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@ - . ) . SOLICITUD DE:
E Patente de Invencién . |:| Patente de Modelo de Utilidad

O capitulo 1. L X capituto 1.

@ Nombre: VIROPHARMA INCORPORATEDY . IDENTIFICACION
WYETH

Direccién: 405 Eagleview Boulevard, Exton, PA {C.C. [] NIT [] .
19341, Estados Unidos de América y Five Giralda . 1

, Farms, Madison, Estado de New Jersey 07940, C.E. |:| Ofro |:|
SOLICITANTE | Estados Unidos de América. ~ '

(71) Nacionalidad o Domicilio: Exton, Estado de

: Philadelphia, Estados Unidos de América y

Madison, Estado de New Jersey, Estados "~ Cual
Unidos de América. :

Lugar de Constitucion: Estado de Delaware,
Estados Unidos de América. .

Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Numero
_mail: il m )

¢ —— =y

e

® Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE cec. X w~nT O

REPRESENTANTE | Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, ckE [ oo []
O APODERADO Bogota- Colombia Cual -

Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 : Namero 39.690.713' TP'53.21;5

E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

@ : Nombre:- BURNS, Christopher, J.; DEL VECCHIO, Alfred, M.; BAILEY, Thomas.R

KULKARNI, Bheemashankar, A.; FAITG, Thomas, H.. SHERK, Susan, R.
BLACKLEDGE, Charles, W.; RYS, David, J.; LESSEN, Thomas, A.; SWESTOCK
John; DENG, Yijun; NITZ, Theodore J; REINHARDT Jason, A.; FENG, Hao. y
SAHA, Ashis, K.

INVENTOR(ES) Direccién: 1806 Hawkweed Way, Malvemn, PA 19355;. 109 Turnhill Court, West
(72) Chester, PA 19380; 217 Amanda Lane, Phoenixville, PA 19460; Number 72 Heritagé
Lane, Exton, PA 19341; 206 Falkirk Place, Exton, PA .19341; 1027 Graylyn Road,
Wilmington, DE 19803; 45 Percheron Drive, Spring City, PA 19475; 153 Church
Street, Malvern, PA 19355; 31 Teal Drive, Langhome, PA 19047; 60 Sherwood Drive,
Reading, PA 19606; 1404 Ringneck Loop, Dresher, PA 19025; 473 Kulp Road‘
Pottstown, PA 19465; 122 Mayfield Drive, Coatesville, PA 19320; 600 Chnstopher
Lane, Aston, PA 19014 y 16 Saratoga Lane, Harleysville, PA 19438.
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Nacionali 0 Domicilio: Estados Unidos de América.

PCT (86) )
@ ) Solicitud lntemacional No. PCT/US2003/034962 Fecha: 31/10/03
Publicacién Internacional No. WO 2004/041201 A3 Fecha: 21/05/04

) @ .Titulo (54) “COMPUESTOS DE BENZOFURANO, COMPOSICIONES Y METODOS PARA. -

TRATAMIENTO Y PROFILAXIS DE INFECCIONES VIRALES DE HEPATITIS C
_Y ENFERMEDADES ASOCIADAS"

@ Clasif'cacién Internaclonal (51) A61K 31/34

Prioridad (33) Pais de Origen " (32)Fecha "(31) Numero de Solicitud
S & NO |:| UsS us 01/11/02 08/04/03 60/423,291 60/461,077
. Us' us- 21/07/03 30/10/03 60/489,060 60/515,944
@ Comprobante de Pago No. 05-37,486 - ' Fecha: Mayo 20 de 2005




/ ANEXOS \

E Comprobante de pago de Ia tasa de presentacién de la solicitud.
& Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacion Legal. (Poder Wyeth).

D Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
[[] Declaraciones.

D Copia de la solicitud internacional. (resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (resumen, descripcion, reivindicaciones)

|:| Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

D Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

X Arte Final 12x12. e

<

mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros reporte de busqueda internacional con su traduccion, publicacién con su traduccién y solicitud de
examen preliminar internacional. .

D De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero porF;'l" )
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@ Solicito la concesién de la patente,
: . ' NOMBRE:
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C.C.39.690.713 Usaquén TP. 53215 -~

ALICIA LLOREPA RICAURTE -
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1
BEPOSITANTE TIPO PAGD  BANCO CUENTA No. PAGD  FECHA.PGD VUr. PAGO
LLOREDA Y.CIA S, A CONSIGNACION - BANCO POPULAR  050-00110-6 3773080 20/05/2005  2,826,000.00
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TOTAL ¢ $ 443,000.00

§ON:  CURTROCIENTOS CURRENTA ¥ TRES MIL PESOS
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RESPONSABLE :

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.




El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA FPROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en éI contenida.

ﬂ&}A A RICAUR

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-08-582
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en
espafiol.

Certificado Notarial (sociedad), documento también escrito en inglés y en espafiol.

Marilyn L. Mitchell 5 3 =

Notario Pablico, Estado de New Jersey =il j? -

Mi Comisién Expira el 8 de febrero de 2005 s :3\_3.-:;5..“3
) rnwcol-m COCIDE Cor? B G GIgALY)

oud lll._";"lw ANInTAT o

- . TSR T o - _‘w ey ‘—-rn-‘nml 4-n~
® "4 ABR 2005

APOSTILLA :?'u;#n - :
(Convencién de La Haya del 5 de octubre doosy “”rfc'i?a%‘ ":::J

M ST

1. Pals: Estados Unidos de América -

2.  Este documento publico ha sido firnado por Marilyn L. Mitchgll.» =+ )

3.  actuando como Notario Piblico de New Jersey -:"h'd.-:._" T

4. lleva el sello/estampilla de Marilyn L. Mitchell, Notario i " o 23;,
CERTIFICADO L ' :j.*

5.  en Trenton, New Jersey 6. eldia7de octubré.de 2004 .

7. por John E McComac, CPA, Tesorero de New Jersey )

8. No. A210247

9. Sello/Estampilia 10. Firma: (ilegible)

Hay un sello dorado.

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 9 de noviembre de 2004,
en la ciudad de Bogoté, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Reptblica de Colombia. TRADUCTOR OFICIAL
REBOLUCION 2177

—
1
ANTTA ESCOBAR DE TAHA&% Eg

4



[l
i
L]
1
1

AR
< ] ar .__,_:..n. ........ m
,...mmm . m
§fss 2o
fedis e
{1 5
Hig m
5 L |
i mum ....!-. ﬂ...tu_.u.‘m
0 _ SYQVIIONI S3npiTvey
gﬁ:«%ﬁt&w VNI 30 Ol arsgy,
ced , w-uwu..._w.._s_& &sﬁ.
on ‘
QL3 30 avarngy gy
3nasy 35 g 2t SIB0I1Y S3M01y 139

| 091NN



wxf.._: -,

——
-

DL

=]

R R P R =]~
NE

=
P —

APOSTILLE

Wl

0
i

;

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

i

|

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARILYN L MITCHELL

y

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

A

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF: .
MARILYN L MITCHELL, NOTARY

- . NGy " “"a . "V
i s = | - T === - - gco-o mnm SHETD E’.'Emcuuo_z
C : 2o ag wwrtgalé?nr.:::r. Ll .':]':\I :I'.A .
A ! st u e
S22 CERTIFIED moc:;! MRYEWIDO AL - & p:

!

0
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gL L “lE
=-=| 5. AT TRENTON, NEW JERSEY %!M ABR 2% =
E‘}? §. THE 7TH DAY OF OCTOBER 2004 - ot b ..r-\...;u-\?: =
% 7. BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY Y&'Rmstm::'-.".n“ "
% 8. NO. A210247
2| 9.  sEaL/sTaMP: 10. SIGNATURE
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< los' ghejo Srmados, WYETH, una socledad The undersigned, WYETH, & corporation organtzed

orgenizada y axistante de conformidad con las leyes andcdnhgunderﬂuelmcrsmnfbdmn
dal Estado de Delaware, Estados Unidos de Amidrica. United States of America.

con domicllio en Five Qiralda Farms, Madlson,
Estado de New Jersay 07940,
Estados Unidos de América

domiclled at Flve Giralda Farms, Madison,
State of New Jersey 07940,
United States of America

nombremos por ef presente a ALICIA LLOREDA ylo hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or

GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiclilados en Bogota, and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No. with offices In sald town, Celle 72 No. 5-83, Sixth

683, piso 8o0., nuesiros representantes legales y Floor, our true and legal representatives in Bogota,
verdaderos en Bogotd, con faculiades para reclbir with power to receive notifications and to appoint
notificaclones y nombrer apoderados judiciales o Judicial or extrajudicial agents, so as i comply with
extrajudiciales, con el fin de dar cumpiimienio al paragraph 1o. of articie 543 of decree 410 of 1971.
mmfoh.ddarﬂammdddmhﬁl)de

