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Facha: 2011-0B-23 11:49:27
Tra. 11 PATENTEIYH
Act. 411 PRESENTACION

|

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:
[X] patente de Invencién. O Patente de Modelo de Utilidad.
[x] Capitulo |. O Capitulo Il
Nombre: TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED
SOLICITANTE Sociedad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
71 leyes de Japdn.
(71) e 1t Do 4 cc. ] a0
ireccién; 1-1, Doshomachi 4-chome,
Chuo-ku, Osaka-shi, CE C Otro ]
Osaka, Cual
Japén i
Numero
Domicilio: Osaka,
Japédn
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 42. No. 72-35 CC. [x] NIT [
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| 711 86 50 CE. Cl oo O
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
1. Tetsuya TSUKAMOTO 2. Takeshi WAKABAYASHI
c/o TAKEDA PHARMACEUTICAL cfo TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED COMPANY LIMITED
INVENTOR (ES) 17-85, Jusohonmachi 2-chome, 26-1, Muraokahigashi 2-chome,
(72) Yodogawa-ku, Osaka-shi, Fujisawa-shi,
Osaka 5320024, Kanagawa 2510012,
Japon Japdn
3. Taiichi QOHRA
c/o TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED
26-1, Murackahigashi 2-chome,
Fujisawa-shi,
Kanagawa 2510012,
Japdn

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/JP2010/054286
Publicacion Internacional No. WO 2010/104194 A1

Fecha: 09 de marzo de 2010
Fecha: 16 de septiembre de 2010

@ Titulo {54)

DERIVADOS DE BENZOFURANO

Clasificacion Internacional (51) C07D 307/079

(33) Pais de Origen

(32) Fecha

(31) Nomero de Solicitud

Prioridad

sixl nol] JP

10 de marzo de 2009

2009-056719




CAVELIER ABOGADOS COLO-14656-841-079-0 ID-198853
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Comprobante de pago No.: 11-0073177 Fecha: 29 de julio de 2011

Comprobante de pago No.: 11-0078835 Fecha: 16 de aqosto de 2011

Comprobante de pago No.: 11-0078861 Fecha: 16 de agosto de 2010

Comprobante de pago No.: 11-0078948 Fecha: 16 de agosto de 2011
Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 24 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $648.000.000.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poder de la sociedad TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED.

Documento de cesion de! inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia de la caratula de la Publicacién Internacional WO 2010/104194 A1.

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con ia invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS




CAVELIER ABOGADOS

COLO-14656-841-079-0 1D-198853
@ FIGURA CARACTERISTICA
@ Sdlicito la concesidn de la patente,
NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
FIRMA : Vw2 o \lre/Rka

S

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

SCT




CAVELIER ABOGADOS COLO-14656-841-079-0 D-198853

DOCUMENTOS ANEXOS

, Publicacion Internacional WO 2010/1041194 A1

—

Descripcion:
Paginas 563 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 34

Figuras: Namero (s)

N

. @ Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. @ Forma PCT/IB/306. Notificacion de la inscripcién del cambio de direccion del inventor
Tetsuya TSUKAMOTO

4. E Forma PCT/IB/306. Notificacion de la inscripcién del cambio de direccion del inventor
Takeshi WAKABAYASHI

5. Forma PCT/IB/306. Notificacion de la inscripcion del cambio de direccion del inventor
Taiichi OHRA

6. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL

U(
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Representaciéon y Poder con autenticac'on notlrial y Apostiile
para patentes,

modelos de utilidad, disefios industriales,
marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, nombres

de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation and Power-of- Atftorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade

emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION ¥ PODER

fe

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 {we), the undersigned

14686
R elakis

TAKEDA PHARMACEUTICAI. COMPANY LIMITED

domiciliado (s) en/of 1-1, Doshomachi 4-chome,

Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka Japan

por ¢l presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4°
N® 72_35, Bogotd, Colombia, en obedecimienta a lo dispuesto en el
parigrafo lo del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
principal y los demds como suplentes, ¢n su orden, come mis {nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al principal

" en caso de ausencia o impedimento ternporal o definitivo de aquél. La

misma rcgln se aplicard cuando el-segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararfn su intencién de no ejercer la representacidn mediante
declaracién autenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Pdblico, 0 Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con ¢l certificado respectivo. Si alguno de los
rombrados faltate definitivamente, ¢l siguiente tomard su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
segunde suplentes, en su caso,
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso, asumiéndola por
cl solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la
representacidn por ¢l primero, segundo o tercer suplente en su caso.

rimero o odrdn ejercer la
p p

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener Ia proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial v contra
la competencia desleal, a cuyo efecto awtorizo (amos) & los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso_administrative y judicial, asi como los

tribunales de arbitramento, en tode lo conceriente a log siguientes

asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
disefios industriales; el registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; sw renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntarin: v el registro de licencias de uso de esos derechos:
b) Las acciones de competencia desleal, . proteccién del consumidaor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesidn de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso_administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o Se nos

lemas comerciales,

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEGO!-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929,
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
72 .35, Bogots, Colombia,
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all

the first as principal and the others as

industrial property matters with facully to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second altemate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their tumn, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second altemates in their turn, or
both of them, shall state their intenlion not to set as representatives
through a declaration given before & Notary Public in Colombia, or befare
a Notary or another Public Official or a Colombian Consul abroad: and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any af the
appointees were 1o be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their tumn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second alternate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,
second or third aiternates in their turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above.. named
attomcys at_law so that they may obiam thc protcchon of my (our)

ell as before
) Obtainment
Bpistration of
commercial
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0N | ORIGINAL. QU THELTEMIDO:
HlimonoTA 0C RFRNPCEDE COLOMY

J




]

p;rc\mw\ - Y pma
‘.u,mmr este miandafo, transigir,
Nprnu«:so. dcsw!u‘ can
agentes oficiosos:

‘ e 2

" Dado y firmadoe hoy/Given and signed this

enfin

¢ en todos los asuntos arriba determinades, puedan
conciliar, admitir los hechos del

the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

elar, recibir, renunciar,- y ratificar los actos de

l4th day of December, 2004

Osaka, Japan

por/by

%&2—-4&4@&—'

Firma

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQ)-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

Hiroshi Akimoto Ph. D.
Executive Director
Member of the Board, General Manager,
Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer

Signature
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REGISTER NUMBER 334 / 2004

I hereby certify that this document was signed before me and that
the signature appearing on the same is the t;ru_e signature of Hiroshi
Akimoto, Ph. D., Executive Director, Member of the Board, General
Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

Dated this 14th day of December, 2004

{COMD ROTARIA BEXTA- DEL.CIRCULD DE IBOGOT A
D.CHAGO.CONSTAR.QUE _‘Lﬁﬁm,o,c;im}cmucm*é:
5 S ORIGINAL QUE . WETENIDO "A" LA ISTA

ofg &_'.'_C."ﬁﬂ'-'-‘-""‘-' LIy

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

Kiyoomi - Fujita " FZRnoo™ Roomge
Notary attached ”\ 2N
to The Osaka Legal NN

Affairs Bureau
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. )

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: JAPAN
This public document
has been signed by

acting in the capacity of

bears the seal/stamp of

at Osaka

by the Ministry of Foreign Affairs

Kiyoomi FUNITA

Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau

Kiyoomi FUJITA, Notary Public

Certified

10. Signature:

Tsutomu HIGUCHI
For the Minister for Foreign Affairs

‘
Lta
I
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THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE &- INDUSTRY

2-8 HOMMACHIBASHE, CHUC-KU, OSAKA 540-0029, JAPAN.
AX T (06) 6944-6248 TEL : {08)4944-8u4=2= 5411

URL : hﬂp://www.oscka.cci.on]p/

November 17, 2004

To whom it may concern:

CERTIFICATE OF MEMBERSHIP

This is to certify that the undermentioned company is
registered as a member of this Chamber.

Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited

(The former company name in English was
Takeda Chemical Industries, Ltd.
until June 29, 2004.) .

5

Address: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japan

Membershlp Number: KT-01-00080 {fﬂiuj} :_. -
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EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULLAR

Tokio, Japén, DICIEMBRE 20, 2004
No. 299

El encargado de las funciones consulares de Colombia .

CERTIFICA:

Que el (1) Sefior(a) YOSHINOBU KOBAYASHI, quien autoriza el
presente documento , es la persona legalmente facultada para
representar en la facha sefalada al {a la} CAMARA DE
COMERCIO E INDUSTRIA, OSAKA ¥ que la firma y sello que en e

on o ) o documento aparscen como Suyos son las que usa y acostumbia
wi s N para sus actos oficiales,
- E Sl e El Encaigado de Funciones Consul @ responsabilidad
— Y
eI LR alguna por el contenido del docum
L WO B tad
o] T g
iz N0 Edn : s
TEOe o2
Fan i [ L
B o =3 Firma dekEncalgagh de E&unciones ConsulZLeé)

- & 5o , - .

, TRl Derechos: Ussza.co  RAPAEL RICARDO OROZCO

5 EEaT oo Segundo Secretarlo
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CERTIFICATE
This is to certify that the EW .‘"Eg“-r&rﬂcdi’w 3 _
been executed by Notary,duly aul %m%&ﬁm@alng ;
Y iR At L TR iR AL "M_Oﬁﬂl.ﬁ
Japan, and that the Official seal °’g‘%"ﬁ The same is TER
i

16 AGD 2011 [

Date 04,1217

Director of the Of




TRADUCCION OFICIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucidn No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia Y

registrado ante el Ministerio de Relacicnes Exteriores de Colombia.

A continuacidén se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medio del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTED
domiciliado en el 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka—shi,
| Osaka, Japdn, otorga derechos de Representacién y Poder a los
Doctores EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. -831,; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; y GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia.

Dado y firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Japdn.

Firma Ilegible

Firma Hiroshi Akimoto Ph. D.
Director Ejecutivo

Miembro de la Junta, Gerente General,

Departamento de Propi eda%ﬂ?&'@ﬁﬂﬁﬁﬁ%ﬁ&%‘ﬁum ?EJB%L‘Q
i :

EL: ORIGINAL: QUE. HETEWIDO A" 1.5 VIBTA'
YA BEere (A2 f'nLoua:

Signataric Autorizado

REGISTRO NUMERO 334 / 2004

Por el presente certifico que f
firmado ante mi y que la firma que aparece en
auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph. D., Director
de la Junta, Gerente General, Departamento de Propiedad Intelectual

de Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Expedido hoy 14 de diciembre de 2004

10-8, Edobori 1l-chome



Nishi-ku, Osaka, Japdn

Firma ilegible

Kiyoomi Fujita

Notario adjunto a la

Oficina de Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

{Anexao)

Texto en Japonés

CERTIFICADO

El presente es para certificar que el Certificado Notarial

anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizado Y en

ejercicio en Osaka, Japdn, y que el sello oficial que aparece en el

mismo es auténtico.

Fecha: 04.12.17

<COMONOTARIA-SEXTA-DEC2TRG

i G RS AR Aot Ak ULG BE BOCOTA™
; ORIGINAL: QUE . HE" r{é’,ﬁg"‘ CONCIDE]
Tlné Thersr g

1. Pais: JAPON

Este documento piblico

2. ha sido firmadoc por
3. actuando en calidad de
4, lleva el sello/estampilla de

Kiyoomi FUJITA

Director de la Oficina de Asuntos
Legales de Tokio

Kiyoomi FUJITA, Notario Pdablico



La Camara de Comercio e Industria de Osaka
Firma Ilegible

Yoshinobu Kobayashi

Signatario Autorizado

e

(Respaldo}y

Certificaéé ﬁo. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la
EMBAJAD;. DE COLOMBIA en Tokio, Japdén, en donde se certifica que
YOSHINCBU KOBAYASHI esta legalmente facultado para firmar a nombre
de la Cémara de Comercio é Industria de Osaka y que su firma en el

R,

anterior documento es auténtica.

_ S = <
; . R B N S Co ‘;l‘:' : =
Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO Segundo Secretarl A S
< 3
. b X3

.
14

Pagados los derechos consulares.

Legalizacidén de la firma anterior con el No. 085749///bedida por el

COHO HOTARIA “SEXTA-DELCIRCULG BE I8GeoY:™

ﬂwﬁmuxteriores en
L

r

oficina para su confrontacién.

DVZ/ID-6472/WPCL0O02G/COLO 14656—845-:

" "' o __ /_‘ < r
. BP0 F. VARGAS -
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

4
( l/? ESPARIOL - INGLES — INGLES - ESPARIO!
-

RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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Certificado

5. en Osaka 6. DIC 17 DE 2004
7. por el Ministeric de Relaciones Exteriores
./.'..V ’ o p———e
8. No. 04149 ?/Oa/,,___. %//:w
' IEBD Fu VARE-’S.‘&;\MJ -

TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPARIOI
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999

MINISTERIO DE JUSTICIA

9. Sello/egtampilla 10. Firma
ge\_ACfowe
< ¢
Q @
o] -+ . ,
oy - Firma Ilegible
- o
b e
2 N Tsutomu HIGUCHI
% o -
JAPON Por el Minigtro de Relaciones Exteriores
LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA
2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0029%, JAPON o
FAX: (0f) €944-6248 TEL: 6944-5442 6411 . AT
URL: http://www.osaka.ceci.or.jp/ E,,ﬁ e, -~
LT L
-t e ™ S o

Noviembre .17 dé 2004

A guién pueda interesar:

COMONOTARIASEXTA- BEC CIRCULET

D GO CONGTAR QUE u"ﬁptocdi‘%
DRIGINALLQUE HELTEMIOO 1A'

GEOTHIC] Rerdie. g ne o'y

[15 AGD 2011

o s - vl - ~
El presente es para certificar gque oERblfeNt e compafiia esti
Ea

CERTIFICADO DE MEMBRE

registrada como miembro de esta Camara.

Nombre de la compafiia: Takeda Pharmgs

3 -
(El nombte anterior de

inglés fue
Takeda Chemical Industrie{&;itd. hasta el 29 de junio de 2004.)

Direccidn: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japén

Nimero de Membresia: KT-01-00080
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DESCRIPCION

DERIVADOS DE BENZOFURANO

CAMPO TECNICO

La presente invencién hace referencia a los derivados de
benzeofurano y a un agente farmacéutico que los contiene. Mas
especificamente, la presente invencidén hace referencia al
compuesto que tiene excelentes actividades farmacoldgicas
tales como una actividad realzadora de la actividad del factor
neurotréfico, una actividad mejoradora del metabolismo de
glucosas, una actividad inhibitoria de la muerte celular
neurcnal, una actividad estimulante de la neurogénesis, una
actividad estimulante de la regeneracidn neurcnal, una
actividad mejoradora del metabolism de glucosas, una
actividad inhibitoria del beta (f)-amiloide, una actividad
inhibitoriade tauy tau fosforilada, una actividad mejoradora
de la funcién cognitiva y similares, que es efectivo como
agentes profilacticos y terapéuticos para trastornos del

sistema nervioso central y similares.

ANTECEDENTES DE LA TECNICA PREVIA

Los trastornos neurcdegenerativos son trastornos

progresivos que causan dafios destructivos taleg como la muerte



de las células nerviosas. Como trastornos neurodegenerativos
principales, se han conocido trastornos del sistema nervioso
central tales como Enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, esclerogisg lateral amiotrdfica (ALS), enfermedad
de Huntington y similares, y mneuropatias periféricas
representadas por la neuropatia diabética. Muchas de estas
estan relacionadas con la vejez y, de hecho, su comienzo
aumenta con la edad, mientras que tambiénexisten algunos casos
en que comienzan incluso a una edad mediana e incluso a una
edad menor.

Como un resultado de estudios de la estructura y funcién
cerebral, los roles de los neurotransmisores y factores
neurotrdéficos y etc., se han gradualmente elucidado, pero
muchos aspectos de las causas de las enfermedades
neurodegenerativas ain permacenen desconocidas. Para la
enfermedad de Parkinson, su relacién con un neurcotransmisor
especifico, a saber dopamina, se ha clarificado, mientras que
se ha utilizado L-DOPA que es el precursor de dopamina como
un farmaco para reducir los sintomas nerviosos y para recuperar
la funcidén. Sin embargo, L-DOPA no suprime el progreso de la
neurodegeneracidén, y el efecto de L-DOPA ge pierde en forma

gradual con un progreso de la condicidn patoldgica, a saber



la degeneracién y pérdida de la neuronas dopaminérgicas.
Asimismo, la enfermedad de Alzheimer es un trastorno causado
por la degeneracidn y pérdida de una variedad de cé&lulas
nerviosas tales como células neuronales acetilcolinérgicas,
células neuronales de tipo monoamina, y similares, y causa
el depdsito de placa senil o el cambio en las neurofibrillas.
Como sus farmacos, se han comercializado inhibidores de
colinesterasa o memantina, gue es un antagonista de NMDA. No
obstante, al igual que L-DOPA para la enfermedad de Parkinson,
ailn existen teraplas sintomlticas para aumentar la
temporalidad de los sintomas nerviosos. A este respecto, no
se han reportado farmacos que pueden proteger las células
neuronales a partir de la toxicidad de los factores que causan
la muerte celular que incluyen enfermedad de Alzheimer o
enfermedad de Parkinson y que pueden inhibir el progreso de
los trastornos neurodegenerativos.

Ademds, se considera que la muerte celular en 1los
trastornes neurodegenerativosg es causada por la toxicidad de
los factores gque son intrinsecos a las enfermedades
regpectivas y, por ejemplo, en la enfermedad de Alzheimer,
la B-amiloide endégena se considera un factor que causa la

muerte celular. La B-amiloide es una proteina constituyente



de la placa senil, que es una caracteristica neuropatélogica
a observan en el cerebro de un paciente que sufre de enfermedad
de Alzheimer, y estd compuesta por 40 a 43 aminodcidos. Se
ha descubierto gque la adicidén de esta f-amiloide a un sistema
de cultivo principal de células nerviosas del hipocampo causa
la muerte de las células nerviosas [véase, Documento de No
Patente N° 1] y, también, se ha descubierto que la coagulacién
de P-amiloide es indispensable para la expresién de su
toxicidad y similares [véase, Documento de No Patente N° 2
y 3]. Para el mecanismo de expresidén de la toxicidad de
B-amiloide, se ha creido que 1) la B-amiloide forma un canal
iénico para permitir un influjo de iones de calcio, 2) la
f-amiloide acelera la generacidén de radicales libres, 3) la
B-amiloide activata la tau proteina guinasa I
(TPK-I)/glicdégeno sintasa quinasa 3 beta (GSK-3[f) y promueve

la fosforilacidénde tau, 4) la [f-amiloide activa lamicroglia,

a partir de la que se segrega la neurotoxina, y similares.
Recientemente, se ha elucidado que los factores neurotrdficos
tales como IGF-1 (factor de crecimiento de tipo insulina),
NGF (factor de crecimiento nervioso), BDNF (factor
neurotrdficoderivadodel cerebro), GDNF (factor neurotrdfico

derivado de la linea celular glial) y similares inhiben la



apoptosis de las células nerviosas causada por la f-amileide
vy la muerte celular {(apoptosis) es causada por la disfuncién
de la cascada de la sefial del factor nutricional [véase,

Documento de No Patente N° 4]. Con respecto a estos, se ha
reportado que IGF-1 (factor de crecimiento de tipo insulina
1) fosforila por sefial Akt, también denominada proteina
guinasa B (PKB), via fosfatidilinositol-3'-quinasa (PI3

quinasa: PI3K), y la &kt activada fosforila un sustrato tipo
Bad o glicdgeno sintasa quinasa 3b (GSK-3f3) y similares para
inhibir lamuerte de las célulasneuronales. Comounmecanismo,
se torna evidente que la inhibicién de GSK-3[ basada en la
activacién de la PI-3 quinasa estd involucrada [véase,

Documentos de No Patente N°® 5 a 7] . Cuando se inhibe la PI-3

quinasa por B-amiloide y se activa la TPK-I/GSK-3[3, se inhibe
la piruvato dehidrogenasa (PDH), afectando asi el sistema de
reaccidn sintética de acetilcolina para reducir el contenido
de acetilcolina. Esto estd de acuerdo con una observacidn de
que el contenido de acetilcolina se reduce en el cerebro de
un paciente que sufre de enfermedad de Alzheimer. Por el
contrario, se espera que la activacidénde la PI-3 quinasa puede
lograr no sdleo la prevencidn de la muerte de las células

nexrviosgas s8ino también un aumento en el contenido de

70



acetilcolina en el cerebro, mejorando asi los sintomas
nerviosos. Ademéds, se espera que la inhibicién de TPK-I/GSK-3f
pueda aumenttar la utilizacién de glucosa intracerebral, que
se reduce en la enfermedad de Alzheimer [véase, Documentos
de No Patente N® 7 y 8] . Ademé&s, también se ha reportado la
correlacidn entre el metabolismo de glucosas y la funcidn
cognitiva [véase, Documento de No Patente N° 9] y se espera
que lamejora del metabolismo de glucosas en el cerebro también
pueda mejorar la funcidn cognitiva del cerebro.

Como un compuesto Qtil para la profilaxis o tratamiento
de trastornos del sistema nervioso central o trastornos
cerebrales, los compuestos de benzofurano son pGblicamente
conocidos (por ejemplo, véase, Documentos de Patente N° 1 a
7). Ademds, también es plGblicamente conocido el hecho de que
ciertos tipos de compuestos de benzofurano tienen una
actividad de promover el crecimiento y la diferenciacidn de
las células progenitoras neuronales (por ejemplo, véase,
Documentos de Patente N° 2 v 4).

Ademds, también es publicamente conocido el hecho de que
los compuestos de benzofurano tienen un uso médico digtinto
al uso para los trastornos del sistema nervioso central (por

ejemplo, véase, Documentos de Patente N° 8 y 9 y Documento



de No Patente N° 10).
El Documento de No Patente N° 10 divulga el siguiente

compuesto:

9

Deben referirse las especificaciones de los Documentos
de Patente respectivos para las definiciones de los siguientes
compuestos divulgados en los Documentos de Patente N° 10-16.

El Documento de Patente N° 10 divulga el siguiente compuesto:

ge

S

El Documento de Patente N° 11 divulga el siguiente

compuesto:

o |
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R? X
Ot

El Documento de Patente N° 12 divulga el siguiente

compuesto:
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El Documento de Patente N°® 13 divulga el siguiente

compuesto:

(1A) (IB)

R® X R° X
R’ - R
RZ/’\/‘\Rdl z/l\/'\Rzz'
R'" CF, R™ & Re

El Documento de Patente N° 14 divulga el siguiente

compuesto:
HZ N> N.oN
R -
[ | RN
Y L =
H H

R* ®°
El Documento de Patente N° 15 divulga el siguiente

compuesto:

El Documento de Patente N° 16 divulga el siguiente

compuesto:



El Documento de Patente N°

compuesto:
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WO2000-34262
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[Documento de Patente 15] WO 2001009111
[Documento de Patente 16] EP 648767A
[Documento de Patente 17] Japanese Patent Laid-open
Publication No. 04-149546
[Documento de No Patente]
[Documento de No Patente 1] Science, Vol. 245, 417-420
pages, 198%
[Documento de No Patente 2] Neurcbiology of Aging, Vol.
13, 587-590 pages, 1992
[Documento de No Patente 3] Journal of Molecular Biology,
Vol. 218, 149-163 pages, 1991
[Documento de No Patente 4] Cell, Vol. 91, 231-241 pages,
1997
[Documento de No Patente 5] J. Neurosci., Vol. 11,
2552-2563 pages, 1991
[Documento de No Patente 6] Science, Vol. 267, 2003-2006
pages, 1995
[Documento de No Patente 7] J. Biol. Chem., Vol. 272,
154-161 pages, 1997
[Documente de No Patente 7] J. Biol. Chem., Vol. 269,
3568-3573 pages, 1994

[Documento de No Patente 8] Endocrinoclogy, Vol. 125,
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314-320 pages, 1989

[Documento de No Patente 9] European Journal of
Pharmacology, Vol. 490, 97-113 pages, 2004

[Documento de No Patente 10] Chemical & Pharmaceutical

Bulletin (1984), 32(9), 3532-50

SINTESIS DE LA INVENCION

PROBLEMAS A SER RESUELTOS POR LA INVENCION

El objetivo de la presente invencidn es proveer 1los
derivados de benzofurano novedosos que tienen excelentes
actividades farmacoldgicas tales «comc una actividad
protectora de las neuronasg, una actividad estimulante de la
neurogénesis, una actividad estimulante de la regeneracidn
neurcnal, una actividad mejoradora de la funcidn cognitiva
y también baja toxicidad y transicidén elevada al sistema

nervioseo central.

MEDIOS PARA RESOLVER LCS PROBLEMAS

Los inventores de la presente llevaron a c¢abo
diligentemente investigaciones para resolver los problemas
descriptos con anterioridad, y descubrieron que un derivado

de benzofurano representado por la f£é6rmula (I) tiene una
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actividad neuroprotectora, una actividad estimulante de la
actividad de la neurogénesis (regeneracidén nerviosa) y una
actividad mejoradora de la funcién cognitiva excelentes y
ademds tiene poco fototoxicidad y transicién elevada al
sistema nervioso central. De este modo, se logrd la presente
invencidn.

Lo gque significa que, 1la presente invencién hace
referencia a:

[1] Un compuesto representado por la siguiente Férmula

(I):
Ry
A
NS
R¢
R,
donde:
el Anillo A representa un anillo de piperazina
opcionalmente sustituido, un anillo de morfolina

opcionalmente sustituido, o un anillo de homopiperazina
opcionalmente sustituido;

R; ¥ R; son iguales o diferentes entre gi, y representan
un atomo de hidrégeno o un alquilo inferior opcionalmente

sustituido;
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R; ¥y Ry son iguales o diferentes entre si, y representan
un dtomo de hidrégeno o un alquilo inferior halogenado o no
halogenado;

Rs a R; son iguales o diferentes entre si, vy representan
un atomo de hidrdégeno, un a4tomo de haldgeno, hidroxi, alquilo
inferior opcionalmente sustituido, alquenilo inferior
opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente
sustituido, grupo hidrocarbonado ciclico alifatico
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, un
anillo heterociclico opcionalmente sustituido, amino
opcionalmente sustituide, o acilo; y

representa un enlace simple o un enlace doble,

donde:

R; Yy Rz no existen cuando dtomos de carbono respectivamente
contiguos a R® y R® forman un enlace doble, y no existe el
caso en que todo R* a R’ sean adtomos de hidrégeno; vy

R; ¥y R; pueden formar un anillo junto con un d4tome de carbono
contiguo;

o una sal del mismo, con la condicidn que:

(a) el compuesto donde al menos uno de R; a R; es un

sustituyente representado por la férmula:
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donde:

Ra1 representa un hidroxi, o un amino que puede estar
sustituido con alquilo C;.¢;

Ri2 representa carbonile o un metileno opcionalmente
sustituido,

Raz representa un anillo heterociclico opcionalmente
sustituido;

R.s representa un enlace, o un metilenoc gue puede estar
sustituido con un sustituyente seleccionado de alquile Ci_s,
arilalquilo Cs.;5, y espilocicloalquilo Ci.s; v

Ras representa un atomo de hidrdgenc ¢ un sustituyente;

(b) el compuesto donde al menos uno de Rs vy Rg es un

sustituyente representado por la férmula:

o
| DRy
Reb *
donde:
X representa un atomo de azufre o un atomo de oxigeno;
Rp1 representa un sustituyente; y

Ry, representa un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno,
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© un anillo heterociclico saturado que contiene nitrégeno;

(¢} el compuesto donde la fdérmula estructural parcial:

A Nee

de la Formula (I) es la férmula:

donde:
Rx ¥ Ry son iguales o diferentes entre 81, y representan
un sustituyente;

+ el Anillo A, representa un anillo de piperazina que puede
estar sustituido con un sustituyente seleccionado de alquilo
y alcoxialgquilo;

(d) el compuestco donde el anillo A representa un anillo
de homopiperazina, y
representa un enlace doble;

(e) el compuesto donde la férmula estructural parcial:

A N

de la Férmula (I) es la fé&rmulac:
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donde:
Ry1 @ Ryg son iguales o diferentes entre si, y representan
un dtomo de hidrdgeno o un sustituyente, y

representa un enlace doble;

(£) el compuesto donde la foérmula estructural parcial:'

AN\

de la Fdérmula (I} es la formula:

RZ2— 21\
O

"<
donde:
R;; representa alquileno C,,;
R.> representa un indol-3-ilo opcionalmente sustituido;
(g) los sigulentes compuestos:
N-{[4- ({Ciclohexil [3-metil-5-morfolina-1-benzofuran-2
-illmetil}amino) fenil]carbonil}-N-metil-B-alanina,
[3-Metil-5-morfolina-1-benzofuran-2-illmetanol,

Ciclohexil[3-metil-5-morfolina-l-benzofuran-2-illmeta

nol,
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etiléster de
N-{[4- ({Ciclohexil [3-metil-5-morfolina-1-benzofuran-2-il]
metil}amino) fenil]carbonil}-N-metil-B-alanina,

2-[4-(6-Amino-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)piperazin
-1-il]acetamida,

1-[2-(Metoximetil)-2,3-dihidro-1l-benzofuran-5-il]lpipe
razina,

1-[6-Fluoro-2-{metoximetil) -2, 3-dihidro-1-benzofuran-
5-il]piperazina,

[6-Fluoro-5- (piperazin-1-il)-2,3-dihidro-1-benzofuran
-2-il]lmetanol,

[5-({Piperazin-1-il)-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-illmet
ancl,y

(h) 4-(2,3-dihidro-2,3,4,7-tetrametil-5-benzofuranil)
morfolina se excluyan [en adelante, a menudo abreviado
Compuesto (I)];

[2] El compuesto de acuerdo con el item [1], donde:

Rs a R, son iguales o diferentes entre si, y representan
un &atomo de hidrdgeno, un hidroxi, alquilo inferior
opcionalmente sustituido, alquenilo inferior opcionalmente
sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido,

cicloalquilo opcicnalmente sustituido, arilo opcicnalmente
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sustituido, unanillo heterociclico opciconalmente sustituido,
amino opcionalmente sustituido, © acilo;
[3] El1 compuesto de acuerdo con el item [1]) o [2], donde

la férmula estructural parcial:

A N

de laFoérmula (I) escualgquierade las siguientes f£érmulas:
R _ Rs
H3C\N/ﬁ 8. N/ﬁ O/\ '\N
B, B2 Bs B4

donde:

Ry es arilo opcionalmente sustituido o un anillo
heterociclico aromatico opcionalmente sustituido;

el Anillo B; es otro anillo de piperazina opcionalmente
sustituido;

el Anillo B; es otro anillo de piperazina opcionalmente
sustituido;

el Anillo B; es otro anillo de morfolina opcionalmente
sustituido; y

el Anille B, es otro anillo de homopiperazina
opcionalmente sustituido;

[4] El compuesto de acuerdo con el item [3], donde la

férmula estructural parcial:
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A N

de laFérmula (I) es cualguierade las siguientes £6rmulas:

HaCx,, Ro. o Ra
20 a0 o0, Q)

' ’ 8

donde:

Ry es:

(1) arilo Ce¢.1s gue puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de (i) un Atomo de halégeno; (ii)
alcoxi C;_¢que puede estar sustituido con un dtomo de haldgeno;
{(iii) algquilo ;¢ gue puede estar sustituido con un
sustituyente seleccionado de un atomo de halégeno, unhidroxi,
amino, vy alguilaminoe Cj.¢; (iv) alquiltio Ci.4; {v)
alquilsulfoniloc Ci4; (vi) ciano; (;rii) carbamoilo; (viii)
algquilsulfinilo Ci¢; vy (ix) alquilcarbonilo C;.¢; ©

{2) un anillo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros
gue contiene 1 a 4 heterodtomos seleccionados de un atomo de
nitrégeno, un d&tomo de azufre, y un atomo de oxigeno, distinto
a un atomo de carbono, y que puede estar sustituido con 1 a
3 sustituyentes seleccionados de un 4tomo de haldgeno, alquilo
Ci-s, alcoxi C1.4, ¥y fenilo que puede estar sustituido con alcoxi

Cig:
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[4a] El compuesto de acuerdo con el item [4], donde Rg
es:

(1} fenilo gue puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de (i) un dtomo de haldgeno; (ii)
alcoxi C;.¢que puede estar sustituido con un &tomo de haldgeno;
(iii) alguilo C;.¢ que puede estar sustituide con un
sustituyente seleccionado de un dtomo de halégeno, un hidroxi,
amino, y dialquilamino Ci.; (iv) algquiltio Cyje; (V)
alguilsulfonilo Ci¢; (vi) ciano; (vii) carbamoilo; (viii}
alguilsulfinilo C;4; v (ix) alquilcarbonilo C;.4; ©

(2) piridile, pirimidinilo, tiadiazolilo, tiazolilo,
pirazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, o)
pirazolopirimidinilo gque puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un &tomo de haldgeno, alquilo
Ci-¢, alcoxi C,.4, v fenilo que puede estar sustituido con alcoxi
Ci-6s

[4b] El compuesto de acuerdo con el item ([4], donde la

férmula estructural parcial:

AN

de la Férmula (I) es la siguiente férmula:

RB‘N
8

N
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donde:

Ry e3:

(1) fenilo gue puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de (i) un atomo de haldégeno; {(1ii)
alcoxi C;.4 que puede estar sustituido con un &tomo de halégeno;
(iii1) algquilo C;.s gque puede estar sustituido con un
sustituyente seleccionado de un 4tomo de halégeno, un hidroxi,
amino, vy dialquilamino C;.s; (iv) algquiltio Cig; (V)
alquilsulfonilo C;.¢; (vi) ciano; (vii) carbamoilo; (viii)
alguilsulfinilo C,.¢; v (ix) alquilcarbonilo Ci_s;

(2) piridilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos
alcoxi Ci.g;

(3) pirimidinilo que puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de fenilo que puede estar
sustituido con alcoxi Cis, v un &tomo de halégeno;

{4) tiadiazolilo que puede estar sustituido conun fenilo;

(5) tiazolilo;

{6} pirazolilo que puede estar sustituido con 1l a 2 grupos
alquilo Ci.¢;

(7) isoxazolilo;

(8) imidazolilo que puede estar sustituidoconl a 2 grupos

alquilo Cz.6; ©
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(9) pirazolopirimidinilo gue puede estar sustituido con
1 a 2 grupos alquilo Ci.;
[5] El compuesto de acuerdo con el item [3], donde la

férmula estructural parcial:

AN

de la Férmula (I) es la siguiente fdrmula:
RB\NO

N

donde:

Rg es un fenilo que puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de:

{1) un &tomo de haldgeno;

(2) alcoxi Ci_¢ que puede estar sustituido con un atomo
de haldgeno;

{3) alquiloc C;.¢ gque puede estar sustituido con un
sustituyente seleccionado de un 4tomo de haldgeno, un hidroxi,
amino, y dialquilamino C;_¢;

(4} alquiltio Ci.q;

(5) alguilsulfonilo Ci.g;

(6} ciano;

(7) carbamoilo;

{8) algquilsulfinilo Ci¢; Yy
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(9) algquilcarbonilo Ci.¢;
[6] El compuesto de acuerdo con el item [3], donde la

férmula estructural parcial:

A Ne

de la Foérmula (I) es la siguiente férmula:
R&\Nxﬁ\j
L\wa\\

donde:

Rg es un fenilo que esta sustituido con 1 a 3 alcoxi Ci.s;

[7] E1 compuesto de acuerdo con cualquiera de los items
[1] a (6], donde:

representa un enlace doble;

[7a] El compuesto de acuerdo con cualquiera de los items
[1] a [7], donde R; representa alquilo C;.; opcionalmente
sustituido;

[8] E1 compuesto de acuerdo con cualquiera de los items
(1] a [7), donde:

R; es un Atomo de hidrdgeno o alquilo C;.5 que puede estar
sustituido con un hidroxi;

R, es:

(1) un atomo de hidrdégeno, o
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(2) alguileo C;.¢ que puede estar sustituido con un

sustituyente seleccionado de un hidroxi, amino,
di-alguilamino Cig, (alguil Ci1-6) {bencil) amino,
mono-alguilamino Ci.5, di-bencilamino, alquil Ci-6

-carbonilamino, formiloxi, alquilsulfoniloxi Ci.¢, ciano,
carboxi, mono-alquil C;.¢-carbamoilo, alcoxi C;.¢ que puede
estar sustituido con un sustituyente seleccionado de alcoxi
Cigy fenilo, alquiltio C;.4, alquilsulfonilo C;.¢, morfolina,
1,1-didxidotiomorfeolina, pirazolilo, imidazolilo sustituide
conalguilo Ci¢, pirrolidinilo, piperidilo sustituido con oxo
o hidroxi, y 1,4-dioxa-8-azaspiro{4,5]deca-8-ilo; o

Ri ¥ R; forman un anillo de ciclopentano o un anillo de
tetrahidropirano juntc con un atomo de carbono contiguo;

[2] El1 compuesto de acuerdo con cualquiera de los items
(1] a [8], donde:

R; es alquilo Ci¢; v

R, es un adtomo de hidrégeno, o alquilo Ci.¢ que puede estar
sustituido con un hidroxi;

[10] E1l compuesto de acuerdo con cualquiera de los items
[1] a [9], donde:

R; es un atomo de hidrégeno o alquilo Cie; Vv

Ry es un atomo de hidrdgeno;

L
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[11] El1 compuesto de acuerdo con cualguiera de los items
[1] a [10], donde:

Ry v Ry son un atomo de hidrdgeno;

[12] El compuesto de acuerdo con cualquiera de los items
[1] a [11], donde:

Rs es un atomo de hidrdgeno; alquilo C;.¢ opcionalmente
gsustituido, alquenilo C;.¢ opcionalmente sustituido,
cicloalguilo C;. opcionalmente sustituido, arilo Cg.1s
opcionalmente sustituido, ounanilloheterociclicoaromdtico
de 5 a 6 miembros que puede estar sustituido, y contiene 1
a 4 heterocidtomos seleccionados de un atomo de nitrdgeno y un
dtomo de oxigeno distintos a un atomo de carbono;

Rs; es un atomo de hidrégeno, alquilo ;. opcicnalmente
sustituido, arilo Cg.j4 Opcionalmente .sustituido, un anillo
heterociclico aromatico de 5 a 6 miembros que puede estar
sustituido, y contiene 1 a 4 hetercidtomos seleccionados de
un adtomo de nitrdégeno y un &tomo de oxigeno disgstintos a un
dtomo de carbono, o un Atomo de halégeno, y

R; es un atomo de hidrégeno, hidroxi, alquilo Cl1-6
opcionalmente gustituido, alcoxi Cis opciocnalmente
sustituido, o alquilcarbonilo C;_;;

[13] El compuesto de acuerdo con cualquiera de log items
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[1] a [12], donde:

Rs es un atomo de hidrdgeno, alquilo Ci.¢, alquenilo C,_g,
cicloalguilo Ci.g, fenilo sustituido con dialquilamino Ci.¢,
o furilo;

Rg esun atomo de hidrdgeno, alquilo C,.4, fenilosustituido
con alquilo C;¢, piridilo, o un atomo de haldgeno; y

R; es un 4tomo de hidrdgeno, hidroxi, alquilo C;.¢ que puede
estar sustituido con un hidroxi, alcoxi C;.s que puede estar
sustituido con alcoxi C;.¢, © algquilcarbonilo Ci.4;

[14] El1l compuesto de acuerdo con cualguiera de los items
[1] a [13], donde:

Rs es alquilo Ci.¢;

Rg es alquilo Ci¢; Vv

R; es alquilo Ci.¢ 0 alcoxi Ci¢;

[15] El1 compuesto de acuerdo con el item [3)], donde la

férmula estructural parcial:

@Jh\

de la Formula (I) es cualquierade las siguientes férmulas:

R Rs

R3 N . ™~ R

donde:
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Ry es arilo opcionalmente sustituido o un anillo
heterociclico aromatico opcionalmente sustituido;

El Anillo B; es otro anillo de piperazina opcionalmente
sustituido;

El Anillo B, es otro anillo de piperazina opcionalmente
sustituido;

El Anillo B; es otro anillo de morfolina opcionalmente
sustituido;

El BAnillo B; es otro anillo de homopiperazina
opciocnalmente sustituido;

es un enlace simple;

R; es un atomo de hidrdgeno, alquilo C;.¢ opcionalmente
sustituido, alquenilo C;¢ opcionalmente sustituido,
cicloalquilo (3.5 opcionalmente sustituide, arilo Ce.ia
opcionalmente sustituido, un anillo heterociclico aromatico
de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido que contiene 1 a
4 heteroatomos seleccionados de un adtomo de nitrégeno y un
adtomo de oxigeno distinto a un &tomo de carbono;

R¢ es un atomo de hidrdégeno, algquilo C;_¢ opcionalmente
sustituido, arilo Cs.34 opcionalmente sustituido, un anillo

heterociclico aromiatico sustituido, o un Atomo de haldégeno;

N
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R; es un &tomo de hidrégeno, hidroxi, alquilo C;.
opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-s oOpcionalmente
sustituido, o alquilcarbonilo Ci.¢;

[16] El1 compuesto de acuerdo con el item [3]), donde la

férmula estructural parcial:

A N

de la Férmula (I) es cualgquierade las siguientes £6rmulas:

3R8j\//\|N\ \O\ R/?\/)\'\ 0 \Q

' ' 8

donde:

Rg es:

(1) arilo Cs.14 que puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de (i} un &tomo de haldgeno; {(i1i)
alcoxi €, g que puede estar sustituido con un &tomo de haldgeno;
(iii) alquilo C;.¢ que puede estar sustituido con un
sustituyente seleccionado de un Atomo de haldgeno, un hidroxi,
amino, y dialquilamino C;.¢; (iv) alguiltio Ci.g; (V)
algquilsulfonilo Cy.¢; (vi) ciano; (vii) carbamoilo; (viii)
alquilsulfinilo C;.4; v {ix) alquilcarbonilo Ci.s; ©

{2) un anillo heterociclico aromético de 5 a 10 miembros
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gue contiene 1 a 4 heterodtomos seleccionados de un dtomo de
nitrégeno, un atomo de azufre, vy un dtomo de oxigeno, distinto
a un atomo de carbono, y que puede estar sustituido con 1 a
3 sustituyentes seleccionados de un dtomo de halégeno, algquilo
Ci.¢, alcoxi Ci1.4, ¥y fenilo que puede estar sustituido conalcoxi

Ci-g;

es un enlace simple;

R; es un &tomo de hidrégeno o alquilo C,.¢ que puede estar
sustituido con un hidroxi;

R; es:

(1) un atomo de hidrégeno; o

{(2) alquilo C;.; gue puede estar sustituido con un

sustituyente seleccionado de un hidroxi, amino,
di-algquilamino Ci6, (alquil C..¢) {bencil})amino,
mono-algquilamino Cig, di-bencilamino, alquil Ci6

-carbonilamino, formiloxi, alquilsulfoniloxi C;.¢, c¢iano,
carboxi, mono-alquil C;.¢-carbamoilo, alcoxi C;.g que puede
estar sustituido con un sustituyente seleccionado de alcoxi
Ci.gy fenilo, alquiltio C;.5, alquilsulfonilo Ci.¢, morfolina,
1,1-didéxidotiomorfolina, pirazolilo, imidazolilo sustituido

con alquilo Ci.¢, pirrolidinilo, piperidinilo sugtituido con
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oxo o hidroxi, y 1,4-dioxa-8-azaspiro(4,5ldeca-8-ilo; o

Ri ¥ R; forman un anillo de ciclopentano o un anillo de
tetrahidropirano junto con un dtomo de carbono contiguo;

R; es un atomo de hidrdégeno o alquilo Ci4; Vv

R; es un atomo de hidrégeno;

Rs es un Atomo de hidrégeno, alguilo Ci.¢, alquenilo C..g,
cicloalguilo C;.4, fenilo sustituido con dialquilamino C;_g,
o furilo;

Rg es un atomo de hidrdgeno, alquilo C;_¢, fenilo sustituido
con alquilo C;.¢, piridilo, o un atomo de haldgeno, v

R; es un Atomo de hidrdgeno, hidroxi, algquilo C;_¢ que puede
estar sustituido con un hidroxi, alcoxi Ci;.¢ que puede egtar
sustituido con alcoxi C;.¢, © alquilcarbonilo Ci.¢;

[16a] El compuesto de acuerdo con el item [16], donde Rg
es:

(1) fenilo gque puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccicnados de (i) un dtomo de haldgeno; (ii)
alcoxi C;.¢ que puede estar sustituido con un dtomo de haldgeno;
(iii) algquilec C;.¢ que puede estar sustituido con un
sustituyente seleccionado de un dtomo de haldgeno, un hidroxi,
amino, y dialquilamino C,.¢; (iv) alquiltio Ci.¢; (V)

alquilsulfonilo Ci;.¢; (vi) ciano; (vii) carbamoilo; (viii)
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alquilsulfinilo Ci6; y (ix) alquilcarbonilo Ci¢; ©

{2} pirimidinilo, tiadiazolilo, tiazolilo, pirazolilo,
isoxazolilo o imidazolilo que puede estar sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccionados de un &tomo de haldgeno,
algquilo C;¢, alcoxi Cy6, ¥ fenilo que puede estar sustituido
con alcoxi Ci_¢;

[16b] E1 compuesto de acuerdo con el item [16], donde la

férmula estructural parcial:

A N

de la Foérmula (I) es la siguiente férmula:
RB\ N/ﬁ |
NP

donde :

Ry es:

(1) fenilo que puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de (i) un &tomo de haldgeno; (ii)
alcoxi Ci_¢ que puede estar sustituido con un dtomo de haldgeno;
(iii) alquilo Ci.s que puede estar sustituido con un
sustituyente seleccionado de un 4tomo de haldégeno, un hidroxi,
aminc, y dialquilamino Cji.e; (iv) alquiltio Cie; (V)
alquilsulfonilo Ci.q; (vi) ciano; (vii} carbamoilo; (viii)

algquilsulfinilo Ci.¢; v (ix) alquilcarbonilo Ci.g:
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{2} piridilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos
alcoxi Ci.¢;

{3) pirimidinilc que puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de fenilo que puede estar
sustituido con alcoxi Ci.s, ¥ un atomo de halégeno;

(4) tiadiazoclilo que puede estar sustituido conun fenilo;

(5) tiazolilo;

(6) pirazolilo que puede estar sustituide con 1l a 2 grupos
alguilo Ci.g;

{7) isoxazolilo; o

(8) imidazolilo que puede estar sustituido conl a 2 grupos
algquilo Ci_¢:

[17] E1 compuesto de acuerdo con el item [16], donde la

férmula estructural parcial:

A N

de la Férmula (I) es la siguiente férmula:
Ra\ N/\l
NEN
donde:
Rg es un fenilo que puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de:

(1) un &tomo de haldgeno;
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alcoxi C;.¢ que puede estar sustituido con un atomo

de halégeno;

(3}

alquile Ci.s que puede estar sustituido con un

sustituyente seleccionado de un 4tomo de haldégeno, un hidroxi,

amino, y dialquilamino C;.g;

(4)

(5)

(6)

{(9)

algquiltio Ci_¢;
alquilsulfonilo C;g;
ciano;

carbamoilo;
alguilsulfinilo Ci4; vy

algquilcarbonilo C;_¢;

[18] El compuesto de acuerdo con el item [3], donde la

férmula estructural parcial:

A Ne

de la Férmula (I) es la siguiente férmula:

N

RS\N
O

donde :

Rg es un fenilo que estd sustituido con 1 a 3 alcoxi Ci.g;

es un enlace simple;

R; es alguilo Ci.¢;
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R; es un 2tomo de hidrdgeno, o alquile C;.s que puede estar
sustituido con un hidroxi;

R; v Ry son un atomo de hidrégeno;

Rs es algquilo Ci¢;

R es alquilo Ci6; Vv

R; es alquilo Ci.4 0 alcoxi Cig;

[19]

1-(4-Metoxifenil)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro
-l-benzofuran-5-il)piperazina o una sal del mismo;

[20]

1-(4-Metoxifenil)-4-[(2R)}-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihi
dro-1l-benzofuran-5-il]lpiperazina o una sal del mismo;

(21]

1-(4-Metoxifenil)-4-[(28)-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihi
dro-l-benzofuran-5-il]piperazina o una sal del mismo;

[22]

1-(4-Metoxifenil)-4-(7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2, 3-
dihidro-l-benzofuran-5-il)piperazina o una sal del mismo;

[23]

1- (4-Etoxifenil)-4-{7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-d
ihidro-1-benzofuran-5-il)piperazina o una sal del mismo;

[24]
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(-)-{5-[4- (4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,4,6,7-tetr
ametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}metanol o una sal del
mismo;

[25]

(+)-{5-[4- (4-metoxifenil)piperazin-1-i1]-2,4,6,7-tetr
ametil—2,3-dihidro-l—benzofuran-z—il}metanol 0 una sal del
mismo;

[26] Un profarmaco del compuesto de acuerdo con cualguiera
de los items [1] a [25]

[27] Una composicién farmacéutica que comprende el
compuesto de acuerdo con cualquiera de los items [1] a [25]
¢ un profarmaco del mismo;

[28] La composicién farmacéutica de acuerdo con el item
[27], que es un modulador de la sefal IGF-1 o un activador
de la proteina quinasa B;

[29] La composicién farmacéutica de acuerdo con el item
{271, gue es un agente profilactico o terapéutico para
enfermedades del sistema nervioso central;

[30] La composicién farmacéutica de acuerdo con el item
[27], que es un agente profilictico o terapéutico para la
enfermedad de Alzheimer;

[30a] La composicidén farmacéutica de acuerdo con el item

=
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[27], que es un agente profilactico o terapéutico para la
enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotrdéfica,
enfermedad de Huntington, depresidn, trastorno de ansiedad,
enfermedad maniaco-depresivo, esquizofrenia, trastorno de
estrés post-traumdtico, infarto cerebral, apoplejia cerebral,
diabetes o hipertensidn;

[30b] La composicidn farmacéutica de acuerdo con el item
[27] que es un agente mejorador de la calidad de vida para
la insuficiencia cardiaca después de un infarto de miocardio,
un agente mejorador de la calidad de vida para uso después
de un infarto cerebral, un agente reductor de la glucosa
sanguinea, un agente mejorador de la resistencia a la insulina
0 un agente reductor de los triglicéridos sanguineos;

[31] Un método para prevenir o tratar enfermedades del
sistema nervioso central, que comprende administrar una
cantidad efectiva de la composicidén farmacéutica de acuerdo
con el item [27] a un mamifero;

[32] Un método para prevenir o tratar la enfermedad de
Alzheimer, que comprende administrar una cantidad efectiva
de la composicién farmacéutica de acuerdo con el item [27]
a un mamifero;

[33] Uso del compuesto de acuerdo con cualguiera de los
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items [1] a [25] o un profarmaco del mismo para producir un
agente profilactico o terapéutico para enfermedades del
sistema nervioso central; y

(34] Usc del compuesto de acuerdo con cualguiera de los
items [1] a [25] o un profarmaco del mismo para producir un
agente profilactico © terapéutico para la enfermedad de

Alzheimer.

Ademéds, la presente invencidn hace referencia a:

[1'] Un compuesto representado por la siguiente Férmula

(r+)
A
(I')
donde:
El BAnillo A representa un anillo de piperazina
opciocnalmente sustituido, un anillo de morfolina

opcicnalmente sustituido, o un anillo de homopiperazina
cpcicnalmente sustituido;
R1 ¥ Ry son iguales o diferentes entre si, y representan

un dtomo de hidrdgeno o un alquilo inferior opcionalmente
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sustituido;

Ry ¥ Ry son iguales o diferentes entre si, y representan
un dtomo de hidrégeno o un alquilo inferior halogenado o no
halogenado;

Rs a R; son iguales o diferentes entre si, y representan
un atomo de hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior
opcionalmente sustituido, alquenilo inferior opcionalmente
sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, un anillo heterociclico aromatico opcionalmente
sustituido, amino opcionalmente sustituido, o acilo; vy

representa un enlace simple o un enlace doble,

donde:

Rz Yy R; no existen cuando 4tomos de carbono respectivamente
contiguos a R, y Ry forman un enlace doble, y no todos de R?
a R’ son &tomos de hidrégeno; y

R: ¥ Rz pueden formar un anillo junto conun atomo de carbono
contiguo {que excluye
4-{2,3-dihidro-2,3,4,7-tetrametil-5-benzofuranil
morfolina) v

6-cloro-4-[4-[2,3-dihidro-5-{4-moxrfeolinil) -7-benzofur
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anil] -2-hidroxi-4-metil-2-

(trifluorometil)pentil] -tieno[3,2-b]piridin-7(4H) -cna
}, 0 una sal del mismo;

[2'] El compuesto de acuerdo con el item [1'], donde la

férmula estructural parcial de la férmula (I'):

A N

es cualquiera de las giguientes férmulas:

Re Ra
Hsc\Ng\l \Ngh Ogh \N
1
Rg/L\¢/N\\ . L\J/N\\ ' RE/L\¢/N\\ o L\v,
donde:

Rg es arilo opcionalmente sustituido o un anillo
heterociclico aromatico opcicnalmente sustituido;

El Anillo B; es otro anillo de piperazina opcionalmente
sustituido;

El Anillo B; es otro anillo de piperazina opcionalmente
sustituido;

El Anillo B; es otro anillo de morfolina opcionalmente
sustituido; vy

El Anillo By es otro anillo de homopiperazina
opcionalmente sustituido;

[3'] Un profarmaco del compuesto de acuerdo con el item
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(111;

[4'] Una composicidn farmacéutica que comprende el
compuestode acuerdoconel item [1'] ounprofiarmaco del mismo;

[5'] La composicidn farmacéutic; de acuerdo con el item
[4'], que es un modulador de la sefial IGF-1 o un activador
de la proteina quinasa B;

[5a'] La composicién farmacéutica de acuerdo con el item
[4']}, que es un agente para estimular el crecimiento y la
diferenciacién de las células madre, un agente para estimular
elbrecimientoyrladiferenciaciénckalascélulasprecursoras
neurales, unagente paraestimular laneurogénesis, ounagente
para estimular la regeneracidn nerviosa;

[6'] La composicidn farmacéutica de acuerdo con el item
[4'], que es un agente profildctico o terapéutico para
enfermedades del sistema nervioso central;

[6a'] La composicidn farmacéutica de acuerdo con el item
[4'], gque es un agente profilactico o terapéutico para
enfermedad neurodegenerativa, enfermedad neuropsiquiitrica,
trastorne cognitivo leve, trastorno de la memoria leve,
trastorno cerebrovascular, demencia cerebrovascular,
enfermedad isquémica o enfermedad cerebroisquémica disease;

[7'] La composicidn farmacéutica de acuerdo con el item
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[4'], que es un agente profilidctico o terapéutico para la
enfermedad de Alzheimer;

[7a'] La composicién farmacéutica de acuerdo con el item
[4'], que es un agente profildctico o terapéutico para la
enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotrédfica,
enfermedad de Huntington, depresidn, trastorno de ansiedad,
enfermedad maniaco-depresivo, esquizofrenia, trastorno de
estrés post-traumdtico, infarto cerebral, apoplejia cerebral,
diabetes o hipertensidn;

[7b'] La composicidn farmacéutica de acuerdo con el item
[4'], gue es un agente mejorador de la calidad de vida para
la insuficiencia cardiaca después de un infarto de miocardio,
un agente mejorador de la calidad de vida para uso después
de un infarto cerebral, un agente reductor de la gluccsa
sanguinea, un agente mejorador de la resistencia a la insulina
o un agente reductor de los triglicéridos sanguineos;

[8'] Un método para prevenir o tratar enfermedades del
sistema nervioso central, que comprende administrar una
cantidad efectiva de la composicidn farmacéutica de acuerde
cont el item [4'] a un mamifero;

[9'] Un método para prevenir o tratar la enfermedad de

Alzheimer, gue comprende administrar una cantidad efectiva
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de la composicidédn farmacéutica de acuerdo con el item [4']
a un mamiferco;

[10']} Uso del compuesto de acuerdo con el item [1'] o un
profarmaco del mismo para producir un agente profiléctico o
terapéutico para enfermedades del gsistema nervioso central;
Y

[11'] Uso del compuesto de acuerdo con el item [1'] o un
proféarmaco del mismo para producir un agente profiléctico o

terapéutico para la enfermedad de Alzheimer.

EFECTOS VENTAJOSOS DE LA INVENCION

El compuesto de la presente invencidn, una sal del mismo
o un pro-farmaco del mismo tiene una actividad promotora de
la neurogénesis y una actividad promotora de la regeneracidn
de las células nerviosas excelentes, y ademds tiene poca
fototoxicidad y una alta capacidad de transferencia al sistema
nervioso central. Por lo tanto, por ejemplo, es itil como un
modulador de la seflal IGF-1, un activador de la proteina
quinasa B, y un agente profiladctico o terapéutico para las
enfermedades del sistema nervioso central (por ej.,
enfermedad de Alzheimer) .

MODO PARA LLEVAR A CABC LA INVENCION
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En adelante, seexplica ladefiniciénde los sustituyentes
comprendidos en el Compuesto (I).

En cuanto al “algquilo inferior” en el “alquilo inferior
que puede estar sustituido” (i.e., "alquilo inferior
opcionalmente sustituido") indicado por R;, R;, v Rs a R;, se
incluyen alquilo C;.s {por ejemplo: metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilc, sec-butilo, ter-butilo,
pentilo, hexilo y similaresg) y similares.

En cuanto al “sustituyente” en el “alquilo inferior que
puede estar sustituido”, se incluyen (1) un atomo de haldgeno
{por ejemplo, fluoro, cloro, bromo, yvodo y similares), (2)
alquilendioxi C,.; (por ejemplo, metilendioxi, etilendioxi y
similares), (3} nitro, (4) ciano, (5} alquilo C;.¢ que puede
estar halogenado (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo,
pentilo, hexilo y similares que puede tener 1 a 5 (con
preferenciala 3) fluoro, cloro, bromo e yodo), (6) algquenilo
Cz-¢ que puede estar halogenado (por ejemplo, vinilo, propenilo,
isopropenilo, 2-buten-1-ilo, 4-penten-1-ilo, S5-hexen-1-ilo
que puede tener 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) fluoro, cloro,
brome e yodo), (7) carboxi-alquenilo C; {(por ejemplo,

2-carboxietenilo, 2-carboxi-2-metiletenilo y similares),
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(8) alquinilo C,.¢ que puede estar halogenado (por ejemplo,
2-butin-1-ilo, 4-pentin-1-ilo, 5-hexin-1-iloysimilares que
puede tener 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) fluoro, cloro, bromo
e yodo), {9) cicloalquilo C3.g que puede estar halogenado (por
ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y similares que puede
tener 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) fluoro, cloro, bromo e
yodo}, (10) arilo C¢.14 (por ejemplo, fenilo, 1-naftilo,
2-naftilo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo,
2-antriloc y similares), (11) alcoxi C,.g que puede estar
sustituido (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, ter-butoxi, pentoxi, hexiloxi
y similares que puede tener 1 a5 {(conpreferenciala3) fluoro,
cloro, bromo e yodo), (12} alcoxiC;¢-carbonilo-C;.s (por
ejemplo, etoxicarbonilmetiloxi y similares), (13) hidroxi,
(14) ariloxi C6-14 (por ejemplo, feniloxi, 1l-naftiloxi,
2-naftiloxi y similares), (15) aralquiloxi C;.16 {por ejemplo,
benciloxi, fenetiloxi y similares), (16) mercapto, {(17)
alquiltio C;.¢ gque puede estar halogenado (por ejemplo,
metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio,
isobutiltio, sec-butiltio, ter-butiltio, pentiltio,

hexiltic y similares que puede tener 1 a 5 (con preferencia

[
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1 a 3) fluoro, cloro, bromo e yodo), (18) ariltic Cs.14 (por
ejemplo, feniltio, 1l-naftiltio, 2-naftiltio y similares),
{19) aralquiltio C,;.;6 {poxr ejemplo, benciltio, fenetiltio y
similares), (20) amino que puede estar sustituido con un
sustituyente (por ejemplo: metilo, etilo, bencilo vy
similares), (21) mono-alguilamino C;.4 (por ejemplo,
metilamino, etilamino y similares), (22) mono-arilamino Cg.14
(por ejempleo, fenilamino, 1l-naftilamino, 2-naftilamino vy
similares), (23) di-alguilamino C.¢ (por ejemplo,
dimetilamino, dietilamino, etilmetilaminoy similares), (24)
di-arilamino Cg.14 (por ejemplo, difenilamino y similares),
(25) formilo, (26) carboxi, (27) alquil C;.¢-carbonilo (por
ejemplo, acetilo, propionilo y similares), (28) cicloalgquil
Ci.g-carbonilo {por ejemplo, ciclopropilcarbonilo,
ciclopentilcarbonilo, ciclohexilecarbonilo,
cicloheptilcarbonilo, ciclooctilcarbonilo y similares),
(29) alcoxi Cj-¢-carbonilo (por ejemplo, metoxicarbonilo,

etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo vy

similares), (30} aril Cs.y4-carbonilo (por ejemplo, benzoilo,
i1-nafteile, 2-nafteilo y sgimilares), {31) aralquil
C7-16-carbonilo (por ejemplo, fenilacetilo,

3-fenilpropionilo y similares), (32) ariloxi Cg¢..4-carbonilo
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(por ejemplo, fenoxicarbonilo y similares), (33} aralquiloxi
Cy.16-carbonilo (por ejemplo, benciloxicarbonilo,
fenetiloxicarbonilo vy similares), (34} un carbonile

heterociclico de 5 o 6 miembros (por ejemplo, nicotinoilo,

igconicotinoilo, tenoilo, furoilo, morfolinacarbonilo,
tiomorfolinacarbonilo, piperazin-l-ilcarbonilo,
pirrolidin-1-ilcarboniloy similares), (35) carbamoilo, (36)

mono-alquil C;.g-carbamoilo (por ejemplo, metilcarbamoilo,
etilcarbamoilo y similares), (37) di-alquil C;_s-carbamoilo
(por ejemplo, dimetilcarbamoilo, dietilcarbamoilo,
etilmetilcarbamoilo Y similares}), (38) mono-aril
Cs-1a-carbamoilo (por ejemplo, fenilcarbamoilo,
l-naftilcarbamocilo, 2-naftilcarbamoilo y similares), (39)

carbamoilo heterociclico de 5 o 6 miembros (por ejemplo,

2-piridilcarbamoilo, 3-piridilcarbamoilo,
4-piridilcarbamoilo, 2-tienilcarbamoilo,
3-tienilcarbamoilo y similares), (40} alquilsulfonilo Cig

(por ejemplo, metilsulfonilo, etilsulfonilo y similares),
(41) arilsulfonilo C4.14 (por ejemplo, fenilsulfonilo,
l1-naftilsulfonilo, 2-naftilsulfonilo vy similares), (42)
formilamino, (43) alguil C,.s-carbonilamino (por ejemplo,

acetilamino y similares), (44) aril C¢.i4-carbonilamino (por
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ejemplo, benzoilamino, nafteoilaminoy similares), (45) alcoxi
Cy.g-carbonilamino {por ejemplo, metoxicarbonilamino,
etoxicarbonilamino, propoxicarbonilamino,
butoxicarbonilamino y similares), (46) alquilsulfonilamino

Ci.¢ (por ejemplo, metilsulfonilamino, etilsulfonilamino vy

similares), (47) arilsulfonilamino C4.14 (por ejemplo,
fenilsulfonilamino, 2-naftilsulfonilamino,
1-naftilsulfonilamino Yy similares), (48) algquil

Ci-¢-carboniloxi {(por ejemplo, acetoxi, propioniloxi v

similares), (49) aril C;.s-carboniloxi ({por ejemplo,
benzoiloxi, naftilcarboniloxi y similares), (50) alcoxi
Ci-¢-carboniloxi (por ejemplo, metoxicarboniloxi,

etoxicarboniloxi, propoxicarboniloxi, butoxicarboniloxi vy
similares}, (51} mono-alquil C;.¢-carbamoiloxi (por ejemplo,
metilcarbamoiloxi, etilcarbameciloxi y similares), (52)
di-alguil Ci-¢-carbamoiloxi (por ejemplo,
dimetilcarbameoiloxi, dietilcarbamoiloxi y similares), (53)
mono aril Cg.14-carbamoiloxi (por ejemplo, fenilcarbamoiloxi,
naftilcarbamoiloxi y similares), (54) nicotinociloxi, (55)
amino ciclico saturado de 5 a 7 miembros {(por ejemplo:
piperidino, pirrolidinilo vy similares gque puede estar

sustituido con un sustituyente (por ejemplo: metilo, etilo,
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bencilo y similares)), (56) grupo heterociclico aromatico de
5a l0miembros {por ejemplo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo,
3-piridilo, 4-piridilo, 2-quinoliloe, 3-gquinolileo,
4-quinolilo, 5-quinolile, 8-qguinolilo, 1-isoquinolilo,
3-isoquinolilo, 4-isoquinolilo, 5-isoquinolilo, 1-indolilo,
2-indolilo, 3-indolilo, 2-benzotiazolilo, 2-benzo[bjtienilo,
3-benzo[bltienilo, 2-benzo[b] furanile, 3-benzo[b] furaniloy
similares), (57) sulfo, (58) morfolina, (59) tiomorfolina que
puede tener un oxigeno agregado al mismo, (60) pirazolilo que
puede estar sustituido con un sustituyente (por ejemplo:
metilo, etilo, bencilo y similares), (61) imidazolilo que
puede estar sustituido con un sustituyente (por ejemplo:
metilo, etilo, bencilo y similares), (62) monoespirobiciclo
que puede estar sustituido con un sustituyente (por ejemplo:
metilo, etilo, bencilo y similares), v similares. Puede haber
1l a 5, con preferencia 1 a 3 sustituyentes en una posicidn
sustituible, y cuando hay dos o mds sustituyentes, cada
sustituyente puede ser igual o diferente a otro.

Con preferencia, el sustituyente descripto con
anterioridad es (1} un &tomo de halégeno (por ejemplo, fluocro,
cloro, bromo, yodo y similares), (2) alguilendioxi C,.; {por

ejemplo, metilendioxi, etilendioxi y similares), (3) nitro,
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(4) ciano, (5) algquilo C;.; que puede estar halogenado (por
ejemple, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butiloe,
isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo vy
similares que puede tener 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) fluoro,
cloro, brome e yodo), (6) alguenilo C,.; gue puede estar
halogenado (por ejemplo, vinilo, propenilo, isopropenilo,
2-buten-1-ilo, 4-penten-1-ilo, 5-hexen-1-ilo que puede tener
1 a 5 (con preferencia 1 a 3) fluoro, clore, bromo e vyodo),
(7) carboxi-alquenilo C,.5 (por ejemplo, 2-carboxietenilo,
2-carboxi-2-metiletenilo y similares), o (8) alquinilo Cy.¢
que puede estar halogenado (por ejemplo, 2-butin-1l-ilo,
4-pentin-1-ilo, 5-hexin-1-ilo y similares que puede tener 1
a 5 (con preferencia 1 a 3) fluoro, cloro, bromo e yodo).

En cuanto al “alquilo inferior que puede estar halogenado”
indicado por R; v Ry, se incluyen alquilo C;.¢ {(por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilco, butilo, iscbutilo,
sec-butileo, ter-butilo, pentilo, hexilo y similares) que
puede estar sustituidoconl a5 {(con preferencial a 3} &tomos
de halégeno (por ejemplo, fluorec, cloro, bromo e yodo vy
similares). Como un ejemplo especifico, pueden mencionarse
metilo, clorometilo, difluorometilo, triclorometilo,

trifluorometilo, etilo, 2-bromoetilo, 2,2,2-trifluorocetilo,
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pentafluorcetilo, propilo, 3,3,3-trifluoropropilo,
isopropilo, butilo, 4,4,4-trifluocrcbhbutilo, isobutilo,
sec-butilo, ter-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo,
5,5,5-trifluoropentilo, hexilo, 6,6,6-trifluorochexilo vy
gsimilares.

En cuanto al *“algquenilo inferior” en el *“alquenilo
inferior que puede estar sustituido” indicado por Rs a Ry,
se incluyen, por ejemple, alquenilo Cp.5 (por ejemplo: vinil,
alil, isopropenil, butenil, isobutenil, sec-butenilo vy
similares) y similares.

Como un ejemplo egpecifico del “sustituyente” en el
“algquenilo inferior que puede estar sustituido”, pueden
mencionarse agquellos que son iguales al “sustituyente” en el
“*alquilo inferior que puede estar sustituido” descripto con
anterioridad, y puede haber 1 a 5, con preferencia 1 a 3
sustituyentes en una posgicidén sustituible.

En cuanto al “alcoxi inferior” en el *alcoxi inferior que
puede estar sustituido” indicado por Rs a R;, ge incluye alcoxi
Ci-6. Especificamente, se incluyen metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,
hexiloxi y similares.

Como un ejemplo especifico del “sustituyente” en el
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*alcoxi inferior gque puede estar sustituido”, pueden
mencionarse aquellos que son iguales al “sustituyente” en el
“alquilo inferior que puede estar sustituido” descripto con
anterioridad, y puede haber 1 a 5, con preferencia 1 a 3
sustituyentes en una posicidn sustituible.

Los ejemplos del “*grupohidrocarbonado ciclicoalifatico”
en el “grupo hidrocarbonado ciclico alifatico que puede estar
sustituido” representado por Rs a R; incluyen cicloalguilo
Ci.g {(por ej., ciclopropilo, ciclobutilo, c¢iclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, y ciclooctilo), cicloalquenile
Cs.g {porej., ciclopropenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
cicloheptenilo, y 2,4-cicloheptadienilo), y cicloalquinilo
Cs.10 (porej., ciclopropinilo, ciclobutinilo, ciclopentinilo,
ciclohexinilo, cicloheptinilo, y ciclooctinilo).

Los ejemplos del “sustituyente” del “grupo hidrocarbonado
ciclico alifdtico que puede estar sustituido” incluyen
aguellos similares al “sustituyente” del “alquilo inferior
que puede estar sustituido” descripto con anterioridad, vy
puede haber 1 a 5, con preferencia 1 a 3 sustituyentes en una
posicidén sustituible.

En cuanto al “cicloalguilo” en el “*cicleoalquilo que puede

estar sustituido” indicado por Rs a R;, pueden mencionarse
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cicloalquilo Ci.g (por ejemplo: ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo vy
similares) y similares.

Como un ejemplo especifico del “sustituyente” en el
*cicloalguilo que puede estar sustituido”, puedenmencionarse
agquellos que son iguales al “sustituyente” en el “alguilo
inferior gque puede estar sustituido” descripto con
anterioridad, y puede haber 1 a 5, con preferencia 1 a 3
sustituyentes en una posicidén sustituible.

En cuanto al “arilo” en el “arilo que puede estar
sustituido” indicado por Rs a R;, pueden mencionarse, por
ejemplo, arilo Cg.z0, con preferencia arileo C¢.i4. Como un
ejemplo especifico, pueden mencicnarse fenilo, 2-tolilo,
3-tolilo, 4-telile, 2,3-xililo, 2,4-xilile, 2,5-xililo,

2,6-xililo, 3,4-xililo, 3,5-xilile, 2,3,4-trimetilfenilo,

2,3,5-trimetilfenilo, 2,3,6-trimetilfenilo,
2,4,6-trimetilfenilo, 3,4,5-trimetilfenilo,
2,3,4,5-tetrametilfenilo, 2,3,4,6-tetrametilfenilo,

2,3,5,6-tetrametilfenilo, pentametilfenilo, etilfenilo,
n-propilfenilo, isopropilfenilo, n-butilfenilo,
sec-butilfenilo, ter-butilfenilo, n-pentilfenilo,

necopentilfenilo, n-hexilfenilo, n-octilfenilo,
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n-decilfenilo, n-dodecilfenilo, n-tetradecilfenilo, naftilo,
antrilo, antracenilo y similares. Fenilo es particularmente
preferido.

En cuanto al “sustituyente” en el “arilo que puede estar
sustituido”, pueden mencionarse aquellos gue son iguales al
“sustituyente” en el “alquilo inferior que puede estar
sustituido” descripto con anterioridad, y puede haber 1 a 5,
con preferencia 1 a 3 sustituyentes en una posicién
sustituible.

Los ejemplos del “anillo heterociclico” en el “anillo
heterociclico gque puede estar sustituido” representado por
Rs a R; incluyen un grupo heterociclico aromatico y un grupe
heterociclico no aromatico. Encuantoal “grupo heterociclico
aromatico” mencionado con anterioridad y al ‘“grupo
heterociclico aromatico en el “heterociclico aromético que
puede estar sustituido” indicado por Rs a R,;, pueden
mencionarse, por ejemplo, un grupo heterociclico aromdtico
de 5 a 14 miembros, con preferencia de 5 a 10 miembros gue
comprende, ademias del atomo de carbonoe, al menos un heteroatomo
(por ejemplo 1 a 4) seleccionado de Atomo de nitrdgeno, atomo
de azufre y dtomo de oxigeno.

Como un ejemplo especifico, se utilizan un grupo
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heterociclicomonociclico aromdtico de 5 a 6 miembros tal como
furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, isooxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, imidazelilo,
l-metil-1H-imidazolilo, pirazolilo, 1-metil-1H-pirazolilo,
1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazelilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
furazanilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo,
1,3,4-tiadiazolile, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
tetrazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo y similares, y un grupo heterociclico
policiclico aromatico fusionado de 8 a 12 miembrog tal como
pirazolopirimidinilo, benzofuranile, iscbenzofuranilo,
benzo[bltienilo, indolile, isoindolileo, 1H-indazolilo,
benzimidazolilo, benzoxazolilo, 1,2-benzisocoxazolilo,
benzotiazolilo, benzopiranilo, 1,2-benzoisotiazolilo,
1H-benzotriazolilo, quinolilo, isoquinolile, cinnolinilo,
guinazeolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, naftiridinilo,
purinile, pteridinilo, o«-ecarbolinilo, [-carbolinilo,
Y-carbolinilo, acridinilo, fenoxazinilo, fencotiazinilo,
fenazinilo, fenoxatiinilo, tiantrenilo, fenantridinilo,
fenantrolinilo, indolizinilo, pirrolo[l,2-blpiridazinilo,
pirazolofl,5-a]lpiridilo, imidazo[1,2-alpiridilo,

imidazo[1l,5-alpiridilo, imidazo[l,2-blpiridazinilo,
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imidazo[1,2-alpirimidinilo, 1,2,4-triazolol4,3-alpiridilo,
1,2,4-triazolol4,3-blpiridaziniloy similares. Entre estos,
particularmente se prefieren furilo y piridilo.

En cuanto al ‘“sustituyente” en el “heterociclico
aromatico que puede estar sustituido”, pueden mencionarse
agquellos que son iguales al “sustituyente” en el “alquilo que
puede estar sustituido” descripto con anterioridad, y puede
haber 1 a5, conpreferencial a3 sustituyentes enunaposicién
sustituible.

En cuanto al “"grupo heterociclicono aromatico” descripto
con anterioridad, pueden mencionarse, por ejemplo, un grupo
heterociclicono arométicode 5 a 14 miembros, con preferencia
5 a 10 miembros gue comprende, ademds del &tomo de carborno,
al menos un hetercatomo (por ejemplo 1 a 4) seleccionado de
dtomo de nitrdgeno, dtomo de azufre y dtomo de oxigeno. Los
ejemplos del mismo incluyen un grupo heterociclico
monociclico no aromético de 4 a 7 miembros (con preferencia
5 o0 6 miembros) que contiene 1 a 4 heterodtomos seleccionado
de un atomo de oxigeno, un dtomo de azufre (el &tomo de azufre
puede estar oxidado) y un adtomo de nitrdgeno como &tomos
constituyentes de anillos distinto a un &tomo de carbono, vy

un grupo heterociclico no aromdtico condensado. Log ejemplos
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del grupo heterociclico no aromidtico condensado incluyen un
grupo formade por la condensacién del grupo heterociclico no
aromatico 4 a 7 miembros y 1 0 2 anillos seleccionados de un
anilloheterociclico aromdtico ono aromiticode 5 o0 6 miembros
gue contiene 1 o 2 Atomos de nitrdgeno (por ej., pirrol,
imidazol, pirazol, pirazina, piridina y pirimidina), un
anillo heterociclico aromdtico o no aromidtico de 5 miembros
gque contiene un dtomo de azufre (por ej., tiofeno} yun anillo
de benceno.

Ejemplos especificos del mismo incluyen: grupo

heterociclicomonociclicono aromdtico tal comopirrolidinilo

(por ej., l-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo,
3-pirrolidinilo), piperidinilo (por ej., piperidino,
2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinil),
homopiperidinilo (por ej., homopiperidino,
2-homopiperidinilo, 3-homopiperidinilo,
4 -homopiperidinilo), tetrahidropiridilo {(por ej.,

1,2,3,6-tetrahidropirid-1-ilo), dihidropiridile (por ej.,

2,3-dihidropirid-4-ilo), morfolinile (por ej., morfolina,
2-morfolinileo), tiomorfolinilo (por ej., tiomorfolina},
1,1-dioxidetiomorfolinilo (por ej.,

1,1-dioxidetiomorfolinal, piperazinilo {por ej.,
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l-piperazinilo, 2-piperazinilo), hexametileneiminiloc (por
ej., l-hexametileniminilo), oxazolidinilo (por ej.,
2-oxazolidinilo), tiazolidinilo (por ej., 3-tiazolidinilo,
2-tiazolidinilo), imidazolidinilo (por ej.,
2-imidazelidinilo, 3-imidazolidinilo}, oxazolinilo (por ej.
2-oxazolinilo), tiazolinilo (por ej., 2-tiazolinilo},
imidazolinilo (por ej., 2-imidazolinilo, 3-imidazolinil),
dioxolilo (por ej., 1,3-dioxol-4-ilo), dioxolanilo (por ej.,
1,3-dioxolan-4-ilo}, dihidrooxadiazolilo (por ej.,
4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo), piranilo (por ej.,
2-piranilo, 4-piranileo}, tetrahidropiraniloc (por ej.,
2-tetrahidropiranilo, 3-tetrahidropiranilo,
4-tetrahidropiranilo), tiopiranilo {(porej., 4-tiopiranilo)
tetrahidrotiopiranilo (por ej., 2-tetrahidrotiopir§nilo,
3-tetrahidrotiopiranilo, 4-tetrahidrotiopiranilo),
l-oxidetetrahidrotiopiranilo (por ej.,

l-oxidetetrahidrotiopiran-4-ilo),

1,1-dioxidetetrahidrotiopiranilo {(por ej.,
1,1-dioxidetetrahidrotiopiran-4-ilo), tetrahidrofurilo
{(por ej., tetrahidrofuran-3-ile, tetrahidrofuran-2-il),
pirazeolidinilo (por ej., l-pirazolidinilo,

3-pirazolidinilo)}, pirazolinilo (por ej., l-pirazolinilo),

-
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tetrahidropirimidinil (por ej., 1- tetrahidropirimidinilo),
dihidrotriazolilo {por ej.,
2,3-dihidro-1H-1,2,3-triazol-1-iloc), tetrahidrotriazolilo
{por ej., 2,3,4,5-tetrahidro-1H-1,2,3-triazcl-1-1lo),
dihidrooxadiazolilo (por ej.,
4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo), tiadinilo (por ej.,
l1,4-tiadin-2-ilo), 1,1-diéxidotiazinanilo (por ej.,
1,1-didxido-1,2-tiazinan-2-ilo), dihidropiridazinilo (por
ej., 1,6-dihidropiridazin-3-ilo), tetrahidropiridazinilo
(por ej., 1,4,5,6-tetrahidropiridazin-3-ilo),
dihidrotioxazinilo {por ej.,

2,3-dihidro-1,4,-tioxazin-3-ilo), y dihidrotiazinilo (por

ej., 3,4-dihidro-2H-1,4-tiazin-5-1l1c); Y grupo
heterociclico no aromatico condensado tal Como
dihidroindolilo (por ej., 2,3-dihidro-1H-indeol-1-ilo),

dihidroiscoindolilo (porej., 2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ilo,
1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo), dihidrobenzofuranilo (por
ej., 2,3-dihidro~1l-benzofuran-5-ilo),
dihidrobenzedioxinilo {por ej.,
2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo), dihidrobenzodioxepinilo
(porej., 3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-ilo) cromenilo

(pox ej., 4H-cromen-2-ilo, 2H-cromen-3-ilo,
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2H-cromen-7-ilo), dihidroquinolinilo {(por ej.,

1,2-dihidroquinolin-4-ilo, 3,4-dihidroquineolin-1(2H)-il),

tetrahidroquinolinilo (por ej.,
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-ilo), dihidroisoquinolinilo
(por ej., 1,2-dihidroisoquinolin-4-ilo},
tetrahidroisoquinolinilo {(por rej.,

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ilo,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo), dihidroftalazinilo
(por ej., 3,4-dihidroftalazin-1-ilo,

1,4-dihidroftalazin-4-ilo), tetrahidrobenzoazepinilo (por

ej., 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]lazepin-1-ilo),
benzodioxolilo {por ej., 1,3-benzodioxocl-5-ilo), Yy
benzotiazina (por ej.,

3,4-dihidro-2H-1,4-benzotiazin-2-110).

En cuanto al “sustituyente” en el caso en que el “anillo
heterocicliconoaromdtico” mencionado con anterioridad tiene
un sustituyente, pueden mencionarse agquellos que son iguales
al “sustituyente” en el “alquilo que puede estar sustituido”
descripto con anterioridad, y puede haber 1 a 5, con
preferencia 1 a 3 sustituyentes en una posicidn sustituible.

En cuanto al “amino gue puede estar sustituido” indicado

por Rs a R;, pueden mencionarse amino, mono-algquilamino C;_g
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(por ejemplo: metilamino, etilamino vy similares),
mono-arilamino Ce.14 (por ejemplo: fenilamino, l1-naftilamino,
2-naftilamino y similares), di-alquilamino C;-¢ {por ejemplo:
dimetilamino, dietilamino y similares), di-arilamino Cg.14
(por ejemplo: difenilamino y similares), acilamino vy
similares. Como un ejemplo del acilamino, pueden mencionarse
formilamino, algquil C;.¢-carbonilamino (por ejemplo,
acetilamino y similares), aril .Csju-carbonilamine (por
ejemplo, fenilcarbonilamino, naftilcarbonilamino Y
similares), alcoxi Ci.¢-carbonilamino (por ejemplo,
metoxicarbonilamino, etoxicarbeonilamino,
propoxicarbonilamino, butoxicarbonilamino y similares),
alquilsulfonilamino C;.s (por ejemplo, metilsulfonilamino,
etilsulfonilamino y similares), arilsulfonilamino Cs.14 (por
ejemplo, fenilsulfonilamino, 2-naftilsulfonilamino,
l-naftilsulfonilamino y similares) y similares,

En cuanto al “sustituyente” en el “amino que puede estar
sustituido”, pueden mencionarse aquellos gque son iguales al
“sustituyente” en el “alquilo que puede estar sustituido”
descripto con anterioridad, y puede haber 1 a 2 sustituyentes
en una posicidn sustituible.

En cuanto al “acilo” indicado por Rs a R;, pueden
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mencionarse, por ejemplo, formilo, carboxi, carbamoilo,
alquil C; ¢-carbonilo (peor ejemplo, acetilo, propionilo vy
similares}, cicloalquil Cj_s-carbonilo (por ejemplo,
ciclopropilcarbonilo, ciclopentilcarbonilo,
ciclohexilcarbonil y similares), alcoxi C;.g-carbonilo (por
ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
ter-butoxicarbonilo y similares), aril Cs.i4-carbonilo (por
ejemplo, benzoilo, l-naftoilo, 2-naftoilo y similares),
aralquil <Cy.36-carbonilo (por ejemplo, fenilacetilo,
fenilpropionil y similares}, ariloxi Cg.1a-carbonile (por
ejemplo, fenoxicarbonilo vy similares), aralgquiloxi
Cy_15-carbonilo {por ejemplo, benciloxicarbonilo,
fenetiloxicarboniloy similares), un carbonilo hetexociclico
de 5 o 6 miembros (por ejemplo, nicotincilo, isconicotinoilo,
2-tenocilo, 3-tenoilo, 2-furoilo, 3-furcilo,
morfolinacarbonilo, tiomorfolinacarbonilo,
piperidinocarbonilo, 1-pirrolidinilcarbonilo y similares),
mono-alquil C;.g-carbamoilo (por ejemplo, metilcarbamoilo,
etilcarbamoilo y similares), di-alquil C;.¢-carbamoilo (por
ejemplo, dimetilcarbamoilo, dietilcarbamoilo,
etilmetilcarbamoilo y similares), arxil Cs.is-carbamoilo (poxr

ejemplo, fenilcarbamoilo, l-naftilcarbamecilo,
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2-naftilcarbamoil y similares), tiocarbamcilo, carbamoilo

heterociclico de 5 o 6 miembros (por ejemplo,
2-piridilcarbamoilo, 3-piridilcarbamoilo,
4-piridilcarbamoilo, 2-tienilcarbamoilo,

3-tienilcarbamoilo y similares), alquilsulfonilo C;¢ (por

ejemplo, metilsulfonilo, etilsulfonile y similares),
arilsulfonilo Ce-14 (por ejemplo, fenilsulfonilo,
l-naftilsulfeonilo, 2-naftilsulfonilo y similares),
alquilsulfinilo Cig {(por ejemplo, metilsulfinilo,

etilsulfinilo y similares), arilsulfinilo Cs.14 (por ejemplo,
fenilsulfinilo, 1-naftilsulfinilo, 2-naftilsulfinilo vy
similares) y similares. Entre estog, particularmente se
prefieren acetilo y propionilo.

En la Férmula (I),

representa un enlace simple o un enlace doble. Un enlace

simple es preferible para

en la F6rmula (I), donde R; ¥ R; no existen cuando dtomos
de carbono respectivamente contiguos a R, y R; forman un enlace
doble, y no existe el caso en que todo R; a R; sean &tomos

de hidrégeno. R; ¥ R; pueden formar un anillo junto con un



63

dtomo de carbono contiguoc.

Como para R;, se prefiere un dtomo de hidrdgeno, o algquilo
Ci.s opcionalmente sustituido (es mas preferible alquilo C;-3) .
Entreotros, seprefierenun atomode hidrégeno; metilo, etilo,
n-propilo, e isopropilo que puede estar sustituido con un
sustituyente (por ej., hidroxi, haldgeno (por ej., cloro,
fluoro), arilo, anilloheterociclicoaromdtico, ysimilares).

En otra realizacidn, R; es, con preferencia, alquilo Cji
opcionalmente sustituido, con més preferencia, alquilo Ci_g
gue puede estar sustituido con un hidroxi, y, con méas
preferencia, R; es alquilo C;.¢.

En alin otra realizacidn, R, eg, con preferencia, un &tomo
de hidrégenc, o alquilo Ci.¢ que puede estar sustituido con
un hidroxi, y, con méas preferencia, alquilo C;..

Con preferencia, R; es un dtomo de hidrdgeno, algquilo Ci¢
opcionalmente sustituido (con méds preferencia alguilo Ci_3);
y entre otros son preferibles un dtomo de hidrdgeno; metilo;
metilo, etilo, y similares que puede estar sustituido con un
sustituyente [por ej., amino que puede estar sustituido con
un sustituyente (porej., metilo, etilo, benciloysimilares);
morfolina; tiomorfolina (porej., 1,1-didxidotiomorfolina);

pirazolilo; ' 2-metil-1H-imidazolilo;
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1,4-dioxa-8-azaspiro(4,5]decano; pirrolidinilo;
dimetiltetrahidrcfuranilo; metiltio; piperidina Yy
similares].

