, potasio,
grupo amina orvgdnico; o cualesquier sales adicionales acidas que

OYAarss por un Jrupo  amiin o ocon

N

n
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Q,
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T
=
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.

=
.

s
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[
l._d.
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I-
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arimacéuiticamenite acepi
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dz una

describe un complasio wolecular que prends un compuesto

qus  son detectables

que 1o afectan la
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dcido acético, N,N-dimeitilformamida (DMFT), sul
(DMSQ), o cualesjguier otvos solventes conccidos muy bien o

técnica. El compuesto de la presente invencidn pueds formar un

hidrato n otro salvate oria durante

solvato se forma medianite la condensacidén de una scolucién del

Q
Q
S|
Tt
c
mn
14])
cr
[t}
(1_5
%)}
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—
<
©
or
o
Y
F;
W
N
-
Q
[}
@
a
Q
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Q
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En la In presente invencidn, <1 término “algquilo”,

S saturados de  cadena

de carbono.
El términe “alcoxile” significa un grupo alguile del

namero indicade de dtomos de carbono unidos a través Jde un

bromo o yodo come uil grupo sustituyente; cuando haldgeno es un

grupd sustituyenie, el nlmere de sustituyentes pueds ser uno,

El término
(en donde el  grupo sustituidoe comprende uno, dos o tres

sustituysntes seleccionados del grupo qgue consiste de alguilo de

3|
'_J
cr
D
=
=i
=
=
o
z
(1
cr
(T
=
[}
O
|_v\
(@]
|.._)
l_v -
Q
(]
N
O
8]
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)
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fow
o
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N
o
D
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m

[0

presente invencidn, representa un anille monociclico de 5 a 7

mienbro

o
[l
w
i
Y
he
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~
s
et
M
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w
i
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hetercidtonos de nitrégence pueden opclonalineate cuaternizarse

De manera preferida, el anillc heterociclico se indica como un

anillo de seis miembros, tal  como piridina, piperidina,

(D
l
r—)
=
)
o
=
=
D
l_l
\ U
Q
[}
;
3
[w
|_| -
]
o
T
et
z
:\

por encima del papel o por

notese Jque =) menaos cjue S5 eSpecl

configuracién pretende ser relativa. De manera similar, cuando
se hace referencia a “cis” o “trans”, 3b6lo repressntan la
crientacidn  relativa  entre  1os  grupos, A 20 menos gue se

=l anillo C, ospresentan compusstos que

no se han resuelto guiralmente y son una mezcla de dos (o més de

Los compuestos de férmula (

-
~—
(w2
AT]
:_:;
b
j-
an
1=
b
ksl
o

T
L
X!
]
by
i
]
=
(]
Q
8]
~

invencidn se

21l compussto de

relaciona con  un

un conpuesto de
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con microondas como la reaccidn quimica siguiente:

en donde R;-Rg son como se definid con relacidén a la

La presente invencidén también se relaciona con un

Proceso para preparar un compuesto

a
[w)
[0
[w}
-
w
(9]
‘__v
(9]
l_l
(]
[y}
[
=
p=
o
I~
'_v.
3
I
=Y
~

Jque

gque el compuesito de cumarina triciclica 14
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n donds Ri-R; son como se definid con relacidén a la

férmula general (I).
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en donde Ri-Ry soinn cada uno comno se definizrcen en la

"
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El propdsitao de la presente invencién
proporcionar un procedimiento (esquema de reaccidén 1) para la

sintesi:

[N

on
O,
T
'_l
(9]
[}
=
=
]
=
(]
w0
cr
(=)
19
3]
[}
i~
Y]
<
(T
n
(R
[l
=
i
m
i~
ll
m
(Y]
1
]_l
n
e
[}
\
9
o]
(1
=
=
o
]

HCl seco se utiliza para reemplazar la catdlisis usual con Acido
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conpussia 6 obtenido con el Acido crotdénico en PPA, que actila

rendimiente v un subproducito mencr (5k) . La caracteristica

wciclico (4) mediante la ayuda de

catélisis con nmicroondas, un nueve medio sintético, como  se
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Re 5
R7 0 R1
| o7
N R /‘R’
| A I B
Io) s \o/ \S
on R c
[ I ~ R (o]
OH [o]5] 1 s S N ) §
| AT s Rq 4
q 1’* A }
= S s TNy 2 O'/ ~ \0.,\0
| »] = Al — ] - |
HO ~ OH HO VI o o -+
Ry §
6 Ry Re .
5a R
7 o R1
R 0 |
ﬁ o 11 R/"\x E /\\'/Rg
8 -~ -
Rm"'(.'/ N NN ‘\\/Rz | A "J\ B J
IR o7 N o7 s
£ P - G
S S N . L RPN
Ry © 0" 0 /J o
Sb Ra
Ra
4"
Todos los compuestos nmencicnados anteriormente  son
racematos. kg Son COmo 3¢ dzfinieron &n la dESCIipCién
anterior.
En dende los  acetatos de o-sustituido-oc-alcanoil

(1)  Un atomo de cloro se introduce en la posicidn R,

de la cumarina (6) mediante la reaccidn (Cabon O., Buisson D.,

M., c {
2210). El reemplazo adicional del atomo de cloro conn los
reactivos rvelacionados puede introducir més diversidad en la
pozicién R, tal como el reemplaze del dtomo de clore a través de
reactivos nucleofilicos.
OH
OH
i ? S0,ClL, TJ) ﬁ - HO l\’: “on /l\ X -G
- \/U\O/‘\ — e N \T/ \0/\ DT 5y l N A
a HO™ N o o

(2)  La reaccidn del é&cide maldénico con acetona

resulcd en el acido de Meldrum (Leimer L., Nesland E. G.,
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Ounsworth J. P., et al. Can J Chem, 1992, 70 (5): 1427-1445).

La condensacidén del 4cide de Meldrum con  cualguier Acido

0o
OH }—o o}
CF,CH,CH,COOH o~ L \<

/ s -~ >
OH /—0 EDC >—
0)

OH
acido de Meldrum

- P e o

(3) Otra caracteristica de la presente invencidn es

z

proporcionar un grupo cloroetilo en la posicidn Ry mediante la

. El atomo de cloro del grupo clorostilo en la

de wittig y asi sucesivamente.

OH

(0]
Cis J\ JL ~~_ HO OH
~

[———

“ \4| A

HO/'\y'/' \O/‘\\O HO/ '\\;/’ \0/‘\_0

La presente invencidén utiliza los blogues de

construccidin mostrades a continuacidn para introducir diversidad
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en la posicién By y/o R

actividad con la estructura (SAR) parva antli-VIH-1 vy anti-TB de
los mismos.
G O ) 0 O (] ) '
i1 | o : L
~ P o~ N N NN i i N N AN AN AN
F F (o]
. (o] (o]
T i T PPN
. . N
\v/\vl\\//\g*/\\ CFJ// \V/\()/\\ ‘:I\v'\ - o /\\ L (]
Ph
O O o) () Q O ﬁ
)‘L u P /Il\ JL N AN ./'U'\_. PRARNSRENN MO AN SN s N \
O ~ - T V] ~ Jl\) [ | - [
1/ cl ONTNF MeO™
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método sintético del compussto de
cual ¥ es &, s=

describe en &l esdguema de

reaccidn 2. Despuds ds gue 21l compussto (6) 3¢ chtienz como sa

proporcionar el

tionacidn para proporcicnar el conpuesto 9, er

C=0 es reemplazado por el grupo C=S en la
eliminacidén de dos grupos protectores pi

10. En consecuencia, la construccidn del anillo € (11) vy el
anilleo D (4) se termina posterio

en el siguiente esguema de reaccids

Esquena de reaccidn 2

RSO0 e

v,

()

P N 2 P
R::,t_uzu - 2

8

VY]

R= p-CH,CgH,
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3. Otroe propédsito de la presente  invencidén es

proporciconar una estrategia sintéitica novedosa para el comnpuesto
d

[
-9
®
[¥)]
a)
[t
i
=
W
iy,
()
=
(1)
[»]
Q
]
l_v
[«
i
W
~
Q
pl]
=
3}]
(@]
ct
[yl
I~
|_v
I3
s}
[N
[}
{a
.

n cue los  dos

grupos  protectorss  del  compuesto 8 se  eliminan  de  maner

|~
b
h))

ofrecer el compuesto 13, Lz eliminacién del grupe protector

S P R R o] |
e e T
PO w D FIOLT @ O |~ e k

RSO~ O 0
13

Lok AR
l o l l P | N 1 B‘L\
—_— N < RS
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primer método de sintesis de presentce ir
ezquema  de reaccidn 4, El compuesto 6  se  sin

floroglucinol como la materia prima que se hace reaccionar con

O

acetato de [-ceto-etilo en mztanol saturado con gas HCl seco.
El anillo triciclico del compuesto 5 puede obisnerse via el
procedimiento descrito anteriormente. EL anillc D se construye

!_l -
—
p
Qv
p
)
o
b
cr
D
e
s3]
-
[a3]
Lne]
X
)
3
o)
-
]
I_l -
O
e
Pt
Y
]
Y
—
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O
=
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s
[y
wn
(ol
19
=
T
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Y

HO W+ o

Y

CO0OH

w f
&p\
2

;r_ﬁl >
;yr—_;:
ot

4

En dondes,

En 1

[}

1 reaccidén a, el

flovoglucinol de acuerdo con el método de

tenperatura amblente, sSin

6859.0001

Ri-Rg son como se definid

compues

anceviormentce.
to 6 se obtiene del
Med,
6 se

CoOr

COmo el

sEdrico, Acido
alizador, Los
compuesito 6 pusde
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puede completarse  a

Todo <1
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e
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de
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Asi, el compuesto objetivo puede obtenerse mediante filtracidn,

acetoacético Jque porcan los sustituyentes Ry, Ry

correspondientes, por ejenplo, acetilacetato de etilo

butirilacetato de y-triflucro-etilo, pentanoilacetatoe de etilo,

d-sustituido-acetilacstate de etilo,

sustituido con etilo que contiene bencilacetato de etilo, éster

._
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=
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~
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p
I
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o
l._v
I_J
l_! .
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i
N
1
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1
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o,

[}

2-oxo-ciclchexancico y asi sucesivamente. La relaciédn molar

Los reactivos utilizados en el segundo  paso  de
reaccién b consisten de varios &cidos orgadnicos o, no saturados
sustituid

[} 'r‘l")t l:lni [ ] ’ éc i("lo
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3,3-dime

el compusstao

6 =3 de 1~1.5:1
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temperatura de la reaccidn se m

)
)
=)
)
‘_J -
@
o]
[
]
(S2]
>
o
LY
3
[_l
(]
D
D
(@]
~
=y
0
=
1]
o]
D
~
1]

6859.0001



—

-

n

Mo
D

28

3
I_v -
K
S
)
I—l
l_l -

0

Los acetales se hacen reaccionar con el compuesto to

,  de manera preferida 2~5:1, y de manera mAs

. La temperatura de reacclén es de 80-200°C, de manera

un nmétodo  de siy
cavacteristica de este método es que dos grupos hidroxilo del
compuesto (6) se protegen por grupos tales come el grupo p-
onilo para proporcionar el compussio (8), Yy A
continuacidn el rveenplazo del grupo C=0 con un  grupoe C=S

utilizando un reactivo de tionacidn para obtener el compusstao
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Esquema de reaccidn 5

D
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R=p-CH,CH,

e
=
W]
o
M

(O]
il
=
Y]
=
5]
i
()
;]

w
=
o

L)
(=]
v7}
-y
l_.d -
o,
a3
>
i3
I_l -
l_l
O
[
M
-
(9]
Cr
s

5
[t
10
[77]
v
(]
)

~

)

')
:‘_'

HhY)
—
]

)
-
)

w

el clorure de sulfonilo v el compuesta (6) es de 4~10:1, de

dz la reaccidn antre =zl PS8y vy el compussto (6) =2s ds 5-20:1, de
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horas, y de manera preferida 12 horas.
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El propédsite del tercer paso de reacciédn £ es

[}

desproteger los  grupoes protectores de 5, 7-ditosilo (grupo

(TBAF) , cloruro de tetrabutil amonio (TBAC) , hromuro de

ecrabutil anmonio (TBAB) . Se prefiere =1 TEAF. La relacidn

s

molar de la rveaccidn entre <l TBAF y el compuesto 9 puede

Una relacidn molar de la reaccidn preferida =5 de
apro¥imadamente 2:1, vy el solvente de reaccidn es un solvente

aprético con el THE  siendo un  solvente preferido. La

Amkos pasos de reaccldén de b y ¢ son los mismos que
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En el esqguema de reacclidén 5 anterior, un compussto

especifico se utiliza como ejemplo. Aparentemente, cuando los
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on coms se definizron como se
menciond anteriormente, los okbjetos sintéticos anteriores

también pueden llevarse a cabo.

6. La presente invencidn proporciona  ademads una
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anilla € se construye finalmenite como se indica en el esguema de
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R= p-CHyCgHy

en donde R;-Rg son como 3¢ definid anteriormente.

El paso de reaccidn ¢ es desproteger un  Grupo
protector de compuesto 8. Los daos grupos pueden eliminarse de
mansra 3slactiva con diferventes condicionss de reaccidn. A

1 2 Se
desprotege con priocridad utilizando el reactivoe, solvente y

tiempo de reacclén referido en el paso de reaccidn £ del esgquema

de reaccidn sintético 5.
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misno gue en la

cemperaicura de reflujo del solvente utilizado.

de un acido a-f no saturado, tal como cloruro de acile de un

4:1. El acido de Lewis se utiliza como un catalizador y es
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El tiempo de rsac
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grupo  bromometilo, pueds

hacerse reacciocnar con aminas primarias o secundarias en THF a

tenperatura ambiente. La relacidn molar de la reaccidn entre la

amina
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eg una amina secundaria, la reaccidn proporciona &l compuesto 15

se abre madiante una veaccidén de rearraglo para proporcional

=
®
=

compuests 16 y un

subproducta 17, gue

saturade de 3 miembiros formado por Ry &

NHZ,Z,

THF, rt.

NH,Y

THF, t.
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sulfonil amida, ureido, tioureido y un grupo guanidino y asi

el tiempo de reaccidn més cortoe y el
y, &8s compaitible con

la sintesis de la bibklioteca guimica empleando el método

Se cree due alguien con experiencia en la técnica
puede modificar ¢l procedimiento antericr con el fin Jde mejorar
el rendimiento. También puede utilizar el conocimienta

convencional en la técnica para confirmar la ruta sintética o =1
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presente invencidn. También puede utilizar un procedimientc

colateral y/o mejorar el rendimienito del producto. Es

[y
I~
I
l_l
[h})
Q

s iona con composicicnes

farmacéuiicas gue contienen los compuestos a una dosificaciédn

axri
efectiva, no téxica.

DOrClona COoOmpuestos

La presente invens:

efectiva de los compusstos y  uno o wAs portadores  y/o
armacéuticamente aceptables. Los portadores
incluyen solucidn salina, solucidn salina amortiguada, Jluceosa,
agua, glicerina, etanol y mnezclas de los wmismos, due  se
ilustrardn con més detalle en el siguiente texto. Cuanda es

pegquefla cantidad de agenite humectante o agenite emulsi

una solucidn amortiguadora del pH. La composicidn puede ser u

preparar supcsitorios. La Zformulacidén para la adwministr

oral incluye un portador estAndar, tal como wanitol, lactosa,

6859.0001

N



-
[83]

36

lo que se necesite. En la ruta adicional, la composicidn
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liquido.
Los portadores o excipientes pueden incluir una

sustancia retardada conocida en la técnica, tal Como

ey

conpuestos. Las formulaciones para la admninistracién oral son

adecuadas para todos los compuestos en la presente invencidn,
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'S COMPUEestos
y el usc de los compusstos pava tratar infeccionss virales

cauvsadas por un amplio espectio de viruses en mami

|—

particular, la presente invencis
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infeccién wviral causada por un retrovirus. De manera
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compuestos que inhiben de manera selectiva la replicacidn del

La presente invencidén se relaciona con los compuestos
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Los compuestos  de  la  presente invencidin  pueden
utilizarse en una variedad de formas farmacéuticas. S1 se
utiliza nun portador sdlido, el compuesto farmacéutico en la

ormulacién puede estar en forma de tableta, forma de polvo

colocada en una capsula  dura, forma de pildora, forma de
paztilla o forma de gragea (azlcar). La cantidad del portador

de aproximadamente 25 myg a aproximadamence 1.0 g  por
dosificacidn. Si se utiliza un portador liquide, la formulacidn
estard en la forma de un jarabe, emulsidn, cépsula suave o

Se conocen varios sistemas de liberacidn y  pueden
vtilizarse para la administracidén del cowmpuestoe o cualesquier

formulaciones incluyen una

solucidén  inyectakle,

L métodos de administracidn incluyen, de mansra no
exclusiva, subcuténea, intracuténesa, intramuscular
intraperitaoneal, intravenosa, hipodérmica, intranasal,
intrapulmonar, epidural, ruta intraccular, pero de manera
preferida, administracién oral. El COMpUeEstao puede

adecuada, tal como mediante inyeccidn o un boloe a ser absorbido
via la xuta epitelial o la ruta mucesa (por ejemplo, la mucosa
oral, mucosa vectal vy nucosa intesiinal y asi sucesivawmente), o
a través de un farmaco cargado en un poriador o una matriz, o
administrado juntoe con obros agentes biloldglcos activos. La
administracidén de los farmacos puede ser completa o una
adninistracidn tépica. Cuandoe se utiliza para ¢l tratamiento o
prevencidén de las enifermedads nasales, bronguiales 0
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Ejemplos:

ustratcivos de  la
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se corrigieron Yy se
determinavon con un apavato Yanaco Jde punto de microfusién., La

reaccidén con microondas se condujo con un CEM Discover Explorer

(KBr). El espectroe 'H BMN se registod con especti

v con un espectrdmatro de masas Agilent LC-

MSD/TOF.

b”]-trip

Ry=H)
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A una mezcla de 7.5 g (0.046 wmoles) de floroglucinel

I._'
[
(%)
By
(W]
]

de reaccidn se agitd hasta que el floroglucinol se disolv

lias a2 tewperacura ambience. El producto sdlido sz recolectd

]
(W)
]
0
s
(ws
=
(w0
o
{—
s}

mediante filtracién para obiener 8.5 ¢ del compue
coma un polve kla:

"H-RMN (300 MHz, DMSO-d; ppm): 10.497 (s, 1H, OH),

R1=R3=CH3, R;=R,=H) .
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5a-1 5b-1

ina de 1.92 g (10 mnmoles) ds 4-metil-

5,7-dihidroxil-cumarina vy 0.92 g (10.7 mmoles) de Acido

crotdénico, 3e le agregaron 50 ml de peolifosfata (PPA) con
agitacidn a 90°C durants 3 horas La mezcla de reaccidn se
vertid en hielo-agua con agitacidn vigorosa Se obtuvae un polvo
amarillo sdlide y =2 f£filtrd, se lavd con agua y se secd ELl

sdlide obtenido se separd con cromatografia en columna sobre gel
cluysnte, para proporciconar 1.6 g del compussto del titule 5a-1
(rendimiento, 62%, p. £. 264-266°C) como un polvo bhlanco y S5b-1
. 210-211°C) como un polvo blanco.

Compuesto 5a-1 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds, prpm) : 11,687

b’ :5,6-b”]-tripiranil-2,12-dicna (4-1, R;=R3=Rg=R¢=CHj, R,=R,=H)

6859.0001
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A una solucidén de benzoll,2-h:3,4-b']-dipiranil-5-
hidroxil-4,8-dimetil~2,10-diona (5a=1) (26 mg, 0.1 mnoles) en 5

ml de tolueno, =se 1

mg, 0.4 mmoles) en 1 ml de piridina. La solucidén de reaccidn se

continuacidén se lavd con HCL al 5% (3 x 20 al), NaHCQ; saturado
(3 % 20 ml) y NaCl (3 =z 20 ml), de manera secusncial, La
solucidén de DCM antcricr se secd sobre MgSQ, seco y se concentid

in vacuo para proporciconar un s&lido viscoso, gue se purificd
nediante cromatografia en columna sobre gel de silice con éter

de petréleo/aceitato de etilo como el eluyente, para proporciconar

O Como un

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds, ppm): 6.640 (d, 1H, J = 9.

'y: 1726, 1685, 1608, 1553, 1236, 1245, 1118, 1082, 885;

bfi&,6-b"]-tripiranil-2,12~diona (4-2, R)=F,=P3=Ry=F;=CH;, Ry=H)
(1) 3,4-dimetil~-5, 7-dihidroxi-cumarina (6-2,

R;=R,=CH3)

OH

HO (w] 0
6859.0001
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Utilizando el mismoe procedimiento como se describid
ein el método preparative del compuesto (6-1), excepito que 3e
utilizan 7.5 ¢g (0.046 wmoles) de floroglucinol yv 6.63 g (0.046
noles) de és 2-metil-ace
obtensr 9.2 g del compuesto dzl

cone un polve blainco cristalino. Rendimiento, 97%, p. £. 235-

237°cC.

(2) benzo[l,2-k:3,4-b']-dipiranil-5-hidroxil-3,4,8-

trimetil-2,10-diona (5a-2, R;=R,=R;=CH;, R,;=H)

OH

O O 0

en ¢l método preparativo del compuesic
utilizan 2.06 g (10 mmoles) de 3,4-dimetil-5,7-dihidroxil-
cumarina (6-2) y 0.92 g (10.7 mmcles) de Acido croténico como la

5 g del compussto del titulo en un

82% de rendimiento comd un polvo amarvillento. p. £. 168-170°C.
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ESI-MS (m/z): 275.1 [M+H]" (PM = 274,

[R]
~J

Andlisis elenental: Calculado para CieHi0g5- —H;0 (%) :
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el nétodo pre
27 mg (0.1
3,4,8-trimetil-2,
ng del compuesto
polvoe blanco

1H-RMN

2.696 (dd, 1H, J
2.8 Hz, 16.4 Hz,

1=
1=
W

C, ©7.59; H,

parativo

moles)

mate,

44

10-diona (5a-2) y 63 wng

cCoOmo un

p. £. l42-144°cC,

(400 MHz, DMSO-dg): 6.557 (d, 1#, J = 10.0 Hz,
1H, J = 10.0 Hz, 7-H), 4.717 (m, 1H, 10-H),
= 12.4 Hz, 16.4 Hz, 11-He), 2.594 (dd, 14, J =
11-Ha), 2.515 (s, 2H, CH;), 2.029 (s, 3H, CHi),

4,6,6,10-tetrametil-2-cloro-2H, 6H, 12H~-hanzo(l, 2~
be3,4-b’ 5, 6-L"]-tripiranil-2,12-dicna (4-3, Ry=F+=P;=R¢=CHj,
R2=Cl ’ R4=H)

R1=CH3 ’ R2=Cl )

6859.0001
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Utilizando el wismo procedimiento gque se describid en

el mé&tode preparative dal  compussto  (6-1), excepto gue 3se
utilizan 7.5 g (0.046 woles) de floroglucinol y 5.57 g (0.046
moles) de é&ster Z-cloro acetoacitico como la materia prima pan
chbtener 9.3 g del compuesto del titulo en un 94% de rendiniento
como un polvo blanco cristalino p. £. >300°C.