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or

ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
designe, quedan especlaimentie fecultados para them appointed, are especially empowered lo
representamos anie las autoridades colombianas, rapresant us before tha administrative, judicial or
adminletrativas, judiclales o de policia, en todos los police authoriies of Colombla, In all proceedings
irémites relativos a la propledad Industriel, a cuyo periaining io Industrial property, for which purpose we
ofecto les feculiamos para dar ante dichas —mmu—unmmmmm-
sutoridedes todos los pasos necesarios al objelo the necessary steps-forthe: diia:file; petition
Indicado; elevar solictiudes, declaraciones, raclamos, declarations, clal 1.-'-'- .,'7-,i,r.».';._,.'_-_u‘--'
recursos y presenter desistimientos; formular draw up specificafjonsictofis

descripciones, enmiendas, limiter el alcance de las the ecope of applicatic

solicitudes, prasentar oposiciones y apelaciones; canceliations total{ct:p

instaurar cancelaciones, rmenunclar total o pay all installmenty:a

parcleiments a loa registros, abonar todos [os prescribed by law;: i

impuestos y cuoies y efectuar todo otro pago comply with ail other,re T palt
determinado por 1a ley; rechbir todaa los documantos take all those megsureawihich theyif

y velores, dando el descargo respectivo; llener the protection off our. intereiits;" &, o ca
cualesquiera otros requisiios y tomar, en fin, todes opposition, where the procesc

las medkias que creyeren conducentes al resguardo the courls, we suthorize aaki agents to act on owr
de nuastros intereses; y en caso de producirse behaif, as complainants es well as defendants, bafore
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunales, the competent judges, with full powers to make
quedan facultados para ftomar intervencién como arangements, to submit to arblirators, to desist, to
demandaniss o demandados ants los Juecas que collect, to appeal and, in short, with all such further
sean competsnies, pudiendo transar, someter a powers s may be required, and we hareby declare
érbliros, deslatir, percihir y apelar, con todes las nmnowmuvalldmdgoodallﬂ\atnld
demés facultades que resutisn necesarias, y por el *  representatives and/or the agents by any one of them
prasents declaramos desds ehora vélido y bueno appointed may do for our benefit

cuanto dichos representanies y/o los apoderados que
cualquiera de allos nombre hicleren en nuestro

benaficio.
We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
Asimiamo, facultemos & los doclores ALICIA andlor QUSTAVO TAMAYO andior IGNACIO
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ, for protocolization of this document and of any power
solicitar en la Oficine de Propleded Industrial ia of attomney by any one of them conferred In our name,

protocolizacidn de este documento y de cualquier before the Office of Industrial Property.
poder que cuaiquiera da ellos otorgue a nombre

nuestro. Given and signed this: _6th _dayof October 2004

Wyeth

Dado y firmado !
énmﬁ H. gnan

Assiatant Secretary

o



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estacdos Unidos de Amésica
Estado de New Jersey {es
Condado de Morris

de Octub
I.llgll:lmn H. ciitﬂeun

de WYETH la comparia rf _
que antacede, una socled ‘d
y existente conforme a

Delaware, Estados Unldoaz'do Aenaca, ok ™ :

en la- cludad de Madldbﬁ"@andado;do
Estado de New Jersey, Jnidos deAme
Ionaimmhoonslltuldaparaunpeﬂodo o atirationy
que ain no ha terminado, quoejmauobjebsoclal
conforme a las leyss del Estedo de Delaware,
Estados Unidos de América; que el declarante esté
autorizado por dicha Compalila para conferir esle
podu:queelodbuhmpadoporélalplodehl
poder, en nombre y en representacién de
-axpresada Compalila, es el sello oficlal de ella; yque
el objeio pera el cual se confiere este instrumento
estd comprendido dentro del de la socledad.

Bl suscrito Notario ha visto ios Estshitos de
Incorporacion fimados en Madison, Estado de New
Jersey, con fecha 4 Febrero, 1926 , y
certifica que de conformidad con la legisiacién de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficlents de que los hechos sobre que ella
versa son clertos o verdederos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Péblico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America
State of New Jersey {ss
County of Morris

Onthis 6th dayof Octcber 2004, personally
came, Willlam H. Calnen

to me known, and known to me to be the person who
slgnedhoforogohghshument.iiﬂmbokmbymo

-duly-swom-did.depose.and-say that he. hthe___.

Assistant Secretary of WYETH the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of State of Delawars, United States of
America, domiclled at the Clty of Madison, Counly of
Moris, State of New Jersey, United States of
America, legally constituted for a period of tenure not
yet explred, which exorcises iis corporate purposes
according to the laws of State of Delaware, United
States of America; that the deponent [s authorized by
saki Company to confer this power of attomey; that
the seal affixed hereunto by the deponent in the
name and on behalf of sald Corporation Is the
corporate aeal thereof; and that the purpose for which
this instrument Is granted Is included within the
corporate purposes of the Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at
Wimington, Delaware U.S.A. under date of
February 4, 1826, and hereby certifies that under the
laws of sald State the foregoing acknowledgment Is
sufficlent proof that the facts therein contained are
true, which he atteats.

Tewnty £ D)

MARILYN &. MITCHELL
NOTARY PUBLIC. STAYE OF NEW JERSEY
My Gommission Expires February 8, 2005
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1 _]CD
2 |DVD
3 |REVISTA
4 |LIBRO
& |PERIODICO
8 |n|snules
7 |SOBRE DE MANILA [
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
9 |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
10 [OTROS:

[Observaciones:
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
de referencia del solicintc o agente | PARA FUTURAS  ver Notificacion de Transmilside dal Reporte de Blsqueds Intemacional
1282-P0335WO ACCIONES (Forrm PCT/ISA/220) asl como, donde aplique, € ltem 5 s continuscion.
Soticitud intemacionsl No. Fecha de registro internacional (diamer/afio) | Fecha de Prioridad (Primers) (dia/ines/wio)
PCT/US 03/34962 31 de Octubre de 2003 (31.10.2003) | 1 de Noviembre de 2002 (01.11.2002)
Solicitante
VIROPHARMA INCORPORATED

Este reporte de bilsqueda internacional ha sido preparado por esta Antoridad de Bisqueda ntenacional y es transmitido al solicisnte
segin el Articulo 18. Una copia serd transmiiida a In Oficina Internacional.

Este reporte do bisqueda intermacional consta de un totalde _3  hojas.
También esti acompafiado de una copia de cada documento técnico anterior citado en este reporte.

1. Bases del Reporte

& Respecto sl lenguaje, la tisqueds internacional se llevd & cabo segin I solicitud internacional en el lenguaje en ¢l cual se presentd,
a menos que se indique de otro modo en exte ftem.

[] 1a basqueda Inlunu:lm-lle.lMluhonghtheihdellnlicitud intemacional proporcionads a csta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. Respecto a una secuencia de deldo nuciedtido y/o amine revelsds en la solicitud intenacional, ks bulisgueda intcrnacional
¢ lievd a cabo segiin In lista de In secuencin:

contanido en la solicitud internacional en forma escrits.

presentads junio can I solicitud intemacional en farma legible por computador.
proparcionads subsiguicmemente a ests Autoridad en forma escrit

proporcionsda subsiguienternente & esta Autoridad en forma legible por computador.

s¢ ha proporcionado [a afirmacidn de que el listzdo de secuencias escrito proparcionado subsiguienternente no va s alli de La
revelacidn en Ia solicitud internacional segiin se presentd.

O Oooood

s¢ ha proporcionsdo la afirmasidn de que la inforrmacion registrada en forma legible por computador e idéntica al lisdo de ls
secuencia eserita
z E Clertas relvindicaciones oo pudieron locallzarse (Ver Casilla I).

kB D Falta onldad de Invencién (Ver Cusilla if)-

4. Respectoal titele,

DX & texio cs aprobado segin Io presents ¢ solicitante.
Exta Autoridad ha establecido que el texto se loa asi:

5. Respecio al resamen,

[] i texio e aprobedo segsn lo presenta el solicitants.
Esta Autoridad ha esmblecido el texto de acuerdo con la Regla 38.2(b), segiin aparece en La Casilla [1l. El solicitnte puede, un
mes después de la fecha de haber envindo por correo este reparte de bnisqueds intemacional, presentar comentarios & exta Autoridad.

6. La figura de los dibajos que se publicank con el resumen es Ia Figura No.

[]  como lo suginié o solicitante. [ Ninguma de tas iguras.
porque ¢l salicitante no sugirld uns figurs.
porque csta figurs caracteriza mejor 1 a invencidn.

Ll-'m'l'l'll PCTASA/210 (primem hoja) (Julio 1998)



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 03/34962 a

Cuiilla I Observaciones donde clertas relvindicaclones fueron ineserutables (Continuacién del I1tem 1 de Ia}
primera hoja)

Este reporte internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo 17(2)(n) por
1as siguientes razones:

1. Reivindicaciones Nos.: 1-6, 8-12, 15, 16, 26 y 27

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:
Por Favor Ver Hoja de Continuacién

2. [ Reivindicaciones Nos.: _ i
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se pucde llevar & cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones Nos.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefindas de acuerdo con Ia segunda y tercern
orecidén de Ia Regla 6.4(a).

Casilla IT Observaciones donde falta unidad de invenclén (Continuacién del 1tem 2 de la primera hojs)

Esta Autoridad de Bizqueda Internacional encontrd invenciones muiltiples en esta solicitud internacional, asf:

1. D Pucsto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fucron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de iisqueda internacionsl cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. [] Puesio que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

i D Pucsto que sélo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente par el
solicitante, este informe de bisqueda imternacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones pars
las cuales e pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.DElmlicimmpngéupoﬂummmhldemhudebﬂqucdaldidmﬂumqucﬁdm.Pm
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las rejvindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta |:| Loa derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la protests
del salicitante.

] E1 pago de los derechos de trisqueds adicionales no estuvo scompaiado por
una protest.

"Forma PCT/IBA/210 (continuacién de 1s primera hoje(1)) (Julio 1998)
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Casllia I1I TEXTO DEL RESUMEN (Continuacién del ftem 5 de la primera hoja)

El resumen puede no contener referencias a “novedoso”.

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la primera haja(2)) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US 03/34962

A CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO
IPC(7) : AGIK 31/34; CO7D 317/44, 323/02
USCL : 514/465, 470; 549/415, 436

Segiin Ia Clasificacién de Patente Internacional (IPC) o segiin la clasificacién nacional y 1s IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

U.S. : 514/469, 470; 549/435, 436

 Documeniacion minin buscads (sist=ma de chasificacion seguido de simbolos de clasificacion)

[ Documentacién buscada fuera de documentacion minima hasts donde dichos docurnenios se incluyan en los campos buscados

CAS onlind EAST BRS

Base de datos electrdnica consulinda duranie 1a dsqueda internacional (nombre de 1a base de datos y, donde sea prilctico, buscar tirminos usdos)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Citacién de documentn, con indicacion, donde ses apropiado, de los textos relevantes

Relevants a la reivindicacidn No.

Y US 4,988,727 A (CLEMENCE y col.)
reivindicacion 1.
Y US 5,721,233 A (GRISAR y col.)

columnas 17, 18 y 20 lineas 1+.

Y,E US 6,653,346 B1 (WANG y col.)

colurmna 3.

29 de Enero de 1991 (29.01.1991), columna 1 linecas 30+

24 de Febrero de 1998 (24.02.1998), columna 1 lineas 11+,

25 de Noviembre de 2003 (25.11.2003), columnas 2 lineas 35+ y

7,13, 14, 17-25

7,13, 14, 17-25

7,13, 14, 17-25

E En e recuadro C se enumersn mils documentos.

D En el anaxo se enumersn micmbros de in fiamilis de patentes.