En otra realizacién, R; es, con preferencia,
{1) un atomo de hidrégeno, o

{2) alquilo C;¢ que puede estar sustituido con un

sustituyente seleccionado de un hidroxi, amino,
di-alquilamino Ci6, {algquil Ci.5) (bencil)amino,
mono-alguilamino Ci.¢, di-bencilamino, alquil

Ci.g-carbonilamino, formiloxi, alquilsulfoniloxi C,.s, ciano,
carboxi, mono-alguil C, ¢-carbamoilo, alcoxi C;.s que puede
estar sustituido con un sustituyente seleccionado de alcoxi
Ci.6 ¥ fenilo, alquiltioc Ci¢, alquilsulfonilo C;.4, morfolina,
1,1-didéxidotiomorfolina, pirazolilo, imidazolilosustituido
con alquilo C;6, pirrolidinilo, piperidilo sustituido con un
oxo o hidroxi, y 1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]deca-8-ilo; y con
mas preferencia, un d&tomo de hidrdgeno, o alquilo Ci.¢ que puede
estar sustituido con un hidroxi.

Ademéds, R; ¥ R, pueden formar un anillo homociclico o
heterociclico de 3 a 8 miembros (con mis preferencia 3 a 5
miembros) opcionalmente sustituido con un dtomo de carbono

contiguo. Entre otrxosg, se prefieren un anillo homociclico
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o heterociclico tal como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, piranilo, piperidilo, y similares.

En otra realizacidn, el "anillo homociclico o
heterociclico de 3 a 8 miembros opcicnalmente sustituido" es,
con preferencia, un anillo de ciclopentanoc o un anillo de
tetrahidropirano.

R; es, con preferencia, un atomo de hidrégeno, algquilo
Ci.¢ (con mAs preferencia, alquilo C;.4) que puede estar
halogenado. Entre otros, se prefieren un adtomo de hidrdgeno,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, ter-butilo, vy
similares.

En otra realizacidén, R; es, con preferencia, un &tomo de
hidrdgeno, o alquilo C;.4; v, con méds preferencia un atomo de
hidrdégeno. R4 es, con preferencia, un atomo de hidrégeno,
alquilo Ci.¢ {conmas preferencia, alquilo C;4) que puede estax
halogenado. Entre otros, se prefieren un dtomo de hidrédgeno,
metilo, etilo, y similares.

En otra realizacidn, R, es, con preferencia, un &tomo de
hidrdgeno.

Rs; es, con preferencia, un &tomo de hidrdégeno, alquilo
Ci1.6 Opcionalmente sustituido (con més preferencia alquilo

Ci-a), alquenilo C,.¢ opclonalmente sustituido {(con mas
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preferencia, alquenilec C;.4), cicloalquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, anillo
heterociclico aromdtico opcionalmente sustituido, amino
opcionalmente sustituido, acilo, y similares. Entre otros,
se prefieren un atomo de hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, isopropenilo, vinilo, ciclopropilo, fenilo que
puede estar sustituido con un sustituyente (por ej., amino),
furilo, piridilo, y similares.

En otra realizacidn, Rs es, con preferencia, un adtomo de
hidrdégeno, alquilo C;.s opcionalmente sustituide, alguenilo
Co.¢ opcionalmente sustituideo, cicloalguilo Ci.¢ opcionalmente
sustituido, arilo Cg.14 Opcionalmente sustituido, o un anillo
heterociclico aromédtico de 5 a 6 miembros que puede estar
sustituido, y contiene 1 a 4 heterodtomos seleccionados de
un dtomo de nitrdgeno y un dtomo de oxigeno distinto a un atomo
de carbono.

En cuanto al "arilo Cg.14", se prefiere un fenilo. En cuanto
al "un anillo heterociclico aromatico de 5 a 6 miembros que
contiene 1 a 4 heteroadtomos seleccionados de un adtomo de
nitroégenoy un atomo de oxigenodistinto a un atomo de carbono",
se prefiere un furilo.

Rs; egs, con mds preferencia, un d&tomo de hidrdégeno, alquilo
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Ci.e, algquenilo C,, c¢icloalguilo €34, fenilo gue esta
sustituidocondialquilamino C;.¢, o furilo. Particularmente,
se prefiere alquilo C,.¢.

R¢ es, con preferencia, un atomo de hidrdgeno, alquilo
Ci-g opcionalmente sustituido {(con preferencia, alquilo C;.3),
alquenilo C;_ ¢ opcionalmente sustituido (con més preferencia,
algquenilo C;_4), cicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, anillo heterociclico arcmético
opcionalmente sustituido, amino opcionalmente sustituido,
acilo, y similares. Entre otros, se prefieren un atomo de
hidrbégeno, metilo, etilo, fenilo gue puede estar sustituido
con un sustituyente {(por ej., metilo}, 4-tolilo,
4-metoxifenilo, piridilo, y similares.

En otra realizacidn, Rg es, con preferencia, un atomo de
hidrégeno, alquilo C;_¢ opcionalmente sustituido, arilo Ce-q4
opcionalmente sustituido, un anillo heterociclico aromatico
de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido que contiene 1 a
4 heterocdtomos seleccionados de un dtomo de nitrdégenc y un
dtomo de oxigeno distinto a un dtomo de carbono, o un adtomo
de haldgeno.

En cuanto al "arilo C¢ 14 ", se prefiere fenilo. En cuanto

al "anillo heterociclico aromatico de 5 a 6 miembros que
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contiene 1 a 4 heteroatomos seleccionados de un adtomo de
nitrégeno y un dtomo de oxigeno distinto a un dtomo de carbono”,
se prefiere piridilo.

Rs es, conméas preferencia, un Atomo de hidrdgeno, alguilo
Ci-¢, fenilo sustituido con alquilo C;.4, piridilo, o un 4tomo
de haldgeno. En particular, se prefiere alquilo C;.s.

R, es, con preferencia, un dtomo de hidrégeno, hidroxi,
alquilo C;_s opcionalmente sustituido (con mas preferencia
alquilo Ci_3}, alcoxi C;¢ opcionalmente sustituido {(con mas
prefereﬁcia alcoxi C;-.3), o acilo opcionalmente sustituido.
Entre otros, se prefieren un dtomo de hidrdégeno, un hidroxi,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 1-hidroxietilo, metoxi,
etoxi, isopropiloxi, acetilo, propionilo, y similares.

En otra realizacidn, R; es, con preferencia, un dtomo de
hidrégeno, hidroxi, alquilo C;.4 que puede estar sustituido,
alcoxi Ci_¢ que puede estar sustituido, o alguilcarbonilo Ci-¢.

Conmas preferencia, Ryesun atomo de hidrdgeno, un hidroxi,
algquilo C;.¢ que puede estar sustituido con un hidroxi, alcoxi
Ci-§ que puede estar sustituido con alcoxi Ci.g, o
alguilcarbonile C;.4.

En particular, se prefieren alquileo C,.¢ ¥y alcoxi Ci¢.

El Anillo A representa un anillo de piperazina



69

opcicnalmente sustituido, un anillo de morfolina
opcionalmente sustituideo, o un anillo de homopiperazina
opcionalmente sustituido.

En cuanto al sustituyente en el “anillo de piperazina
opcionalmente sustituido”, "anillo de morfolina
opcionalmente sustituido", y "anillo de homopiperazina
opcionalmente sustituido" indicade por el anillo A, se
incluyen aquellos gue son iguales al “sustituyente” en el
"alquilo inferior que puede estar sustituido” descripto con
anterioridad, y puede haber 1 a 5 (con preferencia 1 a 3)
sustituyentes en una posicidn sustituible.

En cuanto al anillo A, el "anillo de piperazina

opcionalmente sustituide” es, con preferencia:

H3C
N/Bﬁ
RS/K/N\
[en la formula,
Rg es arilo que puede estar sustituido o heterociclo
aromatico gue puede estar sustituido;

el Anillo B; es un anillo de piperazina que puede estar

sustituido en forma adicional] o
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[en la férmula,

Ry es arilo que puede estar sustituido o heterociclo
aromatico que puede estar sustituido;

el Anillo B; es un anillo de piperazina que puede estar
sustituido en forma adicional].

Ademds, en cuanto al anilleo A, el “anillo de morfolina

opcionalmente sustituido” es, con preferencia:

[en la férmula,

Ry es arilo que puede estar sustituido o heterociclo
aromatico gue puede estar sustituido;

el Anillo B; es un anillo de morfolina gque puede estar
sustituido en forma adicional].

Ademés, encuantoal anilloA, el *anillode homopiperazina

opcionalmente sustituido” es, con preferencia:
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{en la foérmula,

Rg es arilo que puede estar sustituido o heterociclo
aromatico que puede estar sustituido;

el 2nillo By es un anillo de homopiperazina que puede estar
sustituido en forma adicional].

El 1'"arilo gque puede estar sustituido (o arilo
opcionalmente sustituido) " indicado por Ry, incluye aguellos
que son iguales al “arilo opcionalmente sustituido” en Rs a
R-.

El "anillo heterociclico aromé&tico opcionalmente
sustituido" indicado por Rg, incluye aquellos gue son iguales
al "anillo heterociclicoarom&tico opcionalmente sustituido”
en Rs a Ry.

Con preferencia, Rg es fenilo opcicnalmente sustituido,
un anillo heterociclico aromitico que contiene nitrégeno
opcionalmente sustituido, un anillo heterociclico que
contiene azufre opcionalmente sustituido, ysimilares. Entre
otros, se prefieren fenilo que tiene alcoxi Ci.¢ {(con mas

preferencia, alcoxi Ci-3}, alguilsulfanilo Ci6,

G
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alquilsulfinilo C;.4, alguilsulfonilo Ci.¢, algquilamida y/o un
halégenc como un sustituyente, fenilo o 4-tolilo que tiene
alquilo Ci.¢ (con mas preferencia alquilo C;.3) como un
sustituyente, un grupo heterociclico aromatico que contiene
nitrégenode 5a l0miembros (conmidspreferenciaba 7miembros)
qgue puede estar sustituido, un grupo heterociclico aromatico
que contiene azufre de 5 a 10 miembros (con mids preferencia
5 a 7 miembros) que puede estar sustituido y similares. En
particular, se prefieren fenilo que puede estar sustituido
con un sustituyente (por ejemplo, metilo que puede estar
sustituido con un sustituyente (por ejemplo, fluoro), etilo
gue puede estar sustituido con un sustituyente (por ejemplo,
hidroxi), isopropilo, ciano, dimetilamino, metoxi gue puede
estar sustituido con un sustituyente (por ejemplo, fluoro,
cloro), etoxi, fluoroc, cloro, bromo, metilsulfanilo,
metilsulfinilo, metilsulfonilo, dimetilaminometilo,
aminometilo, acetilo y similares), piridilo que puede estar
sustituido con un sustituyente (por ejemplo, metoxi),
benzamida, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 4-feniltriazolilo,
tiazolilo, tiazol, tiadiazol que puede estar sustituido con
un sustituyente (por ejemplo, fenilo), pirimidilo que puede

estar sustituido con un sustituyente (por ejemplo, cloro,
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fenilo que puede estar sustituido con un sustituyente (por
ejemplo, metoxi)), pirazol-4-ilo que puede estar sustituido
con un sustituyente (por ejemplo, metilo) y similares.

En cuanto al “sustituyente” en el “grupo heterociclico
aromatico que contiene nitrdgenc de 5 a 10 miembros (con més
preferencia, 5 a 7 miembros) que puede estar sustituido” o
“grupo heterociclico aromatico que contiene azufre de 5 a 10
miembros (con mas preferencia, 5 a 7 miembros) que puede estar
sustituido”, se incluyen aquellos que son iguales al
“*sustituyente” en el “alquilo que puede estar sustituide”
descripto con anterioridad, y puede haber 1 a 5, con
preferencia 1 a 3 sustituyentes en una posicién sustituible.

En otra realizacidn, el arilo o los dos sustituyentes en
el anillo heterociclico aromatico en Rz pueden unirse unc al
otroy formar un anillo condensado que puede estar sustituido,
junto con el arilo o el anillo heterociclico aromatico. En
cuanto al "anillo condensado que puede estar sustituido", se
incluyen anillo de 2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, anillo de
2,3-dihydrobenzofurano que puede estar sustituido con un
gsustituyente (porej., alquilo C;.¢ tal comounmetilo), anillo
de 1,3-benzodioxol gque puede estar sustituido con un

sustituyente {por ej., un &tomec de haldgeno tal como fluoro)
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y similares.

En cuanto al “sustituyente” en el anillo B,, anillo B,
anillo B;, y anillo By, se incluyen aquellos que son iguales
al “sustituyente” en el “alquilo inferior que puede estar
sustituido” descripto con anterioridad, y puede haber 1 a 5,
con preferencia 1 a 3 sustituyentes en una posicidn
sustituible.

En otra realizacidn, la férmula estructural parcial:

AN

de la Férmula (I) es, con preferencia, cualquiera de las

siguientes férmulas:

donde:

Rg es:

(1) arilo Cs-14 gque puede estar sustituideo con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de (i) un &tomo de haldgeno; (ii)
alcoxi C;.s que puede estar sustituido conun dtomo de haldgeno;
(iii) alquilo C;.s que puede estar sustituido con un
sustituyente seleccionado de un &tomo de haldgeno, un hidroxi,

amino, vy alquilamino Cj.¢; (iv} alquiltio C;.s; (v)

9
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alguilsulfenilo Ci.s; (vi) ciano; (vii) carbamoilo; (viii)
alquilsulfinilo Ci¢; v {ix) alquilcarbonilo C,.s; ©

(2) un anillo heterociclico aromdtico de 5 a 10 miembros
que contiene 1 a 4 heterodtomos seleccionados de un dtomo de
nitrdgenc, un &tomo de azufre, y un dtomo de oxigeno, distinto
a un atomo de carbono, y que puede estar sustituido con 1 a
3 sustituyentes seleccionados de un dtomo de haldgeno, alguilo
Ci-¢, alcoxi Ci.¢, ¥ fenilo que puede estar sustituido con alcoxi
Ci-¢-

Comoparael "arilo Cs.14" enRg anterior, seprefiere fenilo.
En cuanto al "anillo heterociclicoaroméaticode 5 a 10 miembros
que contiene 1 a 4 heteroadtomos seleccionadeos de un dtomo de
nitrégeno, un dtomo de azufre, y un &tomo de oxigeno, distinto
a un atomo de carbono" en Rg anterior se prefieren, piridilo,
pirimidiniloe, tiadiazolilo, tiazolilo, pirazolilo,
isoxazolilo, imidazolilo, o pirazolopirimidinilo.

La férmula estructural parcial:

A Ne

de la Férmula (I} es, con mas preferencia, la siguiente

férmulac:

Re

N

C

™~
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donde:
Rg es:

(1) fenile gque puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de (i) un 4tomo de haldgeno; {(ii)
alcoxi C;_s que puede estar sustituido conundtomode haldgeno;
(iii) alquilo Ci;.s que puede estar sustituido con un
sustituyente seleccionado de un dtomo de haldgeno, un hidroxi,
amino, y dialquilamino C;.¢ ; (iv) alquiltio Ci¢ ; (V)
alguilsulfonilo Ci_4; (vi} ciano; (vii} carbamoilo; (viii)
alguilsulfinilo Cis ; v (ix}) alguilcarbonilo C;_4;

(2) piridilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos
alcoxi Ci-¢;

(3) pirimidinilo gue puede estar sustituide con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de fenilo gque puede estar
sustituido con alcoxi Ci.¢, y un atomo de haldgeno;

(4) tiadiazolilo que puede estar sustituido conun fenilo;

(5) tiazolilo;

(6) pirazolilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos
alquilo Ci-¢;

(7) isoxazolilo;

(8} imidazolilo que puede estar sustituido conl a 2 grupos

alquilo Crg; ©
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(9) pirazolopirimidinilo que puede estar sustituido con
1l a 2 grupos alquilo Ci.¢; ¥y ademds, con mas preferencia, la

siguiente férmula:

donde:

Rg es un fenilo que puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de:

(1) un &tomo de haldgeno;

(2} alcoxi Ci.¢ que puede estar sustituido con un atomo
de haldgeno;

(3) alquiloc Cy.¢ gue puede estar sustituido con un
sustituyente seleccionado de un dtomo de haldgeno, un hidroxi,
amino, y dialquilamino C;_g;

(4) alquiltio Ci_s;

(5) alquilsulfonilo Ci-6;

(6) ciano;

(7) carbamoilo;

{8) alquilsulfinilo Ci¢; ¥

(9) alquilcarbonilo Ci.

Con preferencia particular, la £drmula estructural

parcial:

>
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AN

de la Férmula (I) es la siguiente férmula:
K/N\

donde:

Ry es un fenilo que estd sustituido con 1 a 3 alcoxi Ci.¢.

En cuanto al Compuesto (I}, el anilloAes, conpreferencia,

cualquiera de las siguientes férmulas:
) | Rg . RS

donde:

Rs es fenilo que tiene alcoxi C;¢ y/o un haldgeno como
un sustituyente, fenilo que tiene algquilo ;.4 como un
sustituyente, grupo heterociclico aromidticode 5a 10 miembros
gue contiene nitrdgeno que puede estar sustituide, grupo
heterociclico aromaticode 5 a 10 miembros que contiene azufre
que puede estar sustituido y similares;

el anillo B; es un anillo de piperazina que puede estar
sustituido en forma adicional;

el anillo B; es un anillo de piperazina que puede estar

sustituido en forma adicional;
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el anillo B; es un anillo de morfolina que puede estar
sustituido en forma adicional;

el anillo B, es un anillo de homopiperazina que puede estar
sustituido en forma adicional,

R; es un'atomo de hidrdgeno, o alquilo C;.¢ que puede estar
sustituido,

R, es un atomo de hidrégeno, o alquilo C;.¢ que puede estar
sustituido, o, R; vy R; junto con un &tomo de carbono contiguo
pueden formar un homociclo o heterociclo de 3 a 8 miembros
que puede estar sustituido,

R; es un dtomo de hidrdgeno, o alquilo C;.; que puede estar
halogenado,

Ry €8 un atomo de hidrdgeno, o alquilo C;.s que puede estar
halogenado,

Rs es un atomo de hidrdgeno, alquilo C;-¢ que puede estar
sustituideo, alquinilo Cs.s que puede estar sustituido,
cicloalquilo que puede estar sustituido, arilo que puede estar
sustituido, heterociclo aromético que puede estar sustituido,
amino que puede estar sustituido, o acilo,

Rg es un 4tomo de hidrdgeno, alquilo C,.; que puede estar
sustituido, alquenilo C;.4 gue puede estar sustituido,

cicloalquilo que puede estar sustituido, arilo gue puede estarxr
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sustituido, heterocicloaromatico que puede estar sustituido,
amino que puede estar sustituido, o acilo,

R; es un dtomo de hidrdégeno, hidroxi, algquilo Ci.s que puede
estar sustituido, alcoxi C;-s que puede estar sustituido, o©
acilo que puede estar sustituido.

Entre estos, se prefieren aquellos donde

el anillo A es

e T S
S B AR -

Rj ’ ~ Rj ~ o

[en 1la férmula,

Rg es fenilo que tiene alcoxi C;.3 y/o un haldégeno como
un sustituyente, fenilo que tiene algquilo C;.3 como un
sustituyente, grupo heterociclico aromatico de 5 a 7 miembros
gue contiene nitrégeno gue puede estar sustituido, grupo
heterociclico aromatico de 5 a 7 miembros que contiene azufre
que puede estar sustituido y similares;

el anillo B; es un anillo de piperazina que puede estar
sustituido en forma adicional;

el anillo B, eg un anillo de piperazina que puede estar
sustituido en forma adicional;

el anillo B; es un anillo de morfolina que puede estar

sustituido en forma adicional;
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el anillo B, es un anillo de homopiperazina que puede estar
sustituido en forma adicionall],

R; @s un dtomo de hidrégeno, o alquilo C;.: que puede estar
sustituido,

R, es un dtomo de hidrdégeno, o alquilo C;.; que puede estar
sustituido, o, R; ¥ R; junto con un dtomo de carbono contiguo
pueden formar un homociclo o heterociclo de 3 a 5 miembros
que puede estar sustituido,

R; es un dtomo de hidrdgeno, o alquilo C;.4 que puede estar
halogenadeoe,

Ry es un &tomeo de hidrdgeno, o alquilo C;.4 que puede estar
halogenado,

Rs es un &tomo de hidrdgeno, alquilo Ci;.; que puede estar
sustituido, algquenilo C..; gque puede estar sustituido,
cicloalguilo que puede estar sustituido, arilo que puede estar
sustituido, heterociclo aromatico que puede estar sustituido,
amino que puede estar sustituido, o acilo,

R¢ es un atomo de hidrégeno, alguilo C;.; que puede estar
sustituido, alquenilo C;., gque puede estar sustituido,
cicloalguilo que puede estar sustituido, arilo que puede estar
sustituido, heterociclo aromitico que puede estar sustituido,

amino que puede estar sustituido, o acilo,
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R; es un dtomo de hidrdégeno, hidroxi, alquilo C;.; que puede
estar sustituido, alcoxi C;.; que puede estar sustituido, o
acilo gue puede estar sustituido.

Entre estos, se prefieren aquellos que

el anillec A es

}.13(_;\N/ﬁ RS\N , OB Ra\N/_3
Rg/Lfi/N\\ ] L%Er&\\ ' Rg’L:E:&‘\ o L:iiN

[en la férmula,

Rges fenilo que puede estar sustituido conun sustituyente
(por ejemplo, metilo que puede estar sustituido con un
sustituyente (por ejemplo, fluoro), etilo que puede estar
sustituido con un sustituyente (por ejemplo, hidroxi),
isopropilo, ciano, dimetilamino, metoxi gque puede estar
sustituido con un sustituyente (por ejemplo, fluoro, cloro},
etoxi, fluoro, cleoro, bromo, metilsulfanilo, metilsulfinilo,
metilsulfonilo, dimetilaminometilo, aminometilo, acetilo vy
similaresg), benzamida, 2,3-dihidro-1,4-benzodicxina,
4-feniltriazolilo, tiazolilo gue puede estar sustituido con
un sustituyente (por ejemplo, fenilo), tiazol, pirimidilo que
puede estar sustituido conun sustituyente (por ejemplo, cloro,
fenilo que puede estar sustituido con un sustituyente (por

ejemplo, metoxi)), pirazol-4-ilo que puede estar sustituido
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con un sustituyente (por ejemplo, metile} y similares;

el anillo B; es un anillo de piperazina gque puede estar
sustituido en forma adicional;

el anillo B; es un anillo de piperazina que puede estar
sustituido en forma adicional;

el anillo By es un anillo de morfolina que puede estar
sustituido en forma adiciocnal;

el anillo By es un anillo de homopiperazina que puede estar
sustituido en forma adicionall,

R; es un atomo de hidrdgeno, o metilo gque puede estar
sustituido conun sustituyente (por ejemplo, hidroxi), etilo,

R; es un atomo de hidrdgeno, metilo, o metilo gue puede
estar sustituide con un sustituyente (por ejemplo, metoxi,
amino que puede estar sustituido con un sustituyente (por
ejemplo: metilo, bencilo y similares), metilsulfanilo,
metilsulfonilo, wmorfolina, tiomorfolina (por ejemplo:
1,1-didéxidotiomorfolinal, pirazolilo,
2-metil-1H-imidazolilo, 1,4-dioxa-8-azaspiro{4,5])decano,
pirrolidinilo, dimetiltetrahidrofuranilo, metiltio,
piperidino y gimilares), etilo,

o R; v Ry junte con Atomc de carbono contiguo forman

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ©piranilo o
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piperidinilo,

R; es un atomo de hidrdgeno, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, o ter-butilo,

R, es un atomo de hidrdégeno, metilo, etilo,

R; es un atomo de hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, isopropenilo, vinilo, ciclopropile, fenilo que
puede estar sustituido con un sustituyente (por ejemplo,
amino), furilo, o piridilo,

Rg es un Atomo de hidrdgeno, metilo, fenilo que puede estar
sustituido con un sustituyente (por ejemplo, metilo),
4-tolilo, 4-metoxifenilo, o piridilo,

R; eg un &atomo de hidrdgeno, hidroxi, metilo, etilo,
n-propilo, isopropileo, l-hidroxietilo, metoxi, etoxi,
isopropiloxi, acetilo, ¢ propionilo.

Entre estos, en particular, se prefieren agquellos donde

HSC\N /\
L2

N
Rs ™~

el Anilleo A es

[en la £Ormula,
Rg es fenilo que estd sustituido con 1 a 2 grupos metoxi],
R; v R; son metilo,

R: ¥ Ry son un &tomo de hidrégeno,
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Es a R; son metilo.
0, se prefieren aquellos donde

el anillo A es

[en la f&rmula,

Rges fenilo que puede estar sustituido conun sustituyente
(metilo que puede estar sustituido con flucre, etilo que puede
estar sustituidoconhidroxi, isopropilo, ciano, dimetilamino,
metoxl que puede estar sustituido con fluoro o cloro, etoxi,
fluoro, cloro, bromo, metilsulfanile, metilsulfinilo,
metilsulfonilo, dimetilaminometilo, aminometilo, acetilo},
piridilo que puede estar sustituido con metoxi, benzamida,
2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, triazolilo que puede estar
sustituido con fenilo (por ejemplo, 4-feniltriazolilo),
tiazolilo, tiazol, tiadiazol que puede estar sustituido con
fenilo, pirimidile que puede estar sustituido con un
sustituyente (por ejemplo, cloro, fenilo que puede estar
sustituido con un sustituyente (por ejemplo, metoxi)), o
pirazol-4-ilo que puede estar sustituido con metilo],

R; es un atomc de hidrdgeno, metilo gque puede estar
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sustituido con hidroxi, o etilo,
R, es un atomoc de hidrégeno, o metilo que puede estar
sustituido con un sustituyente (metoxi, amino, amino gue esté

sustituido con metilo o etilo, amino que estd sustituido con

bencilo, metilsulfanilo, metilsulfonilo, morfolina,
tiomorfolina, pirazolilo, 2-metil-1iH-imidazolilo,
1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5)decano, pirrolidinilo,

dimetiltetrahidrofuranilo, piperidino, o metiltio),

0, Ry ¥y R; junto con atomo de carbono contiguo forman
ciclopentilo o piranilo,

R; es un atomo de hidrégeno, metilo o ter-butilo,

Ry es un dtomo de hidrégeno,

Rs es un atomo de hidrdgeno, metilo, etilo, isopropilo,
isopropenilo,  vinilo, ciclopropilo, fenilo,
dimetilaminofenile o furilo,

Rs €s un atomo de hidrdégeno, metilo, 4-tolilo o piridilo,

R, es un Aatomo de hidrdégeno, hidroxi, metilo,
1-hidroxietilo, metoxi, etoxi, isopropiloxi, o acetilo.

0, se prefieren aquellos donde

el anillo A es
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[en la f£6rmula,

Rs es fenilo que puede estar sustituido con metoxi, o

bencilol,

R; v R; son metilo,

R; ¥ Ry son un atomo de hidrdgeno,

Rs ¥ R¢ son un atomo de hidrégeno o metilo,
R; es metilo.

0, se prefieren aquellos donde

el anillo A es

[en la f£&rmula,

Ry es fenilo que puede estar sustituido con metoxi],
R:1 ¥ R; gon metile y similares,

Ry y Ry son un atomo de hidrdgeno,

Rs a Ry son metilo y similares.

Enotrarealizacidn, el Compuesto (I} es, conpreferencia,

el siguiente compuesto: Compuesto (I-1}, Compuesto (I-2),
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Compuesto (I-3), Compuesto (I-4), Compuesto (I-5), o
Compuesto (I-6).

[Compuesto I-1]

Compuesto (I), donde

R, es un 4tomo de hidrégenoc o alquilo C;. que puede estar
sustituido con un hidroxi;

R, es:

(1) un atomo de hidrdgeno, o©

(2) alquilo C;.¢ gque puede estar sustituido con un

sustituyente seleccionado de un hidroxi, amino,
di-alguilamino C1-64 (alguil Ci1-¢} {(bencil)amino,
mono-alquilamino Ci g, di-bencilamino, alquil

Ci-s-carbonilamino, formiloxi, alguilsulfoniloxi Ci ¢, ciano,
carboxi, monc-alquil Cj.¢-carbamoilo, alcoxi C;.¢ que puede
estar sustituido con un sustituyente seleccionado de alcoxi
Cis ¥y fenilo, alquiltio Ci.4, alquilsulfonilo C;¢, morfolina,
1,1-didéxidotiomorfolina, pirazolilo, imidazolilo sustituido
con alquilo C;¢, pirrolidinilo, piperidilo sustituido con un
oxo o hidroxi, y 1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]deca-8-ilo; o
Ri1 ¥y R; forman un anillo de ciclopentano © un anillo de
tetrahidropirano junto con un atomo de carbono contiguo.

En cuanto al Compuesto (I-1), se prefieren en particular
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aquellos donde

R; es alquilo Cie; ¥

R; es un dtomo de hidrégeno, o alquilo C;.4 que puede estar
sustituido con un hidroxi. Entre otros, R; v R, son, con
preferencia, alguilo Ci.¢, y, en particular, metilo.

[Compuesto (I-2}]

Compuesto {I), donde

R; es un atomo de hidrégeno o algquilo Ci¢; vy

R, es un atomo de hidrdégeno.

En cuanto al Compuesto (I-2}, se prefieren aquellos donde

R; ¥ Ry son un atomo de hidrégeno.

[Compuesto (I-3}]

Compuesto (I), donde

Rs es un Atomo de hidrdgeno; algquilo C;.¢ opcionalmente
sustituido, algquenilo Cs.; opcionalmente sustituido,
cicloalguilo Ci3.s opcionalmente sustituido, arilo Cs.iq
opcionalmente sustituido, cunanilloheterociclicoaromitico
de 5 a 6 miembros que puede estar sustituido, y contiene 1
a 4 heterodtomos seleccionados de un atomo de nitrdgeno y un
dtomo de oxigeno distinto a un atomo de carbéno;

R es un 4tomo de hidrdgeno, alquilo C;.; opcionalmente

sustituido, arilo Cg.14 Opcionalmente sustituido, un anillo
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heterociclico aromdtico de 5 a 6 miembros que puede estar
sustituido, y contiene 1 a 4 heterodtomos seleccionados de
un dtomo de nitrdgeno y un atomo de oxigeno distintos a un
adtomo de carbone, o un atomo de haldgeno, vy

R; es un &tomo de hidrégeno, hidroxi, alquilo Cig
opcicnalmente sustituido, alcoxi Ci.s opcicnalmente
sustituido, o algquilcarbonilo Cj_g.

En cuanto al "arilo Cs.1. ", se prefiere fenilo. En cuanto
al "anillo heterociclico aromatico de 5 a 6 miembros que
contiene 1 a 4 heteroatomos selecciocnados de un atomo de
nitrégenc yun dtomo de oxigenodistinto a un 4tomo de carbono”,
se prefieren furilo y piridilo. Se prefiere un furilo para
el anillo heterociclico aromatico en Rs, y se prefiere un
piridilo para el anillo heterociclico aromatico en Rg.

En cuanto al Compuesto (I-3), sonmds preferibles aquellos
donde

Rs es un atomo de hidrbégeno, alquilo €5, algquenilo C;_¢,
cicloalgquilo C;.¢, fenilo sustituido con dialgquilamino C;.e,
o furilo;

Rses un atome de hidrégeno, alquilo Ci.¢, fenilo sustituido
con alquilo Cy.4, piridilo, o un Atomo de haldégeno; vy

R; es un 4tomo de hidrégeno, hidroxi, alquilo Ci.s que puede
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estar sustituido con un hidroxi, alcoxi C;.s que puede estar
sustituido con alcoxi Ci¢, © alquilcarbonilo C;.¢; vy son ain
mas preferibles aquellos donde

Rs es alquilo Ci¢;

R¢ es alquilo Ci4; ¥

R, eg alquilo C;.¢ o alcoxi Ci6.

[Compuesto (I-4)]

Compuesto (I), donde la férmula estructural parcial:

A N

de la Férmula (I) es cualquierade las siguientes férmulas:

HaC.. R Re

RB ~ i ~ ' RS N\ (o] N\

donde:

Ry es arilc opcionalmente gustituido o un anillo
heterociclico aromatico opcionalmente sustituido;

el anillo B; es otro anillo de piperazina opcicnalmente
sustituido;

el anillo B; es otro anillo de piperazina opcionalmente
sustituido;

el anillo B; es otro anillo de morfolina opcionalmente

sustituido;
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el anillo B, es otro anille de homopiperazina

opcionalmente sustituido;

es un enlace simple;

R; es un atomo de hidrdgeno, alquilo C;s opcionalmente
sustituido, alquenilo C,.¢ oOpcionalmente sustituido,
ciclecalgquilo Ci.z opcionalmente sustituido, ariloc Cg.ie
opcicnalmente sustituido, un anillo heterociclicec aroméatico
de 5 a 6 miembros opciocnalmente sustituido que contiene 1 a
4 heteroatomos seleccionados de un dtomo de nitrégeno y un
adtomo de oxigenc distinto a un Atomo de carbono;

Rs; es un 4tomo de hidrégeno, alquilo C; ¢ opcionalmente
sustituido, arilo C4.;. opcionalmente sustituido de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituideo, anillo heterociclico
aromdtico que contiene 1 a 4 heterocidtomos seleccionados de
un dtomo de nitrdgeno y un dtomo de oxigenc distinto a un Atomo
de carbonc, o un a&tomo de haldgeno; y

R; es un Aatome de hidrdégeno, hidroxi, alguilo Cji.g
opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-¢ opcionalmente
sustituido, o alguilcarbonilo C;.¢.

[Compuesto (I-5)]

Compuesto (I), donde la férmula estructural parcial:
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A N

de la Foérmula (I) es cualguierade las siguientes férmulas:

HsC‘“‘N/ﬁ RB‘N/\| j:) } RB\NO

donde:

-
-

Ry es:

(1) Arilo Cg.14 que puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de (1) un &tomo de haldgeno; {(ii)
alcoxi C;.¢ que puede estar sustituido con un d&tomo de halégeno;
(iii) alquile C;.¢ gque puede estar sustituido con un
sustituyente seleccionado de un dtomo de halégene, un hidroxi,
amino, y dialquilamino C;.4; (iv}) alquiltio Cie; (V)
alquilsulfonilo Ci¢; (vi) ciano; (vii) carbamoilo; (viii)
alguilsulfinilo Ci.q; ¥ (ix) alquilcarbonilo Ci.¢; ©

(2} un anillo heterociclico aromético de 5 a 10 miembros
gue contiene 1 a 4 hetercatomos seleccionados de un dtomo de
nitrdgeno, un A&tomo de azufre, y un atomo de oxigeno, distinto
a un atome de carbono, y que puede estar sustituido con 1 a
3 sustituyentes seleccionados de un &tomo de haldgeno, alquilo
Ci-6, @lcoxi Ci1¢, y fenilo que puede estar sustituido con alcoxi

Ci-6;
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es un enlace simple;

R; es un atomo de hidrdgenc ¢ algquilo C;.¢ que puede estar
sustituido con un hidroxi;

R, es:

(1) un &tomo de hidrégeno; o

{(2) alquilo C;.¢s que puede estar sustituido con un

sustituyente seleccionado de un hidroxi, amino,
di-alquilamino Ci g, (alquil Cl-6) (bencil) amino,
mono-algquilamino Ci-6: di-bencilamine, alguil

Ci-s-carbonilamino, formiloxi, alquilsulfoniloxi C;.4, ciano,
carboxi, mono-alquil Ci.¢ -carbamoilo, alcoxi C;.s que puede
estar sustituido con un sustituyente selecciocnado de alcoxi
Ci-¢ Y fenilo, alquiltio Ci4, alquilsulfonilo C;.¢, morfolina,
1,1-didxidotiomorfolina, pirazolilo, imidazolilo sustituido
con alquilo Cy.4, pirrolidinilo, piperidinilo sustituido con
un oxo o hidroxi, y 1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]deca-8-ilo; o

R; v R; forman un anillo de ciclopentano o un anillo de
tetrahidropirano junto con un aAtomo de carbono contiguo;

R; es un atomo de hidrdgeno o alquilo Cig; v

Ry es un atomo de hidrégeno;

Rs es un dtomo de hidrdgeno, alguilo Ci.s, alquenilo C,.g,

cicloalquilo C3.¢, fenilo sustituido con dialquilamino C;-g,
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o furilo;

Rgesun dtomo de hidrégeno, alquilo Ci¢, fenilo sustituido
con alquilo Cj., piridilo, o un atomo de haldgeno, y

R; es un &tomo de hidrogeno, hidroxi, alquilo C;-5 que puede
estar sustituido con un hidroxi, alcoxi C;_s que puede estar
sustituide con alcoxi Ci.¢, © alquilcarbonilo Ci.¢.

Rs es, con preferencia:

(1) fenilo que puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de (i) un Atomo de haldgeno; (ii)
alcoxi C;.¢ que puede estar sustituido con un &tomo de haldgeno;
(iii} alquilo Ci;.s gque puede estar sustituido con un
sustituyente seleccionado de un &tomo de haldgeno, un hidroxi,
amino, vy dialquilamino Ci¢; (iv) alquiltio C;.4; (v)
alquilsulfonilo Ci.5; (vi) cianeo; (vii) carbameoilo; (viii)
alquilsulfinilo C;.4; v (ix) alquilcarbonilo Ci.s; ©

(2) pirimidinilo, tiadiazolilo, tiazolilo, pirazolilo,
isoxazolilo, imidazolilo, o pirazolopirimidinilo que puede
estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un
atomo de haldgeno, alquilo Ci.6, alcoxi Ci.6, v fenilo que puede
estar sustituido con alcoxi C;.¢.

En cuanto al Compuesto (I-5), la fdérmula estructural

parcial:
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A N

de la Formula (I) es, con preferencia, la siguiente

formula:
donde:
Rs es:

(1) fenilo qgue puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de (i) un Atomo de haldgeno; (ii)
alcoxi C;.gque puede estar sustituido con un dtomo de haldégeno;
(iii) alquilo C;y gue puede estar sustituideo con un
sustituyente seleccionado de un atomo de haldgeno, un hidroxi,
amino, Yy dialguilamino C;4; (iv) alquiltio C;.¢4; (V)
alquilsulfonilo C;4; (vi) ciano; (vii) carbameoilo; (viii)
alquilsulfinilo Cy.¢; vy (ix) alquilcarbonilo Ci.g;

(2) piridilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos
alcoxi Cy.g;

(3) pirimidinilo que puede estar sustituide con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de fenilo que puede estar
sustituido con alcoxi Ci., ¥y un dtomo de haldgeno;

(4) tiadiazolilo que puede estar sustituido conun fenilo;

(8) tiazolilo;



97

{6) pirazolilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos

algquilo Ci_¢;
{(7) isoxazolilo;

(8) imidazolilo que puede estar sustituido con 1l a 2 grupos

alquilo Cs.4; ©

(9) pirazolopirimidinilo que puede estar sustituido con

1 a 2 grupos alquilo Ci.¢.

La férmula estructural parcial:

de la Férmula (I) es, con mas preferencia, la siguiente

férmula:
LN
donde :

Rg es un fenilo que puede estar sustituido con 1 a 3

sustituyentes seleccionados de:

(1) un atomo de haldgeno;

(2) alcoxi C;.¢ que puede estar sustituido con un aAtomo

de haldgeno;

(3) alquilo C;.¢ que puede estar sustituido con un

sustituyente seleccionado de un dtomo de haldgeno, un hidroxi,

amino, y dialgquilamino C;_g;
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(4) alquiltio Ci¢;

(5) alquilsulfonilo C;¢;
{6) ciano;

(7} carbamoilo;

(8) alquilsulfinilo Ci4; ¥
(8) algquilcarbonilo C;.s.
[Compuesto (I-6}]

Compuesto (I}, donde la férmula estructural parcial:

A N

de la Formula (I) es la siguiente férmula:

@

N

Rs.

donde:

Rg es un fenilo que estd sustituido con 1 a 3 alcoxi C;;

es un enlace simple;

R; es alquilo Ci.¢;

R, es un atomo de hidrdgeno, o alquilo C;.4 que puede estar
sustituido con un hidroxi;

R; ¥ Ry son un atomo de hidrégeno;

Rs es alquilo C;.q;

Rs es alquilo Ci; ¥
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R, es alquilo Ci.s o alcoxi Ci.

En cuanto al Compuesto (I-6), R; vy R; son, con preferencia,
alquilo C;.¢, en particular metilo.

Como un ejemplo mas especifico del Compuesto (I), se
prefieren los compuestos descriptos en los siguientes
Ejemplos 1 a 144 o sales de los mismos. En particular, se
prefieren los siguientes compuestos:

1-(4-Metoxifenil)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro
-1-benzofuran-5-il)piperazina o una sal del mismo;

1-(4-Metoxifenil)-4-[{2R)-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihi
dro-l-benzofuran-5-illpiperazina o una sal del mismo;
1-(4-Metoxifenil)-4-[(2S8)-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihi
dro-l-benzofuran-5-illpiperazina o una sal del mismo;
1-{4-Metoxifenil)-4-{(7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-5-il)piperazina o una sal del mismo;
1-(4-Etoxifenil)-4-(7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-d
ihidro-l-benzofuran-5-il)piperazina o una sal del mismo;

{(-)-{5-[4- (4-metoxifenil)piperazin-1-il)-2,4,6,7-tetr
ametil-2,3-dihidro-1l-benzofuran-2-il}metanol o una sal del
mismo; y

{(+)-{5-[4- (4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,4,6,7-tetr

ametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}metanol o una sal del
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mismo.

En adelante, se describe el método para producir el
Compuesto {I). Ademis, todos los Compuestos (Ia), (Ib), (Ic),
(Id), (Ie), (7) y (7a) descriptos a continuacidn se incluyen
en el Compuesto (I). El Compuesto (I) puede producirse por
el uso de un método de sintesis organica general u otro método
de sintesis orgénica bien conocido {(por ejemplo: documento
W02004/016576) . Cada simbolo para los compuestos que sge
describen en breves figuras de esquemas de reaccidn tiene el
mismo significado definido en el anterior. Los compuestos
descriptos en el esquema de reaccidn incluyen formas Salinas
de los compuestos, y como un ejemplo de la sal, también pueden
mencionarse agquellos que son iguales a la sal del Compuesto
(I).

Esquema de reaccidén 1:

NH
3

¥

(0

En el Esquema de reaccidn 1, L es un grupoc saliente, vy

otros simbolos son lo definido con anterioridad.



101

De acuerdo con el Esquema de reaccidn 1, el compuesto (2)
se hace reaccionar con el compuesto amino ciclico de 4 a 8

miembros (3) representado por la siguiente férmula:

A
Q!

{en la férmula, el anillo A es lo definido con
anterioridad), en presencia de una base, si se desea, para
producixr el Compuesto (I). Siendo necesario, se utilizan un
catalizador tal como cobre, sal de cobre y similares. Ademéas,
en miras del método descripto en Chémistry Letters 1983,
927-928 pages, puede utilizarse un catalizador tal como
paladiooniquel y similares yun ligando (por ejemplo, fosfina,
piridinas y similares).

En cuanto al “sustituyente que puede estar inciuido (en
el anillo B) adem&s de L” del Compuesto (2), se utilizan en
la misma cantidad agquellos que son iguales al “sustituyente
que puede estar incluido en forma adicional” en el anillo B
del Ceompuesto (I).

El Compuesto (3} puede obtenerse facilmente como un
producto comercial, y también puede producirse de acuerdo con
un método conocido per se.

La cantidad del Compuesto (3) a wutilizar es de

aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 wmoles, con
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preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 3,0
moles en comparacién con 1 mol del compuegto (2).

Comoun ejemplo del “grupo saliente” indicadeopor L, pueden
mencionarse un &tomo de halégeno (por ejemplo, fluoro, cloro,

bromo, yodo y similares), alquilsulfoniloxi C;.¢ gue puede

estar halogenado (por ejemplo, metansulfoniloxi,
trifluorometansulfoniloxi, triclorometansulfoniloxi v
similares), arilsulfoniloxi Cs.1p gue puede tener un

sustituyente y similares.

Como un ejemplo del “arilgulfoniloxi Cg¢.19 que puede tener
un sustituyente”, pueden mencionarse arilsulfoniloxi Cg_ 15 que
puede tener 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de alquilo
Ci-6 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
igobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo vy
similares), alcoxi C;.¢ (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,
hexiloxi y similaresg) y nitro y similares. Como un ejemplo
especifico, pueden mencionarse bencensulfoniloxi,
m-nitrobencensulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi y similares.

En cuanto a la “base”, se incluyen, por ejemplo, sales
basicas tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio,

carbonato de cesio, hidrdgeno carbonato de sodio y similares,
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aminas aromaticas tales como piridina, lutidina y similares,
aminas terciarias tales como trietilamina, tripropilamina,
tributilamina, N-etildiisopropilamina,
ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina,
N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrcelidina,
N-metilmorfolina y similares, hidruros de metal alcalino
tales como hidruro de sodio, hidruro de potasio v similares,
amidas metdlicas tales como amida de sodio, diisopropilamida
de litio, hexametildisilazidade litioy similares, alcdxidos
metélicos tales come métoxido de sodio, etdxido de seodio,
ter-butdxido de sodio, ter-butdxido de potasio y similares,
y similares.

La cantidad de base a utilizar es de aproximadamente 0,8
a aproximadamente 10 moles, con preferencia, de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0 moles en
comparacidén con 1 mol del Compuesto (2).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidén mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidn. Un solvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,
con preferencia se ejemplifica por alcoholes tales como
metanol, etanol, propancl y similares, éteres tales como

dietil &ter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietanoy
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gimilares, hidrocarburos tales como benceno, tolueno,
ciclohexano, hexano y similares, amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano y
similares, nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo
y similares, sulfdxidos tales como dimetil sulfdxido vy
similares, y un solvente mezcla de los mismos, y similares.

En cuantoal catalizador de cobre, seutilizan cobre, cobre
halogenado (Cul, CuBr, CuCl vy similares), &xido de cobre (CuQ)
y similares.

La cantidad de catalizador de cobre a utilizar es de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 moles, con
preferencia, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2,0 en
comparacidén con 1 mol del Compuesto (2).

En cuanto al ligando, se prefieren fosfinas. Se utilizan
trialquil fosfina, triaril fosfina, trialcoxi fosfina vy
similares. En cuanto al catalizador de paladio, se utilizan
acetato de paladic, cloruro de paladio, tetrakis(trifenil
fosfina)paladio, bis(dibencilidenacetona)paladio Yy
similares.

La cantidad de fosfina a utilizar es de aproximadamente
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0,001 a aproximadamente 10 moles, con preferencia, de
aproximadamente 0, 01 a aproximadamente 1, 0 mol en comparacién
con 1 mol del Compuesto (2). La cantidad del catalizador de
paladio a utilizar es de aproximadamente 0,0001 a
aproximadamente 5,0 moles, con preferencia, de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,5 moles en
comparacidén con 1 mol del Compuesto (2).

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 72 horas, con preferencia, de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 48 horas. Engeneral,
la temperatura de reacciédn es de aproximadamente -30 a
aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente

0 a aproximadamente 150°C.

L-E- @ R® R® pa
L2(5) N = N R?

"

En el Esquema de reaccién 2, L' y L® representan el mismo

Esquema de reaccidn 2

grupo saliente o uno diferente, E representa un grupo atdmico
que constituye el anillo A con la excepcidén de que el dtomo

de nitrégeno unido al anillo B del Compuesto (I), y otros
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simbolos son lo definido con anterioridad.

De acuerdo con el Esguema de reaccidn 2, el compuesto (4)
se hace reaccionar con el compuesto (5) representado por la
siguiente férmula:

L-E-L2

en presencia de una base, si se desea, para producir el
Compuesto (I).

En cuanto al “sustituyente gque puede estar incluido en
forma adicional” en el anillo B para el Compuesto (4}, se
utilizan en la misma cantidad aquellos que son iguales al
“sustituyente gue puede estar incluido en forma adicional”
en el anillo B del Compuesto (I).

El Compuesto (5) puede obtenerse f&cilmente como un
producto comercial, y también puede producirse de acuerdo con
un método conocido per se.

Como un ejemplo del “grupo saliente” indicado por L' y
L?, pueden mencionarse hidrogi, un atome de halégeno (por
ejemplo, fluoro, cloro, bromo, yode vy similares),
alquilsulfoniloxi C;.5 (por ejemplo, metansulfoniloxi,
etansulfoniloxi, triclorometansulfoniloxi y similares) que
puede estar halogenado, arilsulfoniloxi C4.;9 que puede tener

un sustituyente y similares.
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Como un ejemplo del *arilsulfoniloxi Ce_3¢ que puede tener
un sustituyente”, arilsulfoniloxi Cs.10 que puede tener 1 a
3 sustituyentes seleccionados de alquilo C; 4 (por ejemplo,
metileo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
sec-butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo y similares), alcoxi
Ci1.¢ {por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi y similares) y
nitro, y similares pueden mencionarse. Especificamente,
pueden mencionarse bencensulfoniloxi,
m-nitrobencensulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi y similares.

La cantidad del Compuesto (5) a wutilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 5,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 2,0 en
comparacidén con 1 mol del Compuesto (4).

En cuanto a la “basgse”, se incluyen, por ejemplo, sales
bésicas tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio,
carbonato de cesio, hidrdgeno carbonato de sodio y similares,
aminas aromidticas tales como piridina, lutidina y similares,
aminas terciarias tales como trietilamina, tripropilamina,
tributilamina, ciclohexildimetilamina,
4-dimetilaminopiridina, N,N-dimetilanilina,

N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina, N-metilmorfolina y
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similares, hidruros de metal alcalino tales como hidruro de
sodio, hidruro de potasio y similares, amidas metdlicas tales
como amida de sodio, diisopropilamida de litio,
hexametildisilazidade litioysimilares, alcédxidosmetédlicos
tales como metédxide de sodio, etdxido de sodio, ter-butédxido
de potasio y similares, y similares.

La cantidad de base a utilizar es de aproximadamente 0,5
a aproximadamente 10 moles, con preferencia, de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 3,0 moles en
comparacién con 1 mel del compuesto (4) . Ademds, si se desea,
la reaccidén puede llevarse a cabo en co-presencia de sales
de amonic cuaternario o yodurcs metalicos con la base.

Como un ejemplo de las “sales de amonio cuaternario”,
pueden mencionarse, por ejemplo, yvoduroc de tetrabutil amonio
y similares.

Como un ejemplo del “*yoduro metdlico”, pueden mencionarse,
por ejemplo, yoduro de potasio y similares.

La cantidad de sales de amonio cuaternaric a utilizar es
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 3,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1, 0 mol
en comparacidén con 1 mol del Compuesto (4).

La cantidad del vyoduro metdlice a utilizar es de
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aproximadamente 0,1 a aproximadamente 3,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1, 0 mol
en comparacidén con 1 mol del Compuesto (4).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidn. Un solvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,
con preferencia se ejemplifica por alcoholes tales como
metanol, etanol, propanol, butancl y similares, éteres tales
como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano,
1,2-dimetoxietano y similares, hidrocarburos tales como
benceno, tolueno, ciclchexano, hexano y similares, amidas

tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida vy

similares, hidrocarburos halogenadoes tales COmo
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono,
1,2-dicloroetano vy gimilares, nitrilos tales como

acetonitrilo, propionitrilo y similares, sulfdxidos tales
como dimetil sulfdxido y similares, vy un solvente mezcla de
los mismeos, y similares.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 72 horas, con preferencia, de
aproximadamente 3 horas a aproximadamente 24 horas. En

general, la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -20
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a aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
20 a aproximadamente 150°C,

Esquema de reaccidn 3

Reduccion
«--—__P-

En el Esqguema de reaccidn 3, los simbolos son lo definido
con anterioridad.

El Compuesto (Ia) se producen por la reduccidn del
Compuesto (6) con un agente reductor de acuerdo con el Esquema
de reaccidn 3.

En cuanto al “sustituyente que puede estar incluido en
forma adicional” en el anillo B para el Compuesto (6), se
utilizan en la misma cantidad aquellos gque son iguales al
“*sustituyente que puede estar incluido en forma adicional”
en el anillo B del Compuesto (Ia).

En cuanto al “agente reductor”, se utilizan hidrurocs
metalicos tales como borohidrure de sodio, hidrure de litio
aluminio, hidruro de sodico bis(2-metoxietoxi)aluminio,
complejo de borano tetrahidrofurano, hidruro de diisobutil

aluminio y similares. Si se desea, pueden agregarse acidos
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de Lewis tales como tetracloruro de titanio o cloruro de
aluminio y similares.

La cantidad del agente reductor a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 10,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0
moles en comparacidn con 1 mol del Compuesto (6).

La cantidad de los &acidos de Lewis a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 10,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0
moles en comparacidén con 1 mol del Compuesto (6).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn mediante el uso
de un sclvente inerte a la reaccidn. Un solvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,
con preferencia se ejemplifica por alcocholes tales como
metancl, etanol, propancl, y similares, éteres tales como
dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietanc y
similares, hidrocarburos tales como benceno, tolueno,
ciclohexano, hexano y similares, amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
c¢loroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano y

similares, nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo
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y similares, sulfdxidos tales como dimetil sulféxido vy
similares, y un solvente mezcla de los mismos, y similares.

En general, el tiempo de reaccidén es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 72 horas, con preferencia, de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 48 horas. En general,
la temperatura de reaccidén es de aproximadamente -20 a
aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
0 a aproximadamente 120°C.

Esquema de reaccidn 4

Hidrogenacién A R® R4
N
@ ) G )=
RE O
R?
(.7} (1b)

En el Esquema de reaccidn 4, los simbolosg son lo definido
con anterioridad.

El Compuesto (Ib) se produce de acuerdo con reaccidn de
hidrogenacién por contacto del Compuesto (7) en presencia de
varios catalizadores bajo una atmdsfera de hidrégenoc de
acuerdo con el Esquema de reaccidn 4.

En cuanto al “sustituyente gue puede estar incluido en

forma adicional” en el anillo B para el Compuesto (7), se
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utilizan en la misma cantidad aquellos que son iguales al
“*sustituyente que puede estar incluido en forma adicional”
en el anillo B del Compuesto (Ib).

En cuanto al catalizador a utilizar, se utilizan 6xido
deplatino, carbono activado que se agrega conplatino, carbono
activado gque se agrega con paladio, niquel, 6xido de
cobre-cromo, rodio, cobalto, rutenioy similares. La cantidad
del catalizador a utilizar es de aproximadamente 5 a
aproximadamente 1000% en peso, con preferencia, de
aproximadamente 5 a aproximadamente 1000% en peso en
comparacidén con el Compuesto (7).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidén mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidn. Un solvente tal, =i bien
no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,
con preferencia se ejemplifica por alcoholes tales como
metanol, etanol, propanol, y similares, é&teres tales como
dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano y
similares, hidrocarburos tales comoc benceno, . tolueno,
ciclohexano, hexano y similares, amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares,
agua, o un solvente mezcla de los mismos, y similares.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
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30 minutos a aproximadamente 48 horas, con preferencia, de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 24 horas. En
general, la temperatura de reaccidn es de aproximadamente 0
minutos a aproximadamente 120°C, con preferencia, de
aproximadamente 20 a aproximadamente 80°C.

Esquema de reaccidn 5

Al RS R3 A R® R3
N OH . P . N H
@ R2 Desoxilacidn reductiva @ R2
R® o R R® o R

RY R’
(8) (Ic)

En el Esquema de reaccidn 5, los simbolos son lo definido
con anterioridad.

El Compuesto (Ic) se produce de acuerdo con ladesoxilacidn
reductiva del Compuesto (8) por el uso de un agente reductor
de acuerdo con el Esguema de reaccidn 5.

En cuanto al “sustituyente que puede estar incluidc en
forma adicional” en el anillo B para el Compuesto (8), se
utilizan en la misma cantidad aquellos que son iguales al
“sustituyente que puede estar incluido en forma adicional”
en el anillo B del Compuesto (Ic).

En cuanto a la desoxilaciédn reductiva, se incluyen un
método de hidrogenacidn conocido per se, un método en el gue

se utiliza un reactivo de &rgano silicio (reactivo de
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alguilsilanc y similares) y similares.

El Compuesto (Ic} puede producirse por la reaccién del
Compuesto {8) con un catalizador metédlico bajo una atmdsfera
de nitrégeno de acuerdo con el método de hidrogenacidn. Si
se desea, puede agregarse un catalizador acido adecuado.

En cuanto al “catalizador metdlico”, se utilizan niquel
de Raney, 6xidode platino, paladiometdlico, carbono activado
que se agrega con paladio, y similares. La cantidad de cada
“catalizador metalico” a utilizar es de aproximadamente 1 a
aproximadamente 1000% en peso, con preferencia, de
aproximadamente 5 a aproximadamente 20% en peso en comparacién
del compuesto (8).

En cuantc al “catalizador Aacido”, =se utilizan Aacidos
organicos tales como acide fdérmico, &acido acético, acido
trifluorcacético, acido p-toluen sulfdénico y similares,
dcidos minerales tales como Acido sulfirico, acido
clorhidrico, acido bromhidrico y similares. La cantidad de
cada “catalizador acido” a utilizar es de aproximadamente 0,1
a exceso de mol en comparacidén con 1 mol del compuesto (8).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidén mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidn. Un sclvente tal, si bien

no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,
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con preferencia se ejemplifica por alcoheoles tales como
metanol, etancl, propancl, y similares, éteres tales como
dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietanoy
similares, hidrocarburos tales como benceno, tolueno,
ciclohexano, hexano vy similares, amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares,
dcidos orgénicos tales como 4cido acético y similares, agua,
o un scolvente mezcla de los mismos, y similares. En general,
la presidn de hidrdgeno eg de aproximadamente 1 a
aproximadamente 100 atm, con preferencia, de aproximadamente
1 a aproximadamente 5 atm. En general, el tiempo de reaccidn
es de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 48 horas,
con preferencia, de aproximadamente 1 a 24 horas. En general,
la temperatura de reaccidn es de aproximadamente 0 minutos
a aproximadamente 120°C, con preferencia, de aproximadamente
20 a aproximadamente 80°C.

Respecto al método para utilizar un reactivo
organosilizante (reactivodealguilsilano), el compuesto (Ic)
puede producirse por la reaccién del Compuesto (8) con el
reactivo de alquilsilano y Acido.

Los ejemplos del reactivo de alquilsilano incluyen

trietilgilane, fenildimetil silano vy gimilares. La cantidad
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del  “reactivo de algquilsilano” a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 20 moles, <con
preferencia, de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 moles
en comparacién con 1 mol del compuesto (8).

En cuanto al acido, se utilizan dcidos orgénicos tales
como acido trifluorcacético y similares. La cantidad de los
dcidos a utilizar es de aproximadamente 0,1 a exceso de mol
en comparacidén con 1 mol del compuesto (8).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn sin utilizar
solvente alguno o utilizando un solvente inerte a la reaccidn.
Un solvente tal, si bien no particularmente limitado a medida
que la reaccidn avance, con preferencia se ejemplifica por
éteres tales como dietil éter, tetrahidrofuranc, dioxano,
1,2-dimetoxietano y similares, hidrocarburos tales como
benceno, tolueno, ciclohexano, hexanc y similares, Acidos
orgédnicos tales como acido acético, Acido trifluocoroacético
y similares, o un solvente mezcla de los mismos, y similares.

Esquema de reaccidn 6
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En el Esquema de reaccién 6, R® y R’ son un hidrégeno,
oungrupo algquilo inferior que puede estar sustituido, yotros
simbolos son lo definido con anterioridad.

El Compuesto (Id} se produce de acuerdo con reaccidén de
hidrogenacién por contacto del Compuesto (9) en presencia de
varios catalizadores bajo una atmdésfera de hidrdgeno de
acuerdo con el Esquema de reaccidn 6.

En cuanto al “sustituyente que puede estar incluido en
forma adicional” en el anillo B para el Compuesto (9), se
utilizan en la misma cantidad aquellos que seon iguales al
“sustituyente gue puede estar incluido en forma adicional”
en el anillo B del Compuesto (Id).

En cuanto al catalizador a utilizar, se utilizan &xido
de platino, carbonoactivado que se agrega conplatino, carbono
activado que se agrega con paladio, niquel, o&xido de
cobre-cromo, rodio, cobalto, rutenioy similares. La cantidad
del catalizador a utilizar es de aproximadamente 5 a
aproximadamente 1000% en peso, con preferencia, de
aproximadamente 5 a aproximadamente 1000% en peso en
comparacidén con el Compuesto (9}).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn mediante el uso

de un scolvente inerte a la reaccidn. Un seolvente tal, gi bien
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no particularmente limitado a medida gue la reaccidn avance,
con preferencia se ejemplifica por alcoholes talegs como
metanol, etanol, propanol, vy similares, éteres tales como
dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano y
similares, hidrocarburos tales como benceno, tolueno,
ciclohexano, hexano y similares, amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares,
aguaysimilares oun solventemezclade losmismo, ysimilares.
En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 48 horas, con preferencia, de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 24 horas. En
general, la temperatura de reaccidn es de aproximadamente 0
minutos a aproximadamente 120°C, con preferencia, de
aproximadamente 20 a aproximadamente 80°C.

Esgquema de reaccidén 7

En el Esquema de reaccién 7, L es un grupo saliente, R'°
esun anillo de benceno oun anillo hetercarilo que puede estar

sustituido, yotros simbolos sonlodefinido conanterioridad.
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De acuerdo con el Esquema de reaccidn 7, el compuesto (10)
se reacciona con bencenc y el derivado heterociclico (11) que
estd representado por la siguiente férmula:

R10-L

en presencia de una base, si se desea, paradar el Compuesto
(Ie). Siendo necesario, se utiliza un catalizador tal como
cobre, sal de cobre y similares. Ademas, en miras del método
descripto en Chemistry Letters 1983, 927-928 pages, puede
utilizarseuncatalizador tal comopaladiooniquel ysimilares
v un ligando {(por ejemplo, fosfina, piridinas y similares).

En cuanto al “sustituyente que puede estar incluido en
forma adicional” en el anillo B del Compuesto (10), seutilizan
en lamisma cantidad agquellos que son iguales al “sustituyente
que puede estar incluido en forma adicional” en el anillo B
del Compuesto (Ie).

El Compuesto (11) puede obtenerse facilmente como un
producto comercial, y también puede producirse de acuerdo con
un método conocido per se.

La cantidad del Compuesto (11) a utilizar es de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 3,0

moles en comparacié4n con 1 mol del compuesto (10} .
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Comoun ejemplodel “grupo saliente” indicadopor L, pueden
mencionarse un dtomo de haldgeno (por ejemplo, fluoro, cloro,

bromo, yodo y similares), alguilsulfoniloxi C;.s que puede

estar halogenado {por ejemplo, metansulfoniloxi,
trifluorometansulfoniloxi, triclorometansulfoniloxi Yy
similares), arilsulfoniloxi Cs.1p gue puede tener un

sustituyente y similares.

Como un ejemplo del “arilsulfoniloxi Cs.:0 que puede tener
un sustituyente”, puedenmencionarse arilsulfoniloxi Cg.1p que
puede tener 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de alguilo
Ci1.¢ (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo vy
similares), alcoxi C;.; (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,
hexiloxi y similares) y nitro y similares. Como un ejemplo
egpecifico, bencensulfoniloxi, m-nitrobencensulfoniloxi,
p-toluensulfoniloxi y similares pueden mencionarse.

En cuanto a la “base”, se incluyen, por ejemplo, sales
bédsicas tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio,
carbonato de cesio, hidrégeno carbonato de sodic y similares,
aminas aromdticas tales como piridina, lutidina y similares,

aminag terciarias tales como trietilamina, tripropilamina,

\
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N-etildiisopropilamina, tributilamina,
ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina,
N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina,
N-metilmorfolina y similares, hidruros de metal alcalino
tales como hidruro de sodio, hidruro de potasio y similares,
amidas metdlicas tales como amida de sodio, diisopropilamida
delitio,hexametildisilazidade]jtiog;similares,alcéxidos
metdlicos tales como métoxido de sodio, etdxido de sodio,
ter-butdéxido de sodio, ter-butéxido de potasio v similares,
y similares.

La cantidad de base a utilizar es de aproximadamente 0,8
a aproximadamente 10,0 moles, con preferencia, de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0 moles en
comparacidén con 1 mol del Compuesto {10).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidn. Un solvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,
con preferencia se ejemplifica por alcoholes tales como
metancl, etanol, propanol y similares, éteres tales como
dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano y
similares, hidrocarburos tales como benceno, tolueno,

ciclohexano, hexano vy similares, amidas tales como
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N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano y
similares, nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo
y similares, sulfdxidos tales como dimetil sulféxido y
gimilares, y un solvente mezcla de los mismos, y similares.

Encuanto al catalizador de cobre, seutilizan cobre, cobre
halogenado (Cul, CuBr, CuCl y similares), 6xido de cobre (CuQ)
Y similares.

La cantidad de catalizador de cobre a utilizar es de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 moles, con
preferencia, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2,0 en
comparacidén con 1 mol del Compuesto (10).

En cuanto al ligando, se prefieren fosfinas. Se utilizan
trialquil fosfina, triaril fosfina, trialcoxi fosfina vy
similares. En cuanto al catalizador de paladio, se utilizan
acetato de paladico, cloruro de paladio, tetrakis(trifenil
fosfina)paladio, bis(dibencilidenacetona)paladio 3%
similares.

La cantidad de fosfina a utilizar es de aproximadamente
0,001 a aproximadamente 10,0 moles, con preferencia, de

aproximadamente 0,01 a aproximadamente 1, 0 mol en comparacidn
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con 1 mol del Compuesto (10). La cantidad del catalizador de
paladio a utilizar es de aproximadamente 00,0001 a
aproximadamente 5,0 moles, con preferencia, de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,5 moles en
comparacién con 1 mol del Compuesto {(10).

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 72 horas, con preferencia, de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 48 horas. Engeneral,
la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -30 a
aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
0 a aproximadamente 150°C.

Esquema de reaccién 8

(le)

En el Esquema de reaccién 8, L' y L?, que son iguales o

diferentes entre si, son un grupo saliente, R!® es un anillo
de benceno o un anillo heteroarilo que puede estar sustituido,
E' v E® son un grupo atémico que constituye el anillo A’ con
la excepcidn de gque los dos dtomos de nitrdgeno del Compuesto

{Ie), v otros simbolos son lo definido con anterioridad.

U
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De acuerdo con el Esquema de reaccidn 8, el compuesto {12}
se hace reaccionar con el compuesto (13) que esté representado
por la siguiente férmula en presencia de una base, si se desea,
para dar el Compuesto (Ie).

R'%-NH,

En cuanto al “sustituyente que puede estar incluido en
forma adicional” enel anillo B del Compuesto (12), seutilizan
en la misma cantidad aquellos que son iguales al “sustituyente
gue puede estar incluido en forma adicional” en el anillo B
del Compuesto (Ie).

El Compuesto (13) puede obtenerse facilmente como un
producto comercial, y también puede producirse de acuerdo con
un método conocido per se.

Como un ejemplo del “grupo saliente” indicado por L'y
I?, hidroxi, un dtomo de halégeno (por ejemplo, fluoro, cloro,
bromo, yodo y similares), alquilsulfoniloxi C;.5 que puede
estar halogenado (por ejemplo, metansulfoniloxi,
etansulfoniloxi, triclorometansulfoniloxi y similares),
arilsulfoniloxi Ce.1p que puede tener un sustituyente vy
similares pueden mencionarse.

Como un ejemplo del “arilsulfoniloxi Ce¢-10 que puede tener

un sustituyente”, arilsulfoniloxi Cs.19 gque puede tener 1 a
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3 sustituyentes que se seleccionande alquilo Ci.¢ {por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
sec-butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo y similares), Alcoxi
Ci-¢ (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi vy similares) y
nitro y similares pueden mencionarse. Como un ejemplo
especifico, bencensulfoniloxi, m-nitrobencensulfoniloxi,
p-toluensulfoniloxi y similares pueden mencionarse.

La cantidad del Compuesto (13) a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 5,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 2,0 en
comparacién con 1 mol del Compuesto (12).

En cuanto a la “base”, se incluyen, por ejemplo, sales
basicas tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio,
carbonato de cesio, hidrdégeno carbonato de sodio y similares,
aminas aromdticas tales como piridina, lutidina y similares,
aminas terciarias tales como trietilamina, tripropilamina,
N-etildiisopropilamina, tributilamina,
ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina,
N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina,
N-metilmorfolina y similares, hidruros de metal alcalino

tales como hidruro de sodio, hidruro de potasio vy similares,
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amidas metdlicas tales como amida de sodio, diisopropilamida
de litio, hexametildigilazida de litioy similares, alcéxidos
metdlicos tales como metdxido de sodio, etdxido de sodio,
ter-butdéxido de potasio y similares, y similares.

La cantidad de base a utilizar es de aproximadamente 0,5
a aproximadamente 10,0 moles, <con preferencia, Qe
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 3,0 moles en
comparacidn con 1 mol del compuesto (12) . Ademds, si se desea,
la reaccidén puede llevarse a cabo en co-presencia de sales
de amonioc cuaternario o yoduros metdlicos con la base.

Como un ejemplo de las “sales de amonio cuaternario”,
pueden mencionarse, por ejemplo, yoduro de tetrabutil amonio
Yy gsimilares.

Como un ejemplo del “yodurometalico”, pueden mencionarse,
por ejemplo, yoduro de potasio y similares.

La cantidad de sales de amonio cuaternarioc a utilizar es
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 3,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1, 0 mol
en comparacidén con 1 mol del Compuesto (12).

La cantidad de yoduro metadlico a utilizar es de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 3,0 moles, c¢on

preferencia, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1, 0 mol
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en comparacién con 1 mol del Compuesto (12).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidén mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidn. Un solvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,
con preferencia se ejemplifica por alcoholes tales como
metanol, etanol, propanol, butanocl y similares, éteres tales
como dietil éter, tetrahidrofurano, dieoxano,
1,2-dimetoxietano y similares, hidrocarburos tales como
benceno, toluenc, ciclohexano, hexano y similares, amidas

tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida vy

similares, hidrocarburos halogenados tales comoe
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono,
1,2-diclorcoetano vy similares, nitrilos tales como

acetonitrilo, propionitrilo y similares, sulfdxidos tales
como dimetil sulfdéxido y similares, y un solvente mezcla de
los mismos, y similares.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
320 minutos a aproxXximadamente 72 horas, con preferencia, de
aproximadamente 3 horas a aproximadamente 24 horas. En
general, la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -20
a aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente

20 a aproximadamente 150°C.
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Ademas, los sustituyentes de R?, R?, R?, R*, R®, R, R’ del
Compuesto (I) de la presente invencidn que estd representado
por la siguiente férmula y el sustituyente gue se une a los
dtomos que constituyen el anillo A con la excepcidn del dtomo

de nitrdgeno unido al anillo B:

"

puede convertirgse en otros con base en una reacgidn

organica general, por ejemplo, una reaccidn de reduccidn, una
reaccién de oxidacién, una reaccidén de sustitucidn, una
reaccidn de alquilacidn, una reaccidén de hidrdlisis, una
reaccidén de adicidn en la que se utiliza un reactivo de alquil
litio o reactivo de Grignard, una reaccidn de aldeol, una
reaccién de acoplamiento en la que se utiliza un catalizador
de paladio, como una reaccidn de acoplamiento de Suzuki y una
reaccidén de aminacidén de Buchwald, una reaccidén de
condensacidn deshidratante como esterificacidén, amidacidn y
similares, una reacciébn de alguilacidn reductiva y similares.

El producto puede aislarse de la mezcla de reaccidn de

acuerdo con un método generalmente conocido en la técnica,
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y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacién (por ejemplo, recristalizacidn, destilacién,
cromatografia y similares).

El Compuesto (2) se produce de acuerdo con los métodos
conocidos per se, por ejemplo el método descripto en el
documento JP-ANo. 5-140142, u otros métodos que son similares
a estos.

Ademas, el Compuesto (2a), que estd incluido en el
Compuesto (2}, también se produce de acuerdo con el método
descripto en el siguiente Esquema de reaccidm.

Esquema de reaccidn 9

R 1 R_'Q
Q

(16)

(2a)

En el Esquema de reaccién 12, el grupo indicado por -CO-Q

1;? 1 R R2 Ciclacioén
( - O&‘(O —_—
o]

0O
Halogenacién X R2 Reduccidn
o R
(18)

L8
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es dcido carboxilico o derivados reactivos del mismo, L es
un grupo saliente, X es un adtomo de haldgeno, y otros simbolos
son lo definido con anterioridad.

El Compuesto (16) se produce por la reaccidn del Compuesto
(14) vy el Compuesto (15) en presencia de una base, si se desea.

El Compuesto (14) y el Compuestc (15) puede obtenerse
facilmente como un producto comercial, y también puede
producirse de acuerdo con un método conocido per se.

Comounejemplodel *gruposaliente” indicadopor L, pueden
mencionarse hidroxi, un dtomo de haldgeno (por ejemplo, fluoro,
clore, bromo, yodo y similares), alquilsulfoniloxi C;-¢ (por
ejemplo, metansulfoniloxi, etansulfoniloxi v similares),
arilsulfoniloxi Cz.;p gque puede tener un sustituyente vy
gimilares.

Como un ejemplo del “arilsulfoniloxi Cs.1p que puede tener
un sustituyente”, puedenmencionarse arilsulfoniloxi Cs 10 que
puede tener 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de alquilo
Ci-¢ (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo vy
similares), alcoxi C;.s {por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,

hexiloxi v similares), haldgeno (por ejemplo, cloro, bromo,
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iocdo y similares) y nitro y similares. Como un ejemplo
especifico, pueden mencionarse bencensulfoniloxi,
p-toluensulfoniloxi, p-bromobencensulfoniloxi,
m-nitrobencensulfoniloxi y similares.

En cuanto a la “base”, pueden mencionarse, por ejemplo,
sales basicas tales comoc carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de cesio, hidrdégeno carbonato de sodio y
gsimilares, aminas aromadticas tales como piridina, lutidina
y similares, aminas terciarias tales como trietilamina,
tripropilamina, N-etildiisopropilamina, tributilamina,
ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina,
N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina,
N-metilmorfolina vy similares, hidruros de metal alcalino
tales como hidrure de sodio, hidruro de potasioc y similares,
amidas metalicas tales como amida de sodio, diisopropilamida
de litio, hexametildisilazidade litioy similares, alcdxidos
metdlicos tales como metdxido de sodio, etdxido de sodio,
ter-butdxido de potasio y similares, y similares.

La cantidad del Compuesto (15) a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 5,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 3,0

moles en comparacidn con 1 mol del compuesto (14} .
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La cantidad de base a utilizar es de aproximadamente 0,8
a aproximadamente 5,0 moles, con preferencia, de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 3,0 wmwoles en
comparacion con 1 mol del compuesto (14) . Ademds, si se desea,
la reaccidén puede llevarse a cabo en co-presencia de gales
de amonio cuaternario con la base.

Como un ejemplo de las “sales de amonio cuaternario”,
pueden mencionarse, por ejemplo, yoduro de tetrabutil amonio
vy similares.

La cantidad de sales de amonio cuaternario a utilizar es
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1, 0 mol
en comparacidén con 1 mol del Compuesto (14).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidn. Un solvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,
con preferencia se ejemplifica por éteres tales como dietil
éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano vy
gimilares, hidrocarburos tales como benceno, tolueno,
¢iclohexano, hexano vy similares, amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares,

hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
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cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetanc y
similares, nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo
y similares, sulféxidos tales como dimetil sulfdxido y
similares, cetonas tales como acetona, metiletil cetona y
similares, y un solvente mezcla de log mismos, y similares.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 96 horas, con preferencia, de
aproximadamernte 1 hora a aproximadamente 72 horas. Engeneral,
la temperatura de reaccidn es de aproximadamente 0 a
aproximadamente 120°C, con preferencia, de aproximadamente
0 a aproximadamente 60°C.

En lugar de la reaccidn anterior, También puede emplearse
la reaccidn de Mitsunobu [Synthesisg, 1981, 1 to 27 pages].

Para la reaccidn, el compuesto (14) y el Compuesto (15)
donde L es OH se reaccionan en presencia de azodicarboxilatos
(por ejemplo, dietilazodicarboxilato y similares) v fogsfinas
(por ejemplo, trifenil fosfina, tributil fosfina vy
similares).

La cantidad del Compuesto (15} a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 5,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 3,0

moles en comparacidn con 1 mol del compuesto (14).
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La cantidad de “azodicarboxilatos” y “fosfinas” a
utilizar es de aproximadamente 0, 8 a aproximadamente 5, 0 moles,
con preferencia, de aproximadamente 1, 0 a aproximadamente 3,0
moles, respectivamente, en comparacidén con 1 mol del compuesto
(14) .

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidn. Un solvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida que la reaccién avance,
con preferencia se ejemplifica por éteres tales como dietil
éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano vy
similares, hidrocarburos tales como Dbencenc, tolueno,
ciclohexano, hexano vy similares, amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares,
hidrocarburos halogenados tales cComo diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetanc vy
similares, nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo
y similares, sulfdxidos tales como dimetil sulfdxido y
gimilares, y un solvente mezcla de los mismos, y similares.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
5 minutos a aproximadamente 48 horas, con preferencia, de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 24 horas. En

general, la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -20
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a aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
0 a aproximadamente 100°C.

El productopuedeutilizarse para la préxima reaccidn como
una solucidn de reaccidn en su forma actual ¢ como un preducto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacidén (por ejemplo, recristalizacién, destilaciédn,
cromatografia y similares).

El Compuesto {17) se produce sometiendo el Compuesto (16)
a una reaccidédn de ciclacién que es conocida en la técnica per
se.

En cuanto a la reaccidn de ciclacidén, se lleva cabo por
uso de acido.

Para la reaccidn, Qes, conpreferencia, hidroxi, haldgeno
y similareg. De acuerdo con la reaccidn, el compuesto (16)
se reacciona con acido para obtener el Compuesto (17), segin
lo deseado.

En cuanto al “acido”, se utilizan acidos de Lewis tales
como cloruro de aluminio, cloruro de hierro, cloruro de estafio
(IV), tetracloruro de titanio, dietiléter de trifluoruro de

boro y similares, A&acidog minerales tales c¢omo Aacido



137

polifosfdrico, 4cido sulfirico vy similares, yeidos organicos
tales como &cido trifluorocacético, &acido metansulfdnico,
dcido p-toluensulfénico, acido trifluorometansulfdnico vy
gimilares,.

La cantidad del “&acido” a utilizar es de una cantidad
catalitica a una cantidad en exceso, con preferencia, de
aproximadamente 0, 8 a aproximadamente 10 moles en comparacidn
con 1 mol del compuesto (16).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccién sin utilizar
solvente alguno o utilizando un solvente inerte a la reaccidn.
Un solvente tal, si bien no particularmente limitado a medida
que la reaccidn avance, con preferencia se ejemplifica por
disul furo de carbono, nitroalcanos tales como nitrometano v
similares, nitroarilos tales como nitrobenceno y similares,
carbonos halogenados tales Como diclorometano,
1,2-diclorcetano, 1,2-diclorobencenco y similares, &acidos
organicos tales como acido acético, acido trifluorocacético
v similares, anhidridos &cidos tales como anhidrido acético,
anhidrido trifluorocacético v similares o un solvente mezcla
de los mismos, y similares.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente

10 minutos a aproximadamente 96 horas, con preferencia, de
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aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 12 horas. En
general, la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -70
a aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
-40 a aproximadamente 150°C.

El productopuedeutilizarse para la préxima reaccidn como
una solucidn de reaccidn en su forma actual o como un producto
brutc. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacidn (por ejemplo, recristalizacidn, destilacién,
cromatografia y similares).

El Compuesto (18) se produce por la reaccidn del Compuesgto
(17) con un agente halogenante.

En cuanto al “agente halogenante”, se utilizan cloro,
bromo, yodo, imidas tales como imida N-clorosuccinica, imida
N-bromosuccinica y similares, aductos de haldgeno tales como
tribromuro de benciltrimetilamonio y similares. La cantidad
del reactivo halogenante a utilizar es de aproximadamente 0, 8
a aproximadamente 5,0 moles, con preferencia, de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 2,0 en comparacidn con
1 mol del Compuesto (17).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidén mediante el uso



139

de un solvente inerte a la reaccidén. Un solvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida gque la reaccidn avance,
con preferencia se ejemplifica por éteres tales como dietil
éter, diisopropil éter, tetrahidrofurano, dioxano,
1,2-dimetoxietanco y similares, alcoholes tales como metanocl,
etanocl, propancl y similares, hidrocarburos tales como
benceno, tolueno, ciclohexano, hexanc y similares, amidas

tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida vy

similares, hidrocarburos halogenados tales COmo
diclorometano, clorcformo, tetraclorurc de carbono,
1,2-dicloroetano vy similares, nitrilos tales como

acetonitrilo, propicnitrilo y similares, sulféxidos tales
como dimetil sulféxido v similares, dcidos orgédnicos tales
como Acido acético, Acido propionice y similares,
nitroalcanos tales como nitrometano y similares, aminas
aromdticas tales como piridina, lutidina, quinolina vy
similares, o un scolvente mezcla de los mismos, y similares.

La reaccidn se lleva cabo en presencia de una base, dcido
de Lewis o hierro, si se desea,

En cuanto a la “base”, pueden mencionarse, por ejemplo,
sales basicas tales como carbonato de sodio, carbonato de

calcio, carbonatc de cesio, hidrdgeno carbonato de sodio,
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acetato de sodio, acetato de potasioc y similares, aminas

aromaticas tales como piridina, lutidina y similares, aminas

terciarias tales como trietilamina, tripropilamina,
tributilamina, ciclohexildimetilamina,
4-dimetilaminopiridina, N,N-dimetilanilina,

N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina, N-metilmorfolina y
similares. Lacantidaddebase autilizar es de aproximadamente
0,8 a aproximadamente 10 moles en comparacidn con 1 mol del
compuesto (17).

En cuanto al “acido de Lewis”, pueden menciocnarse cloruroc

de hierro, clorurode aluminio, trifluorurodeboroysimilares.

La cantidad del dcidode Lewis autilizar es de aproximadamente
0,01 a aproximadamente 5 moles en comparacidén con 1 mol del
compuesto (17},

La cantidad del “*hierro” autilizar es de aproximadamente
0,01 a aproximadamente S moles en comparacidn con 1 mol del
compuesto (17).

En general, la temperatura de reaccién es de
aproximadamente -50 a aproximadamente 150°C, conpreferencia,
de aproximadamente -20 a aproximadamente 100°C. En general,
el tiempo de reaccidn es de aproximadamente 5 minutos a

aproximadamente 24 horas, conpreferencia, de aproximadamente
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10 minutos a aproximadamente 12 horas.

E]l Compuesto (2a) se produce por 1la reduccidn del Compuesto
(18) con un agente reductor.

En cuanto al “agente reductor”, se utilizan hidruros
metdlicos tales como borohidriro de sodio, hidruro de litio
aluminio, hidruro de sodio bis(2-metoxietoxi)aluminio,
complejo de borano tetrahidrofurano, hidruro de diiscbutil
aluminio y similares. Si se desea, pueden agregarse acidos
de Lewis tales como tetracloruro de titanio o cloruro de
aluminioc v similares.

La cantidad del agente reductor a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 10,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0
moles en comparacidén con 1 mol del Compuesto (18).

La cantidad de 1los acidos de Lewis a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 10,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0
moles en comparacidén con 1 mel del Compuesto (18).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidén. Un solvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,

con preferencia se ejemplifica por alccholes tales como
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metanol, etanol, propancl y similares, é&teres tales como
dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano y
similares, hidrocarburos tales c¢omo benceno, tolueno,
ciclohexano, hexano y similares, amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-diclorcetano y
similares, nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo
y similares, sulféxidos tales comoc dimetil sulfdxido vy
similares, y un solvente mezcla de los mismos, y similares.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
10 minutos a aproximadamente 72 horas, con preferencia, de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 24 horas. En
general, la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -20
a aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
20 a aproximadamente 120°C.

Ademéds, cuando un adtomo de haldgeno estd sustituido en
la posicidén-para del grupo hidroxi del Compuesto (14), el
compuesto (2a) puede preoducirse sin llevar a cabo 1la
halogenacién.

El producto puede utilizarse para la prdéxima reaccidn como

una solucidn de reaccidn en su forma actual o como un producto
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bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacidén (por ejemplo, recristalizaciédn, destilacidn,
cromatografia y similares).

Ademas, el compuesto (2b), gque estd incluide en el
Compuesto (2), también se produce de acuerdo con el método
descripto en el siguiente Esquema de reaccidn.

Esquema de reaccidén 10

R® R*
AR
1
(1R9) @\ R® R4 Reorganizacién de Claisen.
Q, . QIS
OH R
(14) (20)
R* R° R4 R3
WRa Ciclacidén @\)S<R2 Halogenacién
OH o R
(21) (22
R4_R3
X R2
o R’
(2b)

En el Esquema de reaccidn 10, L es un grupo saliente, X
es un dtomo de halégeno, R™ es un &tomo de hidrdgeno o un
grupo que se obtiene por la eliminacién de un metileno de R?,

vy otros simbolos son lo definido con anterioridad.
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El Compuesto (20) se produce por la reaccién del Compuesto
(14) y el Compuesto (19) en presencia de una base, si se desea.

El Compuesto (14) puede obtenerse ficilmente como un
producto comercial, y también puede producirse de acuerdo con
un método conocido per se.

El Compuesto (19) puede obtenerse facilmente como un
producto comercial, y también puede producirse de acuerdo con
un método conocido per se.

Comoun ejemplodel “grupo saliente” indicadopor L, pueden
mencionarse hidroxi, un atomo de haldgeno {por ejemplo, fluoro,
cloro, bromo, vodo vy similares), alquilsulfoniloxi Ci.¢ (por
ejemplo, metilsulfoniloxi, etilsulfoniloxi y similares),
arilsulfoniloxi C¢.34 gque puede tener un sustituyente vy
gimilares.

Como un ejemplo del “arilsulfoniloxi Cs.10 que puede tener
un sustituyente”, pueden mencionarse arilsulfoniloxi Cg-1p que
puede tener 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de alquilo
Ci.¢ (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo vy
similares), alcoxi Ci¢ (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,

hexiloxi y similares) y nitro y similares. Como un ejemplo
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especifico, pueden mencionarse bencensulfoniloxi,
m-nitrobencensulfoniloxi, p-tocluensulfoniloxi y similares.

La cantidad del Compuesto (19) a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 5,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 2,0 en
comparacién con 1 mol del Compuesto {14).

En cuanto a la “base”, pueden mencionarse, por ejemplo,
bases inorgénicas gue incluyen alcdxidos de metal alcalino
tales comohidréxidode sodio, hidréxidode potasioy similares,
alcoxidog de metal alcalino tales como metdxido de sodio,
etdxido de sodio, ter-butdxido de potasio y similares,
hidruros demetal alcalinotales como hidrurode sodio, hidruro
de potasio y similares, amidas metdlicas tales como amida de
sodio, diisopropilamida de litio, hexametildisilazida de
litio y similares, sales béasicas tales como hidrégeno
carbonato de sodio, carbonato de sodio, carbonato de potasio,
acetato de sodic vy similares.

La cantidad de base a utilizar es de aproximadamente 0,5
a aproximadamente 5,0 moles, con preferencia, de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 3,0 moles en
comparacién con 1 mol del compuesto (14).