(2)  Dbenzofl,2-k:3,4~-b’']-dipiranil-5-hidroxil-4,8-
dimetil-3-cloro-2,10-diona (5a-3, R;=R;=CHj, Rp,=C1, Ry=H) y
benzo(l,2-k:3,4-b' ] -dipiranil-5-hidraxil-4 dimetil-3-cloro-

O

el métode preparative del compuesto 5a-1, excepto  que  se
utilizan 2.26 g (10 mooles) de 3-cloro-4-metil-5,7-dihidroxi-

cumarina (6-3) y 0.92 g (10.7 mwcles) de &cido crotdnico como la

materia prima para obtener 2.3 ¢ del conpuesio del titulo bHa-3
1% L < L

asi como 0.28 g del compuesto del titulo 5b-3 en un 10% de

rendimiento como un polvo blanco, p. £. 179-180°C
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3H, 4-CH;), 2.658 (dd, 1H, J = 11.4 Hz, 16.5 Hz, ©°-Hs), 2.599
(dd, 1H, J = 2.9 Hz, 16.5 Hz, 9-Ha), 1.3%4 (d, 3H, T = 6.3 Hz,

Compuszsts 5Sh~3: H-RMN (400 MHz, DMSO-ls, ppi): 13.986

(s, 1H, OH), 6.527 (s, 1H, 10-H), 4.765 (m, 1lE, 5-H), 2.99%9 (dd,
e, J = 12.4 KBz, 17.2 Hz, 7-He), 2.821 (44, 1B, T = 2,2 Hz, 17.2
Hz, 7-Ha), 2.720 (s, 3H, 4-CH;), 1.443 (d, 3H, JT = 6.4 H=z, 8-
CHs) ;

(3) 4,6,6,10-tetrametil-2-clovro-2H, 6H, 12H-benzo[1, 2-
h:3,4-b":5,6-h]-tripiranil-2,12-dicna (4-3, Py=F;=Rs=F;=CH;,

R,=Cl, R;=H)

Utilizando el mismo procedimiento que se describid en
el método preparative del compuesto 4-1, excepto gue se utilizan
29 mg (0.1 mmoles) de benzofl,2-h:3,4-h']-dipiranil-S-hidroxil-

y8=dimetil-3-cloro-2,10-dicna (5a-3) vy 63 mg (0.4 mmcles) de

31 mg del compuesto del titulo en un 86% de vendimiento como un

I=h
—
1~
=
|
[y
1N
w
(o]
(@]

polvoe klanco mate, p.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6.585 (4, 1H, J = 10.0 Hz,
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w

(2s, 6H, 6-CHs), 1.452 (4, 3H, J = 6.4 H

ESI-MS (m/z): 361.1 [M+H]' (PM = 2360.80);

Andlisis elemental: Calculado  para CigHp;ClOss —H0O
3

AB)

(%):C, 61.21; H, 4.96. Encontrado (%): C, 61.26; H, 5.1

Ejemplo 4

4,6,6,10-tetramatil-2-bencil-2H, 6H, 12H-benza[l, 2~

v

b:2,4-L":5,6-b"]-tripivanil-2,12-diona (4-4, Fy=R3=F=F;=CHj,

Ry=CH,C¢Hs, R,=H)

(1) 3-bencil-4-metil-5, 7-dihidroxi-cumarina (6-4,

OH
N Ph

HO O W)

Utilizando el mismo procedimiente gque se describid en
el método prepavativeo del compussto  (6-1), excepto que  3e
ucilizan 7.5 g (0.046 woles) de floroglucinal y 10.
molzg) de ézter 2-bencil acstcacético como la materia prima para

obtener 12,

=g 9 s

l_l
)
[N
M
l_l
0
)
=
]
<
Ql
9]
(wd
]
[}
)
—

coma un polve blanco criscalino. p. £. 256-257°C.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, ppa): 10.469 (s, 1H, 7-0H),

10.202 (s, 1H, 5-0H), 7.22% (m, S5H, Ph), 6.271 (4, 1H, J = 2.4

1—

Hz, 8-H), 6.16% (d, 1H, J = 2.4 Hz, 6-H), 23.874 (s, 2H, 2-CH,),
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Utilizando el mismo procedimiento gue se describid en
el métods preparative del compuesto 5a-1 en el ejemplo 1,
excepto que s& vtilizan 2.82 g (10 mmoless) de 2-bencil-4-mstil-

5,7-dihidroxil-cumarina (6-4) y 0.92 g (10.7 mmoles) de Acido

para obtener 2

2.3 g del

Q
I}
=
]
[
[
n
i
[»]

del tituls 5a-4 en un 66% de rendimiento como un polvo blanco,
p. £. 172-174°C, asi como 0.6 g del compuesito del titulo 5h-4 en

un 17% de rendimiente como un polveo blance, p. £. 198-199°C.

Compuests 5h-4: H-RMN (300 MHz, DMSO-dg, ppm) s 13.92583

EST-MS (m/z): 351.1 [M+H]® (PM = 350.37);
AnAdlisis elemental Calculado para CyHig0g (%) :C,
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Utilizande el mismo procedimientce que se describid er
el método preparative del compuestce 4-1, excepto ¢gue se utilizan
3% mg (0.1 mmoles) de benzo[l,2-kh:3,4-k/]-dipiranil-5-hidroxil-

-bencil-4,8-dinetil-2,10-diona (5a-4) v 63 mg (0.4 mmoles) de
1,1-dietoxil-3-metil-2-butens como la matceria prima para obtener
34 my del compuesto del titulo en un 82% de rendinmiento como un

polvo blanco mate, p. £. 158-159°C.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 7.199 (m, G5H, 3-CH

H), 4.708 (m, 1H, 10-H), 3.951 (s, 2H, 3-CHp), 2.726 (dd, 1H, J =
12.0 M=z, 16.8 Hz, 1ll-He), 2.631 (dd, 1H, J = 3.2 Hz, 16.8 Hz,
11-Ha), 2.550 (s, 3H, 4-CH;), 1.486, 1.455 (Zs, 6H, &-CHs), 1.448

Ejemplo 5

6,6,10-trimetil-4~-clovomstilen-2H, 6H,12H-bhenzo (1, 2-
b:3,4-k':5,6-b"]-tripiranil 12-dicna (4-5, Ry;=ClCH,, R,=R,=H,
R3=Rs=Rs=CH3)

(1) 4-clorometilen-5, 7-dihidroxi-cumarina (6-5,

Cl
OH
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el mnétodoe preparative del  compuesto  (6-1), esxcepto que  se

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 10.881 (s, 1H, 7-0H),

Utilizando el mismo procedimiento ¢que se describid en
E 1

el método preparativo del compueste  5a-1, excepto que  se

utilizan 2.26 g (10 mwmoles) de 4-clorometilen-5,7-dihi

cumarina (6-5) y 0.92 g (10.7 mmoles) de Acido croténico como la

.5 g del compuesto del €14

ein un 85% de rendimiento como un polvoe amarillento, p. £. 230-

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, ppm): 6.49
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29 wmg (0.1 mmoles) de baenzoll,2-b:3,4-k']-dipiranil-5-hidroszil-
E-netil-4-cloromstilen-2,10-diona (5a-5) y 63 ng (0.4 wmoles) de
1,1-dietoxil-3-metil-2-buteno para obtener 29 ng del compuesto
del titule en un 80% de rendimiento como un polve blanco mate,
p. f£. 132-134°C.

'M-RMN (300 MHz, DMSO-ds, ppm): 6.587 (d, 1H, J = 10.2
Hz, 8-H), €6.507 (s, 1lH, 3-H), L.820 (4, 1H, JT = 10.2 Hz, 7-H),

Anilisis elemental: Calculado para C;gH7Cl0s (%) c,
63.25; H, 4.75&% Encontrado (%): C, 63.23; H, 4.87

36 ng

6859.0001

(0.1

con 17 ng

2,4-L7 5, 6-L"]-tripiranil-2,12-dic

moles) de 6,6,10-trimetil-4-clorometilen—-

(0.2 mm

e}

les) de piperacidina
temperatura ambisnte,

cromatograiia en columna sobre gel de

b1
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silice, =& obtuve el compuesto del titule 4-6 en un 64% de
rendiniento como un polveo klanco mate, p. £. 156-158°C.

10 Espectrometria de masas COn ionizacidn de
eletrorrocio de alta resolucién (HRESIMS) : Calculado para
CosHaNo0" (m/z): 411.319199, Encontrade (m/z): 411.1921.

Ejemplo 7

15 6,6,10-trimetil-4-p-metilpiperacidinilmetilen-10,11~
dihidro-6H~[2,3-£:2/,3'-h]-tripiranil-2,12-diona (4-17, Ry=p-
retilpiperacidinilmetileno, R,=R,=H, R;=R;=R=CH;)

20

2l método preparativo del compuesco 4-6, eicepio Jue sz utilizan

25 26 wmg (0.1 mmoles) de 6,6,10-trimetil-q

Lenzo[l,2-k:2,4-b' :5,6-b"]-tripiranil-2,12-dicona (4-%, R;=CI1CH,,
Fo=Ry=H, R3=R;=PF¢=CH,;) y 20 mg (0.2 mmcles) de p-metilpiperacidina

como la materia prima para obtensr 32 mg del compuesto del

titule 4-7 en un 75% de rendimiento come un polvo blanco mate,

(€]
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Q

"M-RMN (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6.632 (4, 1H, J = 10.0

6859.0001



15

53

Ejemplo 8

G,6,10-trimetil-4-trifluoronetil-2H, 6H, 12H-benza(l, 2-
b:2,4-h" 15, 6-h"]-tripiranil-2,12-diona (4-5, 4=CF;, R;=R,=H,
R3=Rs=R¢=CH3)

(1) 4-trifluoromstil-5, 7-dihidroxi-cumarina (6-8,
R;= CF3, Ry;=H)

OH CF
X
HO 9 M

Utilizando el mismo procedimiento gue se describid en
el métode preparvative del  compuesto  (6-1), cuxcepto gue  se
utilizan 7.5 g (0.046 wmoles) de floroglucincl y 8.47 g (0.046
moles) de éster 4,4,4-ipriflucro acetoacético come matceria prima
para obtener 10.4 g del compue del titulo en un 922% de
rendimienta como un polve cristaling amarillo. p. £. 212-214°C;

H-REMN (200 MHz, DM30O-ds, ppm): 10.901 (s, 1H, 7-0H),

6859.0001
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metil-2,6-diona (5b-3, R;=CFi3, R,=R,=H, R;=CHj)

Utilizando el mismo procedimiento gue se describid en

D

¢l método preparative del compusesto  5a-1, excepto  gue  se

utilizan 2.47 g (L0 mmoles) de
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rina (6-8) y 0.92 g (10.7 mmoles) de adcido croténico como la

mataria prima para obtener 1.3 g del compussto del titule 5a-8
en un &56% de rendimiento como un polvo amarillento (p. £. 121-

122°C) vy 0:.38 g del compuesto del titulo 5h-8 en un 12% de

rendimiento como un

—N
s
[S2)
(e}

|
[y
(o)}
O

[o]
(@]

polve amarillento (p.

o
]
~
l_\
[
(D>
T
1
D
|
0
0]
N
~
i
7
P>
(5]
—
0,
[N
~
l_\
1t
=
~
(s}
It
i~
iJ
o
[
~
-
[y
n
-
=
L3

53.51; H, 2.89. Encontrado (%): C, 53.41; H, 3.04.

Compuesto Sh-8: !H-RMN (200 MHz, DMSO-cg, ppm): 123.975
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benzo[l,2-0:3,4-kb':5,6-b"] -tripiranil-2,12-diona (4-8,

R2=R4=H ’ R3=R5=R6=CH3 )
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31 my (0.1

obtener 23 mg del compuesto del titulo en un 7% de rendimiento
come un polvo blanco mate, p. £. 152-153°C.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, ppm): 6.841 (s, 1H, 3-H),

11-He), 2.657 (dd4, 1H, J = 3.9 Hz, 16.5% Hz, 11-Ha), 1.4862 (d,

€0.00; H, 3.98. Encontrado (%): C, 59.99; H, 4.18.

6,6,10-trimetil-4-2til-2H, 6H, 12H-benzo[l,2-b: 3,4~
h':5,6-b"]-tripiranil-2,12-diona (4-9, R;=CH.CH;, R,=R,=H,
R3=Rg=R¢=CH3)

(1) d-etil-5, 7-dihidroxi-cumarina (6-9, R,=CH,CHj;,
R,=H)

OH
AN
HO o O
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Utilizando el mismno procedimiento gque se describid en

el método prepavative del compuesto  (6-1), excepto qus  se

utilizan 7.5 g (0.046 moles) de floroglucinel y 6.63 g (0.046

moles) de proplonilacetato de etilo como la materia prima para

cbtener 9.2 g del compussto del titulo en un 97% de rendimients

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 10.556 (s, 1H, 7-0CH),

R1=CH2CH3 ’ R2=P\4=H ’ R3=CH3)

/)
/
o
i

Utilizando el mismo procedimiento que se descrikb
k
el mwétodo preparative del  compusesto  Sa-1l,  euxcepto que  se

utilizan 2.06 g (10 mmcles) de 4-etil-5,7-dihidroxi-cumarina (6-
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del compuesto del titulo Eb-9 en un 19% de rendimiento como un
polve blanco (p. £. 192-193°C).

Compuesto LSa-9: "H RMN (300 MHz, DMSO-dg, ppm): &.
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(el
[
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Compussto 5b-9: "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, prm): 12,

(s, 1H, 5-0H), 6.462 (s, 1H, 10-H), 6.051 (s, 1H, 2-H), 4.743
(m, 1H, 8-H), 2.922 {(m, 2H, 7-CHy;), 2.316 (z, 2H, J = 6.2 Hz, 4-

(3) 6,6,10-trimetil-4-etil-2H, 6H, 12H-benzo[l,2-
b:2,4-b":5,6-L"]-tripiranil-2,12-dicna (4-9, PR;=CH,CH;, PE,=R,=H,
R3=R5=R6=CH3)

l (0]
| AN
P as
M ) O
(o]
Utilizando 2l mismo procadimiznte que se describié en

el método preparativo del compuesto 4-1, excepito Jgue se utilizan
27 wmg (0.1 mmoles) de benzol[l,2-b:5,4-k' ]-dipiranil-5-hidroxil-

S-metil-4-etil-2,10-diona (5a-9) vy 63 mg (0.4 wmaoles) de 1,1-

dietoxil-3-mecil-2-buteno como la matceria prima para obtensr 28
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6.0 Hz, 10-CHs), 1.132
ESTI-MS (m/z)
AnAlisis elen
5 C, 68.75; H, 6.05 |34

6859.0001
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(%):

C,

6-CHs),
Hz, 4-CH,
PM = 3240.

68.67;
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6,6,10-trimecil-4-ecil-3-Ffluoro-2H, 6H,12H0-benzo[l, 2-
P:3,4-b" :5,6-L"]-tripiranil-2,12~dicona (4-10, R{=CH;CH;, Ry=F,
(1) 4-etil-3-fluoro-5,7-dihidroxi-cumarina (6-10,

R1=CH2CH3 ) R2=F)

Utilizando el mismo procedimiente gue se describid en
el método preparvativo del compuesto  (6-1), exceptos qus 38

noles) de 2-fluore propicnilacetate de etilo como la materia
prima para obtener 9.5 g del compuesto del titule en un 92% de

rendimients como un polvo cristalinoe amarillento.
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3-fluoro-0-metil-2,10-diona (5a-10, R;=CH,CH;, R,=F, R,=H, R3=CHj)
Yy Lenzo[l,2-bh:5,4-b' ] -dipirenil-5-hidroxil-4-etil-3-fluoro-38-
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Utilizando el mismo procedimiento ¢que se describid en
el método preparvative del conpuesto  5a-1,  excepto  Jgue  se
utilizan 2.24 g (10 wmoles) de 4-etil-3-fluoro-5,7-dihidroxi-

ico como

S

cumarina (6-10) y 0.92 g (10.7 mmoles) de acido crotdn

la materia prima para obhtenzr 1.9 g del compuesto del titulo 5a-
10 en un 65% de rendimiento como un polvo amarillento (p. £.

rendimiento como un polvo emarillento (p. £. 151-152°C).

Compuesto  5h-10: H-RMN (300 MHz, DMSO-dg, ppm) :

(d, 3H, J = 6.3 Hz, 8-CH3), 1.201 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 4-CH,CHs);
EST-MS (m/z): 293.1 [M+H]T (PM = 292.27)

Utilizando el mismo procedimisnto que se describid en

ivo del conpuesto 4-1, excepto gque se utilizan
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29 g (0.1 mmoles) de benzoll,2-b:3,4-b']-dipiranil-5-hi
4-etil-3-fluoro-8-netil-2,10-dicna (5a-10) v 63 mg (0.4 nmoles)
de 1,l-dietoxil-3-metil-2-hutenc como la
obtener 30 mg del compuesto del citulo en un 85% de rendimiento

come un polvo blanco mate
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C, 66.36; H, 5.40. Encontrado (%): C, 66.40; H, 5.44.

Ejemplo 11
€,6,10-trimetil-4-n-propil-2H, 6H, 12H-henza[l,2-0:3, 4-

a (4-11,

(1) d-n-propil-5,7-dihidroxi-cuwnarina (6-11, Ri=n-
C3Hy)
OH
A
HO o 0o
Utilizando el mismo procedimiento que se describid en
el mnétode preparative del compusstc  (6-1), excspio  que  se

utilizan 7.5 ¢ (0.046 moles) de floroglucinol y 7.3 g (0.046
moles) de butivilacetato de eitilo como la materia prima para
cbtener 9.4 ¢ del compuesto del titulo en un 93% de rendimiento

como un pelvo cristalino amarillento. p. £. 229-231°C.
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'HM-RMN (200 MHz, DMSO-dg, ppm): 10.558 (s, 1H, OH),

10.270 (s, 1H, OH), 6.256 (d, 1H, J = 2.4 Hz, 8-H), &6.166 (4,

._..
jac
[

~
.
|
)
o]
]

L8]
(D}
)

[
[p)]
5

“

=

~
]_\
N
N
~J

—

n
[l

el mnétode prepavativo del  compussto  Sa-l excepto  gue  se

utilizan 2.24 g (10 maoles) de 4-n-f

._
=
At}
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.
=
w

ropil-5,7-dihidroxi-cumnarin

(6-11) y 0.92 g (10.7 mmoles) de acido crotdnico come la materia

prima pava obtener 2.0 g del compuesto del tigulo 5a-11 en un

g del compuesto del titulo 5b-11 en un 9% de rendimienito como un
polvo blancoe (p. £. 161-162°C).
Compuesco 5S5a-11: H-RMN (300 MHz, DMSO-dg, ppm):

H, 6&-H), .02 (s, 1H, 3-H),

2,862 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 4-CH,CH,CH;), 2.648
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16.5 Hz, 9-Ha), 1.55%2 (sen, 2H, J = 7.% Hz, 7.2 Hz, 4-CH,CH,CH;),

SO Ry NP A S AR Y

CH2CH2CH3) H
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DMS0O-ds,  ppm) @

4.752 (m, 1H, 8-H), 2.9%71 (dd, 1¥, J = 12.2 Hz, 17.4 Hz, 7-He),
2.875 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 4-CHpCH,CH;), 2.793 (dd, 1H, J = 3.0

D

ESI-MS (m/z): 289.1 [M+H]* (PM = 288.30)

e

(2) 5, 6,10-trimetil-4-n-propil-2H,6H, 12H-benzo 1, 2-
b:3,4-b":5,6-L"]-tripiranil-2,12-diona (4—11 ’ By=n-C3H,, R,=

R4=H ’ R3=R5=R6=CH3)
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Utilizando el mismo procedimiento que se describiéd en
el metodo prepavative del compuesto 4-1, exceptio gue se utilizan
29 mg (0.1 mnocles) de benzoll,2-k:3,4-k’']-dipiranil-5-hidroxil-
E-metil-4-n-propil-2,10-diona (%a-11) y 63 mg (0.4 mmcles) de
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2H, J = 7.5 Hz, 4-CH,CH.CH;), 2.708 (dd, 1H, T = 12.0 Hz, 16.5
Hz, 11-He), 2.606 (dd, 1H, J = 2.9 Hz, 16.% Hz, 1l-Ha), 1.537

ESI-MS (m/z): 355.1 [M+H]* (PM = 354.41);
1
Analisis elemental: Calculado para C21H2205'5H20 (%)

6,6,10,10-trinetil-4-n-propil-2H, 6H, 12H-benzo{l, 2-
p:3,4-h":5,6-b"]-tripiranil-2,12-diona (4-12, PBy=n-C3H,, F,=R,=H,
R;=di-CH;, Rg=R¢=CHj;)

(1) benzo[l,2-k:3,4-b']-dipiranil-5-hidroxil-8,8-

dimetil-2,10~diona (5a-12, R;=n-C.Hq, K

6859.0001 OH
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Utilizando el misme procedimiento que se describid en
el mwétodo prepavativo del compuesto  5a-1,  exceptc  gue  se
utilizan 2.20 g (10 mwmoles) de 4-n-propil-5,7-dihidroxil-
cumarina (6-11) y 1.07 g (10.7 mmoles) de acide 3,3-dimeitil-
puesto del titulo 5a-12 en un 87% de rendimiento como un

polvo bhlanco p. £. 162-164°C.

Utili

ndo el mismo procedimiento gue se describidéd en

gt

(]
—
=
=
D
cr

odo preparativo del compuesto 4-1, excepto que se ucilizan

30 mg (0.1 mmeles) de benzoll,2-b:3,4-b’]-dipiranil-5-hidroxil-

A 1 = L LB,

N

~dimetil-2,10~-diona (5a-12) y 63 mg (0.4 mmoles) de 1,1-
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di

2uil-2-netil-2-kbutene comoe la matsria prima para obtensr 29

o

o

-~

mg del compuesto del tituleo en un 80% de rendimiento

¥
D)
=
=
DIk
o
i}

polve blanco mate, p. £. 110-112°C.

Utilizando el mismo procedimiento gque se describiéd en
el método preparativo Jdel  compuesto 5a-1,  excepto gus  3e
utilizan 2.20 g (10 mmcles) de 4d-n-propil-5,7-dihidroxil-

cumarina (6-11) y 1.14 ¢ (10.7 mmoles) de &cido trans-3-cloro-
propencico  como la meateria prima para obtensr 1.03 g del
compuesta del titule 5a-13 en un 28% de rendimiento como un

polvo blance, p. £. 116-118°C,

6859.0001
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'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg): 11.861 (s, 1H, 5-OH), 8.134
(d, 11, J = 9.9 Hz, 8-H), 6€6.841 (s, 1H, 6-B), 6.202 (4, 1H, J =
9.9 Hz, 9-H), 6.174 (s, 1H, 3-H), 2.924 (t, 2H, JT = 7.5 Hz, 10-
CHp), 1.597 (sex, 2H, J = 7.5 Hz, 7.2 Hz, 11-CH;), 0.952 (t, 2H,
J = 7.2 Hz, 12-CHj);

ESI-MS (m/z): 273.1 [M+H]" (PM = 272.26);

(2) 6,6-dimetil-4-n-propil-2H, 6H, 12H-benzo[2,3
£:2/,2"-h]-tripivanil-2,12-diona (4-123, Ri=n-C3H,, Ro=R,=R,=H,
Rs=Rg=CHj3)

| 0

I\ X
C\;\/i O (W]
X 0

Utilizande el mismo procedimiesnto que se describid en
¢l mitodo preparativo del compuessto 4-1, exsoepto qus 32 uvtilizan
27 my (0.1 mmcles) de S-hidroxil-4-n-propil-benzo[2,3-f]-

y 62 ng (0.4 mmoles) de 1

3-metil-2-buteno como la maieria prima para obten
comnpueste del titulo en un 71% de rendimiento <on
blanco mate, p. £. 102-104°C.

H-RMN (200 MHz, DMSO~d) 8.142 (4, 1H,
10-H), 6.69%2 (d, 1H, J = 10.5 Hz, 8-H), €.374 (d,
Hz, 11-H), 6.238 (s, 1H, 3-H), 5.923 (d, 1H, T = 9
2.885 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 13-CHy), 1.59%1 (=3=x, 2H,
7.2 Hz, 14-CHy), 1.8505 (s, 6H, 6-CHs), 0.993 (&, 3H,
15-CHj)

6859.0001
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o un polvo
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bi3,4-b":5,6-L"]-tripiranil-2,12-diona

(1) benza(l,2-b:3,4-b' J-dipiranil-5-hidroxil-4,8-di-
n-propil-2,10-dicna (5a-14 B =Ry=n-C3H,, R,=R,=H) vy benzo[l,2-
P:3,4-b' 1-dipiranil-5-hidroxil~4,8-di-n-propil-2,6-diona (&5b-14,

R1=R3=n-C3H;, Ry=R;=H)

NN O OH
| i
SRa Y
SN \,/'\‘G NP \‘:'/ \:// \‘:‘/ \"D

5a-14 5b-14

Utilizande el mismo procedimiento que se describid en

el método preparative del compuesto bha-1, excepto que  se

[
l_v
=y
l_v
[N
d
[}
lV A
l_l
[
{

utilizan 2.24 g (10 mwmoles) de A-n-propil-5,7-di
cunarina (6-11) vy 1,22 g (10.7 moles) Adcido —rans—-2-
hidrosdrbico como la materia prima para obtener 2.5 g del

compueste del titulo 5a-14 en un 79% de vendimlento <Coms  un
polvo blanco (p. £. 121-123°C) v 0.32 g del compuesto del

5b-14 en un 10% de rendimientoe como un polvo blance (p. £. 136-

138°C).