° Categorias especinles de documentos citados:

‘A’ documnento que define el estado generul de In técnica el cunl no se
considera de relevancia particular

F* documento anterior pero publicado en o despuds de Ia fecha de
presentacién internacional

L' documento que pucde armojer dudas sobre refvindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer Ia fecha de publicaciin de ot
citacidn u otra ruxin especial (segin se expecifics)

'0' documento que se reflere a una revelacién onl, uso, exhibicién u
otros medios

P documento publicado antes de 1a fecha de presentacidn intemacional
de la fecha de prioridad refvindicada

T documenio posterior publicado despudés de In fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no esti en conflicto con In
solicitud pero citado pars entender el principio o tearia que sustenta
In invencidn

X documento de relevancia particular; ln invencidn reivindicads no
pucde congiderarge nueva o no puede considersmse que comprende
un paso inventivo cuando sl documento se toa solo

*Y" documento de relevancia particular; la invencidn refvindicads no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusndo el
documento se combina con uno o mils documentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persons experta en ls bicnica

'&' documento micmbro de la misne familis de patentes

Fecha de 1s tarminacidn real de la biisqueds intemacional

™ Fecha de envio por comeo 8¢l reporte de bisqueda intemacional

Alexandris, Virginia 22313-1450
Facsimil No. (703) 305-3230

20 de Marzo de 2004 (20.03.2004) 27 DE MAYO DE 2004
Nombre y direccién de correo de In ISA/US Funcionario autorizado
Mail Stop PCT, Atn: ISA/US
Comisionado para Patentes Raymond Covi
P.O. Bax 1450 ymond Covington

Teléfono No. (703) 308-1235

Forms PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1998)
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 03/34962

Casilla I Observaciones donde se encontré que clertas relvindicaciones eran inexplorables
1. porque se relacionan con la materia objeto que esta Autoridad no exige que sea buscada,
a saber:

En estas reivindicaciones las numerosas variables (e.g. R;, Rz, Rs, Ry, Rs, Rg, R3, heterociclico,
heteroarilo, hetertoarilo y heterociclosulfonilo) y sus complejos significados voluminosos y sus
aparentes continuas permutaciones y combinaciones y 1a larga lista de compuestos nombrados en
las reivindicaciones 7 y 14, junto con los numerosos procesos comprendidos hacen que sea
virtualmente imposible determinar el pleno alcance y el significado completo de Ia materia
objeto reivindicada. Segiin se presentd, la materia objeto no puede ser considerada como una
descripcién clara y concisa para la cual se busca proteccidén y como tal las reivindicaciones
enumeradas no cumplen con los requerimientos del Articulo 6 del PCT. Por lo tanto, es
imposible llevar a cabo una biisqueda significativa de la misma. Se hard una biisqueda sobre la
primera invencién discernible de la reivindicacién 7 que es el primer compuesto mencionado en
la reivindicacidn 7, écido 2-furano-3-ilo-5-metoxi-benzofurano-3-carboxilico metilamida y la
composicién relacionada y las reivindicaciones de método 7, 13, 14 y 17-25.

Forma PCT/ISA/210 (segunda hajs) {fulio 195€)



) _ PATENT COOPERATION TREA

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To: S P CT

b mcrﬂl.uum.t. AND SKILLMAN, P.C

DANN DORFMAN {IERRE P

1601 MARKET STREET, SUITE 2400 NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
PHILADELPHIA, PA 19103 THB INTERNATIONAL SEARCH REPORT

OR TIL DECLARATION
(PCT Rule 44.1)

Date of Mailing

(dayhmonibiyear) 27_MAY 20_04

Applicant's or agent’s file reforence

1282-P0333WQ 0 FOR FURTIIER ACI'IUN  See paragraphs 1 and 4 below
: 128D -0 303 5 Wok e
Inwrnatisd npplivation No. lx;rn;l'atmnnl ﬁl;;‘lg dte
»] (duyfmenithlyen,
PCTIISONH9S 31 October 2003 (31.10.2003)
Applicant
VIROPHARMA INCORPORATED

B4 ‘e applica is herubry nexifical that the inermational search repors hay boen ssiablished nd is transmines horswith,

* Filiug of wucutneuts sod statement wuder Artlele 19: .
The spplicant ju entited, if he so wiahies, (o smend the clainw of the intentional spplication (seo Rule -IS)

Whea?  The time limit for filing such amendswnts in normsslly two months foun the date of tranmnittal of the
ineriwtional scandh repoit,

Where? Dirvaly o th. huernationsl Duseaw of WH'O, 39, chemin dou Culuinbeisen
1211 Geruva 20, Switzerland, acyimile No.: (41-22) 740.14.25

For muure dotailed lasiructiu, soe Uie nutos o the svsompunying shoet.

D “The spplicant ia heicly tdlticd thal oo Internutional seurch roport will be eatsblished and 1t the deciaration under
Anticle 17(2)(a) to thss eilixl is Lransmitted herewith.

D With-regurd to the protest againdt payment of {an} additions Tee(s) under Rule 40.2, the lp?llcul la notifiod that:

D the protust lugether with the decision thereon hat been raremitied o the Infermstionsd Duruay togethur with the
npplicant’s reyuest o forward the taxia of bath the protest and the declaion thereon to o dosignated OMNfices.

tee deeiafion luk Iven umle Yot w Uie prote; he apptican will be notificd as suon as s docison is mado.

-~
-

Ruulyders
Shottly allor I8 mouths fion e prioity dute, e inernational spplication will bo published by the Internatioasl Bureay. If the
applicant wishes to avoid or puspene publication, a notice of withdrawal of the international spplication, or of the priosity claim, rust

reach the intermational Burcuw wx provided in Rules 90 M2l wid 90 bis.3, respectively, beforo the complotion of the technical
prepucativns for hizernationsl publicution. .

Within 19 mouths (o e priorily dale, but only in respect of some designaled OfMlees, a demaud for intsrmational proliminary
szupiinntion must bo filed if the applicant wiskies (o postpuns thy entry lnto the nationa] pluse watil 30 wontks fon i pricrity date

(i mapse Offives even Yater); wherwise the applicsd nwat, withiu 20 woully from the privrity date, perfonm the prescribed acts for
enty into the natvonal phase before Uwse desipmed Otfices.

In reapee of oudier designased CATices, Uu o Lot of 30 wouthy Cor fater) will upply cven it o demand is filed within 19 montl.

Sec the Anneca W Furn PCI7IRIL and, for detsile abou the applicable time lingts, Office by Office, see the PCT Applicant’s Gulde,
Volume 1f, Natiural Chiggaers and the WI'O Internet site,

— [ o d
Nune misl usiling sddiess ul e 1ISA2US Authurize ulficer |

il Swp FCT, Aun: ISA7US

Comminsioner for Putenia , Raymond Covingiun
P.0). Hox 1450

Aleaandris, Vingioia 22313- 1430

|_Pecsioils No. {103) 308-3230 Teluphono No. (700) ADS-)238

Form PCTSA0 {April 2002) {Sev noias on accampanying




NOTESTOFORM PCT/ISA/220

These Notes are iniended to give the basie instructions concerning the flling of aowndments under Anicle 19. The
Notes are based on the roquirements of the Patem Cooperstion Tresty, the Regulations and the Administrative
instructions under that Treaty, In essc of discrepancy between these Notes and those requirements, the latter are
applicable. For more delailed information, see slso the PCT Applicont's Guide, 3 publization of WIFO.

In these Notes, “Asticle,” “Rule” and “Section” refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Administrative Instructions, respectively. . )

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after having received the intemational search report, one opportunity to amend the claims of the
international application. 1t should however be emphasized that, since all parts of the intemnational application {claima,
description and drawings) may be amended during the intemational preliminary examination procedurs, there is usually
1o nexd to file amendments of the claims under Article 19 except where, e.g. the applicesit wants the latter to be published
for the purposes of provisional protection or has another rewson for lmundmr the claims before Intormational publication.
Furthermore, it should be emphasized that provisional protection is aveilable in some Swtes only.

What parts of the luternatlonal application niny be amended ?
Under Arnicle 19, only the claims may be amended.

During the inicrnational phase, the citims may also be amended {or Nuther amended) under Article 34 before
the International Preliminary Examining Authority. The description and dmwings may enly be amended
under Article 34 before the International Preliminary Examining Authority.

Upan entry into the national phuse, ull parts of the imemational applicution may be amended under Article 28
or, where applicable, Anticle 41. :

Whea T Within 2 months from the date of transmiital of the intemational seareh report or 16 months from the priarily
date, whichever time limit cxpires laer. It should be npled, however, that the amendments will be consi
as having been received on time if they are received by the Inlemationsl Boreau after tlie expiration of the
?E"mf) time limit but before the completion of the technical prepamtions for interuational publication
u \

Where not ts flls the smendinents 7

The amendments may only be flled with the Intemational Bureau and not with the receiving Office or the
Intemational Senrching Authority (Rule 46.2). . -
Where 8 demand for intemational preliminary exumination has becen/is filed, see below. d

How?  Either by cancelling one or more eatire claims, by adding one or more new claims or by, amenting the text of
one or more of the claims as filed, .

A replacement sheet inust be submilted for each sheet of the claims which, on dccount of an amiendment or
amendments, differs from the sheel originally filed. ' ’

All the claims appearing on a replacement sheet must be numbered in Arabic numerals. Where a claim is
cancelled, no renumbering of the other claima is requited. 1n all cases where claims are ranumbered, they must
be renumbered canseculively (Administrative Instructions, Scction 205(b))

‘The urendments must be made in the language in which the [nterustional upplication In to be published.

What documents musthuay sccumpuny the smendments ?
Letter (Section 205(h)):
The amendments must be submitied with & IHI-H'..

The lewter will not be published with the intemstionsl ﬁlic:liun and the amended claims. 1t should not be
confised with ths “Statement under Article 19(1)" (see below, under “Statement under Artlcle 19(1)").