Eg ventajosgso llevar a cabo la reaccidén mediante el uso
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de un solvente inerte a la reaccidén. Un solvente tal, con
preferencia, se ejemplifica por alcoholes tales como metanol,
etanol, propancl y similares, hidrocarburos tales como
ciclohexano, hexano, benceno, tolueno, xileno y similares,
éteres tales comoe tetrahidrefurano, dioxano,
1l,2-dimetoxietano, dietil éter, diisopropil éter ysimilares,
amidas tales como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, triamida hexametilfosfdrica Y
gimilares, sulféxidos tales comodimetilsulféoxidoy similares,
hidrocarburcs halogenados tales como diclorometano,
clorcformo, tetracloruro de carbono, 1,2-diclorocetano y
similares, agua o un solvente mezcla, y similares.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
10 minutos a aproximadamente 8 horas, con preferencia, de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 3 horas. En
general, la temperatura de reaccidn es de aproximadamente 0
a aproximadamente 120°C, con preferencia, de aproximadamente
25 a aproximadamente 100°C.

El producto puede utilizarse para la préxima reaccidn como
una solucidn de reaccidn en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn

de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
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y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacidn (por ejemplo, recristalizacidn, destilaciédn,
cromatografia y similares).

El Compuesto (21) se produce por la reorganizacidn de
Claisen del Compuesto (20).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccién sin utilizar
solvente algunoc cutilizando un solvente inerte a la reaccién.
Un solvente tal, si bien no particularmente limitadc a medida
que la reaccidn avance, con preferencia se ejemplifica por
alcoholes tales como metanol, etancl, propanol y similares,
hidrocarburos tales como ciclohexano, hexano, benceno,
tolueno, xileno, mesitileno y similares, Aacidos organicos
tales como acido £drmico, acido acético y similares, é&teres
tales como tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano,
dietil éter, diisopropil éter y similares, anilinas tales como
N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina Yy similares,
hidrocarbures halogenados tales COmo diclorometano,
¢loroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetanc vy
similares o un solvente mezcla de los mismosg, y similares.

Ademas, si se desea, la reaccidn puede llevarse a cabo
poxr el uso de un catalizador &cido.

En cuantoal catalizador dcido, seutilizan &cidos de Lewis
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tales como cloruro de aluminio, trifluorurc de boro vy
similares.

La cantidad de catalizador dcido autilizar es, en el caso
de &cido de Lewis, en general, de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 20 moles, conpreferencia, de aproximadamente
0,1 a aproximadamente 5,0 moles en comparacidén con 1 mol del
Compuesto (20} .

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 24 horas, con preferencia, de
aproximadamente 1 a aproximadamente 6 horas. En general, la
temperatura de reaccidén es de aproximadamente -70 a
aproximadamente 300°C, con preferencia, de aproximadamente
150 a aproximadamente 250°C.

El productopuedeutilizarse para la proxima reaccidn como
una sclucidén de reaccidn en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacidén ({por ejemplo, recristalizacién, destilacidn,
cromatografia y gimilares).

El Compuesto (22) se produce por el cierre del anillo del

Compuesto (21) por el uso de un catalizador dcido. En cuanto
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al catalizador 4cido, seutilizan dcidos minerales tales como
dcido clorhidrico, &cido bromhidrico y similares, acidos
sulfénicos tales come acido p-toluensulfénico, &dcido canfor
sulfdénico y similares, acido de Lewis tales como cloruroc de
aluminio, trifluoruro de boro y similares.

La cantidad de catalizador &cidoautilizares, engeneral,
de aproximadamente 0,8 a aproximadamente 100 moles, con
preferencia, de aproximadamente 10 a aproximadamente 50 moles
en comparacién con 1 mol del compuesto (21) para los acidos
minerales. La cantidad de catalizador &cido a utilizar es,
engeneral, de aproximadamente 0, 01 a aproximadamente 20 moles,
con preferencia, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente
5 moles en comparacién con 1 mol del compuesto (21) para los
dcidos sulfdénicos, por ejemplo.

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidén sin utilizar
solvente algunc o utilizando un solvente inerte a la reaccién.
Un solvente tal no se limita en particular a medida que la
reaccidén avance. Sin embargo, cuando se utilizan Acidos
minerales, con preferencia, es un solvente mezcla de agua y
un solvente organico que incluye alcoholes tales comometanol,
etanol, propancl y similares, hidrocarburos saturados tales

como ciclohexano, hexanc vy similares, hidrocarburos
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aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares,

éteres tales como tetrahidrofurano, dioxano,

1,2-dimetoxietano, dietil éter, diisopropil étery similares,

amidas tales como N,N-dimetil formamida,

N,N-dimetilacetamida, triamida hexametilfosférica Y
similares, sulféxidos tales comodimetilsulféxidoysimilares,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,

cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetanc vy
similares, o agua.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 24 horas, con preferencia, de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 6 horas. En
general, la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -78
a aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
-20 a aproximadamente 150°C.

El productopuede utilizarse para la proxima reaccidn como
una solucidn de reaccién en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
vy puede purificarse facilmente por métodos de separacidn de
separacidn (por ejemplo, recristalizacidn, destilacidn,

cromatografia y similares}.

%
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El Compuesto (2b) se produce por la reaccidén del Compuesto
(22} con un agente halogenante.

En cuanto al “agente halogenante”, se utilizan c¢loro,
bromo, yodo, imidas tales como imida N-clorosuccinica, imida
N-bromosuccinica y similares, aductos de haldgeno tales como
tribromuro de benciltrimetilamonio y similares. La cantidad
del reactivo halogenante a utilizar es de aproximadamente 0, 8
a aproximadamente 5,0 moles, con preferencia, de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 2,0 en comparacidn con
1 mel del Compuesto (22).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccién. Un solvente tal, =i bien
no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,
con preferencia se ejemplifica por éteres tales como dietil
éter, diisopropil éter, tetrahidrofurano, dioxano,
1,2-dimetoxietanc y similareg, alcoholes tales como metanol,
etanol, propanol y similares, hidrocarburos tales como
benceno, tolueno, ciclochexano, hexano y similares, amidas
tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida vy
similares, hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano, cloroformo, tetraclorurc de carbono,

1,2-dicloxroetano vy similares, nitrilos tales como
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acetonitrilo, propionitrilo y similares, sulfdxidos tales
como dimetil sulfdxido y similaresg, acidos orgdnicos tales
como Acido acético, 4&cido propionico y similares,
nitroalcanos tales como nitrometano y similares, aminas
aromaticas tales como piridina, lutidina, gquinolina vy
similares, o un solvente mezcla de los mismos, v similares.

La reaccidn se lleva a cabo en presencia de una base, acido
de Lewis o hierro, si se desea.

En cuanto a la “base”, pueden menciocnarse, por ejemplo,
sales bdsicas tales como carbonato de sodio, carbonato de
calcio, carbonato de cesio, hidrégeno carbonato de sodio,
acetato de scdio, acetato de potasio y similares, aminas

aromaticas tales como piridina, lutidina v similares, aminas

terciarias tales como trietilamina, tripropilamina,
tributilamina, ciclohexildimetilamina,
4-dimetilaminopiridina, N,N-dimetilanilina,

N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina, N-metilmorfolina y
similares. La cantidaddebaseautilizar esde aproximadamente
0,8 a aproximadamente 10 moles en comparacidén con 1 mol del
compuesto (22).

En cuanto al “acido de Lewis”, pueden mencionarse cloruro

de hierro, clorurode aluminio, triflucrurodeboroysimilares.
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La cantidaddel 4cidode Lewis autilizar es de aproximadamente
0,01 a aproximadamente 5 moles en comparacidén con 1 mol del
compuesto (22).

La cantidad del “*hierro” a utilizar es de aproximadamente
0,01 a aproximadamente 5 moles en comparacidén con 1 mol del
compuesto (22}.

En general, 1la temperatura de reaccidn es de
aproximadamente -50 a aproximadamente 150°C, conpreferencia,
de aproximadamente -20 a aproximadamente 100°C. En general,
el tiempo de reaccidén es de aproximadamente 5 minutos a
aproximadamente 24 horas, conpreferencia, de aproximadamente
10 minutos a aproximadamente 12 horas.

Ademéas, cuandc un dtomo de haldgeno estad sustituido en
la posicién-para del grupo hidroxi del Compuesto (14), el
compuesto (2b) puede producirge sin llevar a cabo 1la
halogenacién.

El productopuede utilizarse para la prdxima reaccidn como
una solucidn de reaccidén en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezclé de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse féacilmente por métodos comunes para

separacidén (por ejemplo, recristalizacidn, destilacidn,
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cromatografia y similares).

Ademés, el compuesto (2¢), que estd incluido en el
Compuesto (2), también se produce de acuerdo con el método
descripto en el siguiente Esquema de reaccidn.

Esquema de reaccidén 11

R R4
L~ RS
R’ 8 g4 o .
(19) @\ R R" Reorganizacidn de Claisen
U/[::LOH Lt o ™ R? -
R‘I
(14a) {20a)
5 OH 26 B,O
R°-B -
4 3 N
RTR R* g2 "OH Or 0
o RB Ciclacién _ g2 (23) ‘(2‘4)‘
R' - R1 i i
L OH Lt 0O Acoplamiento de Suzuki
(21a) (22a)
R4 R3 X R} R3
R2 Halogenacién R2
' _— 1
RP J R RS o R
(22b) (2¢c)

En el Esquema de reaccidn 11, L y L' son un grupo saliente,
X es un atomo de halégeno, R' es un &tomo de hidrégeno o un
grupo que se obtiene por la eliminacién de un metileno de R?,
y otros simbolos son lo definido con anterioridad.

El Compuesto {20a) se produce por la reaccidn del Compuesto
(14a) y el Compuesto (12) en presencia de una base, si se desea.

Comoun ejemplodel “grupo saliente” indicadopor L., pueden

mencionarse hidroxi, un &tomo de haldgeno {por ejemplo, fluoro,



155

cloro, bromo, yodo y similares), alguilsulfoniloxi C;.¢ (por
ejemplo, metilsulfoniloxi, etilsulfoniloxi y similares),
arilsulfoniloxi Cgs.10 gque puede tener un sustituyente vy
similares.

Como un ejemplo del “*arilsulfoniloxi Ce.10 que puede tener
un sustituyente”, puedenmencionarse arilsulfoniloxi Cg.1p que
puede tener 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de alquilo
Ci1-s (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo vy
similares), alcoxi C;.¢ (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,
hexiloxi y similares) y nitro y similares. Como un ejemplo
especifico, pueden menciconarse bencensulfoniloxi,
m-nitrobencensulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi y similares.

Como un ejemplo del “grupo saliente” indicado por L%,
pueden mencicnarse hidroxi, un atomo de halégeno (por ejemplo,
fluoro, cloro, bromo, yodo y similares), alguilsulfoniloxi
Ci.6 (por ejemplo, metilsulfoniloxi, etilsulfoniloxi vy
similares), arilsulfoniloxi Cs-10 gue puede tener un
sustituyente y similares.

Como un ejemplo del “arilsulfoniloxi Cg¢.1q Que puede tener

un sustituyente”, pueden mencionarse arilsulfoniloxi Cg 19 que
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puede tener 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de alguilo
Ci.¢ (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, iscopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo y
similares), alcoxi C;-¢ (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, iscobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,
hexiloxi y similares) ynitro y similares pueden mencionarse.
Como un ejemplo especifico, bencensulfoniloxi,
m-nitrobencensulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi y similares.

El Compuesto (l4a) puede obtenerse facilmente como un
producto éomercial , ¥ también puede producirse de acuerdo con
un método conocido per se.

El Compuesto (19} puede obtenerse facilmente como un
producto comercial, y también puede producirse de acuerdo con
un método conocido per se.

La cantidad del Compuesto (19) a wutilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 5,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 2,0 en
comparacién con 1 mol del Compuesto (1l4a).

En cuante a 1la ‘“base”, pueden mencionarse bases
inorganicas que incluyen hidréxidos de metal alcalino tales
como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio v similares,

alcoholatos de metal alcalino tales como metdxido de sodio,
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etdxido de sodio, ter-butdxido de potasio y similares,
hidrurosdemetal alcalino tales como hidrurode sodio, hidruro
de potasioc ¥y similares, amidas metdlicas tales como amida de
sodio, diisopropilamida de litio, hexametildisilazida de
litio y similares, sales basicas tales como hidrégeno
carbonato de sodio, carbonato de sodio, carbonato de potasio,
acetato de sodio y similares.

La cantidad de base a utilizar eg de aproximadamente 0,5
a aproximadamente 5,0 moles, con preferencia, de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 3,0 moles en
comparacidén con 1 mol del compuesto (14a).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn mediante el uso
de un sclvente inerte a la reaccidén. Un solvente tal, con
preferencia, se ejemplifica por alcoholes tales como metanol,
etanol, propancl y similares, hidrocarburos tales como
¢iclohexano, hexano, benceno, tolueno, xileno y similares,
éteres tales como tetrahidrofurano, dioxano,
1,2-dimetoxietano, dietil éter, diisopropil éter ysimilares,
amidag tales como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, triamida hexametilfosférica y
similares, sulfdéxidos tales comodimetilsulféxidoy similares,

hidrocarburos halogenados tales <como diclorometano,
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cloroforme, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano y
similares, agua, o un solvente mezcla de los mismos, vy
similares.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
10 minutos a aproximadamente 8 horas, con preferencia, de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 3 horas. En
general, la temperatura de reaccién es de aproximadamente 0
a aproximadamente 120°C, con preferencia, de aproximadamente
25 a aproximadamente 100°C.

El producto puedeutilizarse para la prdéxima reaccidn como
una solucidén de reaccién en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdc con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificargse facilmente por métodos comunes para
separacién (por ejemplo, recristalizacidén, destilacién,
cromatografia y similares).

El Compuesto (2la) se produce por la reorganizacidn de
Claisen del Compuesto (20a).

Es ventajoso llevar a cabo la reacecidn sin utilizar
solvente algunoc o utilizando un solvente inerte a la reaccidn.
Un solvente tal, si bien no particularmente limitado a medida

gque la reaccidn avance, con preferencia se ejemplifica por
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alcoholes tales como metancl, etanol, propancl y similares,
hidrocarburos tales como ciclohexano, hexano, benceno,
tolueno, xileno, mesitileno y similares, &cidos orgéanicos
tales como acido £6rmico, acido acético y similares, éteres
tales como tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano,
dietil éter, diisopropil éter y similares, anilinas tales como
N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina v similares,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-diclorocetano vy
similares © un solvente mezcla de los mismos, y similares.

Ademas, si se desea, la reaccién puede llevarse a cabo
por el uso de un catalizador acido.

En cuanto al catalizador acido, pueden mencionarse acido
de Lewis tales como cloruro de aluminio, trifluocruroe de boro
y similares.

La cantidadde catalizador dcidoautilizar es, engeneral,
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20 moles, con
preferencia, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5,0
moles en comparacidn con 1 mol del Compuesto {(20a), en el caso
de acido de Lewis, por ejemplo.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente

30 minutos a aproximadamente 24 horas, con preferencia, de
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aproximadamente 1 a aproximadamente 6 horas. En general, la
temperatura de reaccién es de aproximadamente -70 a
aproximadamente 300°C, con preferencia, de aproximadamente
150 a aproximadamente 250°C.

El producto puede utilizarse para la prdxima reaccidn como
una solucidn de reaccidn en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacidén (por ejemplo, recristalizacidén, destilacién,
cromatografia y similares).

El Compuesto (22a) se produce por el cierre del anillo
del Compuesto (2la) por el uso de un catalizador Acido. En
cuanto al catalizador acideo, se utilizan &cidos minerales
tales como A&cido clorhidrico, &acido bromhidrico, &cido
sulfldrico y similares, &cidos sulfénicos tales como &cido
p-toluensulfédnico, &cido canfor sulfdnico y similares, vy
dcido de Lewis taleg como clorurce de aluminio, trifluoruro
de boro y similares.

Lacantidadde catalizador Acidoautilizar es, engeneral,
de aproximadamente 0,8 a aproximadamente 100 moles, con

preferencia, de aproximadamente 10 a aproximadamente 50 moles

)
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en comparacidén con 1 mol del compuesto (21la) para el acido
mineral, por ejemplo. La cantidad de catalizador &cideo a
utilizar es, en general, de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 20 moles, conpreferencia, de aproximadamente
0,05 a aproximadamente 5 moles en comparacidn con 1 mel del
compuesto (2la) para los acidos sulfdnicos, por ejemplo.
Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn sin utilizar
solvente alguno outilizando un solvente inerte a la reaccidn.
Un solvente tal no se limita en particular a medida que la
reaccidén avance. Sin embargo, cuando se utilizan &cidos
minerales, con preferencia, es un solvente mezcla de agua y
un solvente organico que incluye alcoholes tales comometanol,
etanocl, propancl y similares, hidrocarburos saturados tales
como ciclohexano, hexano y similares, hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares,
éteres tales Como tetrahidrofurano, dioxano,
1,2-dimetoxietano, dietil éter, diisopropil éterysimilares,
amidas tales como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, triamida hexametilfosfdérica Yy
similares, sulféxidos tales comodimetilsulféxidoysimilares,
hidrocarburcs halogenados tales como diclorometano,

cloroformo, tetraclorurc de carbono, 1,2-dicloroetano vy
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similares, o agua.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 24 horas, con preferencia, de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 6 horas. En
general, la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -78
a aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
-20 a aproximadamente 150°C.

El productopuede utilizarse para la prdxima reaccidén como
una solucién de reaccidn en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidén
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacidén (por ejemplo, recristalizacidn, destilacién,
cromatografia y similares).

El Compuesto (22b) puede producirse por la reaccidn del
Compuesto (22a) con el Compuesto (23) o el Compuesto (24) en
un solvente bajo condicién bésica, en presencia de un
c¢atalizador de metal de transicidn.

El Compuesto (23) y el Compuesto (24) puede cobtenerse
facilmente como un producto comercial, y también puede
producirse de acuerdo con un método conocido per se.

La cantidad del Compuesto (23) o el Compuesto (24) a
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utilizar es de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 moleg,
con preferencia, de aproximadamente 0,9 a aproximadamente 3
moles en comparacidén con 1 mol del compuesto (22a).

En cuanto a la “base”, se utilizan, por ejemplo, sales
de carbonato de metales alcalinos o metales térreo-alcalinos
{(por ejemplo, carbonato de sodio, carbonato de potasic y
similares), sales de hidrdgenc carbonato de metales alcalinos
ometales térreo-alcalinos (por ejemplo, hidrbégeno carbonato
de sodio, hidrégeno carbonato de potasioc y similares),
hidrdxidos de metales alcalinos o metales térreos-alcalinos
(por ejemplo, hidrdxido de sodio, hidrdéxido de potasio y
similares), trietilamina, 4-dimetilaminopiridina,
N-etildiisopropilamina, trietilendiamina, 4-metilmorfolina
y similares.

En cuanto al “"catalizador de metal de transicidn”, pueden
mencionarse catalizador de paladio [por ejemplo,
tetrakis(trifenil fosfina) paladio, 1,1-bis(difenilfosfino)
ferroceno dicloropaladio,
diclorobis(trifenilfosfina)paladioy similares] y similares.
La cantidad de catalizador de metal de transicidn a utilizar
es de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 3 moles, con

preferencia, de aproximadamente 0,02 a aproximadamente 0,2
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moles en comparacidén con 1 mol del compuesto (22a).

Como un seolvente, se utilizan éteres tales como dietil
éter, diisopropil éter, tetrahidrofurano, dioxano,
1,2-dimetoxietano y similares, alcoholes tales como metanol,
etanocl, propanocl y similares, hidrocarburos talesgs como
benceno, tolueno, disulfuro de carbono, ciclchexanc, hexano
y similares, amidas tales como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida y similares, hidrocarburos halogenados
tales comodiclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono,
1,2-dicloroetano Yy similares, nitrilos tales como
acetonitrilo, propionitrilo y similares, sulfdxidos tales
como dimetil sulfdéxido vy similares, agua o un solvente mezcla
de los mismos, y similares.

En general, la temperatura de reaccidén es de 0 a 250°C,
con preferenciade 50a 150°C. Engeneral, el tiempo de reaccidn
es de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 48 horas,
con preferencia, de aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 24 horas.

El tiempo de reaccidén de esta reaccidn puede reducirse
por el uso de un aparato de reaccién en microondas, etc.

El producto puedeutilizarse para la prdxima reaccidn como

una soluciédn de reaccidn en su forma actual o como un producto
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bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccién
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacidn (por ejemple, recristalizacidn, destilacién,
cromatografia y similares).

El Compuesto (2¢) se produce por la reaccidn del Compuesto
(22b) v un reactivo halogenante.

En cuanto al “agente halogenante”, se utilizan cloro,
bromo, yodo, imidas tales como imida N-clorosuccinica, imida
N-bromosuccinica y similares, aductos de halégeno tales como
tribromuro de benciltrimetilamonioc y similares. La cantidad
del reactivo halogenante a utilizar es de aproximadamente 0, 8
a aproximadamente 5,0 moles, con preferencia, de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 2,0 en comparacién con
1 mol del Compuesto (22b).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidn. Un solvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,
con preferencia se ejemplifica por éteres tales como dietil
éter, diisopropil  éter, tetrahidrofurano, dioxano,
1,2-dimetoxietano v similares, alcoholes tales como metanol,

etanol, propanol y similares, hidrocarburos tales como
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benceno, tolueno, ciclohexano, hexano y similares, amidas

tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida vy

similares, hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano, clorcformo, tetracloruro de carbono,
1,2-dicloroetanc vy similares, nitrilos tales como

acetonitrilo, propionitrilo y similares, sulfdéxidos tales
como dimetil sulfdxido y similares, acidos organicos tales
como acido acético, 4acido propionico y similares,
nitroalcanos tales como nitrometanc y similares, aminas
aromaticas tales como piridina, lutidina, gquinclina vy
similares, o un solvente mezcla de los mismos, y similares.

La reaccidén se lleva cabo en presencia de una base, adcido
de lLewiz o hierro, si se desea.

En cuanto a la “base”, pueden mencionarse, por ejemplo,
sales basicas tales como carbonato de sodio, carbonato de
calcio, carbonato de cesio, hidrdgeno carbonato de sodio,
acetato de sodio, acetato de potasio y similares, aminas

aromaticas tales como piridina, lutidina y similares, aminas

terciarias tales <c¢omo trietilamina, tripropilamina,
tributilamina, ciclohexildimetilamina,
4-dimetilaminopiridina, N,N-dimetilanilina,

N-metilpiperidina, N-metilpirreclidina, N-metilmorfolina y
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similares. Lacantidaddebase autilizar es de aproximadamente
0,8 a aproximadamente 10 moles en comparacidn con 1 mol del
compuesto (22b}.

En cuanto al “acido de Lewis”, se mencionan cloruro de
hierro, cloruro de aluminio, trifluoruro de boro v similares.
La cantidad del dcidode Lewis autilizar es de aproximadamente
0,01 a aproximadamente 5 moles en comparacidn con 1 mol del
compuesto (22b).

La cantidad del “hierro” autilizar es de aproximadamente
0,01 a aproximadamente 5 moles en comparacidn con 1 mol del
compuesto (22b).

En general, la temperatura de reaccidn es de
aproximadamente -50 a aproximadamente 150°C, conpreferencia,
de aproximadamente -20 a aproximadamente 100°C. En general,
el tiempo de reaccidn es de aproximadamente 5 minutos a
aproximadamente 24 horas, conpreferencia, de aproximadamente
10 minutos a aproximadamente 12 horas.

El preducto puede utilizarse para la prdéxima reaccidn como
una solucién de reaccién en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conccido en la técnica,

y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
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separacidén (por ejemplo, recristalizacidn, destilacién,
cromatografia y similares}.

El Compuesto (4) se produce de acuerdo con métodos
conocidos per se, o un método similar a los mismos.

El Compuesto (4a), que estd incluido en el Compuesto (4),
también puede producirse de acuerdo con el método descripto
en el siguiente Esquema de reaccidn.

Esgquema de reaccidén 12
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En el Esquema de reaccidn 12, el grupo indicado por -CO-Q

%
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es acido carboxilico o derivados reactivos del mismo, P es
ungrupode proteccidnde ungrupo amino, Les ungrupo saliente,
y otros simbolos son lo definido con anterioridad.

El Compuesto (26) se produce por la reacciédn del Compuesto
(25) v el Compuesto (15) en presencia de una base, si ge desea.

El Compuesto (25) puede obtenerse facilmente como un
producto comercial, y también puede producirse de acuerdo con
los métodos conocidos per se vy los métodos similares a los
mismos.

El Compuesto (15) puede obtenerge facilmente como un
producto comercial, y también puede producirse de acuerdo con
un método conocido per se.

Comcun ejemplo del “*grupo éaliente" indicadopor L, pueden
mencionarse hidroxi, un dtomo de haldgeno (por ejemplo, fluoro,
c¢loro, bromo, yodo y gsimilares), algquilsulfoniloxi C;.¢ (por
ejemplo, metansulfoniloxi, etansulfoniloxi y similares},
arilsulfoniloxi Cs.10 que puede tener un sustituyente vy
similares.

Como un ejemplo del “arilsulfoniloxi Ce-10 que puede tener
un sustituyente”, puedenmencionarse arilsulfoniloxi Cq_;pque
puede tener 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de alquilo

Ci.¢ (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
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ischutile, sec-butile, ter-butilo, pentilo, hexilo vy
similares), alcoxi Ci.s (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,
hexiloxi y similares), haldgeno (por ejemplo, cloro, bromo,
yodo y similares) y nitro y similares. Como un ejemplo
especifico, bencensulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi,
p-bromobencensulfoniloxi, m-nitrobencensulfoniloxi Yy
similares pueden mencionarse.

En cuanto a la “base”, pueden mencionarse, por ejemplo,
saleg baésicas tales como carbonate de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de cesio, hidrdgeno carbonato de godio y
similares, aminas aromiaticas tales como piridina, lutidina
y similares, aminas terciarias tales como trietilamina,
tripropilamina, N-etildiisopropilamina, tributilamina,
ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina,
N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina,
N-metilmorfolina y similares, hidruros de metal alcalino
tales como hidruro de sodio, hidruro de potasio y similares,
amidas metdlicas tales como amida de sodio, diisopropilamida
de litio, hexametildisilazidade litioy similares, alcdxidos
metdlicos tales como metdxido de sodio, etdxido de sodio,

ter-butéxido de potasioc y similares, y similares.
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La cantidad del Compuesto (15) a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 5,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 3,0
moles en comparacidén con 1 mol del compuesto (25).

La cantidad de base a utilizar es de aproximadamente 0,8
a aproximadamente 5,0 moles, con preferencia, de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 3,0 moles en
comparacidén con 1 mol del compuesto (25). Ademés, si se desea,
la reaccidn puede llevarse a cabo en co-presencia de sales
de amonio cuaternario con la base.

Como un ejemplo de las “sales de amonio cuaternario”,
pueden mencionarse, por ejemplo, yoduro de tetrabutil amonio
vy gsimilares.

La cantidad de sales de amonio cuaternario a utilizar es
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1, 0 mol
en comparaciédn con 1 mel del Compuesto (25}.

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn mediante el uso
de un golvente inerte a la reaccidn. Un solvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida que la reaccién avance,
con preferencia se ejemplifica por éteres tales como dietil

éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1l,2-dimetoxietano vy
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similares, hidrocarburos tales como benceno, tolueno,
ciclohexano, hexano vy similares, amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares,
hidrocarburcos halogenados tales <como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetanc y
similares, nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo
y similares, sulfdéxidos tales como dimetil sulféxido y
similares, cetonas tales como acetona, metil etil cetona y
gsimilares, o un solvente mezcla de los mismos, y similares.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 96 horas, con preferencia, de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 72 horas. Engeneral,
la temperatura de reaccidn es de aproximadamente 0 a
aproximadamente 120°C, con preferencia, de aproximadamente
0 a aproximadamente 60°C.

En lugar de la reaccidn anterior, puede emplearse la
reaccidn de Mitsunobu [Synthesis, 1981, 1 to 27 pages].

Para la reaccidn, el compuesto (25) y el Compuesto (15)
donde L es OH se reaccionan en presgencia de azodicarboxilatos
(por ejemplo, dietilazodicarboxilato y similares) y fosfinas
(por ejemplo, trifenil fosfina, tributil fosfina vy

similares) .
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La cantidad del Compuesto (15) a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 5,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 3,0
moles en comparacién con 1 mol del compuesto (25).

La cantidad de “azodicarboxilatog” vy “fosfinas” a
utilizar es de aproximadamente 0, 8 a aproximadamente 5, 0 moles,
con preferencia, de aproximadamente 1, 0 a aproximadamente 3,0
moles, respectivamente, en comparacidén con lmol del compuesto
(25).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidn. Un sclvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,
con preferencia se ejemplifica por éteres tales como dietil
éter, tetrahidrefurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano vy
similares, hidrocarburos tales como benceno, tolueno,
ciclchexano, hexano vy similares, amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometanof
cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-diclorcetanoc y
similares, nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo
y eimilares, sulféxidos tales como dimetil sulfdxido vy

similares, o un solvente mezcla de los mismos, y similares.
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En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
5 minutos a aproximadamente 48 horas, con preferencia, de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 24 horas. En
general, la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -20
a aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
0 a aproximadamente 100°C.

El productopuedeutilizarse para la préxima reaccidn como
una solucién de reaccidn en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separaéién (por ejemplo, recristalizacidn, destilacidn,
cromatografia y similares).

El Compuesto (27} se produce sometiendo el Compuesto (26)
aunareacciénde ciclacidn que es conocidaper seen la técnica.

En cuanto a la reaccidn de ciclacidén, se lleva cabo por
uso de acido.

Para la reaccién, Qes, conpreferencia, hidroxi, halégeno
y similares. De acuerdo con la reaccidn, el compuesto (26)
se reacclona con acido para obtener el Compuesto (27) de
acuerdo con lo deseado.

En cuanto al “acido”, se utilizan acidos de Lewis tales
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como clorurce de aluminio, cloruro de hierro, cloruro de estafio
(IV), tetracloruro de titanio, dietiléter de trifluorurc de
boro y similares, Acidos minerales tales como 4&cido
polifosfdérico, &cido sulflricoy similares, ycidos organicos
tales como &acido trifluocrocacético, Acido metansulfénico,
dcido p-toluensulfénico, Aacido trifluorometansulfédnico vy
similares.

La cantidad del “acido” a utilizar es de una cantidad
catalitica a una cantidad en exceso, con preferencia, de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 5 moles en comparacidn
con 1 mol del compuesto (26).

Es wventajoso llevar a cabo la reaccidn sin utilizar
solvente alguno o utilizando un solvente inerte a la reaccidn.
Un solvente tal, si bien no particularmente limitado a medida
que la reaccidén avance, con preferencia se ejemplifica por
disulfuro de carbono, nitroalcanos tales como nitrometano y
similares, nitroarilos tales como nitrobenceno y similares,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
1,2-dicloroetano, 1,2-diclorobenceno y similares, Aacidos
orgéanicos tales como acido acético, &cido trifluorcacético
y similaresg, anhidridos dcidos tales como anhidrido acético,

anhidrido trifluocrocacético y similares o un solvente mezcla
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de los mismos, y similares.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
10 minutos a aproximadamente 96 horas, con preferencia, de
aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 12 horas. En
general, la temperatura de reaccién es de aproximadamente -70
a aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
-40 a aproximadamente 150°C.

El productopuedeutilizarse para la prdxima reaccidn como
una solucidn de reaccidn en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocide en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacidén (por ejemplo, recristalizacién, destilacidn,
cromatografia y similares).

El Compuesto (28) se produce por la reduccidn del Compuesto
(27) con un agente reductor.

En cuanto al “agente reductor”, se utilizan hidruros
metdlicos tales como borochidruro de sodio, hidruro de litio
aluminio, hidruro de sodio bis(2-metoxietoxi)aluminio,
complejo de borano tetrahidrofurano, hidruro de diisobutil
aluminio y similares. 8i se desea, pueden agregarse acidos

de Lewis tales como tetracloruro de titanio o clorurc de
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aluminic y similares.

La cantidad del agente reductor a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 10,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0
moles en comparacidn con 1 mol del Compuesto (27).

La cantidad de los dcidos de Lewis a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 10,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0
moles en comparacidn con 1 mol del Compuesto (27}).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidén mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidn. Un sclvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,
con preferencia se ejemplifica por alccholes tales como
metanol, etanol, propanol y similares, éteres tales como
dietil éter, tetrahidrofuranc, dioxano, 1,2-dimetoxietanoy
similares, hidrocarburos tales como benceno, tolueno,
ciclohexano, hexano vy similares, amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares,
hidrocarburcos halogenados tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-diclorocetanc vy
similares, nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo

y similares, sulfdéxidos tales como dimetil sulfdxide y



178

similares, o un solvente mezcla de los mismos, y similares.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 72 horas, con preferencia, de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 48 horas. Engeneral,
la temperatura de reaccién es de aproximadamente -20 a
aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
0 a aproximadamente 120°C.

El producto puede utilizarse para la préxima reaccidn como
una gsolucidn de reaccidn en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse féacilmente por métodos comunes para
separacion (por ejemplo, recristalizacidn, destilacidn,
cromatografia v similares).

El Compuesto (4a) se produce por la eliminacién del grupo
de proteccidén del compuesto (28).

En cuanto al método para eliminar el grupo de proteccidn,
gseutilizanmétodos conocidos per se en la técnica o log métodos
similares a los mismos. Por ejemplo, se utiliza un método de
tratamiento con &cido, base, luz UV, hidrazina, fenil
hidrazina, N-metilditiocarbamato de sodio, fluoruro de

tetrabutil amcnio, acetato de paladio y similares o una
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reaccidén de reduccidn.

El productopuede utilizarse para la prdxima reaccidén como
una sclucién de reaccidn en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccién
de acuerdo con un método en general concocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacidén (por ejemplo, recristalizacién, destilaciédn,
cromatografia y similares).

El Compuesto (29) se produce por la eliminacidén del grupo
de proteccién del compuesto (27).

En cuanto al método para eliminar el grupo de proteccidn,
seutilizanmétodos conocidos per se en la técnica o los métodos
similares a los mismos. Por ejemplo, se utiliza un método de
tratamiento con 4&acido, base, luz UV, hidrazina, fenil
hidrazina, N-metilditiocarbamato de sodio, fluoruro de
tetrabutil amonic, acetato de paladio y similares o una
reaccidn de reduccidn.

El producto puede utilizarse para la préxima reaccidn como
una solucidén de reaccidn en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,

vy puede purificarse facilmente por métodos comunes para
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separacién (por ejemplo, recristalizacidn, destilacidn,
cromatografia y similares).

El Compuesto (4a) también se produce por la reduccidn del
Compuesto (29) con un agente reductor.

En cuanto al “agente reducteor”, se utilizan hidruros
metdlicos tales como borohidriro de sodio, hidruro de litio
aluminio, hidruro de sodioc bkbig(2-metoxietoxi)aluminio,
complejo de borano tetrahidrofurano, hidruro de diiscbutil
aluminio y similares. Si se desea, pueden agregarse &cidos
de Lewis tales como tetracloruro de titanio o cloruro de
aluminio y similares.

La cantidad del agente reductor a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 10,0 molesgs, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0
moles en comparacidén con 1 mol del Compuesto (29).

La cantidad de los acidos de Lewis a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 10,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0
moles en comparacidén con 1 mol del Compuesto (29).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidn. Un solvente tal, si bien

no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,

S
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con preferencia se ejemplifica por alcoholes tales como
metanol, etanol, propanocl y similares, éteres tales como
dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietanc y
similares, hidrocarburos tales como benceno, tolueno,
ciclohexano, hexano vy similares, amidas tales como
N,N-dimetilformamida, ©N,N-dimetilacetamida y similares,
hidrocarburcs halogenados tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano y
similares, nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo
y similares, sulfdéxidos tales como dimetil sulféxido vy
similares, o un solvente mezcla de los mismog, vy similares.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 72 horas, con preferencia, de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 48 horas. Engeneral,
la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -20 a
aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
0 a aproximadamente 120°C.

El productopuedeutilizarse para laprdxima reaccidn como
una soclucidn de reaccién en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccién
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,

Yy puede purificarse facilmente por métodos comunes para
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separacidén (por ejemplo, recristalizacidén, destilacién,
cromatografia y similares).

El Compuesto {4b), que esté incluido en el Compuesto (4},
también puede producirse de acuerdo con el método descripto
en el siguiente Esquema de reaccidn.

Esquema de reaccidn 13

] P—NH, ¥ Q
- (30) p-
—_—
0] 0
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,———I-
O \
(28) HoN
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En el Esquema de reaccién 13, L es un grupo saliente, P
es un grupo de proteccidn de un grupo amino, y otros simbolos
son lo definido con anterioridad.

El Compuesto (27) se produce por la reaccidn del Compuesto
(18a) y el Compuesto (30) enpresencia de una base, si ge desea.

Siendo necegario, se utilizan un catalizador tal como cobre,
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sal de cobre y similares. Ademds, enmiras del método descripto
en Chemistry Letters 1983, 927-928 pages, puede utilizarse
un catalizador tal como paladio o niquel y similares y un
ligando (por ejemplo, fosfina, piridinas y similares).

El Compuesto (30) puede obtenerse facilmente como un
producto comercial, y también puede producirse de acuerdo con
los métedos conocidos per se.

La cantidad del Compuesto (30} a utilizar es de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 3,0
moles en comparacidén con 1 mol del compuesto (18a).

Comoun ejemplodel “grupo saliente” indicadopor L, pueden
mencionarse un Atomo de haldgeno (por ejemplo, fluoro, cloro,

bromo, yodo y similares), alquilsulfoniloxi Ci.¢ que puede

estar halogenado {(por ejemplo, metansulfoniloxi,
trifluorometansulfeoniloxi, triclerometansul foniloxi v
similares}, arilsulfoniloxi Cs.;3 que puede tener un

sustituyente y similares.

Como un ejemplo del “arilsulfoniloxi C¢.10 que puede tener
un sustituyente”, puedenmencionarsge arilsulfoniloxi Cg. 1o que
puede tener 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de alquilo

Ci.¢ (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
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isobutilo, sec-butile, ter-butilo, pentilo, hexilo vy
similares), alcoxi Ci.¢ (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,
hexiloxi y similares) y nitro y similares. Como un ejemplo
especifico, bencensulfoniloxi, m-nitrobencensulfoniloxi,
p-toluensulfoniloxi y similares pueden mencionarse.

En cuanto a la “base”, pueden mencionarse, por ejemplo,
sales basicas tales como carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de cesio, hidrdégeno carbonato de sodio y
similares, aminag aromdticas tales como piridina, lutidina
Yy similares, aminas terciarias tales como trietilamina,
tripropilamina, N-etildiisopropilamina, tributilamina,
ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina,
N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina,
N-metilmorfolina vy similares, hidruros de metal alcalino
tales como hidruro de sodio, hidruro de potasio y similares,
amidas met&licas tales como amida de sodio, diisopropilamida
de litio, hexametildisilazidade litioy similares, alcdxidos
metilicos tales como métoxido de scdic, etdxido de sodio,
ter-butdéxido de sodico, ter-butdxido de potasio y similares,
y similares.

La cantidad de base a utilizar es de aproximadamente 0, 8
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a aproximadamente 10 moles, con preferencia, de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0 moles en
comparacidn con 1 mol del Compuesto (18a).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidén. Un solvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,
con preferencia se ejemplifica por alccholes tales como
metanol, etanol, propanol y similares, éteres tales como
dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietanoy
similares, hidrocarburos tales como benceno, tolueno,
¢iclchexano, hexano y similares, amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida vy similares,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruroc de carbono, 1,2-dicloroetano vy
similares, nitrilos tales como acetonitrilo, propiocnitrilo
y similares, sulfdxidos tales como dimetil sulféxido vy
similares, o un solvente mezcla de los mismos, y similares.

Encuantoal catalizador de cobre, seutilizan cobre, cobre
halogenado (Cul, CuBr, CuCl y similares}, &xido de cobre (Cu0)
y similares.

La cantidad de catalizador de cobre a utilizar es de

aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 moles, con

90
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preferencia, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2,0 en
comparacién con 1 mol del Compuesto (18a).

En cuanto al ligando, se prefieren fosfinas. Seutilizan
trialquil fosfina, triaril fosfina, trialcoxi fosfina vy
similares. En cuanto al catalizador de paladio, se utilizan
acetato de paladio, cloruro de paladio, tetrakis(trifenil
fogfina)paladio, bis{dibencilidenacetona)paladio ¥y
gimilares.

La cantidad de fosfina a utilizar es de aproximadamente
0,001 a aproximadamente 10 moles, con preferencia, de
aproximadamente 0, 01 a aproximadamente 1, 0 mol en comparacidn
con 1 mol del Compuesto {(18a). La cantidad del catalizador
de paladio a utilizar es de aproximadamente 00,0001 a
aproximadamente 5,0 moles, con preferencia, de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,5 moles en
comparacidén con 1 mol del Compuesto (18a).

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 72 horas, con preferencia, de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 48 horas. Engeneral,
la temperatura de reaccidén esgs de aproximadamente -30 a
aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente

0 a aproximadamente 150°C.

O y
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El productopuede utilizarse para la prdxima reaccidn como
una solucién de reaccidn en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacidén (por ejemplo, recristalizacidn, destilacién,
cromatografia y similares).

El Compuesto (28) se produce por la reducciéndel Compuesto
(27} con un agente reductor.

En cuanto al “agente reductor”, se utilizan hidruros
metdlicos tales como borohidriro de sodio, hidruro de litio
aluminio, hidruro de sodio bis{2-metoxietoxi)aluminio,
complejo de borano tetrahidrofurano, hidruro de diisobutil
aluminio y similares. Si se desea, pueden agregarse &cidos
de Lewis tales como tetracloruro de titanio o clorxrurc de
aluminio y similares.

La cantidad del agente reductor a utilizar es de
aproximadamente ¢,8 a aproximadamente 10,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0
moles en comparacién con 1 mol del Compuesto (27).

La cantidad de los &cidos de Lewis a utilizar es de

aproximadamente 0,8 a aproximadamente 10,0 moles, con

g
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preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0
moles en comparacién con 1 mol del Compuesto (27).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidn. Un solvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida gque la reaccidn avance,
con preferencia se ejemplifica por alcoholes tales como
metanol, etanol, propancl y similares, éteres tales como
dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietanc y
similares, hidrocarburos tales como benceno, tolueno,
ciclohexano, hexano vy similares, amidas tales c¢omo
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida vy similares,
hidrocarburcs halogenados tales como diclorometanco,
cloroformo, tetraclorurc de carbono, 1,2-dicloroetanc y
similares, nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo
y similares, sulféxidos tales como dimetil sulféxido vy
gimilares, o un solvente mezcla de los mismos, y similares.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 72 horas, con preferencia, de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 48 horas. Engeneral,
la temperatura de reaccién es de aproximadamente -20 a
aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente

0 a aproximadamente 120°C.
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El productopuede utilizarse para la prdéxima reaccidn como
una solucién de reaccidn en su forma actual ¢ como un producto
bruto. Sin embargo, puede separarse de la mezcla de reaccién
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
v puede purificarse facilmente por mé&todos de separacidn de
separacién (por ejemplo, recristalizacidn, destilacidn,
cromatografia y similares).

El Compuesto (4b) se produce por la eliminacidn del grupo
de proteccidn del compuesto (28).

En cuanto al método para eliminar el grupo de proteccidn,
seutilizanmétodos conocidos per seen la técnica o los métodos
similares a los mismos. Por ejemplo, se utiliza un método de
tratamiento con &cido, base, luz UV, hidrazina, fenil
hidrazina, N-metilditiocarbamato de sodic, flucruro de
tetrabutil amonip, acetato de paladio y similares o© una
reaccidn de reduccidn.

El productopuede utilizarse pai:a la préxima reaccidn como
una golucidn de reaccidn en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la té&cnica,
y puede purificarse féacilmente por métodos comunes para

separacidén (por ejemplo, recristalizacidbn, destilacidn,

O
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cromatografia y similares).

El Compuesto (29) se produce por la eliminacidn del grupo
de proteccidn del compuesto (27).

En cuanto al método para eliminar el grupo de proteccién,
seutilizanmétodos conocidos per seen la técnica o losmétodos
gsimilares a los mismos. Por ejemplo, se utiliza un método de
tratamiento con &cido, base, luz UV, hidrazina, fenil
hidrazina, MN-metilditiocarbamato de sodio, fluorure de
tetrabutil amonio, acetato de paladic y similares o una
reaccidédn de reduccidn.

El productopuedeutilizarse para la prdéxima reaccidédn como
una solucién de reaccidn en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccién
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacidn {(por ejemplo, recristalizacidn, destilacién,
cromatografia y similares).

El Compuesto (4b) se producen por la reduccidn del
Compuesto (29) con un agente reductor.

En cuanto al ‘“agente reductor”, ge utilizan hidruros
metdlicos tales como borohidriro de sodio, hidruro de litio

aluminio, hidruro de sodio bis(2-metoxietoxi)aluminio,
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complejo de borano tetrahidrefurano, hidruro de diisobutil
aluminio y similares. Si se desea, pueden agregarse acidos
de Lewis tales como tetracloruro de titanio o cloruro de
aluminio y similares.

La cantidad del agente reductor a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 10,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0
moles en comparacién con 1 mol del Compuesto (29).

La cantidad de los Acidos de Lewis a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 10,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0
moles en comparacién con 1 mol del Compuesto (29}).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidn. Un solvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,
con preferencia se ejemplifica por alcoholes tales como
metancl, etanol, propanol y similares, éteres tales como
dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietanc y
similares, hidrocarburos tales como benceneo, toluenco,
ciclohexano, hexano vy similares, amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares,

hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
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cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano y
similares, nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo
Yy similares, sulfdxidos tales como dimetil sulféxido vy
similares, o un solvente mezcla de los mismos, y similares.

En general, el tiempo de reaccidén es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 72 horas, con preferencia, de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 48 horas. Engeneral,
la temperatura de reaccidén es de aproximadamente -20 a
aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
0 a aproximadamente 120°C.

El productopuede utilizarse para la préxima reaccidn como
una solucidn de reaccidn en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aiglarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse féacilmente por métodos comunes para
separacién (por ejemplo, recristalizacidn, destilacidn,
cromatografia y similares).

El Compuesto (4b), que estéd incluido en el Compuesto (4),
también puede producirse de acuerdo con el método descripto
en el siguiente Esquema de reaccidn.

Esquema de reaccidn 14
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(2d) (28)

Desproteccidn

H:N

O
(4b)

En el Esquema de reaccidn 14, L es un grupo saliente, P
es un grupe de proteccidn de un grupo amino, y otros simbolos
son lo definido con anterioridad.

El Compuesto (28) se produce poxr la reaccidn del Compuesto
(2d) y el Compuesto {30) en presencia de una base, si se desea.
Siendo necesario, se utilizan un catalizador tal como cobre,
sal de cobre y similares. Ademds, enmiras del método descripto
en Chemistry Lettersg 1983, 927-928 pages, puede utilizarse
un catalizador tal como paladio o niquel y similares y un
ligando {(por ejemplo, fosfina, piridinas y similares).

El Compuesto (30) puede obtenerse facilmente como un
producto comercial, y también puede producirse de acuerdo con
los métodos conocidos per se.

La cantidad del Compuesto (30) a utilizar es de

aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 moles, con
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preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 3,0
moles en comparacién con 1 mol del compuesto (2d).

Comoun ejemplodel “grupo saliente” indicadopor L, pueden
mencionarse un dtomo de haldgeno (por ejemplo, fluoro, cloro,

bromo, yodo y similares), alquilsulfoniloxi Cl-6 que puede

estar halogenado (por ejemplo, metansulfoniloxi,
trifluorometansulfoniloxi, triclorometansulfoniloxi Y
similares}), arilsulfoniloxi Cs.i;p que puede tener un

sustituyente y similares.

Como un ejemplo del “*arilsulfoniloxi Cg¢.19 que puede tener
un sustituyente”, arilsulfoniloxi Ce.10 que puede tener 1 a
3éustituyentesqueseseleccionandealquilocbs(porejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isocbutilo,
sec-butilo, ter-butilo, pentilo, hexiloy similares), Alcoxi
Cl-6 (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, iscpropoxi, butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi y similares) v
nitro y similares pueden mencionarse. Como un ejemplo
especifico, bencensulfoniloxi, m-nitrobencensulfoniloxi,
p-toluensulfoniloxi y similares pueden menciocnarse.

En cuanto a la “base”, pueden mencionarse, por ejemplo,
sales béasicas tales como carbonato de sodio, carbonato de

potasio, carbonato de cesio, hidrdgeno carbonato de sodio y

fL"Z/
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similares, aminas aromdticas tales como piridina, lutidina
y similares, aminas terciarias tales como trietilaminaf
tripropilamina, N-etildiisopropilamina, tributilamina,
ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina,
N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina,
N-metilmorfolina y similares, hidruros de metal alcalino
tales como hidruro de sodio, hidruro de potasio y similares,
amidas metélicas tales como amida de sodio, diisopropilamida
de litio, hexametildisilazidade liticy similares, alcoxidos
metédlicos tales como métoxido de sodio, etdxido de sodio,
ter-butdxido de sodio, ter-butdxido de potasio y similares,
y similares.

La cantidad de base a utilizar es de aproximadamente 0,8
a aproximadamente 10 moles, con preferencia, de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0 moles en
comparacidén con 1 mol del Compuesto (2d).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccién mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidn. Un solvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,
con preferencia se ejemplifica por alcoholes tales como
metanol, etanol, propanol y similares, é&teres tales como

dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietanoc y
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similares, hidrocarburos tales c¢omo benceno, tolueno,
ciclohexano, hexano y similares, amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
cloroformo, tetracleoruro de carbono, 1,2-dicloroetano vy
similares, nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo
y similares, sulfdxidos tales como dimetil sulféxido y
similares, o un solvente mezcla de los mismos, y similares.

Encuantoal catalizador de cobre, seutilizan cobre, cobre
halogenado (Cul, CuBr, CuCl ysimilares}, 6xido de cobre (CuQ)
Yy similares.

La cantidad de catalizador de cobre a utilizar es de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 moles, con
preferencia, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2,0 en
comparacidén con 1 mol del Compuesto (2d).

En cuanto al ligando, se prefieren fosfinas. Seutilizan
trialquil fosfina, triaril fosfina, trialcoxi fosfina y
similares. En cuanto al catalizador de paladio, se utilizan
acetato de paladio, cloruro dg paladic, tetrakis({trifenil
fosfina)paladio, bis{dibencilidenacetona)paladio Yy
similares.

La cantidad de fosfina a utilizar es de aproximadamente
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0,001 a aproximadamente 10 mecleg, con preferencia, de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 1, 0 mol en comparacidn
con 1 mol del Compuesto (2d). La cantidad del catalizador
de paladio a utilizar es de aproximadamente 0,0001 a
aproximadamente 5,0 moles, con preferencia, de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,5 moles en
comparacidén con 1 mol del Compuesto (2d).

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 72 horas, con preferencia, de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 48 horas. Engeneral,
la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -30 a
aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
0 a aproximadamente 150°C.

El productopuedeutilizarse para la proxima reaccidn como
una solucidn de reaccidn en su forma actual o como un producto
bruto. 8in embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacidén (por ejemplc, recristalizacidn, destilaciédn,
cromatografia y similares).

El Compuesto (4b) se produce por la eliminacién del grupo

de proteccién del compuesto (28).
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En cuante al método para eliminar el grupo de proteccién,
seutilizanmétodos conocidos per se enla técnica o los métodos
similares a los mismos. Por ejemplo, se utiliza un método de
tratamiento con acido, base, 1luz UV, hidrazina, fenil
hidrazina, N-metilditiocarbamato de sodio, fluorurec de
tetrabutil amonio, acetato de paladio y similares o una
reaccidn de reduccién.

El producto puede utilizarse para la préxima reaccidn como
una solucién de reaccién en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos de separacidn de
separacién (por ejemplo, recristalizacidn, destilacidn,
cromatografia y similares).

Ademds, el compuesto {4¢), que estd incluido en el
Compuesto (4), también se produce de acuerdo con el método
descripto en el siguiente Esquema de reaccidn.

Esquema de reaccidn 15
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En el Esguema de reaccidén 15, L es un grupo saliente, P
es un grupo de proteccién de un grupo amino, R'! es un &tomo
de hidrdégeno o un grupo que se obtiene por la eliminacidén de
un metileno de R?, y otros simbolos son lo definido con
anterioridad.

El Compuesto (31) se produce por la reaccidn del Compuesto
(25) y el Compuesto (19) en presencia de una base, si se desea.

Comoun ejemplo del “grupo saliente” indicado por L, pueden
mencionarse hidroxi, un &tomo de haldgeno (por ejemplo, fluoro,
cloro, bromo, yodo y similares), Alquilsulfoniloxi C;.¢ (por
ejemplo, metilsulfoniloxi, etilsulfoniloxi y similares),
arilsulfoniloxi Cs.19 que puede tener un sustituyente y
similares.

Como un ejemplo del “arilsulfoniloxi Cs.10 que puede
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tener un sustituyente”, pueden mencionarse arilsulfoniloxi
Ce-10 que puede tener 1 a 3 sustituyentes que se seleccicnan
de alquilo C;.¢ (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
igopropilo, butilo, isobutile, sec-butilo, ter-butilo,
pentilo, hexiloy similares), alcoxi Ci;¢ {(por ejemplo, metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, iscbutoxi, sec-butoxi,
pentiloxi, hexiloxi y similares) y nitro y similares. Como
un ejemplo especifico, puedenmencionarse bencensulfoniloxi,
m-nitrobencensulfeoniloxi, p-toluensulfoniloxi y similares.

El Compuesto (25) puede obtenerse facilmente como un
producto comercial, y también puede producirse de acuerdo con
métodos conocidos per se y métodos similares a estos.

El Compuesto (19} puede obtenerse facilmente como un
producto comercial, y también puede producirse de acuerdo con
métodos conocidos per se.

La cantidad del Compuesto (19) a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 5,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 2,0 en
comparacién con 1 mol del Compuesto (25).

En cuanto a 1l1la ‘“base”, pueden mencionarse bases
inorganicas que incluyen hidréxidos de metal alcalino tales

como hidrdéxido de sodio, hidrdxido de potasio y similares,
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alcoholatos de metal alcalino tales como metdxido de sodio,
etdxido de sodio, ter-butdxido de potasio y similares,
hidruros demetal alcalinotales como hidruro de sodio, hidruro
de potasioc y similares, amidas metdlicas tales como amida de
sodio, diisopropilamida de litio, hexametildisilazida de
litio ¥ similares, sales bésicas tales como hidrégeno
carbonato de sodio, carbonato de sodio, carbonato de potasio,
acetato de sodioc y similares.

La cantidad de base a utilizar es de aproximadamente 0,5
a aproximadamente 5,0 moles, con preferencia, de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 3,0 woles en
comparacidén con 1 mol del compuesto (25).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn mediante el uso
de un solvente inerte a la reacciédn. Un solvente tal, con
preferencia, se ejemplifica por alcoholes tales como metanol,
etanol, propanol y similares, hidrocarburos tales como
ciclohexano, hexano, benceno, tolueno, xileno y similares,
éteres tales como tetrahidrofurano, dioxanco,
1,2-dimetoxietano, dietil éter, diisopropil éterysimilares,
amidas tales como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, triamida hexametilfosférica Yy

similares, sulfdéxidos tales comodimetilsulfédxidoy similares,
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hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-diclorocetanc y
similares, agua, o un solvente mezcla de los mismos, vy
similares.

En general, el tiempo de reaccidén es de aproximadamente
10 minutos a aproximadamente 8 horas, con preferencia, de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 3 horas. En
general, la temperatura de reaccidn es de aproximadamente 0
a aproximadamente 120°C, con preferencia, de aproximadamente
25 a aproximadamente 100°C.

El producto puedeutilizarse para la pxrdxima reaccidén como
una solucidén de reaccidn en su forma actual o come un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
¥y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacién (por ejemplo, recristalizacidn, destilacidn,
cromatografia y similares).

El Compuesto (32) se produce por la reorganizacién de
Claisen del Compuesto (31).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn sin utilizar
solvente alguno o utilizando un solvente inerte a la reaccidn.

Un sclvente tal, si bien no particularmente limitado a medida
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que la reaccidn avance, con preferencia se ejemplifica por
alcoholes tales como metanol, etanol, propanol y similares,
hidrocarburos tales come ciclohexano, hexano, benceno,
tolueno, xileno, mesitileno y similares, acidos organicos
tales como acido formico, Acido acético y similares, é&teres
tales como tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano,
dietil éter, diisopropil éterysimilares, anilinas tales como
N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina y gimilares,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-diclorcetano y
similares o un solvente mezcla de los mismos.

Ademas, si ge desea, la reaccidn puede llevarse a cabo
por el uso de un catalizador &acido.

En cuanto al catalizador acido, se utilizan dcido de Leiws
tales como cloruro de aluminio, trifluoruro de boro y
gimilares.

La cantidadde catalizadordcidoautilizares, engeneral,
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20 moles, con
preferencia, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5,0
moles en comparacidn con 1 mol del Compuesto {(20), cuando se
utiliza Acido de Lewis, por ejemplo.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
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30 minutos a aproximadamente 24 horas, con preferencia, de
aproximadamente 1 a aproximadamente 6 horas. En general, la
temperatura de reaccién es de aproximadamente -70 a
aproximadamente 300°C, con preferencia, de aproximadamente
150 a aproximadamente 250°C.

El producto puedeutilizarse para la préxima reaccidén como
una solucién de reaccidn en su forma actual o come un producto
bruto. 8in embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocide en la técnica,
¥y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacidén (por ejemplo, recristalizacidn, destilacidn,
cromatografia y similares).

El Compuesto (33) se produce por el cierre del anillo del
Compuesto (32) por el uso de un catalizador dcido. En cuanto
al catalizador &cido, se utilizan &cidos minerales tales como
dcido clorhidrico, A&acido bromhidrico, &cido sulfGrico v
similares, dcidos sulfénicos tales Como acido
p-toluensulfdnico, acido canfor sulfénico y similares, vy
dcido de Lewis tales como cloruro de aluminio, trifluoruro
de boro y similares.

La cantidaddecatalizadordcidoautilizares, engeneral,

de aproximadamente 0,8 a aproximadamente 100 moles, con
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preferencia, de aproximadamente 10 a aproximadamente 50 moles
en comparacién con 1 mol del compuesto (32} para el &dcido
mineral. La cantidad de catalizador Acido a utilizar es, en
general, de aproximadamente 0, 01 a aproximadamente 20 moles,
con preferencia, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente
5 moles en comparacidén con 1 mol del compuesto (32) para el
dcido sulfdnico, por ejemplo.

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn sin utilizar
solvente alguno outilizando un solvente inerte a la reaccidn.
Un solvente tal no se limita en particular a medida gue la
reaccidén avance. Sin embargo, cuando se utilizan Aacidos
minerales, con preferencia, es un solvente mezcla de agua y
un solvente orgénico que incluye alccholes tales comometanol,
etanol, propancl y similares, hidrocarburos saturados tales
como ciclohexano, hexano vy similares, hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, tolueno, xilenoc y similares,
éteres tales como tetrahidrofurano, dioxano,
1,2-dimetoxietano, dietil éter, diisopropil étery similares,
amidas tales como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, triamida hexametilfosfdrica Yy
similares, sulfdéxidos talescomodimetilsulfdxidoy similares,

hidrocarburos halogenados tales come diclorometano,
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cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetanc vy
similares, © agua.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 24 horas, con preferencia, de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 6 horas. En
general, la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -78
a aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
-20 a aproximadamente 150°C.

El producto puedeutilizarse para la préxima reaccidn como
una solucidn de reaccidn en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacidén (por ejemplo, recristalizacidén, destilacidn,
cromatografia y similares).

El Compuesto (4c) se produce por la eliminacidén del grupo
de proteccidn del compuesto (33).

En cuanto al método para eliminar el grupo de proteccién,
seutilizanmétodos conocidos per seen la técnica o log métodos
gimilares a los mismos. Por ejemplo, se utiliza un método de
tratamiento con &cido, base, luz UV, hidrazina, fenil

hidrazina, N-metilditiocarbamato de sodio, £fluoruroc de
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tetrabutil amonio, acetato de paladio y similares o una
reaccidén de reduccibmn.

El productopuede utilizarse para la prdxima reaccidn como
una solucidn de reaccidén en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
gseparacidn (por ejemplo, recristalizacidn, destilacidn,
cromatografia y similares).

El Compuesto (6) se produce de acuerdo con los métodos
conocidos per en la técnica, o métodos similares a estos.

El Compuesto (6a), que esta incluido en el Compuesto (6),
también puede producirse de acuerdo con el método descripto
en el siguiente Esquema de reaccidn.

Esquema de reaccién 16

(x)
NH
° OPE:
o F v g R
(Ga).

(18)

En el Esquema de reaccidn 16, L es un grupo saliente, y
otros simbolos son lo definido con anterioridad.
El Compuesto (3) puede obtenerse facilmente como un

producto comercial, y también puede producirse de acuerdo con

72
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un método conocido per se.

El Compuesto (6a} se produce por la reaccidn del Compuesto
{18) y el Compuesto (3) en presencia de una base, si se desea.
Siendo necesario, se utilizan un catalizador tal como cobre,
sal de cobre y similares. Ademids, enmiras del método descripto
en Chemistry Letters 1983, 927-928 pages, puede utilizarse
un catalizador tal como paladio o niguel y similares y un
ligando (por ejemplo, fosfina, piridinas y similares).

La cantidad del Compuesto (3} a utilizar es de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 3,0
moles en comparacién con 1 mol del compuesto (18).

Comounejemplodel “grupo saliente” indicadopor L, pueden
mencionarse un dtomo de halégeno (por ejemplo, fluoreo, cloro,

bromo, yodo y similares), alquilsulfoniloxi Ci¢ que puede

estar halogenadc {por ejemplo, metansul foniloxi,
trifluorometansulfoniloxi, triclorometansulfoniloxi y
similares), arilsulfoniloxi (5.5 gue puede tener un

sustituyente y similares.
Como un ejemplo del “arilsulfoniloxi Cs.10 que puede tener
un sustituyente”, pueden mencionarse arilsulfoniloxi Cs.10 que

puede tener 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de alquilo
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Ci-¢ {por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo vy
similares}, alcoxi Ci_5 (por ejemplc, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,
hexiloxi y similares) ynitro y similares pueden mencionarse.
Como un ejemplo especifico, bencensulfoniloxi,
m-nitrobencensulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi y similares.

En cuante a la “base”, pueden mencionarse, por ejemplo,
sales basicas tales como carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de cesio, hidrdgeno carbonato de sodio y
similares, aminas aroméaticas tales como piridina, lutidina
y similares, aminas terciarias tales como trietilamina,
tripropilamina, N-etildiisopropilamina, tributilamina,
ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina,
N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina,
N-metilmorfolina y similares, hidruros de metal alcalino
tales como hidruro de sodio, hidruro de potasioc y similares,
amidas metdlicas tales como amida de sodio, diisopropilamida
de litio, hexametildisilazidade litioy similares, alcédxidos
metadlicos tales como métoxido de sodio, etdxido de sodio,
ter-butdxido de sodio, ter-butdxido de potasic y similares,

y similares.
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La cantidad de base a utilizar es de aproximadamente 0,8
a aproximadamente 10 moles, con preferencia, de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0 moles en
comparacién con 1 mol del Compuesto (18).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidén. Un solvente tal, =i bien
no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,
con preferencia se ejemplifica por alcoholes tales como
metanol, etanol, propanol y similares, éteres tales como
dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietanoc y
similares, hidrocarburos tales come benceno, tolueno,
ciclohexano, hexano y similares, amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida vy similares,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, . 1,2-diclorcetanc y
similares, nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo
y similares, sulfdxidos tales como dimetil sulfédxido y
similares, o un solvente mezcla de los mismos, y similares.

En cuantoal catalizador de cobre, seutilizan cobre, cobre
halogenado (Cul, CuBr, CuCl y similares), &éxido de cobre (CuO)
y similares.

La cantidad de catalizador de cobre a utilizar es de
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aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 moles, con
preferencia, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2,0 en
comparacidén con 1 mol del Compuesto (18).

En cuanto al ligando, se prefieren fosfinas. Se utilizan
trialgquil fosfina, triaril fosfina, trialcoxi fosfina vy
gsimilares. En cuanto al catalizador de paladio, pueden
utilizarse acetato de paladio, cloruro de paladio,
tetrakis(trifenil fosfina)paladio,
bis{dibencilidenacetona)paladio y similares.

La cantidad de fosfina a utilizar es de aproximadamente
0,001 a aproximadamente 10 wmoles, con preferencia, de
aproximadamente 0, 01 a aproximadamente 1, 0 mol en comparacidén
con 1 mol del Compuesto (18}.

La cantidad del catalizador de paladio a utilizar es de
aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 5,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,5
moles en comparacidén con 1 mol del Compuesto (18}.

En general, el tiempo de reaccién es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 72 horas, con preferencia, de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 48 horas. Engeneral,
la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -30 a

aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente

1L
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0 a aproximadamente 150°C.

El producto puede utilizarse para la préxima reaccidén como
una solucidn de reaccidn en su forma actual ¢ como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de 1la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacidn (por ejemplo, recristalizacidn, destilacién,
cromatografia y similares).

El Compuesto {6b), gue esta incluido en el Compuesto (6},
también puede producirse de acuerdo con el método descripto
en el siguiente Esquema de reaccién.

Esquema de reaccidn 17



213
R12 R12
ERYEE S'E'R13
O R4 0" R%
L H (34) L
-~ Ny R
R1
O O
(18b) (35)
12
O s
(3) N
> N R1
O
(36)
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Acido o ion de fluoruro
H
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o R

(6b)
En el Esquema de reaccién 17, L y L° son el mismo grupo

12 R y R™ son un grupo algquilo

gsaliente o uno diferente, R
inferio o un grupo fenilo, vy otros simbolos son lo definido
con anterioridad.

El Compuesto {35) se produce por la reaccidn del Compuesto
(18b) y el Compuesto (34) enpresenciade una base, si se desea.

Comc unejemplodel “grupo saliente” indicadopor L, pueden

mencionarse hidroxi, un &tomo de haldgeno (por ejemplo, fluoro,

75\
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cloro, bromo, yodo v similares), alquilsulfoni.jLoxi Ci-5 (por
ejemplo, metilsulfoniloxi, etilsulfoniloxi y similares),
arilsulfoniloxi Cs.30 gue puede tener un sustituyente vy
gimilares.

Como un ejemplo del “arilsulfoniloxi Cg.1p que puede tener
un sustituyente”, pueden mencionarse arilsulfoniloxi Cs.10 que
puede tener 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de Alquilo
C1-¢ (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo vy
similares), alcoxi C;.4 {por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,
hexiloxi y similares) y nitroy similares pueden mencionarse.
Como un ejemplo especifico, bencensulfoniloxi,
m-nitrobencensulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi v similares.

Como un ejemplo del “grupo saliente” indicado por LY,
pueden mencicnarse hidroxi, un 4tomo de haldgeno (por ejemplo,
fluoro, cloro, bromo, yodo y similares), alquilsulfoniloxi
Ci.¢ {(por ejemplo, metilsulfoniloxi, etilsulfoniloxi vy
similares), arilsulfoniloxi Cs.;9 gue puede tener un
sustituyente y similares.

Como un ejemplo del “arilsulfoniloxi Ce.i10 que puede tener

* . )
un sustituyente”, puedenmencionarse arilsulfoniloxi Cs.1pque
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puede tener 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de alquilo
Ci-¢ {por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropile, butilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentileo, hexilo vy
similares), alcoxi C;¢ (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, iscbutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,
hexiloxi y similares) y nitro y similares. Como un ejemplo
especifico, pueden mencionarse bencensulfoniloxi,
m-nitrobencensulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi y similares.

El Compuesto {34} puede obtenerge facilmente como un
producto comercial, y también puede producirse de acuerdo con
un método conocido per se.

En cuanto a la “base”, pueden mencionarse, por ejemplo,
sales basicas tales como carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de cesio, hidrégeno carbonato de sodio y
similares, aminas aromdticas tales como piridina, lutidina
y similares, aminas terciarias tales como trietilamina,
etilisopropilamina, tripropilamina, N-etildiisopropilamina,
tributilamina, ciclohexildimetilamina,
4-dimetilaminopiridina, N,N-dimetilanilina,
N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina, N-metilmorfolina y
similares, hidruros de metal alcalino taleg como hidruro de

sodio, hidruro de potasico y similares, amidas met&licas tales
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como amida de @ sodio, diisopropilamida de litio,
hexametildisilazidadelitioysimilares, alcdéxidosmetalicos
tales como metdxido de sodio, etdxido de sodio, ter-butdxido
de potasio y similares, y similares.

La cantidad del Compuesto (34) a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 5,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 3,0
moles en comparacidén con 1 mol del compuestoe (18b).

La cantidad de base a utilizar es de aproximadamente 0,8
a aproximadamente 5,0 moles, con preferencia, de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 3,0 molegs en
comparacidén con 1 mol del compuesto (18b).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidén mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidén. Un solvente tal, con
preferencia, se ejemplifica por alcocholes tales como metanol,
etancl, propancl y similares, hidrocarburos tales como
ciclohexano, hexano, benceno, tolueno, xileno y similares,
éteres tales como tetrahidrofurano, dioxano,
1,2-dimetoxietano, dietil éter, diisopropil éterysimilares,
amidas tales como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, triamida hexametilfosférica v

gimilares, sulféxidos tales comodimetilsulfdxidoy similares,

B
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hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-diclorcetanc vy
similares, agua, o un solvente mezcla de los mismos, Vv
similares.

En general, el tiempo de reaccidén es de aproximadamente
10 minutos a aproximadamente 8 horas, con preferencia, de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 3 horas. En
general, la temperatura de reaccidén es de aproximadamente -70
a aproximadamente 100°C, con preferencia, de aproximadamente
-20 a aproximadamente 50°C.

El producto puedeutilizarse para la préxima reaccidn como
una solucién de reaccidén en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse féacilmente por métodos comunes para
separacién (por ejemplo, recristalizacidn, destilacién,
cromatografia y similares) .

El Compuesto (36) se produce por la reaccidn del Compuesto
{35) y el Compuesto (3) que estl representado por la siguiente

férmulac:

A
NH

en presencia de una base, si se desea. Siendo necesario,

T
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se utilizan un catalizador tal como cobre, sal de cobre y
similares. Ademds, en miras del método descripto en Chemigstry
Letters 1983, 927-928 pages, puede utilizarse un catalizador
tal comopaladiooniquel y similares yun ligando (por ejemplo,
fosfina, piridinas y similares).

El Compuesto (3) puede obtenerse facilmente como un
preoducto comercial, y también puede producirse de acuerdo con
los métodos conocidos per se.

La cantidad del Compuesto (3) a utilizar es de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 3,0
moles en comparacién con 1 mol del compuesto (35).

En cuanteo a la “base”, pueden mencionarse, por ejempio,
sales basicas tales como carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de cesio, hidrdégeno carbonato de sodio y
similares, aminas aromdticas tales como piridina, lutidina
y similares, aminas terciarias tales como trietilamina,
tripropilamina, N-etildiisopropilamina, tributilamina,
ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina,
N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina,
N-metilmorfolina y similares, hidruros de metal alcalino

tales como hidruro de sodio, hidruro de potasio y gimilares,
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amidas metélicas tales como amida de sodio, diisopropilamida
de litio, hexametildisilazidade litioy similares, alcdxidos
metdlicos tales como métoxido de sodio, etdxido de sodio,
ter-butéxido de sodioc, ter-butdxido de potasic y similares,
vy similares.

La cantidad de base a utilizar es de aproximadamente 0, 8
a aproximadamente 10 moles, con preferencia, de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0 moles en
comparacidn con 1 mol del Compuesto (35).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidn. Un solvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida que la reaccién avance,
con preferencia se ejemplifica por alccholes tales como
metancl, etanol, propancl y similares, éteres tales como
dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano y
gimilares, hidrocarburos tales como benceno, tolueno,
ciclohexano, hexano y similares, amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares,
hidrocarburos halogenados tales <como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano vy
similares, nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo

y s&imilares, sulféxidos tales como dimetil sulféxido vy
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similares, o un solvente mezcla de los mismos, y similares,

En cuantoal catalizador de cobre, seutilizan cobre, cobre
halogenado (Cul, CuBr, CuCl y similares), 6xido de cobre (CuQ)
y similares.

La cantidad de catalizador de cobre a utilizar es de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 moles, con
preferencia, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2,0 en
comparacidén con 1 mol del Compuesto (35).

En cuanto al ligando, se prefieren fosfinas. Se utilizan
trialgquil fosfina, triaril fosfina, trialcoxi fosfina y
similares. En cuanto al catalizador de paladio, se utilizan
acetato de paladio, cloruro de paladio, tetrakis(trifenil
fosfina)paladio, bis(dibencilidenacetona)paladio v
similares.

La cantidad de fosfina a utilizar es de aproximadamente
0,001 a aproximadamente 10 moles, con preferencia, de
aproximadamente 0, 01 a aproximadamente 1, 0 mol en comparacidn
con 1 mol del Compuesto (35). La cantidad del catalizador
de paladio a utilizar es de aproximadamente 0,0001 a
aproximadamente 5,0 moles, con preferencia, de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,5 moles en

comparacién con 1 mol del Compuesto (35).

ge
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En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 72 horas, con preferencia, de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 48 horas. Engeneral,
la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -30 a
aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
0 a aproximadamente 150°C.

El productopuedeutilizarse para la prdxima reaccidn como
una solucidn de reaccidn en su forma actual o como un producto
bruto. 8in embargo, puede separarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos de separacidn de
separacidén (por ejemplo, recristalizacidn, destilacidn,
cromatografia y similares).

El Compuesto (6b) se produce por la reaccidn del Compuesto
{36) con acido o un ion de fluoruro.

En cuanto al "4cido", pueden mencionarse dcidos organicos
tales como dcido ftérmico, acido acético, acido
trifluorcacético, A&cido metansulfénico, A&cido p-toluen
sulfdénico, dcido canfor sulfdnice, dcido
trifluorometansulfdénico y similares, dcidos minerales tales
como acido clorhidrico, &dcido sulfiriceo, dcido bromhidrico

y similares, y acidos de Lewis tales como cloruro de zinc,
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cloruro de aluminio, y similares.

La cantidad de &cido a utilizar es, en general, de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 100 moles, con
preferencia, de aproximadamente 10 a aproximadamente 50 moles
en comparacidén con 1 mol del compuesto (36) para los Acidos
minerales. La cantidad de Acido a utilizar es, en general,
de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 20 moles, con
preferencia, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 5
moles en comparacidén con 1 mol del compuesto (36} para los
dcidog sulfdnicos, porejemplo. Lacantidadde dcidoautilizar
es, en general, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20
moles, con preferencia, de aproximadamente a,1 a
aproximadamente 5,0 moles en comparacién con 1 mol del
Compuesto (36) para el acido de Lewis, por ejemplo.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
5 minutos a aproximadamente 24 horas, con preferencia, de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 6 horas. En
general, la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -70
a aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
0 a aproximadamente 50°C.

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn sin utilizar

solvente alguno o utilizando un solvente inerte a la reaccidn.
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Un solvente tal no se limita en particular a medida que la
reaccidn avance. S$Sin embargo, cuandce se utilizan &acidos
minerales, con preferencia, es un solvente mezcla de agua y
un sclvente organico que incluye alcoholes tales comometanol,

etanol, propancl y similares, hidrocarburos gaturados tales
como ciclohexano, hexano vy similares, hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares,

éteres tales como tetrahidrofurano, dioxano,

1,2-dimetoxietano, dietil éter, diisopropil éterysimilares,

amidas tales comoe N,N-dimetilformamida,

N,N-dimetilacetamida, triamida hexametilfosférica Yy
similares, sulfoxidos tales comodimetilsulfdxidoysimilares,
hidreccarburos halogenados tales como diclorometano,

cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano y
similares, o agua.

En cuanto a la fuente del *“ion de fluoruro”, pueden
mencionarse fluoruros de amonio tales como flucoruro de
tributilamonio vy similares, fluoruros de silicato tales como
tris{dimetilamino) sulfonio difluorotrimetil silicato vy
similares, fluorurog metdlicos tales como fluoruro de sodio,
fluoruro de potasio y similares.

La cantidad de la fuente de ion de fluoruro a utilizar
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es, en general, de aproximadamente 0,8 a aproximadamente 20
moles, con preferencia, de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 moles en comparacién con 1 mol del compuesto
(36) para los fluoruros de amonio. La cantidad de la fuente
de idion de fluoruro a utilizar es, en general, de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 20 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 moles
en comparacién con 1 mol del compuesto (36) para los fluoruros
de silicato, yde aproximadamente 1 a aproximadamente 30moles,
con preferencia, de aproximadamente 1 a aproximadamente 10
moles en comparacidén con 1 mol del compuesto (36) para los
fluoruros metélicos, por ejemplo.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
5 minutos a aproximadamente 24 horas, con preferencia, de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 6 horas. En
general, la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -70
a aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
0 a aproximadamente 80°C.

Es ventajoso llevar a cabo la reaccién sin utilizar
solvente alguno o utilizando un solvente inerte a la reaccidn.
Un solvente tal no se limita en particular a medida que la

reaccién avance. 8Sin embargo, cuando se utilizan &cidos
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minerales, con preferencia, es un solvente mezcla de agua y
un solvente organico que incluye alcoholes tales comometanol,
etanol, propanol y similares, hidrocarburos saturados tales
como ciclohexano, hexano y similares, hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y gimilares,
éteres tales como tetrahidrofurano, dioxano,
1,2-dimetoxietano, dietil éter, diisopropil éterysimilares,
amidas tales como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, triamida hexametilfosférica Yy
similares, sulfdéxidostalescomodimetilsulféxidoysimilares,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
cloroforme, tetraclorurc de carbono, 1,2-dicloroetano y
gimilares, o agua.

El producto puede utilizarse para la proxima reaccidn como
una solucidn de reaccidn en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técenica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacidén (por ejemplo, recristalizacidn, destilacidn,
cromatografia y similares).

El Compuesto (7} se produce de acuerdc con los métodos

conocidog per en la técnica, o métodos similares a estos.
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El Compuesto (7a}, que estd incluido en el Compuesto (7},
también puede producirse de acuerdo con el método descripto
en el siguiente Esquema de reaccidn.

Esquema de reaccidn 18

A o A
\ | Reduccidn N

- \ R1

o

(6b) (7a)

En el Esquema de reaccidn 18, los simbolos son lo definido
con anterioridad.

El Compuesto {(7a) se produce por la reduccidndel Compuesto
(6b) con un agente reductor.

En cuanto al “agente reductor”, se utilizan hidruros
metalicos tales como borohidriro de sodio, hidruro de litio
aluminio, hidruro de sodic big({2-metoxietoxi}aluminio,
complejo de borano tetrahidrofurano, hidruro de diisocbutil
aluminio y similares. Si se desea, pueden agregarse acidos
de Lewis tales como tetracloruro de titanio o cloruro de
aluminioc y similares.

La cantidad del agente reductor a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 10,0 moles, con

preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0
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moles en comparacidn con 1 mol del Compuesto (6b).

La cantidad de los acidos de Lewis a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 10,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0
moles en comparacidn con 1 mol del Compuesto (6b).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidn. Un solvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,
con preferencia se ejemplifica por alcoholes tales como
metanol, etanol, propancl y similares, éteres tales como
dietil éter, tetrahidrofurano, dioxanc, 1,2-dimetoxietano y
similares, hidrocarburos tales come bencenc, tolueno,
‘ciclohexano, hexano y similares, amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-diclorcetanc y
gsimilares, nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo
y similares, sulfdéxidos tales come dimetil sulfdxido vy
similares, o un solvente mezcla de los mismos, ¥y similares.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 72 horas, con preferencia, de

aproximadamente 1 hora a aproximadamente 48 horas. Engeneral,

-
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la temperatura de reaccidén es de aproximadamente -20 a
aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
0 a aproximadamente 120°C.

El productopuedeutilizarse para la préxima reaccidn como
una solucidn de reaccidn en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacién (por ejemplo, recristalizacidn, destilacidn,
cromatografia y similares).

El Compuesto (8} se produce de acuerdo con los métodos
conocidos per en la técnica, o métodos similares a estos.

El Compuesto (8a), gue egtd incluido en el Compuesto {8),
también puede producirse de acuerdo con el método descripto
en el siguiente Esquema de reaccidn.

Esquema de reaccidn 19

{6a) (8a)
En el Esquema de reaccidn 19, Megunmetal, yotros simbolos
son lo definido con anterioridad.
El Compuesto organometdlico (37), que esti representado

por la siguiente f6rmula, puede obtenerse facilmente como un
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producto comercial, y también puede producirse de acuerdo con
los métodos conocidos per se, por ejemplo el método descripto
en el documento Lectures on Experimental Science, editado por
The Chemical Society of Japan, 4™ ed. Vol. 25, publicado por
Maruzen Company, Ltd.

R3-M

De acuerdo con el Esguema de reaccidn 19, el compuesto
{8a) puede obtenerse por la reduccidn del compuesto (6a) con
el compuesto organometidlico (37).

En cuanto al compuesto organometilico (37), se prefiere
un reactivo de Grignard o un reactivo de organo-litio.

La cantidad del Compuesto (37) a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 30 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 20
moles en comparacidén con 1 mol del compuesto (6a).

Es wventajoso llevar a cabo la reaccidén sin utilizar
solvente alguno outilizando un solvente inerte a la reaccidn.
Un solvente tal, si bien no particularmente limitado a medida
que la reaccidn avance, con preferencia se ejemplifica por
alcoholes tales como metancl, etanol, propancl y similares,
hidrocarburos tales como hexano, c¢iclohexano, benceno,

tolueno, xileno y similares, éteres tales como dietil éter,
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diisopropil éter, tetrahidrofurano, dioxano,
1,2-dimetoxietano Y similares, amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, triamida

hexametilfosférica y similares, sulfdxidos tales como
dimetilsulfdéxido y similares, hidrocarburos halogenados
tales comc diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono,
1,2-dicloroetanoysimilares oun solventemezclade losmismos,
y similares.

En general, el tiempoc de reaccidn es de aproximadamente
10 minutos a aproximadamente 24 horas, con preferencia, de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 12 horas. En
general, la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -100
a aproximadamente 120°C, con preferencia, de aproximadamente
-80 a aproximadamente 60°C.

El producto puede utilizarse para la proxima reaccidn como
una solucién de reaccidn en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacidén (por ejemplo, recristalizacién, destilacidn,
cromatografia y similares).

El Compuesto (9) se produce de acuerdo con los métodos
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conocldos per en la técnica, o métodos similares a egtos.

El Compuesto {9a), que esta incluido en el Compuesto (9},
también puede producirse de acuerdo con el método descripto
en el siguiente Esquema de reaccidn.

Esguema de reaccidén 20

(Sa)

En el Esquema de reaccidén 20, R? v R? son un hidrégeno
o un grupo alquilo inferior que puede estar sustituido, M es
metal, v otros simbolos son lo definido con anterioridad.

El Compuesto organometalico (38), que esté representado
por la siguiente f46rmula, puede obtenerse facilmente como un
producto comercial, y también puede producirse de acuerdo con
los métodos conocidos per se, por ejemplo el método descripto
en el documento Lectures on Experimental Science, editado por

The Chemical Society of Japan, 4" ed. vVol. 25, publicado por
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Maruzen Company, Ltd.

RE_ .M
\,’/

RQ

De acuerdo con el Esquema de reaccidn 20, el compuesto
(39) puede obtenerse por la reduccidn del compuesto {6a) con
el compuesto organcmetdlico (38).

En cuanto al compuesto organometdlico (38), se prefiere
un reactivo de Grignard o un reactivo de organo-litio.

La cantidad del Compuesto (38) a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 30 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 20
moles en comparacidén con 1 mol del compuesto (6a).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn sgin utilizar
solvente alguno o utilizando un solvente inexte a la reaccidn.
Un solvente tal, si bien no particularmente limitado a medida
que la reaccidn avance, con preferencia se ejemplifica por
alcoholes tales como metanol, etancol, propancl y similares,
hidrocarburos tales como hexano, ciclohexano, benceno,

tolueno, xileno y similares, éteres tales como dietil éter,

diisopropil éter, tetrahidrofurano, dioxano,
1,2-dimetoxietano, Yy similares, amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, triamida

hexametilfosfdérica y similares, sulfdéxideos tales como
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dimetilsulféxidoysimilares, carbonos halogenados tales como
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono,
1,2-diclorcetanc y similares o un solvente mezcla de los
mismos.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
10 minutos a aproximadamente 24 horas, con preferencia, de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 12 horas. En
general, la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -100
a aproximadamente 120°C, con preferencia, de aproximadamente
-80 a aproximadamente 60°C.

El productopuede utilizarse para la préxima reaccidén como
una solucidn de reaccidén en su forma actual o como un producto
bruto. 8in embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un métodc en general conocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacidén (por ejemplo, recristalizacidén, destilacién,
cromatografia y similares).

El Compuesto (9a) se produce por la deshidratacidn del
Compuesto (39) por el uso de acido.

En cuanto al “acido”, pueden mencionarse dcidos organicos
tales como acido férmico, acido acético, acido

trifluorcacético, acido metansulfénico, dcido
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p-toluensulfdnico, dcido canfor gulfodnico, dcido
trifluorometansulfdnico y similares, 4cidos minerales tales
como acido clorhidrico, &cido sulfidrico, acido bromhidrico
vy similaresg, y Acidos de Lewis tales como cloruro de zinc,
cloruro de aluminio v similares.

La cantidad de &acido a utilizar es, en general, de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 100 moles, con
preferencia, de aproximadamente 10 a aproximadamente 50 moles
en comparacidén con 1 mol del compuesto {39) para los acidos
minerales. La cantidad de &4cido a utilizar es, en general,
‘de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 20 moles, con
preferencia, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente &
moles en comparacién con 1 mol del compuesto (39) para los
dcidos sulfénicos, por ejemplo. La cantidad de los aAcidos a
utilizar es, en general, de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 20 moles, conpreférencia, de aproximadamente
0,1 a aproximadamente 5,0 moles en comparacidn con 1 mol del
Compuesto (39) para el acido de Lewis, por ejemplo.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 24 horas, con preferencia, de
aproximadamente 1 a aproximadamente 6 horas. En general, la

temperatura de reaccidn es de aproximadamente -70 a
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aproximadamente 300°C, con preferencia, de aproximadamente
20 a aproximadamente 200°C.

Es wventajoso llevar a cabo la reacciédn sin utilizar
solvente alguno cutilizando un solvente inerte a la reaccidn.
Un solvente tal no se limita en particular a medida que la
reaccidn avance. Sin embargo, cuando se utilizan acidos
minerales, con preferencia, es un solvente mezcla de agua y
un solvente organico que incluye alcoholes tales comometanol,
etanol, propancl y similares, hidrocarburos saturados tales
como ciclohexano, hexano vy similares, hidrocarburos
aromidticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares,
éteres tales como tetrahidrofurano, dioxano,
1,2-dimetoxietano, dietil éter, diisopropil éterysimilares,
amidas tales como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, triamida hexametilfosférica v
similares, sulfdxidostales comodimetilsulfdxidoy similares,
hidrocarburos halogenados tales como diclorcometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetanoc vy
similares, o agua.

El productopuede utilizarse para la préxima reaccién como
una solucidn de reaccidn en su forma actual o como un producto

bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
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de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacién (por ejemplo, recristalizacidn, destilacidn,
cromatografia y similares).

El Compuesto (10) se produce de acuerdo con los métodos
conocidos per en la técnica, o métodos similares a estos.

El Compuesto (10a}, que estd incluidoen el Compuesto (10),
también puede producirse de acuerdo con el método descripto
en el siguiente Esquema de reaccidn.