C, 66.45; H, 6.50. Encontrado (%): C, 66.44; H, .29,

Compuesto Sh-14: 'H-REMN (300 MHz, DMSO-ds): 13.876 (s,

6859.0001
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2u, 14-CH,), 1.576 (sex, 2H, J = 7.2 Hz, 7.5 Hz, 1I2-CH;), 1.442
(m, 2H, 15-CH;), 0.945 (t, 3H, J = 7.2 Hz, 13-CH;), 0.922 (t, 3H,

Utilizando el mismo procedimiento gque se descrihiéd en

el método preparvativo del compussto 4-1, zucepio qus se utilizan
22 mg (0.1 mmoles) de benzofl,2-kb:3,4-b']-dipiranil-5-hidroxil-
4,8-di-n-propil-2,10-diona (5a-14) y 63 mg (0.4 mmoles) de 1,1-

dietoxil-2-nmetil-2-butence como la nateria prima para obtsner 31

ng del compuesto del titulo en un 81% de rendimiento como un

g-H)y, 6.082 (s, 1H, 2-H), 5.782 (d, 1H, J = 10.2 Hz, 7-H), 4.577
(0, 1M, J = 2.6 Hz, 11.7 Hz, 4.2 Hz, 10-H), 2.820 (t, 2H, T =
7.8 Hz, 12-CH,), 2.704 (dd, 1#, J = 11.7 Hz, 1.5 Hz, 1l-He),

Q
]
[
~
—
G
~J
(€8]
3
~
\B]
o
~
|—3
[#8]
|
(@]
X,
D
~
X_\
f_
Ly
s
=
=
~
[\
,
)
-~
X__\
3
)
9]
=
[\%)
~
(_\
>
s
o
~
lJ
>
5]
o’

(2s, 6H, 6-CH;), 0.962 (t, 3H, J = ¢.9% Hz, 14-CH;), 0.934 (t, 3H,

J = 7.2 Hz, 17-CHjy);

6859.0001
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6,6-dimetil~4~n-propil-10-n-pentil-2H, 6H, 12H-
ben:o[l,:—b:3,4—b':b)G—b”]—t:ipiranil—Z,lﬁ—dioqa (4-15%, Ry=n-

(1) benzo[l,2-b:3,4-b’ ]-dipiranil-5-hidroxil-4-n-

propil-8-n-pentil-2,10-dicna (5a-15%, R;=n-CsH,, R,=R

7l
£
Il
=
~
al
w
1t
2
:
]
(@]
(%]
g
fly
o
-

Utilizando el mismo procedimiento que se describid en
el wétodo preparative del compuesto  5a-1,  excepito gque  se

vutilizan 2.20 g (10 ram

D)

les), 2.24 g (10 mmoles) de 4-n-propil-
5,7-dihidroexil-cumarina (6-11) v 1.52 g (10.7 mmoles) de Acido
o como la materia prima para obtener 2

compuesto del titule 5a-15 en un 64% de rendimiento comne un

polvo amarillento, p. £. 146-148°C.

[
~
~
l_l
[N
1=
[0}
—
=
~

(oY
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|
[®)]
e}
et
w
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o
D
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cD
+
~
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fa s
~
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|
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-
l_l
cD
|
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o
w
~

Andlisis elemental: Calculado para CyoHy0Qs (%): C,

69.75; H, 7.02. Encontrado (%): C, 69.52; H, 6.90.

6859.0001
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Utilizande el misme procedimiento gque se describid en

4-n-propil-8-n-pentil-2,10-diona (5a-15) y 63 mg (0.4 mmcles) de
1,1-dietoxil-3~-netil-2-buteno come la matevia prima para obisner
33 mg del compuesto del titule en un 80% de rendimiento como un
pelve blanco mate, p. £. 128-131°C

'M-RMN (300 MHz, DMSO-ds): 6.558 (4, 1H, T = 9.9 Hz,

g-H), 6.099 (s, 1H, 3-H), 5.800 (d, 1H, J = 10.2 Hz, 7-H), 4.569

1
Anidlisis elemental: Calculado para CogHip0sc —H,O (%)
6
C, 72.¢2; H, 7.39. Encontrado (%): C, 72.56; H, 7.49,
Ejemplo 16
6,6-dimetil--4-n-propil-10-£fenil-2H, 6H, 12H-benza{l, 2-
b:3,4-b/:5,6-h"]-tripiranil-2,12-diona (4-16, R;=n-C;H,, Ry,=R,;=H,

R3=CgHs, Rg=Rg=CHj3)

6859.0001
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(1) henzo[l,2-h:3,4-b' ]-dipiranil-5-hidroxil-8-

fenil-2,10-diona (5a-16, Ry=n-C3H,;, R;=R4=H, R3=C¢Hs) y benzo(l,2-
L:3,4-b" ] -dipiranil-5-hidroxil-8-fenil-2, 6-diona (%a-16, Ry;=n-

OH
b i
0 o o r T
\\ O I \\ O Pra
= pZ

Utilizandco el mismo procedimiento gue se describid en
preparative  del compuesto 5a-1,  excepto  gue 3se
2.20 g (10 wmcles) de d-n-propil-5H,7-dihidroxil-

como  la matsria prima para obtener 2.22 g del compuestoe del
titule 5a-16 en un 6A6% de rendimiento como un polve blanco, p.
£. 171-173°C, y 0.52 g del compuesto del titulo 5b-16 en un 15%

6859.0001
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ESI-MS (m/z): 351.0 [M+H]® (PM = 350.37);

henzo[l,2-b:3,4-b’ :5,6-L"]-tripiranil-2,12~diona (4-16, Ry=n-

mismo procedim

l_a
u
=

o que se describid en

el wétode preparativo del compuesto 4-1, 2xcepio gque 3¢ utilizan

8-fenil-2,10-diona (%a-16) y 63 mg (0.4 mmcles) de 1,l-dietoxil-

S-metil-2-butenc como la materia prima para obtsnsr 24 wng Jdel

compusesto del titulo en un 82% de rendimiento come un polva

»)
on
(8]

X

2.815 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, 16.2 Hz, 11-Ha), 1.564 (z=2x, 2H, J =

6859.0001
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metil-fenil-
Utilizando el mismo procedimiento gue se describid en
el métodoe praparative del compuestoe  5a-1,  eucepio  gue  se

vutilizan 2.20 g (10 wwmoles) de 4-n-propll-5,7-dihidroxil-
cumarina (6-11) v 1.74 g (10.7 wmoles) del é4cido trans-p-

enil propencico como la materia prima para obtenser 2.48 g

del compuesto del titulo 5a-17 en un 68% de rendiniento coms un

72.52; H, 5.53. Encontrvado (%): C, 72.47; H, 5.43.
(2) 6,6-dimetil-4~-n-propll-10-p-netil-£fenil-

6859.0001
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2H, GH,12H-benzo[1,2-D:3,4-b' 15, 6-1"] ~tripira

17, Ri=n-C3H,, Ry=R4=H, R3=p-CH3C¢H,;, Rs=R¢=CHj)

E-p-metil-fenil-2,10-dicna (5a-17) v 63 mg (0.4 mmoles) de 1,1-
dietouil-3-netil-2-butenoe como la materia prima para obtensr 36

1
AnAdlisis elemental Calculado para Cmﬂmos'gfbo (%) :
C, 74.94; H, 6.11 Bncontrado (%): ¢, 75.02; H, 6.14.
Ejemplo 18
6,6-dimetil-4-n-propil-10,1ll-trans-ciclohexil-
2H,G6H,12H-benzo[1,2-0:2,4-%/ 15, 6-h"] -tripiranil-2,12-diona (4~

18, Ry;=n-C3H,, R,=H, R;,R;= trans-cicloheaxilo, Rg=R=CH;)

6859.0001
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Utilizande el mismo procedimiento gue se describid en

el método preparativoe el compuesto  Sa-1, excepio  gue  se

macles) Jde  4d-n-propil-5,7-dihidroxil-

Q
c
3
Y
=
l_l.
5

L (6-11) v 1.35 g

ciclohzsxenoico como

polvo blanco, p. £. 160-163°C.

H-RMN (200 MHz, DM

U

¢-H), 6.032 (s, 1H, 3-H), 4.162 (dt, 1H, J = 4.5 Hz,

Utilizando el mismo procedimiento que se describid er

el mitodo preparativo del compuesto 4-1, encepio que 22 utili-an

6859.0001
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33 mg (0.1 mmoles) de benzoll,2-k:3,4-k']-dipiranil-S-hidroxil-

d-n-propil-8,9-trans-ciclohexil-2,10-dicna (%5a-18) yv 63 mg (0.4

mmcles) de 1,1-dietoxil-3-mecil-2-buteno como la materia prima
para obtener 32 wg del compuesto del titulo en un 30% de

rendimiento como un polvo blanco, p. £. 151-153°C.

(2s, 6H, 6-CHs), 0.972 (t, 3H, T = 7.2 1

Cc, 70.92; H, 6.78. Encontrade (%): C, 71.10; H, 6.79.

Ejemplo 19
6,6-dimetil-4-n-propil-10,1l-¢cis-ciclohexil-

2H,6H,12H-benzc[1,2-b:2,4-b' :5,6-h"] -tripiranil-2,12-diona (4~

--------- ’
(1) benza[l,2-b:3,4-k' ]-dipiranil-5-hidroxil-8, 9-
cis-ciclohexil-2,10-dicna (5a-19, R;=n-C3H,, Rs, Ry=cis-

ciclohexilo, R,=H)

OH
l NN
O & (WU O
o]

6859.0001
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mismo procedimiento gue

el vo  del compuesto

e les)
como  la
ba-

titula

f. 159-161°C

~

Cal

culado

19,

20

25

[}
—

nétodo prepavativeo

(€8]
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mg (0.1 mncles) de
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6859.0001
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polvo klanco mate, p. £. 156-159°C

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds): 6.622 (d, 1H, J = 9.9
g-H"), 6.095 (s, 1H, 3-H), 5.785 (d, 1H, T = 10.2 Hz, T7-H), 4
(m, 1H, 10-H), 2.843 (%, 2H, J = 7.5 Hz, 13-CH,), 2.544 (m,
11-#), 2.166 (m, 2H, 16-CHp), 1.573 (m, 6H, 14,17,18-CHy), 1
(m, 2H, 19-CH,), 1.488, 1.479 (2s, 6H, 6-CH3), 0.965 (t, 3H,
7.2 Hz, 15-CHj3);

ESI-MS (m/z): 295.1 [M+H]" (PM = 394.47);

Analisis elemental: Calculado para CzﬁbeOs-%}hO(%)
72.52; H, 6.63. Encontrado (%): C, 72.46; H, 6.30.

6859.0001
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6,6,10-trvimecil-3-cloro-4-n-propil-24, 64, 12H-

benzo[l,2-b:3,4-k' 5%, 6-"]-tripiranil-2,12-diona (4-20, Ry=n-

'__l
~
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o
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R1=H—C3H7 ’ R2=Cl )

Utilizando el mismo procedimisnto que se describid en
el mnétode preparative del  compuesto  (6-1), excepte que se
utilizan 7.5 g (0.046 meoles) de floroglucinel y 8,86 g (0.046
mzles) de acetato de
para obiener 10.6 ¢ de=l compuesco del titule en un 90%  de

rendimiento como un polvo cristalino amarille. p. £. 242-245°C.

'H-RMN (400 MHz, DM30-ds, ppm): 10.811 (s, 1H, 7-0H),

S-cloro-4-n-propil-

NS

, 6-dicna (50-20, Ry=n-CiH,;, R

Ry=H)

5a-20 5b-20

6859.0001
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Utilizando el mismo procedimiento gue se describid en
el método preparvacive del compuesito 5a-1, excepto  gue  se
utilizan 2.55 g (10 mmoles) de 3-cloro-4-n-pronil-5, 7-dihidroxi-
cumarina (6-20) y 0.92 ¢ (10.7 mmoles) de Acido crotdnico como
la materia prima para obtener 2.4 g del compuesio del titulo ba-
20 en un 75% de rendimiento comoe un polvo blanco, p. £. 164-
165°C, y 0.30 g del compusste del titulo 5b-20 en un 9.3% de

rendimiento como un polvo blanco p.

Compuesto 5a-20: 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds, [pm):

12.016¢ (s, 1#H, OH), 6.345 (s, 1H, ¢E&-H), 4.657 (m, 1H, 8-H),
3.155 (t, 2H, 7 = 7.% Hz, 4-CH,CH,CH3), 2.658 (4t, 2H, J = 3.3
Hz, 11.1 Hz, 9-CH,), 1.5%58 (sex, 2H, J = 7.5 Hz, 7.2 Hz, 4-
CH,CH,CHy), 1.292 (d, 3H, T = 6.0 Hz, 8-CH3), 0.98%5 (t, 3H, J =

7.2 Hz, 4"CH2CH2CH3);

ESI-MS (m/z): 323.1 [M]" (PM = 322.75);

‘
o
=]
I
l_l
l_J
4]
=
)]
U]
:_l
®
=
—_
]
]
P
W
I_J

Calculado para CigHi15Cl0s (%) : C,

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d, ppm):
14.1324 (s, 1H, 5-0M), 6.531 (s, 1H, 10-H), 4.774 (dc, 1H, JT =

Hz, 8-W), 3.154 (m, 2H, 4-CH,CH;CH;), 32.002

H,
17.2He, 7-Ha), 1.595 (dt, 1H, J = 7.2 Hz, &.0 Hz, 4-CH,CH,CHj),
1.442 (4, 2H, J = 6.4 Hz, §-CHy), 1.016 (t, 3H, J = 7.2 Hz, 4-
CH,CH,CH,) ;

ESI-MS (m/z): 323.1 [M]* (PM = 322.75);

(2) 6,6,l0~trinetil-2-cloro-4-n-propil-2H, 6H, 12H-
benzo[l,2-b:3,4-L/:5,6-h"]-tripiranil-2,12-dicna (4-20, Ri=il—

6859.0001
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Utilizando el mismo procedimiento gue se describid en

0

1l método prepaca

(O8]

2 my (0.1 mmoles) de benzol[l,2-b:3,4-kb/]-dipiranil-5-hidro
g-metil-3-cloro-4-n-propil-2,10-dicna  (%a-20) y 63 mg (0.4

e
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para obtener 23 wy del compuesto del tituloe en un 85%  de

=
1Al
jou]
(o}
-
~-
o
=
ct
O

]

oo un polvo blanco mate, p. £, 112-114°C.

ESI-MS (m/z): 389.1 [M+H]* (PM = 288.85);

Andlisis slemental: Calculado para CpH,ClOs:

b’:5,6-b”]-tripiranil-2,12-dicona (4-21 R =CeH Ro=R,=H,
R3=Rs=R=CHj3)
(1) 4-fenil-5,7-dihidroxi-cumarina (6-21, R,=CgHg,

R,=H)

6859.0001
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preparativo  del  comgpuasto
moles)

ohiener compuesta del

como un polvo cristalino amarillo. p.

ppm) :

DMSO~-dlg,

mismo procedimiento

gque se describid en
1), excepis due  sSe
nol y 8.84 g (0.046

que

el método preparativoe del  compuestc  5a-1,  excepto  gue  sa
utilizan 2.5% g (10 mnoles) de 4-£fenil-5,7-dihidroxzi-cumarina
(6-21) v 0.92 g (10.7 mmnles) de &cido crotdnico como la materia

1.74 g del compuesto d

5
[0}
o
)
1=-
o
=
l_l
0]
=]
cr
Oy
Q
Cr
=
<)
[
o]

Lo
[}
l_l
<
]
i
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M

g del compuesto del titulo Sh-21 en
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Anadlisis elemental: Calculado para CioHi0s (%)

5.9¢7 (s, 1H, 3-H), 4.738 (m, 1lH, 8-H), 2.921 (44, 1H, J = 17
Mz, 12.2 Hz, 7-He), 2.748 (44, 1H, J = 17.4 H=z, 3.3 Hz, 7-Hs
1.429 (d, 3H, T = 6.3 Hz, 8-CHs);

ESI-MS (m/z): 223.1 [M+H]® (PM = 322.32);

Andlisis elemental: Calculade para CmHMO5-%ZQO (%

C, 68.87; H, 4.5%6., Encontrado (%): C, &5.73; H, 4.66.

(3) 6,6,10-trimetil-4-fenil-2H, 6H,12H-benzo[1, 2~
b:2,4-b":5,6-h"]-tripiranil-2,12-diona (4-21, FE;=CgHs, Py=F,=H,
R3=R5=R¢=CH3)

que se describid en
el evcepto gque se utilizan
22 mg (0.1 mmolss) de benzo[l,2-k:3,4-b’]-dipiranil-G-hidroxil-
g-metil-4-fenil-2,10-dicna (5a-21) vy 62 mg (0.4 mmoles) de 1,1-
dietoxil-2-metil-2-butenco como la materia prima parva obtener 22
mg dal compuesto del titulo en un 83% de rendimiento como  un

polvo blance, p. £. 141-144°C,

6859.0001



(Y
O

15

20

30

85 @xs;\

14, J = 9.9 Hz, 7-H), 4.667 (wm, 1H, 10-H), 2.717 (m, 2H, 11-CH,),

Ry=p-N0,CsH,, Ro=H)

Jtilizando el mismo procedimiente gue se describid en

el método preparativo del compuesto  (6-1), excepto Jque  se
utilizan 7.5 g (0.046 wmoles) de floroglucinol v 10.91 g (0.046
moles) de éater p-nitrobenzoil acéiico como la materia prima

para obtenser 10.5 ¢ del compuesio del titulo en un 76% de

rendimiento come un polve cristaline amarille. p. £. 268-270°C.

(s, 11, oOW), 8.222 (d, 2, J = 9.0 Hz, Av-H), 7.615 (4, 2H, J =
9.0 Hz, Ar-H), 6.279 (4, 2H, J = 2.1 Hz, 8-H), 6.151 (4, 2H, J =

6859.0001
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natlil-4-p-nitrofenil-2,10-diona (5a-22, y=p-NO,CeH,, FR3=CHj,

nitrofenil-2, 6-dicna (5b=-22, R=p-NO,CgH,, R3=CHj;, R,=R,;=H)
NO,
NO,
OH
| TR 0 ?H
SRR O
/J\V/\O //\0/\¢?\0/\D

el

uti

11.489 (s,
2H, J = 2
3-H), 4.66
CHZ) ’ 8
G2.13; H,

1H,

6859

nétodo

lizan

.0001

preparative del  compuesto  5a-1,  excepto  Jque  se

2.99 g (10 mmoles) de 4d-p-nitrxofenil-5,7-dihidroxi-

maring (6-22) y 0.92 g (10.7 maoles) de Acido croténico como

57% de rvendimiente coms un polvo |

0.68 g del compuesto del titulo 5b-22 =n un 18% de

[®]
O
=
e
d
03]
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O
w
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U
N
N
-
junt
=
5
p=4
W
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=
fast
]
i
5
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|
o,
e
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g
E‘,

2.57; N, 3.81. Encontrado (%): C, 61.986; H, 3.75; N,

Compuesto 5k-~22: 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d;): 13.267 (s,

272 (m, 2W, 4-Ar-H), 7.652 (m, 2H, 4-Ar-H), 6.603 (s,

9\\0



10

=
o

20

25

. \

Lbenzo[l,2-h:2,4-k’ :5,6-b"]-tvipirani

NO,CgHy, Ro=R;=H, R;=R;=R¢=CHj)

Utilizando el misme procedimiento que se describid en

el método preparaciveo del compuesto 4-1, excepis gus 38 uitilizan

37 mg (0.1 mmoles) de bhenzol[l,2-k:3,4-L/]-dipiranil-5-hidroxil-

8-metil-4-p-nitrofenil-2,10-diona (5a=-22) vy 63 mg (0.4 mmoles)
de 1,l-dietoxil-3-metil-2-butenc como la maiteria prima para

abtener 32 my del compuesto del titulo en un 75% de rendimiento

(@)
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=
B
~
1—
—
I
s
3¥]
~
I_l
NS
&
D
(e
<
[#5]
fa
<
=
i
N
[
jan)
]
~
l_l
D
|
(9]
T
(5]
-

0.926, 0.875 (2s, €H, 6-CHj);

Analisis elemental: Calculado para CyHigNO; (%) c,
66.51; H, 4.42; N, 2.22 Encontrado (%): C, 66.3%; H, 4.23; N,

Ejemplo 23
G,6,10-trimetil-4-p-anincfenil-2Hd, 6H, 12H-bhenzo (1, 2-

b:2,4~k":5,6-b"”]-tripiranil-2,12-diona (4-23 Ry=jo—-NH,CgHy,

6859.0001
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R42=R4=H 7 R3=R5=R6=CH3)

SnCl,; (1 mmol), se agregarcon en una solucidn de 22 wmg (0.05
o les) ds 6,6,10-trinetil-4-p-nitrofenil-2H, 6H, 12H-kenzo (1,2

horaz a 60°C, vy a continuacidn se enfcid a temperatura ambiente,

se vertid en una solucién de NaOH al 40% en porciones <on
agitacidn Después we la extraccidn con diclorometano (DCM), se
concentrd bajo presién reducida, se secd con NaSQ, v se purificd

ia en columna sobre gel dJde silice, se

obtuvieron 13 my del compuesto del titulo 4-23 como un polvo

'M-PMN (400 MHz, DMSO-dg): 7.089 (m, 2H, 4-Ar-H),

12.4 Hz, 15.6 Hz, 1l1-H2), 2.677 (dd, 1H, J = 2.2 Hz, 15.6 Hz,
11-Ha), 1.452 (d, 2H, J = 6.0 Hz, 10-CHy), 1.273, 1.224 (2s, GH,
6-CHs) ;

IMS: Calculado para CpHpNOsY (m/z): 404.14979,

Ejemplo 24

6859.0001
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6,6,10-trimecil-4-(3,4,5-ctrimetoxil) -fenil-2H, 6H, 12H-
benze[l,2-k:3,4-L/:5,6-b"”]-tripiranil-2,12-diona (4-24,

AN
HO o (e}
Utilizando el mismo procedimiento que se describid en

el método preparative del campussto  (6-1), &xcepto  gus  se

c
ot
l_l
l_l
K_l
M
Qv
3
~J
8
[Un
D
[wn]
>
N
=
=
(st}
]_l
O
[4)]
D
=h

loroglucinel y 12,92 g (0.046

moles) del  éster 3,4, 5-trimet

e -

oxi-kenzollic

prima para obtener 14.9 g del compuesfo Azl titulo en un 97% de

rendimiento como un polve blanco cristalino. p. £. 218-220°C.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 10.368 (s, 1H, 7-0H),

10.127 (s, 1H, 5-0OH), 6.624 (s, 2H, 4-Ph), 6.248 (d, 1H, J = 2.4

6859.0001
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el métede preparativoe del compuesto  5a-1,  excepto  que  se
vtilizan 3.44 g (10 mmoles) de 4-(3,4,5-trimetoxil)-£fenil-5,7-
dihidroxi-cunarina (€-24) y 0.92 g (10.7 wmmoles) de &cido
crotédnico como la materia prima para obitencer 1.9 g del compuesto

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 11.363 (s, 1H, 5-0H),

6.624 (s, 2H, 4-Ar-#), 6.181 (s, 1H, 6é-H), 6.06L (s, 1H, 3-H),
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64.07; H, 4.89. Encontrado (%): C, 64.23; H, 4.47.

(3) 6,6,10-trimetil-4-(3,4,5-trimetoxil)-fenil-
2H,6H,12H-henzo[1,2-b:3,4-1/ : 5, 6-h"] ~tripiranil-2,12-diona (4-
24, R=(3,4,5-trimetoxil)-fenilo, R,=R,=H, R;=R;=R=CHj)

Utilizande el mismo procedimiento gque se describid en

el método preparvativo del compuesto 4-1, excepto gus se utilizan

41 mg (0.1 mwmolas) de bhenzoll

1, 1
E-metil-4-(2,4,5-trimetonil) -fenil-2,10-diona (5a-24) y 63 ng
(0.4 mnoles) de 1,1-diztoxil-2-metil-2-butenc como la materia

rendimiento come un polvoe hlanco, p. £. 129-131°C.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6.622 (s, 2H, 4-Ar-H),

6.512 (4, 1H, J = 10.0 Hz, 8&-H), €.072 (s, 1H, 3-H), 5.62% (4,

6859.0001
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Analisis elemesntal: Calculado para CoHye0g HO (%) : C,
H, 5.68 Encontrado (%): C, 65.09; H, 5.92.