The letter must be Is English or Freach, st the cholee of the applicant. However, If the languags of the
international ;ppllullnn is English, the letter must be Iu English; if the language of (b international
applieation Is Franch, the !siter must be In Freneh,

Notes to Faym PCT/ISA/220 (first sheet) (July 1998; reprine April 2002)
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Conpequenee If « demand for Interaptional preliminary examination bas alrendy bean fled

NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued)

The lenter mum indicate the differences between the claims as filed and the claims as amended. [t must, in
particular, indicste, in connection with each claim appearing in the intemational application (it being understood
that identical indications concerning several claims moy be grouped), whether

() the claim iy uachanged; :

(i} the claim Is cancelled;

(i) theclaim is new;

(iv) the ctaim replaces one or more claims as filed;

(v) the claim is the reqult of the division of a claim as filed.

The following exampls Hiustrate the manner in which smendments must be explained o the accompanying
letter: .
t. [Where originally there were 48 claims and after amendment of some claiina there ars St}
“Claimu 1 10 29, 31, 32, 34, 33, 37 0 48 replaced by amended claims bearing the same numbers;
<laims 30, }3 and 36 unchanged; new claims 49 to 51 added.”
2. |Whare originally thers were |5 cluims and after amendment of all claims there are 11):
“Cinims | 10 15 replaced by amended clsims | to }1."
). [Where originally there were 14 claims and the amendments consist in cancelling some clains and in
adding new claims):
“Claims | to 6 and 14 unchanged: claims 7 to 13 cancelled; new claims 15, 16 and 17 sdded.” or
“Claims 7 (o 13 cencelled; new claims 15, 16 and I7 added; all other claims unchanged” }
4. [Where various kinds of amendments are made]: .
“Claims )-10 unchonged; claima 11 10 13, 18 and 19 cancelied; claims 14, 15 and 16 replaced Iiy amended
cleim 14; claim 17 subdivided into amended clsims 15, 16 and 17; new claims 20 and 21 "

uStatement under Article 19(1)" (Ruls 46.4)
[}

The amendments may be acco ied by a statement explaining e amendments and jndicati imy
that such llmmd'menfl wight m:m the deseription mfu l?:.dnwlnp (whial élnnn':‘dbu ulz'ullulllcyd mﬂ:ﬂr
Anticle 1'%(1)). . .
The statement will be published with the intemnational application and the amended claims.
It must be L the language In which the [aternational application Is to be published, ,
It must be brief, not exceeding 500 words if in English or if tranalated Into English.
It should not be confused with and docs not replace the letter indicating the differences between the claims
as filed and as smended. it must be filed on v separate sheet and must be identifled as such by o heading,
preferably by using the words “'Sistement under Aniclf 19(1)."
[t may not contin any disparaging commeats on the intenational search report or tha releveace of cltations

termational search

containcd in that report. Reference to citationa, relevant 10 a given claim, contalned in the in!

report may be made oaly in connection With an amendment of that claim. °
-

e

If, ut the time of filing any amendments and uny uccompanying swtement, under Article 19, & demand for
international preliminary examination has siready been submitted, the applicant must prefenbly, at the time of
filing the amendments (and any statement) with the Intermational Bureau, also fils with International
Preliminary Bxamining Authority a copy of such amendments (and of any sutement) and, where raund. (]
translation of such smendments for the procedure before that Authority (see Rules 55.3(s) and 62.2, first
mentence). For fusther information, see the Notes w the demand form (PCT/APEA/D!). ’

Cooseqrence with regard to transiation of the interastional lppll:itlon. for entry into llﬁ-udn'll phbase

The applicant's sttention is drawn 10 the fact that, upon entry into the national phase, s translation of the
claims as umended under Article |9 may have to be fumished Lo the designatcd/elected Offices, instead of, or

in addition to, the translation of the claims a5 filed.

5«' huﬂl:fr detils on the requirements of cach designated/clected Office, see the PCT Applicant’s Guide,

Notes to Form PCT/ISA/220 (second sheet) (July 1998; reprint April 2002)




. DATENT COOPERATION TRE..{Y
PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

s 01 s filo reference FURTHER Notifoation of Trmamifial of Intermstioaal Seazch Neperi
%ﬁ&lﬂlﬂlﬂ FORACTION ;nﬂlm-ﬂu.mw.hi
Internanional spplication No. Taternations] filing dajo (day/maniA/year) | (Earlisst) Pricrity Dato (day/monik/year}
PCT/US03/34962 31 Octobes 2003 (31.10.2003) 01 November 2002 (01.11.2002)
Applicsnt
VIROPHARMA INCORPORATED

This laternational search roport has been prepared by this International Searching Authority and Is transmitted to the
applican: according w0 Articls 18. A copy is being trsnmmitted to the Internationa] Burean.

This international search report consists of a toial sheets.
It is also sccompanied by a copy of each priar art document clted in this report.
1. Basls of the Report

a.  Withregard 1o the language, the international search was carried out an the basis of the international application In the
Isnguage in which it was filed, unless ctherwise indicated undag this {tem.
D the international search was carried ot on the basls of u translation of the international spplication fornishad to this

Authority (Rule 23.1(b)).
b. With regard (o any nuclegtide and/or amino acld sequence disclosed in te international spplication, the international
soarch was carried out on the basis of the sequance listing:

canlalned in the international spplication in written form.

filed together with the international application in computer readabls fonn.
furnished subsequently to this Authority in wrltten form.

furnished subsequently to this Authority in compuicr readable form.

the statemant that tho subsequently furnished written sequence listing does not go boyond the disclosure in the
interoational application es filed has been furnished.

the statemnent that the information recordsd in computer readable form is identical to the writlen sequence Hating has
been furnished.

Certaln claimy were found unsearchable (Seo Box I).

Unlty of Invention Is lacking (Ses Box ID).
rogard (o the title,

the text is approved as subwmitted by the applicant.
the text has been established by this Authority o read as follows:

X O D000

Y
£
E

X

5. Wik regard ta the nhytruct,
the taxt is approved as submitted by the applicans.
the toxt has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears {n Box III. The spplicant

may, within one month from the date of maillng of this international search report, submit comments to this
Authority.

[

X

6. The ligure of the drawings fa be publishad with (he abatruct is Flgare No.
a1 suggested by the spplicant: D None of the figures
because the applicant falled to suggest a figure.
because this figure better charactorizos the inventlon.

Form PCT/ISA/210 (first sheer) (July 1998)




bérnational application No.
PCT/USO3/4962

INTERNA . .UNAL SEARCH REPORT

Box I Observations where certain clalms were found unsearchable (Continyation of Item 1 of first sheet)

Thillnnrnlllnnlmuthmtmmhmtdmmmmﬁfmmthhphllwh;mn“u:

. X

2 [

. [

6.4(a).

Claim Nos.: 1-6,8-12,15,16,26 snd 27
because they relate to subject matier not required to be searched by this Autharity, namely:
Pleaso See Contimuation Sheet

Claim Nos.:
because they relate to parts of the international application that do uot comply with the prescribed requirements to
such an extent thal o mesningful international sesrch can be carried out, specifically:

Claim Nos.:
becatuso they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third senlences of Rule

BoxII Observations where unity of Invention is lacking (Continnation of Item 2 of first sheet)

This Internationat Searching Authority found multiple inventions in this international applicstion, as followa:

004

« O

As all required additional search fees were timely psid by the applicant, this internatjona] search report covers all
seprchable claims.

As all searchable clalms eould be searched without effort justifying an additional fes, this Authority did not Invite
payment of any additional feo.

As only same of the required additional search fees were timely pald by the applicant, this interational search
report covers only those claims for which feex were paid, specifically clalms Nos.:

No required additional search fees were timmely paid by the applicant. Consequently, this international search report
is restricted 0 the invention first mentloned in the clnims; it 1s covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest,

D No protest sccompanied the payment of sdditional sesrch fecs.

Form PCT/ISA7210 (contimuation of first sheet(1)) (July 1998)



INTERNA . .ONAL SEARCH REPORT

Mzmational application No.
PCT/US0334962

Box IIl TEXT OF THE ABSTRACT (Contlouation of Item S of the first sheat)

The abstract may not contain refernces 10 “novel”.

Form PCT/ISA/210 (contimuation of first shee(2)) (July 1958)
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Tl [ \otesnational No,
INTERNATIONAL SEARCH REPORT In spplication No
PCT/USDI 34962
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPCCH 1 ASIK 31/34; COTD 317/44, /02
UscCL :  514/469, 470; 5497435, 436

Minimum documentation searched (clacaification system followed by classification symbals)
U.8. : 514/469, 470; 549/433, 436

Documentation sesrched other than minkmm documentation Lo the exient that such documents aro included In the flelds searched

Electronic data base consulted during the intemnational search (name of daia base and, where practicable, search terms used)
CAS cnlind EAST BRS

C.___DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * Citation of docunent, with lodication, wheyo sppropziate, af the relavant passages Ralevant to claim No.

Y US 4,988,727 A (CLEMENCE ¢t al) 29 Janurary 1991(29.01.1991), colugm | lines 30+ 7,13,14,17-25

claim 1.
Y US 3,721,233 A (GRISAR ¢t al) 24 Febrary 1998 (24.02.1998), calum 1 lines 11+, 7.13,14,17-28
columns 17, 18 and 20 lines 1 +.
Y.E US 6,653,346 Bl (WANG ct al) 25 November 2003 (25. 1.2003), colurmns 2 lines 33+ 7,13,14,17-25
and column 3

Dwmmlmuummmormc. D See patent family annox.

v Bpecial comguriss of abbed decumanma: e Luar doussnest publishod afier the intormations] fling duts or
dats and 5ot ' ol with the spplcstion but chied w0 ooderytand the
"A* docoment dofining the ganersl stxin of the art which ls not ecpaldered 1 bo priociple or theary vaderlylng te veaticn
of particalnr relevines
b o toconan of particaiss relovanes; the clakmed nvemlon exmet be
"E*  oarller applietiog or patent yubliched ca or altar the intarmations! flilng date considersd novel or cammnot be cemmldered 1o lvelve m lnveniive stop
when the deoumey ks taken alcose
"L" documont which may tirow dosbts oo prierity chim(i) or which L clted to
extsblish the publication date of scther clintion ar cther speelal reaacn (m b dotuman of particubr relmvanes; the elaimsd Inventlm cannet bo
apocified) cosldored to lovalve & lnventive sep when e decanent I
cunkincd with ons er mare other soch dossueni, sach canbinatkn
0" docoment refecring to m ecel daclosurs, tue, axbiblion er cther mems haing chvices 1© 8 pascos 2l n the o
"~ document publishad priar to the intemarional Moy dats bot Laier thin the & doctners momber of the sams patent famnily
priarity dats clalmad
Date of the actial completion of the intomational search Dato of mailing of tho intamational search
mmmgo.oa.m; 2 7 MAY 2&04