Esquema de reaccidn 21

Y

Desproteccidn N @ A
_—

(10a)

En el Esquema de reaccidn 21, L es un grupo saliente, P
es un grupo de proteccidn, y otros simbolos son lo definido

con anterioridad.
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El Compuesto (41) se produce por la reaccidn del Compuesto
{2a) y el Compuesto (40), que se expresa como la siguiente
férmula de acuerdo con el Esquema de reaccidn 22, en presencia
de una base, si ge desea. Siendo necesario, se utilizan un
catalizador tal como cobre, sal de cobre y similares. Ademas,
en miras del método descripto en Chemistry Letters 1983,
927-928 pages, puede utilizarse un catalizador tal como
paladiconiquel y similares yun ligando {por ejemplo, fosfina,

piridinas y similares) .

"El Compuesto (40) puede obtenerse facilmente como un
producto comercial, y también puede producirse de acuerdo con
los méteodos conocidos per se.

La cantidad del Compuesto (40} a utilizar egs de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 3,0
moles en comparacidén con 1 mol del compuesto (2a).

Comoun ejemplodel “gruposaliente” indicado por L, pueden
mencionarse un atomo de haldgeno (por ejemplo, fluoro, cloro,
bromo, yodo y similares), alquilsulfoniloxi C;.¢ gue puede
estar halogenado {por ejemplo, metansulfoniloxi,

trifluorometansulfoniloxi, triclorometansulfoniloxi v
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similares), arilsulfoniloxi Cs.;p que puede tener un
sustituyente y similares.

Como un ejemplo del “arilsulfoniloxi Cs.10 que puede tener
un sustituyente”, puedenmencionarse arilsulfoniloxi Ce-1p que
puede tener 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de alquilo
Ci1-6 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butileo, pentilo, hexilo vy
similares), alcoxi Ci.s (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
lsopropoxl, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,
hexiloxi y similares) y nitro y similares. Como un ejemplo
especifico, pueden mencionarse bencensulfoniloxi,
m-nitrobencensulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi y similares.

En cuanto a la “base”, pueden mencionarse, por ejemplo,
sales basicas tales como carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de cesio, hidrdgeno carbonato de sodio y
similares, aminas aromaticas tales como piridina, lutidina
y similares, aminas terciarias tales como trietilamina,
tripropilamina, N-etildiisopropilamina, tributilamina,
ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina,
N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina,
N-metilmorfolina y similares, hidruros de metal alcalino

tales como hidruro de sodio, hidruro de potasio y similares,
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amidas metélicas tales como amida de sodio, diisopropilamida
de litio, hexametildisilazidade litioy similares, alcdxidos
metilicos tales como métoxido dé sodio, etdxido de sodio,
ter-butdéxido de sodio, ter-butdxido de potasio y similares,
y similares.

La cantidad de base a utilizar es de aproximadamente 0, 8
a aproximadamente 10 moles, con preferencia, de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0 moles en
comparacién con 1 mol del Compuesto (2a).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidn. Un solvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,
con preferencia se ejemplifica por alcoholes tales como
metanol, etanol, propanol y similares, éteres tales como
dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietanoy
similares, hidrocarburcs tales como benceno, tolueno,
ciclohexano, hexano y similares, amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
cloroformo, tetraclorurc de carbono, 1,2-dicloroetanco v
similares, nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo

y similares, sulfdxidos tales como dimetil sulfdxido vy
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similares, o un solvente mezcla de los mismos, y similares.

En cuantoal catalizador de cobre, seutilizan cobre, cobre
halogenado {Cul, CuBr, CuCl y similaresg), 6xido de cobre (CuQ)
y similares.

La cantidad de catalizador de cobre a utilizar es de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 moles, con
preferencia, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2,0 en
comparacién con 1 mol del Compuesto (18).

En cuanto al ligando, se prefieren fosfinas. Seutilizan
trialquil fosfina, triaril fosfina, trialcoxi fosfina vy
similares. En cuanto al catalizador de paladio, se utilizan
acetato de paladio, cloruro de paladio, tetrakis(trifenil
fosfina)paladio, bis{dibencilidenacetona)paladio Yy
similares.

La cantidad de fosfina a utilizar es de aproximadamente
0,001 a aproximadamente 10 moles, con preferencia, de
aproximadamente 0, 01 a aproximadamente 1, 0 mol en comparacidn
con 1 mol del Compuesto (2a). La cantidad del catalizador de
paladic a utilizar es de aproximadamente 00,0001 a
aproximadamente 5,0 moles, con preferencia, de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,5 moles en

comparacidén con 1 mol del Compuesto (2a).
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En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 72 horas, con preferencia, de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 48 horas. Engeneral,
la temperatura de reaccidén es de aproximadamente -30 a
aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
0 a aproximadamente 150°C.

El productopuedeutilizarse para la préxima reaccidn como
una solucidén de reaccién en su forma actual ¢ como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
vy puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacidn (por ejemplo, recristalizacidn, destilacidn,
cromatografia y similares).

El Compuesto (10a) se produce por 1la eliminacién del grupo
de proteccidn del compuesto {(41).

En cuanto al método para eliminar el grupo de proteccidn,
seutilizanmétodos conocidos per se en la técnica o losmétodos
similares a los mismos. Por ejemplo, se utiliza un método de
tratamiento con &cido, base, luz UV, hidrazina, fenil
hidrazina, N-metilditiocarbamatc de sodio, fluoruro de
tetrabutil amonio, acetato de paladio y similares © una

reaccién de reduccidn.
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El productopuede utilizarse para la prdxima reaccidn como
una solucidn de reaccidn en su forma actual o ¢como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacidn (por ejemplo, recristalizacidn, destilacidn,
cromatografia y similares).

El Compuesto (12) se produce de acuerdo con los métodos
conocidos per en la técnica, o métodos similares a estos.

Ademés, el compuesto (l2a), que estd&d incluido en el
Compuesto (12}, también se produce de acuerdo con el método
descripto en el siguiente Esquema de reaccidn.

Esgquema de reaccidn 22

=
=
o ;
o~
S
1
X
7 N\
Oz

(4a) (43)
L1\ -1
L—E2-12 (2 E'
) “E? @
O.
(12a)

En el Esquema de reaccién 22, L, L' y L?, que son iguales



243

o diferentes entre si, son un grupo saliente, E' v E? son un
grupo atdémico que constituye el anillo A’ con la excepcidn
de que los dos atomos de nitrdgeno del Compuesto (Ie), que
estd incluido en los compuestos de la presente invencidn, vy
otros simbolos son lo definido con anterioridad.

De acuerdc con el Esquema de reaccién 22, el compuesto
{4a) se hace reaccionar con el compuesto {42} gue estd
representadopor la siguiente f6rmula enpresencia de una base,
si se desea, para dar el Compuesto (43).

L-e-L?

El Compuestc (42} puede cbtenerse facilmente como un
producto comercial, y también puede producirse de acuerdo con
los métodos conocidos per se.

Comounejemplo del “grupo saliente” indicadopor L, pueden
mencionarse hidroxi, un &tomo de haldgeno (por ejemplo, fluoro,
cloro, bromo, yodo y similares), alquilsulfoniloxi C;.4 {por
ejemplo, metilsulfoniloxi, etilsulfoniloxi y similares),
arilsulfoniloxi Cg.1q gue puede tener un sustituyente vy
gimilares.

Como un ejemplo del “arilsulfoniloxi Cs.15 que puede tener
un sustituyente”, pueden mencionarse arilsulfoniloxi Cg-10 Que

puede tener 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de alquilo
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Ci.6 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo vy
similares}, alcoxi C;.4 (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,
hexiloxi y similares) y nitro y similares. Como un ejemplo
especifico, pueden mencionarse bencensulfoniloxi,
m-nitrobencensulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi y similares.

Como un ejemplo del “grupo saliente” indicado por LI,
hidroxi, pueden mencionarse un atomo de haldgeno (por ejemplo,
fluoro, cloro, bromo, yodo y similares}), alguilsulfoniloxi
Ci.g (por ejemplo, metilsulfoniloxi, etilsulfoniloxi vy
similares), arilsulfoniloxi Cs.1p que puede tener un
sustituyente y similares.

Como un ejemplo del “arilsulfoniloxi Cs-10 que puede tener
un sustituyente”, pueden mencionarse arilsulfoniloxi Cs.1p gue
puede tener 1 a 3 sustituyentes gque se seleccionan de alquilo
Ci-¢ {por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
igcbutilo, sec-butilo, ter-butileo, pentilo, hexilo vy
similares), alcoxi C;.s (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,
hexiloxi y similares) ynitro y similares pueden mencionarse.

Como un ejemplo especifico, pueden mencionarse
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bencensulfoniloxi, m-nitrobencensulfoniloxi,
p-toluensulfoniloxi y similares.

L vy L' pueden ser iguales o diferentes. Sin embargce, con
preferencia, son diferentes.

La cantidad del Compuesto (42) a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 5,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0&iaproximadamente 2,0 en
comparacidén con 1 mol del Compuesto (4a).

En cuanto a la “base”, pueden mencionarse, por ejemplo,
gsaleg basgicas tales como carbonate de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de cesio, hidrdgenco carbonato de sodio y
similares, aminas aromaticas tales como piridina, lutidina
y similares, aminas terciarias tales comc trietilamina,
tripropilamina, N-etildiisopropilamina, tributilamina,
ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina,
N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina,
N-metilmorfolina y similares, hidruros de metal alcalino
tales como hidruro de sodio, hidruro de potasio y similares,
amidas metdlicas tales como amida de sodio, diisopropilamida
de litio, hexametildigilazidade litioy similares, alcdxidos
metalicos tales como metdxido de sodio, etdxido de sodio,

ter-butdxido de potasioc y similares, y similares.
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La cantidad de base a utilizar es de aproximadamente 0,5
a aproximadamente 10,0 moles, con preferencia, de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 3,0 moles en
comparacidén con 1 mol del compuesto (4a). Ademis, si se desea,l
la reaccidén puede llevarse a cabo en co-presencia de sales
de amonio cuaternaric o yoduros metalicos con la base.

Como un ejemplo de las “sales de amonio cuaternario”,
pueden mencionarse, por ejemplo, yoduro de tetrabutil amonio
y similares.

Como un ejemplo del *yodurometidlico”, pueden mencionarse,
por ejemplo, yoduroc de potasio y similares,

La cantidad de sales de amonio cuaternario a utilizar es
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 3,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1, 0 mol
en comparacidédn con 1 mol del Compuesto (4a).

La cantidad del yoduro metdlico a utilizar es de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 3,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1, 0 mol
en comparacién con 1 mol del Compuesto (4a).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidédn mediante el uso
de un sclvente inerte a la reaccidén. Un solvente tal, si bien

ne particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,
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con preferencia se ejemplifica por alcohecles tales como
metanol, etanol, propanol, butancl vy similares, éteres tales
como dietil = éter, tetrahidrofurano, dioxano,
1,2-dimetoxietano y similares, hidrocarburos tales como
benceno, tolueno, ciclohexano, hexano y similares, amidas

tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida vy

similares, hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano, cloroformo, tetraclorurc de carbono,
1,2-dicloroetano v similares, nitrilos tales como

acetonitrilo, propicnitrilo y similares, sulféxidos tales
como dimetil sulféxido y similareg, © un solvente mezcla de
los mismos, y similares.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
30 minutes a aproximadamente 72 horas, con preferencia, de
aproximadamente 3 horas a aproximadamente 24 horas. En
general, la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -20
a aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
20 a aproximadamente 150°C.

El producto puede utilizarse para la préxima reaccidn como
una solucidn de reaccidn en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn

de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
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Yy puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacidén (por ejemplo, recristalizacidn, destilacidn,
cromatografia y similares).

El Compuesto (43) se hace reaccionar con el compuesto {(44)
que estd representado por la siguiente f6rmula en presencia
de una base, si se desea, para dar el Compuesto (1l2a).

L-E%L?

El Compuesto (44) puede obtenerse facilmente como un
producto comercial, y también puede producirse de acuerdo con
los métodos conocidos per se.

Comounejemplodel “grupo saliente” indicadopor L, pueden
mencionarse hidroxi, un &tomo de halégeno (por ejemplo, fluoro,
cloro, bromo, yodo y similares), alquilsulfoniloxi C;_¢ (por
ejemplo, metilsulfoniloxi, etilsulfoniloxi y similares),
arilsulfoniloxi Cg.30 gue puede tener un sustituyente vy
similares.

Como un ejemplo del “arilsulfoniloxi Cg.1p que puede tener
un sustituyente”, pueden mencionarse arilsulfoniloxi C4.10que
puede tener 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de alquilo
Ci-¢ {(por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo vy

similares), alcoxi C;-5 (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
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isopropoxi, butoxi, iscobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,
hexiloxi y similares) y nitro y similares. Como un ejemplo
especifico, pueden mencionarse bencensulfoniloxi,
m-nitrobencensulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi y similares.

Como un ejemplo del “grupo saliente” indicado por LZ,
pueden mencionarse hidroxi, un atomo de haldégeno {por ejemplo,
fluoro, cloro, bromo, yodo y similares), alquilsulfoniloxi
Ci.¢ (por ejemplo, metilsulfoniloxi, etilsulfoniloxi vy
similares), arilsulfoniloxi Cs.1p que puede tener un
sustituyente y similares.

Como un ejemplo del “arilsulfoniloxi C¢-19 que puede tener
un sustituyente”, pueden mencionarse arilsulfoniloxi C¢.;p que
puede tener 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de alquilo
Ci-s (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo vy
similares), alcoxi C;.¢ (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,
hexiloxi y similares) vy nitro y similares. Como un ejemplo
especifico, pueden mencionarse bencensulfoniloxi,
m-nitrobencensulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi y similares.

L v L® pueden ser iguales o diferentes. Sin embargo, con

preferencia, son diferentes.
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La cantidad del Compuesto (44) a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 5,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 2,0 en
comparacién con 1 mol del Compuesto (43).

En cuanto a la “base”, pueden mencionarse, por ejemplo,
sales basicas tales como carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de cesio, hidrdgeno carbonato de sodio vy
similares, aminas aromi&ticas tales como piridina, lutidina
Yy similares, aminas terciarias tales como trietilamina,
tripropilamina, N-etildiisopropilamina, tributilamina,
ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina,
N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina,
N-metilmorfolina y similares, hidruros de metal alcalino
tales como hidruro de sodio, hidruro de potasio y similares,
amidas metdlicas tales como amida de sodio, diisopropilamida
de litio, hexametildisilazidade litioy similares, alcdxidos
metidliceos tales como metdxido de sodio, etdxido de sodio,
ter-butdédxido de potasic y similares, y similares.

La cantidad de base a utilizar es de aproximadamente 0,5
a aproximadamente 10,0 moles, con preferencia, de

aproximadamente 1,0 a , aproximadamente 3,0 moles en

comparacidn con 1 mol del compuesto (43) . Ademéds, si se desea,

A
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la reaccidén puede llevarse a cabo en co-presencia de sales
de amonio cuaternario o yoduros metdlicos con la base.

Como un ejemplo de las “sales de amonio cuaternario”,
pueden mencionarse, por ejemplo, yoduro de tetrabutil amonio
Yy similares.

Como un ejemplo del “yodurometalico”, pueden mencionarse,
por ejemplo, yoduro de potasio y similares.

La cantidad de sales de amonio cuaternario a utilizar es
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 3,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1, 0 mol
en comparacidén con 1 mol del Compuesto (43}.

La cantidad del vyoduro metélico a utilizar es de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 3,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1, 0 mol
en comparacidén con 1 mol del Compuesto (43).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidén. Un solvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida que la reaccién avance,
con preferencia se ejemplifica por alcocholes tales como
metanol, etanol, propanol, butancol y similares, éteres tales
como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano,

1,2-dimetoxietanc vy similares, hidrocarburos tales como
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benceno, tolueno, ciclohexano, hexano y similares, amidas

tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida vy

similares, hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono,
1l,2-dicloroetano vy gsimilares, nitrilos tales como

acetonitrilo, propionitrilo y similares, sulfédxidos tales
como dimetil sulféxido y similares, o un solvente mezcla de
los mismos, y similares.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 72 horas, con preferencia, de
aproximadamente 3 horas a aproximadamente 24 horas. En
general, la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -20
a aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
20 a aproximadamente 150°C.

El producto puede utilizarse para la préxima reaccidn como
una solucidn de reaccidén en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuexdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacién (por ejemplo, recristalizacién, destilacién,
cromatografia y similares).

Ccuando, L* es idéntico a L?, y E' es idéntico a E?, el
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compuesto (4a) se hace reaccionar con el compuesto (42) (=
compuesto (44)) que esta representadopor la siguiente férmula
en presencia de una base, si se desea, para dar el Compuesto
(12a) .

L—E™-L* ( L-E2-L2)

El Compuesto (42} (=compuesto (44}} puede obtenerse
facilmente como un producto comercial, y también puede
producirse de acuerdo con los métodos conocidos per se.

Comounejemplodel “grupe saliente” indicadopor L, pueden
mencionarse hidroxi, un atomo de haldgeno (por ejemplo, fluoro,
cloroc, bromo, yodo y similares), alquilsulfoniloxi Ci.¢ (por
ejemplo, metilsulfoniloxi, etilsulfoniloxi y similares),
arilsulfoniloxi Cg.10 gue puede tener un sustituyente vy
similares.

Como un ejemplo del “arilsulfoniloxi Cs-10 que puede tener
un sustituyente”, puedenmencicnarse arilsulfoniloxi Cs 15 que
puede tener 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de alquilo
Ci1-6 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo vy
similares), alcoxi Ci.¢ (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,

hexiloxi y similares) y nitro y gimilares. Como un ejemplo
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especifico, pueden mencionarse bencensulfoniloxi,
m-nitrobencensulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi y similares.

Como un ejemplo del “grupec saliente” indicado por L' (=
L?), pueden mencionarse hidroxi, un dtomo de halégeno (por
ejemplo, fluoro, <clore, bromo, vyodo vy similares},
alquilsulfoniloxi ¢C;., (por ejemplo, metilsulfoniloxi,
etilsulfoniloxi}?similares);arilsulfoniloxi(k_mcpmapuede
tener un sustituyente y similares.

Como un ejemplo del *arilsulfoniloxi C6-10 que puede tener
un sustituyente”, pueden mencionarse arilsulfoniloxi Cgs.10 que
puede tener 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de alguilo
Ci.¢ (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo vy
similares), alcoxi Ci¢ (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
igsopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,
hexiloxi y similares) y nitro y similares. Como un ejemplo
especifico, pueden mencionarse bencensulfoniloxi,
m-nitrobencensulfoniloxi, p-teoluensulfoniloxi y similares.

Ly L' (=L?) pueden ser iguales odiferentes. Sin embargo,
con preferencia, son diferentes.

La cantidad del Compuesto (42) (= compuesto (44)) a

utilizar es de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 10,0
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moles, con preferencia, de aproximadamente 2,0 a
aproximadamente 4,0 moles en comparacidn con 1 mol del
compuesto (4a).

En cuanto a la “base”, pueden mencionarse, por ejemplo,
sales basicas tales como carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de cesio, hidrdgeno carbonato de sodio y
similares, aminas aromaticas tales como piridina, lutidina
y similares, aminas terciarias tales come trietilamina,
tripropilamina, N-etildiisopropilamina, tributilamina,
ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina,
N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina,
N-metilmorfolina y similares, hidruros de metal alcalino
tales como hidruro de sodio, hidruro de potasio y similares,
amidas metilicas tales como amida de sodio, diisopropilamida
de litio, hexametildisilazidade litioy similares, alcdxidos
metalicos tales como metdxido de sodio, etdxido de sodio,
ter-butdxido de potasio y similares, y similares.

La cantidad de base a utilizar es de aproximadamente 1
a aproximadamente 20,0 wmeles, con preferencia, de
aproximadamente 2,0 a aproximadamente 6,0 moles en
comparacién con 1 mol del compuesto (4a). Ademas, si se desea,

la reaccidn puede llevarse a cabo en co-presencia de sales
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de amonio cuaternario o yoduros metdlicos con la base.

Como un ejemplo de las “sales de amonio cuaternario”,
pueden mencionarse, por ejemplo, yoduro de tetrabutil amonio
y similares.

Como un ejemplo de los “yoduros metélicos”, pueden
mencionarse, por ejemplo, yoduro de sodio, yoduro de potasio
y similares.

La cantidad de sales de amonio cuaternario a utilizar es
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 3,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 0, 5 a aproximadamente 1, 0 mol
en comparacidén con 1 mol del Compuesto (4a).

La cantidad del yoduro metadlico a utilizar es de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 3,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1, 0 mol
en comparacién con 1 mol del Compuesto (4a).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidén mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidén. Un solvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,
con preferencia se ejemplifica por alcoholes tales como
metanol, etanol, propancl, butanol y similares, éteres tales
como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano,

1,2-dimetoxietanc y similares, hidrocarburcs tales como
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benceno, tolueno, ciclohexano, hexano y similares, amidas

tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida vy

similares, hidrocarburos halogenados tales COmMO
diclorometano, cloroformo, tetraclorureo de carbono,
1,2-dicloroetano vy similares, nitriles tales como

acetonitrilo, propionitrilo y similares, sulfdxidos tales
como dimetil sulféxido v similares, o un solvente mezcla de
los mismos, y similares.

En general, el tiempo de reaccidén es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 72 horas, con preferencia, de
aproximadamente 3 horas a aproximadamente 24 horas. En
general, la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -20
a aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamerite
20 a aproximadamente 150°C.

El producto puedeutilizarse para la prdéxima reaccidn como
una solucidn de reaccidn en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse féacilmente por métodos comunes para
separacidén (por ejemplo, recristalizacidn, destilacidn,
cromatografia y similares).

El Compuesto (4a), que estd incluido en el Compuesto (4),
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también se produce de acuerdo con el método descripto en el
siguiente Esquema de reaccidn.

Esquema de reaccidn 23

R RISNH,
R cho PG
cidos nitrosoes
(45) Rr2
©\OH m"1

Reaccién de acoplamiente de diazo
(14) {22b)

Reduccién yy

15
RS R? R
R R
0 Q

{47} {4a)

En el Esquema de reaccidén 23, R es un grupo arilo Cg.yg
que puede tener 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de
alquilo C;.¢ (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butile, ter-butilo, pentilo, hexilo
y similares), alcoxi C;.¢ (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
igopropoxi, butoxi, iscobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,
hexiloxi y similares), halégeno y nitro, vy otros simbolos son
lo definido con anterioridad.

De acuerdo con el Esquema de reaccién 23, el compuesto
{14) se hace reaccionar con el compuesto (45} gue esté
representadopor la siguiente férmula enpresenciadeun cido,

si se desea, para dar el Compuesto (22b).

R1

RZJ\

El Compuesto (14} puede obtenerse facilmente come un

CHO
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producto comercial, y también puede producirse de acuerdo con
los métodos conocidos per se.

El Compuesto (45) puede obtenerse facilmente como un
producto comercial, y también puede producirse de acuerdo con
los métodos conocidos per se.

La cantidad del Compuesto (45) a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 5,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 2,0 en
comparacién con 1 mol del Compuesto (14).

En cuanto al "acido", pueden mencionarse 4cidos organicos
tales como dcido férmico, dcido acético, adcido
trifluorocacético, 4&cido metansulfdénico, &cide p-toluen
sulfdnico, acido canfor sulfénico, dcido
trifluorometansulfénico y similares, a&cidos minerales tales
como dcido clorhidrico, &cido sulfarico, Acido bromhidrico
y similares, y acidos de Lewis tales como cloruro de zinc,
cloruro de aluminio, tetracloruro de titanio y similares.

La cantidad de acido a utilizar es, en general, de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 moles, con
preferencia, de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 50
moles en comparacidn con 1 mol del compuesto (14) para los

dcidos minerales. La cantidad de &cido a utilizar es, en
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general, de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 20 moles,
con preferencia, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente
5 moles en comparacidn con 1 mol del compuesto (14) para los
dcidos organicos por ejemplo. La cantidad de los acidos a
utilizar es, en general, de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 20 moles, conpreferencia, de aproximadamente
0,1 a aproximadamente 5,0 moles en comparacidn con 1 mol del
Compuesto (39) para el acido de Lewis, por ejemplo.

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidén mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidén. Un solvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida que la reaccidén avance,
con preferencia se ejemplifica por alcoholes tales como
metancol, etancl, propancl, butanol y similares, éteres tales
como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano,
1l,2-dimetoxietano y similares, hidrocarburos tales como
benceno, tolueno, ciclohexano, hexano, heptano y similares,
amidas tales como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida y similares, hidrocarburos halogenados
tales como diclorometane, cloroformo, tetracloruro de carbono,
1,2-dicloroetano vy similares, nitrilos tales COmo
acetonitrilo, propionitrilo y similares, sulfdxidos tales

como dimetil sulféxideo y similares, o un sclvente mezcla de
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los mismos, vy similares.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
10 minutos a aproximadamente 72 horas, con preferencia, de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 24 horas. En genefal .
la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -20 a
aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
20 a aproximadamente 150°C.

El producto puede utilizarse para la préxima reaccidn como
una solucidn de reaccidn en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccién
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse féacilmente por métodos comunes para
separacién {(por ejemplo, vrecristalizacidn, destilécién,
cromatografia y similares}.

Una sal de diazonio, que se prepara a partir del Compuesto
(46) representado por la siguiente f£6rmula y dcidos nitrosos
en una solucidn de acido, se hace reaccicnar con el compuesto
(22b} para dar el Compuesto (47).

R™S-NH,

El Compuesto (46) puede obtenerse facilmente como un
producto comercial, y también puede producirse de acuerdo con

los métodos conocidos per se.
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La cantidad del Compuesto (46) a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 10,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0
moles en comparacidén con 1 mol del Compuesto (22b).

Como los “acidos nitrosos”, pueden utilizarse &acido
nitroso, nitritode sodio, nitritodepotasio, nitritodeetilo,
nitrito de amino, nitrito de iscamilo, etc.

La cantidad de los Acidos nitrosos a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 10,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0
moles en comparacidn con 1 mol del Compuesto (22b).

Los ejemplos del “&cido” incluyen acido clorhidrico y
dcide bromhidrico. La cantidad del &acido a utilizar es de
aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 moles en comparacidn
con 1 mol del compuesto (22b).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccidn mediante el uso
de un scolvente inerte a la reaccidén. Un solvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,
con preferencia se ejemplifica por agua, alcoholes tales como
metanol, etanol, propanol, butanol y similares, éteres tales
como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano,

1,2-dimetoxietanc y similares, hidrocarburos tales como
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bencenc, tolueno, ciclohexano, hexano y similares, amidas

tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida vy

gimilares, hidrocarburocs halogenados tales como
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono,
1,2-diclorocetano vy similares, nitrilos tales como

acetonitrilo, propionitrilo y similares, sulfdxidos tales
como dimetil sulféxido y similares, Acidos orgénicos tales
como &cido acético, acido trifluorcacético y similares, o un
solvente mezcla de los mismos, y similares.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 72 horas, con preferencia, de
aproximadamente 3 horas a aproximadamente 24 horas. En
general, la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -20
a aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
20 a aproximadamente 150°C.

El producteo puede utilizarse para la prdxima reaccidn como
una soluciédn de reaccidn en su forma actual o como un producto
bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse facilmente por métodos comunes para
separacién (por ejemplo, recristalizacidn, destilaciédn,

cromatografia y similares).
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El Compuesto (47) se somete a reduccidn catalitica bajo
atmésfera de hidrdgeno mediante el uso de un catalizador
metdlico para dar el Compuesto (4a). Si se desea, puede
agregarse un acido adecuado.

Como el “catalizador meté&lico”, pueden utilizarse niquel
de Raney, 6xidodeplatino, paladiometalico, paladio que tiene
carbono activado, etc.

La cantidad del “catalizador metdlico” a utilizar es, en
general, de aproximadamente 1 a aproximadamente 1000% en peso,
con preferencia, de aproximadamente 5 a aproximadamente 20%
en peso con respecto al compuesto (47).

Como el “acido”, puedenutilizarse dcidos organicos tales
como acido férmico, dcido acético, acido trifluorcacético vy
dcido p-toluensulfédnico, &cidos minerales tales come acido
sulfirico, Acido clorhidrico y &cido bromhidrico, etc. La
cantidad del *“catalizador de acido” a utilizar es de
aproximadamente 0,1 a una cantidad en exceso en comparacidn
con 1 mol del compuesto (47).

Es ventajoso llevar a cabo la reaccién mediante el uso
de un sclvente inerte a la reaccidn. Un solvente tal, si bien
no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,

con preferencia se ejemplifica por alcoheoles tales como
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metanol, etancol, propanol y similares, éteres tales como
dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano y
gimilares, hidrocarburos tales como benceno, tolueno,
ciclohexano, hexanc vy similares, amidas tales como
N,N-dimetilformamida, ©N,N-dimetilacetamida vy similares,
dcidos organicos tales como acido acético y similares, agua,
o un solvente mezcla de los mismos, y similares. En general,
la presidén de hidrdgeno es de aproximadamente 1 a
aproximadamente 100 atm, con preferencia, de aproximadamente
1 a aproximadamente 5 atm.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 48 horas, con preferencia, de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 24 horas. Engeneral,
la temperatura de reaccidén es de aproximadamente 0 minutos
a aproximadamente 120°C, con preferencia, de aproximadamente
20 a aproximadamente 80°C.

El Compuesto {4a) también puede producirse por la
reduccidén del Compuesto (47) con un agente reductor.

En cuanto al “agente reductor”, se utilizan hidrosulfito
de sodio, chidrurosmetialicos tales comoborohidrirode sodio,
hidruro de litie aluminio, hidruro de sodio

bis{2-metoxietoxi)aluminio, complejo de borano
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tetrahidrofurano, hidrurodediiscbutil aluminioy similares,
o metales tales como hierro, zinc, dicloruro de estafio y
gsimilares, etc.

La cantidad del “hidrosulfito de sodio” a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 10,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0
moles en comparacidn con 1 mel del Compuesto (47).

La cantidad de los “hidruros metdlicos” a utilizar es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 10,0 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0
moles en comparacién con 1 mol del Compuesto {(47}).

La cantidad de los “metales” a utilizar es, en general,
de aproximadamente 0,8 a aproximadamente 20 moles, con
preferencia, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 10
moles en comparacidn con 1 mol del compuesto (47) . Si se desgea,
puede agregarse un acido.

Los ejemplos del “*acido” incluyen acidos orgdnicos tales
como a&cido férmico y &cido acético, 4cidos minerales tales
como Adcido clorhidrico y dcido bromhidrico, ete. La cantidad
de acido a utilizar es, en general, de aproximadamente 1 a
aproximadamente 1000 moles en comparacidén con 1 mol del

compuesto (47) .
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Es ventajoso llevar a cabo la reaccién mediante el uso
de un solvente inerte a la reaccidn. Un solvente tal, =i bien
no particularmente limitado a medida que la reaccidn avance,
con preferencia se ejemplifica por agua, alcocholes tales como
metanol, etanol, propancl y similares, éteres tales como
dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano y
similares, hidrocarburos tales como bencenc, tolueno,
ciclohexano, hexano y similares, amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
cloroformo, tetraclorurc de carbono, 1,2-dicloroetano y
similares, nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo
y similares, sulfdxidos tales como dimetil sulfdxido vy
similares, o un solvente mezcla de los mismos, vy similares.

En gerieral, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
10 minutos a aproximadamente 72 horas, con preferencia, de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 24 horas. En
general, la temperatura de reaccidn es de aproximadamente -20
a aproximadamente 200°C, con preferencia, de aproximadamente
20 a aproximadamente 120°C.

El productopuedeutilizarse para la proxima reaccidn como

una solucidén de reaccidn en su forma actual o como un producto
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bruto. Sin embargo, puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de acuerdo con un método en general conocido en la técnica,
y puede purificarse féacilmente por métodos comunes para
separacibdn (por ejemplo, recristalizacidén, destilaciédn,
cromatografia y similares).

El Compuesto (I) producido por tal método puede aislarse
y purificarse por un método de separacidn tipico tal como
recristalizacidn, destilacidén, cromatografia, etc.

Cuando el Compuesto (I) contiene un isdémero dptico, un
esterecisbmero, un regiloisdmero o un isdmero de rotacidn,
también son abarcados por el Compuesto (I) y pueden obtenerse
como un producto simple de acuerdo con métodos de sintegis
y separacidn conocidos per se (por ejemplo, concentracidn,
extraccién de sclventes, cromatografia en columna,
recristalizacién, etc.) . Por ejemplo, cuando el Compuesto (I)
tiene un isémero &ptico, el isdmero Sptico resuelto a partir
de este compuesto también es abarcado por el Compuesto (I).

El isGmero 6ptico puede producirse por un método conocido
per se. Egpecificamente, se utiliza un intermediario
sintético dpticamente activo, o el racemato final se somete
a resolucidn dptica de acuerdo con un método convencional para

dar un isdmero &ptico.
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E]l métodode resolucidn Sptico puede ser un método conocido
per se, tal como un método de recristalizacién fraccional,
un método de columna quiral, un método de diasteredmero, etc.

1) Método de recristalizacidédn fracciocnal

Un método donde se forma una sal de un racemato con un

compuesto Spticamente activo (por ej., (+) -&cido mandélico,
(-} - &Acido mandélico, (+) -dcido tartirico, (-) -acido
tartarico, {+) "~ -1-fenetilamina, (-) -1-fenetilamina,
cinconina, (-) -cinconidina, brucina, etc.), gue se separa

por un método de recristalizacidn fraccional, vy, si se desea,
se obtiene un isgdmero ©Optico 1libre por un paso de
neutralizacidmn.

2) Método de columna quiral

Un método donde se aplica un racemato o una sal del mismo
a una columna para la separacidén de un isémerc Sptico (una
columna quiral) para permitir la separacidn. En el caso de
una cromatografia liquida, por ejemplo, se agrega una mezcla
de los isdmeros Spticos a una columna gquiral tal como
ENANTIO-OVM {fabricada por Tosoch Corporation), CHIRAL series
(fabricada por Daicel Chemical Industries, Ltd.) y similares,
v se desarrolla con agua, varios tampones (por ejemplo, tampdn

de fosfato, etc.) y solventes orgdnicos (por ejemplo, etanol,
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metanol, isopropanol, acetonitrilo, dcido trifluorcacético,
dietilamina, etc.) solos o mezclados para separar el isdmero
6éptico. En el caso de una cromatografia de gas, por ejemplo,
se utiliza una columna guiral tal comc CP-Chirasil-DeX CB
(fabricada por GL Sciences Inc.) y similares, para permitir
la separacién.

3) Método de diasteredmeros

Un método donde se prepara una mezcla racémica en una
mezcla diastereomérica por reaccién quimica con un reactivo
Spticamente activo, que se forma en una sustancia simple por
un método de separacidén tipico (por ejemplo, recristalizacidn
fraccional, un método de cromatografia, etc.) y similares,
Yy se somete a un tratamiento quimico tal como reaccidn de
hidréligis y similares para separar un resto de un reactivo
Spticamente activo, a través de lo que se obtiene un isdmero
éptico. Por ejemplo, cuando el Compuesto (I} contiene hidroxi,
o amino primario o secundario en la molécula, el compuesto
y un acido organico Spticamente activo {por ejemplo, MTPA
[Acido g-metoxi-o- (trifluocrometil) fenilacético], {-}
-dcido metoxiacético, etc.) y similares se someten a una
reaccidn de condensacidn para dar diasteredmeros en la forma

de éster o en la forma de amida, respectivamente. Cuando el
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Compuesto (I} tiene un grupo de &cido carboxilico, este
compuesto y una amina opticamente activa o un reactivo de
alcohol se someten a una reaccidn de condensacidn para
diasteredmeros en la forma de amida o en la forma de éster,
regspectivamente. El diasteredmero separado se convierte en
un isémero Sptico del compuesto original por la aplicacién
a una hidrdlisis de acido o hidrdlisis basica.

El Compuesto (I) puede estar en la forma de un cristal.

El cristal del Compuesto (I) puede producirse por la
cristalizacidn del Compuesto {I) de acuexrdo con un método de
cristalizacidén conocido per se.

En la presente, los ejemplos del método de cristalizacidn
incluyen un método de cristalizacidn a partir de una solucidn,
un método de cristalizacidn a partir de vapor, un método de
cristalizacién a partir de los fundidos y similares.

El "método de cristalizacidén a partir de una solucidn"
puede ser, tipicamente, un método de cambio de un estado no
saturado a un estado supersaturado a través de factores
variables involucrados en la solubilidad de los compuestos
(composicidénde solvente, pH, temperatura, resistencia idnica,
estado de oxirreduccidn, etc.) o la cantidad de solvente.

Especificamente, por ejemplo, pueden mencionarse un método

&
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de concentracién, un método de enfriamiento lento, un método
de reaccidn {(unmétodode difusidén, unmétodode electrdlisis),
un método de crecimiento hidrotérmico, un método flux y
similares. Los ejemplos del solvente a utilizar incluyen

hidrocarburos aromdticos (por ejemplo, benceno, tolueno,

xileno, ete.), hidrocarburos halogenados (por ejemplo,
diclorometano, cloroformo, ete.), hidrocarburos saturados
(por ejemplo, hexano, heptano, ciclohexano, etc.), éteres

(por ejemplo, dietil éter, diisopropil éter, tetrahidrofurano,
dioxano, etc.}, nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo, etc.},
cetonas {(por ejemplo, acetona, etc.), sulfdxidos (por ejemplo,
dimetil sulfdxide, etc.), amidas de &cido {(por ejemplo, N,
N-dimetilformamida, etc.), ésteres {por ejemplo, acetato de
etilo, etc.}, alcocholes (por ejemplo, metanol, etanol,
alcohol isopropilico, etc.), agua vy similares. Estos
solventes se utilizan solos o en una combinacién de dos o mas
en una relacidn adecuada (por ej., 1:1 a 1:100 (una relacién
de volumen)}. Dependiendo de la necesidad, también pueden
utilizarse cristales de cristales sembrados.

El "método de cristalizacidn a partir de vapor" puede ser,
por ejemplo, un método de vaporizacidédn (un método en tubo

sellado, un método de corriente de gas), un método de reaccidn
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en fase gaseosa, un método de transportacién quimica y
similares.

El "método de cristalizacidn a partir de los fundidos"
puede ser, por ejemplo, un método de congelamiento normal {(un
método de Czockralski, un método de gradiente de temperatura
vy un método de Bridgman, etc.), un método de fusidn de zona
(unmétododenivelacidnde zona yunmétodode zonade flotacidn,
etc.), un método de crecimiento especial (un método VLS y un
método de epitaxi en fase liquida, etc.) y similares.

Los ejemplos preferibles del método de cristalizacidén
incluyen un método de disolucidn del Compuesto (I} en un
solvente adecuado (por ej., alcoholes tales como metanol,
etanol, etc., etc.) a una tewmperatura de 20 a 120°C, v
enfriamiento de la solucidn resultante a una temperatura no
mayor que la temperatura de disolucidén {(por ej., 0 a 50°C,
con preferencia 0 a 20°C) y similares.

Los cristales de la presente invencidén asi obtenidos
pueden aislarse, por ejemplo, por filtracidn y similares.

Como un método para la interpretacidn de los gristales
obtenidos, en general, se utiliza la interpretacidn de
cristales basadaen ladifracciénde rayos Xde polvo. Ademés,

comounmétodo paradeterminar laposesidnde cristales, pueden

“
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mencionarse un método mecadnico o un método épticoy similares.

Los cristales del Compuesto (I) que se obtienen a partir
del método de preparacidn descripto con anterioridad {(en
adelante, abreviados como los “cristales de la presente
invencidén”) tienen alta pureza, alta calidad, baja propiedad
higroscdpica y una muy buena estabilidad y no se deterioran
incluso cuando se almacenan durante un periodo de tiempo
extenso bajo condiciones generales. Ademas, también tienen
excelentes propiedades biclégicas (por ejemplo,

farmacocinética enunorganismovivo (absorcidn, distribucidn,

metabolismo, excrecidén), expresidn de eficiacia
farmacoldgica, etc.), vy son extremadamente Gtiles como un
medicamento.

El cristal del Compuesto (I) puede ser un co-cristal
aceptable para uso farmacéutico o una sal co-cristalina. El
término “co-cristal”, de acuerdo con lo utilizado en la
presente, significa un material cristaline compuesto por dos
o més sbélidos 7inicos a temperatura ambiente, donde cada uno
tiene caracteristicas fisicas distintivas tales como
estructura, punto de fusidn y temperaturas de fusidn,
higroscopicidad, solubilidad y estabilidad. Un co-cristal o

una sal co-cristalinapuedenobtenerse de acuerdo conunmétodo
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de co-cristalizacidén conocido per se.

En la presente memoria descriptiva, 1la rotacidén
especifica ([o)p) significa, por ejemplo, una rotacidn
especifica medida per el usc de un polarimetro (JASCO, P-1030
peolarimeter (No. AP-2}) y similares.

En la presente memoria descriptiva, el punto de fusién
significa aquel medido por el uso, por ejemplo, de un aparato
de punto de fusidn (Stanford Research Systems, Inc., OptiMelt),
un microaparato de punto de fusidén (Yanako, MP-500VD) © un
dispositivoDSC (calorimetriadiferencial debarrido) (SEIKO,
EXSTAR6000) y similares.

[Profarmace]

El profarmaco del Compuesto (I} indica un compuesto que
puede convertirse en el Compuesto (I) bajo la condicidn
fisiolégica en el organismo, es decir, por una reaccidn con
una enzima, un dcido gastrico, o similares, especificamente,
un compuesto que puede convertirse en el Compuesto (I} por
oxidacién enzimdtica, reduccidn, hidrdlisis, etc., vy un
compuesto que puede convertirse en el Compuesto (I) por
hidrélisis con A&cido géstrico, etc. El1 proférmaco del
Compuesto (I) incluye un compuesto donde un grupo amino del

Compuesto (I) semodifica con acilo, alquilo o dcide fosfdrico
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{por ei ., un compuesto dende un grupo amino del Compuesto (I)
se modifica con eicosanoilo, alanilo, pentilaminocarbonilo,

{(5-metil-2-ox0-1,3-dioxolen-4-il)metoxicarbonilo,

tetrahidrofurilo, pirrolidilmetilo, pivaloiloximetilo o

ter-butilo, etc.); un compuesto donde un grupo hidroxi del
Compuesto (I) semodifica con acilo, alquilo, acido fosfdérico
o dcido bérico (por ej., un compuesto donde un grupo hidroxi
del Compuesto (I) se modifica con acetilco, palmitoilo,
propancilo, pivaloilo, succinilo, fumarilo, alanil o
dimetilaminometilcarbonilo, etc.); un compuesto donde un
grupo carboxi del Compuesto (I) se modifica a éster o amida
(por ej ., un compuesto donde un grupo carboxilo del Compuesto

(I) semodificaaetil éster, fenil éster, carboximetil éster,

dimetilaminometil éster, pivaloiloximetil éster,
etoxicarboniloxietil éster, ftalidil éster,
{5-metil-2-oxeo-1, 3-dioxolen-4-1il) metil éster,
ciclohexiloxicarboniletil éster o metilamida, etc.); ¥y

similares. Estos compuestos pueden producirse a partir del
Compuesto (I) por un método conocido per se.

Ademds, el profarmaco del Compuesto (I) puede ser un
compuesto gque se convierte en el Compuesto (I) bajo las

condiciones fisioldgicas, segin lo descripto en

!
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"Pharmaceutical Research and Development", Vol. 7 (Molecular
Design), pp. 163-198 (1990}, publicado por Hirokawa
Publishing Co.

[Sal]

El Compuesto (I) y un profadrmaco del mismo pueden formar
una sal. En cuanto a la sal del compuesto, no se limita en
forma especifica a menos que inhiba la reaccidén. Una sal del
compuesto incluye, por ejemplo, una sal con base inorgénica,
una sal de amonio, una sal con una base orgénica, una sal con
un dcido inorganico, una gal con un dcido organico, una sal
con un aminoacido, etc. Los ejemplos adecuados de la sal con
base inorgénica incluyen una sal de metal alcalino tal como
una sal de sodio, una sal de potasio, etc., una sal de metal
térreo-alcalino tal comouna sal de calcio, una sal de magnesio,
y una sal de aluminio y una sal de amonio, etc. Los ejemplos
adecuados de la sales con una base organica incluyen sales
con trimetilamina, trietilamina, piridina, piceolina, 2,
6-lutidina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
ciclohexilamina, diciclohexilamina, N,
N'-dibenciletilendiamina, etc. Los ejemplos adecuados de las
sales con un &cido inorganico incluyen sales con Aacido

clorhidrico, &cido bromhidrice, Aacido nitrico, &cido
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sulfirico, acido fosférico, etc. Los ejemplos adecuados de
las sales con un acido orgdnico incluyen sales con &cido
férmico, Acidoacético, acidotrifluoroacético, acidoftalico,
dcido fumarico, dcidooxalico, adcido tartarico, acidomaleico,
Acido c¢itrico, Acido succinico, &cido malico, Aacido
metansulfdnico, dcido bencensulfdnico, Acido
p-toluensulfénico, etc.

Los ejemplos adecuados de las sales con un aminodcido
biasico incluyen sales con arginina, lisina, ornitina, etc.
Los ejemplos adecuados de las sales con un amincacido acidico
incluyen sales con acido aspartico y &cido glutamico, etc.

Entre estas, se prefieren sales aceptables para uso
farmac&utico. Por ejemplo, si el compuesto tiene un grupo
funcional acidico, se prefieren sales inorganicas tales como
una sal demetal alcalino (porej., saldesodio, sal depotasio,
etc.), una sal demetal térreo-alcalino {porej., sal decalcico,
sal de magnesio, sal de bario, etc.}, una sal de amonio, etc.
Si el compuesto tiene un grupo funcional basico, se prefieren
sales conunacido inorganico tal como dcidobromhidrico, dcido
nitrico, acido sulfiriceo, dcido feosfdrico, etc., o sales con
un &cido organico tal como Acido acético, acido ftalico, acido

fumdrico, &acido oxalico, &cido tartarico, &acido maleico,
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dcido citrico,'écido succinico, dcido metansulfdnico, acido
p-toluensulfénico, etc.

El Compuesto (I) puede ser un hidrateo o un no hidrato.
Los ejemplos de los hidratos incluyen 0,5 hidrato, 1 hidrato,
1,5 hidrato y 2 hidrato, etc.

El Compuesto (I) puede ser un solvato o un no seolvato.

Ademds, cuando R? en el Compuesto (I) es un alquilo
ramificado gque puede estar sustituido o un cicloalquilo que
puede estar sustituido, el compuesto puede tener una
estructura de resonancia.

Cuando el Compuesto (I) se obtiene como una mezcla de
sustancias Opticamente activas {(es decir, racemato)}, puede
resolverse en la forma (R} o forma (S) deseada de acuerdo con
los métodos para resclucidn &ptica conocides en la técnica
pertinente.

El Compuesto (I} puede estar marcado con un isétopo {por
ej., °H, *C, **s, etc.). El Compuesto (I) también puede ser
un compuesto deuterado.

[Usc terapéutico]

El Compuesto (I) de la presente invencién, una sal del
mismo o un profiarmaco del mismo (en adelante, abreviado

“Compuesto (I')”) tiene una actividad neuroprotectora, una
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actividad estimulante de la actividad de la neurogénesis y
una actividad mejoradora de la funcién cognitiva y similares
excelentes. Ademas, el compuesto (I’') es segurodadoque tiene
baja toxicidad, y es Util como un medicamento dado que tiene
una transicidén elevada al sistema nervioso central. Por
consiguiente, el Compuesto (I’') puede administrarse, como un
agente farmacéutico, a mamiferos (por ej., ratones, ratas,
hamsters, conejos, gatos, perros, vacas, ovejas, monos,
humanos, etc.) en su forma actual o como un agente farmacéutico
donde el Compuesto (I'}) se mezcla con vehiculog aceptables
para uso farmacéutico, etc.

El Compuesto (I') es Util como un agente para controlar
la seflal IGF-1, un agente para estimular el crecimiento y
diferenciacién de las células madre, un agente para estimular
el crecimiento vy la diferenciacidn de las células precursoras
neurales, un agente para activar la proteina guinasa B, un
agente para estimular la neurogénesis, © un agente para
estimular la regeneracidn nerviosa. El1 compuesto de la
presente invencidn es particularmente Gtil como un agente para
controlar la sefial IGF-1.

Ademas, el compuesto (I‘) es Util para la preofilaxis o

tratamiento de los trastornos descriptos con anterioridad,
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por ejemplo.

Trastornos del sistema nervioso central

(1) Trastornos neurcopsiquidtricos (por ej., depresién,
ansiedad, depresidén maniaca, esguizofrenia, neurosis de
ansiedad, neurosis obsesiva-compulsiva, hiperactividad,
etc.),

(2) Trastornos neurodegenerativos (por ej., enfermedad

de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral

amiotrdfica, enfermedad de Huntington, degeneracidn
espinocerebral, esclerosis miltiple (MS), enfermedad de
Pick),

(3) Trastornos de la memoria (por ej., demencia senil,
trastorno cognitivo leve, trasteorno de la memoria leve)

(4) Trastornos cerebrovasculares (por ej., infarto
cerebral, apoplejia, demencia cerebrovascular)

(5) Trauma de la cabeza, lesidn de la médula espinal

(6) Trastornos isquémicos (por ej., angina pectoris,
infarto de miocardio, etc.)

(7) Trastornos cerebroisquémicos (por ej., infarto
cerebral, etc.)

{(8) Trastornos metabdlicos {por ej., diabetes,

hipertensidn, etc.)
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(9) Trastornos mneuronales periféricos (por ej.,
trastorno neuronal diabético, trastorno por mal
funcionamiento del tracto urinario y la vejiga)

(10) Trastornos del sistema circulatorio (por ej.,
arteriosclerosis)

El Compuesto (I’) es particularmente Util para la
profilaxis o tratamiento de trastornos neurodegenerativos,
mas especificamente, enfermedad de Alzheimer.

Ademés, el compuesto (I') puede utilizarse en su forma
actual o como una mezcla con un vehiculo aceptable para uso
farmacéutico, etc., como un agente mejorador de la calidad
de vida para la insuficiencia cardiaca después de un infarto
de miocardio, un agente mejorador de la calidad de vida para
uso después de un infarto cerebral, un agente reductor de la
glucosa sanguinea, un agente mejorador de la resistencia a
la insulina o un agente reductor de los triglicéridos
sanguineos.

Ademdas, como un agente para estimular el crecimiento y
diferenciacidén de las células madre, células iPS, y/o células
precursoras neurales, el compuesto de la presente invencidn
es efectivo, por ejemplo, para trastornos neuronales

degenerativos (por ej., Enfermedad de Alzheimer, enfermedad
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de Parkinson, eaclerosis lateral amiotrdfica (ALS),
enfermedad de Huntington, degeneracidén espinocerebral, etc.),
trastornos neuropsiquidtricos (porej., esquizofrenia, etc.),
trauma de la cabeza, lesidn de la médula espinal, trastornos
cerebrovasculares, demencia cerebrovascular, etc., y se
utiliza como un agente para la profilaxis y tratamiento de
tales trastornos del sistema nervioso central.

[Preparacidn]

Cuando el Compuesto (I’) se utiliza como un agente
farmacéuticopara los trastornos descriptos conanterioridad,
puede administrarse en su forma actual o como una mezcla con
un vehiculo aceptable para uso farmacéutico, en forma oral
oparenteral (porej., intravenosa, intramuscular, subcuténea,
intradrgano, intranasal, intradérmica, instilacion,
intracerebral, intrarrectal, intravaginal, intraperitoneal,
directamentea lalesidn) enla forma de comprimidos (inclusive
comprimidos recubilertos con azlicar, comprimidos recubiertos
con pelicula, comprimidos sublinguales, comprimidos de
desintegracidn oral y bucal), pildoras, polvos, granulos,
cépsulas (inclusive cé&psulas blandas y microcépsulas),
pastillas, jarabes, formas de dosificacidn liquida,

emulsiones, preparaciones de liberacidn controlada (por ej.,
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preparaciones de 1liberacidn réapida, preparaciones de
liberacidn sostenida, microcdpsulas de liberacidn sostenida),
aerosols, peliculas (por ej., peliculas de desintegracidn
oral, peliculas adhesivas para aplicacidén a la mucosa de la
cavidadoral}, inyecciones (porej., inyecciones subcutaneas,
inyecciones intravenosas, i1nyecciones intramusculares,
inyecciones intraperitoneales), gotas, absorbentes
percutaneos, unglientos, lociones, parches, supoesitorios {por
ej., supositorios rectales, supositorios vaginales), pellets,
preparaciones transnasales, preparaciones pulmonares
{inhalantes), gotas oculares y similares. Para la produccién
de tales preparaciones farmaceGticas, por ejemplo, puede
hacerse referencia a cada uno de los items en General Rules
for Preparations in the Japanese Pharmacopoeia.

Ademds, las preparaciones farmacéuticas de la presente
invencién pueden formularse en una preparacidn de liberacidén
sostenida gque c¢ontiene ingredientes activos y compuestos
poliméricos biodegradables. La preparacidén de liberacidn
sostenida puede producirse de acuerdo con el método descripto
en JP-A No. 9-263545.

En las preparaciones farmacéuticas de la presente

invencidén, el contenido del Compuesto (I’) varia dependiendo
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del método de administracisdn, el vehiculo, las formas de las
preparaciones, etc., pero, en general, estd en el orden de
0,01 a 100% en peso, con preferencia, 0,1 a 50% en peso, con
mis preferencia, 0,5a 20% enpeso, en lacantidad del Compuesto
(I} relativa al peso total de la preparacién.

Como un vehiculo aceptable para uso farmacéutico, pueden
utilizarse diversas sustancias vehiculo orgénicas o
inorganicas convencionalmente utilizadas como materiales de
preparacién. Por ejemplo, se utilizan un excipiente, un
lubricante, un aglutinante y wun desintegrante para
preparaciones sb6lidas; un solvente, un agente solubilizante,
un agente de suspensidn, un agente de la tonicidad, un agente
tampdn y un agente suavizante para las preparaciones liquidas
y similares. Siendo necesario, pueden utilizarse aditivos de
preparacién tales como un agente conservante, un antioxidante,
un colorante, un edulcorante y similares.

Losejemplos preferibles del excipiente incluyen lactosa,
sacarosa, D-manitoeol, almidén, celulosa cristalina, &cido
silicico anhidro liviano y similares.

Los ejemplos preferibles del 1lubricante incluyen
estearato de magnesio, estearato de calcio, talco, silice

coleoidal vy similares.

o



286

Los ejemplos preferibles del aglutinante incluyen
celulosa cristalina, sacarosa, D-manitol, dextrina,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
polivinilpirrolidona y similares.

Los ejemplos preferibles del desintegrante incluyen
almiddn, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de
calcio, croscarmelosa de sodio, alniddén carboximetil de sodio
y similares.

Los ejemplos preferibles del solvente incluyen solvente
de inyeccién, alcohol, propilenglicol, macrogol, aceite de
sésamo, aceite de maiz y similares.

Los ejemplos preferibles del agente solubilizante
incluyen polietilenglicol, propilenglicol, D-manitol,
benzoato de bencilo, etancl, trisaminometano, un agente

hidrofilico de superficie activa tal como Tween (marca

registrada) 80, ciclodextrina (por ejemplo, o-, B- o
Y-ciclodextrina o} 2-hidroxipropil-P-ciclodextrina o
metil-B-ciclodextrina Yy similares), colesterol,

trietanolamina, carbonato de sodio, citrato de sodio vy
similares. Los ejemplos preferibles del agente de suspensién
incluyen agentes de superficie activa tales como

trietanolamina de estearilo, lauril sulfato de sodico, acido
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lauril aminopropionico, lecitina, cloruro de benzalconio,
c¢lorurc de benzetonio, monostearatode gliceriloy similares;
polimeros hidrofilico tales como alcohol polivinilico,
polivinilpirreclidona, carboximetilcelulosa de sodio,
metilecelulosa, hidroximetileelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa y similares; y similares.

Los ejemplos preferibles del agente de tonicidad incluyen
clorurc de sodio, glicerina, D-manitol y similares.

Los ejemplos preferibles del agente tampdn incluyen
tampones tales como fosfato, acetato, carbonato, citrato y
gimilares.

Los ejemplos preferibles del agente suavizante incluyen
alcohol bencilico y similares.

Los ejemplos preferibles del conservante incluyen
paraoxibenzoatosg, clorobutanol, alcohol bencilico, alcohol
fenetilico, dcido dehidrocacético, dcido sbrbico v similares.

Los ejemplos preferiblesgs del antioxidante incluyen sal
de sulfito, acido ascdrbico v similares.

Una composicién farmacéutica puede producirse de acuerdo
con un método convencicnal por la adicidn del compuesto de
la presente invencidn, en general, en una proporcidn de 0,1

a 95% (p/p) relativa a la cantidad total de la preparacidn,
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sibiensujeta acambios que dependen de la forma de preparacién,
método de adminigtracidn, vehiculo y similares.

[FArmacos concomitantes]

El Compuesto (I'}) puede utilizarse como un agente
farmacéutica con otras preparaciones farmacéuticas.

En cuanto a los farmacos que puede utilizarse en forma

concomitante con el Compuesto (I'} (en adelante, abreviados
“farmacos concomitantes”), pueden ejemplificarse los
siguientes.

(1) Agente para la profilaxis o tratamiento de trastornos
del sistema nervioso central

Agente terapéutico para la depresidn, Agente terapéutico
para la ansiedad (por ej., benzodiazepina tal como
clordiazepdxido, diazepam, clorazepato de potasio, lorazepam,
clonazepam, alprazolam, etc.), estabilizador del estado de

animo (por ej., carbonatode litio, etc.), antagonistas 5-HT2

(por ej., nefazodona, etc.), agonistas 5-HT1A (por ej.,
tandospirona, buspirona, gepiron, etc.), antagonista CRF (por
ej., Pexacerfont, etc.), agonistas (3 (por ej., Amibegron,
etc.), agonistas de melatonina (por ej., ramelteon,

agomelatina, etc.), antagonistas ¢2 (por ej., mirtazapina,

setiptilina, etc.), antagonistas NK2 (por ej., Saredutant,
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etc.), antagonistas GR (por ej., Mifepristona, etc.),
antagonistas NK-1 (por ej., Casopitant, Orvepitant, etc.),
agente terapéutico para la esquizofrenia (por ej.,
clorpromazina, haloperidol, sulpirida, clozapina,
aripiprazol, quetiapina, olanzapina, risperidona, etc.),
inhibidor de la acetilcolina esterasa (por ej., donepezil,
rivastigmina, galantamina, zanapezil, etc.), antagonistas
NMDA (por ej., memantina, etc.), inhibidor para la produccidn,
secrecidén, acumulacidén, coagulacién y/o depdsito de la
proteina B amiloide [inhibidor de la P secretasa, inhibidor
de la Yy secretasa {por ej., LY-450139, E-2012, E-2212),
inhibidor de la coagulacién de la proteina f} amiloide (por
ej., PTI-00703, ALZHEMED (NC-531), PPI-368 (JP-B No.
11-514333), PPI-558 (JP-B No. 2001-500852), SKF-74652
(Biochem. J. (1999), 340(1), 283-289)), vacuna P amiloide,
anticuerpo B amiloide {(por ej., AAB-001), enzima degradante
Bamiloide, etc.], un agente para la restauracidénde la funcién
cerebral {(por ej., aniracetam, nicergolina, etc.), agente
terapéutico para la enfermedad de Parkinson [por ej.,
agonistas del receptor de dopamine (por ej., L-DOPA,
bromocriptina, pergolida, talipexol, pramipexol,

cabergclina, amantadina, etc.), inhibidor de COMT (por ej.,
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entacapona, etc.)], agente terapéutico para el trastorno por
déficit de atencidn con hiperactividad (por ej., modafinil,
etc.), agente terapéuticoparaesclerosis lateral amiotrdéfica
(por ej., riluzol, factor neurotrdéfico, etc.), agente
terapéutico para el insomnio (por ej., etizolam, zopiclona,
triazolam, zolpidem, indiplon, etc.), agente terapéuticopara
el hipersomnio (porej., modafinil, etc.), agente terapéutico
para los trastornos cerebrovasculares (edaravona, tPA, etc.),
agente anti-citoquina (agente inhibitorie TNF, agente
inhibitoriode laMAP quinasa, etc.), fadrmacos estercides {por
ej., dexametasona, hexestrol, acetato de cortisona, etc.),
y similares.

(2) Agente para la profilaxis o tratamiento de 1la
incontinencia urinaria

Agonista del receptor ol de adrenalina {(por ej.,
clorhidrato de efedrina, clorhidrato de midodrina etc.),
agonista del receptor B2 de adrenalina (por ej., Clenbuterol,
etc.), sustancia inhibitoria de la captacién de norepinefrina,
sustancia inhibitoria de la captacidén de norepinefrina y
serotonina (por ej., duloxetina, etc.), antidepresivo
triciclico (por ej., clorhidrato de imipramina, etc.},

farmaco anticolinérgico o estimulante de la relajacién
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muscular (por ej., clorhidrato de oxibutinina, clorhidrato
de propiverina, clorhidrato de celimeverina, etc.), fArmaco
de la hormona sexual femenina (por ej., de tipo de unién a
estrogenos (premarina), estriol ete.) y similares.

(3) Agente para el tratamiento de la diabetes

Preparaciones de insulina [por e]j., preparaciones de
insulina animal extraida de péancreas bovinos y porcinos;
preparaciones de insulina humana sintetizadas por una técnica
de manipulacién genética utilizando Escherichia coli o una
levadura; insulina zinc; insulina zinc protamina; un
fragmento o un derivado de insulina {(por ej., INS-1, etc.)],
sensibilizadores de insulina (por ej., clorhidrato de
pioglitazona, troglitazona, rosiglitazona © su maleato,
JTT-501, MCC-555, YM-440, GI-262570, KRP-297, FK-614, C5-011,
etc.), inhibidores de la a-glucosidasa (por ej., voglibosa,
acarbosa, miglitol, emiglitato, etc.), biguanidas (por ej.,
fenformina, metformina, buformina, etc.), sulfonilureas (por
ej., tolbutamida, glibenclamida, gliclazida, clorpropamida,
tolazamida, acetohexamida, gliclopiramida, glimepirida,
etc.)} y otras secretagogas de insulina (por ej., repaglinida,
senaglinida, mitiglinida o suhidrato de sal de calcio, GLP-1,

nateglinida, etc.), inhibidores de 1a dipeptidilpeptidasa IV
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{(por ej., wvildagliptina, sitagliptina, saxagliptina,
alogliptina, NVP-DPP-728, PT-100, P32/98, etc.), agonistas

B3 (por ej., CL-316243, SR-58611-A, UL-TG-307, AJ-9677,

AZ40140, etc.), agonistas de amilina (por ej., pramlintida,
etc.), inhibidores de la fosfatasa fosfotirosina (por ej.,
dcido vanadico, etc.), inhibidores de gluconeogénesis (por

ej., inhibidores de la glicogen fosforilasa, inhibidores de
la glucosa-é6-fosfatasa, antagonistas de glucagdn, etc.),
agente de activacidn de la glucoguinasa, inhibidores de SGLT
{(cotransportador de la sodio-glucosa) (porej., T-1095, etc.)
Yy similares.

(4) Agente para el tratamientc de complicaciones
diabéticas

Inhibidores de la aldosa reductasa {(por ej., tolrestat,

epalrestat, zenarestat, zopolrestat, fidarestat (SNK-860),

minalrestat (ARI-509), CT-112, etc.), factores neurotrdéficos
{(por ej., NGF, NT-3, etc.), inhibidores de AGE (por ej.,
ALT-945, pimagedina, piratoxatina, bromuro de
N-fenaciltiazolio (ALT-766), EX0-226, etc.), secuestrantes
de oxigeno activo (por ej., A&acido tidctico, etc.),
vasodilatadores cerebrales (por ej., tiaprida, etc.) y

similares.
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(5) Agente antihiperlipidémico

Compuestos de estatina gque inhiben la sintesis de
colesterol (porej., pravastatina, simvastatina, lovastatina,
atorvastatina, fluvastatina, cerivastatina o sal de los
mismos (por ej., sal de sodio, etc.), etc.), inhibidores de
la escualeno sintetasa o compuestos de fibrato gque tienen
accidn reductora de los triglicéridos (pox ej., bezafibrato,
clofibrato, simfibrato, clinofibrato, etc.) y similares.

(6) Agente hipotensivo

Angiotensina que convierte inhibidores de enzima (porej.,
captopril, enalapril, delapril, etc.), antagonistas de
angiotensina II (por ej., losartan, candesartéan cilexetil,
etc.}, antagonistas de calcio (por ej., manidipina,
nifedipina, amlodipina, efonidipina, nicardipina, etc.},
c¢lonidina, y similares.

{(7) Agente antiobesidad

Farmacos antiobesidad que actGan sobre el sistema

nerviogo central (por ej., dexfenfluramina, fenfluramina,
fentermina, sibutramina, anfepramona, dexamfetamina,
mazindol, fenilpropanolamina, clobenzorex, etc.),

inhibidores de la lipasa pancreatica (porej., orlistat, etec.),

agonistas B3 (por ej., CL-316243, SR-58611-A, UL-TG-307,
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AJ-9677, AZ40140, etc.), péptidos anorécticos (por ej.,
leptina, CNTF (Factor Neurotréfico Ciliax), etc.), agonistas
de colecistogquinina (por ej., lintitript, FPL-15849, etc.),
vy similares.

(8) Agente diurético

Derivados de xantina (por ej., salicilato de teobromina
de sodio, salicilato de teobromina calcioc, etc.),
preparacionesde tiazida (porej., etiazida, ciclopentiazida,
triclormetiazida, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida,
bencil hidroclorxotiazida, penflutizida, politiazida,
meticlotiazida, etc.), preparaciones de antialdosterona (por
ej., espironolactona, triamterenc, etc.), inhibidores de la
anhidrasa carbdénica (por ej., acetazolamida, etc.),
preparaciones de clorobencensulfonamida (por ej.,
clortalidona, mefrusida, indapamida, etc.), azosemida,
isosorbida, &acido etacriniceo, piretanida, bumetanida,
furcsemida, etc.

{2) Agente quimioterapéutico

Agentes alquilantes (porej., ciclofosfamida, ifosfamida,
etc.), antagonistas metabbélicos (por ej., metotrexato,
5-fluorouracilo, etec.), antibiéticos antitumorales (porej.,

mitomicina, adriamicina, etc.), agentes antitumorales
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derivados de plantas (porej., vincristina, vindesina, taxol,
etc.), cigplatino, carboplatino, etopdsido, etc. Entre estos,
derivados de 5-fluorouracilo tales como Furtulon o
Neo-Furtulon, y similares.

(10) Agente inmunoterapéutico

Componentes derivados de microorganismos obacterias (por
ej., derivados de muramil dipéptide, Picibanil, etc.),
polisaciridos que tienenactividad inmunopotenciante (porej.,
lentinan, schizophyllan, krestin, etc.), citoquinas gque
pueden obtenerse por un método de manipulacidn genética (por
ej., interferonas, interleuquinas (IL}), etc.), factores
estimulantes de colonias (por ej., factor estimulante de la
colonia de granulocitos, eritropoyetina, etc.) y similares.
Entre estos, IL-1, IL-2, IL-12, y similares.

(11) Agente terapéutico reconocido por aliviar 1la
cachexia en modelos animales o préactica clinica

Derivados de progesterona (por ej., acetato de megestrol)
[Journal of Clinical Oncology, vol. 12, pp. 213-225, 1994],
productes farmacéuticos de metoclopramida, productos
farmacéuticos de tetrahidrocannabinol (las referencias
anteriores se aplican a ambos), agentes mejoradores del

metabolismo de los lipidos (por ej., dcido eicosapentanoico)
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[British Journal of Cancer, vol. 68, pp. 314-318, 1993],
hormonas de crecimiento, IGF-1, y anticuerpos contra los

factores inductores de la cachexia tales como TNF-¢, LIF, IL-6

y oncostatina M, y similares.

{12) Agente antiinflamatorio

Estercoides (por ej., dexametasocna, etc.}, hialuronato de
sodio, inhibidores de la ciclooxigenasa (por ej.,
indometacina, cetoprofeno, loxoprofeno, meloxicam,

ampiroxicam, celecoxib, rofecoxib, etc.) y similares.

(13) Otros

Inhibidores de laglicosilacidén (por ej., ALT-711, etc.},
farmacos promotores de la regeneracidén nerviocsa (por ej.,
Y-128, VX853, prosaptida, etc.), farmacos que actlan sobre
el sistema nervioso central (por ej., antidepresivos tales
como desipramina, amitriptilina, imipramina, fluoxetina,
paroxetina, doxepina, etc.), antiepilépticos (por ej.,
lamotrigina, carbamazepina), farmacos antiarritmicos (por
ej., mexiletina), ligandos receptores de la acetilcolina (por
ej., ABT-594), antagonistas receptores de la endotelina (por
ej., ABT-627), inhibidores de la captacidn de monocamina (por
ej., tramadel), inhibidores de la captacidn de indoleamina

(por ej., fluoxetina, paroxetina), analgésicos narcdticos
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(por ej., morfina), agonistas del receptor de Aacido
Y-aminobutirico (GABA} (por ej., gabapentina), inhibidores
de la captacidén de GABA (por ej., tiagabina), agonistas del
receptor a2 (por ej., clonidina), analgésicos locales (por
ej., capsaicina}, inhibidores de la proteina quinasa C {(por
ej., LY-333531), farmacos aptiansiedad (por ej.,
benzodiazepinas), inhibidores de la fosfodiesterasa (porej.,
sildenafil), agonistas del receptor de dopamina (por ej.,
apomorfina), antagonistas del receptor de dopamina (por ej.,
haloperidol), agonistas del receptor de serotonina (por ej.,
citrato de tandospirona, sumatriptdn), antagonistas del
receptor de serotonina (por ej., clorhidrato de
ciproheptadina, ondansetron), inhibidores de la captacidn de
gserotonina (por ej., maleato de fluvoxamina, fluoxetina,
paroxetina), hipndéticos (por ej., triazolam, Zolpidem},
agentes anticolinérgicos, agentes de blogueo del receptor ql
{por ej., tamsulosin, silodosin, naftopidil), relajantes
musculares (por ej., baclofen, etc.), abridores del canal de
potasio {por ej., nicorandil), agentes del blogueo del canal
de calcio (porej., nifedipina), agentes paraprevenir otratar
la enfermedad de Alzheimer (por ej., donepezil, rivastigmina,

galantamina), agentes para tratar la enfermedad de Parkinson



298

(porej., L-DOPA), agentes paraprevenirotratar laesclerosis
miltiple (por ej., interferona [B-la), inhibidores del
receptor de histamina Hl (porej., clorhidratode prometazina),
inhibidores de la bomba de protones (por ej., lansoprazol,
omeprazol), agentes antitrombdticos (por ej., aspirina,
cilostazol), antagonistas del receptor de NK-2, agentes para
tratar la infeccién por VIH (saquinavir, =zidovudina,
lamivudina, nevirapina}, agentes para tratar enfermedades
pulmonares obstructivas crénicas (salmetercl, bromuroc de
tiotropio, cilomilast), y similares.

Los agentes anticolinérgicos incluyen, por ejemplo,
atropina, escopolamina, homatropina, tropicamida,
ciclopentolato, bromuro de butilscopolamina, bromuro de
propantelina, bromuro de metilbenactizio, bromuro de
mepenzolato, flavoxato, pirenzepina, bromuro de ipratropio,
trihexifenidilo, oxibutinina, propiverina, darifenacina,
tolterodina, temiverina, clorurode trospioouna sal del mismo
(por ej., sulfato de atropina, bromurc de hidrdgeno de
escopolamina, bromurce de hidrégeno de homatropina,
clorhidrato de ciclopenteclato, clorhidrato de flavoxato,
clorhidrato de pirenzepina, clorhidrato de trihexifenidilo,

clorhidrato de oxibutinina, tartrato de tolterodina, etc.).
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Entre estos, se prefieren oxibutinina, propiverina,
darifenacina, tolterodina, temiverina, cloruro de trospio o
una sal de los mismos (por ej., clorhidrato de oxibutinina,
tartrato de toltercdina, etc.). Ademds, pueden utilizarse
inhibidores de acetilcolinesterasa (por ej., distigmina,
etc.} v similares.

Los antagonistas del receptor NK-2 incluyen, por ejemplo,
underivadode piperidina tal como GR159897, GR149861, SR48968
(saredutant), SR144190, YM35375, YM38336, ZD7944, L-743986,
MDL1052124, ZD6021, MDL1051724, SCH205528, SCHe2373,
R-113281, etc., un derivado de perhidroisoindol tal como
RPR-106145, etc., underivadode quinolina tal como SB-414240,
etc., un derivado de pirrolopirimidina tal como ZM-253270,
etc., un derivado de pseudopéptido tal como MEN11420
(nepadutant), SCH217048, L-659877, PD-147714 (CAM-2291),
MEN10376, S16474, etc., y otros tales como GR100679, DNK333,
GRS4800, UK-224671, MEN10376, MEN10627, cuna sal de losmismos,
vy similares.

Para el uso concomitante del agente de la presente
invencién, el tiempo de administracidén del Compuesto (I') vy
el farmaco concomitante no esté restringido, y el Compuesto

(I') o la composicién farmacéutica del mismo y el farmaco
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concomitante o composicidén farmacéutica del mismo puede
administrarse a un sujeto de administracién en forma
simulténea, o puede administrarse en momentos diferentes. La
dosis del farmaco concomitante puede determinarse de acuerdo
con la dosis clinicamente ajustada, y puede seleccionarse en
forma adecuada dependiendo del sujeto de administracidn, via
de administracidén, enfermedad, combinacidén y similares.

Los ejemplos del modo de administracién de la
administracidn combinada no estln especificamente limitado
gl el Compuesto (I°) y el farmaco concomitante se combinan
al momento de la administracién. Los ejemplos del modo de
administraciédn incluyen los siguientes:

{1) la administracidén de una preparacidn simple obtenida
por la formulacidédn simultanea del Compuesto (I’) o una
composicién farmacéutica del mismo v el farmaco concomitante,

{2) la administracidén simulténea de dos clases de
preparaciones, es decir, el compuesto (I’) o una composicidn
farmacéuticadel mismoy el faArmaco concomitante o preparacién
farmacéutica del mismo, gue se han formulado en forma separada,
por la misma via de administraciédn,

(3) la administracidn de dos clases de preparacicones, es

decir, el compuestc (I‘') © una composicidén farmacéutica del
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mismo y el farmaco concomitante o preparacidn farmacéutica
del mismo, que se han formulado en forma separada, por 1la misma
via de administracidn con un intervalo de tiempo,

{4) la administracidén de dos clases de preparaciones, es
decir, el compuesto (I’) o una composicidn farmacéutica del
mismo y el f&rmaco concomitante o preparacidén farmacéutica
del mismo, que sge han formulado en forma separada, por
diferentes vias de administracidn,

(5) la administracidén de dos clases de preparaciones, es
decir, el compuesto (I‘) o una composicidn farmacéutica del
mismo y el farmaco concomitante o preparacidén farmacéutica
del mismo, que se han formulado en forma separada, por la
diferentes vias de administracidn con un intervalo de tiempo
(por ej., administracidén en el orden del Compuesto (I’) ©
preparacidén farmacéutica del mismo; el farmaco concomitante
© preparacidén farmacéutica del mismo, o vice versa) y
similares.

En el agente de combinacidén de la presente invencidn, la
relacidédn de mezcla entre el Compuesto (I'}) y el farmaco
concomitante puede seleccionarse en forma adecuada
dependiendo del sujeto de administracidén, wvia de

administracidén, enfermedad, y similares.
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Por ejemplo, 21 contenido del Compuesto (I') en el agente
de combinacién de la presente invencién varia dependiendo de
la forma de preparacién. Sin embargo, es, en general, de
aproximadamente 0,01 a 100% en peso, con preferencia, de
aproximadamente 0,1 a 50% en peso, y, con mas preferencia,
de aproximadamente 0,5 a 20% en peso relativa a la preparacidn
total.

El contenido de los farmacos concomitantes en el agente
de combinacién de la presente invencién varia dependiendo de
la forma de preparacidén. Sin embargo, es, en general, de
aproximadamente 0,01 a 100% en peso, con preferencia, de
aproximadamente 0,1 a 50% en peso, v , con mas preferencia,
de aproximadamente 0,5 a 20% en peso relativa a la preparacidn
total.

El contenido de los aditivos gue incluyen vehiculos y
similares en el agente de combinacidén de la presente invencidn
varia dependiendo de la forma de preparacidn. Sin embargo,
es, en general, de aproximadamente 1 a 99,99% en peso, y, con
preferencia, de aproximadamente 10 a 90% en peso relativa a
la preparacidén total.

Ademas, en el caso donde el Compuesto (I') v los farmacos

concomitantes se formulan en forma separada, pueden
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utilizarse en la misma cantidad descripta con anterioridad.

[Método de administracién]

Para la administracidén del Compuesto (I') como un agente
farmacéutico a mamiferos como un humano, etc., el método de
administracidn, en general, incluye la administracidn oral
por el uso de un comprimido, una cipsula {(que incluye una
capsula blanda, una microcapsula), un polvo, un granulo y
similares o la administracién parenteral gue incluye un
producto de inyeccidn, un supositorio, un pellet vy similares.
La administracidn “parenteral” incluye la administracién a
una regidén préxima tal como administracidédn intravenosa,
intramuscular, subcuténea, en el 6rgano, intranasal,
intradérmica, instilacion ocular, administracidn
intracerebral, intrarectal, intraluminal e intraperitoneal
y similares, o administracidén directa a la lesién.

La dosis del Compuesto (I') varia dependiendo de la via
de administracidn, los sintomag, la edad del paciente, etc.
Por ejemplo, cuando se administra en forma oral como un agente
terapéutica para la enfermedad de Alzheimer a un paciente que
sufre de la enfermedad de Alzheimer (peso corporal de 40 a
80 kg), puede administrarse a una dosis de 0,1 a 200 mg/kg

de peso corporal por dia, con preferencia, de 1 a 100 mg/kg



Pl

304

de peso corporal por dia, con més preferencia, de 1 a 50 mg/kg
de peso corporal por dia. Esta dosis puede administrarse una
vez al dia o dividirse en dos © tres porciones al dia.

Cuando el agente farmacéutico que comprende el Compuesto
(I') es una preparacidn de liberacidn sostenida, la dosis del
Compuesto (I') se ajusta para lograr la liberacidn de 1 a 100
mg del Compuesto (I’') de la preparacidén administrada durante
una semana cuando se aplica, por ejemplo, via administracién
parenteral.

La dosis del farmaco concomitante puede ajustarse a
cualquier valor a menos que los efectos colaterales sean
problematicos. La dosis diaria del farmaco concomitante
varia dependiendo de la severidad del sintoma, la edad, el
gexo, el sexo corporan, la diferente sensibilidad del sujeto,
el tiempo de administracidén, el intervalo, la naturaleza, el
tipo de preparacidn, la clase de preparacidn farmacéutica,
la clase de ingrediente efectivo, y similares, y no esta
restringida en forma particular, y la cantidad de un farmaco
es, enel casode administracidénoral, porejemplo, normalmente,
de aproximadamente 0,001 a 2000 mg, con preferencia, de
aproximadamente 0,01 a 500 mg, con mas preferencia, de

aproximadamente 0,1 a 100 mg, por 1 kg {(peso corporal) de un
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mamifero y, normalmente, se administra en una a cuatro
porciones divididas al dia.

Cuando se administran los farmacos concomitantes, puede
permitirse que el Compuesto (I') y los farmacos concomitantes
se administren en forma simulténea. Sin embargo, también es
posible que el Compuesto (I') se administre luege de la
administracidn de los farmacos concomitantes. En forma
alternativa, los farmacos concomitantes pueden administrarse
una vez administrado el Compueste (I°). Cuandc se administra
con un intervalo de tiempo, el intervalo varia dependiendo
del ingrediente efectivo a administrar, de la forma de
preparacién y del método de administracidén y, por ejemplo,
cuando se administran primero los farmacos concomitantes, se
ejemplificaunmétodoenel que el Compuesto (I’) se administra
en el rango de tiempo de 1 minuto a 3 dias, con preferencia,
de 10 minutos a 1 dia, con mas preferencia, de 15 minutos a
1 hora después de la administracidén del farmaco concomitante.
Cuando se adminigtra primero el Compuesto (I'), seejemplifica
un método en el que los farmacos concomitantes se administran
en el rango de tiempo de 1 minuto a 1 dia, con preferencia,
de 10 minutos a 6 horas, con mé&s preferencia, de 15 minutos

a 1 hora después de la administracién del Compuesto {I').

UL
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EJEMPLOS

Ejemplo de Referencia 1

1,2,5-trimetil-3-[(2-metilprop-2-en-1-il}oxi]lbenceno

3-bromo-2-metilpropenc (29,8 g, 221 mmol) se agregd a una
mezcla de DMF (130 ml) que contenia 2,3,5-trimetilfenol (25,0
g, 184 mmol) y carbonato de potasio (50,9 g, 368 mmol), y la
mezcla resultante se agitd a 80°C durante 15 horas. Una ve:z
enfriada a temperatura ambiente, la solucién de reaccidn se
distribuy® por el uso de acetato de etilo y agua. La capa
organica se lavd con salina saturada, y luego se secd por el
uso de sulfato de magnesio anhidro. El solvente se elimind
a presidén reducida, y el residuo obtenido se purificéd por
cromatografia en columna sobre gel de gilice {(hexano-acetato
de etilo 50:1 a 9:1) para dar 33,6 g del compuesto del titulo
(rendimiento: 96%) como un producto oleaginoso.

RMN-1H (CDCl;): 81,84 (3H, s), 2,14 (3H, s}, 2,23 (3H,
8), 2,27 (3H, s), 4,39 (2H, s}, 4,94-4,99 (1H, m), 5,09-5,14

(1H, m}), 6,52 (1H, s}, 6,61 (1lH, s).

Ejemplce de Referencia 2
2,3,5-trimetil-6-(2-metilprop-2-en-1-il) fenol

Una mezcla de

)
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1,2,5-trimetil-3-[(2-metilprop-2-en-1-il)oxilbencenoc
{33,6 g, 177 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia
1 ¥y N,N-dietilanilina (100 ml) se agitd bajo una atmbésfera
de argdén de 220 a 230°C durante 11 horas. Una vez enfriada
a temperatura ambiente, la solucidn de reaccidn se distribuyd
por el uso de acetato de etilo y dcido clorhidrico 1N. La capa
orgénica se lavd con dcido clorhidrico 1INy salina fisioldgica
saturada, y luego se secd por el uso de sulfato de magnesio
anhidro. El solvente se elimind a presidn reducida, y el
residuo cbtenido se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo 40:1 a 9:1) para
dar 28,6 g del compuesto del titulo (rendimiento: 85%) como
un producto cleaginoso.

RMN-1H (CDCl,): d1,77 (3H, s), 2,13 (3H, s), 2,22 (6H,
s), 3,35 (2H, &), 4,70-4,75 (1H, s), 4,84-4,89 (1H, m), 5,07

(1H, s), 6,61 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 3

2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofurano

Una mezcla de
2,3,5-tximetil-6-(2-metilprop-2-en-1-il) fenol (13,049, 68,3

mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 2, monohidrato
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de 4cido p-toluensulfdénico (1,309, 6,83 mmol) y tolueno (130
ml) se agitd a reflujo durante 1,5 horas. Una vez enfriada
a temperatura ambiente, la solucidn de reaccidn se distribuyd
poxr la adicidn de solucidn acucsa de hidrdéxido de sodio 1N.
La capa organica se lavd con solucidn acuosa de hidrdxido de
sodio 1N y salina fisiolédgica saturada, y luego se secd por
el uso de sulfato de magnesio anhidro. El scolvente se elimind
bajo presién reducida, y el residuo obtenido se purificé por
cromatografia basica sobre gel de silice (hexano-acetato de
etilo 49:1 a 24:1) para dar 11,1 g del compuesto del titulo
(rendimiento: 85%).

RMN-1H (CDCl,): 61,46 (éH, s), 2,07 {(3H, s), 2,14 (3H,

s}, 2,19 (3H, s), 2,90 (2H, s), 6,48 (1lH, s).

Ejemplo de Referencia 4

5-bromo-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran

N-bromosuccinimida (12,5 g, 70,0 mmol) se agregd a una
solucidn de acetonitrilo {165 ml) que contenia
2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran (11,149, 58,3
mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 3 bajo condicidn

de enfriamiento conhielo, y lamezcla se calentd a temperatura



309

ambiente. Luego de agitacidn durante 5 heras, se agregd agua
alasoclucidnde reaccidn. El precipitadogenerado se recolectd
por filtracidn y se lavd con una mezcla de acetonitrilo/agua
(1/2) . El1 sélido se secd para dar 13,5 g del compuesto del
titule (rendimiento: 86%).

RMN-1H (CDCl,): 61,46 (6H, &), 2,15 (3H, s), 2,25 (3H,

s), 2,34 (3H, s}, 2,97 (2H, s8), 6,48 {(1H, s).

Ejemplo de Referencia 5

l-bromo-3-[{2-metilprop-2-en-1-il)oxi]lbenceno

El compuesto del titulo como un producto oleaginoso se
obtuvo de la misma forma descripta para el Ejemplo de
Referencia 1 por el uso 3-bromofenol (19,8 g, 114 mmol) y
3-bromo-2-metilpropeno (18,5 g, 137 mmel}. El rendimiento
fue del 100%.

RMN-1H {(CDCl;): 51,82 (3H, s), 4,41 (2H, s}, 4,97-5,02
{1H, m), 5,06-5,11 (1H, m), 6,82-6,88 (1H, m), 7,04-7,20 (3H,

m) .

Ejemplo de Referencia 6
5-bromo-2-(2-metilprop-2-en-1-il) fenol

5,46 gdel compuestodel titulo se sintetizaron de Jamisma
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forma descripta para el Ejemplo de Referencia 2 por el uso
de l1-bromo-3-[(2-metilprop-2-en-1-il)oxilbenceno (26,0 g,
114 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia §
(rendimiento: 21%).

RMN-1H (CDCl,): 81,73 (3H, s), 3,33 (2H, s), 4,84-4,87
(1H, m), 4,92-4,96 (1H, m}, 5,28 (1H, s), 6,922-6,97 (1H, m),

6,98-7,04 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 7
6-bromo-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofurano
" 5,18 gdel compuestodel titulo se sintetizaronde la misma

forma descripta para el Ejemplo de Referencia 3 por el uso
de l-bromo-3-[{2-metilprop-2-en-1-il)oxilbencenc (5,46 g,
24,0 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 6
(rendimiento: 95%)}.

RMN-1H (CDCl;3): 81,46 (6H, =), 2,94 (2H, s8), 6,87 {d, 1H,

J = 1,5 Hz), 6,90-7,00 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 8
2,2-dimetil-6-({4-metilfenil}-2,3-dihidro-1-benzofuran
Acido 4-metilfenilbdérico (1,35 g, 9,91 mmol},

tetrakis(trifenilfosfina)paladio (382 mg, 0,331 mmol}, una
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solucidén acuosa de carbonato de sodio 2N (4,5 ml) y etanol
(83 ml) se agregaron en forma secuencial a una solucidn de
dimetoxietano (9 ml) que contenia
6-bromo-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran (1,50 g, 6,61
mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 7, y la mezcla
se agitd bajo irradiacidn de microondas a 150°C durante 10
minutos. Una vez enfriada a temperatura ambiente, se agregd
agua a la solucién de reaccidén, y la extraccidn se llevd a
cabo por el uso de acetato de etilo. El extracto se lavd con
hidrégenocarbonato de sodio saturado y salina fisioclégica
saturada, y luego se secd por el uso de sulfato de magnesio
anhidro. El1 solvente se elimind a presidn reducida, vy el
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano-acetatode etilo 99:1 a 93/7) para
dar 880 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 56%).
RMN-1H {(CDCl;3): 81,50 (6H, s), 2,38 (3H, s), 3,04 (2H,
s), 6,94 (1H, 4, J =1,5 Hz), 7,03 (1H, 44, d =1,5, 7,5 Hz),

7,14-7,25 (3H, m), 7,42-7,48 (2H, m).