Ejemplo 25

Cl
N—
Cl \ / F
OH
AN
HO 0 0
Utilizando el mismo procedimiento que se describid en

odo preparative  del  compussto  (6-1), excepto  gue  se

utilizan 7.5 g (0.046 woles) de florvoglucinol vy 12.88 g (0.046
de éster 3-(2,6-dicloro-5-fluoro)piridinil acético comoe

£. >300

6859.0001

de rendimiento come un polvo cristalino amarillento. p.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 10.535 (s, 1H, 7-0H),

1

bt
s

, J = 8.0 Hz, 4-Av-H), &.284

J = 1l.¢ Hz, 8-H), ¢.142 (4, 1

U

, J = 1.6 Hz, 6-H), 6.041
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dicloro-5-fluoro)piridinil)-2,10-dicna (5a-25,

Ri=3~ (2, 6-dicloro-5-fluoro)piridinilo, R3z=CHi, Ry=R,;=H)

Utilizando 2l misme procedimiento que se describid en
el método preparative del compuestoe ba-l, excepto  Gue  se
utilizan 3.42 J (10 macles) de 4-(3-(2,6-diclaoro-5-

) =%, 7-dihidroxi-cumarina (6-25) y 0.76 g (10.7

2H, 9-CH;), 1.295 (d, 3H, T = 6.0 Hz, 8-CH;3);

ESI-M

6859.0001

S (m/z): 410.2[M]*" (PM = 410.18);
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Utilizande el mismo procedimiento gue se descoribid en
el método preparativo del conpuesco 4-1, excepto que 3e utilizan

10 y 63 mg (0.4 wmwnoles) de 1,1l-dieccoxil-3-metil-2-huteno como la
materia prima para obtener 38 mgy del compussto del titulo en un

1% de rendimiento como un polvoe blanco, . £. 158-160°C,
'"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8.256 (dd, 1H, J = 2.8 Hz,
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Analisis elemental: Calculado para ChHigCLFNOs (%) : C,
20 58.00; H, 2.39; N, 2.94, Encontradeo (%): €, 57.98; H, 3.66; N,

6859.0001
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6,6,10-trinetil-3,4-ciclopentil-2H, 6H,12H-benzo[1, 2~
bh:3,4-I":5,6-b"]-tripiranil-2,12-diona (4-26, Ry, Ry=3,4-
ciclopentilo, R;=R;=R;=CH;, R;=H)

(1) 3,4~-ciclopentil-5,7-dihidroxi-cumarina (6-26,

Utilizando 2l misme procedimiento que se descrikid en

moles) de 2-oxc-ciclopentonato de etilo como la materia prima
para obtener 9.7 g del compuesto del ititule en un 96% de
rendimiento como un polvo blanco cristalino. p. £. 216-218°C.

'H-RMN (400 MHz, DM30O-dg, ppm): 10.394 (s, 1H, OH),
6.250 (4, 1H, J = 2.4 Hz, 8-H), 6.180 (4, 1H, J = 2.4 Hz, 6-H),
3.198 (t, 2H, T = 7.8 Hz, 4-CHp), 2.%82 (t, 2, T = 7.5 Hz, 3-
CHaz), 1.972 (m, 2H, J = 7.5 Hz, 7.8 Hz, CH;);

ESI-MS (m/z): 219.1 [M+H]® (PM = 218.21);

(2) benzo([l,2-b:3,4-h' }-dipiranil-5-hidroxil-g-
netil-3,4-ciclopentil-2,10-dicna (5a-26, R;,P,=3,4-ciclopantilo

Utilizando el mismo procedimiento gque se describié er
k {

el mwétodo preparative del compuesto 5

Yl

-1, excepio gque se

6859.0001
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utilizar

(]

v 2,18 ¢ (10 mmoles) de 3,4-cicleopenitil-5,7-dihidroxi-
cunarina (6-26) y 0.92 g (10.7 mmcles) de Acide crotédnico como
la materia prima para obtener 2.1 g del compuesio del titulo Sa-
26 en un 73% de rendimientoe comd un

154-155°C.
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C, 64.,42; H, 5.18 Encontrado (%): C, 64.20; H, 5.39.
(3) G,6,10-trimetil-3,4-ciclopentil-2H, 6H, 12H-
banzo[l,2-b:3,4-b' 15, 6-b"] -tripiranil-2,12-diona (4-26,

Utilizando el aismo procedimiento que se describid en

el wmétodo preparativo del compuesto 4 an 2l ejeuplo 1, excepto
que =se vutilizan 28 mwmg (0.1 mwmoles) de hkenzol[l,2-b:3,4-b']-
dipiranil-S5-hidroxil-8-metil-3,4-ciclopentil-2,10-diona (52-26)
y 632 mg (0.4 mmoles) de 1,1l-dietoxil-3-metil-2-buieno como la
materia prima para obtener 25 wmg del compuesto del tituloe en un

71% de rendimiento como un polvoe blanco, p. £. 108-109°C.
'"M-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6.559 (d, 1H, J = 10.0 Hgz,

g-n), 5.7¢8 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 7-H), 4.713 (m, 1H, 10-H),

6859.0001
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2.25% (m, 2H, CHy), 2.633 (m, 2H, CH,), 2.0Z5 (m, 2H, CH;), 1.472
(m, 2H, CH,), 1.450, 1.429 (2s, &H, 6-CH;), 1.388 (d, 2H, JT = 6.4

Ejemplo 27

6,6,10-trimetil-3,4-ciclohexil-2H, 6H,12H-kbhenzo[l,2-
b:3,4-L":5,6-h"]-tripiranil-2,12-diona (4-27, 3,4-ciclohexilo,
R3=Rs=R¢=CH;, R,=H)
(1) 3,4-ciclohexil-5,7-dihidroxi-cumarina (6=-27,
Ri,R,=3,4~ciclohexilo)
OH
|\
HO F 0 (a)

Utilizando 2l misme procedimiento cue se descrikid en

utilizan 7.% g (0.046 mecles) de floroglucinol y 7.83 g (0.0464

noles) de 2-oxo-ciclohexancato Jde etilo como la materia prima

lH-RMN (400 MHz, DMSO-dy, ppm): 10.336 (s, 1H, 7-0H),

iz, 6-H), 2.017 (m, Z2H, 4-CH;), 2.326 (m, 2H, 3-CH;),

ESI-MS (m/z): 233.2 [M+H]* (PM = 222.23);
(2) benzo[l,2-b:3,4-k' ] -dipiranil-5-hidroxil-8-
metil-2,4-ciclohexil-2,10-diona (5a-27, PR, R;=2,4-cicloherilo,

Ry=CH;, R.=H)

6859.0001
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Utilizando el mismoe procedimiento que se describid en
e

utilizan 2.32 g (10 mmoles) de 3
cumarina (6-27) y 0.92 g (10.7 muocles) de Acide cratdnico como
la materia prima pava obtsner 2.28 g del compuescto del titulo

5a-27 en un 76% de rendimiento como un polvo amarillenteo, p. £

2.628 (dd, 1B, J = 11.4 Hz, 16.2 Hz, 9-He), 2.568 (dd, 14, J =
3.9 Hz, 16.2 Hz, 9-Ha), 2.344 (amplic, 2H, CHy), 1.622 (amplio,

ESI-MS (m/z): 301.1 [M+H]* (PM = 300.31);

1
Andlisis elemental: Calculado para CNHNO5-ZBQO (%)
C, €6.99; H, 5.4¢ Encontrado: C, 67.08; H, 5.60
(3) €,6,10-trimetil-3,4-ciclohexil-2H, 6H,12H~-
benzo[l,2-k:3,4-L' 5, 6-b"]-tripiranil-2,12-diona (4-27, Ry,
Ro=ciclohexilo, R3=R¢=R;=CH;, R,=H)

6859.0001



15

25

30

98 \Q%

Ttilizando el mismo procedimiento gque se describid en

—

el método preparvaitive dzl compuesto 4-1, excepto gue se utilizan
-~

30 mg (0.1 mmcoles) de benzoll,2-b:3,4-h'}-dipiranil-S-hidroxil-

8-metil-3,4-ciclcheil-2, 10-diona (5a-27) v 62 mg (0.4 mmoles)

Q)
(]
|_I
~
[_\
1
R
l_l
[
ct
)
B
l__v
—
|
(58]
¢

-netil-2-hbutenoe como la materia prima  para

g AN

obtenzsr 29 mg Jdzl compuesto del ©itule en un 79% de rendimiento

Andlisis elemental: Calculado para CuHa0: H.0 (%) : C,
68.73; H, 6.29. Encontrade (%): C, 68.70; H, 6.07.

Ejemplo 28

2,10,10-trinetil-8-n-propil-6-tio-2, 3-dihidro-6H, 10H-
benzo[2,3-2:27,3 -h]-tripiranil-4-ona (7, Pi=n-CiH,, PRP,=P,=H,
R3=Rs=R¢=CHj3)

(1) d-n-propll-5,7-di(p-metilfenilsulfonil)-cumarina

(8, Ry=n-C3H;, Ry=H)

JO D
X
L
Q
0 0”0
S

6859.0001 >
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2.20 g (10 wmoles) de d-n-propil-5,7-dihidroxi-

enfriaron en un bafo de hielo-agua, a continuvacién se  le
agregaron 11.44 ] (e0 moles) de clorura del Acide
p-metilfenilsulfdnico La solucidén de reaccidn resultante se
agitd a temperatura ambiente durante la naoche, a continuacidén ze
vercid en  HCL  concentrado/hielo triturado  con agitacidn
vigorosa., El producto sélido se filtwrd y se lavd con agua y a

continuacién ss secd para obtencr 4.9 g del compuesto del titulo
en un 93% de rendimiento como un polve blanco, p. £. 235-241°C.

YM-RMN (200 MHz, DMSO-dg): 7.762 (m, 4H, 12,15-Ar-H),

(¢, 18, T = 2.4 Uz, G-H), 6.322 (s, 1H, 2-H), 2.621 (t, 2H, J =
7.% Hz, 9-CH,), 2.429,2. 405 (2=, 6H, 14,17-CH;), 1.412 (=se:x, ZH,

1379, 1194;

cumarina (9, R;=n-C3H;, Ry=H)

Ox.20
s<
O
A
o TS
S
1
SO
2.64 g (5 noles) de d-n-propil-5,7-di (p-
metilfenilsulfonil)~cumarina (8) se disolviesron en zilenc y 3e

le agregaron 11 g (50 mmoles) de PySs. La mezcla de reacciédn se

6859.0001
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sometid a reflujo durante 12 horas y a continuvacidn se enfrid a
temperatura ambience Bl exzceso de PS¢ se filtrd v 2l filtrado
se concentrd  in vacuo. El residuc se purificd wediante

cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar

1.9 g del compuesto del titulo en un 70% de rendimiento como un

—
—
>
>
.

(3) d-n-propil-5,7-dihidroxi-2-tio-cumarina (10,

R1=I'1"C3H7 7 R2=H)

OH
A
HO O S
1.36 g (2.5 nmoles) de d-n-propil-5,7-41i (p-

metilfenilsulfonil)-2-tio-cumarina (9) se disclvieron en 20 nl

reaccidn se sometid a reflvujo durante 10 horas y a continuacidn
se concentvrd in  vacuo Bl residuo se purificd wmediante
cromacograiia en columna sobre gel de silice para proporciconar

o SO Uun

6859.0001
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ESI-MS (m/z): 227.1 [M+H]® (PM = 236.29);
AnAdlisis elemental: Calculado para CpH;p0:8 (%): G,

61.00; H, 5.12. Encontrado (%): C, 60.84; H, 5.14.

Utilizando ¢l mismo procedimiento gue se describidéd en
el wmétodo preparativo del compussco Sa-1. UDoilizanda 118 g
(0.5 mmoles) de 4d-n-propil-5,7-dihidroxi-2-tio-cumarina (10) vy

de &cido crotdnice como la materia prima para

[w]
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]

43 mg (0.5 nm
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obhtener
como un polvo marvdn amarillento, p. £. 161-163°C.

M RMN (300 MHz, DMSO-d;, ppm): 6.957 (s, 1H, 3-H),
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ESI-MS (m/z): 205.1 [M+H]® (PM = 304.37);

HRESIMS: Calculado para ©C16H170,5

6, 10H~henzo[2,3-5:27,3'-h]-triviranil-4-cna (7, Ri=n-C3H,,

6859.0001
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Utilizando el mismo procedimiento gue se descrikid en

el método prepavativo Jdel compuesto 4-1, excepio que se utilizan
76 mg (0.25 mmoles) de S-hidvoxil-8-metil-4-n-propil-2-icio-2H-

benzo[2,3-£f]-dipiranil-10-ona (11) vy 158 mg (1 mwol) de 1,1-

dietoxil-3-metil-2-buteno como la wmatzsria prima parva obitensr 59

i
ot

l_.l
O

1

it

B

[t

(5]
oo
[&H
[0l

=

]

o

O,
=

=

=

U

i

(wi

[

Q

O

2

[a)

5

ng del compuesto del iid
polve marcén amavillenta, p.

"H ORMN (200 MHz, DMSO-cg, ppm): 7.003 (s, 1H, CH),

6.606 (4, 1H, 0 = 9.9 Hz, CH), 5.8329 (4, 1H, 7 = 10.2 Hz, CH),
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R3=Rs=R¢=CHj3)
(1) S5-hidrozi-4-n-propil-T7T-p-mecilfenilsulfonil-

cumarina (12, Ry=n-C;H,, R,=H)

OH
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2.64 g (5 wmonoles) 4-n-propill-5,7-di(p-metilsulfonil) -

1.56 g (5 mmoles) de TBAF con 2l fin de desproteger el grupo
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ESI-MS (m/z): 375.1 [M+H]" (PM = 374.42);

(2) 2,2-dimetil-8-ouo-10-n-propil-2H, 8H-khenzo (2, 3~

ih

Jdipiranil-5-p-metilfenilsulfaco (13, R;=n-Cs;H,, R,=H, R;=R¢=CH,)
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iliz v que se describid en
el mitodo prepavative dsl compuesto 4-1, sncepio ¢gua s& utilizan
274 mng (1 wmmoles) de S5-hidroxi-4-n-propil-7-p-

metilfenilsulfonil-cumarina (12) y 633 mg (4 mmoles) de 1,1-
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ng del compuesto del titulo en un 87% de rendimiento como un

polvo blanco, p. £. 141-143°C.
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'H RMN (200 MHz, DMSO-ds, ppm): 7.778 (wm, 2H

(3) S-hidroxi-2,2-dimetil-10-n-propil-2H-benzo[2, 3-
fldipiranil-8-ona (14, R;=n-C3H,;, R,=H, Rs=R¢=CH;)

Utilizando el

se describiéd en

)

el método preparativo del compuesto 10 en el ejemplo 23, excepto

que se utilizan 220 mng (0.5 mnol

m
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propil-2H, 8H-henzo[2,3~f]dipivanil-5-p-netilfenilsulfata  (13) vy
236 mg (0.75 macles) de TRBAT conoe la materiea prima para obtsner
95 mg del compuesto del titulo en un 66% de rendimiento como un
polvo amarille, p. €. 128-131°C.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds, ppm): 10.771 (s, 1H, OH),

6.554 (d, 1H, J = 9.9 Hz, 8-H), 6.338 (s, 1H, 10-H), 5.907 (s,

ESI-MS (m/z): 287.2 [M+H]® (PM = 286.33);

Andlisis elemental: Calculado para C”HNO4-ZEbO (%)
C, 70.21; H, 6.41. Encontrado (%): C, 70.31; H 6.39.
(4) 6,6,10-trimetil-4-n-propil~2H, 6H,12H-henzo (1, 2~

6859.0001
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14.32 mg (0.05 mmnoles) de 5-hidroxi-2,2-dimetil-10-n-
propil-2H-benzo[2,3-f]dipiranil-8-ona se disolvieron en 10 ml de

10 una solucién de BF;.EL,0 Se agregaron gota a gota 10 mg (0.1
mmales) de clornre de  crotonilo. La solucidén de reaccidn

resulitante se dejd a 60°C durante dos horas, a continuacién se

enfrid a temperaturs ambiente tras lo cual se vertld en hielo
triturado-agua y se extrajo con acetato de etile (3 x 20) La
15 capa organica se concentrd y el residuo se purificd mediante

cromatografia en columna sobrs gel de silice para proporciconar

polvo blanco, p. £. 112-115°C
» 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, ppm): 6.566 (4, 1H, T = 9.9
20 Hz, B-H), 6.08¢ (s, 1H, 2-H), 5.774 (4, 1H, J = 9.9 Hz, 7-H),

25 1.429% (d, 2H, J = 6.3 Hz, 10-CHs;), 0.962 (t, 2H, JT = 7.2 Hz, 4-
CH,CH,CHj;) ;
ESI-MS (m/z): 355.1 [M+H1* (PM = 354.41);
Ejemplo 30
30 6,6,11-trvimetil-4-n-propil-2H, 6H,12H-benzo[l,2-1:3, 4-
h’:5,6-L"]~tripiranil-2,12-diona (4-30, R.=n-C3H4, R,=R3=H,

6859.0001
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Ry=Rs;=R¢=CHj3)

14.3 mng (Q. 3 icdroxi limetil-10-n-

en 10
ml de una solucidn de BF;.Ei,0. Se agregaron gota a gota 10 ml

(01.1 moles) de cloruro de 2-metil acriloilo. La soclucién de

reaccidén reasuliante se dejéd & 60°C  duranite dos  horas, a
continuacién se enfrid a temperatura amblente, tras lo cual se

(3 = 20) La capa oiganica se concentrd y el residuo se
purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice

para proporcionar 19 mg del compuesto del titulo en un 54% de

rendimiento como un polvo blanco, p. £. 133-134°C.

11.1 H=z, 10-Ha), 2.846 (m, 3H, 11-CH, -CHRCH,CHy), 1.562 (s3ex,
2H, J = 7.5 Hz, 7.2 Hz, 4-CH,;CH,CH,), 1.492, 1.469 (2=, GH, CHj3),

1.052 (4, 38, J = 6.9 Hz, 11-CH;), 0.968 (t, 3H, J = 7.2 Hz, 4-
CH2CH2CH3 )

ESI-MS (m/z): 35b.1 [M+H]Y (PM = 354.41);

(2
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ra  (Ca1Hps0g" (m/z):
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31)

encontrado (m/z): 355.15497.

benzo[l,2-b:3,4-b":5,6-"]~tripivanil-2, 12-diona (4-31, Ry=i-

6859.0001



10

—
[$21

25

30

107

(L) 3-flucro=-4-n-propil-5,7-dihidroxi-cumarina (6~

31 , Ri=n-C3H,, R2=F)

OH

Utilizando el mismo procedimiento que se describid en
el mé&todo prepavativo del compuesto  (6-1), excepto gue  se
utilizan 7.5 g (0.046 wmoles) de floroglucincel y 8.1 g (0.046
moles) de Z-fluoro butirilacetato de etilo como la materia prima

para obtener 10.6 g del compuesto del titule en un 97% de

=n

rendimiznto como un polvoe criscalino amarilleo. p. 228-229°C.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, ppm): 10.632 (s, 1H, OH),

3-flucro-4-n-propil-2, 6-diona (5b-31, Ry=in1—-C5Hq, Ro=F, R,=CHjs,

5b-31

6859.0001
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Utilizando 2l mismo procedimiento gue se describid en

el meétedo preparative Jdel compuesto  Sa-1l,  excepto gque  se
utilizan 2.38 ] (10 mmoles) de  3-fluoro-4-n-propil-5,7-
dihidroxi-cumarina (6-31) vy 0.92 g (10.7 mmoles) de 4acidoe
crotdnico como la materia prima para obtener 2.1 g del compuestco
del titule 5a-31 en un 68% de rvendimiento coms un polvo
amarillento (p. £. 169-171°C) y 0.34 ¢ del compuesta del titulo
Sb-31 en un 11% de rendimiento como un polvo amarillento (p. £.

Compueste  5a-31: H RMN (200 MHz, DMSO-d,, ppm):

11.882 (s, 1H, OH), 6.351 (s, 1H, 6-H), 4.638 (dt, 1H, J = 6.6

Hz, 4.5 Hz, 10.8 Hz, 8-H), 2.960 (d%, 2H, J = 2.0 H=, 7.5 H=, 4-
CH,CH.CH3), 2.660 (dd, 1H, J = 10.% Hz, 16.2 Hz, 9-He), 2.580
(dd, 1H, J = 4.5 Hz, 16.5 Hz, 9-Ha), 1.583 (sex, 2H, J = 7.5 Hz,

62.74; H, 4.94. Encontrado (%): C, 62.89; H
Compuesto 5b-31: H-RMN (200 MHz, DMSQO-dg, ppm):

13.814 (s, 1H, OH), 6.520 (s, 1H, 10-H), 4.750 (dc, 1H, T = 3.0

Hz, 12.2 Hz, 6.3 Hz, 8-H), 2.990 (ad, 1M, T = 12.2 Hz, 17.4 H=z,
7-He), 2.921 (t, 2H, T = 7.5 Hz, 4-CH,CH.CHs), 2.802 (dl, 1H, J =

(@
o)
~
o)
~
l_\

0-trim

s

I}

til—3 1Hﬁfu—4 ~I— Ulgﬂil—ZH
banzo[l,2-k:3,4-b/:5,6-L"]-tripiranil-2,12-diona (4-31, Ry=n-

CsHy, Ro=F, R3=Rs=R¢=CHjz, R,=H)

6859.0001
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Utilizando el misme procedimienco que se describid en

el método prepavativoe del compuesto 4-1, encepio gue z& utilizan

31 mg (0.1 mmoles) de benzoll,2-k:3,4-b']-dipiranil-S-hidroxil-

para obtensr 232 ng del compuesto del titulo en un 86% de

= '
€-H), 5.819 (d, 1W, T = 9.9 Hz, 7-H), 4.711 (m, 1H, 10-H), 2.917
(dt, 2H, J = 3.6 Hz, 7.5 Hz, 4-CH,CH,CH;), 2.724 (da, 1H, J =
11.4 Hz, 16.5 Hz, 1l1-He), 2.629 (dd, 1H, J = 2.9 Hz, 16.5 Hz,
11-Ha), 1.587 (sex, 2H, J = 7.5 Hz, 7.2 Hz, 4-CH,CH,CHj),
1.501,1.464 (2=, GH, CH;), 1.446 (4, 2H, J = 6.3 Hz, 10-CH;),

67.73; H, 5.68. Encontrado (%): C, 67.53; H, 5.89.

Ejemplo 32

10-metil-2-flucre-4, 6-di (-n-propil) -2H

)
I
<
l_\
[A]
0

benzo[l,2-b:3,4-b":5,6-b"]-tripiranil-2,12-dicna  (4-32, R;=R

CsHy, Ro=F, R3=CH;, R,=R¢=H)

6859.0001
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el método prepavative del compussto 4-1, encepio que 22 utilizan
31 mg (0.1 mmoles) de benzoll,2-b:3,4-k’]-dipiranil-5-hidroxil-
S-metil-3-flucro-4-n-propil-2,10-dicna  (5a-31) y 69 mg (0.4

mucles) de 1,1l-dietoxil-3-netil-2-hzxeno come la materia prima

para obtener 24 wmg dJdel compueste del titule er

'H-RMN (200 MHz, DMSO-ds, ppm): 6.665 (dt, 1H, J = 9.9

= 7.2 Hz, CH;3), 0.917 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CHj);

1

O-metil-2-flucrco-4-n-propil-6-n-butil-2H, 6H, 12H-

CsHy, Ro=F,

el nétodo prepavactiveo del compuzsto 4-1, excepts gue e utilizan
31 mg (0.1 mmoles) de benzo[l,2-b:3,4-b' ]-dipiranil-S-hidroxil-
E-metil-3-fluoro-4-n-propil-2,10-diona (5a-31) y 74 wg (0.4

6859.0001
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mmoles) de 1,1-dietoxil-2-hepteno cone la materia prima para

obtenzr 22 mg del compuesto del titulo en un 58% de rendimiento

CHa) 1.788 (m, 2H, CHp), 1.5%59 (m, 2H, CHp), 1.438 (d, 3H, J =
5.4 Hz, 10-CH3), 1.213 (m, 2H, CHp), 0.923 (t, 3H, J = 7.% Hz,

10-metil-4,6-di(-n-propil)-2H, 6H, 12H-henzo[l,2-0h: 3, 4-
b’:5,6- -7}~ li iranil-2 ,12-‘:1.3'_01'151 (4-34, Ri=Rg=n-C3H,, R,=CH,,
R;=R4=R4s=H)

el método preparvative del compuesto 4-1, exceptso ¢gue se utilizan
29 mg (0.1 mmoles) de benzal[l,2-b:3,4-k']-dipiranil-5-hidroxil-
S-metil-4-n-propil-2,10-diona (Sa-11) y 69 mg (0.4 mmcles) de

r1-dietounil-2-hexeno como la materia prima para obisnzr 20 wg

del compuesto del titulo en un 55% de rendimiento como un polvo

6859.0001
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blanco mate, p. £. 158-160°C.