Facsimile No. (703) 305-3230

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1998)

Name and mailing address of the ISA/US Althorzed officer ‘\
Mail Stop PCT, At 1SA/US
Ounmintioner for Patens _ Raymond Covinglon W :
P.O. Box 14%0
Alexandris, Virginis 12313-1430 Telephons No. (703) 1235 jd’('
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Box 1 QObservations where certain claims were found unsearchable 1. because they relate to subject matter not
required to be searched by this Authority, namely:
In these claims, the numerous variables (e.g. Ri, Rz, Rs, Ry, Rs, Rs, Ry,

heterocyclic, heteroaryl, hetertoaryl and heterocyclosulfonyl) and their voluminous
complex meanings and their seemingly endless permutations and combinations and the
lengthly list of named compounds in claims 7, and 14, along with the numerous
processes involved make it virtually impossible to determine the full scope and complete
meaning of the claimed subject matter. As presented, the subject matter cannot be
regarded as being a clear and concise description for which protection is sought and as
such the listed claims don not comply with the requirements of PCT Article 6. Thus it
is impossible to carry out a meaningful search on same. A search will be made on the
first discernable invention of claim 7 which is the first compound listed in claim 7, 2-
furan-3-yl-5-methoxy-benzofuran-3-carboxylic acid methylamide and related
composition and method claims 7, 13, 14, and 17-25.

Form PCT/ISAR210 (second sheel) {July 1998)



(19) Organtzacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Imemnacionat
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The demand must be filed directly with the competent International Preliminary Examining Authority or, if two or more Authorities are competent,
with the one chosen by the applicant. The full name or two-letter code of that Authority may be indicated by the applicant on the line below:
1PEA/_US

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned requests that the international application specificd below be the subject of
international preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty.

For Intcrnational Preliminary Examining Authority use only

Identification of IPEA Date of receipt of DEMAND

Applicant’s or agent’s file reference

Box No.I IDEN T TERNA
ox No TIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 1282-P03035WO

International application No. International filing date (day/month/year) (Earliest) Priority date (day/month/year)
PCT/US03/34962 13 October 2003 01 November 2002
Title of invention

BENZOFURAN COMPOUNDS, COMPOSITIONS AND METHODS FOR TREATMENT AND
PROPHYLAXIS OF HEPATITIS C VIRAL INFECTIONS AND ASSOCIATED DISEASES

Box No.II APPLICANT(S)

s (Family name iven name: for a 7 official designation. Telephone No.
Name and address: 7(F7|¢ ame mﬂlm mm m{ melegfam fdl official designati (61‘6) 458.7300
VIROPHARMA INCORPORATED Facsimile No.
405 Eagleview Boulevard (610) 458-7380
Exton, Pennsylvania 19341 Teleprinter No.

United States of America

Applicant’sregistration No. with the Office

State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:

us usS

Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. The address must include postal code and name of country,)
WYETH

Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940

| United States of America
State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
us us
Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. The address must include pastal code and name of country,)
SAHA, Ashis K. '

16 Saratoga Lane
Harleysville, Pennsylvania 19438
United States of America

State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:

India Us

m Further applicants are indicated on a continuation sheet.

Form PCT/IPEA/401 (first sheet) (January 2004) - ’ See Notes to the demand form
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International application No.

PCT/US03/34962

Continuation of Box No. I APPLICANT(S)

Ifnone of the following sub-boxes is used, this sheet should not be included in the demand.

BURNS, Christopher J.

1806 Hawkweed Way
Malvern, Pennsylvania 19355
United States of America

Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. The address must include postal code and name of country))

State (that is, country) of nationality:

US

State (that is, country) of residence:

US

DEL VECCHIO, Alfred M.

109 Turnhill Court

West Chester, Pennsylvania 19380
United States of America

Name and address: (Fmdlymmfoﬂowdbygimmw;ﬁralegnlamﬁdlqﬂia‘ddaigmﬁm The address must inchude postal code and name of couniry,)

State (that is, country) of nationality:

US

1 US

State (that is, country) of residence:

BAILEY, Thomas R.

217 Amanda Lane
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United States of America
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US

State (that is, country) of residence:

US

KULKARNI, Bheemashankar A.
Number 72 Heritage Lane
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United States of America

Name and address: (Family name followed by given name; Jor a legal entity, full official designation. The address must include postal code and name of country,)

State (that is, country) of nationality:
India

State (that is, country) of residence:

US

Further applicants are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/IPEA/401 (continuation sheet) (January 2004)

See Notes to the demand form
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International application No.

PCT/US03/34962

Continuation of Box No. II APPLICANT(S)

If none of the following sub-boxes is used, this sheet should not be included in the demand.
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Name and address: (Family name followed by given name: Jfor a legal entity, full official designation. The address must include postal code and name of country,)

State (that is, country) of nationality:

US

State (that is, country) of residence:

US

RYS, David J.

153 Church Street
Malvern, Pennsylvania 19355
United States of America

Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. Theaddrmnwliuchdepamlwdeandmojwwmy)

State (that is, country) of nationality:

US

State (that is, country) of residence:

US

[3¢] Further applicants are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/IPEA/401 (continuation sheet) (January 2004)

See Notes to the demand form
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4 International application No.
PCT/US03/34962

Continuation of Box No. II APPLICANT(S)

{f none of the following sub-boxes is used, this sheet should not be included in the demand.

LESSEN, Thomas A.

31 Teal Drive
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United States of America
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60 Sherwood Drive

Reading, Pennsylvania 19606
United States of America

Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. The address must inchude postal code and name of country,)

State (that is, country) of nationality:

US

State (that is, country) of residence:

US
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NITZ, Theodore J.
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US

State (that is, country) of residence:

US

Further applicants are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/IPEA/401 (continuation sheet) (January 2004)

See Notes to the demand form
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Sheet No. .9. PCT/US03/34962

Continuation of Box No. IT APPLICANT(S)
If none of the following sub-boxes is used, this sheet should not be included in the demand.

Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full offcial designation. The address must inchide postal code and name of couniry,)

REINHARDT, Jason A.

122 Mayfield Drive

Coatesville, Pennsylvania 19320
United States of America

State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:

US Us

Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. The address must include posial code and name of country.)

FENG, Hao

600 Christopher Lane
Aston, Pennsylvania 19014
United States of America

State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:

CN US

Name and address; (Family name followed by given name; for a legal entity, fill official designation. The address must include postal code and name of country,)

State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:

Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. The address must include pastal code and name of country,)

State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:

D Further applicants are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/IPEA/401 (continuation sheet) (January 2004)

See Notes to the demand form
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International application No.

Sheet No. .6, PCT/US03/34962

Box No.III AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is agent D common representative
and has been appointed earlier and represents the applicant(s) also for international preliminary examination.
D is hereby appointed and any earlier appointment of (an) agent(s)/common representative is hereby revoked.

I:l is hercby appointed, specifically for the proccdure before the International Preliminary Examining Authority, in addition to
the agent(s)/common representative appointed earlier.

Name and address: l;zn;% name, {Z'f‘.’,‘."c‘ﬂ :év ﬂ:::l’:ﬂi':a {Zrnaa 'I:lef :rg:‘% ’.j;‘)” official designation. ';ezlqu;n; 23-41 00

HAGAN, Patrick J. Facsimile No.

Dann Dorfman Herrell and Skillman, P.C. (215) 563-4044

1601 Market Street, Suite 2400 Teleprinter No.

Philadelphia, Pennsylvania 19103 Not applicable

United States of America Agent s registration No, with the Office
27,643 '

D Address for correspondence: Mark this check-box where no agent or common resentative is/has been appointed and the
space above is used instead to indicate a special address to which correspondence s ould be sent.

Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*

1. The applicant wishes the international preliminary examination to start on the basis of:
the international application as originally filed
the description D as originally filed

as amended under Article 34
the claims [] asoriginally filed
D as amended under Article 19 (together with any accompanying statement)
D as amended under Article 34
the drawings D as originally filed

D as amended under Article 34

b

D The applicant wishes any amendment to the claims under Article 19 to be considered as reversed.

Lad

D The applicant wishes the start of the international preliminary examination to be postponed until the expiration of the
applicable time limit under Rule 69.1(d).

4. D The applicant expressly wishes the international preliminary examination to start earlier than at the expiration of the
applicable time limit under Rule 54bis.1(a).

*  Where no check-box is marked, intemational preliminary cxamination will start on the basis of the international application
as originally filed or, where a copy of amendments to the claims under Article 19 and/or amendments of the international application
under Article 34 are received by the International Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up a written opinion
or the international preliminary examination report, as so amended.

Language for the purposes of intcrnational preliminary examination: .. Eng"Sh ......................................
E which is the language in which the international application was filed.
D which is the language of a translation furnished for the purposes of international scarch.
D which is the language of publication of the intcrnational application.
D which is the language of the translation (to be) furnished for the purposes of international preliminary cxamination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The filing of this dsmand constitutes the election of all Contracting States which are designated and are bound by Chapter II of the
PCT. ‘

Form PCT/IPEA/401 (second sheet) (January 2004) : See Notes to the demand form
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Sheet No. . 7 International application No.
o. . /.
PCT/US03/34962
Box No. VI CHECK LIST
The demand is accompanied by the following elements, in the language referred to in For Intemational Preliminary
Box No. IV, for the purposes of international preliminary examination: Examining Authority use only
received not received
1. translation of intemational application : sheets D D
2. amendments under Article 34 : sheets D D
3. copy (or, where required, translation) of
amendments under Article 19 : sheets D D
4. copy (or, where required, translation) of
statement under Article 19 : sheets D D
5. letter : sheets D |:|
6. other (specify) : sheets D D

The demand is also accompanicd by the item(s) marked below:

1. fec calculation sheet 5.[] statement explaining lack of signature

2. D original separate power of attorney 6. D sequence listing in computer readable form

3. D original general power of attorney 7. D tables in compilter readable form related to a
sequence listing

4.[C] copy of general power of attorney; ]
reference number, if any: 8. other (specify:

Box No. VIl SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 1o each signature, indicate the name of the person signing and the capacity in which the person signs (if such capacity is not obvious from reading the demand).