Ejemplo de Referxencia 9
S5-bromo-2,2-dimetil-6-{4-metilfenil)-2,3-dihidro-1-be

nzofurano
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510 mg del compuesto del titulo se sintetizaronen lamisma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 4 por el uso
de 2,2-dimetil-6-{(4-metilfenil)}-2,3-dihidro-1-benzofurano
{400 mg, 1,68 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia
8 {rendimiento: 96%).

RMN-1H (CDCl3): &1,50 (eH, s}, 2,40 (3H, s), 3,03 (2H,

s), 6,69 (1H, s), 7,17-7,41 (5H, m).

Ejemplo de Referencia 10
3-(2,2-dimetil-2,3-dihidreo-1-benzofuran-6-il)piridina
490 mg del compuestodel titulo comounproducto ocleaginoso
se obtuvieron de la misma forma descripta para el Ejemplo de
Referencia 8 poxr el uso de
6-bromo-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofurano (680mg, 2,99
mmol} sintetizado en el Ejemplo de Referencia 7 y acido
3-piridinborénico (5351 mg, 4,49 mmol) (rendimiento: 73%).
RMN-1H (CDCl;): 81,52 (6H€, s), 3,06 (2H, ), 6,94 (1H,
d, J=1,5H=z), 7,03 (1H, dd, §=1,5, 7,8 Hz}, 7,20-7,25 (1H,
m}), 7,30-7,37 (1H, m), 7,80-7,86 {(iH, m), 8,56 (1H, dd, J =

4,8 Hz), 8,81 (1H, dd, J = 0,9, 2,4 Hz).

Ejemplo de Referencia 11
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3-(5-bromo-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-6-i1)

piridina
160 mg del compuesto del titulo se sintetizaron en la

misma forma descripta para el Ejemplo de Referencia 4 por el
uso de
3-(2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-6-il)piridina
(489 mg, 2,17 mmol) sintetigada en el Ejemplo de Referencia
10 (rendimiento: 24%).

RMN-1H (CDCl;): 861,51 (6H, s), 3,06 (2H, s), 6,94 (1H,
d, J=1,5Hz), 7,03 (1, dd, J=1,5, 7,8 Hz), 7,20-7,25 (1H,
m), 7,30-7,37 (1H, m), 7,80-7,86 (1H, m), 8,56 {(1H, dd, J =

4,8 Hz), 8,81 {(1H, dd, Jd = 0,9, 2,4 Hz).

Ejemplo de Referencia 12

1,2-dimetil-3-[{(2-metilprop-2-en-1-il)oxilbenceno

49,5gdel compuestodel titulo comoun producto oleaginoso
se obtuvieron en la misma forma descripta para el Ejemplo
de Referencia 1 por el uso de 2,3-dimetilfenocl (36,0 g, 295
mmol) Yy 3-bromo-2-metilpropeno (47,749, 354 mmol)
{rendimiento: 95%).

RMN-1H (CDCls}: $1,82-1,87 (3H, m), 2,19 (3H, s), 2,27

(3H, s}, 4,41 (2H, brs), 4,95-5,00 (1H, m}, 5,09-5,14 (1H,
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m}, 6,69 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,77 (1H, 4, J = 7,5 Hz), 7,03

(1H, dd4, J = 7,5, 8,1 Hz, 1H).

Ejemplo de Referencia 13

2,3-dimetil-6- (2-metilprop-2-en-1-il}fenol

52,0 g del compuesto del titulo {gque contenia solvente)
como un producto oleaginoso se obtuvieron en la misma forma
descripta para el Ejemplo de Referencia 2 por el uso de
1,2-dimetil-3-[(2-metilprop-2-en-1-il)oxi]benceno (49,5 g,
281 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia 12.

RMN-1H {(CDCls): &1,73 (3H, s), 2,15 (3H, s), 2,25 (3H,
s), 3,35 (2H, brs), 4,87-4,96 {(2H, m}, 5,23 (1H, &), 6,69 (1H,

d, J = 7,8 Hz), 6,82 (1H, 4, J = 7,8 Hz).

Ejemplo de Referencia 14

2,2,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofurano

24,0gdel compuestodel titulo se sintetizaronen la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 3 por el uso
de 2,3-dimetil-6-{2-metilprop-2-en-1-il) fencl (gque contenia
solvente, 52 g) sintetizado en el Ejemplo de Referencia 13

(rendimiento en 2 pasos: 48%).

RMN-1H {(CDCl,): &1,46 (6H, s), 2,11 (3H, s), 2,22 (3H,
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s), 2,98 (2H, s), 6,58-6,66 (1H, m), 6,81-6,89 {1H, m).

Ejemplo de Referencia 15

5-bromo-2,2,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuranoc

2,34 gdel compuesto del titulo se obtuvieron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 4 por el uso
de 2,2,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofurano (1,91 g,
10,8 mmeol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 14
(rendimiento: 85%).

Punto de fusidén: 66-69°C (metanol)

RMN-1H {(CDCl;): &1,45 (éH, s), 2,16 (3H, s), 2,30 (3H,

s}, 2,97 (2H, s), 7,16 (1H, m}.

Ejemplo de Referencia 16

Acido 2-(2,3-dimetilfenoxi)-2-metilpropanoico

Hidrdéxido de sodio (82,0 g, 2,05 mol) se agregd a una
solucidén de metil etil cetona (400 ml) que contenia
2,3-dimetilfenol (50,0 g, 410 mmel), y la mezcla se agitd a
50°C durante 1 hora. Luego, una solucidén de metil etil cetona
(200 ml) que contenia &dcido 2-bromo-2-metilpropionico (103
g, 615 mmol) se agregd a la misma, y la mezcla se agitd a 50°C

durante 4 horas. Una vez enfriada a temperatura ambiente, la
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solucidén de reaccidén se distribuyd por la adicidn de agua y
dietil éter. se agregd acido clorhidrico 6N a la capa acucsa
para volverla acidica, y luego se llevd a cabo la extraccidn
por el uso de acetato de etilo. El extracto se lavd con salina
fisioldgica saturada, y luego se secd por el uso de sulfato
de magnesio anhidro. El solvente se elimind bajo presidén
reducida, y el residuo ocbtenido se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (hexano-acetato de etileo 95:5 a 50/50)
para dar 38,3 g del compuesto del titulo (rendimiento: 45%).

RMN-1H (CDCl,): &1,60 (6H, s}, 2,17 (3H, s), 2,27 (3H,
), 6,71 (1H, 4, J = 7,8 Hz}, 6,86 (1H, 4, J = 7,8 Hz}, 6,99

(1H, t, J = 7,8 Hz).

Ejemplo de Referencia 17

2,2,6,7-tetrametil -1-benzofuran-3{2H) -ona

Dicloruro de oxalilo (21 ml, 221 mmol} y DMF (3 gotas)
se agregaron en forma secuencial a una solucidén de THF (300
ml) que contenia dcido
2-{2,3-dimetilfenoxi) -2-metilpropanoico (38,3 g, 184 mmol)
sintetizada en el Ejemplo de Referencia 16 bajo condicidn de
enfriamiento con hielo, y la mezcla se calentd a temperatura

ambiente y se agitd® durante 1 hora. La solucidn de reaccidn
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se concentrd a presidn reducida, y luego el residuo se disolvid
en cloruro de metileno (250 ml). A esta solucidn, se afladid
cloruro de aluminio (36,2 g, 276 mmol) a -78°C, y la mezcla
se calentd a temperatura ambiente y se agitd durante 15 horas.
La solucidn de reaccidn se concentrd a presidn reducida, vy
luego se agregd agua al residuo y la extraccidn se llevd a
cabo por el uso de acetato de etilo. El extracto se lavd con
salina fisioldégica saturada, y luego se secd por el uso de
sulfato de magnesio anhidro. El solvente se elimind a presidn
reducida, y el residuo obtenido se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo 95:5 a 5/1) para
dar 26,4 g del compuesto del titulec (rendimiento: 75%).
RMN-1H (CDCl;): &1,46 (6H, s), 2,21 (3H, s), 2,35 (3H,

s}, 6,87 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,40 (1H, 4, J = 7,8 Hz).

Ejemplo de Referencia 18

5-bromo-2,2,6,7-tetrametil-1-benzofuran-3{2H) -ona

Bromo (10,0 ml, 195 mmel) se agregd a una solucidn de dcido
acético (150 ml) que contenia
2,2,6,7-tetrametil-1-benzofuran-3(2H)-ona (26,4 g, 139
mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 17, y la mezcla

se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Luego, la
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solucidn de reaccidn se vertid en golucidn acuosa 5% de sulfito
de sodio. Los cristales generados se recolectaron por
filtracidn, y se recristalizaron a partir de metanol para dar
32,8 g del compuesto del titule (rendimiento: 88%).
RMN-1H (CDCls) : &1,45 (6H, &), 2,29 (3H, s), 2,44 (3H,

s}, 7,71 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 19

5-(bencilamineo}-2,2,6,7-tetrametil-1-benzofuran-3 (2H)
-ona

T-butdxido de sodio (13,9 g, 145 mmol) se agregd a una
mezcla de tolueno (100 ml) que contenia
5-bromo-2,2,6,7-tetrametil-1l-benzofuran-3(2H)-ona (12,8 g,
48,2 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 18,
bencilamina (15,5 g, 145 mmol), acetato de paladio (541 mg,
2,41 mmol) y BINAP (4,50 g, 7,23 mmol}, y la mezcla se agitd
a reflujo durante 20 horas. Una vez enfriada a temperatura
ambiente, se agregd agua a la solucidén de reaccidn, y la
extraccidn se llevd a cabo por el uso de acetato de etilo.
La capa organica se lavd con salina saturada, y luego se secd
por el uso de sulfato de magnesio anhidro. El solvente se

eliminé a presidén reducida, vy el residuo obtenido se purificd
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por cromatografia sobregel de silice (hexano-acetatodeetilo
100:0 a 50:50) para dar 9,48 g del compuesto del titulo
{rendimiento: 67%).

RMN-1H (CDCl;): 51,43 {(eH, s), 2,19 (3H, s}, 2,26 (3H,

s), 3,67 (1H, s), 4,32 (2H, s}, 6,69 (1H, ), 7,24-7,42 (5H,

m) .

Ejemplo de Referencia 20

5-amino-2,2,6,7-tetrametil-1-benzofuran-3 (2H) -ona

Carbono de paladioc 5% (contenido acuoso 50%, 2,50 g) se
agregd a una solucidén mixta de tetrahidrofurano (100 ml) vy
metanol (100 ml) que contenia
5- (bencilamine) -2,2,6,7-tetrametil-1l-benzofuran-3 (2H) -ona
(9,48 g, 32,1 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia
19, vy la mezcla se agitd bajo una atmésfera de hidrdgenoc a
temperatura ambiente durante 22 horas. El acetato de paladio
se elimind por filtracidn, y luego el solvente se elimind a
presién reducida para dar 6,59 g del compuesto del titulo
(rendimiento: 100%).

RMN-1H {(CDC1,;): 51,43 (6H, =), 2,19 (3H, g}, 2,24 (3H,

g), 3,49 (2H, br s), 6,79 (1H, s).
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Ejemplo de Referencia 21

S-amino-4-bromo-2,2,6,7-tetrametil-1-benzofuran-3 (2H)
-ona

Tribromurc de tetrabutilamonio (31,0 g, 64,2 mmol) se

agregdauna scluciénde tetrahidrofuranc (200 mi) gue contenia
S5-aminoc-2,2,6,7-tetrametil-1-benzofuran-3(2H)-ona (6,59 g,
32,1 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 20 a 0°C,
¥ la mezcla se agitd a 0°C durante 2 horas. A la mezcla, a
se agregd una solucidn saturada acuosa de sulfito de sodio,
Yy la extraccién se 1levd a cabo por el uso de acetato de etilo.
El extracto se secd por el uso de sulfato de magnesio anhidro.
Luego, el solvente se elimind a presidén reducida, y el residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (hexano-acetatode etilo 98:2 a 85:15) para dar 6,60
g del compuesto del titulo (rendimiento: 72%).

RMN-1H (CDCli}: 61,44 (6H, s), 2,21 (3H, s), 2,25 (3H,

s), 3,97 {(2H, br s}.

Ejemplo de Referencia 22
S-amino-4-etenil-2,2,6,7-tetrametil-1-benzofuran-3{(2H
) ~ona

2-etenil-4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolanoc (3,79
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g, 24,6 mmol}, tetrakisfenil fosfina paladio (605 mg, 0,523
mmol}, carbonato de sodio (1,36 g, 12,8 mmol), agua (8 ml)
y etanol (5 ml) se agregaron a una solucidn de DME (14 ml)
que contenia
5-aminc-4-bromo-2,2,6,7-tetrametil-1-benzofuran-2 (2H) -ona
(2,00 g, 7,04 mmeol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia
21, y la mezcla se agitd bajo una atmdésfera de argdn de 100°C
durante 45 horas. Una vez enfriada a temperatura ambiente,
se agregd agua a la mezcla, v la extraccidén se llevd a cabo
por el uso de acetato de etilo. Esta se secd por el uso sulfato
de magnesic anhidro. Luego, el solvente se elimind a presidn
reducida , yel residuo obtenido se purificd por cromatografia
enn columna sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo: 98:2
a 85:15) paradar l,47 gdel compuestodel titulo (rendimiento:
91%) .

RMN-1H (CDCl,): 21,42 (6H, s), 2,21 (3H, s), 2,24 (3H,

s), 3,88 (2H, br s}, 5,65-5,77 (2H, m), 7,27-7,40 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 23
4-etenil-5-[4-{4-metoxifenil)piperazin-1-i1]-2,2,6,7-
tetrametil-1-benzofuran -3 (2H)-ona

N,N-big(2-bromoetil) -4-metoxianilina (2,45 g, 7,63

7
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mmol) e hidrdgenocarbonato de sodio (1,25 g, 1,40 mmol) se
agregaron a una solucidén de DMF (36 ml) que contenia
G-amino-4-etenil-2,2,6,7-tetrametil-1l-benzofuran-3{(2H) -on
a (1,47 g, 6,36 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia
22, y la mezcla se agitd a 120°C durante 16 horas. Una vez
enfriada a temperatura ambiente, se agregd agua a la mezcla,
y la extraccidn se llevd a cabo por el uso de acetato de etilo.
Esta se secd por el uso sulfato de magnesio anhidro. Luego,
el solvente se elimind a presidn reducida, y el residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (hexano-acetato de etilo: 100:0 a 90:10) para dar
217 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 8%}).

Punto de fusidn: 147-148°C (metanol-hexano)

RMN-1H (CDCl,): 61,42 (8H, s}, 2,22 (3H, s), 2,37 (3H,
s}, 2,98-3,41 (8H, m), 3,78 (3H, s), 5,64 (1H, dd, J = 11,7,

1,8 Hz), 5,78 (1H, dd, J

17,7, 1,8 Hz}, 6,86 (2H, 4, J =
9,3 Hz), 6,96 (2H, d, J = 9,3 Hz}, 7,06 (1H, dd, J = 17,7,

11,7 Hz).

Ejemplo de Referencia 24
4-etil-5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-11]-2,2,6,7-te

trametil-l-benzofuran-3 (2H) -ona
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Carbono de paladio 5% (contenido acuoso 50%, 100 mg) se
agregd a una solucién de etanol (5 ml) gque contenia
4-etenil-5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il}-2,2,6,7-tetr
ametil-l-benzofuran-3 (2H) -ona (100 mg, 0,246 mmol)
sintetizada en el Ejemplc de Referencia 23, y la mezcla se
agitd bajo una atmésfera de hidrégeno a temperatura ambiente
durante 20 horas. El acetato de paladio se elimindé por
filtracidn, y luego el solvente se elimind a presidn reducida.
El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo 100:0 a 95:5)
para dar 36,7 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 36%).

Punto de fusidén: 133-134°C (hexano)

RMN-1H (CDCl,): 31,18 (3H, £, J = 7,5 Hz}), 1,43 (6H, s),
2,18 (3H, s}, 2,35 (3H, s), 3,04-3,38 (10H, m), 3,79 (3H, =),

6,87 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,97 (2H, 4, J = 9,0 Hz).

Ejemplo de Referencia 25

5-amino-4-ciclopropil-2,2,6,7-tetrametil-1-benzofuran
-3(2H) -ona

809 mg del compuesto del titulo se sintetizaron en lamisma

forma descripta para el Ejemplo de Referencia 22 por el uso

de

B
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5-amino-4-bromec-2,2,6,7-tetrametil-l1-benzofuran-3 (2H) ~ona
(1,50 mg, 5,28 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia
21 y &cido ciclopropilborénico (2,28 g, 26,5 mmol)
(rendimiento: 62%).

RMN-1H (CDCl.): &0,45-0,65 (2H, m), 1,00-1,20 (m, 2H),
1,60-1,75 (1H, m), 1,41 (6H, s), 2,19 (3H, s), 2,22 (3H, s),

3,89 (2H, br g).

Ejemplo de Referencia 26

4-ciclopropil-5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-11]-2,2
,6,7-tetrametil-1-benzofuran-3{(2H} -ona

124 mg del compuestodel titulo se sintetizaronen la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 23 por el uso
de
5-amino-4-ciclopropil-2,2,6,7-tetrametil-1-benzofuran-3(2
H) -ona (810 mg, 3,30 mmeol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 25 {(rendimiento: 9%).

Punto de fusidn: 143-144°C (hexano)

RMN-1H (CDCl;): &0,67-0,76 (2H, m), 1,03-1,13 (2H, m),
1,42 (6H, s}, 1,95-2,06 (1H, m}, 2,18 (3H, s), 2,35 (3H, s},
2,95-3,23 (4H, m), 3,25-3,40 (2H, m), 3,50-3,66 {(2H, m), 3,79

(3#, s), 6,87 (2H, 4, J =95,0 Hz), 6,97 (2H, 4, J = 9,0 Hz).
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Ejemplo de Referencia 27

5-amino-2,2,6,7-tetrametil-4- (1-metiletenil) -1-benzof
uran-3{2H) -ona

1,37 gdel compuesto del titulc se sintetizaron en lamisma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 22 por el uso
de
S5-amino-4-bromo-2,2,6, 7-tetrametil-1-benzofuran-3(2H) -ona
(1,50 g, 5,28 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia
21 | Y
4,4,5,5-tetrametil-2-(1-metiletenil)-1,3,2-dioxaborolano
(5,00 g, 29,8 mmol) (rendimiento: 100%).

RMN-1H (CDCl;): 31,41 (6H, s), 2,07 (3H, s), 2,21 (3H,
s), 2,24 (3H, s), 3,67 (2H, brs), 4,98-5,03 (1H, m), 5,43-5,48

(1H, m).

Ejemplo de Referencia 28

4-ciclopropil-5-[4-{4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,2
,6,7-tetrametil-1-benzofuran-2 (2H) -ona

267 mg del compuesto del titulo se sintetizaronen lamisma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 23 por el uso

de

M
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S5-aminoc-2,2,6,7-tetrametil-4-(1l-metiletenil) -1-benzofuran
-3{2H) -ona (1,47 g, 5,30 mmol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 27 (rendimiento: 12%).

Punto de fusidn: 176-178°C (metanol-hexano)

RMN-1H {CDCl;): 51,42 (6H, =), 2,16 (3H, s}, 2,22‘(3H,
s), 2,37 (34, s}, 2,85-3,65 (8H, m), 3,78 (3H, s), 4,85 (1H,
g), 5,30 (1H, s), 6,86 (2H, d, J = 9,0 Hz}), 6,94 (2H, 4, J

= 9,0 Hz).

Ejemplo de Referencia 29

5-{4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il1]-2,2,6,7-tetrameti
1-4-(l-mefiletil)—1-benzofuran-3(2H)-ona

Tolueno (5ml) yclorotris(trifenil fosfina)rodio (I) {60
mol%} se agregarcn a una soluciénde metanol (5ml) que contenia
5-[4- (4-metoxifenil)piperazin-1-il)-2,2,6,7-tetrametil-4-
(l-metiletil)-1-benzofuran-2{(2H)-ona (130 mg, 0,309 mmol)
sintetizada en el Ejemplo de Referencia 28, y la mezcla se
agitd bajo una atmdésfera de hidrdgenc a temperatura ambiente
durante 40 horas. Se agregd agua a la mezcla, v la extraccidn
gse llevd a cabo por el uso de acetato de etile. Esta se gecd
por el uso sulfato de magnesio anhidro. Luego, el solvente

gse elimind a presidn reducida, y el residuc obtenido se

Y
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purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano-acetato de etilo 100:0 a 90:10) para dar 97,0 mg del
compuesto del titulo (rendimiento: 74%).

Punto de fusidn: 152-153°C (hexano)

RMN-1H (CDCls}: 31,38 (6H, d, J = 7,2 Hz), 1,42 (6H, s),
2,18 (3H, s), 2,37 (3H, s}, 2,95-3,40 (8H, m}, 3,70-3,85 (4H,

m), 6,87 (2H, 4, J = 9,3 Hz), 6,98 (2H, d, J = 9,3 Hz).

Ejemplo de Referencia 30

S5-amino-4- [4- {dimetilamino) fenill}-2,2,6, 7-tetrametil-
l-benzofuran-3 (2H) -one

5,39 g del compuesto del titulo se cbtuvieron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 22 por el uso
de
S-amino-4-brome-2,2,6,7-tetrametil-1-benzeofuran-3 (2H) -ona
(6,19 g, 21,8 mmeol) sintetizada en el Ejemploc de Referencia
21 y acido 4- (dimetilamino) fenilbérico (5,40 g, 32,7 mmol)
{(rendimiento: 76%).

RMN-1H {(CDCls}): 81,39 ({(6éH, &), 2,23 (3H, s), 2,28 (3H,
s), 3,00 (6H, s), 3,53 (2H, brs), 6,79-6,86 (2H, m), 7,19-7,26

(2H, m).

45
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Ejemplo de Referencia 31

4-{4-(dimetilamino)fenil] -5- [4- (4-metoxifenil)piperaz
in-1-11] -2,2,6,7-tetrametil-1-benzofuran-3(2H) -ona

1,50 g del compuesto del titulo se obtuvieron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 23 por el uso
de
S5-amino-4-[4- (dimetilamino} fenil]-2,2,6,7-tetrametil-1-be
nzofuran-3(2H) -ona (5,39 g, 16,6 mmol) sintetizada en el
Ejemplo de Referencia 30 {(rendimiento: 23%).

RMN-1H (CDCl;): 51,39 (6H, s), 2,26 (3H, s), 2,41 (3H,
s}, 2,71-3,17 (14H, wm), 3,75 (3H, s), 6,71-6,89 (6H, m),

7,05-7,16 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 32

S5-amino-4-furan-3-1i1-2,2,6,7-tetrametil-1-benzofuran-
3 (2H) -ona

1,16 gdel compuestodel titulo se sintetizaronen la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 22 por el uso
de
S5-aminc-4-bromo-2,2,6, 7-tetrametil-1-benzofuran-3 (2H) -ocna
(1,72 g, 6,05 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia

21 y dcido furan-3-bérico (1,02 g, 9,08 mmecl} (rendimiento:
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RMN-1H (CDCl,): 81,40 (6H, s), 2,23 (3H, s), 2,27 (3H,
s), 3,67 (2H, bre), 6,56 (1H, dd, J = 0,6, 2,1 Hz), 7,57 (1H,

dd, § = 1,5, 2,1 Hz), 7,62 (1H, dd, J = 1,5, 2,1 Hz).

Ejemplo de Referencia 33

4-furan-3-11-5-[4- (4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,2,
6, 7-tetrametil-1-benzofuran-3(2H) -ona

530 mg del compuesto del titulo se sintetizaronen lamisma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 23 por el uso
de
S5-amino-4-furan-3-il-2,2,6,7-tetrametil-1l-benzefuran-3(2H
}-ona (1,08 g, 3,98 mmol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 32 (rendimiento: 30%).

RMN-1H (CDCl;3): 81,41 (6éH, s), 2,26 (3H, s), 2,40 {3H,
s), 2,83-3,05 (6H, m), 3,09-3,21 (2H, m), 3,77 (3H, 8), 6,46
(1H, dd, J = 0,9, 1,8 Hz), 6,78-6,92 (4H, m), 7,44 (1lH, 44,

J=20,9, 1,5 Hz), 7,52 (1H, dd4, J = 1,5, 1,8 Hz).

Ejemplo de Referencia 34
Acido 2-metil-2-(2,3,5-trimetilfenoxi)propancico

145 g del compuesto del titulo se sintetizaron en la misma

Bt
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forma descripta para el Ejemplo de Referencia 16 por el uso
de 2,3,5-trimetilfencl (138 g, 1,01 mol) {rendimiento: 64%).
RMN-1H (CDCl;3): &1,59 (6H, s), 2,12 (3H, s}, 2,23 (3H,

s), 2,24 (3H, s), 6,54 (1H, s), 6,72 (1H, s}.

Ejemplc de Referencia 35

2,2,4,6,7-pentametil-1-benzofuran-3{(2H) -ona

Acido polifosférice (1,5 kg) se agregd a 4&cido
2-metil-2-(2,3,5-trimetilfenoxi)propanoico (226 g, 1,02
mol} sintetizada en el Ejemplo de Referencia 34, y la mezcla
se agitd a 70°C. Luego de reaccidédn durante 2 horas, la mezcla
resultante se vertid en agua helada y se exXtrajo por el usc
de acetato de etileo. El extracto se lavd con solucidn acuosa
de hidrdxido de sodio 0,5 N y salina fisiocldégica saturada,
y se secdH por el uso de sulfato de magnesio anhidro. El soclvente
se elimind a presidn reducida. Se agregd metanol al residuo,
y los cristales generados se recolectaron por filtracidn para
dar 164 g del compuesto del titulo (rendimiento: 79%).

RMN-1H (CDCls): &1,44 {(6éH, &), 2,16 (3H, &), 2,30 (3H,

s}, 2,51 (3H, s), 6,63 (lH, s}.

Ejemplo de Referencia 36
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5-bromo-2,2,4,6,7-pentametil-1-benzofuran-3 (2H) -ocna

Bromo (12,3 ml, 241 mmol) se agregd gota a gota a una
solucidén de &cide acético (400 ml) gque contenia
2,2,4,6,7-pentametil-1-benzofuran-3(2H)-ona (40,9 g, 200
mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 35, y luego se
agitd a temperatura ambiente. Luego de agitacién durante 1
hora, la solucidn de reaccidn se vertid en solucidn acuosa
5%desulfitodesodio. Loscristales generados se recolectaron
por filtracidn, y se recristalizaron a partir de metanol para
dar 47,4 g del compuesto del titulo (rendimiento: 84%).

RMN-1H (CDCls): 51,44 {(eH, s), 2,26 (3H, s), 2,47 (3H,

s), 2,66 (3H, s).

Ejemplo de Referencia 37

2,2,4,6,7-pentametil-5-[4-(4-metilfenil)piperazin-1-i
1] -1-benzofuran-3{(2H) -ona

970 mg del compuesto del titulo se sintetizaronen la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 19 por el uso
de 5-bromo-2,2,4,6,7-pentametil-1l-benzofuran-3(2H) -ona
(2,00 g, 7,06 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia
36 v 1-{4-metilfenil)piperazina (2,49 g, 14,1 wmol)

{rendimiento: 36%) .
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RMN-1H (CDCl;): 81,43 (6H, s}, 2,18 {(3H, s8), 2,29 (3H,
s}, 2,35 (3H, s), 2,60 (3H, s), 3,07-3,21 (4H, m), 3,25-3,42

(4H, m), 6,87-6,95 (2H, m), 7,06-7,14 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 38

5-[3-(4-metoxifenil)-4-metilpiperazin-1-i1]-2,2,4,6,7
-pentametil-1-benzofuran-3(2H) -ona

2,41 g del compuesto del titulo se gsintetizaron como una
mezcla de diasteredmeros (3:2) en la misma forma descripta
para el Ejemplo de Referencia 19 por el uso de
5-brome-2,2,4,6, 7-pentametil-1l-benzofuran-3(2H}-cna (2,27
g, 8,02 mmecl) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 36 y
2-(4-metoxifenil)-1l-metilpiperazina (3,31 g, 16,0 mmol)
(rendimiento: 74%}.

RMN-1H {CDCl3): 61,30-1,49 (6H, m), 2,07-2,14 (4,2H, m},
2,18 {(1,8H, 8), 2,26 (1,24, s), 2,41 (1,8H, 5), 2,44-2,60 (2, 8H,
m), 2,63(1,2H, &), 2,67-2,89 (2H, m), 2,91-3,01 (1H, m},
3,03-3,17 {14, m), 3,21-3,43 (1H, m), 3,52-3,73 (1H, m), 3,80

(3H, s), 6,81-6,91 (2H, m}, 7,22-7,34 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 39

5-[3-(3,4-dimetoxifenil)-4-metilpiperazin-1-il}-2,2,4
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.6, 7-pentametil-1-benzofuran-3{2H) -ona

794 mg del compuesto del tituloc se obtuvieron como una
mezcla de diasteredmeros (3:2) en la misma forma descripta
para el Ejemplo de Referencia 1% por el uso de
5-bromo-2,2,4,6,7-pentametil-1-benzofuran-3(2H)-ona (991
mg, 3,50 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 36 y
2-(3,4-dimetoxifenil) -1-metilpiperazina (1,65g, 7,00 mmol)
(rendimiento: 52%}.

RMN-1H (CDC1l3): 51,35-1,48 (6H, m}, 2,13 (4,2 H, m), 2,18
(1,8H, s), 2,27 (1,2H, s), 2,42 (1,8H, s), 2,46-2,61 {(4,2H,
m), 2,70-2,89 (2H, m), 2,93-3,02 (1H, m), 3,04-3,16 {(1H, m},
3,24-3,44 (1H, m), 3,53-3,73 (1H, m), 3,87 (3H, s), 3,91 (3H,

s), 6,77-6,84 (1H, m), 6,85-6,97 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 40

5-[2-(4-metoxifenil)morfolin-4-il]-2,2,4,6, 7-pentamet
il-1-benzofuran-3 (2H) -ona

621 mg del compuesto del titulo se obtuvieron como una
mezcla de diasteredmeros (3:2) en la misma forma descripta
para el Ejemplo de Referencia 19 por el wuso de
5-bromo-2,2,4,6,7-pentametil-1l-benzofuran-3{2H)-ona (708

mg, 2,50 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 36 vy
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2-(4-metoxifenil)morfolina {966 mg, 5,00 mmol) (rendimiento:

RMN-1H (CDCl;): &1,34-1,48 (6H, m), 2,14 (1,2H, s}, 2,20
(1,8H, s}, 2,26 (1,2H, s}, 2,45 (1,8H, s), 2,56 (1,8H, s),
2,63-2,76 (2,2H, m) 2,79-2,96 (1H, m), 3,25-3,45 (1H, m),
3,45-3,67 (1H, m), 3,80 (3H, s), 3,89-4,13 (2H, m), 4,57-4,68

(1H, m), 6,81-6,93 (2H, m}), 7,27-7,35 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 41

5-(2-bencilmorfolin-4-il)-2,2,4,6,7-pentametil-1-benz
ofuran-3(2H) -ona

748 mg del compuesto del titulo se obtuvieron como una
mezcla de diasteredmeros (3:2) en la misma forma descripta
para el Ejemplo de Referencia 19 por el wuso de
5-bromo-2,2,4,6,7-pentametil-1-benzofuran-3{(2H)-ona (708
mg, 2,50 mmol) sintetizada en el Ejemploc de Referencia 36 y
2-bencilmorfolina (1,22 g, 5,01 mmol}) (rendimiento: 79%).

RMN-1H (CDCl;3): 31,35-1,48 (6H, m), 2,08-2,19 (3 H, m),
2,24-2,33 (3H, m), 2,51 (1,2H, s), 2,57 (1,8H, s}, 2,60-2,73
(3H, m), 2,89-3,01 (1H, m), 3,06-3,26 {(1H, m), 3,36-3,56 (1H,

m), 3,71-3,99 (3H, m), 7,14-7,33 (5H, m).
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Ejemplo de Referencia 42

5-{4- (4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,2,4,6,7-pentame
til-1-benzofuran-3(2H)-ona

16,1 gdel compuestodel titulo se sintetizaronen la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 19 por el uso
de 5-bromo-2,2,4,6,7-pentametil-1-benzofuran-3 (2H) ~ona
(19,0 g, 67,1 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia
36 y 1l-(4-metoxifenil)piperazina (38,7 g, 201 mmol)
(rendimiento: 61%).

RMN-1H (CDCl,): ©1,43 (6H, s), 2,18 (3H, s), 2,35 (3H,
s), 2,61 (3H, &), 3,04-3,29 (6H, m), 3,31-3,42 {(2H, m}, 3,79

(3H, s), 6,83-6,91 (2H, m), 6,93-7,01 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 43

Acido (2,3,5-trimetilfenoxi)acético

28,7 g del compuesto del titulo se obtuvieron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 16 por el uso
de 2,3,5-trimetilfenol (25,04q, 184 mmol) (rendimiento: 84%) .

RMN-1H (CDCl:}: 52,16 (3H, s}, 2,24 (3H, s8), 2,27 (3H,

s), 4,66 (2H, s), 6,45 (1H, s), 6,69 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 44
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4,6,7-trimetil-1-benzofuran-3(2H) -ona

20,7 g del compuesto del titulo se cbtuvieron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 17 por el uso
de Acido (2,3,5-trimetilfenoxi)acético (28,7 g, 148 mmol)
sintetizadaenel Ejemplo de Referencia 43 (rendimiento: 79%) .

RMN-1H (CDCl,): 52,17 (3H, =), 2,30 (3H, s), 2,52 (3H,

s), 4,58 (2H, s), 6,64 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 45
S-bromo-4,6,7-trimetil-1-benzofuran-3 (2H) -ona
N-bromosuccinimida (27,1 g, 152 mmol) se agregd a una
solucidén de cloruro de metileno (200 ml) gque contenia
4,6,7-trimetil-1-benzofuran-3(2H)-ona (20,7 g, 117 mmel)
sintetizada en el Ejemplo de Referencia 44, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. Luego, el
solvente se elimind a presidén reducida, v se agregd agua al
residuo. Los cristales generados se recolectaron por
filtracién, vy se recristalizaron a partir de acetato de etilo
para dar 24,0 g del compuesto del titulo (rendimiento: 80%) .
RMN-1H (CDCls}: 62,27 (3H, s), 2,47 (3H, s), 2,67 (3H,

s), 4,61 (2H, s).

ge)
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Ejemplo de Referencia 46

5-bromo-4,6,7-trimetil-2',3"',5",6"'-tetrahidro-3H-spir
o[l-benzofuran-2,4'-piran]-3-ona

Ter-butdxido de potasio (2,63 g, 23,5 mmol) se agregd a
una solucidn de THF (60 ml) que contenia
5-bromo-4,6,7-trimetil-1-benzofuran-3 {2H) -ona (2,00qg, 7,83
mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 45 vy
bis{2-bromoetil}éter (2,72 g, 11, 7mmol), y lamezcla se agitd
a temperatura ambiente. Luego de agitacidn durante 15 horas,
la solucidén de reaccidn se vertid en una solucidn saturada
acuosa de cloruro de amonio y se extrajo por el uso de acetato
de etilo. El extracto se lavé con salina fisiolégica saturada,
y se secd por el uso de sulfato de magnesio anhidro. E1 solvente
se elimindé a presgidn reducida, y el residuo obtenido se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
{hexano-acetato de etilo 98:2 a 92:8) para dar 200 mg del
compuesto del titulo (rendimiento: 8%).

RMN-1H {(CDCl,): &1,44-1,55 (2H, m), 2,02-2,18 (2H, m),
2,30 (3H, s), 2,48 (3H, s), 2,66 (3H, s), 3,80-3,94 (2H, m),

3,99-4,10 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 47
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5-[4-{(4-metoxifenil)piperazin-1-1i1]-4,6,7-trimetil-2"
,3',5',6"-tetrahidro-3H-spiro[l-benzofuran-2,4'-piran] -3-
ona

100 mg del compuestodel titulo se gsintetizaronen lamisma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 19 por el uso
de
5-bromo-4,6,7-trimetil-2",3',5',6'-tetrahidro-3H-spiro[l-
benzofuran-2,4'-piran] -3-one {240 mg, 0,738 mmol)
sintetizada en el Ejemplo de Referencia 46 Y
1-(4-metoxifenil)piperazina {426 mg, 2,21 mmol)
(rendimiento: 31%).

RMN-1H (CDCl,): $1,43-1,53 (2H, m}, 2,02-2,18 (2H, m),
2,22 {(3H, s}, 2,37 (3H, s), 2,61 (3H, s8), 3,04-3,42 {(8H, m),
3,79 (3H, s), 3,82-3,94 (2H, m}, 3,99-4,09 (2H, m), 6,83-6,91

(2H, m), 6,93-7,01 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 48

5-bromo-4,6,7-trimetil-3H-spiro[l-benzofuran-2,1'-cic
lopentan] -3-ona

430 mg del compuestodel titulo se sintetizaronen lamisma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 45 poxr el uso

de 5-bromo-4,6,7-trimetil-1-benzofuran-3(2H)-ona (1,00 g,
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3,92 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 45 vy
1,4-dibromobutano (1,27 g, 5,88 mmol) (rendimiento: 35%).
RMN-1H (CDCl;): 51,81-2,14 (8H, m), 2,25 (3H, s), 2,46

(3H, s), 2,67 (3H, s).

Ejemplo de Referencia 49

5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il)-4,6,7-trimetil-3H
~spiro[l-benzofuran-2,1'-ciclopentan] -3-ona

180 mg del compuesto del titulo se obtuvieron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 19 por el uso
de
5-bromo-4,6,7-trimetil-3H-spirc(l-benzofuran-2,1'-ciclope
ntan] -3-cna {400 mg, 1,29 mmol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 48 y 1-({4-metoxifenil)piperazina (652 mg, 3,39
mmol} (rendimiento: 33%).

RMN-1H (CDCl,): &1,81-2,11 (8H, m), 2,17 {(3H, s), 2,35
(3H, s), 2,62 (3H, s), 3,04-3,42 (8H, m), 3,79 (3H, s),

6,83-6,91 (2H, m), 6,93-7,01 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 50
1,2,5-trimetil-3-{prop-2-en-1-iloxi)benceno

61,7 g del compuesto del titulo se obtuvieron como un

57
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productooleaginosoenlamisma formadescriptaparael Ejemplo
de Referencia 1 por el uso de 2,3,5-trimetilfencl (50,0 g,
368 mmol) y bromuro de alilo (38,1 ml) (rendimiento: 85%).

RMN-1H (CDCl,;}: 52,13 (3H, g), 2,23 (3H, s), 2,27 {3H,
s), 4,48-4,52 (2H, m), 5,21-5,30 (1H, m), 5,38-5,47 (1H, m),

6,00-6,15 (1H, m), 6,53 (1H, s}, 6,61 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 51

2,3,5-trimetil-6-prop-2-en-1-ilfenol

52,0 g del compuesto del titulo se obtuvieron como un
productooleaginosoen lamisma forma descriptaparael Ejemplo
de Referencia 2 por el uso de
1,2,5-trimetil-3-(prop-2-en-1l-iloxi)benceno (61,7 g, 351

mmol) sintetizadaenel Ejemplode Referencia 50 {rendimiento:

RMN-1H (CDCl;): 32,14 (3H, s), 2,23 (3H, s), 2,24 (3H,
s}, 3,41 (2H, dt, J =5,8, 1,6 Hz), 4,86 (1H, s), 5,03-5,14

(2H, m), 5,89-6,05 (1H, m), 6,63 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 52
2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofurano

Acido clorhidrico concentrado (130 ml) se agregd a una
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solucidn de etanol (520 ml) que contenia
2,3,5-trimetil-é6-prop-2-en-1-ilfenol (52,0 g, 295 mmol)
gintetizada en el Ejemplo de Referencia 51, v la mezcla se
calentd a reflujo durante 16 horas. La solucidn de reaccidn
se neutralizd con una solucidn acuosa de hidrdgenocarbonato
de sodio, vy lﬁego la mezcla se extrajo por el usc de acetato
de etilo. La capa orgénica se lavd con salina saturada, y luego
se secd por el uso de sulfato de magnesio anhidro. El solvente
se elimind a presidn reducida, y el residuo obtenido se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano-acetato de etilo 95:5) para dar 35,7 g del compuesto
del titulo como un producto coleaginoso (rendimiento: 69%) .

RMN-1H (CDCli): 81,49 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,11 (3H, =},
2,18 (3H, s), 2,22 (3H, s), 2,71 {(1H, 4dd, J = 15,1, 7,7 Hz),
3,22 (1H, dd, J = 15,1, 8,8 Hz), 4,85-5,00 (1H, m), 6,50 (1H,

s).

Ejemplo de Referencia 53

5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2, 3-dihidro-1-benzofurano

43,4 g del compuesto del titulo se obtuvieron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 4 por el uso

de 2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofurano (35,7 g,



342

203 mmol) sintetizada en el Ejemple de Referencia 52
{rendimiento: 84%).

RMN-1H (CDCls): 81,47 (3H, d, J =6,3 Hz), 2,17 (3H, =),
2,28 (3H, s), 2,35 (3H, s}, 2,77 (1H, dd, J = 15,1, 7,7 Hz),

3,28 (1H, dd, J = 15,1, 8,8 Hz), 4,84-4,97 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 54

(2R) -5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofu
rano v
{25) -5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofurano

5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2, 3-dihidro-1-benzofurano
(13,5 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia 53 se fracciond
por el uso de cromatografia liquida de alto rendimiento
(columna: CHIRALCEL OD fabricadoe por Daicel Chemical
Industries, Ltd., fasemdévil: hexano) . La solucidnde fraccidn
que comprendia una sustancia Spticamente activa gue tenia un
menor tiempo de retencidn ge concentrd para dar 5,76 g de
(R)-forma como un s6lido (>99,9% ee, Rotacidn Optica
especifica [alp®® = +14,6° (c = 0,52, cloroformo)). Ademas,
la solucidn de fraccidn que comprendia una sustancia
Opticamente activa que tenia un mayor tiempo de retencidn se

concentrd para daxr 6,55 g de (S) -forma como un sélido (>99, 9%

[
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ee, Rotacidén &éptica especifica [a]p® = -16,5°

(c = 0,52,
cloroformo) ).

Ejemplo de Referencia 55

4-(2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-1il)p

iperazin-l-carboxilato de ter-butilo

16,1 g del compuesto del titulo se obtuviercn comoc un

productooleaginosoen lamisma forma descriptaparael Ejemplo

de Referencia 19 por el uso de

S-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofurano

(20,0 g, 78,4 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia

53 ypiperazin-l-carboxilatode ter-butilo

{43,7g, 235 mmol)
(rendimiento: 57%).

Gl

RMN-1H (CDC1;): 81,46 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,49 (9H, s),
2,08 (3H, s), 2,16 (3H, s), 2,19 (3H, s), 2,69 (1H, dd4, J

15,1, 7,9 Hz), 2,94-3,09 (4H, m), 3,20 (1H, dd, J = 15,1, 8,7

Hz), 3,40-3,61 (4H, m),

4,81-4,94 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 56

1-(2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)p
iperazina

4-(2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzcfuran-5-il)p
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iperazin-l-carboxilato de ter-butilo (16,1 g, 44,7 mmol)
sintetizado en el Ejemplo de Referencia 55 se agregd a una
solucidn de acetato de etilo que contenia cloruro de hidrdgeno
2N, y la mezcla se agitd a 50°C durante 3 horas. La solucién
de reaccidn se vertid en una solucidén acuosa de 2N hidrdxido
de sodio, y lamezcla se extrajo por el uso de acetato de etilo.
El extracto se lavé con salina fisioldgica saturada, vy se secd
por el uso de sulfato de sodio anhidro. Luego, el solvente
ge elimind a presgsidén reducida, y el residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna basica sobre gel de
silice (acetato de etilo-metanol 90:10) para dar 11,3 g del
compuesto del titulo como un producto oleagincso

<

{rendimiento: 97%).

RMN-1H (CDCl;}): &1,46 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,08 (3H, s),
2,19 (3H, s), 2,22 (3H, s), 2,69 (1H, dd, J = 15,1, 8,0 Hz)},
2,91-3,12 (8H, m), 3,20 {1H, dd, J =15,1, 8,7 Hz), 4,80-4,94

(14, m}.

Ejemplo de Referencia 57
4-(2,2,4,6,7-pentametil-3-ox0-2,3-dihidro-1-benzofura

n-5-il)piperazin-1l-carboxilatc de ter-butilo

L



345

T-butéxido de sodio (13,45 g, 140 mmol) se agregd a una
mezcla de tolueno (300 ml) que contenia
4-(2,2,4,6,7-pentametil-3-0ox0-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
il)piperazina (28,32 g, 100 mmeol) sintetizada en el Ejemplo
de Referencia 36, N-Boc-piperazina (22,35 g, 120 mmel),
acetato de paladio (448 mg, 2 mmol) y BINAP (3,74 g, & mmol)
a temperatura ambiente, vy la mezcla se calentd a reflujo bajo
atmésfera de argdén. Luego de una reaccidn durante 16 horas,
se enfrid a temperatura ambiente y se diluyd con acetato de
etilo. La capacrganicase lavéconsalinafisioldgica saturada,
y se secd por el uso de sulfato de sodio anhidro. El solvente
se eliminé a presidn reducida. El residuc se purificéd por
cromatografia sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo
9:1a4:1), y se recristalizd a partir de hexano para dar 20,5
g del compuesto del titulo (rendimiento: 53%).

RMN-1H (CDCl;): 51,42 (eH, s), 1,49 (9H, s), 2,17 (3H,
s), 2,31 (3H, s}, 2,55 (3H, 8}, 2,91-2,99 (2H, m), 3,07-3,16

{(2H, m}), 3,33-3,42 (2H, m), 3,62-3,71 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 58
2,2,4,6,7-pentametil-5S-piperazin-1-il-1-benzofuran-3 (

2H) -ona
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10,32 g del compuesto del titulec se sintetizaron en la
misma forma descripta para el Ejemplo de Referencia 56 por
el uso de
4-(2,2,4,6,7-pentametil-3-oxo-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
il)piperazin-l-carboxilato de ter-butilo (19,43 g, 50 mmol)
sintetizada enel Ejemplo de Referencia 57 (rendimiento: 72%}.

RMN-1H {(CDCl;): ©61,42 (6 H, s), 2,17 (3 H, s8), 2,34 (3
H, s), 2,58 {3 H, s), 2,82 - 3,02 (6 H, m), 3,08 - 3,21 (2

H, m).

Ejemplo de Referencia 59

5-[4-(4-metoxi-3-metilfenil)piperazin-1-i1]-2,2,4,6,7
-pentametil-1-benzofuran-3 (2H) -ona

T-butdéxido de sodio (999 mg, 10,4 mmol) se agregd a una
mezcla de tolueno (18 ml) gue contenia
2,2,4,6,7-pentametil-5-piperazin-1-il-1l-benzofuran-3 (2H) -
ona (1,00g, 3,47 mmol) sintetizadaenel Ejemplo de Referencia
58, 4-bromoc-2-metilaniscl (2,09 g, 10,4 mmol}, acetato de
paladio (39 mg, 0,174 mmol) y BINAP (325 mg, 0,522 mmol), vy
lamezcla se agitd a reflujo durante 15 horas. Una vez enfriada
a temperatura ambiente, la solucidn de reaccidn se diluyd con

agua y se extrajo por el uso de acetato de etilo. La capa
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orgénica se lavd con salina saturada, y luego se secd por el
uso de sulfato de magnesio anhidro. El solvente se elimind
a presién reducida, y el residuo obtenido se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (hexanco-acetato de etilo
95:5 a 85:15). La cristalizacidén se llevd a cabo por el uso
de acetato de etilo-hexano para dar 320 mg del compuesto del
titulo (rendimiento: 23%).

Punto de fusidn: 129-131°C

RMN-1H (CDCl;): 81,43 (6H, s), 2,18 (3H, s), 2,22 (3H,
g), 2,35 (34, s), 2,61 (3H, s), 3,02-3,42 (8H, m), 3,80 (3H,

s}, 6,74-6,84 (2H, m), 6,85-6,8%9 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 60

4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-i1l
)piperazin-l-carboxilato de ter-butilo

4,88 g del compuesto del titulo se obtuvieron como un
producteoleaginosoen lamisma forma descriptaparael Ejemplo
de Referencia 57 por el uso de
5-bromo-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuranoc
(9,42 g, 35 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia 4
y piperazin-l-carboxilato de ter-butilo (7,82 g, 42 mmol)

(rendimiento: 37%).

7
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RMN-1H (CDC1,): 01,46 (6 H, s), 1,48 - 1,52 (9 H, m), 2,07
(3 H, s), 2,14 (3 H, s), 2,20 (3 H, 8), 2,90 (2 H, s8), 2,93

- 3,12 (4 H, m), 3,39 - 3,50 (2 H, m), 3,50 - 3,62 (2 H, m).

Ejemplo de Referencia 61

1-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il
)piperazina

0,85 g del compuesto del titulo se obtuvieron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 56 por el uso
de
4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)pip
erazin-l-carboxilato de ter-butilo (4,87 g, 13,0 mmol)
sintetizadoenel Ejemplo de Referencia 60 (rendimiento: 24%}) .

RMN-1H (DMSO-de): 51,36 (6 H, 8), 1,94 (3 H, ), 2,09 (3
H, &), 2,11 (3 H, &), 2,85 (2 H, s}, 2,89 - 3,12 (8 H, m},

6,25 - 7,61 (1 H, m}.

Ejemple de Referencia 62

4-(2,2,4,6,7-pentametil-3-ox0-2,3-dihidro-1-benzofura
n-5-il)-1,4-

diazepan-1l-carboxilato de ter-butilo

1,4-diazepan-1l-carboxilato de ter-butilo (2,50 g, 12,5
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mmol)}, acetato de paladio (70,0 mg, 0,312 mmol), BINAP (579
mg, 0,901 mmol) y ter-butdxido de seodio (1,79 g, 18,6 mmol)
se agregaron a una solucidn de tolueno (20 ml) gue contenia
5-bromo-2,2,4,6,7-pentametil-1-benzofuran-3(2H)-cna (1,77
g, 6,25 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 36, vy
lamezcla se calentd a reflujo bajo atmdsfera de argén durante
29 horas. Una vez enfriada a temperatura ambiente, la mezcla
se diluyd con agua vy se extrajo por el uso de acetato de etilo.
Esta se secd por el uso sulfato de magnesio anhidro. Luego,
el solvente se elimind a presién reducida, y el residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (hexano-acetato de etilo: 100:0 a 95:5) para dar
340 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 14%).
RMN-1H (CDCl,): 81,42 (6H, s), 1,49 (9H, d, J = 4,2 Hz),
1,70-1,90 (2H, m), 2,16 (3H, s}, 2,29 (3H, s), 2,52 (3H, s),

3,05-3,25 {(4H, m), 3,40-3,75 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 63

5-{1,4-diazepan-1-i1l1)-2,2,4,6,7-pentametil-1l-benzofur
an-3{2H) -ona

456 mg del compuesto del titulo se sintetizaronen lamisma

forma descripta para el Ejemplo de Referencia 56 por el uso
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de
4-(2,2,4,6,7-pentametil-3-0x0-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
il)-1,4-diazepan-l-carboxilato de ter-butilo (600 mg, 1,54
mmol) sintetizadoenel Ejemplo de Referencia 62 (rendimiento:
100%) .

RMN-1H (CDCl;3): ©1,42 (6H, s), 1,80-1,92 (2H, m), 2,17

(3H, s), 2,55 (3H, s), 2,95-3,30 (8H, m), 3,78(3H, s}.

Ejemplo de Referencia 64

5-[4-(4—metoxifenil)-1,4-diazepan-l-il]-2,2,4,6,7—pen
tametil-1-benzofuran-3(2H) -ona

Bis(tri-ter-butilfosfina)paladio (20,0 mg, 0,0387 mmol)
y ter-butdéxido de sodio (500 mg, 5,16 mmol) se agregaron a
una solucidn de o-xileno (20 ml) que contenia
5-{(1,4~-diazepan-1-11}-2,2,4,6,7-pentametil-1-benzofuran-3
{2H) -ona sintetizada en el Ejemplo de Referencia 63, y la
mezcla se agitd bajo una atmdésfera de argdn de 120°C durante
12 horas. Una vez enfriada a temperatura ambiente, la mezcla
se diluyd con agua y se extrajo por el uso de acetato de etilo.
Esta se secd por el uso sulfato de magnesio anhidro. Luego,
el solvente se elimindé a presidén reducida, y el residuo

obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel

35



351

de silice (hexano-acetato de etilo 100:0 a 90:10) para dar

o°

240 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 45%).
RMN-1H (CDCl;}: 51,41 (6H, s), 1,85-2,01 (2H, m), 2,13
(3H, =), 2,17 (3H, s), 2,45 (3H, s), 3,00-3,30 (4H, m),

3,56-3,75 (4H, m), 3,77 (3H, s), 6,72 (2H, 4, J = 9,3 Hz),

6,84 (2H, 4, J = 9,3 Hz).

Ejemplo de Referencia 65

2-bromo-3,5-dimetilfenol

N-bromosuccinimida (178 g, 1,00 mmol} se agregd
lentamente a una solucidn de tolueno (1,0 L)} que contenia
3,5-dimetilfencl (122 g, 1,00 mol) bajo condicidn de
enfriamiento con hielo, y luego la mezcla se calentd a
temperatura ambiente y se agitd durante 2 horas. La mezcla
se concentrd a presidn reducida, y luego el residuo se
suspendid en hexano (400 ml) para eliminar los insoclubles por
filtracidn. El1 filtrado se concentrs, y el residuo obtenido
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
{hexano-acetato de etilo 9:1) para dar 61,6 g del compuesto
del tituleo ({(rendimiento: 31%).

RMN-1H (CDCl;): 62,23 (3H, s), 2,34 (3H, s), 5,51 (1H,

s), 6,60-6,64 (1H, m}, 6,66-6,69 (1H, m).
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Ejemplo de Referencia 66

Acido 2-(2-bromo-3,5-dimetilfenoxi) -2-metilpropanoico

8,10 gdel compuestodel titulo se sintetizaronen lamisma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 16 por el uso
de 2-bromo-3,5-dimetilfenol (7,61 g, 37,8 mmol}) sintetizado
en el Ejemplo de Referencia 65 (rendimiento: 75%).

RMN-1H (CDCl;): &1,64 (6H, s), 2,27 (3H, s), 2,39 (3H,

s}, 6,73 (1H, s),6,85 (1H, s}).

Ejemplo de Referencia 67

7-bromo-2,2,4,6-tetrametil-1-benzofuran-3 (2H) -ona

2,57 gdel compuestodel titulo se sintetizaronen lamisma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 17 por el uso
de A&cido 2-(2-bromo-3,5-dimetilfencoxi)-2-metilpropanocico
(4,00 g, 13,9 mmol} sintetizada en el Ejemplo de Referencia
66 (rendimiento: 69%).

RMN-1H (CDCli): 81,49 (éH, =), 2,45 (3H, s), 2,51 (3H,

g), 6,74 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 68

7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-1-benzofuran-3 (2H) -ona
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Una mezcla de
7-bromo-2,2,4,6-tetrametil-1-benzofuran-3(2H}-ona (2,90 g,
10,8 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 67, bromuro
de cobre (1,86 g, 13,0 mmol) y metdxido de sodio 28%/solucidén
de metanol (60 ml) se agitd a reflujo durante 15 horas. Una
vez enfriada a temperatura ambiente, la solucidn de reaccidén
se vertid en agua vy se extrajo por el uso de acetato de etilo.
El extracto se lavd con salina fisicldgica saturada, y se secd
por el uso de sulfate de magnesio anhidro. Luego, el solvente
se elimind a presidn reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano-acetato
de etilo 99:1 a 94:6) para dar 1,18 g del compuesto del titulo
(rendimiento: 50%) .

RMN-1H (CDCl;3): 61,47 (6H, s), 2,30 (3H, s}, 2,49 (3H,

s), 3,92 (3H, s}, 6,60 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 69

7-hidroxi-2,2,4,6-tetrametil-1-benzeofuran-3 (2H) -ona

Una mezcla de
7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-1-benzofuran-3 (2H}-ona (1,10 g,
4,99 mmcl) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 68, acido

bromhidrico 48% (20 ml) y acido acético {4 ml) se agitd a 100°C
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durante 15 horas. La solucidén de reaccidn se vertid en agua
de bicarbonato de sodio frio saturado en un bafio de hielo y
se extrajo por el uso de acetato de etilo. El1l extracto se
lavd con salina fisioldgica saturada, y se secd por el uso
de sulfato de magnesio anhidro, seguido por concentracidn a
presién reducida. El residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano-acetato
de etilo 95:5 a 80/20) para dar 980 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 95%).

RMN-1H (CDC1l;): 81,46 (6H, s), 2,30 (3H, s), 2,47 (3H,

s), 4,88 (1H, s), 6,58 (lH, s).

Ejemplo de Referencia 70

7- {(metoximetoxi)-2,2,4,6-tetrametil-1-benzofuran-3(2H
) -ona

Carbonatc de potasio (1,23 g, 8,92 mmol) Y
clorometilmetiléter (539 mg, 6,69 mmol) se agregaron en forma
secuencial a una suspensidén de DMF (20 ml}) que contenia
7-hidroxi-2,2,4,6-tetrametil-1-benzofuran-3(2H)-ona (920
mg, 4,46 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 69 a
09C. La soclucidn de reaccidn se calentd a temperatura ambiente

y se agitd durante 15 horas. La mezcla resultante se vertid
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en agua de bicarbonato de sodio saturado, y la extraccidn se
lievd a cabo por el uso de acetato de etilo. El extracto se
lavé con salina figsioldgica saturada, y se secd por el uso
de sulfato de magnesio anhidro, seguido por concentracidn a
presidén reducida. El residuo se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo 95:5 a 85/15)
para dar 920 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 82%}.

RMN-1H (CDCl,3): 61,45 (6H, s}, 2,34 (3H, s), 2,49 (3H,

s), 3,58 (3H, &), 5,21 (2H, s), 6,62 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 71

5-bromo-7- (metoximetoxi)-2,2,4,6-tetrametil-1-benzofu
ran-3 (2H) ~ona

990 mg del compuestodel titulo se sintetizaronen lamisma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 4 por el uso
de
7- (metoximetoxi)-2,2,4,6-tetrametil-1-benzofuran-3 (2H) -on
a (920 mg, 3,68 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia
70 (rendimiento: 82%).

RMN-1H (CDCls): &1,46 (6H, s), 2,49 (3H, s), 2,64 (3H,

s}, 3,58 (3H, s), 5,22 (2H, s).
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Ejemplo de Referencia 72

7- (metoximetoxi)-5-[4- {4-metoxifenil)piperazin-1-il]
-2,2,4,6-tetrametil-1-benzofuran-3(2H) -cna

800 mg del compuesto del titulo se obtuviercon en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 19 por el uso
de
S5-bromo-7- (metoximetoxi}-2,2,4,6-tetrametil-1-benzofuran-
3(2H) -ona (990 mg, 3,01 mmol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 71 y 1-(4;metoxifenil)piperazina (1,73 g, 9,02
mmol) (rendimiento: 60%).

RMN-1H (CbCl,;): ©1,45 (6H, s), 2,39 (3H, s), 2,58 (3H,
s), 3,03-3,28 (6H, U), 3,29-3,42 (2H, m), 3,60 (3H, s8), 3,79

(3H, s), 5,20 (2H, s), 6,82-6,91 (2H, m), 6,92-7,01 (2H, m) .

Ejemplo de Referencia 73

7-hidroxi-5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,2,4,6
-tetrametil-1-benzofuran-3(2H) -ona

Acido clorhidrico concentrado {0,1 ml) se agregd a una
solucidén de etanol (16 ml) que contenia
7- (metoximetoxi)-5-[4-{(4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,2,
4,6-tetrametil-1-benzofuran-3(2H)-ona (800 mg, 1,82 mmol)

sintetizada enel Ejemplo de Referencia 72 y la mezcla se agitd
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a reflujo durante 24 horas. Luego, también se agregd a la misma
dcido clorhidrico concentrado (0,1 ml), v la mezcla se agitd
a reflujo durante 24 horas. La solucidn de reaccidn se enfrid
a temperatura ambiente y se vertid en agua de bicarbonato de
sodio saturado, vy la extraccidn se llevd a cabo por el uso
de acetatode etilo. El extracto se lavdoconsalina fisiolégica
saturada, y se secd por el uso de sulfato de magnesio anhidro,
seguido por concentracidn a presidn reducida. El residuo se
cristalizd por el uso de acetato de etilo y hexano para dar
630 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 87%).
RMN-1H (CDCl;): 51,45 (éH, s), 2,35 (3H, =), 2,55 {(3H,
s), 3,02-3,42 (8H, 0U), 3,79 (3H, s}, 4,97 (1H, s), 6,82-6,90

(2H, m), 6,92-7,01 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 74

7-etoxi-5-[4-{4-metoxifenil)piperazin-1-i1]-2,2,4,6-t
etrametil-1-benzofuran-3 (2H) -ona

Yoduro de etilo (88 mg, 0,567 mmol} se agregd a una
suspensién de DMF (4 ml) gue contenia
7-hidroxi-5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il]l-2,2,4,6-tet
rametil-l-benzofuran-3 (2H) -ona (150 mg, 0,378 mmol)

sintetizada en el Ejemplo de Referencia 73 y carbonato de

)
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potasio (104 mg, 0,756 mmol) a 0°C. La solucidn de reacciédn
se calentd a temperatura ambiente y se agitd durante 15 horas.
La mezcla resultante se vertid en agua y la extraccidn se 1levd
a cabo por el uso de acetato de etilo. El extracto se lavd
consalina fisioldgica saturada, y se secépor el usode sulfato
de magnesio anhidro, seguido por concentracidén a presidén
reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel
de silice (hexano-acetato de etilo 95:5 a 80/20), y se
recristalizd a partir de acetato de etilo y hexano para dar
70 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 44%}.

Punto de fusidn: 109-112°C

RMN-1H (CDCli): &1,39 {(3H, t, Jd =7,2 Hz), 1,45 (6H, 8),
2,35 (3H, s), 2,58 (3H, s), 3,03-3,39 (8H, m), 3,79 (3H, s),
4,13 (2H, q, 3 = 7,2 Hz}, 6,80-6,90 (2H, m), 6,91-7,01 (2H,

m) .

Ejemplo de Referencia 75

5-bromo-7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-1-benzofuran-3 (2H
) -ona

190 mg del compuesto del titulo se sintetizaronen lamisma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 4 por el uso

de 7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-1l-benzofuran-3(2H)-ona (200
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mg, 0,908 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 68
(rendimiento: 70%).
RMN-1H (CDCliy): 51,47 (6H, s), 2,44 (3H, s8), 2,63 (3H,

s), 3,92 (3H, 8).

Ejemplo de Referencia 76

7-metoxi-5- [4- (4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,2,4,6-
tetrametil-1-benzofuran-3(2H) -ona

90 mg del compuesto del titulo se sintetizaron en la misma
forma descripta‘para el Ejemplo de Referencia 19 por el uso
de
5-bromo-7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-1-benzofuran-3(2H)-on
a (190 mg, 0,635 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia
75 vy 1-(4-metoxifenil)piperazina (366 mg, 1,91 mmol)
(rendimiento: 35%).

Punto de fusidn: 125-127°C (acetato de etilo-hexano)

RMN-1H {(CDCl,;): 81,46 (6H, s), 2,3% (3H, s), 2,58 (3H,
s), 3,03-3,41 (8H, m), 3,79 (3H, s), 3,91 (3H, =), 6,81-6,90

(2B, m), 6,91-7,00 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 77

2-bromo-1,5-dimetil-3- (prop-2-en-1-iloxi)benceno
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40,4 g del compuesto del titulo se obtuvieron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 1 por el uso
de 2-bromo-3,5-dimetilfenocl (35,0 g, 174 mmol) sintetizado
en el Ejemplo de Referencia 65 y bromuro de alilo (18,1 ml,
209 mmol) (rendimiento: 96%).

RMN-1H (CDCls): &2,27 (3H, s), 2,37 {(3H, s), 4,57 (2H,
dt, J=4,9, 1,7 Hz), 5,26-5,33 (1H, m), 5,45-5,54 (1H, m),

6,00-6,14 (1H, m), 6,53-6,57 {(1H, m), 6,67-6,71 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 78

2-bromo-3,5-dimetil-6-prop-2-en-1-ilfenol

24,4 g del compuesto del titulo se obtuvieron como un
productooleaginoscoen lamisma forma descriptaparael Ejemplo
de Referencia 2 por el uso de
2-bromo-1,5-dimetil-3- (prop-2-en-1-iloxi)benceno (40,4 g,
168 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 77
(rendimiento: 60%).

EMN-1H (CDCl,): 82,23 (3H, s), 2,34 (3H, s), 3,45 (2H,
dt, J=6,0, 1,6Hz), 4,92-5,04 (2H, m), 5,64 (1H, s), 5,86-6,00

(1H, m}, 6,67 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 79
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7-bromo-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofurano

22,8 g del compuesto del titulo se obtuvieron como un
productooleaginosoen lamisma forma descriptaparael Ejemplo
de Referencia 52 por el uso de
2-bromo-3,5-dimetil-6-prop-2-en-1-ilfenol (24,1 g, 100
mmel) sintetizadaenel Ejemplo de Referencia 78 (rendimiento:
95%) .

RMN-1H (CDCls;): 81,52 (3H, 4, J = 6,3 Hz), 2,16 (3H, s),
2,33 (3H, s), 2,79 (1H, 4d, J = 15,3, 7,6 Hz), 3,31 {(1H, 44,

J

15,3, 8,8 Hz), 4,96-5,10 (1H, m), 6,56 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 80

7-metoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofurano

Una mezcla de
7-bromo-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofurano (10,0 g,
41,5 mmol)} sintetizado en el Ejemplo de Referencia 79, yoduro
de cobre (I) (7,88 g, 41,5 mmol), solucidén de metdxido de
sodio/metanol 28% (41,5 ml}) y DMF (20,7 ml) se agitd a 120°C
durante 2 horas. Una vez enfriada, se agregd dcido clorhidrico
3N a la solucidn de reaccidn a neutralizar, y se diluyd con
acetato de etilo. Los insolubles se eliminaron por filtracidn

con Celite, y el filtrado obtenido se lavd con agua y salina
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fisioldégica saturada. La capa orgédnica se secd por el uso de
sulfato de magnesio, y luego el solvente se elimind a presién
reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo 54:6)
para dar 5,5 g del compuesto del titulo como un producto
oleaginoso (rendimiento: 69%).

RMN-1H (CDCl;): 51,48 (3H, d, J = 6,0 Hz), 2,14 (3H, s),
2,20 (3H, s}, 2,68 (1H, dd, J = 15,2, 7,5 Hz), 3,20 {(1H, 44,
J=15,2, 9,0 Hz), 3,83 (3H, s}, 4,91-5,03 (1H, m), 6,45 (1H,

s).

Ejemplo de Referencia 81

7-etoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofurano

4,74 g del compuesto del tituleo se obtuvieron como un
productooleaginosocen lamisma forma descriptaparael Ejemplo
de Referencia 80 por el uso de
7-bromo-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofurano (7,23 g,
30,0 mmeol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia 79 vy

solucidn de etdxido de sedio/etanol 28% (30 ml) (rendimiento:

RMN-1H (CDCl,): 51,33 (3H, &£, § = 7,2 Hz), 1,46 (3H, d,

J = 6,0 Hz), 2,14 (3H, s), 2,20 (3H, s), 2,67 (1H, d4d, J =
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15,3, 7,3 Hz}, 3,19 (1H, 44, J = 15,3, 8,7 Hz), 4,07 (2H, q,

J = 7,2 Hz), 4,88-5,03 (1H, m}, 6,45 (1H, s}.

Ejemplo de Referencia 82

2,4,6-trimetil-7-(1-metiletoxi}-2,3-dihidro-1-benzofu
rano

1,38 g del compuesto del titulo se obtuvieron como un
productooleaginosoen lamisma forma descriptaparael Ejemplo
de Referencia 80 por el uso de
7-bromo-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofurano (2,41 g,
10,0 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia 79 y
solucidn de isopropdxido de sodio/isopropanol 1,67M (30 ml)
{rendimiento: 63%).

RMN-1H (CDCls;): 61,28 (3H, 4, J = 6,2 Hz}, 1,29 (3H, d,
J=6,2Hz), 1,47 (3H, d, J=6,3 Hz}, 2,15 (3H, s), 2,20 (3H,
s}y, 2,68 (1H, dd, J = 15,0, 7,1 Hz}), 3,20 (1H, 4dd, J = 15,0,
8,8 Hz), 4,50 (1H, spt, Jd = 6,2 Hz), 4,87-5,02 (1H, m), 6,45

(1H, s).

Ejemplo de Referencia 83
S-bromo-7-metoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofu

rano
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6,2 g del compuesto del titulo se obtuvieron como un
productooleaginosoen lamisma forma descripta parael Ejemplo
de Referencia 4 por el uso de
7-metoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofurano (5,504,
28,6 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia 80
(rendimiento: 80%}.

RMN-1H (CDCl,): 51,48 (3H, d, J = 6,4 Hz}, 2,24 (3H, s},
2,32 (3H, s), 2,76 (1H, 44, 0 = 15,3, 7,4 Hz)}, 3,28 (1H, 44,

J = 15,3, 8,9 Hz), 3,82 (3H, s), 4,91-5,04 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 84

S5-bromeo-7-etoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofur
ano

6,1 g del compuesto del titulo se obtuvieron como un
productooleaginosoen lamisma formadescriptaparael Ejemplo
de Referencia 4 por el uso de
7-etoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidre-1-benzofurano (4,70 g,
22,8 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 81
{rendimiento: 94%).

RMN-1H {(CDCls;): &1,34 (3H, £, J = 7,1 Hz), 1,46 {(3H, d,
J = 6,4 Hz), 2,24 {(3H, s), 2,32 (3H, s), 2,75 (1H, dd, J =

15,3, 7,3 Hz), 3,27 (1H, 4d, J = 15,3, 8,9 Hz}, 4,05 (2H, g,



365

J = 7,1 Hz}), 4,88-5,03 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 85

S5-brome-2,4,6-trimetil-7-{1-metiletoxi) -2,3-dihidro-1
-benzofurano

1,52 g del compuesto del titulo se obtuvieron como un
productooleaginosoen lamisma forma descriptaparael Ejemplo
de Referencia 4 por el uso de
2,4,6-trimetil-7-{(1l-metiletoxi)-2,3-dihidro-1-benzofurano
(1,20 g, 5,45 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia
82 (rendimiento: 93%).

RMN-1H (CDC1l,) : 61,26.(3H, d, J=6,3 Hz), 1,27 (3H, d,
J=6,3 Hz), 1,45 (3H, 4, J =+6,4 Hz), 2,24 (3H, s), 2,31 {3H,
s}, 2,75 (1H, dd, J = 15,3, 7,3 Hz), 3,26 (1H, dd, J = 15,3,

8,9 Hz), 4,48 (1H, spt, J = 6,3 Hz), 4,87-5,00 (1H, m}.

Ejemplo de Referencia 86

4-{7-metoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5
-il)piperazin-i-carboxilato de ter-butilo

3,26 g del compuesto del titulo se obtuvieron como un
productooleaginosoen lamisma formadescriptaparael Ejemplo

de Referencia 19 por el uso de
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S-bromo-7-metoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuranc
(3,0 g, 11,1 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia
83 y piperazin-l-carboxilato de ter-butilo (4,11 g, 22,1
mmol) {rendimiento: 78%).

RMN-1H (CDCli): &1,45-1,50 (12H, m), 2,14 (3H, s), 2,20
(34, ), 2,69 (1H, dd, J = 15,3, 7,7 Hz), 2,98-3,05 {(4H, m),
3,20 {14, dd, J = 15,3, 8,9 Hz}, 3,42-3,57 {4H, m), 3,81 (3H,

s), 4,88-5,01 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 87

4-(7-etoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
il)piperazin-l-carboxilato de ter-butilo

3,86 g del compuesto del titulo se obtuvieron como un
productooleaginoscenlamisma forma descripta parael Ejemplo
de Referencia 19 por el uso de
S-bromo-7-etoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofurano
(4,0 g, 14,0 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia
84 y piperazin-l-carboxilato de ter-butileo (5,21 g, 28,0
mmol) (rendimiento: 71%).

RMN-1H (CDCl;): &1,33 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,46 (3H, 4,
J=6,0Hz}), 1,49 (9H, s), 2,14 (3H, s), 2,19 (3H, &), 2,68

(1H, d4d, J = 15,2, 7,5 Hz), 2,96-3,07 (4H, m), 3,19 (1H, dd,
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J 15,2, 8,9 Hz), 3,42-3,58 (4H, m), 4,04 (2H, g, Jd = 7,0

Hz), 4,85-4,99 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 88

1-(7-metoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5
-il)piperazina

2,35 g del compueste del titulo se obtuvieron como un
producto oleaginosoen lamisma forma descriptaparael Ejemplo
de Referencia 56 por el uso de
4-(7-metoxi-2,4,6-trimetil-2,3~-dihidro-1-benzofuran-5-i1l)
piperazin-l-carboxilato de ter-butilo (3,26 g, 8,67 mmol)
sintetizadaenel Ejemplo de Referencia 86 (rendimiento: 98%) .

RMN-1H (CDCl;): 31,48 (3H, d, J = 6,0 Hz}, 2,17 (3H, s),
2,23 (34, s), 2,69 (1H, 44, J = 15,2, 7,7 Hz), 2,88-3,10 (8H,
m), 3,20 (1H, d4, J = 15,2, 9,0 Hz), 3,81 (3H, s), 4,88-5,00

{1H, m}.

Ejemplo de Referencia 89

1-(7-etoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
il)piperazina

2,8 g del compuesto del titulo se obtuvieron como un

productooleaginosoen lamisma formadescriptaparael Ejemplo
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de Referencia 56 por el uso de
4-(7-etoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)p
iperazin-l-carboxilato de ter-butilo (3,80 g, 9,74 mmol)
sintetizada en el Ejemplo de Referencia 87 (rendimiento:
100%) .

RMN-1H (CDC1l,): 51,34 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,46 (3H, d,
J = 6,4 Hz}, 2,17 (3H, s), 2,22 (3H, s), 2,68 (1H, dd4, J =
15,1, 7,5 Hz}, 2,91-3,08 (8H, m), 3,19 (1H, dd, J = 15,1, 8,7

Hz), 4,04 (2H, g, J = 6,9 Hz), 4,85-4,99 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 90

2-bromo-1,5-dimetil-3-[(2-metilprop-2-en-1-il)oxilben
ceno

43,4 gdel compuestodel titulo se sintetizaron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 1 por el uso
de 2-bromo-3,5-dimetilfencl (35,6 g, 176 mmol) sintetizado
en el Ejemplo de Referencia 65 (rendimiento: 97%).

RMN-1H (CDCl:): &1,86 (3H, s), 2,27 (3H, s), 2,37 (3H,
g}, 4,46 {2H, s), 4,9%8-5,02 {(1H, m), 5,15-5,20 (1H, m},

6,50-6,57 (1H, m), 6,65-6,72 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 91
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2-bromo-3,5-dimetil-6-(2-metilprop-2-en-1-il) fenocl

38,1gdel compuestodel titulo se sintetizaronen lamisma
forma deséripta para el Ejemplo de Referencia 2 por el uso
de
2-bromo-1,5-dimetil-3-[(2-metilprop-2-en-1-il)oxi]benceno
(43,4 g, 170 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia
90 {(rendimiento: 88%).

M (epCls) ¢ 81,96 (3H, s), 2,12 (3H, s), 2,32 (3H, s),
2,99 (2H, s), 5,56-5,67 (1H, m), 5,920-6,01 (1H, m}, 6,55 (1lH,

s).

Ejemplo de Referencia 92

7-bromo-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofurano

26,0gdel compuestodel titulo se sintetizaronen lamisma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 52 por el uso
de 2-bromo-3,5-dimetil-6- (2-metilprop-2-en-1-il) fencl
{38,1 g, 149 mmeol) sintetizade en el Ejemplo de Referencia
91 (rendimiento: 68%).

RMN-1H (CDC1;): 31,52 (6H, s), 2,13 (3H, s), 2,31 (3H,

s), 2,98 (2H, s), 6,55 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 93
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7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofurano

10,3 gdel compuestodel titulo se sintetizaron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 80 por el uso
de 7-bromo-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofurano
(15,0 g, 58,8 mmol} sintetizado en el Ejemplo de Referencia
92 {(rendimiento: 85%).

Ademés, por el uso de 2-metoxi-3,5-dimetilfencl (7,60 g,
41,7 mmol), también se llevd a cabo la sintesis de acuerdo
con el método siguiente. Esto es, a una solucidn de n-heptano
(76 ml) que contenia 2-metoxi-3,5-dimetilfenol (7,60 g, 41,7
mmol} ¥y aldehido isobutilico (5,71 ml, 62,6 mmol), se agregd
gotaagotaacido trifluorometansulfdnico (1,85ml, 20, 9mmel),
y lamezcla se agitd a 55°C durante 2,5 horas. Una vez enfriada
a temperatura ambiente, la sclucidn de reaccidn se lavd con
agua y se secd por el uso de sulfato de magnesio anhidro, y
luego el solvente se elimind a presidn reducida. EIl residuo
obtenido se purificd por cromatografia basica sobre gel de
silice {(hexano-acetato de etilo 100:0) y cxromatografia sobre
gel de silice {(hexanc-acetato de etilo 100:0-95:5} para dar
8,70 g del compuesto del titulo (rendimiento 100%).

RMN-1H (CDCl;): 31,49 (6H, s), 2,12 (3H, s), 2,20 (3H,

s), 2,89 (2H, s), 3,82 {(3H, =), 6,44 (1H, s).
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Ejemplo de Referencia 94

S5-bromo-7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-ben
zofurano

13,8 gdel compuestodel titulo se sintetizaron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 4 por el uso
de 7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofurano
(10,3 g, 50,0 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia
93 {rendimiento: 97%).

RMN-1H (CDC1l,;): &1,50 (éH, =), 2,23 (3H, s), 2,32 (3H,

s), 2,76 (2H, s}, 3,80 (BH{ s).

Ejemplo de Referencia 95

4-(7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofur
an-5-il)piperazin-l-carboxilato de ter-butilo

3,97gdel compuestodel titulo se sintetizaronen lamisma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 19 por el uso
de
5-bromo-7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofu
rano (3,74 g, 13,1 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
Referencia 94 y piperazin-l-carboxilato de ter-butilo (4,88

g, 26,2 mmol) (rendimiento: 78%).
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RMN-1H (CDCl;): 31,49 (15H, =), 2,12 (3H, s}, 2,20 (3H,
s), 2,89 (24, s), 2,95-3,07 (4H, m), 3,40-3,57 (4H, m), 3,80

{3H, s).

Ejemplo de Referencia 96

1-(7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,23-dihidro-1-benzofur
an-5-il}piperazina

2,48 gdel compuestodel titulo se sintetizaronen lamisma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 56 por el uso
de
4-{7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5
-il)piperazin-1l-carboxilatode ter-butilo (3,97g, 10,2 mmol)
sintetizadaenel Ejemplc de Referencia 95 (rendimiento: 84%) .

RMN-1H (CDCl;): 31,49 (6H, s), 2,15 (3H, s), 2,22 (3H,
s), 2,89 (2H, s}, 2,90-2,97 (4H, m), 3,00-3,10(4H, m}, 3,80

{3H, s).

Ejemplo de Referencia 97

7-etoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3~-dihidro-1-benzofuranc

4,05 gdel compuestodel titulo se sintetizaronen lamisma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 80 por el uso

de 7-bromo-2,2,4,6-tetrametil-2, 3-dihidro-1-benzofurano
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(5,00 g, 19,6 mmol} sintetizada en €l Ejemplo de Referencia

92 y solucidn de etdxido de sodio/etanol 20% (rendimiento:

RMN-1H {(CDCl;): &1,32 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,48 (6H, s),
2,12 (3H, s), 2,19 (3H, s), 2,89 (2H, s), 4,07 (2H, q, J =

7,2 Hz), 6,44 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 98

S5-bromo-7-etoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benz
ofurano

5,38 gdel compuestodel titulo se sintetizaron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 4 por el uso
de 7-etoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,2-dihidro-1-benzofurano
(4,05 g, 18,4 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia
97 (rendimiento: 98%).

RMN-1H (CDCl,): 81,32 (3H, t, J =6,9 Hz), 1,48 (6H, s),
2,23 (3H, s), 2,32 (3H, s), 2,95 (2H, s), 4,05 (2H, q, J =

6,9 Hz).

Ejemplo de Referencia 99
5-[2-(4-metoxifenil)morfolin-4-il]-2,2,6,7-tetrametil

-1-benzofuran-3 (2H) -ona
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Por el uso de
5-bromo-2,2,6,7-tetrametil-1-benzofuran-3(2H)-ona (488 mg,
1,72 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 18 y
2-(4-metoxifenil)morfolina {500 mg, 2,59 mmol), la reaccidn
se llevdacaboen lamisma forma que enel Ejemplode Referencia
59 para sintetizar 224 mgdel compuestodel titulo (rendimiento
34%) .

RMN-1H (CDCl,): 61,44 (3H, s), 1,45 (3H, s8), 2,23 (3H,
s), 2,39 (3H, s), 2,77 (1H, dd, J =11,7, 10,2 Hz), 2,83-2,94
(2H, m), 2,95-3,16 (1H, m), 3,80 (3H, s8), 3,93-4,06 (1H, m),
4,07-4,18 (1H, m), 4,66 (1H, dd, J =10,2, 2,4 Hz), 6,88 {2H,

d, J =18,7 Hz), 7,19 (1H, s), 7,32 (2H, d, J = 8,7 Hz).

Ejemplo de Referencia 100
1,4-dimetil-2-[({2-metilprop-2-en-1-il)oxi]benceno
35,3 gdel compuestodel titulo se sintetizaronen la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 1 pof el uso
de 2,5-dimetilfencl (25,0 g, 205 mmol) (rendimiento: 100%) .
RMN-1H (CDCls): 51,85 (3H, s}, 2,21 (3H, s), 2,31 (3H,
s), 4,41 (2H, s), 4,98 (1H, s), 5,12 (1H, s}, 6,63 (1H, s),

6,67 (1H, 4, J = 7,5 Hz), 7,02 (1H, 4, J = 7,5 Hz)}.
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Ejemplo de Referencia 101

3,6-dimetil-2-(2-metilprop-2-en-1-il) fenol

35,3 gdel compuestodel titulo se sintetizaronen la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 2 por el uso
de 1,4-dimetil-2-[({2-metilprop-2-en-1-il)oxi]lbenceno (35,3
g, 205 mmol) sintetizada en el Ejemploc de Referencia 100
(rendimiento: 100%).

RMN-1H (CDCl,i).: 81,79 (3H, s), 2,01 (3H, g), 2,25 (3H,
s), 3,38 (2H, s), 4,65-4,70 (1H, m), 4,84-4,88 (1H, s), 5,02
(1, s), 5,22 (1H, s), 6,68 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,91 (1H,

d, J = 8,2 Hz).

Ejemplo de Referencia 102

2,2,4,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran

24,3 gdel compuestodel titulo se sintetizaron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 52 por el uso
de 3,6-dimetil-2-(2-metilprop-2-en-1-il) fencl (35,3 g, 205
mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 101
{rendimiento: 69%).

RMN-1H (CDCli): ©61,47 (6H, s), 2,15 (3H, s), 2,17 (3H,

s}, 2,92 (2H, s), 6,55(1H, 4, J = 7,5 Hz), 6,84 (1H, 4, J =

7.5 Hz).
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Ejemplo de Referencia 103

5-bromo-2,2,4,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofurano

2,56 gdel compuestodel titulo se sintetizaronen lamisma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 4 por el uso
de 2,2,4,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofurano (2,00 g,
11,3 mmol} sintetizada en el Ejemplo de Referencia 102
(rendimiento: 89%).

RMN-1H {CDCl,): 81,47 (6H, s), 2,12 (3H, s}, 2,21 (3H,

s), 2,95 (2H, s), 7,11 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 104

3-ter-butil-5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,2,4
,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ol

Una solucién de pentano (2,00 ml, 3,08 mmol) que contenia
t-butilitio 1,54 M se agregd gota a gota a una solucién de
THF (4 ml) que contenia
5-[4-(4-metoxifenil}piperazin-1-il]-2,2,4,6,7-pentametil-
l1-benzofuran-3 (2H) -ona (800 mg, 2,03 mmol) sintetizada en el
Ejemplo de Referencia 42 bajo una atmésfera de argdén a -70°C
o menos, y luego la mezcla se calentd a 0°C. La solucidn de

reaccidn se agitd bajo condicidén de enfriamiento con hielo
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durante 30 minutos, y luego se agregd agua a la misma y la
extraccidn se llevd a cabo por el uso de acetato de etilo.
La capa organica se lavd con agua y salina fisioldgica saturada,
y se secd por el uso de sulfato de sodio anhidro. Se concentrd
a presidén reducida. El residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna basica sobre gel de silice
(hexano-acetato de etilo 100:0 a 8:1) y cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo 100:0
a 8:1), v luego, se llevd a cabo cristalizacidn por el uso
de hexanc para dar 300 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 33%).

Punto de fusidén: 113 a 115°C

RMN-1H (CDCl:) &: 1,03 (9H, s), 1,25 (3H, s), 1,69 (3H,
s), 1,79 (1H, s), 2,03 (3H, s8), 2,23 {(3H, 8), 2,36 (3H, s},
3,00-3,42 (8H, m}, 3,78 (3H, s), 6,86 (2H, d, J=9,2 Hz), 6,97

(2H, 4, J=9,2 Hz).

Ejemplo de Referencia 105

5-{4-(4-metoxifenil)piperazin-1-1i11-2,2,3,4,6,7-hexam
etil-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ol

Una solucidédn de dietiléter (5,60 ml, 6,38 mmol) que

contenfametil litio 1,14 M se agregd gota a gota a una solucidn
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de tetrahidrofurano (20 ml) que contenia
5-[4-(4-metoxifenil}piperazin-1-il]l-2,2,4,6,7-pentametil-
l-benzofuran-3 (2H)-ona (2,00 g, 5,06 mmol} sintetizada en el
Ejemplo de Referencia 42 bajo condicidn de enfriamiento con
hielo, y la mezcla se agitd durante 10 minutos. Se agregd agua
a la solucién de reaccidn, y la extraccidn se llevd a cabo
por el usc de acetato de etilo. La capa organica se lavd con
agua y salina fisioldgica saturada, y se secd por el uso de
sulfato de sodio anhidro. El1 solvente se elimind a presidn
reducida, y el residuo obtenido se cristalizd por el uso de
hexano para dar 2,00 g del compuesto del titulo (rendimiento:
96%) .

Punto de fusidn: 139 a 141°C

RMN-1H (CDCls) &: 1,31 (3H, s}, 1,41 (3H, s), 1,56 (3H,
s), 1,70 (iH, s), 2,08 (3H, s), 2,24 (3H, s), 2,43 (3H, s},
3,00-3,40 (8H, m}), 3,78 (3H, s}, 6,86 (2H, d, J = 9,2 Hz},

6,97 (2H, d, J = 9,2 Hz).