'H-RMN (200 MHz, DMSO-ds, ppm): 6.659 (dt, 1H, J =
10.2 Hz, 2.4 Hz, 8-H, 6.112 (s, 1H, 3-H), 5.83% (dt, 1H, J =
10.2 Hz, 2.3 Hz, 7-H), 5.120 (wm, 1H, 6-H), 4.727 (m, 1H, 10-H),
2.859 (dt, 2H, T = 7.5 Hz, 3.9 Hz, 4-CH,CH,CH3), 2.723 (m, 2H, 6-
CH,CH.CH3), 2.676 (dd, 1H, J = 12.0 Hz, 16.5 Hz, 1l-He), 2.623
(dd, 1w, J = 2.9 Hz, 16.5 Hz, 11-Ha), 1.788 (m, 2H, 4-CH,CH,CH;),
1.537 (m, 2H, 6-CH,CH,CH;), 1.440 (4, 3H, J = 6.3 Hz, 10-CHj),
0.961 (t, 3H, J = 7.2 Hz, 4-CHCH,CH;), 0.903 (t, 2H, T = 6.9 Hz,
6-CH,CH,CH;3) ;

ESI-MS (m/z): 369.1 [M+H]" (PM = 368.43);

Anzlisis elemental: Calculade para C22H24O5‘%H20 (%) :

6859.0001
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Ejemplo 35
10-metil-4-n-propil-
b:3,4-b":5,6-b"]-tripiranil-2,1

R2=R4=R5=H ’ R5=I1—C4H9)

113

G-n-butil-2H,6H,12H-benzo|

=
b
1

=

2-dicna

(4-35, R;=n-Cj3H,;, R

Utilizando el mismo

de benz=o[l

del compuesta

blanco mate, p. £. 138-139°C.

compuesita 4-1, excepto dque se

DMSO-ds,

procediniento que se describid en
uicilizan

,z—tﬁ

Como il polve

ppm) :

w, 1H, 6-H), 4.676 (wm, 1H, 10-H),
2H, CHp), 2.627 (m, 2H, 11-CH,),
H, CH,), 1.435 (4, 3H, J = 6.3 Hz,
0.94% (t, 23H, J = 7.5 Hz, CHs),

0.882 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CHj);

ESI-MS (m/z): 383.1 [M+H]* (PM = 382.46);

Andlisis elemental: Calculado para CsHyeQs 2H0 (%): C,
66.01; ¥, 7.47. Encontrado (%): C, 65.97; H, 7.69

6,6,10-trimetil-4-n-kbutil-2H, 61, 12H-kenzo([l,2-h:3, 4~
b’ :5,6-b”]-tripiranil-2,12-diona (4-36, Ry=n-C4Hq, R.=R,;=H,

6859.0001
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R3=Rs=R¢=CH3)

(1) 4—n—butil—5,7—dihidroxi—cumarira (6=36, R;=n-
C4Hy, Ry;=H)

Utilizandoe el misme procedimiento que se describid en
el método preparative Jdel compuesco  (6-1), excepto Jque  se

oroglucinel y 7.92 g (0.046

1—

utilizan 7.5 g (0.046 woles) de £

moles) de acetato de etil pentancilo como la materia prima para

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, ppm): 10.569 (s, 1H, OH),

HoCH3), 1.528 (m, 2H, 4-CH,CH,CH,CH;), 1.350 (sex, 2H,

J = 7.2 Hz, 7.5 Hz, 4-CH,CH,CH.CH;), 0.891 (t, 3H, J = 7.2 Hz, 4-

2

metil-4-n-butil-2,10-dicna (5a=-36, =y=n-CHy, Ry=R,=H, R3=CH;) vy
henzol[l,2-k:2,4-b' ] -dipiranil-S-hidroxil-4-n-butil- S-metil-2, 6-

ERY

diona (5b-36, Ry=n-C,Hg, R,=R,=H, R;=CHj)

el método preparativoe del conpueste  5a-1, excepte que  se

utilizan 2.34 ¢g (10 mmcles) de 4-n-butil-5

~

L,

o crotdénico como la materia

(6-36) y 0.92 g (10.7 mmcles) de acic

prima para obhtensr 1.96 g del compuesto del titule 5a-36 en un

6859.0001
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65% de rendimiento como un polvo blanco (p. £. 145-147°C) y 0.45
g del compuesto del titule 5b-36 en un 15% de rendimiento como
un polvo blanco (p. £. 178-179°C)

Compuesto  5a-36: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds, ppm):
11.765 (s, 1H, OH), €.281 (s, 1H, 6-H), 6.024 (s, 1H, 3-H),
4.634 (m, 1H, 83-H), 2.878 (t, 2H, T = 7.5 Hz, 4-CH,CH,CH,CH;3),
2.646 (44, 1m, J = 11.4 Hz, 16.5 Hz, 9-He), 2.561 (dd, 1H, J =
3.9 Hz, 16.5 Hz, 9-Ha), 1.507 (wm, 2H, 4-CH,CH,CH,CH,;), 1.38%5 (4,
3, J = 6.2 Hz, 8-CH,), 1.33% (m, 2H, 4-CH,CH,CH,CH;), 0.8920 (t,
3H, J = 7.2 Hz, 4-~CH,CH,CH,CHs) ;

ESTI-MS (m/z): 303.2 [M+H]® (PM = 302.33);

Andlisis elemental Calculadoe para Cp;7Hip0s (%): C,
€7.54; H, 6.00 Encontrado (%): C, 67.64; H, 6.07.

Compuesto 5h-36: 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg, ppm):
12.913 (s, 1H, OH), 6.466 (s, 1H, 10-H), &.054 (s, 1H, 3-H),
4.755 (dec, 1H, J = 6.3 Hz, 3.0 Hz, 12.3 Hz, 8-H), 2.931 (44, 1H,
J = 12.3 H=z, 17.4 Hz, 7-He), 2.837 (¢, 2H, T = 7.% Hz, 4-
CHaCH,CHLCH,) , 2,795 (dd, 1H, J = 3.0 Hz, 17.4 Hz, 7-Ha), 1.546
(m, 2H, 4-CH,CH,CH,CH,;), 1.438 (d, 3H, J = &.3 Hz, 3-CH;), 1.361
(sex, 2H, T = 7.5 Hz, 7.2 Hz, 4-CH,CH,CH,CH;), 0.901 (t, 2H, J =
7.2 Hz, 4-CH,CH,CH,CHj);

EST-MS (m/z): 203.2 [M+H]Y (PM = 302.33);

(3) 6,6,10-trimetil-4-n-butil-2H,6H, 12H-haenzo (1,2~
b:3,4-b":5,6-h"]-tripiranil-2,12-diona (4-36, R;=n-C4Hy, R,=R,=H,

25

30

R3=Rs=R¢=CH3)

Utilizando el mismo procedimien

6859.0001
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el método prepavative del compuesio 4-1, excepio que se utilizan

30 mg (0.1 mmoles) de benzol[l,2-bh:3,4-b'J-dipiranil-5-hidroxil-~

)

E-metil-4-n-kbutil-2,10~-diona (5a-36) y 63 ng (0.4 mmoles) de
L, 1-dietoxil-2-metil-2-buteno como la materia prima para obtener
32 wg del compussto del titulo en un 89% de rendindiento come un
polvo blanco mate, p. £. 121-122°C.

H-RMN (259 MHz, DMSO-ds, ppm): 6.574 (d, 1H, J = 10.2

ES
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1.376 (m, 2H, CHp), 1.441 (d, 3H, J = 6.6 Hz, 10-CHy), 0.9203 (t,

71.72; H, 6.57. Encontrade (%): C, 71.59; H, 6.70.

Utilizando el mismo procedimiente que se describid en

=zl método preparative del conpuesito 4-1, excepho gque s¢ utilizan

8-m2til-4-n-hutil-2,10-diona (5a-36) y 69 wmg (0.4 mmoles) de

via prima pava abtenzy 29 nyg

6859.0001



117 \gb{k

del compueste del titule en un 76% de rendimiento como un polvo

blanco mate, p. £. 135-138°C.

'H-RMN (200 MHz, DMSO-d;, ppm): 6.635 (d, 1H, J = 9.9
Hz, 8-H), 6.082 (s, 1H, 3-H), 5.817 (dt, 1H, J = 9.9 Hz, 2.0 Hz,
5 7-H), 5.108 (m, 2H, CHy), 4.702 (m, 1H, 10-H), 2.855 (m, 2H,

= 6.2 Hz, 10-CHs), 1.258 (m, 2d, CH,), 1.087 (m, 2H, CHy), 0.922
(t, 3H, § = 7.2 Hz, CH3), 0.873 (t, 3H, T = 7.2 Hz, CHj);
ESI-MS (m/z): 383.1 [M+H]* (PM = 382.46);
10 Andlisis elemental: Calculado para Ci3Hy0s (%): C,
72.23; H, 6.85 Encontrado (%): C, 72.16; H, 7.15.
Ejemplo 38
10-metil-4,6-di (n-kbutil)-2H,6H,12H0-banzo[1,2-b:3,4-
15 b!:&5,6-b"]-tripiranil-2,12-dicna (4-38, R;=Rs=n-C4Hy, R,=R,;=R¢=H,
R3=CHj3;)
20
25
Utilizando el mismo procedimiente que se describid en
el método prepavative dzl compuesto 4-1, sxcepto Jgue 32 ucilizan

ara obcener 31 myg

del compuesto del tiitulo en un 79% de rendimiento como un polvo

6859.0001



118

6859.0001



Y

119

Ejemplo 39

10-metil-4-etil-G-n-propil-2-fluore-2H, 6H, 12H-
benzo[l,2-h:3,4-b' 5

R,=F, R5;=CHs, R5=I1"C3H7, R4=R6=H)

Utilizando el mismo procedimiento gue se describid en
el método prepavativo del compuesto 4-1, excepto gue se utilizan

29 mg (0.1 mmcles) de benzoll,2-b:3,4-k']-dipiranil-S-hidroxil-

S-metil-4-etil-3-fluore-2,10-diona (5a-10) v 69 mg (0.4 mmoles)
de 1,1-diztonil-2-hsrene como la materia prima para obtensr 25

ng Jdel compuesto del titule en vn 68% de rendimiento come un

5.148 (m, 1H, €-H), 4.700 (m, 1H, 10-E), 2.955 (wm, 2H, 4-CH,CHj),
2.694 (m, 2H, 11-CH,), 1.782 (m, 2H, CH,), 1.440 (d, 3H, J = 6.3

ESI-MS (m/z): 373.1 [M+H]* (PM = 272.40);

1—

culada para C

2R B BN

67.73; H, 5.68. Encontrado (%): C, 67.76; H, 5.61.

6859.0001
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Utilizando o1 mismo procedimiento gue se descrihid er
el método preparative del compuesto 4-1, excepio gue se uitilizan
29 mg (0.1 mmoles) de henzo[l,2-b:3,4-kb/]-dipiranil-5-hidroxil-
8-metil-4-etil-3-Fflucro-2,10-diona (5a-10) y 74 ng (0.4 mmoles)
de 1,1-dietoxil-2-heptenc cono la materia prima pava obitensr 22

ng del compuesto del nin 56%  de rendimiento como un

(w)
{=r
v
o
—
v}
Q]
)

pelvo blanco mate, p. £. 142-143°C.

H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, ppm): 6.660 (dg, 1

5.155 (m, 1H, 6-H), 4.707 (m, 1H, 10-H), 2

C, 67.34; H, 6.08. Encontrado (%): C, 67.41; H, 6.00.

Ejemplo 41
10-metil-4-n-propil-é-£fenil-2H, 6H, 12
L:3,4-k':5,6-b"]-tripiranil-2,12-dicna  (4-41, R;=n-CjH,, Ry=CHj,

Rg=Cg¢Hs, Ry=R,=R¢=H)
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2

Utilizande el mismo procedimiento que se describid

@

y
[\
)

1

el método prepavativo del compuesto 4-1, 2ncepio qgue ¢ utilican

'-
—
=
[Un]
—
-
.
l__\
=
=
O
[_J
[
n
-

de henzo[l,2-b:3,4-b"]-dip

cd

-netil-4-n-propil-2,10-dicna (%a-11) v 82 my (0.4 macles) de

yl-dietoxil-3-fenil-2-propeno  come la materia prima  para

.

obtener 27 wg del compuesto del
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ESI-MS (m/z): 403.1 [M+H]" (PM = 402.45);

o

AnZlisis elemental: Calculado para CysHy0s+H,0 (%) : C,

71.41; H, 5.75. Encontrado (%): C, 71.25; H, 5.97.

Ejemplo 42

1

10-metil-4-etil-6-£fenil-2-fluoro-2H, 64, 12H~benzo[1, 2~

=111 4 JUIGRUIG BULSCR R n=ioil

e3,4-b":5,6~-b"]-trigpiranil-2,12-diona (4-42, By=C,Hg, Ry=F,

R3=CHj3, Rs=CgHsz, Ry=Re=H)

Utilizande el mismo procedimiento gue se describid en
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el nétodo preparative del compuesto 4-1, excepto que se utilizan

1)

29 mg (0.1 mmoles) de benzo[l,2-b:3,4-b']-dipiranil-5-hidroxil-
8-metil-4-etil-3-fluoro-2,10-diona (52-10) vy A2 mg (0.4 mmoles)
de 1,1-dietoxil-3-fenil-2-propenc como la materia prima para
cbtensr 30 mg del compuesto del titulo en un 75% de rendimiento

como un polvo blanco mate, p. £. 109-111°C.

s
S
~
(s ]
]
=
8]
~
~J
|
T
~
1=
~J
on
()]

=
~

l_\
[
~

l—3
(=]
=
~
~

o
()
—
=
~

[N
s
~

9]
o}
)

~
~

[\
~J
>
(3]
—
=
=
~

[\
ju s
~

l_l
l_l
|

[P)]
et
I\

~
~

]_I
1=
[xe]
l_l

C, 69.239; H, 4.85. Encontrade (%): C, 69.62; H, 4.97.

(4-43,  R;=n-

Utilizando el mizmo procedimiento gue se describid en

[0}
|__.l

nétodo preparativo del compuesto 4-1, z2xcspio gua se utilizan

=

{

mg (0.1 mmoles) de benzol[l,2-h:3,4-k/]-dipiranil-5-hidroxil-
E-n-propil-3-fluorc-2,10-diona (5a-31) y 82 mg (0.4 mnoles) de

1,1-dietoxil-3-fenil-2-propenc como la mwateria prima para

chtensr 28 mg del compuesco del titula en un 63% de rendimiento
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como un polve blanco mate, p. £. 128-129°C.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, ppm): 7.457 (m, 5H, 6-Ph),

6.867 (dd, 1H, J = 1.8 Hz, 9.9 Hz, 8-H), 6.267 (dd, 1H, J = 1.8
Hz, 2.2 Hz, G-H), §.95% (dd, 1M, J = 3.3 Hz, 9.9 Hz, 7-H), 4.770

= 7.2 Hz, CHi3);

Ejemplo 44
10-metil-4-n-butil-6-f2nil-2H, 6H,12H-kenzo[1,2-b:3, 4~

b’:5,6~-b”]-tripirvanil-2

~
—
1D
1
s
|-
]
o

diona (4-44, Ri=n-C4ty, ER3=CH;3, R

R,=R,=Rs=H)

Utilizande el misno procedimient

o que se describid en
el método preparativo del compuesto 4-1, excepio que se utilizan

30 mg (0.1 maoles) de benzo[l,2-0:3,4-b']-dipiranil-S-hidroxil-
O-metil-4-n-butil-2,10-dicna (52-24) v 82 mgy (0.4 mmoles) de

1,1-dietoxil-3-fenil-2-propenc como  la

como un polvo blance mate

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, ppm): 7.534 (m, B5H, 6-Ph),

6.857 (dd, 1H, J = 1.5 Hz, 9.9 Hz, 8-H), 6.243 (dd, 1H, T = 1.8
Hz, 3.3 Hz, 6-H), 6.043 (s, 1H, 3-H), 5.925 (44, 1H, T = 3.3 Hz,
9.9 Hz, 7-H), £4.746 (m, 1H, 10-FH), 2.742 (m, 2H, CH,), 2.684 (m,

6859.0001
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Andlisis elemental: Calculado para C%HuOs-EHyD (%) :

Ejemplo 45

10-taetil-4-etil-6-Ffenil-2H,6H,12H-henza[l,2-b:3, 4~
b’ :5,6-b”]-tripiranil-2,12-dicna (4-45, R;=C,Hs, R;=CH;, Rg=C¢Hs,

10 R,=R,=R¢=H)

15

a
ctr
[_v
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l_l
™
[\))
fus’}
Q.
(@]
m
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-
=
I_J -
n
=
=
T
o
i
e}
(@
(T
(R
|_| .
=
)
=
i

que 3e describid en
2l método prepavative del compuesto 4-1, encepic que se utilizan
20 27 mg (0.1 mmoles) de benzo[l,2-bh:3,4-k']-dip
8-metil-4-etil-2,10-diona (5a-9) v 82 mg (0.4 mmoles) de 1,1-

dietonil-2-Zenil-2-propene como la materia prima para obitener 25

mng del compuesto del titulo en un 64% de rendimiento como un

polvo blanco mate, p. £. 126-128°C.
25 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d;, ppm): 7.437 (w, G5H, 6-Ph),

6.862 (dd, 1H, J = 1.8 Hz, 9.9 Hz, 8-H), 6.236 (dd, 1H, J = 1.8

[R]
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il
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cr

30 34, J = 7.2 Hz, CHs);

ESI-MS (m/z): 289.1 [M+H]® (PM = 388.42);
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mental: Calculado para ChHogOs —HO (%)

10-metil-4-etil-6-n-kbutil-2H, 6H, 12H-benzo(l,2-b:3, 4-
b’ :5,6-b”]-tripivanil-2,12-diona (4-46, R;=CyHg, R3=CH;, Rg=n-C,Hg,
Ry=R4=R¢=H)

v

tivo del compuestc

=N
|
3

(i

el método prepar
27 ng (0.1 mnoles) de behzo[1,2—b:3,4—b']—dipiranil—d—hidroxil—

g-metil-4-etil-2,10-dicna (5a-9) y 74 mwmg (0.4 mwmole

[7/]
0,
D
|_\
~
l,._\
]

dietonil-2-hepteno como la materia prima para obienzr 29 mg del

compuesto del titulo en un 78% de rendimiento como un polvo

blanco mate, p. £. 119-121°C.

'H-RMN (300 MHz, DM30O-ds, ppm): 6.632 (dt, 1H, J = 1.8
Hz, 9.9 Hz, 38-H), 6.096 (5, 1H, 3-H), 5.809 (dt, 1H, J = 3.3 Hz,
9.9 Hz, 7-H), 5.467 (m, 1H, &-H), 4.688 (m, 1M, 10-H), 2.915 (m,

ESI-MS (m/z): 269.1 [M+H]" (PM = 368.43);

2lemental: Calculado para CoHp0g¢

C, 70.01; H, 6.68. Encontrade (%): C, 6

1
.
LX)
[o5)
~
T
~
()]
c
)
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10-metil-4-etil-6G-n-propil-2H,G6H, 120-banzo[l,2-0:3, 4-
:5,6-R"]-tripivranil-2,12-diona (4=47, Ry;=CoHs, FE3=CH;, Rg=n-Ci3d,,

R2=R4=R6=H)

el método preparativo del compuszico 4-1, sxoept
27 ng (0.1 mmcles) de henzo(l,2-h:3,4-k']-dipiranil-5-hidroxil-

S-metil-4-etil-2,10-diocna (5a-9) v 69 mg (0.4 mncles de 1,1-

dietoxil-2-hereno como la wmaterisa prima para obitenzr 29 mg del
compuesto del titulo en un 78% de rendimdientoe como un polvo

blanco mate, p. £. 119-121°C.

'H-RMN (200 MHz, DMSO-dg, ppm): 6.637 (dt, 1H, J = 1.8
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CsHy, Ry=Cl, R3=CHj;, R4=R¢=H)
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Utilizando el mismo procedimiento que se describidé en
el wmétodo preparativo del conpuesto 4-1, smcepio dgue Se utilizan

32 mg (0.1 mmoles) de benzo(l,2-k:2,4-b']-dipiranil-5-hidroxil-

mucles) de 1,1-dietoxil-2-hexenc comoe la materia prima para

obtener 29 ng dsl compusstc del titule an un 72% de randimientco
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CHp), 2.662 (m, 2H, 11-CHp), 1.785% (m, 2H, CHy), 1.5%1 {(m, 2H,
CHp), 1.447 (d, 2H, T = 6.3 Hz, 10-CHj), 1.002 (¢, 2H, J = 7.2

10-metil-4-n-propll-3-cloro-6-n-butil-2H, fH, 12H-
benoo(l,2-0:2,4-b' 5, 6-b”]-tripiranil-2,12-diona (4-49, Ri=n-

se describid en
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S-metil-4-n-propil-3-cloro-2,10-dicona
moles) de 1, 1l-dietoxil-2-hepteno
‘I -~ ot oa

cbtener 30 mg del compuesto del titulo en un 71% de rendimiento

como un polvo blanco mate, p. £. 146-149°C.

'M-RMN (200 MHz, DMSO-ds, ppm): 6.664 (dt, 1H, J = 1.8
Mz, 10.2 Hz, 8-H), 5.871 (dt, 14, JT = 3.3 Hz, 10.2 Hz, 7-H),

%)

Utilizando el misme procedimiento que se describid en

JORLE R L

conpuesto 4-1, excepio gque se ucilizan

W
D
=
ety
]
—
-
-

benzo[l,2-0b:3,4-k']-dipiran

mneles) de 1
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para obtener 30 mg del compuesto del titulo en un 71% de
rendimiento coma un polveo blanco matce, p. £. 152-154°C.

'M-RMN (200 MHz, DMSO-dg, ppm): 7.449 (i, 5H, 6-Ph),

0.675 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CHj);:

ESI-MS (m/z): 437.1 M" (PM = 436.90);
Analisis elemental: Calculado para CyHyCl0s (%) : C,

68.73; H, 4.84. Encontrado (%): C, 6

£,
.53; H,

5.14.

oD

b5, 6-b”]-tripiranil-2,12-diona (4~51, R;=Rgy=n-C3H,;, R,=R;=Rg=H,
R,=CHj;)
(1) benzo[1,2-h:3,4-b' ] -dipiranil-5-hidroxil-9-

metil-4-n-propil-2,10-diona (5a-51, Ry;=n-C3H., Ry=R,=H, R,=CH;)

6859.0001
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Utilizando el mismo procedimiento gue se describid en
el método preparativo del compuesto  5Sa-1, excepto  Jgue  se

materia prima para obtener 1.93 g del conpuesto del titulo 5a-11

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, ppm): 10.961 (s, 1H, OH),

6.450 (s, 1H, 6&-H), 6.052 (s, 1H, 3-H), 3.154 (dd, 1H, J = £.6

= r Ly 2 L ’
J = 12.2 Hz, 15.6 Hz, 10-Ha), 1.582 (sex, 2H, JT = 7.5 Hz, 7.2
Hz, 4-CH,CH,CH;), 1.250 (d, 3H, J = 6.6 Hz, 11-CH;), 0,929 (t, 3H,

66.66; H, 5.59. Encontrade (%): C, 66.55; H, 6.10.
(2) 1l-metil-4,5-di(-n-propil)~-2H,&H, 12H-bhenzo[l, 2-
5:3,4-b":5,6-L"]~tripiranil-2,12-diona (4-51, R1=Rg=n-C3H;,

R2=R3=R6=H, R4=CH3 )
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9-metil-4-n-propil-2,10-diona (5a3-51) vy 69 mg (0.4 mnoles) de

~

1,1-dietoxil-2-hexeno como la materia prima para obtensr 25 mg

del compuesto del titulo en un 69% de vendimiento como un polva
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blanco mate, p. £. 148-150°C.