Patacd. T ey —

Patrick J. Hagan, Esq. (J
Reg. No. 27,643

For International Preliminary Examining Authority use only
1. Date of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3. D The date of reccipt of the demand is AFTER the 6. D The date of receipt of the demand is AFTER the
expiration of 19 months from the priority date and expiration of the time limit under Rule 54bis.1(a) and
item 4 or 5, below, docs not apply. item 7 or 8, below, does not apply.

D The applicant has been informed accordingly. 7. D The date of receipt of the demand is WITHIN the time
limit under Rulc 54bis.1(a) as extended by virtue of

4. D The date of receipt of the demand is WITHIN the time Rule 80.5.
limit of 19 months from the priority date as cxtended . . .
by virtue of Rule 80.5. 8. D Although the date of receipt of the demand is after the

expiration of the time limit under Rule 54bis.1(a), the

i d is aft
5. D Although the date of receipt of the demand is after the Solay in armival is EXCUSED pursuant to Rule 82.

expiration of 19 months from the priority date, the
delay in arrival is EXCUSED pursuant to Rule 82.

For International Bureau use only

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/401 (last sheet) (January 2004) See Notes to the demand form
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CHAPTER II

PCT

FEE CALCULATION SHEET

Annex to the Demand

Intermational

For International Preliminary Examining Authority use only =

VIROPHARMA INCORPORATED

application No. PCT/US03/34962
gﬁp,l;?:f:;if r agcnt’; 282-P03035W0O , Date stamp of the IPEA
Applicant

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

1. Preliminary examination fee

handling fee.)

3. Total of prescribed fees
Add the amounts entered at P and H
and enter total in the TOTAL boX ....coceveeerrvcrvarcrnennenae

2. Handling fee (Applicants from certain States are
entitled to a reduction of 75% of the handling fee.
Where the applicant is (or all applicants are) so '
entitled, the amount to be entered at H is 25% of the l 162.00 I H I

| 600.00[ ® |

762.00

TOTAL

MODE OF PAYMENT

authorization to charge deposit
account with the [PEA (see below)

cheque

postal money order

101 B O
oood

bank draft

cash
revenuc stamps
coupons

other (specify):

(This mode of payment may not be available at all IPEAs)

D Authorization to charge the total fees indicated above.

(This check-box may be marked only if the conditions for
depositaccounts of the IPEA so permit) Authorization to
charge any deficiency orcredit any overpayment in the
total fees indicated above.

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT

ireas US

Deposit Account No.: 04-1406
pae: 01 June 2004
Name: Patrick J. Hagan

Signature: PM J. /\LC/},‘,,/

Form PCT/IPEA/401 (Annex) (January 2004)

See Notes to the fee calculation sheet
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COMPUESTOS DE BENZOFURANC, COMPOSICIONES Y METODOS PARA

TRATAMIENTO Y PROFILAXIS DE INFECCIONES VIRALES

DE HEPATITIS C Y ENFERMEDADES ASOCIADAS
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a novedosos derivados y
anilogos de benzofuranocs, asi como a composiciones que los
contienen y al uso de los miemos para el trﬁtamiento o
profilaxis de infeccionee virales y enfermedades’ asociadas
con ellas, particularmente aquellas infecciones virales y

enfermedades asociadas causadas por el virus de 1la

hepatitis C.



COMPUESTOS DE BENZOFURANO, COMPOSICIONES Y METODOS PARA
TRATAMIENTO Y PROFILAXIS DE INFECCIONES VIRALES

DE HEPATITISE C Y ENFERMEDADES ASOCIADAS

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud
provisional US nGmero 60/423.291, presentada el 1° de
noviembre de 2002; de la solicitud provisional US nGmero
60/461.077, presentada el 8 de abril de 2003; de la solicitud
provisional US nmero 60/489.060 (Caso del Apoderado No.
PCHC-0264P3-US), presentada el 23 de julio de 2003; y de la
solicitud provisional US nGmero (Caso del Apoderado
No. PCHC-0264P4-US), presentada el 30 de octubre de 2003.
Estas solicitudes esté&n incorporadas como referencia a 1la

presente en su totalidad.

AREA DE LA INVENCION

La presente invencifn se refiere a novedosos derivados
de benzofurano y anflogos, asi como a composiciones gque
contienen los miemos y al uso de los mismos para el
tratamiento o profilaxis de infecciones virales vy
enfermedades asociadas con ellas, particularmente aquellas
infecciones virales y enfermedades asociadas causadas por el

virus de la hepatitis C.
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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La hepatitis C es una infeccién comin que puede conducir
a hepatitis crénica, cirrosis, anomalfias hepiticas vy
carcinoma hepatocelular. La infeccién con el virus de la
hepatitis C (HCV) conduce a hepati£is crbénica en al menos el
85% de los casos. Esta ep la razé6n principal de 1los
transplantes de higado, y es responsable de al menoes 10.000
muertes anualmente en los Estados Unidos de América

(Hepatology, 1997, 26 (Buppl. 1), 28-108).

El interferén y el interferén en combinacién con
ribavirina son utilizados en los EE.UU. para la hepatitis
causada por HCV. Estos tratamientos estin asociadoe con una
respuesta mejorada de la enzima en suero, en alqunos
pacientes. Los restantes no responden al tratamiento. Para
agquellos que responden, s8e aprecia una mejora clinica
sostenida en sé6lo un pequefio porcentaje de los pacientes; la
mayoria de 1loe pacientea reinciden luego del cese del
tratamiento. En consecuencia, la efectividad de la terapia
para la hepatitis C crénica es variable y su proporcién de
cura permanece baja. Més aln, la terapia a menudo epté

asociada con considerables efectos secundarios.

Se necesitan claramente nuevas terapias y preventivos
para las infecciones y enfermedades causadas por el virus de

la hepatitis C.



El virus de la hepatitis C es un miembro de la familia
Flaviviridae. El genoma de HCV es ARN lineal de hebra simple,
hebra positiva (Hepatology, 1997, 26 (Suppl. 1), 11S5-145). El
HCV exhibe una extensa heterogeneidad genética; han sido

identificados al menos seis genotipos y mis de 50 subtipos.

Luego de la infeccién por HCV, el ARN viral es traducido
en una poliproteina. Esta poliproteina de aproximadamente
3000 residuos es subsiguientemente partida en proteinas
individuales mediante peptidasas del hospedante, asi como por
proteasas viralmente codificadas. Ei genoma del HCV codifica
proteinas estructurales (requeridas para el armado del virus)
Y proteinas no estructurales (requeridas para replicacién).
Algunas de las proteinas no estructurales incluyen: NS2, NS3,
NS4A, NS4B, NS5A y NSS5B (J. General Virology, 2000, 81, 1631-
1648). La NS5B es una polimerasa de ARN dependiente de ARN
que es esencial para la replicacién viral. En virus de ARN de
hebra positiva, tal como el HCV, el ARN es el (nico material
genético. Ya que las células del hospedante mamifero
ordinariamente carecen de actividad de polimerasa de ARN
dependiente de ARN, los virus de ARN de hebra positiva
codifican su propia polimerasa replicativa (NS5B en el caso
del HCV), la cual es esencial para la produccién de la

progenie de viriones. La inhibicién de la actividad NS5B, en
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congecuencia, provee un objetivo atractivo para el disefio de

drogas contra HCV.

RESUMEN DE LA INVENCION

De acuerdo con un aspecto, la presente invencién provee
compuestos y composiciones para el tratamiento y profilaxis
de infecciones virales, asi como enfermedades asocladas con
infecciones virales en hospedantes vivos. Los compueatos de

la invencién son de la siguiente f6rmula general:

R, N

RS 0
R,

en donde:

R; representa un radical seleccicnado del grupo gque
consiste de hidrégeno, alquilo, halégeno y ciano;

R representa un radical seleccionado del grupo que
consiste de hidr6geno, un radical alquilo sustituido o no
sustituido, un grupo alcoxi sustituido o no sustituido,
hidroxi, cicloalquilo, cicloalquiloxi, polifluorocalquilo,
polifluorocalcoxi, halégeno, amino, monoalquilamino,
dialquilamino, ciano, un grupo benciloxi sustituido o no
sustituido, y un radical heterociclico sustituido o no

sustituido;



R; representa un radical seleccionado del grupo gque
consiste de hidrégeno, un radical alquilo sustituido o no

sustituido, un grupo alcoxi sustituido o no susatituido,

alquenilo, halégeno, hidroxi, polifluoroalquilo,
polifluoroalcoxi, formilo, carboxilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, hidroxialquilcarbonilo, amino, un

monoalquilamino sustituido o no sustituido, dialquilamineo,
clano, amido, alcoxiamido, un heteroarilamino sustituido o no
sustituido, acetilsulfonilamino, ureido, carboxamida,
sulfonamida, una sul fonamida sustituida, un
heterociclosulfonilo sustituido ¢ no sustituido, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, dcido alquilsulfénico, y un
radical heterociclico sustituido o no sustituido, y -0O(CH;)-
C(=0) -Ry;

Ry representa un radical seleccionado del grupe que
consiste de hidrégeno, alquilo, halégeno, y alcoxi;

Rs representa un radical seleccionado del grupo gque
conaiste de wun grupo alquilo (C;-C¢), cicloalquilo y
cicloalquilalquilo;

R¢ representa un radical seleccionado del grupo que
consiste de un grupo arilo sustituido o no sustituido y un
grupo heterocarilo sustituido ¢ no sustituido;

R7 representa un radical seleccionado del grupo que

conpiste de dialquilamino, wun arilamino esustituide o no



sustituideo, un hetercarilamino sustituido o no sustituido, y
un grupo arilo sustituido o no sustituido,

siendo dichos sustituyentes de los monoalquilamino uno o
mids radicales seleccionados independientemente del grupo que
consiste de cicloalquilo, hidroxi, alcoxi y un radical
heterociclico sustituido o no sustituido;