Ejemplo de Referencia 106
1-(4-metoxifenil}-4-(2,2,4,6,7-pentametil-3-metiliden
-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)piperazina

dcido clorhidrico 10% (5 ml) se agregd® a una suspension
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de acetonitrilo (15 ml) que contenia
5-{4-(4-metoxifenil)piperazin-1-11]-2,2,3,4,6,7-hexametil
-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-0l (1,70 g, 4,14 mmol} obtenido
en el Ejemplo de Referencia 105, v la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 6 horas. La solucidn de reaccidn
se concentrd a presidn reducida, y luego, se agregd al residuo
solucidn acuosa de carbonato de potasio 10% para que la capa
acuosa se torne alcalina. Luego, se 1llevd a cabo la extraccién
por el uso de acetato de etilo. La capa orgénica se lavd con
agua y salina fisioldégica saturada, y se secd por el uso de
sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimind a presidn
reducida, y el residuo obtenido se cristalizd por el uso de
etanol para dar 1,50 g del compuesto del titulo (rendimiento:
92%)

Punto de fusidn: 134 a 136°C

RMN-1H (CDCl;) &: 1,46 (6H, s), 2,12 (3H, s), 2,29 (3H,
s), 2,45 (3H, s), 3,04-3,42 (8H, m), 3,79 (3H, s), 4,82 (1H,
s), 5,32 (1H, s), 6,86 (2H, 4, J = 9,5 Hz), 6,98 (2H, 4, J

= 9,5 Hz).

Ejemplo de Referencia 107

[{5-bromo-4,6,7-trimetil-1-benzefuran-3-il)oxi] (ter-b
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util)dimetilsilano

Trietilamina (2,15 g, 21,2 mmol) v
trifluorometansulfonato de ter-butildimetilsililo (4,68 g,
17,7 mmol) se agregaron en forma secuencial a una solucién
de tolueno {100 ml) que contenia
5-bromo-4,6,7-trimetil-1-benzofuran-3(2H)-ona (3,00g, 11,8
mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 45, y 1la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla
resultante se vertid en agua de bicarbonato de sodio saturado,
y la extraccidn se llevd a cabo por el uso de acetato de etilo.
El extracto se lavd con salina fisiolégica saturada, y se secd
por el usc de sulfato de wagnesio anhidro, seguido por
concentracidn a presidn reducida. El residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo
99:1 a 94/6) para dar 4,14 g del compuesto del titulo
(rendimiento: 95%).

RMN-1H (CDCl;): 80,25 (6H, s), 1,03 {(9H, =), 2,42 (3H,

s}, 2,47 (3H, s}, 2,70 (3H, s), 7,20 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 108
1-(3-{[ter-butil (dimetil)sililloxi}-4,6,7-trimetil-1-

benzofuran-5-il)-4- (4-metoxifenil)piperazina
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600 mg del compuesto del titulo se sintetizaronen lamisma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 19 por el uso
de
[(5-bromo-4,6,7-trimetil-1-benzofuran-3-il)oxi] (ter-butil
)dimetilsilano (980 mg, 2,65 mmol) sintetizada en el Ejemplo
de Referencia 107 (rendimiento: 47%).

RMN-1H (CDCl;): 30,24 (6H, s), 1,02 (9H, s), 2,33 (3H,

s), 2,35 (3H, s}, 2,64 (3H, s), 3,06-3,44 (8H, ), 3,79 (3H,

s), 6,81-6,91 (2H, m), 6,92-7,02 (2H, m), 7,16 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 109

5-[4-{4-metoxifenil)piperazin-1-ill-4,6,7-trimetil-1-
benzofuran-3 (2H) -ona

Acido clorhidrico 1N (5 ml) se agregd a una solucién de
THF (25 ml) que contenia
1-(3-{[ter-butil (dimetil)sililloxi}~-4,6,7-trimetil-1-benz
ofuran-5-il}-4- (4-metoxifenil)piperazina (560 mwmg, 1,16
mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 108, y la mezcla
se agitd® a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla
resultante se diluyd conagua de bicarbonatode sodio saturado.
El THF en la mezcla de reaccidn se elimind a presidn reducida,

y el residuo se extrajo por el uso de acetato de etilo. E1
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extracto se lavd con salina fisiocldgica saturada, y se secd
por el uso de sulfato de magnesio anhidro, seguido por
concentracidn a presidén reducida. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo
95:5 a 85/15) para dar 310 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 73%).

RMN-1H {(CDCl;): 52,19 (3H, s), 2,36 (3H, s), 2,62 (3H,
s), 3,03-3,42 (8H, O), 3,79 (3H, s), 4,56 (2H, &), 6,81-6,91

{(2H, m), 6,92-7,02 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 110

Acido 2-(2,3,5-trimetilfenoxi)propanoico

49,6 g del compuesto del titulo se obtuvierxcon en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 16 por el uso
de 2,3,5-trimetilfenocl (36,2 g, 266 mmol) (rendimiento: 90%) .

RMN-1H (CDCl:}: 861,64 (2H, t, J =6,6 Hz), 2,15 (3H, s),.
2,23 (3H, s), 2,25 (3H, s), 4,75 (1H, g, J = 6,6 Hz}, 6,44

(1HI s)! 6!67 (lH.r S).

Ejemplo de Referencia 111
2,4,6,7-tetrametil-1l-benzofuran-3 (2H) -cna

30,5 g del compuesto del titulo se obtuvieron en la misma
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forma descripta para el Ejemplo de Referencia 17 por el uso
de &cido 2-(2,3,5-trimetilfenoxi)propancico (49,5 g, 238
mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 110

=)

{rendimiento: 68%).
RMN-1H (CDCl:): &1,50 (3H, d, J = 7,2 Hz), 2,17 (3H, s},
2,30 (3H, s), 2,51 (3H, =), 4,57 {1H, g, J=7,2 Hz), 6,63

(1H, s).

Ejemplo de Referencia 112

S-bromo-2,4,6,7-tetrametil-1-benzofuran-3 (2H) -ona

32,3 g del compuesto del titulo se obtuvieron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 45 por el uso
de 2,4,6,7-tetrametil-1-benzofuran-3(2H) -ona (28,4 g, 149
mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 111
(rendimiento: 81%).

RMN-1H (CDCli): 61,51 (3H, d, J = 6,9 Hz), 2,27 (3H, s),

2,47 (3H, s}, 2,66 (3H, s}, 4,66 (1H, g, J = 6,9 Hz}).

Ejemplo de Referencia 113

[{5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-1-benzofuran-3-il}oxi] (t

rietil)silanec

12,0 g del compuesto del titulo se cbtuvieron en la misma
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forma descripta para el Ejemplo de Referencia 107 por el uso
de 5-brome-2,4,6,7-tetrametil-1l-benzofuran-3 (2H)-ona (10,0
g, 37,2 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 112 y
trifluorometansulfonato de trietilsililo (14,8 g, 55, 8 mmol)
{(rendimiento: 84%).

RMN-1H (CDCl,;): &0,73-0,82 (6H, m}, 0,93-1,03 (9H, m},

2,34 (3H, s), 2,39 (3H, s}, 2,44 (3H, s), 2,64 (3H, s).

Ejemplo de Referencia 114

1- (4-metoxifenil)-4-{2,4,6,7-tetrametil-3- [({trietilsi
lil)oxi] -1-benzofuran-5-il}piperazina

810 mg del compuesto del titulo se obtuviercn en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 19 por el uso
de
[{(5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-1-benzofuran-3-il}oxi] (triet
il)silano (2,00 g, 5,22 mmol}) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 113 (rendimiento: 31%).

RMN-1H (CD(Cl.}: 80,71-0,84 (6H, m), 0,93-1,05 (9H, m),
2,32 (3H,s),2,33(3H, s), 2,54 (3H, s), 2,58 (3H, s), 3,09-3,40

(8H, m), 3,79 (3H, s), 6,82-6,91 (2H, m), 6,94-7,03 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 115
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5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il1]-2,4,6,7-tetrameti
l1-1-benzofuran-3(2H) -ona

910 mg del compuestodel titulo se sintetizaronen la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 109 por el uso
de
1—(4-metoxifenil)-4—{2,4,6,7-tetrameti1-3-[(trietilsilil)
oxi]-1-benzofuran-5-il}piperazina (1,38 g, 2,79 mmol)
sintetizada en el Ejemplo de Referencia 114 (rendimiento:
86%) .

RMN-1H (CDCl;): 51,50 (3H, 4, J = 7,2 Hz), 2,19 (3H, s},
2,36 (3H, s), 2,61 (3H, s), 3,05-3,41 (8H, m}, 3,79 (3H, s),
4,55 (2H, g, J = 7,2 Hz}, 6,81-6,90 {(2H, m), 6,92-7,01 {(2H,

m) .

Ejemplo de Referencia 116

2-etil-5-[4-{4-metoxifenillpiperazin-1-il]-2,4,6,7-te
trametil-1-benzofuran-3 (2H) -ona

Ter-butdéxido de potasio (74 mg, 0,473 mmol) se agregd a
una mezcla de THF (2 ml) que contenia
2-etil-5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il1]-2,4,6,7-tetram
etil-1l-benzofuran-3{(2H)-ona (150 mg, 0,394 mmol) sintetizada

enel Ejemplode Referencia 115 e yodoetano (74 mg, 0,473 mmol) ,
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Yy la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora.
Luego, la solucidn de reaccidn se vertid en una solucidn
saturada acuosa de cloruro de amonio, y la extraccidn se llevd
a cabo por el uso de acetato de etilo. El extracto se lavd
consalina fisiolégica saturada, y se secépor el usode sulfato
de magnesio anhidro, seguido por concentracidn a presiodn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel
de silice (hexano-acetato de etilo 96/4 a 87/13) para dar 60
mg del compuesto del titulo (rendimiento: 37%).

RMN-1H (CDCl;): 80,83 (3H, t, J = 7,2 Hz}), 1,38 (3H, s},
1,75-1,91 (2H, m), 2,19 (3H, s), 2,35 (3H, s), 2,60 (3H, s8),
3,03-3,43 (8H, O), 3,79 (3H, s), 6,82-6,91 (2H, m), 6,93-7,01

(ZH, m).

Ejemplo de Referencia 117

Acido 2-(3,5-dimetilfenoxi}-2-metilpropanocico

Un producto purificado en bruto del compuesto del titulo
(25,5 g} se obtuvo en la misma forma descripta para el Ejemplo
de Referencia 16 por el uso de 3,5-dimetilfenocl (12,3 g, 100
mmol) .

RMN-1H (CDCl;): &1,5¢ (6H, s), 2,27 (6H, s), 6,56 (2H,

s), 6,72 (1H, s).
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Ejemplo de Referencia 118

2,2,4,6-tetrametil-1l-benzofuran-3{2H}-ona

11,8 g del compuesto del titulo se obtuvieron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 35 por el uso
del producto purificado en bruto de acido
2-(3,5-dimetilfenoxi)-2-metilpropancico (25,5 g)
sintetizada en el Ejemplo de Referencia 117 (rendimiento en
2 pasos: 62%).

RMN-1H (CDCl;}: &1,43 (eéH, s), 2,37 (3H, s), 2,55 (3H,

s), 6,63 (1H, s), 6,67 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 119

E-bromo-2,2,4,6-tetrametil-1-benzofuran-3{2H) -ona

Bromo (8,7 ml, 162 mmol) se agregd a una mezcla de
acetonitrilo {200 ml) que contenia
2,2,4,6-tetrametil-1-benzofuran-3(2H)-ona (30,7 g, 161
mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 118 y acetato
de sodio (14,54g, 177mmol), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. Luego, la solucidén de reaccidn se
vertid en 5% sodium sulfite agqueous solution, y la extraccidn

se llevé a cabo por el uso de acetato de etilo. El extracto

\
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se lavd con agua y salina fisioldégica saturada, y se secd por
el uso de sulfato de magnesio anhidro. Luego, el solvente se
elimind a presién reducida. El residuo se purificd pox
cromatografia sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo
50:1-9/1), y se 1llevd a cabo la cristalizacidn por el uso de

metanol para dar 26, 2 g del compuesto del titulo (rendimiento:

RMN-1H (CDCl;}: 61,44 (6H, s), 2,48 (3H, s), 2,68 (3H,

s), 6,84 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 120

5-bromo-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofurano

Hidruro de litio aluminio (2,33 mg, 61,5 mmol) se agregd
auna suspensidénde THF {70 ml) que contenia clorurode aluminio
(8,20g, 6,15 mmol)} bajo condicidn de enfriamiento con hielo,
v la mezcla se agitd durante 15 minutos. Luego, una solucidn
de THF (30 ml) que contenia
5-bromo-2,2,4,6-tetrametil-1-benzofuran-3(2H)-ona (6,63 g,
24,6 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 119 se
agregd a la misma, y la mezcla se agitd a reflujo durante 2,5
horas. La solucidn de reaccidn se congeld, y luego, se agregd

agua gota a gota a la misma. También se agregd a la misma una
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solucidn acuosa de hidréxido de sodio 0,5N, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. Los
insolubles se eliminaron por filtracidén. E1l filtrado se
sometid a extraccidn por el uso de un solvente mixto de acetato
de etilo-dietiléter (1:1). El extracto se lavd con salina
fisiolégica saturada, y luego se secd por el uso de sulfato
de magnesioanhidro. El solvente seelimind apresidn reducida,
y el residuo obtenido se purificd por cromatografia sobre gel
de silice (hexano-acetato de etilo 9:1). Se llevd a cabo la
cristalizacidn por el uso de metanol-acetato de etilo para
dar 5,29 g del compuesto del titulo {rendimiento: 84%).
RMN-1H (CDCl;): &1,46 (6H, s), 2,27 (3H, s), 2,35 (3H,

s), 2,95 (2H, s}, 6,51 {(1H, s}.

Ejemplo de Referencia 121

1-{(5-bromo-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofura
n-7-il)etanona

Cloruro de aluminio (3,56 g, 26,7 mmol) se agregd a una
mezcla de clorobenceno (40 ml) que contenia
5-bromc-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-i-benzofurano
{4,55 g, 17,8 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia

120 y cloruro de acetilo (4,20 g, 53,4 mmol) a -40°C, y la



390

mezcla se agitd a la misma temperatura. Luego de agitaciédn
durante 1 hora, la solucién de reaccidén se vertid en agua,
y la extraccién se 1levd a cabo por el uso de acetato de etilo.
El extracto se lavd con agua de bicarbonato de sodio saturado
y salina fisioldgica saturaca, y se secd por el uso de sulfato
de magnesio anhidro. Luego, el solvente se elimind a presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel
de silice (hexano-acetato de etilo 99:1-95/5) para dar 440
mg del compuesto del titulo (rendimiento: 8%).

RMN-1H (CDCl,): 51,48 (eH, s), 2,29 (3H, s}, 2,38 (3H,

s}, 2,53 (3H, s}, 2,97 (2H, s).

Ejemplo de Referencia 122

{(2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il)met
anol

Acidom-cloroperbenzoico 70% (1,95g, 7,89 mmol) se agregd
a wuna solucién de tolueno (18 ml) que contenia
2,3,5-trimetil-6-(2-metilprop-2-en-1-il}fenol (1,004g, 5,26
mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 2, v la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla
resultante se vertid en agua, y la extraccidn se llevd a cabo

por el uso de acetatode etilo. El extracto se lavéd con solucién
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acuosa de sulfito de sodio 5%, agua de bicarbonato de seodio
saturado y salina fisioldgica saturada, y se secd por el uso
de sulfato de magnesio anhidro. Luego, se llevd a cabo la
concentracién a presién reducida, y el residuo se disolvid
en tolueno (10ml). Aesta solucidn, se agregd trifluocrocicido
acético (0,2 ml), v la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. Luego, la solucidn de reaccidn se vertid en
agua de bicarbonato de sodio saturado, y la extraccién se 1llevd
a cabo por el uso de acetato de etilo. El extracto se lavd
consalina fisiocldgica saturada, y se secOpor el usode sulfato
de magnesio anhidro, seguido por concentracidén a presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel
de silice (hexano-acetato de etilo 95:5-85/15) para dar 420
mg del compuesto del titulo (rendimiento: 39%}.

RMN-1H (CDCl,): 61,44 (3H, s), 1,88 (1H, dd, J=6,6, 7,2
Hz), 2,08 (3H, s), 2,15 (3H, s), 2,20 (3H, s), 2,80 (1H, d,
J = 15,3 Hz), 3,13 (1H, 4, J = 15,3 Hz}, 3,61 (1H, d4, J =

7,2, 11,7 Hz), 3,67 (1H, dd4, d =6,6, 11,7 Hz), 6,51 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 123
(5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-

2-il)metanol
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720 mg del compuesto del titulo se sintetizaronen la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 4 por el uso
de
{2,4,6,7-tetrametil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-2-il)metanol
(860 mg, 0,908 mmel) sintetizada en el Ejemplo de Referencia
122 (rendimiento: 61%).

RMN-1H (CDCl;}: 51,43 (3H, s), 1,84 (1H, dd, J=6,0, 7,2
Hz), 2,16 (3H, =), 2,27 (3H, s), 2,34 (3H, g8), 2,86 (1H, d,
J = 15,6 Hz), 3,22 (1H, d, J = 15,6 Hz), 3,60 (1H, dd, J =

7,2, 11,7 Hz), 3,68 (1H, 4d, J = 6,0, 11,7 Hz).

Ejemplo de Referencia 124

2- (metoximetil)-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benz
ofurano

Hidruro de sodio 60% (60 mg, 1,46 mmol) se agregd a una
solucién de THF {3 ml) que contenia
(2,4,6,7-tetrametil-2, 3-cdihidro-1-benzofuran-2-il)metancl
(200 mg, 0,970 mmel) sintetizado en el Ejemplo de Referencia
122 bajo condicidén de enfriamiento con hielo, y la mezcla se
agitd a 0°C durante 20 minutos. Luego, se agregd yoduro de

etilo (413 mg, 2,19 mmel) a la misma, y la mezcla se calentd

a temperatura ambiente, seguido por agitacidéndurante 15 horas.
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La solucién de reaccién se vertid en una solucién saturada
acuosa de cloruro de amonio, v la extraccidén se llevd a cabo
por el uso de acetato de etilo. El extracto se lavd con salina
fisioldégica saturada, y sge secd por el uso de sulfato de
magnesioc anhidro, seguide por concentracidén a presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel
de silice (hexano-acetato de etilo 98:2-92:8) para dar 140
mg del compuesto del titulo (rendimiento: 66%).

RMN-1H (CDCls}: 81,40 (3H, s), 2,18 (3H, s), 2,22 (3H,
), 2,34 (3H, s), 2,92 (14, 4, J = 15,3 Hz), 3,20 {(iH, 4, J
= 15,3 Hz), 4,34 (2H, s), 6,20-6,24 (1H, m), 7,45-7,49 (2H,

m) .

Ejemplo de Referencia 125

5-bromo-2- (metoximetil)-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidr
o-1l-benzofuranoc

120 mg del compuesto del titulo se obtuvieron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 4 por el uso
de
2- {metoximetil)-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofur
ano (140 mg, 0,635 mmol) sintetizado en el Ejemplc de

Referencia 124 (rendimiento: 63%).

L
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RMN-1H (CDCl,): 81,45 (3H, s), 2,15 (3H, s), 2,26 (3H,
s}, 2,33 (3H, s), 2,84 (1H, 4, J = 15,6 Hz), 3,19 (1H, 4, J

= 15,6 Hz), 3,41 (3H, s), 3,44 (2H, s).

Ejemplo de Referencia 126

2- {yodometil)-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzof
urano

Carbonato de calcio (1,37 g, 13,7 mmol) y dicloroyodato
de benciltrimetilamonio (4,04 g, 11,6 mmol) se agregaron en
forma secuencial a una solucidén de tolueno (20 ml)/metanol
(10 ml) que contenia
2,3,5—;rimetil—6-(2—metilprop-2-en-1-il)fenol(1,009,5,26
mmol} sintetizado en el Ejemplo de Referencia 2 bajo condiciéﬁ
de enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd a 0°C durante
30 minutos. Luego, la solucidén de reaccidn se concentrd a
presidn reducida, y se agregaron al residuo agua y acetato
de etilo para separar una capa orgénica. La capa orgéanica se
lavdé con solucidn acuosa de sulfito de sodio 10% vy salina
fisiolégica saturada, y se secd por el uso de sulfato de
magnesio anhidro, seguido por concentracidén a presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel

de silice (hexano-acetato de etilo 100:0-95:5) para dar 3,05
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g del compuesto del titulo (rendimiento: 92%).

RMN-1H (CDCl3): 51,66 (3H, s), 2,07 (3H, s}, 2,16 (3H,
s), 2,20 (3H, s), 2,95 (1H, 4, J = 15,6 Hz), 3,20 (1H, 4, J
= 15,6 Hz), 3,40 (1H, 4, J = 10,2 Hz), 3,43 (1H, 4, J = 10,2

Hz}, 6,51 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 127

2-[(2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzefuran-2-11)
metil] -1H-isoindol-1,3(2H) -diona

Ftalamida de potasio (702 mg, 3,79 mmol) se agregd a una
solucidén de DMF {10 ml) que contenia
2-(yodometil)-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran
o (1,00g, 3,16 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia
126, y la mezcla se agitd a 140°C durante 15 horas. Luego,
la solucidén de reaccidn se enfrid a temperatura ambiente, y
se agregaron a la misma agus y acetato de etilo para separar
una capa organica. La capa organica se lavd con agua y salina
fisioldgica saturada, y se secd por el uso de sulfato de
magnesio anhidro, seguido por concentraciédn a presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel
de silice (hexanoc-acetato de= etilo 95:5-75:25) para dar 730

mg del compuesto del titulo (rendimiento: 69%)

YL
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RMN-1H (opnel,): 81,54 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,10 (3H, s),
2,11 (3H, s), 2,89 (14, 4, J = 15,6 Hz), 3,24 (1H, d, J = 15,6
Hz), 3,89 (1H, 4, J = 14,1 Hz), 3,95 (1H, 4, J = 14,1 Hz),

6,36 (1H, s), 7,64-7,73 (2H, m), 7,76-7,87 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 128

2-[(5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofur
an-2-il)metil] -1H-isoindol-1,3(2H) -diona

530 mg del compuesto de=l titulo se obtuvieron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 4 por el uso
de
2-[(2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il)meti
1] -1H-iseindel-1,3(2H) -diona (730 mg, 2,18 mmol) sintetizada
en el Ejemplo de Referencia 127 (rendimiento: 59%).

RMN-1H (CDCl,): &1,5% (3H, s), 2,10 (3H, s}, 2,22 (3H,
s), 2,23 (3H, s}, 2,97 (1H, 4, J = 15,6 Hz), 3,31 (1H, 4, J
= 15,6 Hz), 3,88 (1H, 4, J = 13,8 Hz), 3,93 (1H, 4, J = 13,8

Hz), 7,65-7,74 (2H, m), 7,75-7,85 (2H, m}.

Ejemplo de Referencia 129
1- (5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-~dihidro-1-benzofura

n-2-il)metanamina
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Monohidrato de hidrazina (87 mg, 1,73 mmol) se agregd a
una solucidn de etanol (13 ml) que contenia
2-[(5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2
~il)metil] -1H-isocindol-1,3(2H) ~diona (530 mg, 1,28 mmol)
sintetizada en el Ejemplo de Referencia 129, v la mezcla se
agitd a reflujo durante 3 horas. La solucidén de reaccidn se
enfrid a temperatura ambiente, vy se agregd a la misma acido
clorhidrice 6N (10ml), seguidopor agitacidna reflujodurante
1 hora. La solucién de reaccidén se enfrid a temperatura
ambiente, y luego se agregd a la misma una solucidn acuosa
de hidrdxido de sodio 1N para tornarla débilmente basica,
seguido por extraccidén por el uso de diisopropil éter. La capa
organica se lavd con salina fisioldgica saturada, y se secd
por el uso de sulfato de magnesio anhidro, seguido por
concentracidn a presidén reducida. El residuo se purificd por
cromatografia basica sobre gel de silice (hexano-acetato de
etilo 80:20-0:100) para car 250 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 69%).

RMN-1H (CDCly): 351,31 (2H, brs), 1,42 (3H, s}, 2,16 {(3H,
s}, 2,27 (3H, s}, 2,34 (3H, s}, 2,81 {(1H, d4, J = 13,5'Hz),
2,877 (1H, d, J = 15,6 Hz), 2,881 (1H, d, J = 13,5 Hz}, 3,13

(1H, 4, J = 15,6 Hz).



398

Ejemplo de Referencia 130

1-(5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofura
n-2-il) -N,N-dimetilmetanamina

Solucidn acuosa de formalina 37% (0,5 ml) se agregd a una
gsolucidn de metanol (6 ml) que contenia
1-(5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-
il)metanamina (250 mg, 0,380 mmol) sintetizada en el Ejemplo
de Referencia 129, acido acético (140 mg, 2,33 mmol) y sodium
cianoborohidrurc (98 wmg, 1,56 mol) bajo condicidn de
enfriamiento con hielo. La mezcla se calentd a temperatura
ambiente y se agitd durante 15 horas. Acetato de etilo y agua
de bicarbonato de sodio saturado se agregaron a la solucién
de reaccidn para separar una capa organica. La capa organica
se lavd con salina fisioldgica saturada, y se secd por el uso
de sulfato de magnesio anhidro, seguido por concentracidn a
presidn reducida. El residuo se purificd por cromatografia
basica sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo
97:3-88:12) para dar 220 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 80%).

RMN-1H (CDCl,): 81,42 {(3H, s), 2,13 (3H, s8), 2,26 (3H,

s), 2,32 (6H, s}, 2,33 (34, =), 2,50 (2H, s), 2,84 (1H, 4,
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J = 15,6 Hz), 3,19 (1H, d, J = 15,6 Hz).

Ejemplo de Referencia 131

N-metil-1-fenil-N-{(2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-2-il)metil]metanamina

N-metilbencilamina (766 mg, 3,16 mmol) y carbonato de
potasio (1,09 g, 7,90 mmol) se agregaron a una solucidn de
DMA (5 ml) que contenia
2-{yodometil}-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran
o (1,00qg, 3,16 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia
126, ylamezcla se agité areflujo durante 4 horas. La solucidn
de reaccidn se enfrid a temperatura ambiente, y se agregaron
alamismaaguayacetatodeetilopara separar unacapaorganica.
La capa orgdnica se lavéconaguaysalina fisioldégica saturada,
y se secd por el uso de sulfato de magnesio anhidro, seguido
por concentracién a presién reducida. El residuoc se purificéd
por cromatografia sobre gel de silice (hexano-acetatodeetilo
99:1-93:7) para dar 730 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 75%) .

RMN-1H (CDCl;): d1,44 (3H, s), 2,04 (3H, s), 2,14 (3H,
s), 2,18 (3H, s), 2,32 {(3H, &), 2,59 (1H, 4, J = 13,8 Hz),

2,63 (1H, 4, J = 13,8 Hz), 2,75 (1H, d, J = 15,3 Hz), 3,07
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(1H, 4, J = 15,3 Hz), 3,54 (1H, @, J = 13,5 Hz), 3,68 (1lH,

d, J = 13,5 Hz), 6,47 (1H, s), 7,17-7,33 (5H, m).

Ejemplo de Referencia 132

N-bencil-1- (5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-2-il) -N-metilmetanamina

380 mg del compuesto del titulo se obtuvieron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 4 por el uso
de
N-metil-1-fenil-N-{(2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benz
ofuran-2-il)metillmetanamina (730 mg, 2,236 mmol) sintetizada

en el Ejemple de Referencia 131 (rendimiento: 41%).

RMN-1H (CDCl,): 61,42 (3H, s}, 2,11 (3H, s), 2,26 (3H,

s}, 2,30 (3H, s), 2,32 (34, s}, 2,58 (1H, 4, J 13,8 Hz),
2,63 (1H, 4, J = 13,8 Hz), 2,80 (1H, 4, J = 15,3 Hz), 3,17
(1H, 4, J = 15,3 Hz), 3,56 (1H, 4, J = 13,5 Hz), 3,63 (1H,

d, J = 13,5 Hz}, 7,17-7,%3 (5H, m).

Ejemplo de Referencia 133
5-bromo-2- (yodometil) -2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-
1-benzofurano

2,01 g del compuesto del titulo se obtuviercn en la misma
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forma descripta para el Ejemplo de Referencia 4 por el uso
de
2- (vodometil) -2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran
o (2,00g, 6,33 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia
126 (rendimiento: 80%).

RMN-1H (CDCl,): 81,66 (3H, =), 2,15 (3H, s), 2,27 (3H,
s), 2,35 (3H, s), 3,02 (1H, d, J = 15,6 Hz), 3,27 (1H, d, J

= 15,6 Hz), 3,42 (2H, s).

Ejemplo de Referencia 134

5—bromo-2;4,6,7—tetrametil—2—[(metilsulfanil)metil]—2
, 3-dihidro-1-benzofurano

Tiometdxido de scdico (213 mg, 3,03 mmol) se agregd a una
solucién de DMA (3 ml) que contenia
S5-bromo-2- (yodometil)-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-~-1-be
nzofurano (270 mg, 0,683 mmol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 133, y la mezcla se agitd a 140°C durante 4 horas.
La solucidn de reaccidn se enfrid a temperatura ambiente, y
ge agregaron a la misma agua y acetato de etilo para separar
una capa organica. La capa organica se lavd con salina
fisiolégica saturada, y se secd por el uso de sulfato de

magnesio anhidro, seguidc por concentracién a presidn
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reducida. El residuo se purificé por cromatcgrafia sobre gel
de silice (hexanc-acetato de etilo 100:0-90:10) para dar 130
mg del compuesto del titulo (rendimiento: 68%).

RMM-1H (CDCl,): 51,53 (3H, g8), 2,14 (3H, =), 2,19 {3H,
s), 2,27 {3H, s), 2,34 (3H, s), 2,79 (1H, 4, J = 13,8 Hz},
2,83 (1H, 4, J = 13,8 Hz), 2,94 (1H, 4, J = 15,6 Hz), 3,26

{(1H, 4, J = 15,6 Hz}.

Ejemplo de Referencia 135

N,N-dibencil-1-(5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidr
o-1l-benzofuran-2-il)metanamina

330 mg del compuesto del titulo se obtuvieron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 131 por el uso
de
5-bromo-2- (yodometil)-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-be
nzofurano (2,00 g, 6,33 mnol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 133 y dibencilamina (750 mg, 3,81 mmol)
{rendimiento: 56%).

RMN-1H (CDCl;): 31,66 (3H, s), 2,15 (3H, s), 2,27 {(3H,
s), 2,35 (3H, s), 3,02 (1H, 4, J = 15,6 Hz), 3,27 (1H, 4, J

= 15,6 Hz), 3,42 (2H, s).
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Ejemplo de Referencia 136

4-[(5-bromo-2,4,6,7-tettrametil-2,3-dihidro-1-benzofur
an-2-il)metil]morfolina

220 mg del compuesto del titulo se cbtuvieron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 131 por el uso
de
5-bromo-2- (yodometil)-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-be
nzofurano (270 mg, 0,683 mmol) sintetizada en el Ejemplo de

Referencia 133 y morfolina (298 mg, 3,42 mmol) (rendimiento:

RMN-1H (CDCl;): 51,42 (3H, s}, 2,11 (3H, s), 2,27 (3H,
g), 2,34 (3H, s), 2,46-2,69 (6H, m), 2,84 (1H, 4, J = 15,3

Hz), 3,19 (1H, 4, J = 15,3 Hz}, 3,59-3,72 (4H, m}.

Ejemplo de Referencia 137

1-[{(5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofur
an-2-il}metil]piperidina

Piperidina (323 mg, 3,80 mmol) y carbonato de potasio (525
mg, 3,80 mmol) se agregaro:n a una solucidén de DMA (3 ml) gque
contenia
5-bromo-2- {yodometil)-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-be

nzofurano (300 mg, 0,759 mmel) sintetizada en el Ejemplo de

U5
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Referencia 133, y la mezcla se agitd bajo irradiacidn de
microondas a 150°C durante 10 minutos. La solucidén de reaccidn
se enfridé a temperatura ambiente, y se agregaron a la misma
agua y acetato de etilo para separar una capa organica. La
capa organica se lavd con agua y salina fisioldgica saturada,
y se secd por el uso de sulfato de magnesio anhidro, seguido
por concentracidn a pregidn reducida. El residuo se purificéd
por cromatografia sobregel de silice (hexano-acetatodeetilo
95:5-85:15) para dar 170 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 64%).

RMN-1H (CDCl,): 51,31-1,44 (5H, m), 1,45-1,56 (4H, m),
2,12 (3H, s), 2,26 (3H, &), 2,34 (3H, =), 2,39-2,61 (6H, m),

2,82 (1H, d, J = 15,0 Hz), 3,17 (1H, 4, J = 15,0 Hz).

Ejemplo de Referencia 138

1,1-diéxido de
4-[(5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2
-il)metil] tiomorfolina

180 mg del compuesto del titulo se obtuvieron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 131 por el uso
de

5-bromo-2- (yodometil)-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-be
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nzofurano (500 mg, 1,27 mneol) sintetizado en el Ejemplo de
Referencia 133 v 1,1-didéxidotiomorfolina (516 mg, 3,82 mmol)
{rendimiento: 35%).

RMN-1H (CDCl,): &1,43 {(3H, s), 2,11 (3H, s), 2,27 (3H,
s), 2,34 (3H, s), 2,69 (1H, d, J = 14,4 Hz), 2,74 (1H, 4, J

= 14,4 Hz), 2,82-3,30 (1CH, m).

Ejemplo de Referencia 139

1-[(5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2, 3-dihidro-1-benzofur
an-2-il)metil] -1H-pirazol

Hidruro de sodio 60% (91 mg, 2,27 mmol) se agregd a una
solucidn de DMF (2 ml) que contenia pirazol (155 mg, 2,27 mmol)
bajo condicidn de enfriamizsnto con hielo, y la mezcla se agitd
a 0°C durante 20 minutos. Luego, se agregd a la misma una
solucién de DMF (1,5 ml) que contenia
5-bromo-2- {yodometil) -2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-be
nzofurano (300 mg, 0,759 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
Referencia 133, y la mezcla se agitd a 100°C durante 4 horas
y a 120°C durante 2 horas. Una vez enfriada a temperatura
ambiente, la solucidn de reaccidn se distribuyd por el uso
de una solucidn saturada acuosa de clorurc de amonio y acetato

de etilo. La capa orgénica se lavd con salina fisioldgica
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saturada, y se secd por el uso de sulfato de magnesio anhidro,
seguido por concentracidén a presidn reducida. El residuo se
purificd por cromatografia sobre gel de silice
(hexano-acetato de etilo $5:5-85:15} para dar 185 mg del

compuesto del titulo {(rendimiento: 71

oW

).

RMN-1H (CDC1;): 61,40 (3H, s), 2,18 (3H, s), 2,22 (3H,
s), 2,34 (3H, s), 2,92 (1H, d, J = 15,3 Hz), 3,20 (1H, 4, J
= 15,3 Hz), 4,34 (2H, s}, 6,20-6,24 (1H, m), 7,45-7,49 (2H,

m) .

Ejemplo de Referencia 140

1-{(5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofur
an-2-il)metil] -2-metil-1H-imidazol

120 mg del compuesto del titulo se obtuvieron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 139 por el uso
de
5-bromo-2- (yodometil)-2,4,56,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-be
nzofurano (300 mg, 0,759 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
Referencia 133 y 2-metilimidazol (186 mg, 2,27 mmol)
{rendimiento: 45%).

RMN-1H (CDCl;): 51,40 (3H, s), 2,17 {(3H, s), 2,25 (3H,

s), 2,35 (3H, s), 2,40 (3H, 8), 2,98 (1H, d, J = 16,2Hz), 3,04
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(1H, &, J = 16,2 Hz), 3,96 (1H, d, J = 14,7 Hz), 4,07 (1H,

d, J = 14,7 Hz), 6,89-6,95 (2H, s).

Ejemplo de Referencia 141
8-[(5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofur
an-2-il)metil]-1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decano

1l,4-dioxa-8-azaspirc(4.5])decanc {725 mg, 5,06 mmol) vy

carbonato de potasioc (699 mg, 5,06 mmol) se agregaron a una-

solucioén de DMA (3 ml) que contenia
5-bromo-2- {yodometil)-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-be
nzofuranoc (400 mg, 1,01 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
Referencia 133, y la mezcla se agitd bajo irradiacidn de
microondas a 200°C durante 10 minutos. La solucidn de reaccidn
se enfrid a temperatura ambiente, y se agregaron a la misma
agua y acetato de etilo para separar una capa organica. La
capa orgéanica se lavd con agua y salina fisiolégica saturada,
y se secd por el uso de sulfato de magnesio anhidro, sgeguido
por concentracidn a presidn reducida. El residuo se purificd
por cromatografia sobregel de silice (hexano-acetatodeetilo
95:5-80:20) para dar 310 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 75%).

RMN-1H (CDC1,): 51,42 (3H, s}, 1,63-1,73 (4H, m), 2,12

45
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(34, s8), 2,26 {(3H, s), 2,33 (3H, s), 2,53-2,77 (6H, m}, 2,83
{(1H, 4, J = 15,3 Hz), 3,17 (1H, 4, J = 15,3 Hz), 3,93 (4H,

s}.

Ejemplo de Referencia 142

1-[(5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofur
an-2-il)metil]pirrolidina

270 mg del compuesto del titulo se obtuvieron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 141 por el uso
de
S5-bromo-2- (yodometil)-2,4,6,7-tetrametil-2, 3-dihidro-1-be
nzofuréno (400 mg, 1,01 mmol) sintetizada en el Ejemplo de

Referencial33d ypirrolidina (359 mg, 5,05 mmol) (rendimiento:

RMN-1H (CDCl;): 51,45 (3H, s}, 1,67-1,80 (4H, m), 2,15
(3H, s), 2,27 (3H, s), 2,35 (3H, s), 2,46-2,74 (6H, m), 2,85

(1H, 4, J = 15,3 Hz), 3,24 (1H, d, J = 15,3 Hz).

Ejemplo de Referencia 143
N-bencil-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofura
n-5-amina

13,3 gdel compuestodel titulo se sintetizaronen la misma
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forma descripta para el Ejemplo de Referencia 19 por el uso
de S5-bromo-2,2,4,6,7-pentametil-2, 3-dihidro-1-benzofurano
(26,9 g, 0,10 mol}) sintetizada en el Ejemplo de Referencia
4 y bencilamina (21,8 ml, 0,20 mol) {(rendimiento: 45%).
RMN-1H (CDC1;): 81,46 (6H, s), 2,12 (3H, s), 2,14 (3H,
s), 2,23 (3H, s), 2,88 (1H, brs), 2,93 (2H, s), 3,93 (2H, s},

7,25-7,47 (5H, m}.

Ejemplo de Referencia 144

2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-amina

9,0 gdel compuesto del titulo se sintetizaron en la misma
forma descripta para el Ejemplo de Referencia 20 por el uso
de
N-bencil-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
amina (13,0 g, 44,1 mmol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 143 {rendimiento: 100%).

RMN-1H (CDCl,;}: 81,44 (éH, =), 2,00-2,11 (6H, m}, 2,12

(3H, s), 2,93 (2H, s), 3,22 (2H, brs).

Ejemplo de Referencia 145
2,2'-[(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-

E-il)imino]dietanol
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2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1i-benzofuran-5-amina
(6,15 g, 30,0 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia
144 se disolvid en 2-cloreoetanol (40,5 ml) .
N-etildiisopropilamina (15,6 ml, 90 mmol) e yoduro de potasio
(4,98 g, 30,0 mmol) se agregaron a la misma, v la mezcla se
agitbal2o®°Cdurante 3 horas. Lasolucidnde reaccidén se enfrid
y luego se diluyd con acetato de etilo, y la mezcla se lavd
con agua y salina fisioldgica saturada. La capa organica se
secd por el uso de sulfato de sodio, y luego, el solvente se
eliminé a presidn reducida. El residuo obtenido se purificéd
por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano-acetato de etilo 30:70) para dar 6, 94 g del compuesto
del titulo (rendimiento: 79%).

RMN-1H (CDCl;): 61,46 (6H, s), 2,08 (3H, s), 2,20 (3H,
s), 2,24 (3H, s}, 2,91 (2H, s}, 3,14-3,27 (4H, m), 3,46-3,63

(4H, m), 3,86 (2H, brs).

Ejemplo de Referencia 146

N,N-bis{2-clorocetil)-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro
-l-benzofuran-5-amina

Cloruro de metansulfonilo (6,4 ml, 81,9 mmol) se agregd

lentamente a una solucidén de piridine (60 ml) que contenia
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2,2'-[(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il
)imino]dietanol (6,0 g, 20,5 mmol) sintetizado en el Ejemplo
de Referencia 145 bajo condicidn de enfriamiento con hielo.
Lamezcla se calentd a temperatura ambiente y se agitd durante
16 horas. Una scolucidn acuosa de hidrégenocarbonato de sodio
se agregd a la solucidn de reaccidn, y luege, se llevd a cabo
la extraccidn por el uso de acetato de etilo. La capa organica
gse lavdé con &cido clorhidrico 3N, solucidn acuosa de
hidrdgenocarbonato de sodio y salina fisioldgica saturada,
y se secdHpor el usode sulfatode sodio. El solvente seelimind
a presidén reducida, y el residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano-acetato
de etilo 9:1) para dar 5,1 g del compuesto del titulo como
un producto oleaginosc (rendimiento: 81%).

RMN-1H (CDCl,}: 61,48 (6H, s), 2,08 (3H, s), 2,16 (3H,

s), 2,20 (3H, s), 2,91 (2H, s), 3,33-3,55 (8H, m}.

Ejemplo de Referencia 147

Clorhidrato de
1-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)pip
erazina

El licor madre luego de la cristalizacidn obtenido en el
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Ejemplo de Referencia 61 se concentrd, y el residuo se tratd
con solucidn de cloruro de hidrdgeno-acetato de etilo 2N para
dar 2,52 g del compuesto del titulo como un polvo amorfo
{rendimiento: 62,3%).

RMN-1H (DMSO-dé): 61,36 (6 H, ), 2,10 (3 H, s), 2,11 (3

H, s), 2,86 (2 H, s), 3,02 - 3,27 (8H, m}, 9,14 (2 H, brs}.

Ejemplo de Referencia 148

N-bencil-2,2,4,7-tetram=til-2,3-dihidro-1-benzofuran-
5-amina

28,6 g del compuesto del tituleo se obtuvieron como un
s6lido amorfo en la misma forma descripta para el Ejemplo de
Referencia 19 por el uso de
S5-bromo-2,2,4,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuranoc
{26,0 g, 102 mmol} sintetizado en el Ejemplo de Referencia
103 y bencilamina (16,4 g, 153 mmol) (rendimiento: 100%).

RMN-1H (CDCl,): 81,46 {(6H, s), 2,01 (3H, s), 2,14 (3H,
s), 2,93 (2H, s), 3,36 (1H, s), 4,27 (2H, s}, 6,31 (1H, s),

7,25-7,45 (5H, m}.

Ejemplo de Referencia 149

2,2,4,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-amina
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19,0 g del compuesto del titulo se obtuvieron como un
sdlido amorfo en la misma forma descripta para el Ejemplo de
Referencia 20 por el uso de
N-bencil-2,2,4,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-am
ina (28,6 g, 102 mmol) gsintetzizada en el Ejemplo de Referencia
148 (rendimiento: 97%).

RMN-1H (CDCl,): 81,45 (6H, s), 2,02 (3H, 8), 2,10 (3H,

s), 2,91 (2H, s), 6,34 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 150

6-bromc-2,2,4,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5
-amina

1,14 g del compuesto del titulo se obtuvieron como un
g6lido amorfo en la misma forma descripta para el Ejemplo de
Referencia 4 por el uso de
2,2,4,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-amina (2,00
g, 10,5 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 149
(rendimiento: 40%).

RMN-1H (CDCl;}: 31,44 (6H, s}, 2,08 (3H, s), 2,21 (3H,

s), 2,90 (2H, s), 3,58-4,00 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 151

Ut



414

2,2'-[(6-bromo-2,2,4, 7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzo
furan-5-il}imino]dietancl

970 mg del compuesto del titulo se obtuvieron como un
s6lido amorfo en‘la misma forma descripta para el Ejemplo de
Referencia 145 por el uso de
6-bromo-2,2,4,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-ami
na (1,14 g, 4,22 mmol) sintestizada en el Ejemplo de Referencia
150 (rendimiento: 64%).

RMN-1H {(CDCl,}: 81,47 (6H, s), 2,22 (3H, &), 2,24 (3H,
s), 2,88 (2H, ), 3,01 (2H, s), 3,15-3,38 (4H, m), 3,55-3,70
{(4H, m).

ﬁjemplo de Referenci;F152

6-bromo-N,N-bis(2-cloroetil)-2,2,4,7-tetrametil-2,3~-d
ihidro-1-benzofuran-5-amina

492 mg del compuesto del titulo se obtuvieron como un
productooleaginosoen lamisma formadescriptaparael Ejemplo
de Referencia 146 por el uso de
2,2'-[(6-brome-2,2,4,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzeofura
n-5-il})imino]dietanol {970 mg, 2,71 mmol) sintetizado en el
Ejemplo de Referencia 151 (rendimiento: 46%).

RMN-1H (CDCl,;): 51,47 (6H, s), 2,21 (6H, s}, 2,87 (2H,



415

s}, 3,26-3,59 (8H, m).

Ejemplo de Referencia 153

l-cloro-2-metil-3-[(2-metilprop-2-en-1-il)oxi]benceno

3-bromo-2-metilpropeno (8,5 ml, 84,2 mmel) se agregd a
una mezcla de DMF (200 ml) gue contenia 3-cloro-2-metilfenol
{10,0 g, 70,1 mmol)} y carbonato de potasio (19,4 g, 140 mmol) ,
v la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15 horas.
La solucidn de reaccidn se distribuyd por el uso de acetato
de etilo y agua, y la capa orgdnica se lavd con agua y salina
fisioldgica saturada, y luego se secd por el uso de sulfato
de magnesicanhidro. El solvente se elimind apresiénreducida,
vy el residuc obtenido se purificéd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexanc-acetato de etilo 10:1) para dar
13,7 g del compuesto del titulo como un sdlido amorfo
(rendimiento: 99%).

RMN-1H {(CDCli): 51,84 (3H, s), 2,31 (3H, s), 4,42 (2H,
), 4,97-5,02 (1H,m) 5,08-5,12 (1H, m), 6,72 (1H, 44, J=0,8,
8,0 Hz), 6,97 (1H, dd, J = 0,8, 8,0 Hz), 7,05 (1H, t, J =8,0

Hz) .

Ejemplo de Referencia 154

3-cloro-2-metil-6-(2-metilprop-2-en-1-il) fenocl

%
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Una solucidén de N,N-dietilanilina (12,1 ml) que contenia
l-cloro-2-metil-3-[{2-metilprop-2-en-1-il)oxi]benceno
(3,00 mg, 15,3 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia
153 se hizo reaccionar bajo irradiacién de microondas a 220°C
durante 20 minutos. Una vez enfriada a temperatura ambiente,
la solucidén de reaccidn se diluyd con acetato de etilo, v se
lavéd en serie con acido clorhidrico 1N, agua de bicarbonato
de sodio saturado y salina fisioldgica saturada. Esta se secd
por el uso sulfato demagnesio anhidro, yel solvente seelimind
a presidén reducida. Luego, el residuc obtenido se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice
{(hexano-acetato de etilo 10:1) para dar 2,89 g del compuesto
del titulo como un s6lido amarillo (rendimiento: 96%) .

RMN-1H (CDCl,;): &1,72 (3H, s}, 2,28 {(3H, s), 3,34 (2H,
s), 4,89-4,93 (1H, m), 4,95-4,99 (1H, m), 5,42 (1H, s), 6,86

(1H, 4, J = 8,0 Hz), 6,91 (1H, d, J = 8,4 Hz).

Ejemplo de Referencia 155

2,2,7-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofurano

7,89 g del compuesto del titulo se obtuvieron como un
productooleaginosoenlamisma formadescriptaparael Ejemplo

de Referencia 3 por el uso de
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3-cloro-2-metil-6- (2-metilprop-2-en-1-il)fencl (10,0 g,
50,8 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 154
{rendimiento: 79%).

RMN-1H (CDC1l,;): 81,46 (éH, s), 2,21 (3H, s), 2,97 (2H,

s), 6,81 (1H, 4, J = 8,0 Hz), 6,87 (1H, d, J = 7,6 Hz).

Ejemplo de Referencia 156

2,2,7-trimetil-6-(4-metilfenil)-2,3-dihidro-1-benzofu
rano

Fosfato de tripotasio (28,1 g, 132 mmeol) se agregd a una
solucidn de tolueno (200 ml) que contenia
2,2,7-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofurano (10,0 g, 5,08
mmol) gintetizado en el Ejemplo de Referencia 155, dicloruro
de bis(trifenilfosfina)niguel (II} (0,998 g, 1,53 mmol),
trifenilfosfina (0,800g, 3,05mmol) yboratode 4-metilfenilo
(8,99 g, 66,1 mmol), v la mezcla se agitd a reflujo durante
2 horas. Una vez enfriada a temperatura ambiente, la solucién
de reaccidén se filtrd por el uso de Celite. Se agregd agua
al filtrado obtenido, v se sometid a extraccidédn por el uso
de acetato de etilo. El extracto se secd por el uso de sulfato
de magnesio anhidro, y el solvente se elimind a presidn

reducida. Luego, el residuo obtenido se purificd por
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cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano-acetato
de etilo 20:1}) para dar 12,1 g del compuesto del titulo as
a brown solid (rendimiento: 94%).

RMN-1H {CDCls): 51,51 (6H, s), 2,11 (3H, s), 2,39 (3H,
s), 3,06 (2H, s}, 6,73 (1H, d, J = 7,2 Hz}, 7,00 (1H, d, J

= 7,2 Hz), 7,19-7,23 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 157

E-bromo-2,2,7-trimetil-6-{4-metilfenil)-2,3-dihidro-1
-benzofurano

8,25 g del compuesto del titulo se obtuvieron como un
productooleagincsoen lamisma forma descriptaparael Ejemplo
de Referencia 4 jsle}a el uso de
2,2,7-trimetil-6- (4-metilfenil)-2,3-dihidro-1l-benzofurano
(10,0 g, 30,9 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia
156 y N-bromosuccinimida (10,6 g, 59, 4 mmol) (rendimiento:
63%) .

RMN-1H (CDCl,): 61,50 (6H, s), 1,92 (3H, s}, 2,41 (3H,
s), 3,05 (2H, s), 7,06 (2H, d, J = 8,0 Hz}, 7,23-7,26 (3H,

m) .

Ejemplo de Referencia 158
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2-[(benciloxi)metil]l-2,4,6,7-tetrametil-2, 3-dihidro-1
-benzofurano

740 mg del compuesto del titulo se cobtuvieron como un
productooleaginosoen lamisma formadescriptaparael Ejemplo
de Referencila 124 por el uso de
(2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidrc-1-benzofuran-2-il)metanol
{730 mg, 3,54 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia
122 vy bromuro de bencilo (908 mg, 5,31 mmel) (rendimiento:
71%) .

RMN-1H (CDCls): 61,49 (3H, &), 2,08 (3H, s}, 2,14 (3H,
s}, 2,19 {(3H, 8), 2,79 (1H, 4, J = 15,6 Hz}, 3,12 (1iH, d, J
= 15,6 Hz), 3,50 (1H, 4, J = 9,9 Hz), 3,53 (1H, 4, J = 9,9
Hz), 4,57 (1H, 4, J = 12,3 Hz), 4,63 {(1H, 4, J = 12,3 Hz),

6,48 (1H, s), 7,21-7,39 (5H, m).

Ejemplo de Referencia 159

2-[(benciloxi)metil] -5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-d
ihidro-1l-benzofurano

520 mg del compuesto del titulo se obtuvieron como un
productooleaginosoen lamisma forma descriptaparael Ejemplo
de Referencia 4 por el uso de

2-[(benciloxilmetil]-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-ben
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zofurano (740 mg, 2,50 mmol} sintetizado en el Ejemplo de
Referencia 158 y N-bromosuccinimida (488 mg, 2,75 mmol)
{(rendimiento: 55%}.

RMN-1H {(CDCl,): ®1,47 (3H, s), 2,15 (3H, &), 2,25 (3H,
s), 2,34 (3H, s}, 2,86 (iH, d, J = 15,3 Hz), 3,21 (1H, 4, J
= 15,3 Hz), 3,51 (2H, s), 4,57 (1H, d, J =12,3 Hz), 4,62 (1H,

d, J = 12,3 Hz), 7,23-7,40 (5H, m).

Ejemplo de Referencia 160

4-bromo-2,3,5-trimetilfenol

15,1 g del compuesto del titulo se obtuvieron como un
s6lido blanco en la misma forma descripta para el Ejemplo de
Referencia 4 por el uso de 2,3,5-trimetilfenol (10,0 g, 73,4
mmol) y N-bromosuccinimida (13,7 g, 77,1 mmol)} (rendimiento:
96%) .

RMN-1H (CDCl;): 82,20 (3H, s), 2,33 (3H, s), 2,39 (3H,

s), 4,62 (1H, s), 6,58 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 161
2-bromo-1,3,4-trimetil-5-[{2-metilprop-2-en-1-il)oxi]
benceno

18,3 g del compuesto del titulo se cbtuvieron como un
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s6lido amorfo en la misma forma descripta para el Ejemplo de
Referencia 1 por el uso de 4-bromo-2,3,5-trimetilfenol (15,1
g, 70,2 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia 160 vy
3-cloro-2-metilpropeno (10,3 ml, 105 mmol} {(rendimiento:
97%) .

RMN-1H (CDCls}: &1,84 (3H, s), 2,23 {(3H, s), 2,38 (3H,
s), 2,40 (34, s), 4,38 (2H, s), 4,93-5,02 (1H, m), 5,07-5,15

(1H, m), 6,62 (1lH, s}.

Ejemplo de Referencia 162

4-bromo-2,3,5-trimetil-6- (2-metilprop-2-en-1-il) fenol

1,81 g del compuesto del titulo se obtuvieron como un
s6lido amorfo en la misma forma descripta para el Ejemplo de
Referencia 2 por el uso de
2-bromo-1,3,4-trimetil-5-[(2-metilprop-2-en-1-il}oxi]benc
eno {5,009, 18,6 mmol) sintetizadoenel Ejemplo de Referencia
161 (rendimiento: 36%).

RMN-1H (CDCli): &1,79 (3H, s), 2,22 (3H, s), 2,39 (3H,
sy, 2,41 (3H, s), 3,42 (2H, s), 4,61-4,67 (1H, m), 4,84-4,90

(1H, m), 4,98 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 163
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S-bromo-2- [ (metoximetoxi)metil]-2,4,6, 7-tetrametil-2,
3-dihidro-1-benzofurano

Etildiisopropilamina (1,26 g, 9,74 mmel) Yy
clorometilmetiléter (627 mg, 7,79 mmol) se agregaron en serie
a una solucidn de THF {15 ml) que contenia
{5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-1i1l
Jmetanol (1,85 g, 6,49 mmol) sintetizadc en el Ejemplo de
Referencia 123 bajo condicidn de enfriamiento con hielo, vy
lamezcla se calentd a temperatura ambiente y se agitd durante
15 horas. También se agregaron en serie etildiisopropilamina
(1,26 g, 9,74 mmol) vy clorometilmetiléter (523 mg, 6,49 mmol)
a la solucidn de reaccidn bajo condicidn de enfriamiento con
hielo, ylamezcla ge calentd a temperatura ambiente y se agitd
durante 15 horas. La solucién de reaccidn se vertid en agua
de bicarbonato de sodio saturado, y el THF se elimind a presién
reducida, seguido por extraccidn por el usode acetatodeetilo.
El extracto se lavd con salina fisioldgica saturada y se secd
por el uso de sulfato de magnesioc anhidro. Luego, el solvente
se elimind a presidn reducida. E1 residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice
{hexano-acetato de etilo 96:4 - 80:20) para dar 1,62 g del

compuesto del titulo como un producto oleaginoso
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(rendimiento: 76%}.

RMN-1H (CDCl,;): 51,47 (3H, s), 2,15 (3H, s}, 2,26 (3H,
s), 2,34 (3H, s}, 2,87 (1H, 4, J = 15,6 Hz), 3,20 (1H, d, J
= 15,6 Hz), 3,56 (3H, s), 3,59 (2H, s), 4,64 (1H, d, J =6,3

Hz), 4,67 (1H, 4, J = 6,3 Hz).

Ejemplo de Referencia 164

Clorhidrato de
7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-am
ina

Una solucidénde agua (100 ml) gque contenianitritode sodio
(61,8 g, 895 mmol) se agregd gota a gota a una suspensidn de
dcido clorhidrico 6N (1,74 L) que conteniap-nitroanilino (129
g, 933 mmol) bajo condicién de enfriamiento con hielo, con
la temperatura interna manteniéndose a 10°C o menos. La
solucidn de reaccidn se agitd bajo condicidén de enfriamiento
conhielo durante 1 hora, y luego, una solucidénde acidoacético
(1,74 L) que contenia
7—metoxi—2,2,4,6—tetrametil—2,3—dihidro—l—beﬁzofuran0
(bruto, calculado en 746 mmeol) sintetizadeo en el Ejemplo de
Referencia 93 se agregd gota a gota a la misma. La mezcla

obtenida ge agitd a 45°C durante 4 horas. Una vez enfriada



424

a temperatura ambiente, el sdélido precipitado se recolectd
por filtracidn, vy se lavd con sclucidn acuosa de dcido acético
50% (500 ml), agua (500 ml) y metanol frio (500 ml) para dar
1-{7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5
-il)-2-{4-nitrofenil)diazenoc como un cristal himedo.
Hidrosulfito de sodic (519 g, 2,98 mol) se agregd a una
suspensidn de metanol (1,74 L) /agua (580 ml) que contenia el
cristal himedo obtenido (calculado en 746 mmol), v la mezcla
se calenté a reflujo durante 2 horas. Una vez enfriada a
temperatura ambiente, el precipitado se filtrd. Salina
fisioldégica saturada se agregd al filtrade, y la extraccidn
se llevd a cabo por el uso de acetato de etilo (1,5 L, 1 L).
La capa organica se lavd con galina figsioldgica saturada (1
L) y se secd por el uso de sulfato de magnesio anhidro, y el
solvente se elimind a presidn reducida. E1 residuc se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice
{hexano-acetato de etilo 85:15-70:30). El productce bruto
obtenido se diseolvid en acetato de etilo (1,74 L), y acido
clorhidrico/acetato de etilo 4N (100 ml} se agregd a la misma
para conversién en una sal de clorhidrato. El sdélido blanco
obtenido se recolectd por filtracidn, y se lavd con acetato

de etiloparadar 87,7 gdel compuesto del titulo como un sélido
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blanco (rendimiento: 46%).
RMN-1H (DMSO-de): & 1,43 (6H, <), 2,18 (3H, s), 2,19 (3H,

s), 2,96 (2H, s), 3,72 (3H, s), 9,66 {3H, brs).

Ejemplo 1

1-(2,4-Dimetoxifenil)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dih
idro-1l-benzofuran-5-il)piperazina

A la solucidén de mezcla de tolueno (10 ml) de
5-bromo-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofurano
(400 mg, 1,49 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia
4,seagregaronl—S2,4-dimetoxifenil)piperazina(495mg,2,23
mmol) , acetato de paladio (17 mg, 0,0745 mmol) y BINAP (139
mg, 0,224 mmol), t-butdxido de sodio (286 mg, 2,98 mmol) vy
se agitd durante 15 horas a reflujo. Una vez enfriada a
temperatura ambiente, se agregd agua a la solucidnde reaccidn,
y se extrajo con acetato de etiloc. La capa orgénica se lavd
con salmuera saturada y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El solvente se elimind por destilacién a presién
reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel
de silice (hexano-acetatodeetilo 95:5-85:15) ysecristalizd
a partir de acetato de etilo-hexano para obtener el compuesto

del titulo 340 mg {rendimiento 56%). EIl punto de fusidn fue
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de 154 a 156°C.

RMN-1H (CDCl,;): 61,46 (6H, s), 2,09 (3H, s}, 2,21 (3H,
s), 2,26 (3H, s), 2,91 (2H, s}, 2,97-3,14 (4H, m), 3,15-3,36
(4H, m), 3,79 (3H, s}, 3,86 (3H, s), 6,44 {(1H, dd, J = 2,7,

8,7 Hz), 6,50 (1H, d, J = 2,7 Hz), 6,93 (1H, 4, J = 8,7 Hz).

Ejemplo 2

1-[2,2-Dimetil-6-{4-metilfenil)-2,3-dihidro-1-benzofu
ran-5-il] -4- (4-metoxifenil)piperazina

Por el uso de

5-bromo-2,2-dimetil-6-(4-metilfenil)-2,3-dihidro-1-benzof
uranc (250 mg, 0,788 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
Referencia 9 y 1-(4-metoxifenil)piperazina (455 mg, 2,36
mmol), la reaccién se llevd a cabo en la misma forma que en
el Ejemplo 1 para sintetizar el compuesto del titulo 55 mg
(rendimiento 16%). El punto de fusidén fue de 187 a 190°C
(acetato de etilo-hexano).

RMN-1H (CDCl;): 81,50 (6H, s), 2,35 (3H, s), 2,86-3,00
(8H, m), 3,04 (2H, s), 3,76 (3H, s), 6,68 (1H, s), 6,78-6,91

(4H, m), 6,94 (1H, s), 7,12-7,19 (2H, m), 7,48-7,54 (2H, m}.

Ejemplo 3

<
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1-(2,2-Dimetil-6-piridin-3-il1-2,3-dihidro-1-benzofura
n-5-1i1)-4-(4-metoxifenil)piperazina

Por el uso de
3-{5-bromo-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-6-il)piri
dina (160 mg, 0,526 mmol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 11 y 1- (4-metoxifenil)piperazina (303 mg, 1,58
mmol), la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en
el Ejemplo 1 para sintetizar el compuesto del titulo 100 mg
(rendimiento 46%). El punto de fusién fue de 177 a 180°C
{acetato de etilo-hexano)}.

RMN-1H (CDCl,}: 61,50 (64, s), 2,35 (3H, s), 2,86-3,00
(84, m), 3,04 (2H, s), 3,76 (3H, s), 6,68 (1H, s), 6,78-6,91

{44, m), 6,94 (1H, s), 7,12-7,192 (2H, m), 7,48-7,54 (2H, m).

Ejemplo 4
1-(4-Metoxifenil)-4-(2,2,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1
-benzofuran-5-il)piperazina
Por el uso de
5-bromo-2,2,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofurano (300
mg, 1,18 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia 15 vy
1- {4-metoxifenil)piperazina (678 mg, 3,53 mmol), la reaccidn

se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo 1 para

S
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obtener el compuesto del titulo 250 mg (rendimiento 58%). E1
punto de fusidn fue de 180 a 182°C {acetato de etilo-hexano).

RMN-1H (CDCl,): 81,46 (6H, s}, 2,12 (3H, s}, 2,23 (3H,
s), 2,90-3,35 (10H, m), 3,78 (3H, s), 6,78-6,90 {(3H, m},

6,91-7,00 (2H, m}.

Ejemplo 5

4-{5-[4-(4-Metoxifenil)piperazin-1-il]-2,2,6,7-tetram
etil-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-il}-N,N-dimetilanilina

A la suspensidén THE {15 ml) de hidruro de litio aluminio
(342 mg, 9,00 mmol), cloruro de aluminio (1,20 g, 9,00 mmol)
se agregd bajo enfriamiento con hielo, y luego la mezcla se
agitd durante 10 minutos y se agregd con la solucidén THF (25
ml) de
4-[4-(dimetilamino) fenil] -5-[4- (4-metoxifenil)piperazin-1
-il]-2,2,6,7-tetrametil-1l-benzofuran-3(2H)-ona (1,50 g,
3,00mmel) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 31, sequido
por mé&s agitacidén durante 2,5 horas a reflujo. Una vez enfriada
la solucién de mezcla sobre hielo, se agregd agua gota a gota
a la misma y también se agregd una solucidn acuosa de hidrdéxido
de sodio 0,5 N. La mezcla se agitd durante 10 minutos a

temperatura ambiente. Los residuos no disueltos se
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eliminaron por filtracién. El1 filtrado se extrajo con la
mezcla solvente de acetato de etilo-éter (1:1). Luego del
lavado con la salmuera saturada, la solucidn de extracto se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El selvente se elimind
por destilacidén a presién reducida. El residuo resultante se
purificé por cromatografia sobre gel de silice
{hexano-acetatode etilo 96:4-85:15) y se cristalizd a partir
de acetato de etilo y hexano para obtener el compuesto del
titulo 1,01 g (rendimiento 69%). El punto de fusidén fue de
177 a 179°C (acetato de etilo-hexano).

RMN-1H (CDCl;): 81,41 (6H, =), 2,16 (3H, s), 2,29 (3H,
g), 2,68-2,90 (6H, m), 2,91-3,10 (10H, m), 3,75 (3H, s},

6,68-6,88 (6H, m), 7,03-7,13 (2H, m).

Ejemplo 6
1-{(4-Furan-3-1il1-2,2,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benz
ofuran-5-il) -4- (4-metoxifenil)piperazina
Por el uso de
4-furan-3-11-5-[4- (4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,2,6,7-
tetrametil-1-benzofuran-2(2H)-ona (460 mg, 1,03 mmol)
sintetizada en el Ejemplo de Referencia 33, la reaccidn se

llevé a cabo en la misma forma que en el Ejemple 5 para cbtener
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el compuesto del titulo 250 mg (rendimiento 56%). El punto

de fusién fue de 192 a 195°C (acetato de etilo-hexano).
RMN-1H (CDCl;): 81,41 (6H, s}, 2,26 (3H, s), 2,40 (3H,

s), 2,83-3,05 (6H, m}, 3,09-3,21 (2H, m), 3,77 (3H, 8), 6,46

(1H, dd, 3 =10,9, 1,8 Hz), 6,78-6,92 (4H, m), 7,44 (1H, d4d,

J=20,9 1,5 Hz), 7,52 (iH, 44, J = 1,5, 1,8 Hz}.

Ejemplo 7

1-(4-Ciclopropil-2,2,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-ben
zofuran-5-il) -4- (4-metoxifenil)piperazina

Por el uso de
4-ciclopropil-5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,2,6,7
-tetrametil-l-benzofuran-3(2H)-ona (80,0 mg, 0,190 mmol)
sintetizado en el Ejemplo de Referencia 26, la reaccidn se
llevé a cabo en la misma forma que en el Ejemplo 5 para
sintetizar el compuesto del titulo 49,6 mg (rendimiento 64%) .
El punto de fusidn fue de 121 a 122°C (hexano).

RMN-1H {(CDCl;): 60,60-0,70 (2H, m), 0,84-0,94 {2H, m},
1,44 (6H, s), 1,83-1,98 (1H, m), 2,09 (3H, s8), 2,24 (3H, s),
3,03 (2H, 8), 3,06-3,31 (6H, m), 3,38-3,53 (2H, m), 3,78 (3H,

s), 6,86 (2H, 4, J = 8,0 Hz), 6,97 (2H, d, J = 9,0 Hz}.
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Ejemplo 8

1-(4-Etenil-2,2,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofur
an-5-1il1)-4- (4-metoxifenil)piperazina

Por el uso de

4-etenil-5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-i1l1]-2,2,6,7-tetr
ametil-l-benzofuran-3 (2H) -ona (70,0 mg, 0,172 wmmol)
sintetizada en el Ejemplo de Referencia 23, la reaccidn se
llevé a cabo en la misma forma que en el Ejemplo 5 para
sintetizar el compuesto del titulo 49,4 mg (rendimiento 73%) .
El punto de fusidén fue de 135 a 136°C (hexano)..

RMN-1H (CDCLl,): 81,46 (6H, s), 2,12 (3H, s), 2,24 (3H,
s}, 3,06 (2H, s), 3,11-3,1& (4H, m), 3,21-3,30 (4H, m), 3,78
(3H, s}, 5,24-5,37 (2H, m), 6,86 (2H, 4, J = 9,0 Hz), 6,97

(2H, 4, J = 9,0 Hz), 7,05-7,17 (1iH, m).

Ejemplo 9

1-(4-Etil-2,2,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran
-5-il)-4- (4-metoxifenil)piperazina

Por el uso de
4-etil-5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,2,6,7-tetram
etil-1-benzofuran-3 (2H) -ona (72,1 mng, 0,176 mmol)

sintetizada en el Ejemplo de Referencia 24, la reaccidn se



432

llevd a cabo en la misma forma gue en el Ejemplo 5 para
sintetizar el compuesto del titulo 34,4 mg (rendimiento 50%) .
El punto de fusidén fue de 150 a 151°C (metanol-hexano).
RMN-1H (CDClj3): 81,11 (3H, t, J = 7,8 Hz), 1,46 (6H, &),
2,08 (3H, s), 2,24 (3H, s), 2,61 (2H, q, J = 7,8 Hz), 2,95
(2H, s), 3;00—3,17 (4H, m}, 3,20-3,30 (2H, m}, 3,34-3,45 (24,
m), 3,79 (3H, s), 6,86 (2H, 4, J = 9,0 Hz), 6,97 (2H, d, J

= 9,0 Hz}.

Ejemplo 10

1-{4-Metoxifenil)-4-[2,2,6,7-tetrametil-4-(1l-metilete
nil)-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il]piperazina

Por el uso de
5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-i1l1-2,2,6,7-tetrametil-4-
(L-metiletenil) -1-benzofuran-3(2H) -cna (60,0 mg, 0,142
mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia 28, la reaccidn
se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo S5 para
gsintetizar el compuesto del titulo 20,0 mg (rendimiento 35%) .
El punto de fusidn fue de 174 a 175°C {(metanol-hexano).

RMN-1H (CDCl;): 61,45 (6H, s), 2,03 (3H, s), 2,11 (3H,
s), 2,24 (3H, s), 2,88 (2H, s), 3,05-3,12 (4H, m), 3,19-3,26

(4H, m), 3,78 (3H, s}, 4,77 (1H, s), 5,13 (1H, s), 6,85 (2H,

10
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d, J=29,0 Hz), 6,94 (2H, d, J = 9,0 Hz}.

Ejemplo 11

1-(4-Metoxifenil)-4-[2,2,6,7-tetrametil-4-(l-metileti
1)-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,2,6,7-tetrametil-4-
(1-metiletil)-1-benzofuran-3(2H)-ona (60,0 mg, 0,142 mmol)
gintetizado en el Ejemplo de Referencia 29, la reaccidn se
llevd a cabo en la misma forma gue en el Ejemplo 5 para
sintetizar el compuesto del titulo 27,0 mg (rendimiento 47%) .
El punto de fusidén fue de 192 a 194°C (hexano).

RMN-1H (CDCl,): 81,22 (6H, 4, J = 5,7 Hz), 1,45 (6H, s),
2,08 (3H, s), 2,25 (3H, &), 3,04-3,25 (8H, m), 3,26-3,40 {2H,
m), 3,58-3,76 (2H, m), 3,79 (34, s}, 6,86 (2H, d, J=9,0 Hz),

6,97 (2H, 4, J = 9,0 Hz).

Ejemplo 12

1-(4-Metilfenil}-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-
l-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de

2,2,4,6,7-pentametil-5-[4-(4-metilfenil)piperazin-1-il]-1
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-benzofuran-3(2H) -ona (870 mg, 2,29 mmol) sintetizada en el
Ejemplo de Referencia 37, la reaccidn se llevd a cabo en la
misma forma que en el Ejemplo & para sintetizar el compuesto
del titulo 100 mg {(rendimientc 12%). ELl punto de fusién fue
de 152 a 155°C (acetato de etilo-hexano).

RMN-1H (CDC1;): 01,46 (6H, s), 2,08 (3H, s}, 2,19 (3H,
s), 2,24 (3H, s), 2,28 (3H, s), 2,91 (2H, s}, 3,11-3,34 (8H,

m), 6,86-6,95 (2H, m), 7,04-7,13 (2H, m).

Ejemplo 13

2-(4-Metoxifenil)-1-metil-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3
-dihidro-1-benzofuran-5-il}piperazina

Por el uso de
5-[3-(4-metoxifenil)-4-metilpiperazin-1-il}-2,2,4,6,7-pen
tametil-1-benzofuran-3{2H) -ona {200 mwg, 0,490 mmol)
sintetizada en el Ejemplo de Referencia 36, la reaccidn se
llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo 5 para obtener
el compuesto del titulo 184 mg {(rendimientc 94%) como una
mezcla diastereomérica (3:2).

RMN-1H (CDCl;}: 61,36-1,51 (6H, m), 2,02 (1,2H, s),
2,05-2,19 (7,84, m), 2,22 (1L,2H, s), 2,31 (1,8H, s), 2,43-2,59

(1H, m}, 2,71-3,00 (5H, m), 3,04-3,17 (1H, m), 3,24-3,37 (1H,

L
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m), 3,53-3,67 (1H, m), 3,79 (3H, s), 6,77-6,91 {(2H, m),

7,19-7,38 (2H, m).

Ejemplo 14

2-{3,4-Dimetoxifenil}-1-metil-4-(2,2,4,6,7-pentametil
-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
5-[3-(3,4-Aimetoxifenil) -4-metilpiperazin-1-i11]-2,2,4,6,7
-pentametil-l-benzofuran-3(2H)-ona (215 mg, 0,490 mmol)
sintetizada en el Ejemplo de Referencia 39, la reaccidn se
llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo 5 para obtener
el compuesto del titulo 195 mg (rendimiento 92%) como una
mezcla diastereomérica (3:2).

RMN-1H (CDCl;): &1,38-1,50 (6H, m), 2,02 (1,2H, s),
2,06-2,18 (7,84, m), 2,23 (1,2H, s), 2,31 (1,8H, s), 2,45-2,59
(1H, m), 2,72-3,01 (5, m), 3,03-3,13 (iH, m}, 3,25-3,37 (1H,
m), 3,51-3,68 (1H, m), 3,86 (3H, s), 3,90 (3H, s), 6,75-6,85

(1H, m), 6,85-6,96 (2H, m).

Ejemplo 15
2- (4-Metoxifenil)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro

-1-benzofuran-5-il)merfeolina
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Por el uso de
5-[2- (4-metoxifenil)morfolin-4-il1l]-2,2,4,6, 7-pentametil-1
-benzofuran-3(2H) -ona (150 mg, 0,380 mmol) sintetizada en el
Ejemplo de Referencia 40, la reaccién se llevd a cabo en la
misma forma que en el Ejemplo S5 para obtener el compuesto del
titulo 137 mg (rendimiento 93%) como una mezcla
diastereomérica (3:2).

RMN-1H (CDCl,): 61,36-1,51 ({(6H, m), 2,04 (1,2H, s),
2,07-2,21 (4,84, m), 2,25 (1,8H, s}, 2,34 (1,8H, s), 2,67-2,81
(1H, m), 2,82-2,98 (3H, m}, 3,23-3,37 (1H, m), 3,42-3,59 (1H,
m}, 3,79 (3H, s}, 3,87-4,12 (2H, m}, 4,55-4,66 (1H, m),

6,79-6,96 (2H, m}, 7,28-7,35 (2H, m).

Ejemplo 16

2-Bencil-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzof
uran-5-il}morfolina

Por el uso de
5-(2-bencilmorfolin-4-11)-2,2,4,6,7-pentametil-1-benzofur
an-3(2H) -ona (150 mg, 0,39%5 mmol) sintetizada en el Ejemplo
de Referencia 41, la reaccidn se 1llevd a cabe en 1a misma forma
que en el Ejemplo 5 para obtener el compuesto del titulo 97,1

mg (rendimiento 67%) como una mezcla diastereomérica (3:2).



437

RMN-1H (CDCl;): 81,39-1,48 (6H, m), 2,01-2,07 (3H, m),
2,09 (1,8H, s), 2,14-2,21 (4,2H, m), 2,59-2,77 (3H, m),
2,82-2,99 (3H, m), 3,06-3,18 (1H, m), 3,34-3,53 (1H, m),

3,72-3,98 (3H, m), 7,15-7,31 (5H, m).

Ejemplo 17

1-{4-Metoxifenil)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro
-l-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
5-{4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il)-2,2,4,6,7-pentametil-
l-benzofuran-3 (2H) -ona (2,00 g, 5,07 mmol) sintetizado en el
Ejemplo de Referencia 42, la reaccidn se llevé a cabo en la
misma forma que en el Ejemplo 5 para sintetizar el compuesto
del titulo 1,60 g (rendimiento 83%).

Esto es, a la suspensidn THF (20 ml) de hidruro de litio
aluminio (577 mg, 15,2 mmol), cloruro de aluminio (2,03 g,
15,2 mmol) se agregd bajo enfriamiento con hielo, y luege la
mezcla se agitd durante 10 minutos y se agregd con la soluciéﬁ
THF (25 ml) de
5-[4-{4-metoxifenil)piperazin-1-1il]-2,2,4,6,7-pentametil-
1-benzofuran-3(2H)-ona (2,00 g, 5,07 mmol), v la mezcla se

agitd durante 2 horas a reflujo. Luego del enfriamiento de
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la solucidn de reaccidn c¢on hielo, se agregaron en serie a
a la misma agua y solucidn acuosa de hidrdxido de sodio 0,5
N. La mezcla se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente,
Yy luego se llevd a cabo la extraccidn por el uso de acetato
de etilo. El ezjctracto se lavd con salina fisioldgica saturada
y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Luego, el
solvente se elimind por destilacidn a presidén reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia sobre gel
de silice (hexano-acetato de etilo 90:10-75:25) y se
cristalizd a partir de acetato de etilo y hexano para obtener
el compuesto del titule 1,60 g como un cristal incoloro
(rendimiento 83%). El punto de fusidén fue de 152 a 155°C.
Ademés, también gse llevd a cabo la sintesis de acuerdo
con el método descripto a continuacidén por el uso de
5-bromo-2,2,4,6,7-pentametil-2, 3-dihidro-1-benzofurano
{(344,1 g, 1,28 mol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia
4 y 1-(4-metoxifenil)piperazina (164 g, 853 mmol) . Es decir,
se agregaron 1- (4-metoxifenil)piperazina (51,5 g, 268 mmol},
acetato de paladio (3,01 g, 13,4 mmol}, BINAP (12,5 g, 20,1
mmol} y ter-butdéxido de sodio (38,6 g, 402 mmol) a una solucidn
de tolueno (775 ml) que contenia

S-bromo-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuranoc



(108 g, 402 mmol), vy la mezcla se calenté a reflujoc bajo
atmdésfera de argdédn durante 7 horas. Una vez enfriada a
temperatura ambiente, se agregd agua (775 ml) a la solucién
de reaccidén para distribucidn. La capa orgdnica se lavd con
salina fisioldégica saturada (515 ml) y se secd por el uso de
gulfato de magnesio anhidro, y luego, el solvente se elimind
a presidén reducida. El1 residuo obtenideo se purificd por
cromatografia en columna basica sobre gel de silice
{hexano-acetato de etilo 98:2) y luego por cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo
100:0-94:6) para dar un producto purificado en bruto del
compuesto del titulo como un sélido amarillo (68,0 g). En
forma similar, un producto purificado en bruto del compuesto
del titulo (136,6 g) se obtuvo en la misma forma descripta
a partir de
5-bromo-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofurano

(213 g, 791 mmol) y 1- (4-metoxifenil)piperazina (101,5 g, 528
mmol) . Los productos purificados enbruto obtenidos se unieron
v suspendieron en etanol {2,3 L). Esta suspensidn se agitd
a 65°C durante 30 minutos. Una vez enfriada a temperatura
ambiente, se agitd en forma adicional durante 1 hora, y se

recolectaron cristales por filtracidén para dar un cristal
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bruto del compuesto del titulo (181 g}. En forma similar, un
cristal bruto del compuesto del tituloc se obtuvo en la misma
forma descripta a partir de
5-bromo-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofurano
(23,1 g, 85,8 mmol) y 1-(4-metoxifenil)piperazina (11,0 g,
57,2 mmol). Los cristales brutos obtenidos se unieron y se
recristalizaron a partir de acetona (2,82 L)/agua (940 ml)
paradar 176 gdel compuestodel titulocomouncristal incoloro
{(rendimiento: 54%). El punto de fusidn fue de 152 a 155°C.
RMN-1H (CDCl,): &1,46 (6H, s), 2,08 {(3H, s), 2,19 (3H,
g), 2,24 (3H, s), 2,91 (2H, s), 3,06-3,34 (8H, m), 3,78 (3H,

s), 6,81-6,90 (2H, m), 6,92-7,01 (2H, m}.

Ejemplo 18

1-({4-Metoxifenil)-4-{(4,6,7-trimetil-2',3',5',6'-tetra
hidro-3H-spiro[l-benzofuran-2,4'-piran]-5-il)piperazina

Por el uso de
5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il}-4,6,7-tximetil-27,3",
5'",6’-tetrahidro-3H-spirol{l-kenzofuran-2,4’-piran] -3-ona
{125 mg, 0,286 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia
47, la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en el

Ejemplo 5 para sintetizar el compuesto del titulo 60 mg



44]

(rendimiento 50%). El punto de fusién fue de 153 a 155°C
(acetato de etilo-hexano).

RMN-1H (CDCl;): &1,74-1.,97 (4H, m), 2,11 (3H, m), 2,21
(3H, s), 2,24 (3H, s), 2,92 {(2H, s), 3,07-3,33 (8H, m),
3,71-3,82 (5H, m), 3,88-3,99 (2H, m}), 6,82-6,90 (2H, m),

6,92-7,00 (2H, m).

Ejemplo 19

1-{4-Metoxifenil)-4-(4,6,7-trimetil-3H-spiro[l-benzof
uran-2,1’' -ciclopentan] -5-il)piperazina

Por el uso de
5-[4-{4-metoxifenil)piperazin-1-il]-4,6,7-trimetil-3H-spi
rol[l-benzofuran-2,1’-ciclopentan] -3-ona (180 mg, 0,428
mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia 49, la reaccién
se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo 5 para
obtener el compuesto del titulo 120 mg {rendimiento 69%). El
punto de fusién fue de 137 a 139°C (acetato de etilo-hexano).

RMN-1H (CDCl;): &1,62-1,80 (4H, m), 1,81-1,96 (2H, m),
2,01-2,13 (5H, m), 2,20 (3H, s), 2,24 (3H, s}, 3,06 {2H, =),
3,07-3,34 (84, m), 3,78 (3H, 3), 6,82-6,90 (2H, m), 6,92-7,00

(2H, m).

1
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Ejemplo 20

1-{4-Metoxifenil)-4-12,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1
-benzofuran-5-il]piperazina

Porx el uso de
5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofurano
(4,02 g, 15,8 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia
53 v 1-{4-metoxifenil)piperazina (6,08 g, 31,6 mmol}, la
reaccidén se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
1 para obtener el compuesto del titulo 2,25 g (rendimiento
39%).

RMN-1H (CDCl;): &1,47 {(3H, d, Jd =6,1 Hz), 2,10 (3H, s},
2,22 (3H, s}, 2,24 (34, s), 2,71 (1H, 44, J = 15,1, 7,6 Hz),
3,09-3,33 (9, m), 3,78(3H, s), 4,82-4,95 (1H, m), 6,83-6,89

{2H, m), 6,83-7,00 (2H, m).

Ejemplo 21

1-{4-Metoxifenil)-4-[(2R)-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihi
dro-1l-benzofuran-5-il]lpiperazina

A la gsolucidn tolueno (10 ml) de
(2R) ~-5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2, 3-dihidro-1-benzofurano
(800 mg, 3,14 mmol) obtenido en ¢l Ejemplo de Referencia 54,

se agregaronl- (4-metoxifenil)piperazina (1,81qg, 9,41 mmol),
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acetato de paladio (35 mg, 0,157 mmol), BINAP (293 mg, 0,471
mmol) y ter-butdxido de sodic (602 mg, 6,27 mmol) y se
irradiaron con microondas. La mezcla se agitd durante 15
minutos a 160°C. A la solucidn de mezcla, se agregd agua y
ge extrajo con acetato de etilo. La solucidn de extracto se
lavd con salmuera saturada y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El solvente se elimind por destilacién a presidn
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia
en columna sobregel degilice (hexano-acetatodeetilo85:15).
Los sd6lidos resultantes se recristalizaron a partir de
hexano-acetato de etilo para obtener el compuesto del titulo
354 mg (rendimiento 31%) . El punto de fusidén fue de 127 a 128°C
(hexano-acetato de etilo). f[alp®® = +13,1° (¢ = 0,51,
cloroformo) .

Ejemplo 22

1-{(4-Metoxifenil)-4-[(28)-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihi
dro-1l-benzofuran-5-il]piperazina

Por el uso de
(28} -5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuranc
{800 mg, 3,14 mmol) obtenido en el Ejemplo de Referencia 54
y 1l-(4-metoxifenil)piperazina (1,81 g, 9,41 mmol), la

reaccidén se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
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21 para sintetizar el compuestodel titulo 652 mg (rendimiento
57%) . E1l punto de fusidén fue de 127 a 128°C (hexano-acetato

de etilo). [olp?% = -13,6° (¢ = 0,51, cloroformo).

Ejemplo 23

1-{4-Metoxi-3-metilfenil)-4-(2,4,6,7-tetrametil-2,3-d
ihidro-1-benzofuran-5-il}piperazina

A la solucidn tolueno (3,1 ml) de
1-(2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)piper
azina (400 mg, 1,54 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
Referencia 56, se agregaron 4-bromo-1l-metoxi-2-metilbenceno
(464 mg, 2,31 mmol), acetato de paladio {17 mg, 0,077 mmol),
BINAP (143 mg, 0,231 mmol) y ter-butdxido de sodioc {296 mg,
3,08 mmol) y se irradiaron con microondas. La mezcla se hizo
reaccionar durante 15 minutos a 150°C. A la solucidn de mezcla,
se agregd agua y se extrajo con acetato de etilo. La solucidn
de extracto se lavd con salmuera saturada y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El solvente se eliminé por
destilacidn a presidén reducida. El residuc resultante se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano-acetato de etilo 85:15). El sdélido resultante se

recristalizd a partir de etenol para obtener el compuesto del
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titulo 114 mg (rendimiento 19%). El1 punto de.fusién fue de
141 a 142°C (etanol).

RMN-1H (CDCl;}: 31,47 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,10 (3H, s),
2,22 (6H, s}, 2,24 (3H, s), 2,71 (1H, dd, J = 15;1, 7,9 Hz),
3,07-3,33 (9H, m), 3,80 (3H, s), 4,82-4,95 (1H, m), 6,75-6,89

{3H, m).

Ejemplo 24

1-{(4-Fluorcofenil)-4-(2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1
-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
1-(2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)piper
azina (400 mg, 1,54 mmol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 56 y 1-fluoro-4-vyodobenceno (1,54 g, 6,92 mmol},
la reaccién se 1levd a cabo en la misma forma gque en el Ejemplo
23 para sintetizar el compuesto del titulo 119 mg (rendimiento
16%). El punto de fusidn fue de 137 a 138°C (etanol).

RMN-1H (CDCl,3): 81,47 (3H, d, J = 6,0 Hz}, 2,10 (3H, s},
2,21 (3H, =), 2,24 (3H, &), 2,71 (1H, 44, J = 15,4, 7,9 Hz),

3,08-3,35 (9H, m), 4,82-4,%5 (1H, m), 6,89-7,05 (4H, m)

Ejemplo 25
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1-{4-Metilfenil}-4-(2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
1-(2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)piper
azina (700 mg, 2,69 mmol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 56 y 4-yodotolueno (1,76 g, 8,08 mmol), la reaccidn
se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo 23 para
sintetizar el compuesto del titulo 310 mg (rendimiento 33%).
El punto de fusién fue de 150 a 151°C (etanol).