DMSO-clg, ppm): 6.633 (d, 1H, T = 10.2

2.857 (m, 2H, 11-CH, 4-CH,CH,CH;), 1.765 (m, ©2H, @-CH,CH,CHs),

1.525 (m, 4H, CH,), 1.0%9 (d, 3H, J = 6.9 Hz, 11-CH;), 0.933 (m,
6H, CHs);

ESI-MS (m/z): 269.1 [M+H]® (PM = 262.43);

4

Andlisis elemental: Calculado para CnHmos'gfbﬂ (%)
C, 67.23; H, 6.25% Encontrado (%): C, 67.42; H, 6.E58

Ejemplo 52

10-metil-4-n-propil-G-etil-2H, 6H,12H-henzo([l,2~k:3, 4~
b’:5,6-b"]-tripiranil-2,12-diona (4-52, R;=n-CjH,, R;=CH,;, Rs=C,Hs,
R2—R4=R6—H)

S-metil-4-n-propil-2,10-diona (5a-11) y 63 mg (0.4 macles) de
1,1-diztonil-2-pantano como la materia prima para obtaner 24 ng
del compuesto del titulo en un 68% de rendimiento como un polvo

blanco mate, p. £. 139-141°C,

'H-RMN (200 MHz, DMSO-d;, ppm): 6.669 (dt, 1H, J = 2.4

6855.0001



Hz, 9.9 Hz, 85-H), 6.
9.9 Hz, 7-H), 5.472
2H, CHp), 2.661 (m,
2H, CHy), 1.432 (d,
7.2 Hz, CH3), 0.925

ESI-MS

Anadlisis
C, 69.41; H, G.38

6859.0001
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(s, 1#, 2-H), 5.821 (4t, 1H, J = 3.3
11, 6-H), 4.69% (wm, 1H, 10-H), 2.95¢
11-CHp), 1.823 (m, 2H, CHp), 1.562
J = 6.3 Hz, 10-CH;), 0.973 (t, 23H,
34, J = 7.2 Hz, CHj);
355.1 [M+H]® (PM = 354.41);
zlemental: Calculado para Czﬂbzos-%}bo
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el método prepavative del compuesto 4-1, sxcepto que se uatilizan
10 27 g (0.1 mmoles) de bhenzo[l,2-b:3,4-k']-dipiranil-5-hidroxil-
8-metil-4-etil-2,10-dicna (52-9) y 63 mg (0.4 mmoles) de 1,1-
dicstouil-I-pentenc como la materia prima para obiensr 22 mg del

blanco mate, p. £. 129-131°C.

15 MM-RMN (300 MHz, DMSO-ds, ppm): 6.664 (d, 1H,

6-H), 4.780 (m, 1H, 10-H), 2.932 (m, 2H, CHp), 2.663 (m,
CH,), 1.771 (m, 2H, CHp), 1.434 (d, 3H, T = &.2 Hz,

20 ESI-MS (m/z): 241.1 [M+H]* (PM = 340.33);

Ejemplo 54

25 10-metil-4-n-propil-G-etil-3-claro-2H, 6H, 12H-
benzo{l,2-b:3,4-h’:5,6-b"]-tripiranil-2,12-diona (4-54,

C3Hy, Rp=Cl, R3=CH3, Rs=C,Hs;, R;=R¢=H)

30 e
~

6859.0001

nco  como un polvo

J = 9.9
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Utilizando el mismo procedimiento gue se describid en

el método preparative del compuesto 4-1, excepto que se utilizan

mng (0.1 mmoles) de hkenzoll,2-5k:3,4-b'1-dipiranil-5-hidroxil-

obtensr 27 mg del
como un polvo blanco mate, p. £.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-d;, ppm): 6.670 (d, 1H, J = 10.2

Ly

10-H), 2.097 (£, 2H, J = 7.8 Hz, CHy), 2.715% (m, 2H, 11-CH,),
1.818 {(m, 2H, CH,, 1.545 (m, 2H, CH;), 1.446 (d, 23H, T = 6.3 Hz,
10-CH;), 0.937 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH;), 0.937 (t, 3H, J = 7.5

Hz, CH3) ;

()
l_l
@
=
[0
p)
ct
jal}
,

calculado (%): C, 64.12;

5.43.

R3=CHj3, Ry=Rg=H)

Rl
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=
(U8
ct
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Q,
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c
e
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D
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compuesto 4-1, excepto dgue se utilizan

de benzo(l,2-k:3,4-b']-dipirvanil-5-hidroxil-
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'H-RMN (200 MHz, DMSO-dg, ppm): 6.662 (dz,

ra obitensr 25

COMmo un

5.114 (m, 1H, 6-H), 4.712 (wm, 1H, 10-H), 2.965 (m, 2H, CH,),
2.669 (m, 2H, 11-CHp), 1.817 (m, 2H, CHp), 1.441 (4, 3H, J = 6.0
Hz, 10-CH:), 1.193 (¢, 3, J = 7.2 Hz, CHy), 1.138 (t, 3H, J =

7.2 HZ, CH3)I

ESI-MS (m/z): 259.1 [M+H]® (PM = 258.37);

1

Andlisis elemental: Calculado para CyoHioFOg EEQO (%)
C, 65.93; H, 5.44. Encontrado (%): C, 65.88; H, 5.60.

Ejemplo 56

10-metcil-4-n-propil-6-ctil-3-fluoro-2H, 6H, 12H-
benzo[l,2-b:3,4-0":5,6-0"]-tripivanil-2,12-diona (4-5¢, Ri=n-

C3H7, P\2=F, R3=CH3, 35=C21_5,

31 mg (0.1

'H-RMN (200 MHz, DMSO-ds, ppm): 6.675 (dt,

6859.0001

sz utilizan

4-p' ]-dipiranil-5-hidroxil=-

63 wmg (0.4

prima

para

WM&
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Hz, 10.2 Hz, 8-H), 5.850 (dt, 1H, J = 2.2 Hz, 10.2 Hz, 7-H),
5.122 (m, 1H, 6-H), 4.706 (m, 1H, 10-H), 2.922 (m, 2H, CH),
2.658 (m, 2H, 11-CH,), 1.821 (m, 2H, CHp), 1.577 (m, 2H, CHp),
1.441 (d, 3H, J = 6.0 Hz, 10-CHj;), 0.989 (t, 3H, J = 7.2 Hz,
5 CH;), 0.926 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CHj);
ESI-MS (m/z): 373.1 [M+H]® (PM = 372.40);

Encontrado (%):

10

6859.0001
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propil-10-hromometil~-2H, 60, 12H-

benzo[l,2-b:3,4-kL':5,6-b"] ~tripiranil-2,12-dicona (4-57, R;=n-
C3H;, R3=BrCH,, Rg=R¢=CH;, R,=R,=H)
(1) benzo[l,2-:3,4-k' ]-dipiranil-5-hidroxil-8-

15 bromometil-4-n-propil-2,10-dicna (5a-517, R;=i1—-C3Hy, R.=H,
R3=BrCH,, Ry=H) y bhenzol[l,2-b:5,4-k']-dipiranil-5-hidroxil-8-
bromomztil-4-n-propil-2, 6-diona (Sb=57, Ry=n-C3H,;, E;=H, Ry=BrcH,,
R,=H)

20

0
Br
25
5a-57
Utilizando el miswmo procedimiento que se describid en
el método przparativo del compuesto  Sa-1l, excepto gue  se
utilizan 0.44 g (2 macles) de 4-n-propil-5,7-dihidrosil-cumarina

20 (6-11) y 0.445 g (3 mmoles) del Acido 4-bromo-croténico como la

materia prima para chisner 0.157 ¢ Jdel compuesto del titulo 5a-~
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57 en un 43% de rendimiento como un polve amarillenco, p. £.
201-2032°C, y 0.126 g del compuesto del titule 5h-57 en un 37% de
rendimiente como un polvo blanco p. £. 228-229°C,

Compuesto 5a-57: 'H-RMN
11.892 (s, 1H, OH), 6.227 (s, 1H, 6-H), 6&.062 (s, 1H, 3-H),

4.787 (m, 1M, 8-H), 3.893 (dd, 1H, J = 3.3 Hz, 11.4 Hz, BrCH,),

3.795 (dd, 1H, J 6.2 Hz, 11.4 Hz, BxCHp), 2.881 (i, 2ZH, J = 6.3

(se=, 2H, T = 7.2 H=z,

Andlisis calculado para CigHisBrQs: C, 52.34; H, 4.12.
Encontrado: C, 52.23; H, 4.04.

Compuesto Sh-57: *H-RMN (300 MHz, DMSO-d;, ppm):
13.806 (s, 1H, 5-OH), 6.%27 (s, 1H, 10-H), 6.081 (s, 1H, 3-H),

=~
\Xe]
N
[€V]
=
<

1H, @-H), 3.949 (dd, 1#, J = 3.2 Hz, 11.4 Hz, BrCH,),

HRESIMS observade w/z : 367.02119, calculado para

C16H163r05+: 367.01811.
(2) 6,6,10-trimetil-4-n-propil-10-bromometil -
2H, 6H, 12H-kenzo[1,2-k:2,4-b" :5,6-b"]~tripiranil-2,12-dicna (4-

Br

6859.0001
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A una sclucién de 0.37 g (1 mmoles) del compuesto 5a-

57 en un tubo de radiacidén con micreondas, se le agregaron 2 ml

de solvente de toluenc yv 1 ml de acetal (13) vy dos gotas de

piridina. La sclucidén de reaccidn se irradid con microondas a
150 watt, 140°C durante 20 wminutos. A continuacidédn con la
purificacidén mediante cromaicgrafia en columna sobre gel de

silice, se obtuvo el compuesio del titulo 4-57 en un 87% de
rendimiente como un polve blanco mate, p. £. 136-128°C; *H-RMN
(200 MHz, DMSO-dy, ppm): 6.617 (d, 1H, T = 9.9 Hz, 8-H), €6.126

(s, 1H, 23-H), &.836¢ (4, 1H, J = 9.9 Hz, 7-H), 4.840 (m, 1H,
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ESI-MS (m/z): 433.1/435.1 M" (PM = 433.30);

HRESIMS observado mw/z 433.0627, calculade para

benzo[l,2-k: 3,4k :5,6-")-tripiranil-2,12-diona (4-58, Py=n-
C3H7, R3= N3CHp, Re=Rg=CH3, Rp=R,=H)

(1)  benzo[l,2-b:2,4-k']-dipiranil-5-hidroxil-8-
azidometil-4-n-propil-2,10-diona (Sa-58, Ri=n-C3H,, R,=H,

R3=N3CH,, R4=H)

6859.0001
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El Compuestc 5a-57 (0.37 g, 1 mmole

6 ml DMF, a continuvacién se le agregaron 0.13 § (2 wmnoles) de

proporcionar un aceite viscoso, el cual se purificd mediante
cromatograiia en columna sobre gel de silice para proporcionar

0.26 g del compuesto del titulo en un 85% de rendimiento como un

58, R1=n‘C3H7, R3=N3Cﬂz, R5=R6=CH3, R2=R4=I.)

1=

Utilizandeo el mismo procedimiento que se describid en
el método prepavative del compuesto  4-57, excepto  gue  se
utilizan 165 mg (0.5 mmoles) del Compuesto 5%a-58 y 1 ml de

acetal como la materia prima pera obtener 150 mg del compussto

6859.0001
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en un 68% de rendimiento como un polvo amarillento,

10 Hz, 8-H), 6.133 (s, 1H, 3~H), 5.840 (4, 1H, J = 10 Hz, 7-

7.5 Hz, 4-CH,CH,CHj;);

ESI-MS (m/z): 396.14 [M+H'] (PM = 395.41).

Ejemplo 59

C3H7, R3=NHzCHQ, _—\'5=R6=C_‘_3, P\2=R4=‘)

6,6,10~trimetil-4-n-propil-10-aminomsetil -2H, 6H, 121~

:5,4-h7:5,6-b”]-tripiranil-2,12-diona (4-59, Ry=n-

0.2 g del compuesto 4-58 (0.5 mmoles) se disoclvieron

extinguir la reaccidn, a continuvacidén se le agregd goia

THE y a continuacién se le agregaro 0.45 g de

2 mmoles) y 1 ml de acido clorhidrico concentrado

amoniaco concentrado-agua para ajustar el pH de la solucidn de

a 8-9 El s&lido blanco pélido se £ilird y el
extrajo 3 vVeces con acetato de etilao La fase

organica combinada se secd y se concentrd para proporciconar un

6859.0001

IHz, DMSO-dg, ppm): 6.608 (4, 1H, J

\

N
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aceite marrdn, que se purificd mediante cromaiografia er
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<<

C-18 antifase para proporcionar 0.11 g del comnpuesta del titula

4-59 en un 59.5% de rendimiento como un polve amarillento, p. £
>220°C, descomposicidén. M RMN (500 MHz, DMSO-ds, ppm): G.841
(d, 1H, J = 10 Hz, 2&-H), 6.535 (amplic, 1H, NH), €.131 (s, 1H,

(m, 2H, NCH;), 2.

6859.0001
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Ejemplo 60

6,6—dimetil—4—L—propil—iO—(p—

enilureideo)metilsn-2H, 64, 12H~-kenzao[l,2-b:3,4-b" 15, 6-b"] -

186.5 wmg del compuesto  4-5%9 (0.05 mmoles) se

solxre gel de silice para proporcicnar 11.8 mng del compuest

(w)

titulo 4-60 en un 60.8% de rendimiento come un polvo bhlanco, p.

f. 119-120.5°C; 'W-RMN (300 MHz, DMSO-ds, ppm): 8.623 (s, 1H,

Ha A Hz, b
2.500 (44, 1H, J = 14.4 Hz, T = 3 Hz, 11-CHy), 1.564 (m, 2H, 4-
CH;CH,CH3), 1.504, 1.467 (2s, €6H, 6-CHjy), 0.970 (t, 3#, J = 7.2
Hz, 4-CH,CH.CH;); ESI-MS (m/z): 507.128 [M+H'] (PM = 506.52);
HRESIMS observadoc m/z 507.1925, calculado  para

C2gHpgN206F" 507.1920.

Ejemplo 61

6859.0001
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acetilaminoifenilsulfonamide)metilen-2H, 6H,12H-henzo(l,2-0b:3, 4-
b’ :5,6-b"]-tripirvanii-2,12-diona (4-61, Ri=n-C,H4, Rs=R;=CHjs,
R,=R,=H)
O:<
NH
QQJ
~
i
(6]

el métado preparativo del compuesto 4-60, excepto gue  se

n el compuesto 4-5%9 (18.5 mg, 0.05 mmoles), 0.1 macles de

RMN (600 MHz, DMSO-ds, ppm): 10.343 (s, 1H, NH), 6.01 (s, 1H,
NHE), 7.95 (s, 2H, Ph-H), 7.93 (3, 2H, Ph-H), 6.661 (d, 1H, JT =

10 Hz, 8-H), 6.105 (s, 1H, 3-H), 5.796 (d, 1H, J = 10 Hz, 7-H),

1=

.541 (m, 1H, 10-H), 3.226 (d, 1H, J = 14.4 H=z, NCH), 2.157 (m,

3 Hz, 11-CHp), 2.543 (d, 1H, J = 3 Hz, 11-CH,), 2.066 (s, 3H,
CHs;), 1.560 (m, 2H, 4-CH,CH,CH;), 1.500, 1.4¢4 (2s, 6H, 6-CHy),

0.969 (t, 3H, J = 7.2 Hz, 4-CH,CH,CHj3);

ESI-MS (m/z): 567.74 [M+H'] (PM = 566.62).

Ejemplo 62

6,6-dimetil-4-n-propil-10- (p-
flucrcafenilsulfonamido)mecilen~-2H, 64, 12H-henzo[l,2-0:3,4-b’ 15, 6-

6859.0001
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_____ mismo procedimiento que se describid en

compuestos  4-60, excepto gue se

0.1

minoles

w
=
P )

[Un]
(=]
D
w
iy
=
=
[}
l._:
(]
]
[}
aq:
l_)

compuestoe 4-59 y

de 4-fluocrofenilsulfonilo como la materia prima para

anco, p. £. 129-131°C; 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, ppm)
H, NH), 7.904 (dd, 2H, Jd = 8.7 Hz, J = 5.1 Hz, Axr-H),

4-CH,CH,CHs), 1.502, 1.469 (2s, 6H, 6-CHj;), 0.969 (t, 2H, T = 7.2
Hz, 4-CH,CH,CHs);

ESI-MS (m/z): 528.283[M+H'] (PM = 527.56);

HRESIMS obszrvade m/z 528.1490, calculado para
C,7H,7NO,FS* 528.1492,

L Lo

R2=R4=H)

6859.0001
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que se

utilizan 18.5 wmg (0.05 mmoles) del compuesto 4-59 vy 0.1 mmoles

de cloruro de 4-metoxilfenilsulionilo como la materia prima para
obtener el compuesio del titulo en un 54.8% de rendimiento como

un polvoe blanco mate, p. £. 108-109°C; 1H-RMN (300 MH

[N]

, DMSO-ds,

ppm): 7.981 (¢, 1H, J = 6.3 Hz, NH), 7.747 (dd, 2H, JT = 9 Hz,
Ph-H), 7.082 (dd, 2, J = 9 Hz, Ph-H), 6.672 (d, 1H, T = 10 Hz,
g-H), 6.116 (s, 1H, 2-H), 5.774 (4, 1H, T = L0 Hz, 7-H), 4.559
(m, 1H, 10-H), 3.814 (s, 2H, OCHy), 3.142 (m, 2H, NCHp), 2.860
{(t, 2H, J = 7.2 Hz, 4-CH,CH,CH;), 2.758 (4, 1H, J = 3.9 Hz,

C2gH30NO,S™ 540.1692.

Ejemplo 64

6,6-dimetil-4-n-propil-10-(o-metoxil-

feniltioureido)metilen-2H, 6H, 12H-benzo(l,2-1::3,4-b' ;5,6-b"]
tripiranil-2,12-diona (4-64, R;=n-C;H,;, Rg=Rg=CH;, Rp=R,=H)

6859.0001 //
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Utilizando el mismo procedimiento gue se describid

el métcdo preparativeo del  compuesto  4-60,  excepto

utilizan 18.5 mg (0.05 mmoles) del compuesto 4-59

de Z-metoxilfenilisocianato como la materia prima

()]
(S
D
ow
),
)
=

el compuesto del titulo &n u

blanco, p. f. 193-194°C; H-RMN (300 MHz, DMSO-dg,

=
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4~CH,CH,CH3), 2.815 (dd, 1H, J = 14.4 Hz, T = 4 Hz, 1

CHaCH,CH3), 1.514, 1.477 (25, 6H
Hz, 4"CI{2CI{2CE{3);

ES
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ESIMS observado w/z 535.1906, cal

Ca9H31N206S" 535.1897.

Ejemplo 65
6,6-dimetil-4-n-propil-10-tecrahidyr
2H, 6H, 12H-bznzo[1,2-b:3,4-k':5%,6-h"]-tripiranil-2

655, I{1=ﬂi"C3}{7, ER5=436==CI{3, E{2=$i4=f{)

6859.0001

3.952 (m, 2H, NCH,), 2.785 (s, 2H, OCH;), 2.857 (t, 2I

y 0.1

ppm) :

o 2n
que se
mmoles

ohtener

rendimiento como un polvo

J = 6 Hz,
2), 2.65¢
’ 2Hl 4-
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Se agregaron 2 eguivalentes de ciclopentilamina en la
solucidn del compusstc 4-57 (0.02 mmoles) =n THE y la mezcla se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. Después de la
concentracidén  y  la purificacidén wediante cromatografia en
columna sobre gel de silice con éter de petvédleo/acetato de

A\

X

etilo como ¢l eluyente, se chtuvieron 6.1 mg del compuesto 4-65
como un palvo marrén amarillento en un 72% de rendimiento, o.
f. 148-149°C. 'H-RMN (500 MHz, DMSOQ-ds, ppm): 6.442 (dd, 1H, T =
2.0 Hz, 10.0 Hz, ©&-H), 6.172 (s, 1H, 3-H), 5.579 (4dd, 1H, J =
2.5 Hz, 10.0 Hz, 7-H), 4.776¢ (m, 1H, 10-H), 3.457 (wm, 2H, CH,),
3.114 (m, 2H, 4-CHCHCHs), 2.255 (w, 4H, CHp), 2.221 (m, 2H,
11-CH,), 1.846 (m, 4H, CHp), 1.723 (m, 2H, 4-CH,CH,CHj;), 263,
1.250 (2s, 6H, 6-CHs), 0.373 (t, 3H, J = 7.0 Hz, 4-CH,CH,CHj);

ESI-MS (m/z): 424.1 [M+H]Y (PM = 423.51);

HRESIMS observado mw/z  424.2125%, calculada LN
CasH3gNO:s" 424,21239,

Ejemplo 66

6,6-dimetil-4-n-propil-10-piperidinilmetilen~
2H,6H,12H-benzo[1,2-0:3,4-b/ :5,6-L"]-tripiranil-2,12-diona
€6, Ri=n-C3H;, Rs=Re=CH,;, R,=R,=H)

6859.0001
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Utilizando el nismo procedimiento que se describid en
el mnétodo preparativo del compuesto  4-65, excepto  gua  ze
utilizan 4-57 y 2 equivalentes de ciclohexilamina como la
nateria prima para obiener 6 ng del compussto del titulo 4-66 en
un 69% de rendimiento como un polvo bhlanco mate, p. £, 154-
155°C. 'M-RMN (500 w®Hz, DMSO-ds, ppm): 6.443 (d, 1H, J = 10.0 Hz,
8-H), 6.149 (d, 1H, J = 9.5 Hz, 23-H), 5.696 (d, 1H, JT = 10.0 Hz,
7-H), 4.786 (wm, 1H, 10-H), 3.4183 (m, 2H, CH,), 3.067 (m, 2H,
4-CH,CH,CH,) , 2.286 (m, Z2ZH, 11-CHp), 2.083 (m, 4H, 2CH;), 1.471
(m, 2H, 4-CH,CH,CH;), 1.344, 1.310 (2=, GH, &-CH;), 1.296 (m, GH,
3CH,), 0.864 (t, 3H, J = 7.5 Hz, 4-CH,CH,CHs);

ESI-MS (m/z) 438.1 [M+H]® (PM = 437.54);

HRESIMS shservado  mw/z 435.22862, calculado para
CeH32NOs* 438.22804.

Ejemplo 67

S-hidroxi-6-(1’-iscproplil-1'H-pirrolil-2'-en)-2,2-
dimetil-10-a-propil-2H-banzo[2,3-1]-pivanil-3-ona (4-67, R;=n-

20

25

C3Hs, Rg=R=CH,,

Utilizando ¢l mismo procedimiento gue se describid en
el método preparative del  compuestco 4-65, XOSRLo Jque  se
utilizan 4-57 y 2 equivalentes de isopropilamina como la materia
prima para obtener 4.4 ng del compuesto del titule 4-67 en un
56% de rendimiento comd un polvo amarillo, p. £. 161-162°C ‘H-
PMN (500 MHz, DMSO-d,, ppm): 7.014 (¢, 1H, T = 2.0 Hz, 1.5 Hz, 5-

6859
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Hz, 2.5 Hz, 4-Hgirpe1), 5.920 (s, 1H, 23-H), 5.884 (dd, 1H, JT = 2.0
Hz, 2.5 Hz, 3-Huia), 5.703 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 7-H), 3.784
(sept, 1H, J = 7.0 Hz, CH), 2.869 (m, 2H, 4-CH;CH,CH;), 1.60&% (m,

2H, 4-CH,CH,CH3), 1.4

,\
rD
wn

~
(=)

n
~
@y
I
9]
o
g

w

-

~
.

7.0 Hz, CHs), 1.228 (d, 2H, T = 7.0 Hz, CH;), 0.988 (t, 3H, J =
7.5 Hz, 4-CH,CH,CH;); >C-RMN (125 MHz, DMSO-d;, ppm): 159, 157,
155, 154, 151, 127, 120, 117, 116, 110, 109, 107, 105, 102, 102,
77, 47, 37, 27, 27, 23, 23, 23, 13

ESI-MS (m/z): 294.2 [M+H]* (PM = 293.49);

HRESIMS observade w/z 394.2021, calculado nara

Ca7HgNO, " 394.2018.