Biendo dichos sustituyentes de los arilamino y dichos
sustituyentes de los hetercarilamino uno o més radicales
seleccionados independientemente de un grupo alquilo y un
alcoxicarbonilo;

siendo dichos sustituyentes de las sulfonamida uno o més
radicales Bseleccionados independientemente del grupc que
consiste de alquenilo, cicloalquilo, alcoxi, hidroxi,
halégeno, polifluorocalquilo, polifluorcalcoxi, carboxilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, carboxamida, un grupo arilo
sustituido o no sustituido, y un radical heterociclico
sustituido o no sustituido;

8iendo dichos sustituyentes de los heterociclosulfonilo
uno o mis radicales Bseleccionados independientemente del
grupo que consiste de alcoxi e hidroxi;

siendo dichos sustituyentes de los radicales alquilo y
dichos sustituyentes de los grupos alcoxi uno o mds radicales
seleccionados independientemente del grupo que consiste de
alquenilo, amino, monocalquilamino, dialquilamino, alcoxi,

cicloalquilo, hidroxi, carboxilo, halégeno, ciano,
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polifluorcalquilo, polifluoroalcoxi, sul fonamida,
carboxamida, alquilsulfonilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, mercapto, 2,2-dimetil-4-oxo-4H-

benzo[l,3]dioxinilo, un grupo arilo sustituido o no
sustituido, y un radical heterociclico sustituido o no
sustituido;
siendo dichos sustituyentes de los radicales

heterociclicos uno o mis radicales seleccionados
independientemente del grupo que congiste de alquilo, amino,
amido, monoalquilamino, cicloalquil-alquilamino,
dialquilamino, alcoxi, alcoxialquilo, hidroxi,
hidroxialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, carboxilo,
carboxamida, halégeno, halocalquilo, ciano, polifluorcalquilo,
polifluoroalcoxi, alquilsulfonilo, alquilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, mercapto, oxo, un
grupo arilo suetituido o no sustituido, arilalquilo y un
grupo heteroarilo sustituido o no sustituido;

siendo dichos sustituyentes de 1los grupos heteroarilo
uno © mis radicales seleccionados independientemente del
grupo que consiste de alquilo, amino, alcoxi, alcoxialquilo,
hidroxi, hidroxialquilo, c¢icloalquilo, cicloalquilalquilo,
carboxilo, carboxamida, halégeno, polifluoroalquilo,
polifluorcalcoxi, alquilsulfonilo, mercapto, y oxo;

siendo dichos sustituyentes de los grupos benciloxil uno

o mis radicales seleccionados independientemente del grupo



34
que consiste de alquilo, alcoxi, polifluorocalquilo,
polifluorcalcoxi, hidroxi, carboxilo, alcoxicarbonilo,
haldgeno, ciano, alquilsulfonilo, y fenilo;

siendo dichos sustituyentes de los grupos arilo umno
© mAs radicales seleccionados independientemente del grupo
que consiste de alquilo, alcoxi, hidroxi, halégeno,
polifluorocalquilo, polifluorcalcoxi, ciano, amino,
monocalquilamino, dialquilamino, aminoalquilo, alcoxialcoxi,
amido, amidoalquilo, carboxilo, alquilsulfonilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, mercapto, y un radical
heterociclico; y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos;

con la condicién de que dicha f£&6rmula no incluye
los compuestos seleccionados del grupo que consiste de
metilamida del dcido 5-metoxi-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico y metilamida del &cido 5-hidroxi-2-fenil-

benzofuran-3-carboxilico.

La invencién también se refiere a composiciones
farmacéuticas que contienen los compuestos antivirales de la
F6rmula I y a los correspondientes métodos de uso para tratar
y prevenir infecciones causadas por virus de la hepatitis C,
asl como loas compuestos intermediarios y métodos relacionados
de preparacién de los compuestos antivirales descriptos en la

presente.



DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un aspecto, la presente invenci6n provee

compuestos de la Férmula I:

R, Q /Rs
R, i
N,
R: )
R, I

en donde R;, Rz, Ra, Ry, Rs5, ¥ R¢ son como se ha definido

anteriormente.

En un segundo aspecto la presente invencién provee

compuestos que tienen la f6rmula:

Ia

en donde:

Ry representa un radical seleccionado del grupo dque
consiste de hidrégeno, alquilo, halSgeno y ciano;

Rz representa un radical seleccionado del grupo que
consiste de hidr6geno, un radical alquilo sustituido o no
sustituido, un grupo alcoxi sustituido o no sustituido,

hidroxi, cicloalquilo, cicloalquiloxi, polifluorocalquilo,



polifluoroalcoxi, halégeno, amino, monoalquilamino,
dialquilamino, ciano, un grupo benciloxi sustituide o no
spustituido, y un radical heterociclico sustituido o no
sustituido;

R, representa un radical seleccionado del grupo que
consiste de un radical alquilo sustituido o no sustituido, un
grupo alcoxi sustituido o no sustituido, alquenilo, halégeno,
hidroxi, polifluorocalquilo, polifluoroalcoxi, formilo,
carboxilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo,
hidroxialquilcarbonilo, amino, un monocalquilamino sustituido
© no sustituido, dialquilamino, ciano, amido, alcoxiamido, un
hetercarilamino sustituido o no sustituido,
acetilsulfonilamino, ureido, carboxamida, sulfonamida, una
sulfonamida sustituida, un heterociclosulfonilo sustituido o
no sustituido, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo,
&cido alquilsulfénico, y un radical heterociclico sustituido
o no sustituido, y -O(CHj;) -C(=0) -R9y;

Ry representa un radical seleccionado del grupo que
consiste de hidrSgeno, alquilo, halégeno, y alcoxi;

Rs representa un radical seleccionado del grupo que
consiste de un grupo alquilo (C;-Cg), cicloalquilo vy
cicloalquilalquilo;

Rs representa un radical seleccionado del grupo que
consiste de un grupo arilo sustituido o no sustituido y un

grupo heteroarilo sustituido o no sustituido;

-10-
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R; representa un radical seleccionado del grupo que
consiste de dialquilamino, un arilamino suatituido o© no
gustituido, un heterocarilamino sustituido o no sustituido, y
un grupo arillo sustituido o no sustituid&,

siendo dichos sustituyentes de los monoalquilamino uno o
mis radicales seleccionadecs independientemente del grupo que
consiste de cicloalquilo, hidroxi, alcoxi y un radical
heterociclico sustituido o no sustituido;

siendo dichos sustituyentes de los arilamino y dichos
sustituyentes de los heteroarilamino uno o més radicales
geleccionados independientemente de un grupo alquilo y un
alcoxicarbonilo;

siendo dichos sustituyentes de las sulfonamida uno o més
radicales seleccionados independientemente del grupo gque
conpiste de alquenilo, cicleoalquilo, alcoxi, hidroxi,
halégeno, polifluorocalquilo, polifluorcalcoxi, carboxilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, carboxamida, un grupo arilo
sustituido o no sustituido, y un radical heterociclico
sustituido o no sustituido;

piendo dichos sustituyentes de los heterociclosulfonilo
uno © mis radicales seleccionados independientemente del
grupo que consiste de alcoxi e hidroxi;

siendo dichos sustituyentes de los radicales alquilo y
dichos sustituyentes de los grupos alcoxi uno o mids radicales

seleccionados independientemente del grupo que consiste de

-11-
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alquenilo, amino, monoalquilamino, dialgquilamino, alcoxi,

cicloalquilo, hidroxi, carboxilo, hals&geno, ciano,
polifluoroalquilo, polifluorocalcoxi, sulfonamida,
carboxamida, alquilsulfonilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, mexcapto, 2,2-dimetil-4-oxo-4H-

benzo[l,3]dioxinilo, wun grupo arilo sustituido o no
sustituido, y wun radical heterociclico sustituido o no
sustituido;

siendo dichos sustituyentes de los radicales
heterociclicos uno o mis radicales seleccionados
independientemente del grupo que consiste de alquilo, amino,
amido, monoalquilamino, cicloalquil-algquilamino,
dialquilamino, alcoxi, alcoxialquilo, hidroxi,
hidroxialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, carboxilo,
carboxamida, halégeno, haloalquilo, ciano, polifluorocalquilo,
polifluoroalcoxi, alquilsulfonilo, alquilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, mercapto, oxo, un
grupo arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo y un
grupo heterocarilo sustituido o no sustituido;

siendo dichoe sustituyentes de los grupos heterocarilo
uno © més radicales seleccionadoe independientemente del
grupo que consiste de alquilo, amino, alcoxi, alcoxialquilo,
hidroxi, hidroxialquilo, cicloalquilo, carboxilo,
carboxamida, halégeno, polifluorcalquilo, polifluoroalcoxi,

alquilsulfonilo, mercapto, y oxo;

-12-



siendo dichos sustituyentes de los grupos benciloxi uno
o mis radicales seleccionados independientemente del grupo
que consiste de alquilo, acetilenilo, alcoxi,
polifluorcalquilo, polifluorocalcoxi, hidroxi, carboxilo,
alcoxicarbonilo, haléSgeno, ciano, alquilsulfonilo, y fenilo;

siendo dichos sustituyentes de los grupos arilo uno o
mids radicales seleccionados independientemente del grupo que
conpiste de alquilo, acetilenilo, alcoxi, hidroxi, halégeno,
polifluorocalquilo, polifluorcalcoxi, ciano, amino,
monoalquilamino, dialquilamino, aminocalquilo, alcoxialcoxi,
amido, amidoalquilo, carboxilo, alquilsulfonilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, mercapto, y un radical
heterociclico; y sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos.