RMN-1H (CDC1l;): 31,47 (3H, d, Jd = 6,0 Hz), 2,10 (3H, s},
2,21 (3H, s), 2,24 (3H, s8), 2,28 (3H, s}, 2,71 (1H, 44, J =
15,1, 7,9Hz), 3,09-3,35 (9H, m}, 4,82-4,95 (1H, m}, 6,88-6, 95

(2H, m), 7,07-7,13 (2H, m).

Ejemplo 26

1- (4-Bromofenil)-4-(2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
1-(2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)piper
azina (2,60 g, 10,0 mmol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 56 y 1,4-dibromocbenceno (7,08 g, 30 mmol), la

reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
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23 para sintetizar el compuesto del titulo 2,3 g (rendimiento
S5%). El punto de fugidn fue de 202 a 204°C (hexano-acetato
de etilo).

RMN-1H (CDCl;3): 81,47 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,10 (3H, s),
2,20 (3H, s8), 2,23 (3H, s), 2,71 {(1H, 4d, J = 15,3, 7,7 Hz),
3,10-3,36 (94, m), 4,80-4,96 (1H, m), 6,77-6,92 (2H, m),

7,29-7,41 (2H, m}.

Ejemplo 27

1-[4-{Metilsulfanil)fenil]-4-(2,4,6,7-tetrametil-2,3-
dihidro-1l-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
1-(2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)piper
azina (130 mg, 0,50 mmcl) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 56 y 4-bromoticanisol (203 mg, 1,0 mmel), la
reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
23 para obtener el compuesto del titulo 78 mg (rendimiento
41%) .

RMN-1H (CDCl,): 51,47 (3H, 4, Jd = 6,4 Hz), 2,10 (3H, s),
2,20 (3H, s), 2,23 (3H, s}, 2,45 (3H, s}, 2,70 (1H, 44, J =
15,3, 7,8Hz), 3,14-3,33 (9H, m), 4,82-4,95 (1H, m), 6,89-6,96

(2H, m}, 7,23-7,30 (2H, m).
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Ejemplo 28

1-[4- (Metilsulfonil)fenill-4-(2,4,6,7-tetrametil-2,3-
dihidro-l-benzofuran-5-il)piperazina

A la mezcla de una solucidn de acetato de etilo-DMF (1:1,
2,0 ml) de
1-[4-{metilsulfanil)fenil]-4-(2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihi
dro-1-benzofuran-5-il)piperazina (60 mg, 0,157 mmol)
sintetizada en el Ejemplo 27, Acido m-cloroperbenzoico (70%,
85 mg) se agregd bajo enfriamiento con hielo, seguido por
agitacidn durante 1 hora. La solucidn de mezcla se diluyd con
acetato de etilo, y luego se lavd con solucidn acuosa de
hidrdgenocarbonato de sodio, solucidn acuosa de tiosulfato
de sodio, y salmuera saturada. La capa orgdnica se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El1 solvente se elimind por
destilacidn a presidn reducida. El1 residuo resultante se
cristalizd a partixr de etanol para obtener el compuesto del
titulo 24 mg (rendimiento 37%). El punto de fusidn fue de
228 a 233°C {(etanol).

RMN-1H (CDCl;): &1,47 (3H, @, J = 6,4 Hz}, 2,10 (3H, s8),
2,19 (3H, s), 2,23 (3H, s), 2,71 (1H, 44, J = 15,1, 7,9 Hz),

3,02 (3H, s), 3,15-3,55 (9H, m), 4,83-4,95 (1H, m), 6,95-7,02

.2
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(2, m), 7,75-7,82 {(2H, m).

Ejemplo 29

4-[4-(2,4,6,7-Tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-i
l)piperazin-l-il]lbenzonitrilo

Por el uso de
1-(2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)piper
azina (130 mg, 0,50 mmol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 56 y 4-bromobenzonitrilo (182 mg, 1,0 mmol), la
reaccidén se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
23 para obtener el compuesto del titulo 71 mg (rendimiento
39%}).

RMN-1H {(CDCl;): 31,47 (3H, 4, d =6,0 Hz), 2,10 (3H, s),
2,19 (3H, =), 2,22 (3H, s), 2,70 {(1H, dd4, J = 15,3, 7,7 Hz),
3,11-3,52 (94, m), 4,81-4,96 (1H, m), 6,86-6,96 (2H, m},

7,46-7,56 (2H, m}.

Ejemplo 30

4-[4-{2,4,6,7-Tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-i
l)piperazin-1-il]lbenzamida

La mezcla de

4-[4-(2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)pi

Npts
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perazin-l-illbenzonitrilo (70 mg, 0,194 mmol) sintetizado en
el Ejemplo de Referencia 29 e hidrdxido de potasio (33 mg,
0,582 mmol) se agitd en ter-butanol (2,0 ml) a 80°C durante
20 horas. Luego de la adicidén de agua, los sélidos obtenidos
se filtraron y lavaron con etanol para obtener el compuesto
del titulo 35 mg (rendimiento 48%). El punto de fusidn fue
de 240 a 245°C (etanol}.

RMN-1H (CDCl,): 1,47 (3H, 4, J = 6,0 Hz), 2,10 (3H, s},
2,20 (3H, s), 2,23 (3H, s), 2,71 (1H, 44, J = 15,1, 7,9 Hz),
3,12-3,50 (9H, m), 4,81-4,96 (1H, m), 5,69 (2H, br s},

6,90-6,99 (2H, m), 7,71-7,78 (2H, m).

Ejemplo 31

1-(4-Metoxi-3-metilfenil)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3
-dihidro-1l-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
5-[4-(4-metoxi-3-metilfenil)piperazin-1-1i1}-2,2,4,6,7-pen
tametil-1-benzofuran-3 (2H) -ona {220 mg, 0,538 mmol)
sintetizada en el Ejemplo ce Referencia 58, la reaccidn se
llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo 5 para obtener
el compuesto del titule 80 mg (rendimiento 38%). El1 punto

de fusidn fue de 137 a 141°C (acetato de etilo-hexano}.
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RMN-1H (CDCl,;): 81,46 (6H, s), 2,08 (3H, s}, 2,19 (3H,
s), 2,22 (3H, s}, 2,24 (3H, s), 2,91 (2H, 8), 3,05-3,34 (8H,

m), 3,80 (3H, s), 6,74-6,84 (2H, m), 6,85-6,89 (1H, m).

Ejemplo 32

1-(3-Fluoro-4-metoxifenil)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,
3-dihidro-1-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
1-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)pip
erazina (311 mg, 1,0 mmol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 61 y 4-bromo-2-fluoroanisol {0,194 ml, 1,5 mmol),
la reaccidn se 1llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
23 para sintetizar el compuestodel titulo 145 mg (rendimiento
36%). E1 punto de fusgién fue de 161 a 163°C (hexano).

RMN-1H (CDClai): 31,47 (6 H, s), 2,09 (3 H, 8}, 2,19 (3
H, s}, 2,24 (3 H, 8), 2,91 (2 H, ), 3,08 - 3,33 (8 H, m),
3,86 (3 H, s), 6,67 (1 H, ddd, J = 8,9, 2,8, 1,2 Hz), 6,78

(L H, 44, J = 14,0, 2,7 Hz), 6,86 - 6,96 (1 H, m).

Ejemplo 33
1-{4-Cloro-3-metilfenil)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-

dihidro-1l-benzofuran-5-il)piperazina
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Por el uso de
1-(2,2,4,6,7-pentametil-2,s-dihidro-1-benzofuran-5-il)pip
erazina (274 mg, 1,00 mmol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 61 y 4-bromo-1-cloro-2-metilbenceno (308 mg, 1,50
mmol), la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en
el Ejemplo 23 para obtener el compuesto del titulo 60 mg
(rendimiento 15%). El punto de fusidn fue de 168 a 171°C
(acetato de etilo-hexano).

RMN-1H (CDCl,;): &1,46 (6H, s}, 2,08 (3H, s), 2,18 (3H,
s}, 2,23 (3H, s}, 2,34 (3H, s), 2,91 (2H, s), 3,11-3,33 (8H,
d), 6,75 (2H, dd, J = 3,0, 8,7 Hz), 6,85 (1H, d, J = 3,0 Hz)},

7,21 (1H, 4, J = 8,7 Hz).

Ejemplo 34

1-(4-Cloreofenil)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-
l-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
1-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)pip
erazina (274 mg, 1,00 mrol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 61 y 1-bromo-4-clorobenceno (287 mg, 1,50 mmol),
la reaccidén se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo

23 para obtener el compuesto del tituleo 100 mg {(rendimiento
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26%). El punto de fusidn fue de 226 a 229°C (acetato de
etilo-hexano) .

RMN-1H (CDCl;): 01,46 (éH, s), 2,08 (3H, s), 2,18 (3H,
g), 2,23 (34, s}, 2,91 (2H, s), 3,11-3,33 (8H, O), 6,85-6,94

(2H, m), 7,17-7,25 (2H, m).

Ejemplo 35

1-(4-Fluoro-3-metilfenil)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3
-dihidro-1-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
1-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)pip
erazina (311 mg, 1,0 mmol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 61l y 5-bromo-2-fluorotoluene (0,191 ml, 1,5 mmol),
la reaccidén se 1llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
23 para sintetizar el compuestodel titulo 231 mg {(rendimiento
60%). E1l punto de fusidén fue de 143 a 145°C (hexano).

RMN-1H (CDCli): ©1,47 (6 H, s}, 2,09 (3 H, s), 2,20 (3
H, s}, 2,24 (3 H, 8), 2,26 (3 H, 4, J =1,9 H=z}, 2,92 (2 H,
s), 3,06 - 3,35 (8 H, m}, 6,71 - 6,85 (2 H, m}, 6,86 - 6,96

(1 H, m).

Ejemplo 36
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1-(3-Cloro-4-metilfenil)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-
dihidro—l;benzofuran—S—il)piperazina

Por el uso de una sal de acido
1-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)pip
erazin clorhidrico (311 mg, 1,00 mmol} sintetizada en el
Ejemplo de Referencia 147 y 4-bromo-2-clorco-1-metilbenceno
(308 mg, 1,50 mmol), la reaccidn se llevd a cabo en la misma
forma que en el Ejemplo 23 para ocbtener el compuesto del titulo
213 mg (rendimiento 58%) . E1 punto de fusidén fue de 146 a 148°C
(hexano) .

RMN-1H (CDCl,): 51,46 (eH, s), 2,08 (3H, s), 2,18 (3H,
g), 2,23 (3H, s}, 2,29 (3H, s}, 2,91 (2H, s), 3,11-3,33 (8H,
m), 6,79 (1H, dd, J = 8,4, 2,7 Hz), 6,97 (1H, d, J = 2,7 Hz),

7,10 (1H, 4, J = 8,4 Hz).

Ejemplo 37

1-(3,4-Dimetoxifenil)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dih
idro-1-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de sal de dcido
1-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3~dihidro-1-benzofuran-5-il)pip
erazin clorhidrico (311 wmg, 1,00 mmol) sintetizada en el

Ejemplo de Referencia 147 y 4-bromo-1,2-dimetoxibencenc (326
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mg, 1,50 mmol), la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma
que en el Ejemplo 23 para sintetizar el compuesto del titulo
131 mg (rendimiento 32%) . El punto de fusién fue de 135 a 137°C
{hexano) .

RMN-1H (CDCl:;): 51,46 (eH, s}, 2,09 (3H, s}, 2,20 (3H,
s}, 2,25 (3H, s), 2,91 (2H, s), 3,10-3,34 (8H, m), 3,85 (3H,
s), 3,89 (3H, &), 6,52 (1H, dd, J =18,7, 2,4 Hz), 6,65 (1H,

d, J = 2,4 Hz), 6,81 (1H, 4, J = 8,7 Hz).

Ejemplo 38

1- (4-Fluoro-3-metoxifenil)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,
3-dihidro-1-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de sal de dcido
1-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)pip
erazin clorhidrico (311 mg, 1,00 mmol) sintetizada en el
Ejemplo de Referencia 147 y 4-bromo-1-fluocro-2-metoxibenceno
(308 mg, 1,50 mmol), la reaccidn ge llevd a cabo en la misma
forma que en el Ejemplo 23 para sintetizar el compuesto del
titulo 212 mg {(rendimiento 53%). El punto de fusidén fue de
152 a 155°C ({(hexano}.

RMN-1H (CDCls): 01,46 (s8H, s}, 2,089 (3H, s), 2,19 (3H,

s), 2,24 (3H, s), 2,91 (2H, =), 3,10-3,37 (8H, m), 3,89 (3H,



456

s), 6,48 (1H, dt, J = 8,7, 3,3 Hz}, 6,63 (1H, dd, J = 7,2,

3,3 Hz), 6,98 (1H, dd, J = 8,7, 7,7 Hz).

Ejemplo 39

1-(4-Etilfenil)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1
-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
1-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il}pip
erazina (210 mg, 0,765 mmel) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 61 y l-bromo-4-etilbenceno (212 mg, 1,15 mmol),
la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
23 para sintetizar el compuestodel titulo 110 mg {(rendimiento
38%). El punto de fusidn fue de 152 a 155°C (hexano).

RMN-1H (CDCl;): 81,22 (3H, t, J = 7,8 Hz}, 1,46 (6H, s},

2,08 (3H, s), 2,19 (3H, &), 2,24 (3H, s), 2,59 (2H, q, J

7,8 Hz), 2,91 (2H, s}, 3,11-3,35 (8H, m), 6,93 (2H, &, J

8,7 Hz), 7,12 (2H, 4, J = 8,7 Hz).

Ejemplo 40
1-(6-Metoxipiridin-3-1il1l)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-5-il}piperazina

Por el uso de

8
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1-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3~-dihidro-1-benzofuran-5-il}pip
erazina (210 mg, 0,765 mmol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 61 y 5-bromo-2-metoxipiridina (216 mg, 1,15 mmol),
la reaccidn se 1llevd a cabo en la misma forma gque en el Ejemplo
23 para sintetizar el compuesto del titulo 109 mg (rendimiento
37%). El punto de fugidédn fue de 178 a 180°C (hexano).
RMN-1H (CDCls}: 81,46 (6éH, s), 2,09 (3H, s), 2,19 (34,
s), 2,24 (3H, s}, 2,91 (2H, s), 3,05-3,35 (8H, m), 3,91 (3H,
s), 6,70 (1H, 4, J = 9,0 Hz), 7,35 (1H, dd, Jd=9,0, 3,0 Hz),

7,85 (1H, 4, J = 3,0 Hz).

Ejemplo 41

1- (4-Fluorofenil) -4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro
-1l-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
5-bromo-2,2,4,6, 7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofurano
(269 mg, 0,999 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia
4 y 1-{4-fluorofenil)piperazina (541 mg, 3,00 mmol}), 1la
reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
21 para sintetizar el compuestodel titulo 100 mg {rendimiento
27%). El punto de fusién fue de 175 a 177°C (hexano).

RMN-1H (CDCl;): &1,46 (6H, s}, 2,08 (3H, s), 2,19 (3H,

§
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s), 2,24 (3H, s), 2,91 (2H, s}, 3,10-3,36 (8H, m), 6,88-7,03

(4H, m).

Ejemplo 42

1-(4-Cloro-3-metoxifenil)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3
-dihidro-1-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
1-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)pip
erazina (274 mg, 1,00 mmol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia6ly4-bromo-1-cloro-2-metoxibenceno (332 mg, 1,50
mmol), la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en
el Ejemplo 23 para obtener el compuesto del titulo 100 mg

(rendimiento 24%). El1 punto de fusién fue de 168 a 171°C

(acetato de etilo-hexano).

RMN-1H {CDCl,;): 51,46 (6H, s), 2,09 (3H, s8), 2,19 (3H,
s), 2,24 (3H, s), 2,91 (2H, s}, 3,12-3,34 (8H, U), 3,90 (3H,
s), 6,51 (1H, dd, J =2,4, 8,7 Hz), 6,57 (1H, 4, J = 2,4 Hz),

7,22 (1H, d, J = 8,7 Hz).

Ejemplo 43
1-(3,4-Dimetilfenil)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihi

dro-1l-benzofuran-5-il)piperazina
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Por el uso de
1-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)pip
erazina (274 mg, 1,00 mmol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 61 y 4-bromo-1,2-dimetilbencenoc (278 mg, 1,50
mmol), la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en
el Ejemplo 23 para obtener el compuesto del titulo 70 mg
(rendimiento 18%). El1 punto de fusidn fue de 137 a 1398°C
{(acetato de etilo-hexano}.

RMN-1H (CDCl;): 51,46 (6H, s), 2,08 (3H, s), 2,19 (3H,
s), 2,20 (3H, s}, 2,237 (3H, s), 2,243 (3H, s), 2,91 (2H, s),
3,11-3,33 (84, (0), 6,75 (1H, 44, J =2,7, &,4 Hz), 6,82 (1H,

d, J=2,7 Hz), 7,21 (1H, 4, J = 8,4 Hz).

Ejemplo 44

1-(2,2,4,6,7-Pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il
}-4-{4- (trifluorometoxi) fenil)piperazina

Por el uso de
1-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)pip
erazina (311 mg, 1,0 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
Referencia 6l y l-bromo-4- (trifluorometoxi)benceno (0,223 ml,
1,5 mmol), la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que

en el Ejemplo 1 para sintetizar el compuesto del titulo 221



460

mg {(rendimiento 51%). El punto de fusidén fue de 216 a 219°C
{hexano) .

RMN-1H (CDCl;): 51,44 - 1,50 (6 H, m), 2,09 (3 H, &), 2,19
(3 H, 8), 2,24 (3 H, s}, 2,92 (2 H, s}, 3,16 - 3,34 (8 H, m),

6,91 - 6,99 (2 H, m), 7,08 - 7,16 (2 H, m).

Ejemplo 45

1-({4-Metoxifenil)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro
-1l-benzofuran-5-il)-1,4-diazepan

Por el uso de
5-[4-({4-metoxifenil)-1,4-diazepan-1-il]-2,2,4,6,7-pentame
til-1-benzofuran-3{(2H) -ona sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 64, la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma
que en el Ejemplo 5 para sintetizar el compuesto del titulo
246 mg (rendimiento 100%). El punto de fusién fue de 105 a
107°C {(metanol) .

RMN-1H (CDCli): 81,44 (6H, s), 1,86-1,99 (2H, m), 2,03
(3H, s}, 2,18 (3H, s), 2,05 (ZH, s), 2,09 (3H, s), 2,87 (2H,
s}, 3,05-3,30 (2H, m),3,55-3,72 {4H, m), 3,77 {(3H, s), 6,71

(2H, d, J = 9,3 Hz), 6,83 (24, 4, J = 9,3 Hz).

Ejemplo 46
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1-(7-Etoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofura
n-5-il)-4-{4-metoxifenil)piperazina

Por el uso de
7-etoxi-5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il1]1-2,2,4,6-tetra
metil-l-benzofuran-3 (2H) -ona (20 mg, 0,212 mmol) sintetizada
en el Ejemplo de Referencia 74, la reaccidn se llevd a cabo
en la misma forma que en el Ejemplo 5 para sintetizar el
compuesto del titulo 50 mg {(rendimiento 57%). El punto de
fusidn fue de 151 a 153°C (acetato de etilo-hexano).

RMN-1H (CDCls): 61,33 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,48 (6H, =},
2,17 (3H, s), 2,24 (3H, s}, 2,89 (2H, s), 3,09-3,18 (4H, ),
3,20-3,29 (4H, m), 3,78 (3H, s), 4,03 (2H, q, J = 7,2 Hz),

6,82-6,90 (2H, m), 6,92-7,00 (2H, m).

Ejemplo 47

1-(4-Metoxifenil)-4- (7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2, 3-
dihidro-1-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
7-metoxi-5-[4- (4-metoxifenil)piperazin-1-i131-2,2,4,6-tety
ametil-l-benzofuran-3 (2H) -ona {110 mg, 0,268 mmol)
sintetizada en el Ejemplo de Referencia 76, la reaccidn se

llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo 5 para
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sintetizar el compuesto del titulo 60 mg (rendimiento 56%) .
El puntode fusidn fue de 161 a 163°C {(acetato de etilo-hexano) .
Es decir, a la suspensidén THF (2,0 ml) de hidruro de litio
aluminio (31 mg, 0,804 mmol), cloruro de aluminic (107 mg,
0,804 mmol} se agregd bajo enfriamiento con hielo, y luego
lamezcla se agitd durante 10 minutosy gse agregd con la solucidn
THF (3,0 ml) de
7-metoxi-5—[4-(4-metoxifenil)piperazin—l—il]—2,2,4,6ftetr
ametil-1-benzofuran-3 (2H)-ona (110 mg, 0,268 mmol), seguido
por més agitacidn durante 2 horas a reflujo. Una vez enfriada
la solucidn de mezcla sobre hielo, se agregaron en serie agua
v solucidn acuocasa de hidrédxide de sodio 0,5N, v se llevé a
cabo la extraccidn por el uso del zolvente mezcla de acetato
de etilo-dietil étexr (1:1}). Luego del lavado con la salmuera
saturada, la solucidén de extracto se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El solvente se eliminé por destilacién a
presidn reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia sobre gel de silice {(hexanc-acetato de etilo
96:4-85:15) y se cristalizd a partir de acetato de etilo y
hexano para obtener el compuesto del titulc 60 mg (rendimiento
56%). El punto de fusidn fue de 161 a 163°C. Ademas, también

se llevd a cabo la sintesis de acuerdo con el método descripto
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a continuacidn por el uso de clorhidrato de
7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-am
ina {155,2g, 602mmol) sintetizadoenel Ejemplo de Referencia
164 yN,N-bis(2-cloroetil) -4-metoxianilina (164 g, 662 mmol} .
Es decir, una suspensién de NMP (1,40 L) - agua (155 ml) que
contenia clorhidrato de
7—metoxi;2,2,4,6—tetrametil—2,3—dihidro—l—benzofuran—S—am
ina {155, 2 g, 602 mmol) ,
N,N-bis{2-cloroetil)-4-metoxianilina (164 g, 662 mmol),
carbonato de potasio (250 g, 1,81 mol), e yoduro de sodio {135
g, 903 mmol) se agitd a 90°C durante 8 horas. Una vez enfriada
a temperatura ambiente, se agregd agua (2,80 L) a la mezcla
con la temperatura interna manteniéndose a 45 a 50°C. Una vez
enfriada a temperatura ambiente, el sdlido precipitado se
recolectd por filtracidén y se lavd con agua. Los cristales
himedos obtenidos se suspendieron en etanol, y se agitd hasta
el dia siguiente. Una vez enfriado en un bafio hielo, el sélido
se recolectd por filtracién y se lavd con una mezcla de etanol
- agua (90-10) para dar un producto purificado en bruto del
compuestodel titulocomounsdélido {148,4 g) . En forma similar,
un producto purificado en bruto (165, 1 g) se obtuvo en la misma

forma descripta a partir de clorhidrato de
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7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-am
ina (165,1 g, 640 mmol), v los productos purificados en bruto
se unieron y disolvieron en tolueno (2,5 L) para ser sometidos
a filtracidén por Celite, eliminando asi los insclubles. El
solvente se elimind a presidn reducida, y el residuo obtenido
se cristalizd a partir de acetonitrilo (3,0 L) - agua (600
ml) para obtener un cristal bruto (277,8 g). Los cristales
brutos obtenidos se recrisitalizaron a partir de acetona (2,7
L) - agua (1,35 L) para dar 268,9 g del compuesto del titulo
como un cristal blanco {(rendimiento 55%). EIl punto de fusidn
fue de 163°C.

RMN-1H {CDCl:): 51,49 (6eH, s), 2,17 (3H, s8), 2,25 (3H,
s}, 2,91 (2H, s), 3,08-3,32 (8H, m), 3,78 (3H, s), 3,81 (3H,

g), 6,82-6,90 (2H, m), 6,92-7,00 (2H, m).

Ejemplo 48

1-{4-Metoxifenil) -4-(7-metoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihi
dro-1l-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
5-bromo-7-metoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofurano
(542 mg, 2,0 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia

83 yv 1-{(4-metoxifenil)piperazina (768 mg, 4,0 mmol), 1la



465

reaccidn se llevd a cabo en la misma forma gue en el Ejemplo
21 para sintetizar el compuesto del titulo 420 mg (rendimiento
55%). El punto de fusidén fue de 109 a 111°C (etanol-agua).

RMN-1H (CDCl,;): 81,48 (3H, d, J = 6,4 Hz}, 2,19 (3H, s),
2,25 (34, ), 2,70 (1H, 44, J = 15,3, 7,7 Hz), 3,08-3,32 {9H,
m), 3,78 (3H, s}, 3,82 (3H, s), 4,88-5,02 (1H, m), 6,82-6,90

(2H, m), 6,92-7,01 (2H, m).

Ejemplo 49

1-(7-Metoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5
-il)-4-{(4-metilfenil)piperazina

Por el uso de
5-bromo-7-metoxi-2,4,6-trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofurano
(542 mg, 2,0 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia
83 vy 1-(4-metilfenil)piperazina (704 mg, 4,0 mmol), la
reacciébn se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
21 para sintetizar el compuesto del titulo 306 mg (rendimiento
42%). El punto de fusidn fue de 82 a 84°C (etanol-agua).

EMN-1H (CDCl;): d1,48 {(3H, d, J = 6,4 Hz), 2,19 (3H, =),
2,24 (34, ), 2,28 (34, &), 2,70 (1H, 4d, J = 15,1, 7,5 Hz),
3,13-3,30 (9H, m), 3,82 {(3H, s), 4,88-5,02 (1H, m}), 6,87-6,94

{(2H, m), 7,05-7,13 (2H, m).
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Ejemplo 50

1-({7-Etoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
il) -4-(4-metoxifenil)piperazina

Por el uso de
5—bromo—7—eto#i—2,4,6—trimeti1—2,3—dihidro-1—benzofurano
(570 mg, 2,0 mmol) sintetizado en el Ejemploc de Referencia
84 v 1-(4-metoxifenil)piperazina (768 mg, 4,0 mmel), la
reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
21 para sintetizar el compuesto del titulo 385 mg (rendimiento
48%). El1 punto de fusidn fue de 106 a 108°C_(etanol-agua).

RMN-1H (CDCl;}: 81,34 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,47 (3H, 4,
J = 6,4 Hz), 2,19 (3H, s), 2,24 (3H, =), 2,69 (1H, dd, J =
15,3, 7,7 Hz), 3,10-3,29 (5H, m), 3,78 (3H, s), 4,05 (2H, q,
J=17,2 Hz), 4,86-5,00 (1H, m}, 6,82-6,89 (2H, m), 6,93-7,00

(2H, m).

Ejemplo 51

1-{4-Fluocrofenil) -4-{7-metoxi-2,4,6-trimetil-2,3-adihi
dro-1l-benzofuran-5-il)}piperazine

Por el uso de

5-bromo-7-metoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofurano
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(542 mg, 2,0 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia
83 y 1l-(4-fluorcofenil)piperazina (720 mg, 4,0 mmel), 1la
reaccidén se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
21 para sintetizar el compuestodel titulo 417 mg (rendimiento
56%). El punto de fugidén fue de 114 a 116°C (etanol-agua).

RMN-1H (CDCl;): 61,49 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,19 (3H, s},
2,24 (3H, s}, 2,70 (1H, dd, J = 15,1, 7,5 Hz}, 3,13-3,30 (9H,

m), 3,82 (3H, s), 4,88-5,02 (1H, m), 6,90-7,03 (4H, m).

Ejemplo 52

1- (3-Metoxifenil)-4- (7-metoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihi
dro-1l-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
S5-bromo-7-metoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1i-benzofurano
(542 mg, 2,0 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia
83 vy 1-{(3-metoxifenil)piperazina (768 mg, 4,0 mmol), la
reaccidn se llevd a cabo en la misma forma gque en el Ejemplo
21 para obtener el compuesto del titulc 340 mg (rendimiento
44%) como una sustancia oleaginosa.

RMN-1H (CDCls:): 81,48 {(3H, 4, J = 6,4 Hz}, 2,18 (3H, g),
2,24 (3H, s), 2,70 (1H, 44, J = 15,3, 7,7 Hz), 3,15-3,32 (9H,

m), 3,80 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,88-5,02 (1H, m), 6,39-6,64
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(3H, m), 7,19 (1H, t, J = 8,1 Hz).

Ejemple 53

1-{(7-Etoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
il)-4-{4-metilfenil)piperazina

Por el uso de
S-bromo-7-etoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofurano
(570 mg, 2,0 mmol) sintetizado en el Ejemplc de Referencia
84 y 1-(4-metilfenil)piperazina (704 mg, 4,0 mmol}, 1la
reaccidén se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
21 para sintetizar el compuesto del titulo 327 mg (rendimiento
43%). El punto de fusidn fue de 96 a 98°C (etanol-agua).

RMN-1H {CDCls): 61,34 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,47 {(3H, 4,
J=6,4 Hz), 2,18 (3H, s), 2,24 (3H, s8), 2,28 (3H, 8), 2,69
(1H, dd, J = 15,1, ?,5 Hz), 3,13-3,32 (9H, m), 4,05 (2H, g,
J=6,%9Hz), 4,86-5,01 (1H, m), 6,87-6,94 (2H, m), 7,05-7,13

(2H, m).

Ejemplo 54
1-(7-Etoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
il}-4-(4-fluorofenil)piperazina

Por el uso de

4
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5-bromeo-7-etoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofurano
(570 mg, 2,0 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia
84 y 1-(4-fluorofenil)piperazina (720 mg, 4,0 mmol), la
reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
21 para sintetizar el compuesto del titulo 467 mg {rendimiento
61%) . El punto de fusién fue de 136 a 138°C (etanocl-agua).
RMN-1H (CDCls): 81,34 (3H, t, J =6,9 Hz), 1,47 (3H, d,
J =6,0 Hz}), 2,18 (3H, s), 2,24 (3H, s), 2,69 {(1H, dd, J =
15,1, 7,5 Hz}, 3,13-3,29 (9H, m), 4,05 (2H, g, J = 6,9 Hz),

4,87-5,00 (1H, m), 6,90-7,02 (4H, m).

Ejemplo 55

1-(4~Metoxifenil)-4-[2,4,6-trimetil-7-(1l-metiletoxi) -
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il}lpiperazina

Por el uso de
S5-bromo-2,4,6-trimetil-7-(l-metiletoxi}-2,3-dihidro-1-ben
zofurano (598 mg, 2,0 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
Referencia 85 y 1-{4-metoxifenil)piperazina (768 mg, 4,0
mmol), la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en
el Ejemplo 21 para sintetizar el compuesto del titulo 276 mg
{(rendimiento 34%). El punto de fusién fue de 110 a 112°C

{etanol-agua) .
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RMN-1H (CDCl,): 61,27 (3H, d, J = 6,1 Hz}, 1,27 (3H, d,
J=6,1Hz), 1,45 (3H, 4, J=6,4 Hz), 2,18 (3H, =), 2,22 (3H,
s}, 2,68 {(1H, dd, J = 15,1, 7,6 Hz), 3,07-3,33 (9H, m}, 3,78
(3H, s), 4,46 (1H, spt, J=6,1Hz}, 4,85-4,98 (1H, m), 6,82-6,89

(2H, m}, 6,93-7,00 (2H, m).

Ejemplo 56

1- (4-Etoxifenil)-4-(7-metoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihid
ro-l-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
1-{7-metoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-i1)
piperazina (552 mg, 2,0 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
Referencia 88 y l-bromo-4-etoxibenceno (804 mg, 4,0 mmol),
la reaccidén se 1levd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
23 para sintetizar el compuesto del titulo 265 mg (rendimiento
33%) . El punto de fusién fue de 117 a 119°C (etanol-agua).

RMN-1H (CDCli): 81,39 (3H, t, J = 7,0 Hz}, 1,49 (3H, d,
J = 6,4 Hz), 2,19 (3H, &), 2,24 (3H, s), 2,70 (1H, 4dd, J =
15,1, 7,5 Hz), 3,10-3,30 (94, m), 3,82 (34, s), 4,00 (2H, q,
J=7,0H=z), 4,89-5,02 (1H, m), 6,82-6,89 (2H, m), 6,91-6,98

(2H, m).
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Ejemplo 57

1l-{4-Metoxi-3-metilfenil)-4-(7-metoxi-2,4,6-trimetil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-~il)piperazina

Por el uso de
1-({7-metoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-i1)
piperazina (552 mg, 2,0 mmol} sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 88 v 4-bromo-1-metoxi-2-metilbenceno (804 mg, 4,0
mmol}, la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en
el Ejemplo 23 para sintetizar el compuesto del titulo 323 mg
{rendimiento 41%). El1 punto de fusidn fue de 94 a 96°C
{etanol-agua) .

RMN-1H (CDCl;): &1,48 (3H, d, J =6,0Hz), 2,19 (3H, s},
2,22 {(3H, s), 2,25 (3H, s8), 2,70 (14, 44, J = 15,1, 7,5 Hz),
3,08-3,32 (8H, m), 3,80 (3E, s), 3,82 (3H, &), 4,89-5,02 (1H,

m), 6,74-6,89 (3H, m},

Ejemplo 58

1-{7-Metoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5
-il)-4-[4-(trifluorometil)fenil]piperazina

Por el uso de
1-(7-metoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-1i1)

piperazina (552 mg, 2,0 mmol) sintetizada en el Ejemple de
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Referencia 88 y l-bromo-4- (trifluocrometil)bencenc (900 mg,
4,0 mmol), la reaccidn se 1levd a cabo en la misma forma que
en el Ejemplo 23 para sintetizar el compuesto del titulo 463
mg (rendimiento 55%). El punto de fusidn fue de 142 a 145°C
(etancl-agua) .

RMN-1H (CDCl,): 31,49 (3H, 4, J =6,0 Hz), 2,18 (3H, s},
2,24 (34, s), 2,70 (1H, &d, J = 15,3, 7,7 Hz), 3,16-3,41 (9H,
m), 3,83 (3H, s), 4,89-5,03 (1H, m), 6,93-7,02 (2H, m},

7,47-7,54 (2H, m).

Ejemplo 5%

1-(3-Fluorc-4-metoxifenil)-4-(7-metoxi-2,4,6-trimetil
-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-1il)piperazina

Por el uso de
1-{7-metoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-1i1l})
piperazina (552 mg, 2,0 mmol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 88y 4-bromo-2-£luoro-1-metoxibenceno (720mg, 4,0
mmol), la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en
el Ejemplo 23 para gintetizar el compuesto del titulo 309 mg
(rendimieqto 39%). El punto de fusidn fue de 120 a 122°C
(etanol-agua).

RMN-1H (CDCl;): 51,48 (3H, d, Jd = 6,4 Hz), 2,18 (3H, s),
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2,24 (3H, s}, 2,70 (1H, d4, § = 15,1, 7,5 Hz), 3,09-3,29 (9H,
m), 3,82 (3H, s), 3,85 (34, s), 4,88-5,03 (1H, m), 6,64-6,70
(1H, m), 6,78 (1H, dd, J = 14,1, 2,8 Hz), 6,920 (1H, t, J =

9,2 Hz).

Ejemplo 60

1-(7-Etoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
il)-4-(4-metoxi-3-metilfenil)piperazina

Por el uso de
1-(7-etoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)p
iperazina (580 mg, 2,0 mmol} sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 88 y 4-bromo-1-metoxi-2-metilbenceno (804 mg, 4,0
mmol) , la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en
el Ejemplo 23 para sintetizar el compuesto del titulo 375 mg
(rendimiento 46%). El punto de fusidén fue de 80 a 83°C
(etanol-agua) .

RMN-1H (CDCl,): &1,34 (3H, €, J = 7,2 Hz), 1,47 (3H, 4,
J = 6,4 Hz), 2,19 (3H, s), 2,22 (3H, s), 2,24 (3H, s}, 2,69
(lH, dd, § = 15,1, 7,5 Hz), 3,08-3,29 (9H, m), 3,80 (3H, s),
4,05 {(2H, q, J = 7,2 Hz), 4,8¢6-5,00 (1H, m), 6,73-6,90 (3H,

m) .
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Ejemplo 61

1- (4-Etoxifenil) -4-(7-etoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidr
o-1-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
1-(7-etoxi-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)p
iperazina (580 mg, 2,0 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
Referencia 89 y l-bromo-4-etoxibenceno (804 mg, 4,0 mmol},
la reaccidn se 1llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
23 para sintetizar el compuesto del titulo 532 mg (rendimiento
65%) . El punto de fusién fue de 121 a 122°C (etancl-agua).

RMN-1H (CDC1l,): &1,34 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,39 {(3H, t,
J=7,0Hz), 1,47 (3H, 4, J=6,4Hz), 2,19 (3H, s), 2,24 (3H,
s), 2,69 (1H,dd, d=15,1, 7,5Hz), 3,08-3,30 (9H, m), 3,95-4,10

(4H, m), 4,86-5,00 (1H, m}, 6,81-6,99 (4H, m).

Ejemplo 62

1-(7-Metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofur
an-5-11)-4-(4-metilfenil)piperazina

Por el uso de
S-bromo-7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofu
rano (1,80 g, 6,31 mmol} sintetizado en el Ejemplco de

Referencia 94 y 1-(4-metilfenil)piperazina (2,22 g, 12,6
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mmol), la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma gue en
el Ejemplo 1 para sintetizar el compuesto del titulo 1,32 g
(rendimiento 55%). El punto de fusidén fue de 150 a 152°C
(hexano-acetato de etilo).

RMN-1H (CDCli): 51,49 (8H, s}, 2,17 (3H, s), 2,24 (3H,
s), 2,28 (3H, s), 2,90 (2H, s), 3,12-3,28 (8H, m}), 3,81 (3H,

s), 6,90 (24, 4, J = 8,4 Hz), 7,09 (2H, d, J = 8,4 Hz).

Ejemplo 63

1-(4-Fluorofenil)-4-{7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-
dihidro-1l-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
S-bromc-7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofu
rano (600 mg, 2,10 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
Referencia 94 y 1-(4-fluorofenil)piperazina (757 mg, 4,20
mmol), la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en
el Ejemplo 1 para sintetizar el compuesto del titulo 397 mg
(rendimiento 49%). E1l punto de fusidn fue de 137 a 139°C
(hexano-acetato de etilo).

RMN-1H (CDCl,3): 31,49 (6H, s}, 2,17 (3H, g), 2,24 (3H,
s}, 2,94 (2H, &), 3,10-3,30 (8H, m), 3,81 (3H, s), 6,88-7,05

{4H, m).
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Ejemplo 64

1-{4-Etilfenil)-4-{7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-di
hidro-1-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
1-{(7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5
-il}piperazina (400 mg, 1,38 mmol) sintetizada en el Ejemplo
de Referencia 96 y 1—bromo—4;e1:ilbenceno {383 mg, 2,07 mmol),
la reaccidn se llevd a cabo en La misma forma que en el Ejemplo
de Referencia 59 para sintetizar el compuesto del titulo 133
mg (rendimiento 25%). El punto de fusidén fue de 157 a 160°C
{hexano-acetato de etilo).

RMN-lH {(CDC13}: 81,22 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,49 {(6H, s),
2,17 (3H, s), 2,24 (3H, s}, 2,59 (2H, g, J = 7,5 Hz), 2,91
(2H, s), 3,15-3,30 (8H, m), 3,81 (3H, s), 6,93 (2H, 4, J =

8,7 Hz), 7,12 (2H, 4, J = 8,7 Hz).

Ejemplo 65
1-(4-Etoxifenil)-4-(7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-4
~ ihidro-1-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de

1-(7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5
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-il)piperazina (400 mg, 1,38 mmol) sintetizada en el Ejemplo
de Referencia 96 y 1-bromo-4-etoxibenceno (416 mg, 2, 07 mmol),
la reaccidn se 1levd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
de Referencia 59 para sintetizar el compuesto del titulo 123
mg (rendimiento 22%). Es decir, t-butdxido de sodio (398 mg,
4,14 mmol) se agregdaunamezclade tolueno (30ml) gque contenia
1-({7-metoxi-2,2,4,6-tetrameizil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5
-il)piperazina (400 mg, 1,38 mmol), l-bromo-4-etoxibenceno
(416 mg, 2,07 mmel), acetato de paladio (15 mg, 0,069 mmol)
y BINAP (129 mg, 0,207 mmol), vy la mezcla se agitd bajo una
atmésfera de argdn y se calentd a reflujo durante 12 horas.
Una vez enfriada a temperatura ambiente, salina fisioldgica
saturada se agregd a la solucidn de reaccidn, y la extraccidn
se 1llevd a cabo por el uso de acetato de etilo. La capa orgéﬁica
se secd por el uso de sulfato e magnesio anhidro. El solvente
se elimind a presién reducida, y el residuo obtenido se
purificé por cromatografia sobre gel de silice
{hexano-acetato de etilo 100:0 - 80:20). La cristalizacidn
se llevd a cabo por el uso de acetato de etilo-hexano para
dar 123 mg del compuesto del titulo como un cristal incoloro
(rendimiento: 22%). El punto de fusidn fue de 152 a 154°C.

RMN-1H (CDCl,;): 81,39 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,49 (6H, s},

02
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2,17 (3H, s}, 2,24 (3H, s), 2,90 (2H, s), 3,06-3,30 (8H, m),
3,81 (3H, s), 4,00 (2H, q, 3 = 7,2 Hz), 6,85 (2H, d, J=19,0

Hz), 6,95 (2H, d, J = 9,0 Hz}.

Ejemplo 66

1-{7-Metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofur
an-5-il}-4-[4- (triflucrometoxi) fenil]piperazina

Por el uso de
1-{(7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5
-il)piperazina (436 mg, 1,50 mmol) sintetizada en el Ejemplo
de Referencia 96 y 1-bromo-4- (trifluorometoxi)benceno (542
mg, 2,25 mmol), la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma
que enel Ejemplo de Referencia 59 para sintetizar el compuesto
del titulo 160 mg (rendimiento l6%f. El punto de fusidn fue
de 162 a 164°C (hexano}.

RMN-1H (CDCl,;): 51,50 (eH, s), 2,16 (3H, =), 2,24 (3H,
s}, 2,91 (2H, s), 3,20-3,28 (8H, m), 3,81 (3H, s), 6,94 (2H,

d, J =9,0 Hz), 7,12 (2H, 4, J = 9,0 Hz).

Ejemplo &7
1-[4-(Difluorometoxi)fenil] -4-{7-metoxi-2,2,4,6-tetra

metil-2,3-dihidro-i-benzofuran-5-il}piperazina
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Por el uso de
1-{(7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5
-il)piperazina (436 mg, 1,50 mmol) sintetizada en el Ejemplo
de Referencia 96 y 1-bromo-4- (difluorometoxi)benceno (524 mg,
2,25 mmol), la reaccidén se 1llevd a cabo en la misma forma gque
en el Ejemplo de Referencia %9 para sintetizar el compuesto
del titulo 12,9 mg (rendimienteo 1%). El punto de fusién fue
de 151 a 152°C (hexano).

RMN-1H (CDCl,): 81,50 (6H, s), 2,16 (3H, s}, 2,24 (3H,
s}, 2,91 (2H, s), 3,17-3,28 (&H, wm), 3,81 (3H, s), 6,43 {(1H,

s}, 6,95 (2H, 4, J = 9,0 Hz), 7,06 (2H, 4, J = 9,0 Hz).

Ejemplo 68

1-(7-Metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofur
an-5-il1l}-4- [4- (trifluorometil) fenil]piperazina

Por el uso de
1-(7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5
-il)piperazina (436 mg, 1,50 mmol) sintetizada en el Ejemplo
de Referencia 96 y 1-bromo-4- {trifluorometil)benceno (506 mg,
2,25 mmol), la reaccidn se llevé a cabo en la misma forma gue
en el Ejemplo de Referencia 59 para sintetizar el compuesto

del titulo 389 mg (rendimiento 40%). El punto de fusidn fue
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de 186 a 187°C (hexano}.
RMN-1H (CDCls): &1,50 (6H, s), 2,16 (3H, s), 2,24 (3H,
g), 2,91 (2H, s), 3,16-3,43 (8H, m), 3,81 (3H, s), 6,97 (24,

d, J =8,7 Hz), 7,49 (2H, d, J = 8,7 Hz).

Ejemplo 69

1-(2,3-Pihidro-1,4-benzodioxin-6-11}-4- (7-metoxi-2,2,
4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-1il)piperazina

Por el uso de
1-(7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil -2, 3-dihidro-1-benzofuran-5
-il)piperazina (436 mg, 1,50 mmol) sintetizada en el Ejemplo
de Referencia 96 y 6-bromo-2,3-dihidro-1,4-benzodioxine (484
mg, 2,25 mmol}, la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma
que en el Ejemplo de Referencia 59 para sintetizar el compuesto
del titulo 143 mg (rendimiento 15%). El punto de fusidn fue
de 167 a 168°C {(hexano).

RMN-1H {(CDCl3): 61,49 (6H, s), 2,16 (3H, s), 2,24 {3H,
8), 2,90 (2H, s), 3,08-3,28 (8H, m), 3,80 (3H, s), 4,17-4,28

(4H, m), 6,49-6,57 (2H, m), 6,75-6,83 (1H, m).

Ejemplo 70

1-{7-Etoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1l-benzofura
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n-5-il)-4-{4-metilfenil)piperazina

Por el usoe de
S-bromo-7-etoxi-2,2,4,6-tetrametil-2, 3-dihidro-1-benzofur
an (500mg, 1,67 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia
98 y 1-(4-metilfenil)piperazina (589 mg, 3,34 mmol), la
reaccidén se 1llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
1 para sintetizar el compuesto del titulo 149 mg (rendimiento
23%). El punto de fusidn fue de 152 a 155°C (hexano).

RMN-1H (CDCls): &1,33 {3H, t, J =6,9 Hz), 1,48 (&H, s},
2,16 (3H,s8), 2,24 (3H,s), 2,28 (3H, 8), 2,89 (2H, s), 3,10-3,30
(84, m), 4,04 (2H, g, J = 6,9 Hz}, 6,90 (2H, d, J = 8,7 Hz),

7,09 (2H, 4, J = 8,7 Hz).

Ejemplo 71

1-(7-Etoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidreo-1-benzofura
n-5-il) -4-(4-fluorcfenil)piperazina

Por el uso de
5-bromo-7-etoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofur
ano (600mg, 2,01l mmol) sintetizadoenel Ejemplo de Referencia
98 y 1-(4-fluorofenil)piperazina (723 mg, 4,01 mmol), 1la
reaccidn se llevd a cabo 2n la misma forma que en el Ejemplo

1 para gintetizar el compuesto del titulo 327 mg (rendimiento
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41%) . El punto de fusidn fue de 163 a 165°C (hexano-acetato
de etilo).

RMN-1H (CDCl.): 81,32 (3H, t, J = 7,2 Hz}), 1,48 (6H, s},
2,16 (3H, s), 2,24 (3H, s), 2,89 (2H, s), 3,10-3,30 (8H, m),

4,05 (2H, g, §J = 7,2 Hz}, 6,85-7,05 (4H, m).

Ejemplo 72

2,2,4,6-Tetrametil-5-[4-(4-metilfenil)piperazin-1-11]
-2,3~dihidro-1-benzofuran-7-ocl

A

1-(7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5
-il) -4-(4-metilfenil)piperazina (444 mg, 1,18 mmol)
gsintetizada en el Ejemplo 62, se agregaron acido acético (7
ml) v solucién acuosa de édcido bromhidrico 48% (7 ml), seguido
por agitacidén a 100°C durante 12 horas. Una vez enfriada a
temperatura ambiente, una solucidn saturada acuosa de
hidrégenocarbonato de sodio se agregd a la solucidn de mezcla,
y luego la solucidn de mezcla se-extrajo con acetato de etilo.
La solucidn de extracto se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El solvente se elimind por destilacidn a presidn
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia

en columna sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo
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100:0-90:10) vy los sdlidos resultantes se recristalizaron a
partir de hexano-acetato de etilo para obtener el compuesto
del titulo 71,0 mg {(rendimiento 16%). El punto de fusidn fue
de 185 a 189°C.

RMN-1H (CDCl;): 51,48 (eH, s}, 2,15 (3H, s), 2,24 (3H,
s}, 2,28 (3H, s}, , 2,94 (2, s), 3,12-3,35 (8H, m), 4,64 (1H,

br s), 6,91 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,09 (2H, 4, J = 8,7 Hz).

Ejemplo 73

2-(4-Metoxifenil)-4-(2,2,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1
-benzofuran-5-il)morfolina

Por el uso de
5-[2-{4-metoxifenil)morfolin-4-1il1]-2,2,6,7-tetrametil-1-b
enzofuran-3 {(2H) -ona (200 mg, 0,524 mmol) sintetizado en el
Ejemplo de Referencia 99, la reaccidn se llevd a cabo en la
misma forma que en el Ejemplo 5 para sintetizar el compuesto
del titulo 96,1 mg (rendimiento 50%) .

RMN-1H (CDCli): 51,43 (3H, s}, 1,45 (3H, =), 2,12 (3H,
s}, 2,26 (3H, s), 2,76 (14, dd, 3 =11,7, 9,%9 H=z), 2,81-2,90
(2H, m), 2,90-3,04 (3H, m), 3,80 (3H, s), 3,94-4,04 {(1H, m),
4,05-4,13 (1H, m), 4,66 (1H, 4d, J = 10,2, 2,4 Hz), 6,76 (1H,

s), 6,88 (2H, 4, J = 8,7 Hz), 7,32 (2H, d, J = 8,7 Hz).
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Ejemplo 74

1- {4-Metoxifenil)-4-(2,2,4,7-tetrametil-2,3-dihidro-1
-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
5-bromo-2,2,4,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofurano (510
mg, 2,00 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia 103
v 1-(4-metoxifenil)piperazina (769 mg, 4,00 mmol), 1la
reaccidén se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
1 para sintetizar el compuesto del titulo 540 mg (rendimiento
74%) . El punto de fusidn fue de 174 a 175°C (hexano-acetato
de etilo).

RMN-1H {(CDCl;): 1,47 (6H, s}, 2,16 (6H, s), 2,92 (2H,
s}, 3,05 (4H, m), 3,13-3,27 (4H, m), 3,78 (3H, s), 6,71 (1lH,

s), 6,86 (2H, 4, J = 9,0 Hz), 6,96 (2H, d, J = 8,7 Hz).

Ejemplo 75

2-(4-Metoxifenil) -4-(2,2,4,7-tetrametil-2,3-dihidro-1
-benzofuran-5-il)morfolina

Por el uso de
5-bromo-2,2,4,7-tetrametil-2,3-dihidre-1-benzofuranc (510

mg, 2,00 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia 103
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v 2-(4-metoxifenil)morfolina (773 mg, 4,00 mmol), la reaccidn
se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo 1 para
sintetizar el compuesto del titulo 412 mg (rendimiento 56%) .
El punto de fusidén fue de 107 a 108°C (metanol).

RMN-1H (CDCl;): &1,45 (3H, s), 1,47 (3H, s), 2,13 (3H,
g), 2,18 (3H, s}, 2,72-2,81 (1H, m}, 2,84-2,95 (4H, m),
2,96-3,05 (14, m), 3,80 (3H, s), 3,91-4,04 (1H, m), 4,06-4,15
(1H, m) ,4,58-4,70 (1H, m), 6,64 (1H, s), 6,88 (2H, 4, Jd=8,7

Hz), 7,33 (2H, 4, J = 8,7 Hz).

Ejemplo 76

1-(3-Ter-butil-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-ben
zofuran-5-il) -4- (4-metoxifenil)piperazina

A trifluorcacido acético (4ml},
3-ter-butil-5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-ill-2,2,4,6,7
-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-cl (400 mg, 0,883
mmol) obtenido en el Ejemplo de Referencia 104 se agregd bajo
enfriamiento con hielo. Luego de agregar trietilsilanc (0,6
ml, 3,76 mmol), la temperatura seelevda temperatura ambiente.
La solucidén de reaccidn se agitdé durante 15 minutos a
temperatura ambiente y se concentrd a presidn reducida. Al

residuo, se agregd una solucidn acuosa de carbonato de potasio
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2M para alcalificar la capa acuosa, seguido por extraccidn
con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y
salmuera saturada y se secé sobre sulfatc de sodio anhidro.
Luego de la concentracidén a presidén reducida, el residuo
resultante se purificd por cromatografia de capa delgada en
columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 10 :
1) ysecristalizd apartir de etanol para obtener el compuesto
del titulo 120 mg (rendimiento 31%)}. El punto de fusién fue
de 144 a 146°C.

RMN-1H (CDCl;) ®: 0,94 (9H, s), 1,17 (3H, s), 1,73 (3H,
s), 2,07 (3H, s), 2,21 (3H, s), 2,24 (3H, s), 2,53 (1H, s},
3,02-3,44 (8H, m), 3,79 (3H, s), 6,86 (2H, d, J=9,2 Hz), 6,98

(24, d, J=9,2 Hz).

Ejemplo 77

1-(2,2,3,4,6,7-Hexametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-i
1}-4-(4-metoxifenil)piperazina

A la suspensidn acetato de etilo (5 ml) de
1-(4-metoxifenil)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-3-metilen-2,3-d
ihidro-1-benzofuran-5-il)piperazina (400 mg, 1,02 mmol)
obtenida en el Ejemplo de Raferencia 106, se agregd solucidn

de clorurc de hidrégeno/metancl 10% (5 ml) y la mezcla se
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concentrdapresiénreducida. El residuosedisolvid enmetanol
(20 ml), se agregd con paladio sobre carbono 10% (que
comprendia 50% de humedad, 100 mg), y luego se agitd a
temperatura ambiente durante 6 horasbajo4 a 5 atmde hidrdgeno.
El catalizador se elimind por filtracidén y el filtrado se
concentrd a presidn reducida. Al residuo, se agregd una
solucidn acuosa de carbonato de potasio 10% para alcalificar
la capa acuosa, seguido por extraccidn con acetato de etilo.
La capa organica se lavd con agua y salmuera saturada y se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. Luego de la concentracidn
a presidén reducida, el residuo resultante se cristalizé a
partir de etanol para obtener el compuesto del titulo 340 mg
{rendimiento 85%}. El punto de fusidn fue de 141 a 143°C.

RMN-1H (CDCl,) 6: 1,12 (3H, d, J=7,0Hz), 1,31 (3H, s},
1,43 (3H, s), 2,08 (3H, s), 2,23 (3H, s), 2,26 (3H, s}, 2,96
(lH, q, F = 7,0 Hz), 3,04-3,38 (8H, m), 3,78 (3H, s), 6,86

(2H, 4, J = 9,2 Hz), 6,98 (2H, d, J = 9,2 Hz).

Ejemplo 78
1-(4-Metoxifenil)-4-(4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-ben
zofuran-5-il)piperazina

A la solucidn THF (2 ml) de hidruro de litio aluminio (68



488

mg, 1,80 mmol), cloruro de aluminio (240 mg, 1,80 mmel) se
agregdbajoenfriamiento conhielo. Luego de agitacidn durante
10 minutos a 0°C, se agregd una solucidén THF (4 ml) de
5-[4-{4-metoxifenil)piperazin-1-il]-4,6,7-trimetil-1l-benz
ofuran-3(2H)-ona (220 mg, 0,600 mmol) sintetizada en el
Ejemplo de Referencia 109. La mezcla se agitd durante 3 horas
a reflujo. Una vez enfriada a temperatura ambiente, se agregd
agua a la soluciénde reaccidn, y también se agregd una solucidn
acuosa de hidréxido de sodio 0,5 N a la solucidn de reaccién.
La mezcla se agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente
y se extrajo con solvente mezcla de acetato de etilo-dietil
éter (1/1). La solucidn de extracto se lavd con salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y luego
se concentrd a presidn reducida. El residuo se disolvid en
acetato de etilo (20 ml}, se agregd con paladio sobre carbono
10% (que comprendia 50% de humedad, 200 mg), y luego la mezcla
se agitd a 60°Cdurante 15 horas bajouna atmésfera de hidrbgeno.
Una vez enfriada a temperatura ambiente, el acetato de paladio
se elimind por filtracidn y el filtrado se concentrd a presidén
reducida. E1 residuo se purificd por cromatografia sobre gel
de silice (hexanoc-acetato de etilo 95:5-80/20) para obtener

el compuesto del titulo 35 mgy (rendimiento 17%).
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RMN-1H (CDCl;): 52,10 (3H, s), 2,25 (6H, s}, 3,05-3,35
(10H, OO}, 3,78 (3H, s), 4,54 (2H, t, J = 8,7 Hz), 6,82-6,91

(ZH, m), 6,92-7,01 (2H, m).

Ejemplo 79

1-(2-Etil-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran
-5-11)-4- (4-metoxifenil)piperazina

Por el uso de
2-etil-5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,4,6,7-tetram
etil-1l-benzofuran-3(2H)-ona (120 mg, 0,294 mmol) sintetizada
en el Ejemplo de Referencia 116, la reaccidn se 1llevd a cabo
en la misma forma que en el Ejemplo 5 para obtener el compuesto
del titulo 50 mg (rendimiento 43%)}. El punto de fusidén fue
de 106 a 110°C (acetato de etilo-hexano).

RMN-1H (CDCl,3): 860,96 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,40 (3H, =),
1,66-1,81 (2H, m), 2,09 (3H, s), 2,20 (3H, s), 2,24 (3H, s),
2,80 (1H, d, J=15,3Hz), 2,95 (14, d, J =15,3 Hz}, 3,07-3,34

(8H, O), 3,78 (3H, s}, 6,81-6,91 (2H, m), 6,92-7,02 (2H, m).

Ejemplc 80
1-{5-[4-(4-Metoxifenil)piperazin-1-il]-2,2,4,6-tetram

etil-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-il}etanona
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Por el uso de
1-(5-bromo-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-
il)etanona (440 mg, 1,48 mmol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 121, la reaccidén se llevd a cabo en la misma forma
que en el Ejemplo 1 para obtener el compuesto del titulo 100
mg (rendimiento 17%). El punto de fusidn fue de 156 a 159°C
(acetato de etilo-hexano).

RMN-1H (CDCl,): 51,48 (éH, s), 2,22 (3H, s), 2,30 (3H,
s), 2,54 (3H, s), 2,89 (2H, s), 3,07-3,30 (8H, m), 3,78 (3H,

s), 6,82-6,90 (2H, m), 6,92-7,00 (2H, m).

Ejemplo 81

1-{5-[4-(4-Metoxifenil)piperazin-1-il]-2,2,4,6-tetram
etil-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-il}etancl

A la solucidén mezcla de THF (1,5 ml)/metanol (1,5 ml} de
1-{5-[4- (4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,2,4,6-tetrametil
-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-il}etanona (120 mg, 0,294 mmol)
sintetizada en el Ejemplo 80, se agregd borohidruro de sodio
{133 mg, 3,52 mmol) y la mezcla se agitd durante 3 horas a
temperatura ambiente. Luego de diluir la solucidn de reaccidn
con agua, el THF y el metanol de la solucidn de reaccidn se

eliminaron por destilacién a presgidn reducida. El residuo se
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extrajo con acetato de etilo. La solucidn de extracto se lavd
con salmuera saturada, se secd scbre sulfato de magnesio
anhidro, y el solvente se elimind por destilacidén a presidn
reducida. El residuoc se purificd por cromatografia sobre gel
de silice (hexano-acetatodeetilo 99:1-80/20) ysecristalizd
a partir de acetato de etilo-haxano para obtener el compuesto
del titulo 60 mg (rendimiento 50%). El punto de fusidn fue
de 183 a 186°C.

RMN-1H (CDCl,): &1,48 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,49 (3H, s),
1,50 (3H,s), 2,20 (3H,8), 2,27 (3H, s}, 2,88 (2H, s), 3,03-3,38
(8H, m), 3,78 (3H, s), 3,80 (1H, d, J = 11,1 Hz), 4,89- 5,03

(1H, m), 6,82-6,90 (2H, m), 6,92-7,00 (2H, m).

Ejemplo 82

2-Cloro-4-[4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benz
ofuran-5-il)piperazin-1-il]lpirimidina

Ejemplo 83

4-Cloro-2-[4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidreo-1-benz
ofuran-5-il)piperazin-1-il]lpirimidina

A la solucidn DMF {10 ml) de
1-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)pip

erazina (1,92 g, 7,00 mmol) sintetizada en el Ejemplo de
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Referencia 61, se agregaron 2,4-dicloropirimidina (1,04 g,
7,00 mmol) y trietilamina (1,07 ml, 7,70 mmol} vy la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. A la solucién
de mezcla, se agregd agua. La extraccidn se llevd a cabo por
el uso de acetato de etilo, y el extracto se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro. Luego, el solvente se elimind por
destilacién a presidn reducida. El residuc resultante se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
{hexano-acetato de etilo 95:5-85:15) para obtener
2-cloro-4-[4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzcfur
an-5-il)piperazin-1-il]lpirimidina 1,68 g (acetato de
etilo/hexano = 4 01, Rf = 0,1, rendimiento 62%) vy
4-cloro-2-[4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofur
an-5-il}piperazin-1l-iljpirimidina 100 mwmg (acetato de

etilo/hexano = 401, Rf = 0,5, rendimieto 4%}.

2-Cloro-4-[4-(2,2,4,€6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benz
cfuran-5-il)piperazin-1-il]pirimidina

El punto de fusién fue de 192 a 193°C (acetato de
etilo-hexano) .

RMN-1H {CDCls): 61,46 (6H, s), 2,08 (3H, s}, 2,15 (3H,

g), 2,21 (3H, s), 2,90 (3K, s}, 3,05-3,25 {(4H, m}, 3,60-3,97
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(4H, m), 6,42 (1H, d, J = 6,3 Hz), 8,04 (1H, 4, J = 6,3 H=z)}.

4-Cloro-2-[4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benz
ofuran-5-il)piperazin-1-illpirimidina

RMN-1H (CDCl,): d1,46 (6H, s), 2,08 (3H, s), 2,16 (3H,
s), 2,22 (3H, s}, 2,90 (3H, s), 3,05-3,22 (4H, m}, 3,78-3,90
(2H, m), 3,95-4,05 (2H, m), 6,49 (1H, d, J = 5,1 Hz}, 8,16

(iH, d, J = 5,1 Hz)}.

Ejemplo 84

2-(4-Metoxifenil)-4-[4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihi
dro-1l-benzofuran-5-il)piperazin-1-illpirimidina

Por el uso de
2-cloro-4-[4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofur
an-5-il)piperazin-1-il]lpirimidina (200 mg, 0,517 mmol)
sintetizada en el Ejemplo 82 y (4-metoxifenil}borato (157 mg,
1,03 mmol), la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que
en el Ejemplo de Referencia 22 para sintetizar el compuesto
del titulo 54,9 mg (rendimiento 12%) . El punto de fusidén fue
de 240 a 242°C (acetato de etilo-hexano).

RMN-1H (CDCl,): 51,46 (6H, s}, 2,09 (3H, s}, 2,17 (3H,

s), 2,23 (3H, s}, 2,91 (3H, s), 3,10-3,30 (4H, m), 3,70-4,00
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(7H, m), 6,41 (1H, 4, J = 6,0 Hz}, 6,97 (2H, 4, Jd = 9,0 Hz)},

8,29 (1H, 4, J = 6,0 Hz), 8,36 (2H, d, J = 9,0 Hz}.

Ejemplo 85

4- (4-Metoxifenil)-2-[4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihi
dro-1-benzofuran-5-il})piperazin-1-il]pirimidina

Por el uso de
1-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)pip
erazina (100 mg, 0,258 mmol) sintetizada en el Ejemplo 83 vy
{4 -metoxifenil)borato (78,4 mg, 0,516 mmol}), la reaccidn se
llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo de Referencia
22 para obtener el compuesto del titulo 47,9 mg (rendimiento
40%). El punto de fusidén fue de 156 a 159°C (acetato de
etilo-hexano) .

RMN-1H (CDCl,): 61,46 (6H, s), 2,09 (3H, s), 2,18 (3H,
s), 2,24 (3H, s), 2,91 (3H, &), 3,07-3,30 (4H, m}, 3,80-4,00
(5H, m), 4,40-4,20 (2H, m), 6,88 (1H, d, J = 5,1 Hz}, 6,98
(2H, 4, J = 8,7 Hz), 8,05 (2H, 4, J = 8,7 Hz), 8,34 (1lH, d,

J = 5,1 Hz).

Ejemplo 86

1-(2,4,6,7-Tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il} -
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4-(1,3,4-tiadiazol-2-il)piperazina

Por el uso de
1-(2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)piper
azina (130 mg, 0,50 mmol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 56 y 2-bromo-1,3,4-tiadiazol (165 mg, 1,0 mmol},
la reaccidn se llevd a cabo en 1la misma forma gque en el Ejemplo
23 para sintetizar el compuesto del titulo 24 mg {rendimiento
14%) . El1 punto de fusidn fue de 203 a 205°C (hexano-acetato
de etilo).

RMN-1H (CDCl,): 61,46 (3H, 4, J =6,0 Hz), 2,09 (3H, g},
2,18 (2H, s), 2,22 (3H, s), 2,70 (1H, 44, J = 15,1, 7,9 Hz),
3,12-3,31 (SH, m), 3,60-3,76 (4H, m), 4,82-4,96 (1H, m), 8,47

(1H, =).

Ejemplc 87

1-(2,2,4,6,7-Pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il
}-4-(3-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-il)piperazina

Por el uso de
5-bromo-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofurano
(269 mg, 0,999 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia
4 y sal de acido 1-(3-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-il)piperazin

2 clorhidrico (640 mg, 2,00 mmol), la reaccidén se 1llevd a cabo
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en la misma forma que en el Ejemplo 21 para sintetizar el
compuesto del titulo 50,4 mg (rendimiento 12%). El punto de
fusidén fue de 204 a 205°C (hexano-acetona) .

RMN-1H {(CDCl,): &1,46 (6H, s), 2,09 (3H, s), 2,17 (3H,
s), 2,23 (3H, s), 2,91 (2H, s), 3,15-3,34 (4H, m), 3,60-3,80

(4H, wm), 7,37-7,50 (3H, m), 8,15-8,25 (2H, m).

Ejemplo 88

1-(2,2,4,6,7-Pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il
)~-4-{1,3-tiazol-2-1l)piperazina

Por el uso de
5-bromo-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-l-benzofurano
(404 mg, 1,50 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia
4 vy 1-(1,3-tiazol-2-il)piperazina (508 mg, 3,00 mmol), 1la
reaccién se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
21 para sintetizar el compuestodel titulo 196 mg (rendimiento
36%) . El punto de fusién fue de 150 a 151°C (hexano-acetato
de etilo).

RMN’-IH. (CDCl,;): &1,46 (6H, s), 2,08 (3H, s), 2,16 (3H,
s), 2,22 (34, s8), 2,90 (2H, &), 3,10-3,30 {(4H, m}, 3,50-3,70
{(4H, m), 6,88-7,03 (4H, m), 6,58 (1H, 4, J = 3,6 Hz), 7,22

{(1H, &, J = 3,6 Hz).
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Ejemplo 89

1-[4-(Metilsulfanil)fenil)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,
3-dihidro-1-benzofuran-5-il})piperazina

Por el uso de
1-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)pip
erazina (1,37 g, 5,0 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
Referencia 61 y 4-bromcticanisol (1,52 g, 7,5 mmol), la
reaccidn se 1llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
23 para sintetizar el compuesto del titulo 1,2 g (rendimiento
60%). El punto de fusidén fue de 211 a 213°C (etanol).

RMN-1H (CDCl;}: &1,46 (6H, s}, 2,08 (3H, =), 2,18 (3H,
s}, 2,23 (3H, s), 2,45 (3H, s}, 2,91 (2H, =), 3,15-3,33 (8H,

m), 6,89-6,97 (2H, m), 7,23-7,31 (2H, m}.

Ejemplo 90

4-[4-(2,2,4,6,7-Pentametil-2,3~-dihidro-1-benzofuran-5
-il)piperazin-1l-illbenzonitrilo

Por el uso de
1-{(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-1il)pip
erazina (2,74 g, 10,0 mmol) sintetizada en el Ejemplo de

Referencia 61 y 4-bromobenzonitrilo (2,73 g, 15 mmol), la
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reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
23 para sintetizar el compuestodel titule 700 mg {(rendimiento
19%) . El punto de fusidn fue de 255 a 257°C (etanol).
RMN-1H (CDCl,): ®1,46 (8H, s}, 2,08 (3H, =), 2,17 (3H,
s), 2,22 (3H, s), 2,91 {2H, s}, 3,14-3,51 (8H, m}, 6,87-6,95

(2H, m), 7,46-7,55 (2H, m).

Ejemploe 91

1-[4-(Metilsulfinil)fenil]-4-{2,2,4,6,7-pentametil-2,
3-dihidro-1-benzofuran-5-il)piperazina

A la solucién THF/acetato de etilo {(1:1, 6,0 ml) de
1-[4-(metilsulfanil)fenil] -4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-di
hidro-1-benzofuran-5-il)piperazina (200 mg, 0,50 wmmol)
sintetizada en el Ejemplo 89, dcido m-cloroperbenzoico (70%,
124 mg, 0,50 mmol) se agregd bajo enfriamiento con hielo,
seguido por agitacidén durante 2 horas. La solucién de reaccidn
se agregd con una solucidn acuosa de hidrdégenocarbonato de
sodioc, vy se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavd con salmuera saturada, v luego se secd sobre sulfato
de sodio. El solvente se elimind por destilaciédn a presidn

reducida. E1 residuo resultante se purificd por cromatografia

en columna sobre gel de silice {acetatode etile) y los sélidos
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resultantes se recristalizaron a partir de hexano-THF para
obtener el compuesto del titulo 94 mg (rendimiento 46%}). El
punto de fusidn fue de 223 a 227°C (hexano-THF) .

RMN-1H {(CDCl;): 51,46 (6H, &), 2,09 (3H, s), 2,18 (3H,
s}, 2,23 (3H, s), 2,71 (3H, s), 2,91 (2H, s}, 3,14-3,47 (8H,

m), 7,02-7,08 (2H, m}, 7,52-7,59 (2H, m).

Ejemplo 92

1-[4-{Metilsulfonil)fenil]-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,
3-dihidro-1l-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
1-[4-(metilsulfinil)fenil)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-di
hidro-1l-benzofuran-5-il)piperazina (200 mg, 0,50 mmol)
sintetizada en el Ejemplo 91 y acido m-cloroperbenzoico 70%
{272 mg, 1,1 mmol), la reaccién se llevd a cabo en la misma
forma que en el Ejemplc 91 para sintetizar el compuesto del
titulo 67 mg (rendimiento 31%) . El punto de fusidn fue de 256
a 260°C (hexano-THF).

RMN-1H (CDCl,): 51,46 (6H, s}, 2,09 (3H, s}, 2,17 (3H,
s), 2,22 (3H, s), 2,91 (2H, s), 3,02 (3H, s), 3,15-3,55 (8H,

m), 6,94-7,02 (2H, m), 7,75-7,82 (2H, m).
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Ejemplo 93

1-{4-[4-(2,2,4,6,7-Pentametil-2,3-dihidro-1-benzofura
n-5-il)piperazin-1-il] fenil }metanamina

A la solucidn THF (5,0 ml) de
4-[4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)
piperazin-1-il]benzonitrilo (180mg, 0,479 mmol) sintetizado
en el Ejemplo 80, se agregd lentamente hidruro de litio
aluminio {91 mg, 2,39 mmol) bajo enfriamiento con hielo,
seguido por agitacién durante 1,5 horas. A la solucidn de
reaccidn, se agregd sulifato de sodio e 10 hidrato (500 mg).
La temperatura se elevd a temperatura ambiente vy la mezcla
se agitd durante 16 horas. Los residuos no disueltos se
eliminaron por filtracidényel filtrado se concentrd a presidn
reducida. Al residuo resultante, se agregd hexano. Los s6lidos
regsultantes se filtraron para obtener el compuesto del titulo
120 mg {rendimiento 66%) . E1 punto de fusidn fue de 156 a 158°C
(hexano-THF) .

EMN-1H (CDCl;): &1,46 (6H, =), 2,08 (3H, s), 2,19 (3H,
s), 2,24 (3H, s), 2,91 (2H, s), 3,15-3,33 (8H, m), 3,79 (2H,

s), 6,93-7,00 (2H, m), 7,19-7,24 (2H, m).

Ejemplo 94
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N,N-Dimetil-1-{4-[4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro
-1-benzofuran-5-il)piperazin-1-il]fenil}metanamina

A la solucién THF (2,0_ ml} de
1-{4-{4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
il)piperazin-1-il]fenil}metanamina (23 mg, 0,061 mmol)
sintetizada en el Ejemplo 93, se agregd solucidn acuosa 37%
de formaldehido (49 mg, 0,61 mmol) vy &cido acético (0,010 ml,
0,18 mmol) , triacetoxiborohidruro de sodio (65 mg, 0,31 mmol)
bajo enfriamiento con hielo. La temperatura se elevd a
temperatura ambiente y la mezcla se agitd durante 16 horas.
La solucidn de reaccidn se agregd con agua, v se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y salmuera
saturada y se secd sobre sulfato de sodio. El solvente se
elimind por destilacidn a presién reducida. El1 residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna basica
scbre gel de silice (hexano-acetato de etilo 80:20) para
obtener el compuesto del titulo 12 mg (rendimiento 48%). E1
punto de fusién fue de 134 a 138°C (hexano-acetato de etilo).

RMN-1H (CDCl,): 51,46 (6H, 8}, 2,08 (3H, s}, 2,19 (3H,
s}, 2,23 (6H, s8), 2,24 (3H, s}, 2,91 {(2H, s), 3,16-3,34 (8H,

m), 3,35 (2H, s8), 6,91-6,98 (2H, m), 7,17-7,24 (2H, m).
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Ejemplo 95

1-{4-[4-(2,2,4,6,7-Pentametil-2,3-dihidro-1-benzofura
n-5-il)piperazin-i-il]fenil}etanona

A la solucidn THF (2,0 ml) de
4-[4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)
piperazin-1-il]benzonitrile (75 mg, 0,20 mmol) sintetizado
en el Ejemplo 90, se agregd lentamente solucidn de metil
litio/dietil éter 1,6 M {0,25ml, 0,40 mmol) bajo enfriamiento
con hielo, seguido por agitacién durante 2 horas. Se agregd
nuevamente solucidén de metil litio/dietil éter 1,6 M (1,0 ml,
1,6 mmol) y se agitd durante 1 hora. La solucién de reaccidn
se agregd con agua, y se extrajo con acetato de etilo. La capa
orgénica se lavd con salmuera saturada y se secd sobre sulfato
de sodio. El solvente se elimind por destilacidn a presidn
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (hexano-acetatodeetilo 70:30)
para obtener el compuesto del titulo 39 mg (rendimiento 50%) .
El puntode fusién fue de 192 a 196°C (hexano-acetatodeetilo).

RMN-1H (CDC1l,;): 81,46 (6H, s), 2,09 (3H, s), 2,17 (3H,
s}, 2,23 (3H, s), 2,53 (3H, s), 2,91 (2H, s), 3,23 (8H, s),

6,88-6,96 (2H, m), 7,85-7,93 (2H, m).



503

Ejemplo 96

1-{4-[4-(2,2,4,6,7-Pentametil-2,3-dihidro-1-benzofura
n-5-il)piperazin-1-il]l fenil}etanol

A la solucidn metanol (1,0 ml) de
1-{4-[4-{2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
il)piperazin-1-il] fenil}etanona (39 mg, 0,10 mmol)
sintetizada en el Ejemplo 95, se agregd borohidruro de sodio
(11 mg, 0,30 mmol) bajo enfriamiento con hielo. La mezcla se
agitd durante 2 horas. La solucidn de reaccidn se agregd con
agua, y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavd con salmuera saturada y se secd sobre sulfato de sodio.
El solvente se elimind por destilacidn a pregién reducida.
El residuo resultante se cristalizd a partir de hexane para
obtener el compuesto del titulo 24 mg (rendimiento 60%). E1
punto de fusidn fue de 133 a 135°C {(hexanc-acetato de etilo) .

RMN-1H (CDC1l,;): 81,46 (6H, s), 1,49 (3H, d, J = 6,4 Hz),
2,08 (3H,s8),2,19(3H, &), 2,24 {3H, s), 2,91 (2H, s}, 3,15-3,37
(8H, m), 4,85 (1H, q, J=6,4 Hz), 6,93-7,01 (2H, m), 7,26-7,34

{2H, m).

Ejemplo 97

{5-[4-{4-Metoxifenil)piperazin-1-il]-2,4,6,7-tetramet



504

il-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}metanol

Por el uso de
{(5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il
}Jmetanol (330 mg, 1,16 wmmol} sintetizado en el Ejemplo de
Referencia 123, la reaccidn se llevd a cabo en la migma forma
que en el Ejemplo 1 para obtener el compuesto del titulo 100
mg (rendimiento 22%). Es decir, a la soluciédn de mezcla de
tolueno (6,0 ml) de
(5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il
)Jmetanol (330 mg, 1,16 mmol), 1-(4-metoxifenil)piperazina
(667 mg, 3,47 mmol), acetato de paladio (13 mg, 0,058 mmol)
y BINAP (108 mg, 0,174 mmol), se agregd t-butédxido de sodio
{334 mg, 3,47 mmol) y se agitd durante 15 horas a reflujo.
Una vez enfriada a temperatura ambiente, se agregd agua a la
solucidn de reaccidn, y se extrajo con acetato de etilo. La
capa orgéanica se lavo con salmuera saturada y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El1 solvente se elimindé por
destilacidén a presidn reducida. El residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo
95:5 - 70:30) vy se cristalizd a partir de acetato de
etilo-hexano para obtener el compuesto del tituio 100 mg como

un cristal incoloro (rendimiento 22%) . El punto de fusidén fue



505

de 145 a 148°C.

RMN-1H {(CDCl3): 51,44 (3H, s}, 1,87 (1H, dd, J=6,3, 6,9
Hz), 2,09 (3H, s), 2,21 (3H, s), 2,24 (3H, s), 2,81 (1H, 4,
J=15,3 Hz), 3,06-3,34 (94, m), 3,61 (1H, dd, J =6,9, 11,7
Hz}), 3,67 (1H, dd, J =6,3, 11,7 Hz), 3,78 (3H, s}, 6,82-6,91

(2H, m), 6,92-7,01 (2H, m).

Ejemplo 98

(2,4,6,7-Tetrametil-5-{4-[4-(1-metiletil}fenillpipera
zin-1-1il}-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il) metanol

Por el uso de
(5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il
Jmetanol (330 mg, 1,16 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
Referencial23y1-(4-isopropilfenil)piperazina (774 mg, 3,78
mmel), la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en
el Ejemplo 1 para obtener el compuesto del titulo 30 mg
{rendimiento 6%) . El punto de fusidn fuede 160 a 163°C (acetato
de etilo-hexano) .

RMN-1H (CDC1l;): 81,23 (6H,d, J = 6,6 Hz), 1,44 (3H, s),
1,87 (1H, 44, Jd = 6,3, 7,2 Hz), 2,09 (3H, 8), 2,20 (3H,'S),
2,23 (3H, s), 2,76-2,92 (2H, m), 3,08-3,33 (9H, m), 3,61 (1H,

dd, J=7,2, 11,7Hz}, 3,66 (1H, dd, J=6,3, 11,7 H=z}, 6,90-6,98
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(2H, m), 7,01-7,09 (2H, m).

Ejemplo 99

{2,4,6,7-Tetrametil-5-[4-(4-metilfenil)piperazin-1-il
1-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il }metanol

Por el uso de
{5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il
Jmetancl (360 mg, 1,16 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
Referencia 123 y 1-(4-metilfenil)piperazina (668 mg, 3,79
mmol}, la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en
el Ejemplo 1 para obtener el compuesto del titulo 30 mg
(rendimiento 6%) . E1l puntode fusidn fue de 152 a 155°C (acetato
de etilo-hexano).

RMN-1H (CDCl,): 51,43 (3H, s), 1,87 {1H, dd4, J=6,3, 7,2
Hz), 2,09 (3H, s), 2,20 (3H, s), 2,24 (3H, s), 2,28 (3H, s),
2,81 (1H, 4, Jd = 15,0 Hz), 3,08-3,35 (9H, m), 3,61 (1H, dd,
J=7,2, 11,7 Hz), 3,66 (14, dd, T =6,3, 11,7 Hz), 6,87-6,95

(2H, m), 7,05-7,13 (2H, m).

Ejemplo 100
1-(2,4-Dimetoxifenil)-4-(2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihid

ro-l-benzofuran-5-il)piperazina
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Por el uso de
5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-cdihidro-1-benzofurano (480
mg, 1,88 mmeol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia 53 y
1-(2,4-dimetoxifenil)piperazina (627 mg, 2,82 mmol), la
reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
1 para obtener el compuesto del titulo 400 mg (rendimiento
54%). E1l punto de fusién fue de 142 a 144°C (acetato de
etilo-hexano).

RMN-1H (CDCl,;): ®1,46 (3H, d, J = 6,3Hz), 2,10 (3H, s},
2,24 (3H, s), 2,26 (3H, s), 2,71 (1H, 44, J = 7,8, 15,0 Hz),
2,97-3,37 (9H, m), 3,79 {(3H, s), %,86 (3H, s), 4,81-4,96 (1H,
m), 6,44 (1H, dd, J =2,7, 8,4 Hz}, 6,50 (1H, 4, J = 2,7 Hz),

6,93 (1H, d, J = 8,4 Hz).

Ejemplo 101

Sal de acido
1-[2- (Metoximetil)-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzo
furan-5-il]-4-(4-metoxifenil)piperazin clorhidrico

Por el uso de
1-[(5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2
-il)metil] -1H-pirazol (120 mg, 0,401 mmol} sintetizado en el

Ejemplo de Referencia 125, la reaccién se llevd a cabo en la
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misma forma que en el Ejemplo 1 para dar
1-[2- {metoximetil)-2,4,6,7-tetranetil-2,3-dihidro-1-benzo
furan-5-il] -4- {4-metoxifenil}piperazina 64 mg (rendimiento
39%) . El producto resultante se disolvid en acetato de etilo
(3 ml}, se agregd con solucidn de dcido clorhidrico-acetato
de etilo 4N (0,5 ml), y el solvente se elimind por destilacidn
a presién reducida. El residuo se cristalizé a partit de
acetato de etilo y hexano para obtener el compuesto del titulo
70 mg (rendimiento 39%).

RMN-1H (DMSO-ds): 81,34 (3H, =), 1,98 (3H, s), 2,20 (3H,
s), 2,21 (3H, s), 2,77 (1H, 4, J = 15,6 Hz}, 3,06 (1H, 4, J
= 15,6 Hz), 3,31 (3H, ), 3,34-3,74 (10H, m), 3,80 (3H, s),

7,02-7,14 (2H, m), 7,55-7,95 (2H, m), 12,80 (1H, brs).

Ejemplo 102

1-{5-[4- (4-Metoxifenil)piperazin-1-il]-2,4,6,7-tetram
etil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}-N,N-dimetilmetanamina

Por el uso de
1- (5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-
1l1) -N,N-dimetilmetanamina (220 mg, 0,705 mmol) sintetizada
en el Ejemplo de Referencia 130, la reaccidn se llevd a cabo

en la misma forma que en el Ejemplo 1 para obtener el compuesto
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del titulo 100 mg (rendimiento 33%). El punto de fusién fue
de 145 a 148°C (acetato de etilo-hexano).

RMN-1H (CDC1,): 81,44 (3H, s), 2,07 (3H, s), 2,20 {(3H,
s), 2,23 (3H, s), 2,34 (6H, s), 2,51 (2H, s}, 2,80 (1H, 4,
J=15,0 Hz), 3,01-3,34 (9H, m), 3,78 (3H, s), 6,81-6,90 (2H,

m), 6,92-7,01 (2H, m).

Ejemplo 103

N-Bencil-1-{5-[4- (4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,4,6
, 7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}-N-metilmetan
amina

Por el uso - de
N-bencil-1-(5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benz
ofuran-2-il) -N-metilmetanamina (360 mg, 0,927 mmol)
sintetizada en el Ejemplo de Referencia 132, la reaccidn se
llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo 1 para obtener
el compuesto del titulo 270 mg (rendimiento 58%).

RMN-1H (CDCl;}: &1,44 (3H, s), 2,04 (3H, s}, 2,20 (3H,
s), 2,22 (3H, s), 2,31 (3H, s8), 2,61 (2H, s}, 2,77 (1H, 4,
J = 15,3 Hz), 3,02-3,36 (9H, m), 3,55 (1H, d, J = 13,2 Hz),
3,67 (1H, d, J = 13,2 Hz), 3,78 (3H, s), 6,82-6,91 (2H, m),

6€,92-7,01 (2H, m), 7,16-7,33 (5H, m}.
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Ejemplo 104

1-{5-[4- (4-Metoxifenil)piperazin-1-il]-2,4,6,7-tetram
etil-2,3-dihidro-1i-benzofuran-2-il}-N-metilmetanamina

A la solucidén acetato de etilo (6 ml) de
N-bencil-1-{5-[4- (4-metoxifenil)piperazin-1-ill1-2,4,6,7-t
etrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}-N-metilmetanamin
a (190 mg, 0,380 mmol) sintetizada en el Ejemplo 103, se agregd
paladio sobre carbono 10% (que comprendia 50% de humedad, 70
mg), vy luego la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
15horasbajounaatmésferadehidrégeno.Lamezcladereaccién
se filtrdparaeliminar el paladio sobre carbono, yel filtrado
se concentrd a presidn reducida. El residuc se purificd por
cromatografia basica sobre gel de silice (hexano-acetato de
etilo 95:5-50:50), y se recristalizaron a partir de acetato
de etilo-hexano para obtener el compueste del titulo 50 mg
(rendimiento 32%). El punto de fusidén fue de 107 a 113°C
(acetato de etilo-hexano).

RMN-1H (CDC1l,): &1,27 (1H, brs), 1,45 (3H, s), 2,08 (3H,
s), 2,19 (3H, s), 2,23 (3H, s), 2,48 (3H, s), 2,73 (1H, 4,
J=12,0H=z), 2,79 (1H, 4, J=12,0H=z), 2,80 (1H, 4, J = 15,3

Hz), 3,04-3,34 (9H, m), 3,78 (3H, s), 6,81-6,90 {(2H, m},
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6,92-7,01 (2H, m).

Ejemplo 105

1-(4-Metoxifenil)-4-{2,4,6,7-tetrametil-2-[ (metilsulf
anil)metil] -2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il}piperazina

Por el uso de
5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2- [ (metilsulfanil)
metil] -2,3-dihidro-1l-benzofurano (130 mg, 0,412 mmol)
sintetizado en el Ejemplo de Referencia 134, la reaccién se
llevd a cabo en 1la misma forma que en el Ejemplo 1 para obtener
el compuesto del titulo 60 mg (rendimiento 34%).

RMN-1H (CDCl;): 31,53 (3H, s), 2,07 (3H, s), 2,21 (6H,
s), 2,24 (3H, s8), 2,79 (1H, d, J = 13,8 Hz), 2,84 (1H, 4, J
= 13,8 Hz), 2,89 (1H, d, J = 15,3 Hz), 3,05-3,35% (9H, m), 3,78

(3H, =}, 6,81-6,9%0 (2H, m), 6,92-7,01 (2H, m).