Ejemplo 68

el método preparativo
utilizan 4-57 y 2 eguivalentes de
4.3 g del compussto
en un 49% de rendimiento como un polveo amarillo
2.208

Ppm) : (m,

6859.0001
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(t, 1H, J = 2.4 Mz, 5-Hpirror), 6.992 (m, 1H, Ar-H), &.629 (d

X Ly
J = 9.9 Hz, 8-H), 6.177 (t, 1H, T = 3.0 Hz, 4-Hpirre1), 6.022
17, J = 1.8 Hz, 3.6 Hz, 2-Hpirro1), 5.822 (s, 1H, 3-H), 5.671

5 m, J = 9.9 Hz, 7-H), 4.941% (s, 2H, CHy), Z2.8306 (wm, 2H,

ESI-MS (m/z): 443.1 [M+H]® (PM = 442.52)

‘ 10 CarHy7N20," 443.19708.

v

6859.0001
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Ejemplo 69

=

5-hidrozxi-6-[1'-(2-furanil)metilen-1'H-pirrolil-2"-
en]-2,2-dinetil-10-n-propil-2d-benzo[2,3-f]-pirvanil-8-ona (4-69,

Ry;=n-C3H;, Rs=R¢=CHj3, R,=R,=H)

Utilizandc el mismo procedimiento que se describid en

el wétode preparvativo del cowpuesto  4-65%, excepio  que  se
utilizan 0.02 wmoleszs del compussto 4-57 y 2 eguivalentes de 2-

aminomecilfurance como la materia prima para obhitener 5.2 mg del

compuesto del titulo 4-69 en un 61% de rendimiento como un polvo
blance wate, p. £, 157-159°C H-RMN (500 MKz, DMSO-dg, ppm)
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Hz, 2.5 Hz, CH), 6.120 (t, 1H, J = 3.% Hz, CH), £5.924 (dd, 1H, J

= 1.5 Hz, 2.5 Hz, CH), 5.945 (4, 1H, J = 3.5 Hz, CH), 5.900 (s,

16.0 Hz, 18.5 Hz, CH,), 2.871 (m, 2H, 4-CH
4-CH,CH,CH,), 1.483, 1.464 (2s, 6H, G-CHz), 0.992 (t, 3H, J = 7.5

Hz, 4“CH2CH2CH3) ;

=
-

S

-MS (m/z): 422.1 [M+H]* (PM = 431.49);

CoeHz6NOs™ 432.18109.

Ejemplo 70

6,6,-dimetil-4-propil-10,11l~cis-ciclopropil-

6859.0001
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2H,6H,12H-benzo[1, 2-k: 3 (4-70,

El compuesto del
dos métodos:

Método 1:

(1) benzo[l,2-b:3

ciclopropil-4-n-propil-2,10-diona  (5a-70, Ry;=n-C3H,, RyH,

R3=R,=CH,)

38 mg del

mezcla de

ambiente.

resultante se discolviéd en 2 wml de metonal y  se

continuacidén con Acido clorhidrico 1M Se extrajo 3 veces con
EtOAc, la fase orgédnica combinada se secd, 3= Filtrd y  se
purificd a través de cromatografia sobre gel de silice eluyendo

con petrdlso-ELOAC (2:1) pava proporcionar el conpuests 5a-70 en
un 69% de rendiniento como un polve hlanco.

DMSO-dg, ppm): 11.708 (s, 1H, OH), 6.283 (S, 1H, Ph-H), 6.050 (s,

[N
[xa}
()
>
o

D
i

i

~

CH,CH,CHs), 0.923 (t, 3H, J = 7.5 Hz, 4-CH,CH,CH,); ESI-MS (m/z):

287.24 [M+H]T

6859.0001
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Ri1=n-CsH,;, Rs=Rg=CHj;, R;=R,;=CH;)

Utilizando el misme procedimiento que se describid en
el método preparvativo del compuesto 4-1,
19 nyg

(0.05 mmoles) del compussta 5a-70 vy 1, 1-di

2-buteno come la materia prima para obtener 11 wmy del compuesto
come un polve hlanca

DMSO-ds, ppm): 6.554 (d,

el compuesto 4-
4-69),

4-70 en un 15-20% de rendimiento

ARESIMS chservado m/z 3532.1392

~
(¢
i}
l_l
(]
[t
—
[31]
Q.
C
i
3]
I~
1}
(@}
N
=
X
D
g
D
+
(8]
n
[}
l_\
)
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6,6,10-crimetcil-4~-(3,37,3"-trifluoranetil) -2H, 64, 12H~
benzaoll,2-5:3,4-5L':5,6-b"]-tripiranil-2,12-diona (4-71)
(1) 4-(3,37,3"=-trifluoro) -n-propil-5, 7-dihidroxi-

cumarina (6-=71)

6859.0001
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HO 7
Utilizando el mismo procedimiento gue se¢ describiéd en
10 el método preparative del compuesto  (6-1), cxHceEpLo Jue  se
utilizan floroglucinel v acetato de 4-itrifluorobutiril etilo
como la materia prima para obtener el compuesto del titulo en un
78% de rendimiento como un polvo marrdn amarillento. p. £. 205-
207°C; H-RMN (300 MHz, DMSO-dg, ppm): 10.821 (s, 1H, OH), 10.366
15 (s, 1H, OH), 6.277 (4, 1H, J = 2.4 Hz, 8-H), 6.193 (4, 1H, T =
2.4 Hz, 6-H), 5.970 (s, 1H, 23-H), 3.096 (t, 2H, JT = 7.8 Hz,
4-CH,CH,CF3), 2.572 (m, 2H, 4-CH,CH,CFs);
F-RMN (400 MHz, DMSO-ds, ppm): -65.129 (&, J = 11.2
Hz);
20 ESI-MS (m/z): 273.5 [M-H]™ (PM = 274.20);
HRESIMS observado m/z 273.0400, calculado para

25

80metil-4-((3,3",3”-trifluoro) -n-propil)--2,10-diona (%a-71)

30

6859.0001
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el método preparativeo del compuesito 5a-1, excepto  gue  se

utilizan el compuesto 4- (y=trifluoropropil) -5, 7-dihidroxi-

como un polvo marvén amarillenteo, p. £, 127-129°C, 'H-RMN (200

PF-RMN (400 MHz, DMSO-dg ppm): -64.971 (t, J = 11.2
Hz) ;
ESI-MS (m/z): 341.2 [M-H]™ (PM = 342.27);

HRESIMS observado m/z 341.0643, calculado para

Ci6H12F305" 341.06368.

(3) 6,6,10-trimetil-4-(3,3’,3"-triflucrometil) -
2H,E6H,12H~bhenzo(1,2-b:3,4-b":5,6-b" ] -tripiranil-2,12-diona (4-

o e

Utilizando el mismo procedimiento que se describid en

la materia prima para obtener el compuesto del titulo en un 72%
de rendimiento come un polvo margdn amarillento, p. £ 133~

6859.0001
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4 (2s, GH, 6-CHs),

Hz);

HRESIMS observadoe mw/z 409,1271, calculado para

C21HaoF305" 409.12628.

6859.0001
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2H,6H,12H-banzo[l,2-b:3,4-b":5%, 6-b"]-tripiranil-2,12-diona (4=

Utilizando o que se describid er

el método preparativo del compuesto 4-1, excepte que 3¢ utilizan

o bha=-71 y 1,1-dietoxil-2,4-heradicno como la materia

ct

el compues

prinma para obtensr €l compussto del titulo 4-72 &n un 56% de
rendimientc como un polvo marrdn anarillento, p. £. 147-149°C,

'M-RMN (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6.744 (d, 1H, J = 12.3

#H), 6.511 (m, 1H, CH), &.207 (s, 14, 3-H), 6.027 (m, 1H,

3}
wn
=
|
=
wn
5
N
8
>
[\e]
=
[.__\
=
=
+
g
it
.

I
1N
[RS]
o
(V]
D

observado mw/z

1~V
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~
O
I
l__l
¥
[
l_l
o
O,
[
o]
o)
-
)
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Ejemplo 73

4-(3,3",3"-trifluoro-n-propil) -6-n-butil-10-metil-
2", 6H,12H-benzo[1,2-12:2,4-k" :5,6-b"”]-tripiranil-2,12-dions (4-
73, Ry=n-CpH4CFs, Rp=H, Rs= CHj, Rs=CyHq, R4=R¢=H)

el método preparatcivo del

9
)
_h
D
s
(@]
&)
e
]
[
Il
97}
o
)
IS
l
1_\
~

excepto gue se utilizan
el compuesto 5a-71 y 1,l-dietoxil-2-heptenc como la ma
prima para obﬁener el compuesto del ititulo 4-73 en un 74% de
rendimiento como un polvo amarillo,ip; £. 129-130°C.

'H-RMN (500 MHz, DM30-cl, ppm): 6.658 (dt, 1H, J = 2.0

Hz, 10.0 Hz, &-H), 6.241 (4, 1H, J = 2.0 Hz, 3-H), 5.847 (dc,

HRESIMS observado m/z 437.1577, calculade para

CasHaaF30s" 437.15758.

Ejemplo 74

4-(3,3",3"-trifluvoro-n-propil) -6-fenil-10-netil-
2H,6H,12H-henzo[1,2-h:3,4-b':5,6-h"]~tripiranil-2,12-diona (4=

6859.0001
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Utilizando el mismo procedimiento gue se describid

cl ) en
el método preparativoe del compuesto 4-1, excepto que se uitilizan
el compuesto 5a-71 y 1,1-dietoxil-3-fenil-propenc como la

materia prima para obtener el compues:
58% de rendimiento como un polve amarillento, p. £. 171-173°C.

L L 2 p. L.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 7.411 (m, 5H, 6-Ph),

Hz, 7-H), 4.766 (m, 1H, 10-H), 2.931 (m, 2H, 4-CHCH;CT:)

ESI-MS (m/z): 457.1 [M+H]* (PM = 456.42);
HRESIMS cobhservado m/z 457.1264, calculado para

b/ :5,6-b"]-tripiranil-2,12-dicona (4-75
E

= Ry=n-C3Hy, R,=H,

R;=Rs=CHj3, R3=Rg=H)

6859.0001
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Utilizando el mismo procedimiento cgue se describid en
el método preparativo del compuesto 4-1, excepio gue se utilizan

el compuesto 5a-51 y 1,1-dietoxil-2-buteno como la matsiia prima

para obtener <l compuest del titule 4-75 en un 79% de
rendimiento como un polvo hlanco mate, p. £. 135-137°C.

I
=
[ox]

H-RMN (300 MHz, DMSO-d; ppm): 6.611 (dd, 1H, J

HRESIMS observadeo m/z 341.1386, calculado para CyoHs0s

341.1389.

Ejemplo 76

d-n-propil-6G-propenil-11l-metil-2F

Utilizando el mismo procedimiento gue se describhid en

el método preparvativo del compuesto 4-1, excepto gue s ucilizan
el compuesto 5a-51 y 1,1-dietoxil-2,4-hexadieno como la materia

6859.0001



—
(8]

20

16l

prima pava cbtener el compuesto del titulo 4-76 en un 65% de

rendimiento como un polve anaranjado, p. £. 165-166°C.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds;, ppm): 6.764 (dd, 1H, J = 4.8

Cp2H2305" 367.15455.

Ejemplo 77
4-n-propil-6-n-butil-11-metil-2H, 6H,12H-benzo([l,2-
bh:3,4-L":5,6-L"]-tripiranil-2,12-diona (4-717, R;=n-C3H,, Ro=H,

R4=CHj, Rg=n-C4Hg, R3=R6=:—')

Utilizande el misme procedimiento gue se describid en
=l wmétodo prepavativo del compuesto 4-1, excepto gue s& utilizan
el compuesto 5a3-51 y 1,1-dietoxil-2-hepieno como la materia

prima pava obitensr el compuesto del titulo 4-77 en un 71% de

'H-RMN (200 MHz, DMSO-ds, ppm): 6.630 (dd, 1H, J = 1.8

Hz, 9.9 Hz, &-H), 6.098 (s, 1H, 3-H), 5.814 (dc¢c, 1H, J = 3.0 Hz,
9.9 Hz, 7-H), 5.114 (wm, 1H, 6-H), 4.62% (dd, 1H, J = 5.1 Hz,

6859.0001
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11.1 Hz, CH), 4.246 (dc, 1H, J = 3.0 Hz, 11.1 Hz, CH), 2.853 (m,
3H, 4-CH,, 1l-CcH), 1.7950 (wm, 2H, 6-CHy), 1.556¢ (m, 2H, 4-

s
™
~
2
s
W
~
~
—
(=]
[ws)
o
—
=
~
o
fuosd
~
[}
feus
()
~

BSI-MS (m/z): 3282.9 [M-
HRESIMS abservade m/z  383.18972, calculado para

Ca3H2705" 383.18585.

Ejemplo 78

d-n-propil-6-fenil-11-m=til-2H, 6H,12H~-benzo (1,2~
b:3,4-17:5,6-L"]-tripirvanil-2,12-diona (4-78, Ry=n-C3H,, Ro=H,

R4=CH3,R5=Ph4 R3=R6=H)

el método prepavative del compuesto 4-1, excepito que se uwiilizan

el compuestae 5Ha-51 vy 1,1-dietoxil-3-fenil-propens como  la

materia prima para obtener el conpuesto del titulo 4-78 en un
70% de rendimiento como un polvo blanco mate, p. £. 187-189°C.

'M-RMN (300 MHz, DMSO-ds, ppm): 7.426 (m, 5H, 6-Ph),

6.816 (dc, 1H, J = 1.8 Hz, 9.9 Hz, 8-H), 6.223 (de¢, 1H, T = 1.8
Hz, 8.7 Mz, 6-H), 6.028 (s, 1H, 3-H), 5.923 (dc, 1H, J = 1.8 Hz,

9.9 Hz, 7-H), 4.668 (d¢, 1H, J = 5.1 Hz, 11.1 Hz, CH), 4.294
(dt¢, 1H, J = 1.2 Hz, 11.1 Hz, CH), 2.894 (m, 1H, 11-CH), 2.640
(m, 2H, 4-CHp), 1.312 (m, 2H, 4-CHpCH,CH;), 1.0646 (d, 3H, T = 6.9

6859.0001
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403.15455.

Ejemplo 79
6,10-dimeti11-4-

h”]-tripivanil-2,12-diona

6859.0001
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Utilizando el mismo procedimiento que se describid en

metode prezparativo del compuzsto 4-1, excepto gus 52 utilizan

LLllocl

~ e

Jietoxil-2-buteno como la maiteria prima

0
o]
=
=
lra]
[
@
n
T
Cr
(821
jU]
|
(»]
e
1=
~
l_l
!

rendimiento como un polve blanco mate, p. £. 133-134°C.

'H-RMN (200 MHz, DM30-ds, ppm): 6.625 (dt, 1H, J
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ESI-MS (m/z): 326.9 [M+H]" (PM = 3

Andlisis calculado para CigHig0s-

5.76. Encontrado: C, 67.45; H, 6.24.

6859

se describid en

o preparativo dsl compuesto 4-1, excepto gus ss utilizan

compuesto Za-11 v 1,1l-dietoxil-2-buteno como la wateria prima

a aobtener el compuesto del iitulo 4-80 en un 62% de
dimiento como un polvo blanco mate, p. £. 125-127°C

9.9 Hz, $-H), 6.107 (s, 1H, 2-H), 5.812 (dt, 1H, J = 2.2 Hz,

.0001
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9.9 Hz, 7-H), 5.217 (m, 1H, 6-H), 4.726 (m, 1H, 10-H), 2.220 (t,
2H, J = 7.5 Hz, 4-CH,CH,CH;), 2.659 (m, 2H, 11-CH,), 1.558 (m, 2H,

4~CH,CH,CH3) ;

ESI-MS (m/z): 240.9 [M+H]* (PM = 340.238);
_ 1
Anilisis calculado para Czﬁboo5-54b0: C, 8.75; H,
6.06. Encontrado: C, 68.93; H, 6.50.
Ejemplo 81
6,10-dimetil-4d-n-propil-3-clorxo-2H, 6K, 12H-henzo[l, 2-
b:3,4-b":5,6-b"]-tripiranil-2,12-diona (4-81, R,=n-C3H,, R,=Cl,

Utilizando el mismo procedimiento gque se descrikid en

el métodoe preparative del

el compuesito 5a-20 y 1,

1H-RMN

6859.0001

como un polvo hlanco

]
»

compuesto 4-1, excepto que se utilizan

l-dietoxil-2-buteano come la materia prima
puesco  del  tictulo 4-31 en un 64%  de

o)

L 220
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Ejemplo 82

6,10-dimetil-4-n-butil-2H, 6H, 12H-benzo(l,2-b:3, 4-

b’:5,6-b"]~tripiranil-2,12-dicona (4-82, R;=n-C4Hg, R,=H,

R3=Rs=CHjz, R4=R¢=H)

el méiado preparati

el compussto S5a-2 RIS
para obtasnsr el 61%

rendimiento come un polvo amarillento, p. £. 128-129°C.

=

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, ppim): 6.634 (dt, 1H, J =

9.9 Hz, 7-H), 5.198 (m, 1H, 6-H), 4.716 (m, 1H, 10-H), 2.543

2H, 4-CH,CH,CH,CHs;), 2.65%7 (m, 2H, 11-CHp), 1.5320 (m, 2H,

ESI-MS (m/z): 354.9 [M+H]* (PM = 3

Andlisis calculado para CoHyp0s¢

6859.0001

ima

b
¢
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Ejemplo 83

6,10-dimetil-4-2til-3-fluoro-2H, 6H, 12H-kenzo[1, 2-
L:2,4-h':5,6-b"]-tripiranil-2,12-dicna (4-83, Ry=CyHg, Ro=F,

Utilizande el mismo procedimiento qgue se describid en
el método preparative del compuesio 4-1, excepte que se utilizan
el compuesto 5a-10 vy 1,1-dietoxil-2-buteno como la materia prima
para ob:tener el compuesto del  titulo 4-82 en un  6G5% de
rendimiento como un polve blanco mate, p. £. 141-142°C.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, ppm): 6.639 (dt, 1H, J = 1.8

J = 3.2 Hz, 9.9 Hz, 7-H), 5.547
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(m, 2H, 11-CHp), 1.483 (d, 2H, J = 6.6 Hz, G-CH;), 1.444 (d, 3H,

=
i)
(e}
]
-~
[
>
n
[xle]
~
=
~

L:3,4-k/ 1 5,6~b"]~tripiranil-2,12-diona (4-84, Ry=n-C3H,, R,=T,

R3=R5=CH3 ’ R4=R6=H)

6859.0001
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Utilizandoe el misno procedimiento que se describid en
el método preparativo del compuesto 4-1, excepto que se utilizan
el compuesto 5a-31 y 1,1l-dietoxil-2-buteno como la materia prima
para obtasnsr el compuesto  del  titule 4-84 en un  €66%  de

vendimiento como un polvo hlanco mate, p. £. 150-153°C.

H-RMN (200 MHz, DMSO-dg, @pm): 6.636 (dt, 1H, J = 2.1

ESI-MS (m/z): 358.9 [M+H]" (PM = 358.237);

HRESIMS observade mwm/z 359.1291, cal:

2

ulado para

6859.0001

MY
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Ejemplo 85

4-n-propil-6-propsnil-10-matil-2H, 64, 12H-benzo (1, 2-
b:3,4-L':5,6-b"]-tripiranil-2,12-diona (4-85, R;=n-C3H,, R;=CHjs,

el método preparativeo del compuesto 4-1, excepio que se utilizan

el compuesto 53-11 y 1,l-dietoxil-2,4-hexadiens como la materia
prima para obtener el compuescoe del titule 4-85% en un 63% de
rendimiento como un polvo anaranjado, p. £. 136-138°C.

'H-RMN (200 MHz, DMSO-ds, ppm): 6.652 (de, 1H, J = 1.5

Hz, 9.% Hz, 8-H), 6.074 (s, 11, 3-d), 5.904 (m, 1H, CH), 5.805

ESI-MS (m/z): 266.9 [M+H]* (PM = 366.42);

Andlisis calculado para CoaH,0

|38}
[®]
(]
~
fay
[e}
~J
=
N
I
<
o
[A]
0

Encontrado: C, 65.53; H, 6.2

[AW]

d-n-propil-6-propanil-3-cloro-10-metcil-2H, 6H, 12H-
benzo[1,2-b:2,4-L" 15, 6-b"] -tripiranil-2,12-diona (4-86, R;=n-
C3H7, R2=Cl, R3=CH3, R4=R6=H)
v
6859.0001
| 0
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el método
el compuesto 5a-20 y 1,
ra 1;1)L\—:|(3| el

~ e

COTND

lH-RMN

preparativo del

(300 MHZzZ,

COMPUES

v p(_)l\/(_) }:1811‘:‘() 1

1H, CH), 5.580 (m, 1H,
4-CH,CH,CHy) , 2.671 (m,
6.6 Hz, CHj3), 1.522 (m,
Hz, 6.2 Hz, 10-CH3), 0
CH,CH,CH3)
ESI-MS (m/z):
HRESIMS obsexrvado
Cy3H22CL05" 401.11557
Ejemplo 87
d-—etil-G-prop
:5,6-b" ] ~-tripiranil-2,
R;=R¢=H)

6859.0001
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DMSO-dg,

2,4-hex
=1 tim

ppm) :

SXCEPLO Jue 32

SO

142-144°C
690 (de, 1H, T = 1.2

3, calculadso

para
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el método preparacive del compuestc 4-1, excepio que se utilizan
el compuesto 5a-92 y 1,1-dietoxil-2,4-hevadiens como la materia

prima para obiener el conpuesio del titule 4-27 an un 67% de

rendimiento como un polve anaranjado, p. £. 153-155°C.

o
Il
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o

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg, ppm): 6.762 (dd, 1H,
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(m, 2H, CHs), 1.193 (t, 3H, J = 7.2 Hz, 4-CH,CHj3);
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C, 65.15; H, 6.18.
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HRESIMS obsexrvado m/z 253.1398, calculado para CpiH,0s5

353.1389.

Utilizando el mismo procedimiento que se describié en

1]
—

método preparative del compuesto 4-1, encepto ¢gue ze utilizan

D
l_—l
)

¢

compuzsto 5a-10 v 1,1-dietorril-2,d4-henadiens como la materia

ara obitener el compuesto del titulo 4-88 2n un (6% de
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'H-RMN (300 MHz, DMSO-~d, ppm): 6.773 (dd, 1H, 2.3 H

6859.0001
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12.3 Hz, CH), 6.361 (m, 1H, CH), 6.044 (a,
2H, 2CH), 4.648 (m, 1H, 10-H), 2.940 (m, ZH,
2H, 11-CH,), 1.701 (m, 3H, CHs), 1.375 (4, 3
CHs), 1.129 (t, 3H, J = 7.2 Hz, 4-CH,CH,);
ESI-MS (m/z): 270.9 [M+H]® (PM = 237

calculado

5
para CpHjgFOs: 5

1H, CH), 5.598 (m,
4-CH,CH4) , 2.620 (m,
H, J = 6.3 Hz, 10-
0.38);

H,0: C, 62.99; H,

se describid

que 3¢ utilizan

como la

400 (=, 1H, T = 1.8
-CH;), 4.697 (m, 1H,
2.697 (m, 2H, 11~

'M-RMN (200 MHz, DMSO-ds, ppm): 6.
Hz, 8-H), 6.107 (s, 1H, 3-H), 4.852 (s, Z2H, 6
10-H), 2.875 (¢, 2H, T = 7.2 Hz, 4-CH,CHj),
CH,), 1.827 (d, 23H, J = 1.8 Hz, 7-CH;), 1.442
10-CHsy, 1.145 (d, 3H, J = 7.2 Hz, 4-CH,CHi);

ESI-MS (m/z): 326.9 [M+H]* (PM = 2

Andlisis calculado para C;qH;30s-
5.78. Encontrado: C, 67.21; H, 5.58.

6859.0001
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Ejemplo 90

d-n-propil-7,10-dimetil-2H, 6H,12H~hznzo[l,2-b:3, 4~
b’ :5,6-b”]-tripiranil-2,12-diona (4-90, Ry;=n-C3H;, R.=H, R;=CH,,

D
l_l
=
=
[
s
=)
i
)
bon}
=
el
s
o
=5
w
(r
fe
<
'nt)
(R
T
l_l
Q
[}
=
=
o
[
w
)
i
[n]
S
|
|—2

zceplo gque s& utilican

yl-dietoxil-2-metilpropend como la materia

rendimiento come un polvo blanco, p. £. 127-128°C

'"H-RMN (200 MHz, DMSO-d;, ppm): '6.401 (m, 1H, 8-H),

d-n-propil-3-closo-7,10-dimetil-2H, 6H, 12H-hanzo[l, 2-

b:3,4-k":5,6-b"]-tripiranil-2,12-diona (4-91, R;=n-C3H,;, R,=Cl,

R3=CH3, R4=R5=R6=H, R7=CH3, R8=H)

6859.0001
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Utilizando el mismo procedimiento que se describid en

el método prepavative del compuesto 4-1, excepto gue se utilizar

5 el compuesto 5a-20 y 1,1l-diecoxil-2-wmetcilpropence como la materia
prima para obtener €l compuescto del titulo 4-91 en un 51% de
rendimiento como un polvo klanco, p. £. 129-131°C

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg, ppm): 6.415 (c, 1

10 2, T = 7.5 Hz, 4-CH,CH,CH3;), 2.678 (m, 2H, 11-CH,), 1.844 (d, 3H,
J = 1.5 Hz, 7-CH3), 1.556 (m, 2H, 4-CH,CH,CH;), 1.448 (d, 3H, J =

6.3 Hz, 10-CHs3), 1.009 (t, 3H, J = 7.2 Hz, 4-CH,CH,CH;);
ESI-MS (m/z): 374.9 M" (PM = 374.82);
o 1
Andlisis calculado para CmHmClOS'EZQ) C, 62.58; H,
15 5.25 Encontrado: C, 62.56; H, 5.72.
Ejemplo 92
d-n-propil-2-£fluore-7,10-dimatil-2H, 6H,12H-henzo[l,2-
3,4~k 5,6-b"]-tripivanil-2,12-dicna (4-92, R, =C.H., R,=F,
20 R3=CH;, R4=Rs=R¢=H, R,=CH;, Rg=H)

25

e describid en

JSURUR I St L Y

w

el compuesto 5a-31 lietoxil-2-netilpropei como la materia

prima para obtener el conpuesto del titula 4-92 an un 47% de

'H-RMN (300 MHz, DM30-ds;, ppm): 6.408 (s, 1H, B8-H),

6859.0001
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2.897 (m, 2H, 4-

5.53. Encontrade: C, ©64.72; H, 5.96.

Ejemplo 93

d-etil-2-£flucro-7,10-dimetil-2H, 6H, 12H-benza[l, 2-
Li3,4-L7:5,6-R"]-tripiranil-2,12-dicna (4-93, R=C,Hg, Ro=F,

el nmétodo prepavativo del compuesto 4-1, excepto qgue s& utilizan
el compuesto 5a-10 y 1,1-distoxil-2-metil
prima para obiener ¢l compuesito del titulo 4-93 en w
rendimients comno un polve amarillento, p. £. 118-120°C.

'H-RMN (300 MHz, DM30-ds, ppm): 6.382 (d, 1H, J = 1.5

cuando los

6859.0001
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Ejemplo 94
8-etioxil-7,10-dimetil-4-etil-7,8,10,11-tetrahidro-

12-diona

(4-94,

Es un polvo bklanco, rvendimiento del 19%, . £. 174-
176°C.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, ppim):

! 2
7-H), 1.4234 (d, 3H, J = 6.3 Hz, 10-CH3), 1.173 (dd, 2H, J = 6.9
Hz, 7.2 Hz, OCH,CH;), 1.148 (t, 3H, J = 7.2 Hz, 4-CH,CHj), 0.982

66.65; H,

6.56. Encontrado: C, 66.43; H, 6.33.

(4-95,

6859.0001
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'H-RMN (300 MHz, DMSOQ-d;, ppm): 6.087 (s, 1H, 3-H),
(dd, 1H, J = 5.4 Hz, ©-H), 4.702 (m, 1H, 10-H), 3.864 (dc,

1, al
Hz, 11-CH), 2.646 (dd, 1H, J = 3,9 Hz, 14.1 Hz, 11-CH), 2.301
(dd, 1H, J = 6.9 Hz, 13.8 Hz, OCH,CH3), 2.035 (cu, 1H, J = 5.7
Hz, 6.2 Hz, 7-H), 1.568 (sex, 2H, J = 7.% H=z, 7.2 H=z, 4-
CH,CH,CH3), 1.422 (d, 2H, J = 6.3 Hz, 10-CHy), 1.162 (t, 3H, J =
7.2 Hz, OCH,CH,), 0.954 (d, 3H, J = 5.7 Hz, 7-CH,), 0.944 (%, 3H,
J = 7.2 Hz, 4-CH,CH,CHj;);

ESI-MS (m/z): 386.9 [M+H]" (PM = 386.45);

AnAlisis calculado para Czﬁbsoshifbo c, 67.59; H,
6.83 Encontrado: C, 67.48; H, 6.68.

cetrahidro-GH-henzo[2,3-5;27,3"-h]-tripiranil-2,12-dicna (4-9¢,
Ry=n-C3H;, R,=Cl, R3=CH;, R,;=Rz=R¢=H, R;=CH;, Rg=0CH;s)

Es un polvo amarillo, rendimiento del 21%, p. £. 187-
189°cC.

6859.0001
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7.619 (m,
30 6.620 (m,
11‘1, J =3

6859.0001
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DM30-dg, ppn) @

Hz, 4.8 H=z, &-H), 4.724 (m, 1H, 10-H), 23.846 (de¢, 1H, T = 2.7
Hz, 7.2 Hz, 6-CH), 3.732 (d¢, 1H, J = 3.3 Hz, 7.2 Hz, 6&-CH),
2.176 (s, 2H, 4-CHCH,CHs), 2.777 (wm, 1H, OCH,CH3), 2.680 (m, 2H,
5 11-CHp), 2.254 (dt, 1H, J = &.0 Hz, 16.8 Hz, OQCH,CH;3), 2.090 (m,
14, 7-H), 1.576 (m, 2H, 4-CH,CH,CH;), 1.440 (4, 3H, J = 6.3 Hz,
10-CHs), 1.153 (¢, 3H, J = 7.2 Hz, OCH,CH3), 1.007 (t, 3H, J =
7.5 Hz, 4-CH,CH,CH,3), 0.957 (t, 3H, J = 6.6 Hz, 7-CHs3);
ESI-MS (m/z): 420.9 M" (PM = 420.89);
‘ 10 Andlisis calculada para CyppH,sClOg: C, 62.78; H, 5.29.
Encontrado: C, 62.90; H, 5.96.
Ejemplo 97
4-n-propil-6-(o-nitrofenil)-10-netil-2H, 6H, 12H-
15 benzo[l,2-b:3,4-b':5,6-b"]-tripiranil-2,12-diona (4-97, R;=n-

preparativo del compuesito 4-1, excepic gue se utilizan
o bha-11 y o-nitrofenil(etil)acetal como la materia
a obtener el compuesto del titulo 4-97 en un 44% de

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, ppm): ©.125 (m, 1H, Ar-H),
2H, Ar-H), 7.689 (m, 1H, Ar-H), A.377 (m, 1H, <),
1H, CH), 6.081 (d, 1H, J = 1.5 Hz, 2-H), 5.926 (dc,



4-CH,CH,CHs) , 1.9956 (m, 2H, 11-CH,), 1.476 (d, 3H, J = 6.3 Hz, 10-
CHs), 1.301 (m, 2H, 4-CH,CH,CH3), 0.551 (m, 3H, 4-CH,CH,CH;3);
ESI-MS (m/z): 448.2 [M+H]" (PM = 447.45);
Andlisis calculade para CpsH,NO,;+BH,0: €, 55.86; H,
5 5.81. Encontrado: C, 56.05; H, 5.89.
Y el compuestoe del titulo 4-98 se obtuvo nanera
simultanea en este método
Ejemplo 98
10 S-etoxil-4-n-propil-6-(o-nitrefenil)-10-metil-4-n-
propil-7,8,10,11-tetrahidro-6H-benzo[2,3-5;27,3' -h]-tripiranil-
2,12-diona (4-98, R;=C,yH,, F,=H, R3=CH;, R;=Fg=H, E;=Ph-NO,, R;=H,
Rg=0C2Hs)
15
o
20 Es un polvo blanco del 25%, p. £. 237-
240°C.
'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, ppm): 7.874 (m, 1H, Ar-H),
7.469 (m, 2H, Ar-H), 7.204 (w, 1H, Ar-H), 6.165 (4, 1H, T = 4.2
Hz, 3-H), 5.513 (m, 1H, CH), 4.584 (m, 1H, CH), 4.434 (m, 1H,
25 10-H), 3.895 (m, 1H, CH), 3.68% (m, 1H, CH), 2.9%7 (m, 2H, 4-
CH,CH,CHj3), 2.%41 (m, 2H, 11-CH,), 2.198 (m, 2H, CH,), 1.65%7 (m,
2H, 4-CH,CH,CH;), 1.138 (m, 2H, CHz), 0.983 (t, 3H, J = 7.2 Hz,
CH;3), 0.814 (d, 3H, J = 6.3 Hz, CHj);
ESI-MS (m/z): 494.1 [M+H]* (PM = 492.52);

30

6859.0001
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4-n-propil-6-(o-aminofenil)-10-metil-2H, 6H, 12H~
baenzo[l,2-h:3,4-b':5,6-h"] ~tripiranil-2, 12-diona (4-99, Ry=in-—

Utilizando el mismo procedimiento gue se describid en

compuesto  4-23. Compuesto 4-97 se

tratd con 15 eguivalentes de SnCl,. EL compuesto del titulo 4-99
puede producirse comoe un  polve  amarillco en un 81% de
rendimiento, p. £. 175-177°C.

'H-RMN (200 MHz, DMSO-d;, ppm): 7.762 (m, 1H, Ar-H),

(amplio,

(m, 1H, CH), 2.892 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 4-CH,CH,CH;), 2.633 (a,
2", 11-CHp), 2.108 (m, 2H, CHy), 1.569 (d4d, 3H, J = 6.3 Hz, 13.2
Hz, CHi), 0.973 (£, 20, T = 7.2 Hz, 4-CH,CH,CHaj);

ESI-MS (m/z): 418.1 [M+H]™ (PM = 417.47);

HRESTMS obhservado m/z 418.1652, calculado

para
CysHoyNOs* 418.16544.

Ejemplo 100

10,10-dimetil-8-n-propil-3,4-dihidr

£;2",3"-h]-dipiranil-2,6-dicna (4-100, R;=n-C3H,, R,=H,

6859.0001
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El Compuesto 6-11 se mezcld con 1 equivalente de
acido acrilice vy CF&K&H, la mezcla se agitd durante 4 horas a
60°C en un baifio de aceite. Después de enfriar, la solucidn de
reaccidn se vertid en hielo-agua, se agitd, s= extrajo con

acetato de etilo, se concentrd y se secd, a continuacidn se

obtener la S-hidroxi-4-n-propil-9,10-dihidro-henzo[2
de rendimiento, p. £. 166-167°C.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, ppm): 11.034 (s, 1H, 5-0H),

6.600 (s, 1H, 6-H), 6.0853 (s, iH, 53-H), 2.852 (m, 6H, 4,9,10-

CHy), 1.571 (m, 2H, 4-CH,CH,CH;), 0.96% (t, 23H, J = 7.2 Hz, 4-

Encontrado: C, 65.45; H, 5.20.
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275.09195.
(2) 10,10-dimetil-8-n-propil-3,4-dihidro-10H-

benzo[2,3-£:2',3  -h]-dipiranil-2,6-dicna (4-100, R;=n-C;H,, R.,=H,

6859.0001



—

i82

Rs=R¢=CH3)
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J
j\)/ o
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Utilizando el nisme procedimiento que se describhid en
el método preparvativo del compuesto 4-1, excepto gque se utilizan

el compuesto 5a-100 y o-nitrofenil (etil)acetal comd la materia

1H-RMN (400 MHz, DMSO-clg, ppm): 6.841 (34, 1H, J = 10.0

4 —CHQCH2CH3) ;

ESI-MS (m/z): 341.1 [M+H]* (PM = 340.37);

341.1389.

on 3
equivalentes de clovure de p-tolil-sulfonile, se obtuvo el

v Jdel titulo 5%&-101 en un B84% de rendimiento como un

6859.0001
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{s, 1H, 6-H), 6.230 (s, 1lH, 3-H), 4.797 (m, 1H, J = 3.6 Hz, 6.3

Hz, 11.7 Hz, 8-#), 2.805 (dd, 1H, J = 11.7 Hz, 16.5 Hz, 9-He),

5 2.688 (dd, 1H, Jd = 2.6 Hz, 16.5 Hz, 9-Ha), 2.66L (dt, 2H, J =

3.2 Hz, 8.1 Hz, 11-CH,), 2.441 (s, 3H, 16-CH3), 1.418 (d, 3H, JT =

6.3 Hz, 8-CHs), 1.390 (m, 2H, 12-CH,), 0.758 (t, 3H, T = 7.2 Hz,

13-CHs) ;
ESI-MS (m/z): 443.1 [M+H]" (PM = 442.,49);

10 5a-102 —(p-tolil)sulfoniloxi-8-metil-4d-n-propil-2-
tio-2H-benzo[2,3-f]dipiranil-2,10-diona
\O:‘sf:g (l
,/'lxﬁﬁ‘ /Jkirft§1\

15

6859.0001
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El Compuesto 5a-101 (0.5 mmoles) se hizo reacciona

=

con 5 equivalentes de P,Sg, se obtuvo el compuesto del titulo ba-

102 en un 74% de rendimiento como un polve marrdn amarillento,

‘H RMN (300 MHz, DMSO-ds ppm): 7.910 (dd, 2H, J = 1.8
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Actividad inhibidora de los derivados de cumarina de

La actividad inhikidora de los compuestos contra el
VIE-1 se prokd uvtilizando el wmétodo en la literatura. Las
condiciones zupesrvimentales, los procedimientos, los reactivos y
asi sucesivamente del experimento son referidos en la refersancia

2714

Los resultadeos de la actividad anti-VIH-1 de algunos
compuestos descritos en la presente invencidén se muesiran en la
tabla 1. Se ind;ca que  algunos coppuestos proporcionan  una
potencia de la actividad similar contra . el VIA-1 in vitroe a la
del COMpuestao nacural original (+)-calanolida A. Es

6859.0001
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nte interesante que tres compuestos (ejenplo 14, 57 vy
70) exhikban una actividad inhibidora muche wéds alta en
comparacidén con el producto wnatural de (+)-calanclida A vy

también con un alto indice terapéutico.

Tabla 1, actividad inhibideora de los compuesios contra el VIH-1.

Anti-VIH Toxicidad
Compuesto ECso (TI)
(%, 1.0 pM) celular (10 uM)

(+)=11l-demetil

75% 54 (++) -
Calanolida A
(+)-Calanolida A 86% 6 (+) 100-200"
Ejemplo 7 48.3 - -
Ejemplo 9 73.2 - 0.27 pM(>1000)
Ejemplo 11 73.1 - 0.11 uM(818)
Ejemplo 12 68.3 - . T ' J0.64 pM (47-140)
Ejemplo 13 64.9 - -
Ejemplo 14 61.9 - 32.5 nM (102-208)
Ejemplo 15 46.4 + -
Ejemplo 16 62.7 + -
Ejemplo 17 57 - -
Ejemplo 18 40 + -
Ejemplo 19 59.3 + -
Ejemplo 20 68.1 - 0.37 pM (243-730)
Ejemplo 22 .51.9 ~ -
Ejemplo 24 58 - -
Ejemplo 27 67 - -
Ejemplo 29 73.1 - 0.11 uM (818)
Ejemplo 30 38.9 ++ -
Ejemplo 31 45.3 ++ -
6859.0001

Ejemplo 34 54.1 - -

Ejemplo 44 96.4 ++ -
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indican que < 10%, 10-80%, > 80% de las células hospederas del
virus murieron a la concentracidn de 10 pmol de los compuestos
prokbados, respectivamente; * J. Med. Chem., 1996, 39 (6):130
13.

Experimento 2

Ac ad de los compuestos de la presente invencidn
contra Mycobacterium tuberculosis

Los vresultados de la actividad anti-Mycobacterium
tuberculosis de laos compuestos novedosos sintéiticos de dipiranil
cumarina vy alguncs de sus intermediaricos sintéticos descritos en
la presente invencién se& muestran en la tabla 2 (“Los datos
antimicobacteriancs se proporcionaron por la Instalacidn  de

Adaq cién y Coordinacién Antimicrobiana para
(Antimicrobial Acguisition and Coordinating
través de un contrato de investigacidn vy

Estados Unidos” La seleccidn se realizd caor
tuberculosis H2TPv (ATCC 27294) en medic

el Ensayo de Microplaca de 2Azul de Alamar (M
control (Amikacina): Actividad: MICg, Promedi

mnenor gue

TB. En donde los ejemplos 14,
46, 47, 49, 50, 51, 53, 55, 70,
101, 53-102 son compuestos

6859.0001

el

compuesto de

i = 0.09 pg/mL -

cuyo valor de MICy es

OO Un compuesto activo anti-
34, 37, 39, 40, 41, 42, 45,
75, 80, 85, 6-71, &5b-16, La-

novedosos activos anti-TB.
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Talbla 2. Actividad de los compuestos contra TB.

Ejemplos - Ensayo MICy (ng/mL) ICso (pg/mL)
Ejemplo 1 MABA 59.459 39.192
Ejemplo 2 MABA 25.17 20.219
Ejemplo 3 MABA >100 33.37
Ejemplo 4 MABA . >100 7.517
Ejemplo 6 MABA >100 2.447
Ejemplo 14 MABA 6.437 5.723
Ejemplo 16 MABA >100 2.912
Ejemplo 18 MABA >100 46.75
Ejemplo 19 MAPA 11.24¢ 7.946
Ejenmplo 21 MARA >100 16.626
Ejemplo 22 MARA 27.6 24.193
Ejemplo 25 MABA 3.898 2.858
Ejemplo 26 MAB% 43.608 23.88
Ejemplo 32 waRA >100 : 78.299
Ejemplo 34 MABA 2.183 2.875
Ejemplo 26 MARA 26.58¢ 24,248
Ejemplo 27 MARA 3.36 5.232
Ejemplo 38 MABA 14.419 10.417
Ejemplo 39 MABA 9.936 5.089
Ejemplo 40 MABA 2.47 1.584
Ejemplo 41 MABA 32.268 2.918
Ejemplo 42 MARA 6.807 5.561
Ejemplo 43 MABA ' 10.791 6.42
Ejemplo 45 MABA 2.726 2.012
Ejemplo 46 MABA 0.716 0.276
Ejemplo 47 MARA 1.729 1.493
Ejemplo 49 MABA 6.396 4.619
Ejemplo 50 MAPA 6.695 6.072
685 &blo 51 MABA 0.496 <0.2

Ejemplo 52 MARA 13.402 11.778

Eiemplo 53 MABA 6.847 6.0%6
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Ejemplo
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Ejemplo

5b-16
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5b-21

5a-31
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5a~19
5b-11
5b-1
5a-27
5b-3
5a-101

5a-102

6859.0001

190

>100

>100



—
N

20

25

30

191

FEIVIHNDICACIONES :
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carbono © un enlace doble carbono-carbhono; =--- en =1 anillo C es

en el anillo D es un enlace sencillo carbono-

carbono ¢ un enlace doble carbono-carbono;

Ry es ciano, alquilo de Cig, alguilo de C¢ sustituido
con unc o mas de haldgena, cicloalgquilo de Ci.s,  alguilo de Cig

sustituide con fenilo o alguile de Qi3 sustituide con  un
heterociclilo, en donde el grupo fenilo o el grupo heterociclico

puede cada uno estar 0o sustituide o sustituido con uno O MmAS

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de alguile de

R, es H, haldgeno, ciana, alguilo de C¢, alguilo de

Ci-¢ sustituido con uno o més de haldgeno, alguilo de Cig

6859.0001
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Cis, alcoxilo de Cie, nitro, amino, ciano, haldgeno; o Ry y R,
junto con el anille B pueden formar un anille aliciclico
saturade de 5 & 6 miembros;

.

Ry es un metilenc sustituido con uwno o mas

sustituyentes seleccionados del grupo gue consiste de grupos

[y

nido y aminoamida

(wy

halégeno, ciano, azido, amino, amino susti

o

sustituida, sulfonilamida sustituida, nreido sustituido,

ck

loureido

m

ustituido, guanidino sustituldo y grupos sustituidos
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eleccionados de arilo o alqguilo;
Ry, es H, metilo & etileo, Ry y Ry, Junto con el &atomo
de carbono Cyp v Cp;p al <ual estédn cada uno unidos, formar un

anillo de carbonc saturado de 3 miembros y/o 6 mwmienbros

adicional;

grupc qus consiste de H, alqguilo de C.4, alquenile y un grupo

fenilo sustituido con 1
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R; es3 H o alquilo de Ci4; Rg @5 H o alcoxilo de Ci.g;
n de que cuando —— en el anillo D es un enlace
, Beg es alcoxilo; cuandoy R; v Ry son H,

en el anillo D es un enlace dakle carbono-carbono.

2. El compueste seguin la reivindicacidn 1, o un
isbmero éptico, 33l o scolvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, 2n donde ¥ es QO o S, ambos de Rg v R san un grupo mecilo,

en el anillo C es un enlace sencillo carbono-carbono.
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4. El compuesto segun la reivindicacién 2, o un
isémero optico, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde Ry y Ro, Jjunto con el Atomo de carbono al cual
estd unido cada uvno, forman un anilleo de 5 & 6 miembros.

5. El ¢
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la reivindicacién 2, o un
isémero dptico, sal o sclvato farwacéuticamente aceptable del

mismo, en donde R; es alguilo de Ci, R; €35 H, Ry y Ry, juntos

cada uno o junto con el Adtomo de carbono al cual estd unido cada
uno, forman un anillo de 3 & 6 miembros.
6. El compuesto segun la reivindicacién 1, o un

en el anillo C es un enlace doble carbono-carbono.

isbmerc optico, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde ¥ es S, ambos de R
enlace en el anillo C entre 21 carbono conectade con Ry y el

carbono conectado con Ry €5 un enlace sencille carbono-carbono.

SRR Ny 3}

. El compuesto segin la reivindicacidn 1 o un
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isémero Sptico, sal o s

mismo, seleccicnado del grupo gue consiste de:

=

6,6,10-trimetil-4-n-propil-10-hromoneil-2H,

S

1, 12H~
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benzol[l,2-b:3,4-b’ :5,6-h”]-tripiranil-2,12-diona

6,6,10-trimetil-4-n-propil-10-hidroximecil-2H, 6H, 12H~
benzo[l,2-b:3,4-h’':5,6-b"]-tripiranil-2,12-diona

(o)}
-
N
|
Q.
-
|-

metil-4-n-propil-10- (p-
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rofenilureido)metilen—-2H, 6H, 12H-benzao{l,2-b:3,4-L' 15, 6-b"] -

6,6-dimetil~-4-rn-propil-10-(p-

acetilaninofznilsul fonamido)metilen-2H, 6H, 12H-henzo[l,2-h: 3, 4~

vofenilsulfonamido)metilen-2H, €H, 128-kenzo[l,2-k:2,4-" :5, 6-

bL”]-tripiranil-2,12-diona

fznilureido)metilen-2H, 6H, 12H-henzo[1,2-0b:3,4-kL’ : &5, 6-L"] -

6,6,-dimetil-4-n-propil-10,1l-cis-ciclopropil-

2H,6H,120-benzo[1,2-b:2,4-b':5,6-b"]tripiranil-2,12-dicna.

compreLde una
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cantidad farmacéuiicameni

[t
O

aceptable.

10. El usc de un compuesto segun cualguiera de las

11. El wuso de un compuestc sSegun una de  las
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el CompuesSCto
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de uwna enfermedad relacionada
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Rs
T1
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o7 s
en donde R1—-Rg fa)s! COmo se definid en la
reivindicacién 1.
13. Un proceso para preparar un  compuesto de
tetraciclocunarina (4), Jque  esté caracterizado porgue el

hace reaccionar con un haluro de acilo del &cido o,fP-no saturado
para formar el anillo C:
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Pe.._ . P .,

R7 o Ry COHal - ?ﬁ T‘l
\\F.Dsl<__ll P jF=J T L T o

en donde R;-R; son como definid en la re

14. Un proceso para preparar el compuesto
10 reivindicacién 1, en el cual X es S, que estéd
porque el compuesto se sintetiza a través de la construccidn
anillo D a partir del cowmpuesto de cumarina triciclica
anillos A, B y C de acuverdo con el proceso de la

15
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en daonde,

reivindicacidén 1.
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FEIUMEN DE L2 INWENCION

sustituyentes se definen en la presente. Estos compuestos
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