Ejemplec 106

1-(4-Metoxifenil)-4-{2,4,6,7-tetrametil-2-
[(metilsulfonil)metil] -2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il}pipe
razina

A la solucidn tolueno (4 ml) de

1- (4-metoxifenil)-4-{2,4,6,7-tetrametil-2-[{metilsulfanil
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ymetil}-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il}piperazina (50 mg,
0,117 mmol) sintetizada en el Ejemplo 105, dcido
m-cloroperbenzoico (70%, 87 mg, 0,352 mmol) se agregd bajo
enfriamiento conhielo, seguidopor agitacidn durante 15 horas
luego de enfriarse a temperatura ambiente. La solucidn de
reaccidén se agregd con solucidn saturada de bicarbonato de
sodio y acetato de etilo para separar la capa orgénica. La
capa organica se lavd con solucidén acucsa de sulfito de sodio
10% y salmuera saturada y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. Luego de la concentracidn a presidn reducida, el
residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(hexano-acetato de etiloc 94:6-60:40) para obtener el
compuesto del titulo 5 mg (rendimiento 9%} .

RMN-1H (CDCl3): 61,71 (3H, s), 2,07 (3H, s}, 2,21 (3H,
s), 2,24 (3H, s), 2,95-3,56 (15H, m), 3,79 (3H, s), 6,83-6,91

(2H, m), 6,93-7,01 {2H, m).

Ejemplo 107

N,N-Dibencil-1-{5-[4- ({4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2
,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}metanamin
a

Por el uso de

U
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N,N-dibencil-1- (5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-2-il)metanamina (330 mg, 0,711 mmol) sintetizada
en el Ejemplo de Referencia 135, la reaccidén se 1llevd a cabo
en la misma forma que en el Ejemplo 1 para obtener el compuesto
del titulo 210 mg (rendimiento 51%). El punto de fusidén fue
de 168 a 170°C (acetato de etilo-hexano).

RMN-1H (CDCls): 81,37 {(3H, s}, 1,97 (3H, s), 2,18 (3H,
s), 2,19 (3H, s), 2,59-2,71 (3H, m}), 2,84 (1H, 4, J = 15,0
Hz), 3,07-3,40 (8H, m), 3,58 (2H, d, J = 13,5 Hz), 3,71 (2H,
d, J=13,5 Hz), 3,79 (3H, s), 6,82-6,91 (2H, m), 6,93-7,02

(2H, m}, 7,15-7,32 (10H, m}.

Ejemplo 108

1-{5-[4- (4-Metoxifenil)piperazin-1-il]-2,4,6,7-tetram
etil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}metanamina

Por el uso de
N,N-dibencil-1-{5-[4- (4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,4,6
,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}metanamina
(220 mg, 0,382 mmol) sintetizadaenel Ejemplo 107, la reaccidn
se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo 104 para

obtener el compuesto del titulo 40 mg (rendimiento 26%). El

punto de fusidén fue de 134 a 137°C (acetato de etilo-hexano).
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RMN-1H (CDCl,;}: 51,42 (3H, s), 2,09 (3H, s), 2,21 (3H,
s), 2,24 (3H, s), 2,77-2,88 (3H, m), 3,03 (1H, 4, J = 15,6
Hz), 3,07-3,34 (8H, m), 3,78 (3H, s), 6,82-6,91 (2H, m),

6,92-7,01 {(2H, m).

Ejemplo 109

N-Etil-N- ({5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,4,56,
7-tetrametil-2,3-dihidro-1l-benzofuran-2-il}metil)etanamin
a

Por el uso de
1-{5-[4- (4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,4,6,7-tetrametil
-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il jmetanamina (60 mg, 0,152
mmol) sintetizada en el Ejemplo 108 y acetaldehido (0,1 ml),
la reacciédn se 1llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
de Referencia 130 para obtener el compuesto del titulo 25 mg
(rendimiento 36%). El punto de fusidn fue de 103 a 106°C
(acetato de etilo-hexano).

RMN-1H (CDCl3): 81,53 (3H, s), 2,07 (3H, s), 2,21 (6H,
s), 2,24 (3H, s), 2,79 (14, 4, J = 13,8 Hz), 2,84 (1H, 4, J
=13,8 Hz), 2,89 (1H, d, J = 15,3 Hz), 3,05-3,35 (9H, m), 3,78

(3H, s), 6,81-6,90 (2H, m}, 6,92-7,01 (2H, m).
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Ejemplo 110

4-({5-[4-(4-Metoxifenil)piperazin-1-il]-2,4,6,7-tetra
metil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}metil)morfolina

Por el uso de
4-[{5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2
-il)metillmorfolina (220 mg, 0,382 mmol) sintetizada en el
Ejemplo de Referencia 136, la reaccidn se 1llevd a cabo en la
misma forma que en el Ejemplo 1 para obtener el compuesto del
titulo 140 mg (rendimientc 48%). El punto de fusidén fue de
137 a 142°C (acetato de etilo-hexano).

RMN-1H (CDCl;): &1,45 (3H, s), 2,05 (3H, s), 2,20 {3H,
g), 2,23 (3H, s}, 2,43-2,61 {(4H, m}), 2,62-2,74 {2H, m), 2,80
(14, 4, J = 15,3 Hz), 3,00-3,34 (9H, m), 3,62-3,73 (4H, m),

3,78 (3H, s), 6,82-6,91 (2H, m), 6,92-7,01 (2H, m).

Ejemplo 111

1-(4-Metoxifenil)-4-[2,4,6,7-tetrametil-2- (piperidin-
1-ilmetil)-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-illpiperazina

Por el uso de
1-[{(5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1l-benzofuran-2
-il)metil]piperidina (160 mg, 0,454 mmol) éintetizado en el

Ejemplo de Referencia 137, la reaccidn se llevd a cabo en la

0
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misma forma que en el Ejemplo 1 para obtener el compuesto del
titulo 60 mg (rendimiento 29%) . El punto de fusidn fue de 122
a 125°C (acetato de etilc-hexano).

RMN-1H (CDCls): &1,33-1,43 (2H, m}, 1,44 (3H, s),
1,48-1,59 (4H, m), 2,06 (3H, s}, 2,20 (3H, s8), 2,23 (3H, s},
2,36-2,66 (6H, m), 2,78 {1H, 4, J = 15,3 Hz}, 3,04 (1H, 4,
J=15,3 Hz), 3,78 (3H, s}, 6,82-6,91 (2H, m), 6,92-7,01 (2H,

m) .

Ejemplo 112

1,1-didéxido de
4-({5-[4-(4-Metoxifenil)piperazin-1-il]-2,4,6,7-tetrameti
1—2,3—dihidro—1-benzofuran-2-il}metil)tiomorfolina

Por el uso de 1,1-diéxido de
4-[(5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-i-benzofuran-2
~il)metil]ltiomorfolina {260 mg, 0,646 mmol) sintetizada en
el Ejemplo de Referencia 138, la reaccién se llevd a cabo en
la misma forma que en el Ejemplo 1 para cbtener el compuesto
del titulo 90 mg (rendimiento 27%). El punto de fusidén fue
de 145 a 164°C (acetato de etilo-hexano).

RMN-1H (CDCl;): 31,44 (3H, s), 2,04 (3H, s), 2,21 (3H,

s), 2,23 (3H, s}, 2,68 (1H, d, J = 14,1 Hz), 2,74 (1H, 4, J

SIF
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= 14,1 Hz), 2,79-3,34 (18H, m}), 3,78 (3H, s), 6,82-6,91 {(2H,

m), 6,92-7,01 (2H, m).

Ejemplo 113

1-(4-Metoxifenil)-4-[2,4,6,7-tetrametil-2- (1H-pirazol
-1-ilmetil)-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il]piperazina

Por el uso de
1-[(5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-2
-il)metil] -1H-pirazol (180 mg, 0,537 mmol)} sintetizado en el
Ejemplo de Referencia 139, la reaccidén se llevd a cabo en la
misma forma que en el Ejemplo 1 para obtener el compuesto del
titulo 100 mg (rendimiento 42%). El punto de fusidn fue de
117 a 120°C (acetato de etilo-hexano).

RMN-1H {(CDCl,;): &1,38 (3H, =), 2,12 (3H, s), 2,18 (3H,
s), 2,24 (3H, s), 2,89 (1H, 4, J = 15,9 Hz), 3,05-3,33 (9H,
m), 3,78 (3H, s), 4,31 (1H, d, J = 14,7 Hz), 4,36 (1H, 4, J
= 14,7 Hz), 6,22-6,26 (1H, m}, 6,81-6,90 (2H, m), 6,92-7,01

(2H, m}, 7,47-7,54 (2H, m).

Ejemplo 114
1-{4-Metoxifenil)-4-{2,4,6,7-tetrametil-2-[{(2-metil-1

H-imidazol-1-il)metil] -2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il}pipe

U5
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razina

Porx el uso de
1-[(5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2
-il}metil] -2-metil-1H-imidazol (110 mg, 0,315 mmol)
sintetizado en el Ejemplo de Referencia 139, la reaccidn se
llevd a cabo en 1a misma forma que en el Ejemplo 1 para obtener
el compuesto del titulo 60 mg (rendimiento 41%). El punto de
fusién fue de 86 a 90°C (acetato de etilo-hexano).

RMN-1H (CDCl3}: 31,39 (3H, s}, 2,10 (3H, s), 2,19 (3H,
s), 2,24 (3H, s), 2,41 (3H, s}, 2,93 (1H, 4, J = 16,5 Hz)},
2,98 (1H, d, J = 16,5 Hz), 3,07-3,34 (8H, m), 3,78 (3H, s},
3,94 (1H, d, J=14,4 Hz), 4,08 (1H, d, T = 14,4 Hz), 6,82-6,92

(3H, m}, 6,93-7,01 (3H, m).

Ejemplo 115

8- ({5-[4-{4-Metoxifenil)piperazin-1-il]-2,4,6,7-tetra
metil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}metil) -1,4-dioxa-8-az
aspiro(4.5]decano

Por el uso de
8-[{5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2
-il)metil]-1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decano (300 mg, 0,731

mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia 141, la reaccidn

46
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se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemple 21 para
obtener el compuesto del titulo 100 mg (rendimiento 26%). El
punto de fusidn fue de 165 a 167°C (acetato de etilo-hexano).

RMN-1H (CDCl;): 81,45 (3H, s), 1,64-1,77 {(4H, m), 2,05
(3H, s), 2,20 (3H, s), 2,23 (3H, s), 2,49-2,87 (7H, m),
2,98-3,37 (9H, m), 3,78 (34, s), 3,90-3,42 (4H, m),6,82-6,92

(2H, m), 6,93-7,03 (2H, w).

Ejemplo 116

1-(4-Metoxifenil)-4-[2,4,6,7-tetrametil-2- (pirrolidin
-1-ilmetil) -2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il]piperazina

Por el uso de
1-[(5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2
-il)metil]pirrolidina (270 mg, 0,798 mmol) sintetizada en el
Ejemple de Referencia 142, la reaccidn se llevd a cabo en la
misma forma que en el Ejemplo 21 para obtener el compuesto
del titulo 60 mg (rendimiento 17%). El punto de fusién fue
de 129 a 132°C (acetato de etilo-hexano).

RMN-1H (CDCl;): 31,46 (3H, ), 1,66-1,80 (4H, m), 2,07
(3H, s), 2,20 (3H, s), 2,23 (3H, g), 2,49-2,75 (6H, m), .2,80
(1, d, J=15,5H=z), 3,03-3,34 (9, m), 3,78 (3H, s}, 6,81-6,91

(2H, m)}, 6,92-7,01 (2H, m).
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Ejemplo 117

1-(2,2,4,6,7-Pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il
}-4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)piperazina

A la solucidtn 1l-metil-2-pirrclidona (5,0 ml}) de
N,N-bis{2-cloroetil)-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-b
enzofuran-5-amina (660 mg, 2,0 mmol) sintetizada enel Ejemplo
de Referencia l46, se agregaron
1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-amina (300 mg, 2,4 mmol),
hidrégenocarbonato de sodio (400 mg, 4,8 mmol} e yoduro de
sodio (300 mg, 2,0 mmol), v se agitd a 120°C durante 16 horas.
La seclucidn de reaccidn se diluyd con acetato de etilo, se
lavdé con agua y salmuera saturada, y se secd sobre sulfato
de sodio. El solvente se elimind por destilacién a presidn
reducida, y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano-acetato
de etilo 9:1)}. Los sdlidos resultantes se recristalizaron a
partir de etanol-agua para obtener el compuesto del titulo
320 mg (rendimiento 42%) . E1 punto de fusidn fue de 162 a 164°C
(etanol-agua) .

RMN-1H (CDCl,): &1,46 (éH, s}, 2,09 (3H, s}, 2,22 (3H,

s), 2,22 (3H, &), 2,27 (3H, s8), 2,30 (3H, s), 2,92 (2H, 8),

8
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2,95-3,22 (8H, m), 3,67 (3H, s).

Ejemplo 118

1-(2,2-diflucore-1,3-benzodioxol-5-1il1})-4- (7-metoxi-2, 2
,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
1-(7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5
-il)piperazina (436 mg, 1,50 mmol) sintetizada en el Ejemplo
de Referencia 86 y 5-brome-2,2-difluoro-1,3-benzodioxole
(614 mg, 2,25 mmol), la reaccidn se llevd a cabo en la misma
forma que en el Ejemplo de Referencia 59 para sintetizar 321
mg del compuesto del titulc (rendimiento 48%). El1 punto de
fusidén fue de 149 a 151°C (hexano).

RMN-1H (CDCl,): &1,50 (6H, s), 2,16 (3H, s), 2,24 (3H,
s), 2,91 (2H, s), 3,10-3,30 (8H, m), 3,81 {3H, s), 6,63 (1H,
dd, J = 9,3, 3,0 Hz}, 6,75 {(1lH, 4, J = 3,0 Hz), 6,94 (1H, 4,

J = 9,3 Hz).

Ejemplo 119
1-[7-{2-metoxietoxi)-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1
-benzofuran-5-il]-4-{4-metilfenil)piperazina

A una solucién de DMF {5 ml) gue contenia
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2,2,4,6-tetrametil-5-[4-(4-metilfenil)piperazin-1-il]-2,3
-dihidro-1-benzofuran-7-o0l (200 mg, 0,546 mmol) sintetizada
en el Ejemplo 72, se agregaron 1-bromo-2-metoxietano (382 mg,
2,75 mmel) y carbonato de potasio (380 mg, 2,75 mmol), v la
mezcla se agitd a 100°C durante 24 horas. Una vez enfriada
a temperatura ambiente, se agregd agua a la mezcla, y la
extraccidn se llevd a cabo por el uso de acetato de etilo.
El extracto se secd por el uso de sulfato de magnesio anhidro,
y el solvente se elimind a presgidédn reducida. El residuo
cbtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (hexano-acetatode etilo 100:0 - 90:10) para obtener
33,5 mg del compuesto del titulo (rendimientd 14%). El punto
de fusidn fue de 118 a 120°C (hexano).

RMN-1H (CDCls;): 51,47 (6H, s), 2,16 {(3H, 8), 2,25 (3H,
s), 2,28 (3H, s), 2,89 (2H, s}, 3,15-3,31 (8H, m), 3,43 (3H,
s), 3,61-3,72 (2H, m), 4,12-4,19 (2H, m), 6,90 (2H, d, J =

8,5 Hz), 7,09 (2H, d, J = 8,7 Hz).

Ejempleo 120
1-(6-bromo-2,2,4,7-tetrametil-2, 3-dihidro-1-benzofura
n-5-il) -4-(4-metoxifenil)piperazina

Por el uso de
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6-bromo-N,N-big(2-cloroetil)-2,2,4,7-tetrametil-2,3-dihid
ro-l-benzofuran-5-amina (492 mg, 1,25 mmol) sintetizada en
el Ejemplo de Referencia 152 y 4-metoxianilina (185 mg, 1,50
mmol) , la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en
el Ejemplo 117 para sintetizar 138 mg del compuesto del titulo
(rendimiento 25%). El punto de fusidén fue de 180 a 181°C
{hexano) .

RMN-1H (CDCl;): 01,46 (6H, s), 2,21 (6H, s}, 2,88 (2H,
s}, 3,03-3,17 (4H, m), 3,21-3,34 (2H, m), 3,47-3,61 (2H, m),
3,78 (3H, &), 6,85 (2H, 4, J = 9,0 Hz), 6,97 (2H, 4, J = 9,0

Hz) .

Ejemplo 121

1,4-bis{2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran
-5-il)piperazina

A una solucidn de toluene (2,0 ml) que contenia
2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-amina
(410 mg, 2,0 mmol) sintetizada en el Ejemplo de Referencia
144, se agregaron l, 2-dibrcmoetane (1,72 ml, 20mmol) , cloruro
de bencil trietil amonio (56 mg, 0,20 mmol) y una solucién
acuosa de hidrdxido de sodio 8N (2 ml}, y la mezcla se agitd

a 100°C durante 16 horas. La capa orgénica se lavd con salina
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fisioldégica saturada y se secd por el uso de sulfato de sodio.
El solvente se eliminé a presidén reducida, yel sélido obtenido
se recristalizd a partir de hexano-acetato de etilo para dar
150 mg del compuesto del titulo (rendimiento 32%). El punto
de fusidn fue de 256 a 260°C (hexano-acetato de etilo).
RMN-1H (CDC1,): 81,47 (12H, s), 2,10 (6H, s), 2,24 {(6H,
s), 2,29 (3H, s), 2,30 (3H, s}, 2,92 (4H, =), 3,02-3,28 (8H,

m).

Ejemplo 122

l-isoxazol-3-1i1-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1
-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
N,N-bis(2-cloroetil)-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-b
enzofuran-5-amina (165 mg, 0,50 mmol) sintetizada en el
Ejemplo de Referencia 146 e isoxazol-3-amina (0,044 ml, 0,60
mmol}, la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en
el Ejemplo 117 para obtener 15 mg del compuesto del titulo
como un sbélido incoloro ({(rendimiento 9%).

RMN-1H {(CDCl;): 861,46 (6H, s), 2,08 (3H, &), 2,17 (3H,
s), 2,22 (3H, s8), 2,90 (2H, s}, 3,11-3,46 (8H, m), 6,01 (1H,

d, J=1,9 Hz), 8,13 (1H, d, J = 1,9 Hz}.
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Ejemplo 123

2-[4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5
-il)piperazin-1-il]lpirimidina

A una solucidn de DMSO (12 ml) gque contenia
1-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)pip
erazina (1,1 g, 4,00 mmol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 61, se agregaron 2-bromopirimidina (954 mg, 6,0
mmol) y diisopropiletilamina (2,09 ml), v la mezcla se agitéd
a 120°C durante 2 horas. La solucidn de reaccidén se diluyd
con acetato de etilo, y se lavd con agua y salina fisioldgica
saturada. La capa organica se secd por el uso de sulfato de
magnesio. El solvente se elimind a presién reducida, y el
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo 9:1). El sélido
obtenido se recristalizdapartirde etanocl-agua para obtener
600 mg del compueste del titulo (rendimiento 42%). El punto
de fusién fue de 145 a 147°C (etanol-agua).

RMN-1H (CDCl,;): 51,46 (6H, s), 2,08 (3H, s), 2,17 (3H,
s}, 2,23 (3H, s), 2,90 (2H, s), 3,06-3,22 (4H, m), 3,79-4,06

(4H, m), 6,47 (1H, t, J = 4,8 Hz), 8,32 (2H, d, J = 4,8 Hz).
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Ejemplo 124

1-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-1i1
}-4-(1lH-pirazol-3-il)piperazina

Por el uso de
N,N-bis(2-cloroetil)-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-b
enzofuran-5-amina (165 mg, 0,50 mmol}) sintetizada en el
Ejemplo de Referencia 146 y 1H-pirazol-5-amina (59 mg, 0,60
mmol) , la reaccidén se llevd a cabo en la misma forma que en
el Ejemplo 117 para obtener 23 mg del compuesto del titulo
como un sélido incoloro {rendimiento 12%).

RMN-1H (CDCl;): 561,47 (6éH, s), 2,09 (3H, s}, 2,19 (34,
s), 2,24 (3H, s), 2,91 (2H, s), 3,14-3,40 (8H, m), 5,80 (1lH,

d, J =2,4 Hz), 7,42 (1H, 4, J = 2,4 Hz).

Ejemplo 125

1-(1-metil-1H-imidazole-2-1il)-4-(2,2,4,6,7-pentametil
-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
N,N-bis(2-cloroetil)-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-b
enzofuran-5-amina (330mg, 1,0mmol) sintetizadaenel Ejemplo
de Referencia 146 y 1-metil-1H-imidazol-2-amina (146 mg, 1,5

mmol), la reaccidén se llevd a cabo en la misma forma que en

S
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el Ejemploc 117 para obtener 184 mg del compuesto del titulo
como un producto oleaginoso (rendimiento 52%) .

RMN-1H (CbCls): 61,43 (6E, s), 1,82 (3H, g), 1,87 (3H,
s), 2,02 (3H, s), 2,84 (2H, s), 3,29-3,46 (4H, m), 3,58-3,72
(5H, m), 4,29 (2H, t, J =6,3 Hz), 6,61 (1H, 4, J = 2,5 Hz),

6,70 (1H, d, § = 2,5 Hz), 7,52 (4H, brs).

Ejemplo 126

5-metil-7-[4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benz
ofuran-5-il)piperazin-1-il]lpirazolo[1,5-alpirimidina

A una solucién de THF (2 ml) que contenia
1-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)pip
erazina (274 mg, 1,0 mmol) sintetizada en el Ejemplo de
Referencia 61, se agregaron
7-¢loro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidina (200 mg, 1,2 mmol}
y diisopropiletilamina (0,42 ml}, v la mezcla se calentd a
reflujo durante 2 horas. Luego de la adicidn de piperazina
(42 mg, 0,50 mmol}, la mezcla se calentd a reflujo durante
1 hora. La solucidn de reaccidn se diluyd con acetato de etilo,
y se lavd con agua y salina fisioldgica saturada. La capa
organica se secd por el uso de sulfato de magnesio. E1 solvente

se elimind a presién reducida, y el residuo obtenido se
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purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
{(hexano-acetato de etilo 7:3). El gélido obtenido se
recristalizd a partir de etanol-agua para obtener 140 mg del
compuesto del titulo (rendimiento 35%). El punto de fusién
fue de 180 a 182°C (etanol-agua) .

RMN-1H (CDCl;): &1,47 (6H, s}, 2,10 (3H, s), 2,22 (3H,
s}, 2,27 (3H, s), 2,55 (3H, s), 2,92 (2H, s), 3,25-3,44 (4H,
m), 3,66-3,91 (4H, m}, 6,06 (1H, s}, 6,47 (1H, 4, J = 2,2 Hz},

8,02 (1H, d, J = 2,2 Hz).

Ejemplo 127

1-{1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2
(3-dihidro-1-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
N,N-bis(2-cloroetil) -2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-b
enzofuran-5-amina (660mg, 2,0 mmol) sintetizadaenel Ejemplo
de Refe;encia 146 y 1-metil-1H-pirazol-3-amina (291 mg, 3,0
mmol), la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en
el Ejemplo 117 para obtener 341 mg del compuesto del titulo
como un s6lido incoloro (rendimiento 48%) . El punto de fusgidn
fue de 147 a 149°C (etanol-agua).

RMN-1H (CDCl3): 81,47 (6H, s), 2,09 (3H, s), 2,19 (3H,
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s), 2,24 (3H, s), 2,91 (2H, s}, 3,13-3,38 (8H, m), 3,78 (3H,

8), 5,69 (1H, 4, J = 2,4 Hz), 7,18 (1H, 4, J = 2,4 Hz).

Ejemplo 128

1-(1-metil-1H-pirazol-5-11)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2
,3-dihidro-1l-benzofuran-5-il)piperazina

Por el uso de
N,N-bis({2-cloroetil)-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-b
enzofuran-5-amina (660mg, 2,0mmol) sintetizadaenel Ejemplo
de Referencia 146 y 1-metil-1H-pirazol-5-amina (233 mg, 2,4
mmol), la reaccidédn se llevd a cabo en la misma forma que en
el Ejemplo 117 para obtener 26 mg del compuesto del titulo
como un sélido incoloro (rendimiento 4%). El punto de fusién
fue de 126 a 128°C (etanol-agua).

RMN-1H (CDCl:): &1,48 (6H, =), 2,10 (3H, s), 2,22 (3H,
s), 2,26 (3H, s), 2,93 (2H, s), 2,97-3,03 (4H, m), 3,14-3,31
(4H, m), 3,78 (3H, s), 5,86 (1H, 4, J = 1,9 Hz), 7,40 (1H,

d, J =1,9 Hz).

Ejemplo 129
1-[2,2,7-trimetil-6-{4-metilfenil)-2,3-dihidro-1-benz

ofuran-5-il]-4- (4-metilfenil)piperazina
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A una solucién de toluenc {10 ml) que contenia
5-bromo-2,2,7-trimetil-6-(4-metilfenil)-2,3-dihidro-1-ben
zofurano (300 mg, 0,910 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
Referencia 157, 1-(4-metilfenil)piperazina {160 mg, 0,910
mmol), Tris(dibencilidenacetonaldipaladio (0) (24,9 mg,
0,027 mmol) y Xantphos (47,2 mg, 0,082 mmol), se agregd
ter-butdxido de sodio (131 mg, 1,36 mmol), y lamezcla se agitd
a reflujo durante 15 horas. Una vez enfriada a temperatura
ambiente, la solucién de reaccidn se sometid filtracidén por
Celite. Se agregd agua a la filtracidn, y la extraccidn se
llevd a cabo por el uso de acetato de etilo. El extracto se
secd por el uso de sulfato de magnesio anhidro, y el solvente
se elimind a presidn reducida removed a presidn reducida.
Luego, el residuo se purificéd por cromatografia sobre gel de
silice(hexano—acetatodeetilolo:1),ysecristaiimﬁapartir
de acetonitrilo para obtener 12,0 mg del compuesto del titulo
como un sdlido blanco (rendimiento 3%).

RMN-1H (CDCls;): 51,50 (6H, s), 1,95 (3H, s), 2,24 (3H,
s}, 2,35 {3H, s}, 2,80-2,90 (8H, m), 3,05 (2H, s), 6,77 (2H,
d,J=8,8Hz), 6,83 (1H, brs), 7,03 (2H, 4, J=8,0H=z), 7,10-7,20

{4H, m) .
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Ejemplo 130

1-[{2,2,7-trimetil-6-(4-metilfenil}-2,3-dihidro-1-benz
ofuran-5-il] -4-fenilpiperazina

Por el uso de
S5-brome-2,2,7-trimetil-6-(4-metilfenil)-2,3-dihidro-1-ben
zofurane (150 mg, 1,49 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
Referencia 157 y 1-fenilpiperazina (73,5 mg, 2,23 mmol}, ia
reaccién se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
129 para obtener 20 mg del compuesto del titulo como un sdélido
incoloro (rendimiento 11%).

RMN-1H (CDCl,): &1,50 (6H, s), 1,91 (3H, s), 2,40 (3H,
s}, 3,06 (2H, s), 3,15-3,30 (8H, m}, 6,94 (1H, brs}), 7,12 (2H,

d, J=8,0Hz), 7,21 {(2H, d, J = 8,0 Hz), 7,26-7,50 {(5H, m).

Ejemplo 131

1-[2,2,7-trimetil-6-(4-metilfenil)-2,3-dihidro-1-benz
ofuran-5-il] -4- (4-fluorofenil)piperazina

Por el uso de
S-bromo-2,2,7-trimetil-6- {4-metilfenil}-2,3-dihidro-1-ben
zofurano (150 mg, 1,49 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
Referencia 157 y 1- (4-fluorofenil)piperazina (82,0 mg, 0,450

mmol), la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma que en



532

el Ejemplo 129 para obtener 300 mg del compuesto del titulo
como un sélido incoloro (rendimiento 15%).

RMN-1H (CDCl,): 31,50 (eH, s), 1,95 (3H, s), 2,36 (3H,
s), 2,78-2,90 (8H, m), 3,05 (2H, s), 6,77-6,81 (2H, m), 6,83

(1H, brs), 6,92 (2H, t, J = 8,6 Hz), 7,05-7,25 (4H, m).

Ejemplo 132

1-({5-[4- (4-metoxifenil)piperazin-1-ill-2,4,6,7-tetra
metil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}metil)piperidin-4-ona

A una solucidn de acetato de etilo (2,0 ml) que contenia
8-({5-[4- (4-Metoxifenil)piperazin-1-il]-2,4,6,7-tetrameti
1-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}metil)-1,4-dioxa-8-azaspi
ro[4.5]decano (55 mg, 0,105 mmol) sintetizado en el Ejemplo
115, se agregd una solucidn de acido clorhidrico-acetato de
etilo 4N (2,0 ml), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 5 horas y a 50°C durante 2 horas. Luego, se agregd
a la misma acido clorhidrico 6N {1,0ml), vy 1la mezcla se agitd
& 70°Cdurante 2 horas. Unavezenfriada a temperatura ambiente,
la solucién de reaccidn se vertid en agua de bicarbonato de
sodio saturado, y la extraccidn se llevd a cabo por el uso
de acetatode etilo. El extractose lavbcon salina fisioldégica

saturada, y luego se secd por el uso de sulfato de magnesio
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anhidro. El solvente se elimind a presién reducida removed
a presién reducida, y el residuo obtenido se purificé por
cromatografia sobre gel de silice {(hexano-acetato de etilo
95:5-72:28) ysecristalizdapartirde acetatodeetilo-hexano
para dar 25 mg del compuesto del titulo (rendimiento 50%) .
El punto de fusidén fue de 123 a 127°C.

RMN-1H (CDCli) &: 1,49 (3H, s), 2,06 (3H, s}, 2,21 (3H,
s), 2,24 (3H, s), 2,31-2,49 (4H, m), 2,65 (1H, 4, J = 13,8
Hz), 2,72 (1H, d, J = 13,8 Hz), 2,80-3,35 (14H, m), 3,78 (3H,

s), 6,81-6,90 (2H, m), 6,92-7,01 (2H, m).

Ejemplo 133

1-({5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-i111-2,4,6,7-tetra
metil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}metil)piperidin-4-ol

A una solucidén de etanocl (2,0 ml} gue contenia
1-({5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,4,6,7-tetrameti
1-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}metil)piperidin-4-ona (30
mg, 0,0628 mmol} sintetizada en el Ejemplo 132, se agregd
borohidruro de sodio (10 mg, 0,264 mmol), y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego, la solucidn de
reaccidn se concentrd a presidn reducida, y el residuo se

distribuy® por el uso de acetato de etilo y agua. La capa
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orgédnica se lavd con agua y salina fisioldgica saturada, y
luego se secd por el uso de sulfato de magnesio anhidro. El
solvente se elimind a presidn reducida, y el regiduo obtenido
se purificdé por cromatografia sobre gel de silice
{hexano-acetatode etilo 65:35-0:100) yse cristalizd apartir
de acetato de etilo-hexano para dar 15 mg del compuesto del
titulo (rendimiento 50%) . El puntode fusidén fuede 139 a 143°C.

RMN-1H (CDCl,;) &: 1,44 (3H, s), 1,46-1,67 (2H, m),
1,77-1,90 (2H, m), 2,06 (3H, s), 2,20 (3H, s}, 2,23 (3H, s),
2,24-2,42 (2H, m), 2,50 (1H, 4, J = 13,8 Hz), 2,57 (1H, 4,
J=13,8Hz), 2,74-2,85 (2H, m), 2,94-3,71 (1H, m), 3,78 {(3H,

s), 6,81-6,90 (2H, m), 6,92-7,01 (2H, m).

Ejemplo 134

1-{2-[(benciloxi)metil]-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidr
o-l-benzofuran-5-il}-4-(4-metoxifenil)piperazina

Por el uso de
2-[{benciloxi}metil] -5-bromo-2,4,6,7-tetrametil-2, 3-dihid
ro-1-benzofurano (690mg, 1,34 mmol} sintetizadoenel Ejemplo
de Referencia 159y 1- (d-metoxifenil)piperazina (707 mg, 3,68
mmol), la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma gque en

el Ejemplo 1 para sintetizar 580 mg del compuesto del titulo
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(rendimiento 65%). Un producto cleaginoso.

RMN-1H (CDCls): 81,49 (3H, &), 2,09 (3H, s), 2,19 (3H,
s), 2,23 (3H, s), 2,81 (1H, 4, J = 15,6 Hz), 3,05-3,35 (9H,
m), 3,52 (2H, s), 3,78 (3H, s), 4,58 (1H, d, J = 12,3 Hz),
4,64 (1H, 4, J = 12,3 Hz), 6,81-6,91 (2H, m), 6,92-7,02 (2H,

m), 7,23-7,39 (5H, m).

Ejemplo 135

Formato de
{5-[4- (4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,4,6,7-tetrametil-2
,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}metilo

A una solucidén de etancl (7,0 ml) gque contenia
1-{2-[{benciloxi)}metil] -2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-il}-4- (4-metoxifenil)piperazina (30mg, 0, 0628
mmol) sintetizada en el Ejemplo 134, se agregaron en serie
paladic sobre carbono 10% (500 mg) y Acido férmico (7,0 ml),
y la mezcla se agitd a 100°C durante 15 horas. Una vez enfriada
a temperatura ambiente, el acetato de paladio se elimind por
filtracidn, yvel solvente seelimind a presidn reducida removed
a presién reducida. E1 residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano-acetato

de etilo 97:3-80:20) y se cristalizd a partir de acetato de

e
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etilo-hexano para obtener 290 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 49%). El punto de fusidn fue de 120 a 124°C.

RMN-1H (CDC1l;) &: 1,43 (3H, s), 2,09 (3H, s), 2,21 (3H,
s}, 2,24 (34, s), 2,80 (1H, 4, ¥ = 15,3 Hz), 3,07-3,33 (94,
m}), 3,60 (1H, 4, J =11,7 Hz}, 3,66 (1H, d, J =11,7 Hz), 3,78

(3H, s), 6,81-6,91 (1H, m}, 6,92-7,02 (1H, m).

Ejemplo 136

1—{2—[(metoximetoxi)metil]—2,4,6,7~tetrameti1-2,3—dih
idro-1-benzofuran-5-il}-4- (4-metoxifenil)piperazina

Por el uso de
S5-bromo-2- [ (metoximetoxi)metil] -2,4,6,7-tetrametil-2, 3-di
hidro-1l-benzofurano (1,62 g, 4,92 mmol) sintetizado en el
Ejemplode Referencia 163y l- (4-metoxifenil)piperazina (1,89
g, 9,84 mmol), la reaccidn se llevd a cabo en la misma forma
que en el Ejemplo 1 para sintetizar 1,03 g del compuesto del
titulo (rendimiento 48%) . El puntode fusidén fuede 111 a 114°C.

RMN-1H (CDC1l;): &1,48 (3H, =), 2,08 (3H, s), 2,20 (3H,
s), 2,23 (3H, s), 2,82 (1H, 4, J = 15,9 Hz}, 3,04-3,35 (9H,
m), 3,37 (3H, s), 3,57 (1H, 4, J = 9,9 Hz), 3,61 (1H, 4, J
= 9,9 Hz), 3,78 (3H, =), 4,68 (1H, &), 6,81-6,90 (2H, m),

6,92-7,01 (2H, m}.

b
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Ejemplo 137

N-{{5-[4-({4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,4,6,7-tetra
metil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}metil)acetamida

A una solucién de THF (2,0 ml) gue contenia
1—{5-[4-(4—Me£oxifenil)piperazin—l-il]—2,4,6,7—tetrametil
-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il }metanamina (110 mg, 0,278
mmol) sintetizada en el Ejemplo 108, se agregaron en serie
trietilamina (42 mg, 0,417 mmol) vy cloruroc de acetilo (26 mg,
0,337 mmol} bajo condicidr de enfriamiento con hielo, y la
mezcla se agitd a 0°C durante 30 minutos. La solucidn de
reaccién se diluyd con agua, y €l THF se elimind a presidn
reducida, seguido por extraccidn por el uso de acetatode etilo.
El extracto se lavd con salina fisioldgica saturada y se secd
por el uso de gsulfato de magnesio anhidro. Luego, el solvente
se elimind a presidén reducida. El regiduo obtenido se purificd
por cromatografia sobre gel de silice (hexano-acetatodeetilo
7:3-3:7}) y se cristalizd a partir de acetato de etilo-hexano
para obtener 90 mg del compuesto del titulo (rendimiento 74%) .
El punto de fusidn fue de 146 a 152°C.

RMN-1H (CDCl;) &: 1,41 (3H, s}, 2,00 {(3H, s), 2,09 (3H,

g}, 2,19 (3H, s), 2,25 (3H, s8), 2,83 (1H, d, J = 15,3 Hz),
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2,99 (1H, 4, J = 15,3 Hz), 3,05-3,34 (8H, m), 3,49 (1H, dd,
J=5,7, 13,8 Hz), 3,58 (1H, dd, J = 6,0, 13,8 Hz), 3,78 (3H,
s), 5,76 (14, dd, J=5,7, 6,0Hz), 6,82-6,91 (2H, m), 6,92-7,01

(2ZH, m) .

Ejemplo 138

N- ({5-[4- (4-metoxifenil)piperazin-1-i1]-2,4,6,7-tetra
metil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}metil)butanamida

Por el uso de
1-{5-[4- (4-Metoxifenil)piperazin-1-i1]-2,4,6,7-tetrametil
-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}metanamina (110 mg, 0,278
mmol) sintetizada en el Ejemplo 108 y cloruro de butirilo (32
mg, 0,304 mmol), la reaccién se 1llevd a cabo en 1la misma forma
gue en el Ejemplo 137 para sintetizar 80 mg del compuesto del
titulo (rendimiento 68%) . El punto de fusién fue de 140 a 142°C

RMN-1H (CDCl,): 80,90 (3H, £, J = 7,2 Hz), 1,42 (3H, s},
1,53-1,68 (2H, m), 2,05-2,21 (8H, m), 2,24 (3H, s), 2,84 (1H,
d, J =15,6 Hz), 2,99 (1H, 4, J = 15,6 Hz), 3,06-32,34 (8H,
m), 3,48 (1H, dd, J = 5,7, 13,8 Hz), 3,60 (1H, dd, J = 6,3,
13,8Hz), 3,78 (3H, s), 5,71 (1H,dd, J=5,7, 6,3 Hz), 6,82-6,91

(2H, m}, 6,92-7,01 (2H, m).
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Ejemplo 139

Metansulfonato de
{5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,4,6,7-tetrametil-2
,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}metilo

A una solucidén de THF (2,0 ml) gque contenia
{5-[4-(4-Metoxifenil)piperazin-1-il1]-2,4,6,7-tetrametil-2
,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}metancl (200 mg, 0,504 mmol)
sintetizado en el Ejemplo 97, se agregaron en serie
trietilamina (102 mg, 1,01 mmol) y cloruro de metansulfonilo
(87 mg, 0,756 mmol) bajo condicidn de enfriamiento con hielo,
ylamezcla se calentd a temperatura ambiente y se agitd durante
15 horas. La solucidén de reaccién se diluyd con agua, y la
extraccidén se llevd a cabo por el uso de acetato de etilo.
El extracto se lavd con salina fisioldgica saturada y se secd
por el uso de sulfato de magnesio anhidro. Luego, el solvente
se elimind a presidén reducida removed a presidn reducida. El
residuo obtenido se purificd por cromatografia sobre gel de
silice {hexano-acetato de etilo 95:5-75:25) para dar 220 mg
del compuestodel titulo (rendimiento: 92%) . Unsdlido amorfo.

RMN-1H (CDCl,) &: 1,52 (3H, s), 2,06 (3H, s), 2,20 {(3H,
s), 2,23 (34, s}, 2,89 (14, d, J = 15,3 Hz), 3,04 (3H, s),

3,07-3,33 (9H, m), 3,78 (3H, s), 4,22 (1H, d, J = 10,8 Hz},
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4,27 (1H, 4, § = 10,8 Hz), 6,82-6,91 (2H, m), 6,92-7,01 (2H,

m) .

Ejemplo 140

{5—[4-(4—metoxifenil)piperazin-l-il]-2,4,6,7—tetramet
il-2,3-dihidreo-1-benzofuran-z-il}acetonitrilo

Una suspensién de DMSO (2,2 ml) gue contenia
metansulfonato de
{5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-1i1]1-2,4,6,7-tetrametil-2
,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}metilo (190 mg, 0,400 mmol)
sintetizado en el Ejemplc 139, cianuro de potasio (130 mg,
2,00 mmeol} e yoduro de potasio (66 mg, 0,400 mmel) se agitd
a 140°C durante 15 horas. Una vez enfriada a temperatura
ambiente, la solucidén de reaccidn se distribuyé por el uso
de agua y acetato de etilo, v la capa orgdnica se lavd con
agua y salina fisiolégica saturada, y luego se secd por el
ugso de sulfato de magnesio anhidro. El solvente se elimind
a presidn reducida removed a pregidn reducida, y el residuo
obtenido se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(hexano-acetato de etilo 96:4-82:18) y se ¢ristalizd a partir
de acetato de etilo-hexano para dar 80 mg del compuesto del

titulo (rendimiento: 49%%). El punto de fusidén fue de 161 a

1§
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163°C.

RMN-1H (CDCl,) d: 1,66 (3H, s), 2,08 (3H, s), 2,21 (3H,
s), 2,21 (3H, s), 2,24 (3H, s}, 2,69 (1H, 4, J = 16,5 Hz),
2,75 (1, d, J = 16,5 Hz), 3,02 (1H, 4, J = 15,9 Hz), 3,07-3,33

(9H, m), 3,78 (3H, s), 6,82-6,91 (2H, m), 6,92-7,01 (2H, m).

Ejemplo 141

Acido
[5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-i1]-2,4,6,7-tetrametil-2
,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}acético

Una mezcla de
{5-[4- (4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,4,6,7-tetrametil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}acetonitrilo (260 mg, 0,641
mmol) sintetizado en el Ejemplo 140, solucién acuosa de
hidrdéxido de sodio 8N (2,0 ml) y etanol (10 ml) se agitd a
reflujo durante 15 horas. Una vez enfriada a temperatura
ambiente, se agregd dcido clorhidrico 1N (16 ml) a la misma,
¥y la sclucién de reaccidn se distribuyd por el usc de agua
y acetato de etilo. La capa orgdnica se lavd con salina
fisioldgica saturada y se secd por el usode sulfato de magnesio
anhidre, y luego el solvente se elimind a presidn reducida.

El residuo obtenido se purificd por cromatografia sobre gel
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de silice (hexano-acetato de etilo 90:10-70:30) vy se
cristalizd a partir de acetato de etilo-hexano para obtener
150 mg del compuesto del titulo (rendimiento 55%). El punto
de fusidén fue de 171 a 174°C (descomposicién).

RMN-1H (CDC1l,) &: 1,60 (3H, g), 2,08 (3H, s), 2,20 (3H,
s), 2,24 (3H, s), 2,77 (14, d, J = 15,0 Hz), 2,85 (1H, 4, J
= 15,0 Hz), 2,98 (1H, d, J=15,6 Hz), 3,06-3,35 (9H, m), 3,78

(3H, &), 6,81-6,91 (2H, m), 6,92-7,02 (2H, m}.

Ejemplo 142

2-{5-[4- (4-metoxifenil}piperazin-1-il]-2,4,6,7-tetram
etil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}-N-propilacetamida

Una solucién de DMF (1,0 ml) gque contenia A&acido
{5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il1-2,4,6,7-tetrametil-2
;3-dihidro-1-benzofuran-2-il}acético (50 mg, 0,118 mmol)
sintetizadaenel Ejemplo 141, propilamina (45mg, 0,236 mmol),
clorhidrato de 1-etil-3- (3-dimetilaminopropil) carbodiimida
(45mg, 0,236 mmol), monohidrato de 1-hidroxibenzotriazel (36
mg, 0,236 mmol) y trietilamina (60 mg, 0,590 mmol) se agitd
a temperatura ambiente durante 15 horas, y la solucién de
reaccidn se distribuyd por el uso de agua y acetato de etilo.

La capa organica se lavd con salina fisioldgica saturada y
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se sect por el uso de sulfato de magnesio anhidro, y luego
el solvente se elimind a presién reducida. El residuo obtenido
se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(hexano-acetatode etilo 90:10-70:30) ysecristalizdapartir
de acetato de etilo-hexano para obtener 20 mg del compuesto
del titulo (rendimiento 36%). El punto de fusgidn fue de 135

a 138°C.

Ejemplo 143

(-)-{5-[4- (4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,4,6,7-tetr
ametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il }metanol

El
{5-[4-(4-Metoxifenil)piperazin-1-il]l-2,4,6,7-tetrametil-2
,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}metanol (152 mg) obtenido en el
Ejemplo 97 se fracciond por el uso de cromatografia liquida
de alto rendimiento (columna: CHIRALPAK IC fabricado por
Daicel Chemical Industries, Ltd. ; fase movil:
hexane/2-propanocl = 400/600 (v/v)), y una solucién
fraccionada que contenia una sustancia épticamente activa que
tenia un menor tiempo de retencién se concentrd, seguido por
cristalizacidén a partir de acetato de etilo-hexano para

obtener 52 mg del compuesto del titulo (99,9% ee). El punto
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de fusién fue de 137 a 139°C. Rotacidn Sptica especifica [a]p?®

= -11,0° (¢ = 0,462, cloreformo)

Ejemplo 144

(+}-{5-[4- (4-metoxifenil)piperazin-1-ill-2,4,6,7-tetr
ametil—2,3-dihidro-1-benzofuran-2—il}metanol

Una solucidn fracciconadague contenia una sustancia
Opticamente activa gue tenia un mayor tiempo de retencidén
obtenida en el Ejemplo 143 se concentrd, vy la cristalizacidn
se llevd a cabo por el uso de acetato de etilo-hexano para
dar 47 mg del compuesto del titulo (99,9% ee). El punto de

fusién fue de 138 a 143°C. Rotacidn Séptica especifica [o]p®’

= +11,8° (¢ = 0,456, cloroformo)

Se muestran en las Tablas 1-8 a continuacién las £6rmulas

estructurales quimicas de los Ejemplos 1-144.
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[Tabla 6]
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[Tabla 8]
Ej. N* Férmala estructural
o
K-
SO
141 N o
he o o
H)
L
He
O\u’\l e,
142 L g,

143 L

\©\' CH
144 Om

Ejemplo de Ensayo 1

Actividad promotora de la neogénesis neuronal en un
cultivo mixto de células gliales de ratas

Método de ensgavyo:

Se extrae el hipocampo y la corteza cerebral de una rata
SD de tresgs dias de edad. Por el uso de un kit de liquido de
dispersidn para células neuronales {MB-X8901, fabricado por
SUMITOMO BAKELITE CO., LTD.), se prepard una suspensidn
celulary luego se sembrd enuna placade 96 pocillos recubierta
con coliageno de Tipo I (4860-010, fabricado por Asahi Techno

Glass Co., Ltd.) a 10° célulos/pocillo. Bajo la condicién de



553

37°C y CO, 5%, las células se cultivaron durante cuatro dias
en un medio de crecimiento (D-MEM/F12 con FBS 10%, gque

comprendia PS).

Luego del cultivo, el medic se intercambid con un medio
para diferenciacién (D-MEM/F12, que comprendia PS}, se agregd
con rhIGF-1 (R&D Systems, 291-G1-250, concentracidn final de
100 ng/ml) y el compuesto a 1UM, seguido por cultivo adicional
durante tres dias. Las células cultivadas se fijaron con
paraformaldehido-PBS 4% (fabricado por MUTO PURE CHEMICALS
CO., LTD.) y se sometieron a penetracidn de membrana por el
uso de Triton X-100 PBS 0, 1%, seguido por blogueo con solucidn
Block Ace (UK-B80, fabricado por Dainippon Sumitomo Pharma
Co., Ltd.). Como un anticuerpo principal, se utilizd un
anticuerpo beta-tubulina anti-neuron-specificclase I1II (R&D
Systems, MAB1195, clon Tuj-1) luego de disolucidn a 1000x.
Como un anticuerpo gsecundario, se utilizd 2 Fragment Sheep
anti-ratdn Ig, vinculado con HRP {ab’} (Amersham Biocsciences,
NA9310) luegode disoluciéna 1000x. Para el proceso de lavado,
seutilizé un lavador de placas (BIO-TEK INSTRUMENTS ELX405) .
Para una reaccidn cromogénica, la reaccién se llevd a cabo

durante 10 minutos por el uso de TMB Microwell Peroxidase
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Substrate System (Kirkegaard & Perry Laboratories, 50-76-00),
seguido por la terminacién de la reaccidén de acuerdo con la
adicién de acido fosfdrico 1M. Por el uso del lector de placa
(Labsystems Multiskan BICHROMATIC), se midid la absorbancia

a 450 nm,

La absorbancia para el caso en que no se agrega compuesto
{es decir, control, s6lo rhiIGF-1) fue del 100%, v la relacién
de aumento de la abscorbancia para la adicidn del compuesto
(es decir, compuesto + rhIGF-1) en comparacidn con el control
se obtuvieron en la misma forma descripta como el % de control.
La actividad de cada compuesto para promover ladiferenciacidn
neurcnal gue semide de acuerdo conel método anterior se resume

en las Tablas ¢ v 10.

[Tabla 9]
Relacién de Aumento de la
Ejemplo N° Absorbancia
(% de control)

1 407

2 432

5 488

6 »500

7 325

8 242

9 228

11 159
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12 336
13 265
15 332
16 344
17 21¢
18 27¢E
20 187
21 212
22 388
32 >500
35 182
37 >500
3B 294
40 341
41 >500

[Tabla 10]
Relacidén de Aumento de 1la
Ejemplo N° Absorbancia
{3 de control)

45 205
46 221
47 >500
48 >500
55 =500
56 >500
59 478
6l =500
62 >500
65 =500
B7 z256
90 =500
g2 457
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95 405
97 439
101 =500
102 347
108 282
116 276
117 100
133 >500
137 >500
143 =500
144 >E00

Ejemplo de Ensayo 2

Actividad para inhibir la degradacidén de la proteina Akt
en cultivos mixtos de células gliales de ratas

Método de ensavo:

Las células gliales mixtas utilizadas en el Ejemplo de
Ensayo 1 se sembraron en una placa de 6 pocillos recubierta
con colageno de Tipo I (fabricado por Asahi Techno Glass Co.,
Ltd.) a 4x10° células/pocillo. Bajo la condicidn de 37°C y
CO; 5%, las células se cultivaron durante cuatro dias en un
medio de crecimiento (D-MEM/F12 con FBS 10%, que comprendia
PS}) . Luego, el medioc se intercambid con un medio libre de suero
(D-MEM/F12, que comprendia PS) v las células se sometieron

a hambruna durante 4 horas bajo la condicién de 37°C y CO»

y
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Luego, se agregaron rhIGF-1 (R&D Systems, 291-G1-250,
concentracién final 100 ng/ml) y el compuesto para obtener
1 UM y se hicieron reacciocnar en un incubador con un bkafio de
agua a 37°C durante 10 minutos. Se aspird el sobrenadante de
cultivo, se agregaron 150 Ul de RIPA (Tris-HCl 50 mM pH7,5,
EDTA 5 mM, NaCl 100 mM, NaF 30 mM, difosfato de sodio 5mM,
pepstatina A 137 mg/l, aprotinina 2,5 KIU/l, NP-40 1%,
deoxicolato de sodio 6 mwM, microcistina LR 1 uM,
Z-Leu-Leu-Nva-H{aldehido) 1 uM, leupeptina 48 uM,
4- (Z2-aminoetil) bencensulfoenil fluoruro-HC1 96 uM,
ortovanadato de sodio 1 mM), y la reaccidn se termind. Luego
de la terminacidén de la reaccidn, el lisatocelular se recuperd
por el uso de un raspador de células sobre hielo. Finalmente,
el lisato celular se centrifugd durante 30 minutos a 15000

rpm y el sobrenadante se tomd como un extracto celular.

Se recuperaron proteinas del extracto celular por el uso
de Acido tricloroacético, y se cuantificaron de acuerdo con
el método de Lowry. Se establecid una curva estandar con
albimina de suero bovino, Con base en los valores medidos,

cada extracto celular se diluyé con RIPA para prepararlo en
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concentracidn constante (10 pg/lado) . Se llevd a cabo SDS-PAGE
bajo una condicién de reduccidn por el uso de acrilamida 10%
(45 mA, 1,5 horas). Luego de la transferencia a una membrana
PVDF (0,13 A, 1 hora), sé llevd a cabo la reaccidén con un
anticuerpo. Como anticuerpos principales, se utilizaron Akt
{Cell Signaling, 9272) y ERK (Santa Cruz, sc-94) con la
relacién de disoluciénde 1000. Como un anticuerpo secundario,
se utilizd anticuerpo anti conejo marcado con HRP (NAS340V,
fabricadopor Amersham) con la relacidnde disoluciénde 12500.
Luego, por el uso de un reactivo ImmunoStar (291-55203,
fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), se llevd
a cabo la deteccidn de pelicula de rayos X. La cuantificacién
de los resultados se llevéa caboporel usode GS-800 Calibrated
Densitometer {fabricado por BioRad), y luego la resistencia
de la banda se convirtid en los numerales por lamultiplicacidn
de la absorbancia que se originé a partir de las bandas de
Akt y ERK-1&2 por el Area. Akt se calibrd con ERK para dar

los valores numéricos.

La actividad inhibitoria sobre la degradacién de Akt se
expresd como una relacidén de inhibicidén. Especificamente, el

casoenqueno se agregéni el compuestoni rhIGF-1 (sinadicién)
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es del 100% v el caso en gue sdlo se agregd rhIGF-1 es del

0%, y. entonces, con el valor medido a partir del compuesto

OrhIGF-1, se obtuvo la relacidn de inhibicién.
Relacidén de inhibicidén (%) = [{compuestol rhIGF-1) -
{rhIGF-1)] + [{(sin adicién} - (rhIGF-1}] x 100

La actividad inhibitoria de cada compuesto sobre la
degradacidn de la proteina, gue se habia medido por el método

descripto con anterioridad, se indica en 1la Tabla 11.

[Tabla 11]
enoto v JELITAONTS B (of |
| lg,_____m,,, L
R S _J
! _ﬁﬂw__‘_______jﬁﬂ__”____ﬂ
Ay _mm3
2| _nBy . ‘
ey 552 -
i [ a4,

A partir de los resultados anteriores, se ha descubierto
que el Compuesto (I) de la presente invencidn tiene una
actividad promotora de la neurogénesis y una actividad
inhibitoria de la proteina Akt,

lo gque indica la actividad

realzadora de la sgefial IGF-1.

Ejemplo de Ensayo 3

Mejora de 1la funcidén cognitiva en un ensayo de
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reconocimiento de objetos nuevos

Métodos experimentales:

Se utilizaron ratones transgénicos hembra Tg2576 y crias
de tipo salvaje de 8-9 meses de edad. Todos los animales se
alojaron en una habitacidén en 1la gue se wmantenia una
temperatura de 24+1°C con un ciclo de luz/oscuridad de 12-h.
Las luces se encendian a las 7:00 a.m. Se proveian alimentos

(Oriental Yeast Co. Tokyo, Japan) y agua corriente ad libitum.

Los ratones Tg2576 se dividieron en grupos de tratados
y no tratadeos en un modo tal que ni el peso corporal ni el
nivel de glucosa sanguineo se diferenciaran
gsignificativamente entre los grupos (n=11-15) . Los compuestos
(10 mg/kg/dia) o vehiculo (metilcelulosa 0,5%, Wako Pure
Chemical Industries Limited, Osaka, Japan) se administraron
en forma oral a los ratones una vez al dia durante 3 semanas.
Luego de la alimentacién forzada, se llevd a cabo el ensayo
de reccnocimiento de objetos nuevos. El procedimientc de
ensayoconsistidéentres sesiones: habituacidn, entrenamiento,
v retencidén. En lag seziones de entrenamiento, el observador
no fue informado del nombre del grupo o del ndmero de animal

{método ciego) . Se habituaron 4-5 ratones a la caja (30x30x30

(%
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cm de alto}, con 30 minutos de exploracién en ausencia de
objetos (sesidén de habituacién). Durante la sesidén de
entrenamiento, los objetos se colocaron en la esguina
posterior de la caja. Luego, se colocd un ratdn en otra esquina
de la caja y se registrd el tiempo total transcurrido durante
la exploracidén de los dos objetos durante 5 minutos. Durante
la sesidn de retencidn, los animales se colocaron nuevamente
en lamisma caja 24 horas después de 1a sesidn de entrenamiento,
donde uno de log cobjetos familiares utilizado durante el
entrenamiento se reemplazdé con un objetec nuevo. Luego, se
permitid a los animales explorar libremente durante 5 minutos
y se registrd el tiempo de exploracidn de cada objeto. Durante
los experimentos, los objetos se utilizaron en forma
contrabalanceada en términos de un efecto ambiental, su
complejidad fisica y neutralidad emocioconal. Se utilizdé un
indice de preferencia (PI), una relacidén de la cantidad del
tiempo transcurrido durante la exploracidn del objeto nuevo
gsobre el tiempo total transcurrido durante la exploracién de
ambos objetos, para medir la funcidn cognitiva. Ademas, la

relacidn de recuperacidén se calculd por la siguiente férmula;

[Relacidn de recuperacidn] = [[PI de ratones Tg2576
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tratados con cada compuesto] - [PI de ratones Tg2576 tratados
con vehiculo]] / [[PI de ratones de tipo salvaije] - [PI de

ratones Tg2576 tratados con vehiculel]. x 100 (%)

En el calculo, se excluyeron los animales que no havan
explorado ambos objetos en las sesiones de entrenamiento ©
retencién. Los resultados se muestran en la Tabla 12.

{Tabla 12]

Caso Indice de
preferencia

(% de recuperacidn)

17 70,9
22 76,9
47 82,2

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

El Compuesto de la presente invencidn, sales o profarmacos
del mismo, tienen una actividad promotora de la neogénesis
de las células neuronales y una actividad promotora de la
neogénesis de las células neuronales excelentes, y ademés
tienen poca fototoxicidad y wuna alta capacidad de
transferencia al sistema nexvioso central. Por lo tanto, son
Gtiles como un agente para controlar la sefial IGF, un agente

para activar la proteina quinasa B, y como un agente para la

40
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propilaxis y tratamiento de trastornos del sistema nervioso

central (por ej., enfermedad Alzheimer, etc.).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto caracterizado por la siguiente Férmula

{I):

donde :

el Anillo A representa un anillo de piperazina
opcionalmente sustituido, un anillo de morfolina
opcionalmente sustituido, o un anillo de homepiperazina
opcionalmente sustituido;

R; ¥ R; son iguales o diferentes entre si, y representan
un atomo de hidrdgenoc o un alqguilo inferior opcionalmente
sustituido;

R; v Ry son iguales o diferentes entre si, vy representan
un dtomo de hidrégeno o un alquilo inferior halogenado © no
halcgenado;

R; a R; son iguales o diferentes entre si, y representan
un atomo de hidrdégeno, un Atomo de haldgeno, hidroxi, alquilo
inferior opcionalmente sustituido, alquenilo inferior

opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente
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sustituido, grupo hidrocarbonado ciclico alifatico
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, un
anillo hetercociclico opciconalmente sustituido, amino
opcionalmente sustituido, o acilo; vy

representa un enlace simple o un enlace doble,

donde:

R; ¥ R; no existen cuando atomos de carbono respectivamente
contiguocs a R®* y R’ forman un enlace doble, y no existe el
caso en que todo R' a R’ sean &atomos de hidrégeno; y

R; ¥y R; pueden formar un anillo junto conun dtomo de carbono
contiguo;

o una sal del mismo, con la condicidén que:

(a) el compuesto donde al menos uno de R; a Ry es un

sustituyente representado por la fdérmula:

Ra1

~—Ras Raz/RaS

Ra5

donde :

Ra; representa un hidroxi, © un amino gque puede estar
sustituido con alquilec Cj.6;

Rs» representa carbonilo o un metileno opcionalmente

sustituideo,
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Raz representa un anillo heterociclico opcionalmente
sustituido;

Ras representa un enlace, o un metileno que puede estar
sustituido con un sustituyente seleccionado de alquilo C;_s,
arilalquilo Cs.i5, y espilocicloalquilo Ci.s; ¥

Ras representa un atomo de hidrdgenc o un sustituyente;

{b) el compuesto donde al menos uno de Rs y R; es un

sustituyente representado por la férmula:

O
—N N
H ﬁF_Rm
R X
b2

donde:

X representa un atomo de azufre o un dtomo de oxigeno;

Rpy representa un sustituyente; vy

Rp2 representa un atomo de hidrdgeno, un atomo de haldgeno,
o un anillo heterociclico saturado que contiene nitrégeno;

(c) el compuesto donde la férmula estructural parcial:

A N

de la Férmula (IY es la férmula:

YN N
N~ \ ! ! H
N N-. !
c
>__N '.q \C-__N/D

HaN Rl N~

donde:

in
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Rx1 ¥ Rxz son iguales o diferentes entre si, vy representan
un sustituyente;

el Anillo A, representa un anillo de piperazina gque puede
estar sustituido con un sustituyente seleccionado de alguilo
y alcoxialguilo;

(d) el compuesto donde el anillo A representa un anillo
de homopiperazina, vy

representa un enlace doble;

{e) el compuesto donde la férmula estructural parcial:

A N

de la Férmula (I} es la férmula:

Ry‘! Ry!
Rya

NH Rya
Rya N

Ryr
Ry Rys
donde:
Ry1 & Rys son iguales o diferentes entre si, y representan

un atomo de hidrdgenc o un sustituyente, y

representa un enlace doble;

(f}) el compuesto donde la férmula estructural parcial:
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(e

de la Férmula (I) es la férmula:

@

N

Rea—R;4

™~

donde:

Rz1 representa alguileno C;.4;

R;» representa un indol-3-ilo opcionalmente sustituido;

(g} los siguientes compuestos:

N-{[4-({Ciclohexil [3-metil-5-morfolina-1-benzofuran-2
-illmetil}amino) feniljcarbonil}-N-metil-B-alanina,

[3-Metil-5-morfolina-1l-benzofuran-2-il]lmetanol,

Ciclohexil [3-metil-5-morfolina-1-benzofuran-2-il)meta
nol,

etiléster de
N-{[4- ({Ciclohexil [3-metil-5-morfolina-1-benzofuran-2-il]
metil}amino)fenil}carbonil}-N-metil-P-alanina,

2-[4-(6-Amino-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)piperazin
-1-il]acetamida,

1-[2- (Metoximetil) -2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il)pipe
razina,

1-[6-Fluoro-2- (metoximetil) -2, 3-dihidro-1-benzofuran-
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5-il]piperazina,

[6-Fluoro-5-{piperazin-1-il)-2,3-dihidro-1-benzofuran
-2-il]metanol,

[5- (Piperazin-1-il)-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il]met
ancl,y

(h) 4-(2,3-dihidro-2,3,4,7-tetrametil-5-benzofuranil)

morfolina se excluyan.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porgue:

Rs a R son iguales o diferentes entre gsi, y represgentan
un &tomo de hidrdgeno, un hidroxi, alquileo inferior
opcionalmente sustituido, alquenilo inferior opcionalmente
sustituide, alcoxi inferior opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, unanilloheterociclico opcionalmente sustituido,

amine opcionalmente sustituido, o acilo.

3. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 o 2,

caracterizado porgque la férmula estructural parcial:

de la Férmula (I) es cualquierade las siguientes férmulas:
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donde:

Rg es arilo opcionalmente sustituido o un anilio
heterociclico aromdtico opcionalmente sustituido;

el Anillo B; es otro anillo de piperazina opcionalmente
sustituido;

el Anillo B; es otro anillo de piperazina opcionalmente
sustituido;

el Anillo By es otro anillo de morfolina opcicnalmente
sustituido; y

el Anillo B; es otro anilloc de homeopiperazina

opcionalmente sustituido.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3,

caracterizado porque la fdérmula estructural parcial:

de la Férmula {(I) es cualquierade las siguientes férmulas:

HsCay Y - RG\N
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Ry es:

(1) arilo Cg.14a que puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de (i) un 4tomo de haldgeno; (ii)
alcoxi C;_ g que puede estar sustituido conun dtomo de halégeno;
(1ii} alquilo Ci;.¢ que puede estar sustituido con un
sustituyente seleccionado de un dtomo de haldgeno, un hidroxi,
amino, y alquilamino Ci.g; (iv) alquiltio Ci.¢; {v)
algquilsulfonilo Ci.¢; (vi) ciano; {(vii) carbamoilo; (viii)
alquilsulfinilo Ci.s; y (ix) alquilcarbenilo Ci¢; o

{2) un anillo heterociclico aromdtico de 5 a 10 miembros
que contiene 1 a 4 hetercdtomos seleccionados de un 4tomo de
nitrégeno, un atomo de azufre, y un dtomo de oxigeno, distinto
a un atomo de carbono, y que puede estar sustituido con 1 a
3 sustituyentes seleccionados de un atomo de halégeno, alquilo
Ci-¢, alcoxi Ci4, ¥ fenilo que puede estar sustituido con alcoxi

Ci.5.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 3,

caracterizado porgue la férmula estructural parcial:

de la Férmula (I) es la siguiente férmula:
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R&\..'\I/"\.1
NEN
donde:

Rg es un fenilo que puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de:

(1) un atomo de haldgeno;

(2) alcoxi Ci;.s que puede estar sustituido con un atomo
de halégeno;

(3) alguilo C;.¢ que puede estar sustituido con un
sustituyente seleccionado de un d&tomo de haldgeno, un hidroxi,
amino, y dialquilamino Ci.g;

(4) alguiltio Ci¢;

{5) alguilsulfonilo Ci_¢;

{(6) ciano;

(7) carbamoilo;

(8) alguilsgulfinilo Ci.4; ¥

(9) alquilcarbonilo C;-¢.

6. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 3,

caracterizado porgue la férmula estructural parcial:

A

N—__

de la Foérmula (I} es la siguiente fdérmula:
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donde:

Rg es un feniloc que esté sustituido con 1 a 3 alcoxi Ci.6.

7. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 3,
caracterizado porque:

representa un enlace simple.

8. El compuesto de acuerdc con la reivindicacidén 3,
caracterizado porque:

R; es un atomo de hidrégeno o algquilo C;.¢ gque puede estar
sustituido con un hidroxi;

R, es:

(1} un atomc de hidrdgeno, o

(2) alquilo Ci.¢ que puede estar sustituido con un

sustituyente seleccionado de un hidroxi, amino,
di-alguilamino Ci g, {(algquil Ci.6) {(bencil)amino,
mono-alguilamino Ci.¢, di-bencilamino, alguil Ci-s

-carbonilamino, formiloxi, alquilsulfoniloxi Ci.4, ciano,

carboxi, mono-alquil C;_g-carbamecile, alcoxi Ci-¢ Que puede
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estar sustituido con un sustituyente seleccicnado de alcoxi
Ci6y fenilo, alquiltio C;¢, alguilsulfonilo Ci.¢, morfolina,
1,1-didéxidotiomorfolina, pirazolilo, imidazolilo sustituido
con alquilo Ci.¢, pirrolidinilo, piperidilo sustituido con oxo
o hidroxi, y 1,4-dioxa-8-azaspiro(4,5]deca-8-ilo; o

R; ¥ R; forman un anillo de ciclopentanc © un anillo de

tetrahidropirano junto con un atomo de carbono contiguo.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 3,
caracterizado porgue:

R; es alquilec Ci¢; v

R; es un atomo de hidrégeno, o alquilo C;.4 que puede estar

sustituide con un hidroxi.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 3,
caracterizado porque:
R; es un atomo de hidrégeno o alquilo Cig; VY

R, es un atomo de hidrégeno.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3,
caracterizado porque:

R; ¥y Ry son un atomo de hidrdgeno.

)
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12. El compuesto de acuerdc con la reivindicacidén 3,
caracterizado porque:

Rs; es un atomo de hidrdgeno; algquilo C,.¢ opcicnalmente
sustituido, algquenilo C; opcionalmente gsustituido,
cicloalgquilo Ci.4 opcionalmente sustituido, arilo Cg.14
opcionalmente sustituido, ounanilloheterociclicoaromédtico
de 5 a 6 miembros que puede estar sustituido, y contiene 1
a 4 hetercatomos seleccionados de un dtomo de nitrdgeno y un
adtomo de oxigeno distintos a un adtomo de carbono;

Rs es un atcmo de hidrdgeno, alquilo C;.¢ opcionalmente
sustituido, arilo Cg.14 Opcionalmente sustituido, un anillo
heterociclico aromatico de 5 a 6 miembros que puede estar
sustituido, vy contieﬁe 1 a 4 heterocatomos seleccionados de
un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno distintos a un
atomo de carbono, ¢ un atomo de halédgeno, vy

R, es un atomo de hidrégeno, hidroxi, algquilo Cl-6
opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-6 opcionalmente

sustituido, o alquilcarbonilo C;..

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3,

caracterizado porgue:
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Rs es un atomo de hidrégeno, algquilo Ci;.5, algquenilo C,.¢,
cicloalquilo C;s.4, fenilo sustituido con dialquilamino C;.q,
o furilo;

Rs es un dtomo de hidrdgeno, alquilo C;.¢, fenilo sustituido
con alquilo Cj.¢, piridilo, o un atomo de haldgeno; y

R; es un Atomo de hidrégeno, hidroxi, alquilo C;.s que puede
estar sustituido con un hidroxi, alcoxi C;-s que puede estar

sustituido con alcoxi Ci;.¢, © alguilcarbonilo Ci¢.

14. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 3,
caracterizado porgue:

Rs es alquilo Ci.4;

R¢ es alquilo Ci¢; ¥

R, es alquilo C;.4 0 alcoxi Cjg.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 3,

caracterizado porque la férmula estructural parcial:

AN

de la Férmula (I) escualquierade las siguientes férmulas:

HaC.. Ra. ~ Re.
Ve NE, ) 08, e,
1 .
RB/I\/N\ , l\/N\ R)\/ NS o K/N
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donde :

Rg es arilo opcicnalmente sustituido o un anillo
heterociclico aromético opcionalmente sustituido;

El Anillo B; es otro anillo de piperazina opcionalmente
sustituido;

El Anillo B; es otro anillo de piperazina opcionalmente
gugstituido;

El Anillo B; es otro anillo de morfolina opcionalmente
sustituido;

El Anille B, es otro anillo de homopiperazina
opcionalmente sustituido;

es un enlace simple;

Rs es un atomo de hidrdgeno, alquilo Cq-4 Opcionalmente
sustituido, alquenilo C,.4 opcionalmente sustituido,
cicloalguilo C;3.¢ opcionalmente sustituido, arilo Ce.1s
opcionalmente sustituido, un anillo heterociclico aromdtico
de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido que contiene 1 a
4 heterocatomos seleccionados de un dtomo de nitrdgeno y un
atomo de oxigeno distinto a un adtomo de carbono;

R¢ es un atomo de hidrdgeno, alquilo C;.4 opcionalmente

sustituido, arilo Cz.14 Opcionalmente sustituido, un anillo
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heterociclico aromatico sustituido, o un dtomo de haldgeno;

Yy
R; es un A&atomo de hidrdégeno, hidroxi, alquilo C;¢

opcionalmente sustituide, alcoxi Ci.¢ oOpcionalmente

sustituido, o alguilcarbonilo Ci.4.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 3,

caracterizado porgque la férmula estructural parcial:

A N

de la Férmula (I) escualquierade las siguientes £6rmulas:

ch\N Re\N /\ RB\N/j
RB/I\/}‘\. Q\ | RB/?\/N\ 0 K/N

donde :

Ry es:

(1) arilo C¢.14 gque puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de (i) un &tomo de haldgeno; (ii)
alcoxi C;.¢ que puede estar sustituido con un dtomo de haldgeno;
{(iii) alquilo C;.4 que puede estar sustituido con un
sustituyente seleccionado de un atomo de haldégeno, un hidroxi,
amino, y algquilamino Ci_g; (iv) algquiltic Ci.g; {v)

alquilsulfonilo Cig; (vi) ciano; {(vii) carbamoilo; {(viii)
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algquilsulfinilo Ci; y (ix) alquilcarbonilo Ci.g; ©

(2) un anillo heterociclico aromidtico de 5 a 10 miembros
gque contiene 1 a 4 heterodtomos seleccionados de un dtomo de
nitrdégeno, un &tomo de azufre, y un &tomo de oxigeno, distinto
a un adtomo de carbono, y que puede estar sustituido con 1 a
3 sustituyentes seleccionados de un Atomo de haldgeno, algquilo
Ci-¢, a2lcoxi Ci-6, ¥ fenilo que puede estar sustituido conalcoxi

Ci-67

es un eniace simple;

R, es un atomo de hidrégeno o alquilo C;.4 que puede estar
sustituido con un hidroxi;

R, es:

(1} un &tomo de hidrdgeno; o

{2) alquilo C,;.¢ que puede estar sustituido con un

sustituyente seleccionado de un hidroxi, amino,
di-alquilamino Cig, (alquil Ci.¢) (bencil)amino,
mono-alquilamino Ci6, di-bencilamino, alquil Cig

-carbonilamino, formiloxi, algquilsulfoniloxi C;.4, ciano,
carboxi, mono-alquil C;.¢-carbamoilo, alcoxi C;.¢ que puede
estar sustituido con un sustituyente seleccionado de alcoxi

Ci6y fenilo, alquiltio Ci4, alquilsulfonilo Cj.4, morfolina,

0
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1,1-diéxidotiomorfolina, pirazolilo, imidazolilo sustituido
con alquilo Ci_5, pirrolidinilo, piperidinilo sustituido con
oxo o hidroxi, y 1,4-dioxa-8-azaspiro(4,5]deca-8-ilo; o

R; ¥ R; forman un anillo de ciclopentano o un anillo de
tetrahidropiranc junto con un atomo de carbono contiguo;

R; es un &tomo de hidrdgeno o alquilo C,.4; ¥

R; es un atomo de hidrégeno;

Rs es un atomo de hidrdégeno, alquilo C;4, alquenilo Ci.q,
cicloalquilo Ci.s, fenilo sustituido con dialquilamino Ci_g,
o furilo;

Rs esun dtomo de hidrdgeno, alquilo C;.¢, fenilo sustituido
con alquilo C;.5, piridile, o un &tomo de haldgeno, y

R,; es un &tomo de hidrdgeno, hidroxi, alquilo C;_; que puede
estar sustituido con un hidroxi, alcoxi C;-s que puede estar

sustituido con alcoxi C;.s, © alquilcarbonilo C;.¢.

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 16,

caracterizado porgque la férmula estructural parcial:

AN

de la Férmula (I) es la siguiente férmula:
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donde:

Ry es un fenilo que puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de:

(1) un atomo de halégeno;

(2) alcoxi C;.s que puede estar sustituido con un atomo
de haldgeno;

(3) alquilo C;.¢ que puede estar sustituide con un
sustituyente seleccionado de un atomo de halégeno, un hidroxi,
amino, y dialquilamino C;.4;

(4) algquiltio C;_g;

(5) alquilsulfonilo C;_g;

(6) ciano;

(7) carbamecilo;

{8) alquilsulfinilo Ci¢; ¥

(9) alquilcarbonilo C;_g.

18. El compuesto de acuerde con la reivindicacién 3,

caracterizado porque la férmula estructural parcial:

A

N

de la Férmula (I} es la siguiente férmula:
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donde:

Rz es un fenilo que esta sustituido con 1 a 3 alcoxi Ci-g;

es un enlace simple;

R; es alquilo Ci.q;

R; es un 4tomo de hidrdgeno, o alquilo C;.¢ que puede estar
. sustituido con un hidroxi;

R; ¥ Ry son un atomo de hidrdgeno;

Rs es alquilo Ci_¢;

Rs es alquilo Cig; ¥

R, eg alquilo C;.4 0 alcoxi Cig.

19.
" 1-(4-Metoxifenil)-4-(2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro

-l-benzofuran-5-il)piperazina o una sal del mismo.

20.
1-(4-Metoxifenil)-4-[(2R}-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihi

dro-1-benzofuran-5-il]piperazina o una sal del mismo.

21.

1-(4-Metoxifenil)-4-[(28)-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihi
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dro-1l-benzofuran-5-illpiperazina o una sal del mismo.

22.
1-(4-Metoxifenil)-4-(7-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-il)piperazina © una sal del mismo.

23,
1-(4-Etoxifenil)-4-(7-metoxi-2,2,4,6-tetrameti1l-2,3-d

ihidro-1l-benzofuran-5-il)piperazina ¢ una sal del mismo.

24,
(-}-{5-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,4,6,7-tetr
ametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-2-il}metanol o una sal del

mismo.

25.
(+) -{5-[4- (4-metoxifenil)piperazin-1-il]-2,4,6, 7-tetr
ametil-2,3-dihidro-1l-benzofuran-2-il}metanol o una sal del

mismo.

26. Un profarmaco del compuesto de acuerdo con cualguiera

de las reivindicaciones 1 a 25.
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27. Una composiciédn farmacéutica caracterizado porque
comprende el compuesto de acuerdo con cualguiera de las

reivindicaciones 1 a 25 o un profarmaco del mismo.

28. La composicidn farmacéutica de acuerde con la
reivindicacidn 27, caracterizado porque es un modulador de

la sefial IGF-1 o un activador de la proteina quinasa B.

29. La composicidén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidén 27, caracterizado porgue es un agente
prefilactico o terapéutico para enfermedades del sistema

nervioso central.

30. La composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 27, caracterizado porgue es un agente

profildctico o terapéutico para la enfermedad de Alzheimer.

31. Un método para prevenir o tratar enfermedades del
sistema nervioso central, caracterizado porque comprende
administrar una cantidad efectiva de 1la composicidn

farmacéuticade acuerdoconlareivindicacidn27 aunmamifero.



585

32. Un método para prevenir o tratar la enfermedad de
Alzheimer, caracterizado porque comprende administrar una
cantidad efectiva de la composicidn farmacéutica de acuerdo

con la reivindicacidén 27 a un mamifero.

33. Uso del compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1l a 25 ounprofarmacodel mismo para producir
un agente profildctico o terapéutico para enfermedades del

sistema nervioso central.

34. Uso del compuesto de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 25 o un profidrmaco del mismo para producir
un agente profildctico o terapéutico para la enfermedad de

Alzheimer.
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RESUMEN
La presente invencidn provee un compuesto representado

por la siguiente Formula (I):

donde:

El Anillo A representa un anillo de piperazina
opcionalmente  sustituido, un  anillo de morfolina
opcionalmente sustituido, © un anille de homopiperazina
opcionalmente sustituido;

Ry ¥ Rz son iguales o diferentes entre si, y representan
un a4tomo de hidrdgeno © un alquilo inferior opciocnalmente
sustituido;

R; ¥ Ry son iguales o diferentes entre si, y representan
un atomo de hidrégeno o un alguilo inferior halogenado o no
halogenado;

Rs a R; son iguales o diferentes entre si, y representan
un atomo de hidrdgeno, un dtomo de haldgeno, hidroxi, alquilo
inferior opcionalmente sustituido, alquenilo inferior

opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opciconalmente
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sustituido, grupo  hidrocarbonade ciclico alifatico
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituideo, un
anillo heterociclico opcionalmente sustituido, amino

opcionalmente sustituido, o acilo; vy

representa un enlace simple o un enlace doble, o una sal

del mismo.
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¢-mai] ptO8. pel@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 08

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/T2CJ63R60
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/JP2010/054286

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92his.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

KOBAYASHI, Hiroshi

ABE, IKUBQ & KATAYAMA, Fukuoka Bldg. 9th F1.,
8-7, Yaesu 2-chome, Chuo-ku, Tokyo

10400238

JAPON

Dafe of mailing (dawmonth/vear)

15 August 2011 (15.08.2011)

Applicant's or agent's file reference

PCT10-0001

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/JP2010/054286

International fiting date (day/month/year)
09 March 2010 (09.03.2010)

.]. The following indications appeared on record concerning:

the applicant B4 the inventor [ the agent [] the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
OHRA, Taiichi JP JP

c/o TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, 17-85, Telephane Ne.

Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa-ku, Osaka-shi, Osaka

5328686

Japan Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notilies the applicant thai the following change has been recorded concerning;

Japan

] the person [J e name Pd the address [ the nationality [] the residence

Name and Address State of Nationality Stale of Residence

OHRA, Taiichi JP JP
‘CIO TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, 26-1, Telephone No.

Muraokahigashi 2-chome, Fujisawa-shi, Kanagawa 2510012

IFacsimile No.

E-mail address
[] Notifications by e-mail authorized

3. Turther observations, if necessary:

4. A copy of this notification has becn sent to;
D the receiving Office

[ the International Scarching Authority
[0 the Authority{ics) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the clected Offices concerned

other:

OOXC]

The International Burcau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 70 10

Authorized officer

HARA Megumi
e-mail ptOR.pel@wipo.int
Telephone No, +41 22 338 74 08

Form PCT/B3/306 (January 2009)

T2CKCHT30
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUFERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCY
(21) N° de solicitud: {51) Int Cl: C07D 307/079
22) Fecha de solicitud: {(71)Solicitante(s) TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED
(30) Prioidad  (31)  Prioridad  (32) Fecha (33) Pais
2009-056719 10/03/2009 JP
{72) Inventor(es)  TETSUYA TSUKAMOTO
Y OTROS
(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional: ~ 10/10/2011 {87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 16/09/2010
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 08/03/20H0 N° publicacion: WO 2010/104194 At

No. de solicitud PCT/JP2010/054286

(54) Titulo: ~ DERIVADOS DE BENZOFURANO

. Resumen. ~ —

. L, representa un enlace simple ¢ un enlace doble, ¢ una sal del
La presente invencion provee un compuesto representado por P P

- . mismo.
a siguiente Férmula {1):

donde:
El Anilo A representa un anillo de piperazina
. opeionalmente sustitvido, un anillo de morfolina epcionalmente
sustitiido, ¢ un anille de homopiperazina opcionalmente
sustituido;

R: y Rz son iguales o diferentes entre si, y representan
un atomo de hidrégeno o un alquilo infetior opcionalmente
sustituido;

Rs v R4 son iguales o diferentes entre si, y representan
un atomo de hidrégenc o un alquilo inferior halogenade o no
halogenado;

Rs a Ry son iguales o diferentes entre f, y representan
un atomo de hidrégeno, un dtomo de haldgeno, hidroxi, alquilo
inferior ~ opcionalmente  sustituido,  alqueniio  inferior
opcicnalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente
sustituido, grupo  hidrocarbonado  ciclico  alifatico
opcionalmente sustituido, ario cpcionalmente sustituido, un
anillo  heterociclico  opcionalmente  sustituido, amino

opcionalmente sustituido, o acilo; y
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SUPERINTENDENC!A DE INDUSTRIAY COMERCIO

NIT : 800.176.089-2

-/ -

i I

_ _ RECIBO DE CAJA No. 11 - 0073177
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Julio 28 de 2011 - 14:07:58
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS N1 860.041.367

*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGO RANGO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411764161 29/07/2011 2.830.000.00

* ki

*** Conceptos Pagados

CANT.__RENTISTICO CONCEPTG Vi UNDITARIOQ . Ve CONCEPIO.
1 50005-01-09 CE)\JTE?L?STEEAI'«‘Lwcms DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 20.000.00 20.000.00
$20.000.00

INTE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE™*

Recibo de Qaja Aplicado al Expediente No.

SUPLRINTCNBENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

~106898- -00000-0000

Fecha: 2011-08 23 11:48:27 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 628

(oo (U6 - U OO

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 vy 10 Bogotd, D.C.- Colombin

Web; www.sic.gov.co e-mai: info@sle.gov.co Cenmutador: {571) 5870000 Fax; (571} 5870284 Linsa: 018000-310165 Call Center: (571) 6513240

. Jullp 29 de 2011 - 14:08:0)
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO O é
NIT : 800.176.089-2
.
’ . RECIBO DE CAJA No. 41 - 0078835
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Agosto 16 de 2011 - 17:18;01

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

CLUENTA No PAGQO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387

TIPO PAGO BANCQO

FECHA PAGO VR PAGQ

411764091 16/08/2011 55.696.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO Ve CONCEFPTO
1 50005-01-08 PRORROGA DE TERMINOS 1%03 L'i Eg%qclzogumomoaa DE TERMINOS 86.000.00 86.000.00

$86.000.00

=

Respons
‘ Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

TERGRIARLRRRATRFAREATH

6899- -00

Fecha: 2011 08 23 1‘1 4927 Dep 2020 D'R NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTAGION Folios: 628

OOy U676 FUFCTH~C

Sede Contro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogoth, D.C.- Colombia

Web: www, sic.gov.co e-mal; info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linaa: 018000.910165 Call Canter: (571} 6513240
., Agosto 16 de 2011 - 17.14:08
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO U

RECIBO DE CAJA No. 11 - 0078861
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Agosto 16 de 2011 - 17:18:01

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367
“** Soporte del Pago ***

TIPQ PAGQO BANCO

CUENTA Nn PAGO FECHA PAGO VR PAGO |
CONSIGNACICN BANCO DE BOGOTA 062754387 411764091 16/08/2011 55.696.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCFPTD Ve UNDITARIO  MrCONCEFPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 9% E.?JSTI?LII-‘\BEAJ[.)AL MANTEN:MIENTO MODELQ 180.000.00 180.000.00
$180.000.00

EIENTO QCHENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

MBI ER R

06899- -00060-0000
Facha: 2011 08 23 11:49:27 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII

Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 628

(ol 16— B4-0A-0O

Sede Centro: Carrera 13 Mo 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.slc.gov.co  e-mail info@slc.gov.co Conmutador: {571) 5870000 Fax: (571} 5670284 Linea: 018000-910165 Call Canter: {571} 6513240
. Agonto 16 de 2011 - 17:118:10

g




SUPERINTENDENC!A DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT - 800.176.089-2
.-
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCHA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0078948

Bogola D.C., Agoslo 16 de 2011 - 17:18:01 |

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPQ PAGO BANCO CUENTA No. PAGO EECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411764091 16/08/2011 55.696.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT RENTISTICO CONCEPTO VEUNDITARIO — VICONCEPTO
1 50005-01-09 (leTEI;UOSSr%FﬁVICrDS DE PROPIEDAD ‘]EAIEN%S@I‘&%%AFB%‘E&;T?E%%%%ARA 935.000.00 $gggggggg

Responsabie:

ThkkkE Ak

Reciba de Caja\Aplicado al Expediente No,

SUPERI‘NTENDENCJA DE

INDUSTRIA ¥ COMERC

- -00000-00

T

Fecha: 2011-08-23 11:49.27

Tra. 11 PATENTE|yy
Act. 411 PRESENTACION

Dep. 2020 DIR NUEVASC
Eve: 378 FASENAG R
Falios: 628 (ONAL

Sl g6~ 38U OO

Sade Centro: Carrara 13 No. 27 - 0l Pisos 3,45 y 1d Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.slc.gov.co e-mai: info@slc.gov.ca Canmutador: {571) $870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-310165 Call Center: (571) 6513240

. Agasio 16 de 2011 - 17:18:12




Industria vy Comercio
SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LT

1-106899- -00000.0000

PATENTE DE INVENCION ||

Fecha: 2011-08-23 11:49:27 De

7 49, p. 2020 DIR.NUEVA
I\gl‘% F};%EESBIJETILJE_II_Xié,O EVB_.‘ :?78 FASENACJEOVNELC!R
MODELO DE UTILI. “* Follos: 625

—— -

HENN N

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencidn

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa

Incompleta j

PATENTE DE INVENCION PCT @ MODELO DE UTILIDAD PCT D Art,33 Decision 486/00, Circular Unica

NE R E

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espaniol, tal como fue presentada inicialmente {(capitulo descriptivo
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa

Incompleta l:l

DISENO INDUSTRIAL | ]

(Art. 119 Decision 486/00)

L]
L]

[]
L]

Indicacion que se solicita Disefio industrial
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta {a solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el

disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D

Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO [ |

(Art. 92 Decision 486/00)

ooy

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D

Incompleta ,:,

PIN2_FOR £2009-11-1R)