En un tercer aspecto, la presente invencién provee

compuestos de la férmula:

[ 2 N/R’
R, H
V—r,
R; 0
R, Ib

en donde:
R1 representa un radical seleccionado del grupo gque

consiste de hidrégeno, alquilo, halégeno y ciano;
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Rz representa un radical seleccionado del grupo que
consiste de hidrégeno, un radical alquilo sustituido o no
sustituido, un grupo alcoxi sustituido o no sustituido,
hidroxi, «cicloalquilo, cicloalquiloxi, polifluorcalquilo,
polifluorocalcoxi, halégeno, amino, monoalquilamino,
dialquilamino, ciano, un grupo benciloxi eustituido o no
sustituido, y un radical heterociclico sustituido o no
sustituido;

Rs representa un radical seleccionado del grupo gque
conaiste de hidrégeno, un radical alquilo sustituido o no

sustituido, un grupo alcoxi sustituido o no sustituido,

alquenilo, halégeno, hidroxi, polifluorcalquilo,
polifluorcalcoxi, foxrmilo, carboxilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, hidroxialquilcarbonilo, amino, un

monoalquilamino sustituido o no sustituido, dialquilamino,
ciano, amido, alcoxiamido, un hetercarilamino sustituido o no
sustituido, acetilsulfonilamino, ureido, carboxamida,
sulfonamida, una sul fonamida sustituida, un
heterociclosulfonilo sustituido o no sustituido, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, &cido alquilsulfénico, y un
radical heterociclico sustituido o no sustituido, y -O(CHa) -
C(=0) -Ry;

Ry representa un radical seleccionado del grupo que

consiste de hidrégeno, alquilo, halégeno, y alcoxi;

14~
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Rs representa un radical seleccionado del grupo que
consiste de un grupo alquile (C;-C¢), cicloalquilo vy
cicloalquilalquilo;

R¢a representa un radical seleccionado del grupo que
congiste de un grupo arilo sustituido y un grupo heterocarilo
sustituido o no sustituildo;

R; representa un radical seleccionado del grupo gue
consiste de dialgquilamino, un arilamino sustituido o no
sustituido, un hetercarilamino sustituido o no sustituido, y
un grupo arilo sustituido o no sustituido,

siendo dichos sustituyentes de los monoalquilamino uno o
mis radicales seleccionados independientemente del grupo que
consiste de cicloalquilo, hidroxi, alcoxi y un radical
heterociclico sustituido o no sustituido;

siendo dichoe sustituyentes de los arilamino y dichos
sustituyentes de 1los hetercarilamino uno o mis radicales
seleccionados independientemente de un grupo alquilo y un
alcoxicarbonilo;

siendo dichos sustituyentes de las sulfonamida uno o més
radicales eseleccionados independientemente del grupo que
consiste de alquenilo, cicloalquilo, alcoxi, hidroxi,
hal6égeno, polifluorcalquilo, polifluorocalcoxi, carboxilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, carboxamida, un grupo arilo
sustituido o no sustituido, y un radical heterociclico

gustituido o no sustituido;
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siendo dichos sustituyentes de los heterociclosulfonilo
uno © mas radicales seleccionados independientemente del
grupo que consiste de alcoxi e hidroxi;

siendo dichos sustituyentes de los radicales alquilo y
dichos sustituyentes de los grupos alcoxi uno o mis radicales
seleccionados independientemente del grupo que consiste de

alquenilo, amino, monocalquilamino, dialquilamino, alcoxi,

cicloalquilo, hidroxi, carboxilo, halégeno, ciano,
polifluorocalquilo, polifluoroalcoxi, sulfonamida,
carboxamida, alquilsulfonilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, mercapto, 2,2-dimetil-4-oxo-4H-

benzo[l,3]dioxinilo, un grupo arilo sustituide o no
sustituido, y un radical heterociclico sustituido o no
sustituido;

siendo dichos sustituyentes de los radicales
heterociclicos une o més radicales seleccionados
independientemente del grupo que consiste de alquilo, amino,
amido, monoalquilamino, cicloalquil-alquilamino,
dialquilamino, alcoxi, alcoxialquilo, hidroxi,
hidroxialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, carboxilo,
carboxamida, halégeno, haloalquilo, ciano, polifluorcalquilo,
polifluoroalcoxi, alquilsulfonilo, alquilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, mercapto, oxo, un
grupo arilo sustituido © no sustituido, arilalquilo y un

grupo heteroarilo sustituido o no sustituido;
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piendo dichos sustituyentes de los grupos heteroarilo
uno © mis radicales seleccionados independientemente del
grupo que consiste de alquilo, amino, alcoxi, alcoxialquilo,
hidroxi, hidroxialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
carboxilo, carboxamida, hal&geno, polifluorocalquilo,
polifluorcalcoxi, alquilsulfonilo, mercapto, y oxo;

aiendo dichos sustituyentes de los grupos benciloxi uno
o mis radicales seleccionados independientemente del grupo
que consiste de alquilo, alcoxi, polifluorocalquilo,
polifluorcalcoxi, hidroxi, carboxilo, alcoxicarbonilo,
halSgeno, ciano, alquilsulfonilo, y fenilo;

siendo dichos sustituyentes de loa grupos arilo uno o
mas radicales seleccionados independientemente del grupo que
congiste de alquilo, acetilenilo, alcoxi, hidroxi, halégeno,
polifluorocalquilo, polifluorcalcoxi, ciano, amino,
monocalquilamino, dialquilamino, aminocalquilo, alcoxialcoxi,
amido, amidoalquilo, carboxilo, alquilsulfonilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, wmercapto, y un radical
heterociclico; y sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos.

En un cuarto aspecto, la presente invencién provee

compuestos de la férmula:
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R; Y

en donde:

R; representa un radical seleccionado del grupo que
consiste de hidrégeno, metilo y cloro;

Rz representa un radical seleccionado del grupo dgue
consiste de hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo, t-butilo,
ciclopropilo, hidroxi, hidroximetilo, metoximetilo, metoxi,
trifluorometoxi, difluorometoxi, ciclopropilmetoxi,
carboximetoxi, cianometoxi, cianometilmetoxi, l-hidroximetil-
ciclopropilmetoxi, carbamoilmetoxi, metilcarbamoilmetoxi,
dietilcarbamoilmetoxi, (4¢-etoxicarbonil-fenilcarbamoil) -
metoxi, ter-butoxicarbonilmetoxi, etoxi, 2-metoxi-etoxi, 2-
cloro-etoxi, 2-carboxietoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 1-(4-
fluoro-fenil) -etoxi, 2-(4-fluoro-fenil)-2-oxo-etoxi, 2-(4-
metoxi-fenil) -2-oxo-etoxi, propoxi, isopropoxi, 2-oxo0-
propoxi, 2-hidroxi-propoxi, 3-hidroxi-propoxi, 2-hidroxi-2-

metil-propoxi, 3-bromo-propoxi, 3-etoxi-propoxi, butoxi, 2-

hidroxi-2-metil-butoxi, ciclopentiloxi, aliloxi, ciano,
cloro, fluoro, &cido metansul £6nico, benciloxi, 2-
fenilbenciloxi, 2-difluorometoxi-benciloxi, 3-metoxi-

benciloxi, 3-metoxicarbonil-benciloxi, 3-carboxi-benciloxi,
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3-ciano-benciloxi, 4-metoxi-benciloxi, 4-fluoro-benciloxi, 4-
ciano-benciloxi, 4-metoxicarbonil-benciloxi, 4 -carboxi-
benciloxit 4-carboxi-3-hidroxi-benciloxi, 4-metansulfonil-
benciloxi, 3,4-difluoro-benciloxi, 3,5-dimetoxi-benciloxi,
2,2-dimetil-4-oxo-4H-benzo[l,3]dioxin-5-ilmetoxi, 2,2-
dimetil-4-oxo-4H-benzo[l,3]dioxin-7-ilmetoxi, 2,2-dimetil-4-
oxo-4H-benzo[l,3]dioxin-6-ilmetoxi, 3-clorometil-
[1,2,4]tiadiazol-5-iloxi, 5-cloro-[1,2,4]tiadiazol-3-
ilmetoxi, S-cloro-[1,2,3]tiadiazol-4-ilmetoxi, 5-p-tolil-
[1,3,4]oxadiazol] -2-ilmetoxi, 5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-
[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetoxi, 5- {ciclopropilmetil-amino) -
[1,2,4]tiadiazol-3-ilmetoxi, 5-ter-butil-[1,2,4)oxadiazol-3-
ilmetoxi, 5-(4-metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetoxi, 5-
dietilamino-[1,2,4Jtiadiazol-3-ilmetoxi, [1,3,4]tiadiazol-2-
ilcarbamoilmetoxi, 3,5-dimetil-isoxazol-4-ilo, isoxazol-3-
ilmetoxi, 3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetoxi, 5-metil-isoxazol-
3-ilmetoxi, tiazol-2-ilmetoxi, tiazol-4-ilmetoxi, 2-metil-
tiazol-4-ilmetoxi, l-tiazol-2-il-etoxi, tiazol-2-
ilcarbamoilmetoxi, (4,5-dimetil-tiazol-2-ilcarbamoil) -metoxi,
4-cloro-l1-metil-1H-pirazol-3-ilmetoxi, 2-pirazol-1-il-etoxi,
2-(3,5-dimetil-pirazol-1-il) -etoxi, 4-etoxicarbonil-tiazol-2-
ilmetoxi, 4-carboxi-tiazol-2-ilmetoxi, 5-amino-4H-
[1,2,4]triazol-3-ilmetoxi, tiofen-2-ilo, furan-2-ilo, 2-
morfolin-4-il-etoxi, 3-piperidin-1-il-propoxi, tetrahidro-

furan-2-ilo, l1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetoxi, l1-metil-1H-
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imidazol-2-ilmetoxi, l-bencil-1H-imidazol-2-ilmetoxi, 3H-
imidazol-4-ilmetoxi, piridin-4-ilmetoxi, 6-bromometil -
piridin-2-ilmetoxi, y 2-(4-ciano-piperidin-1-il)etoxi;

R; representa un radical seleccionado del grupo gque
conaiste de hidrégeno, metilo, metoxi, hidroxi,
hidroximetilo, 1-hidroxi-etilo, 1-hidroxi-2-metil-propilo, 1-
hidroxi-l-metil-etilo, formilo, ureido, wvinilo, bromo, cloro,
ciano, acetile, 2-hidroxi-acetilo, carboxi, azetidin-1l-ilo,
amida de &cido carboxflico, amino, metilamino, dimetilamino,
etilamino, dietilamino, isopropilamino, ter-butilamino, etil-
metil-amino, 2-metoxi-etilamino, ciclopropilmetil-amino, 2,3-
dihidroxi-propilamino, l-metilamino-etilo, dimetilamino-
metilo, l-amino-l-metil-etilo, 2-amino-l1-hidroxi-l-metil-
etilo, acetilamino, 1l-acetilamino-l-metil-etilo, (2-metoxi-
etil) -metil-amino, etil- (2-metoxi-acetil) -amino, 3-cloro-
propan-l-sulfonilamino, metansul fonilamino, etil-

metansulfonil-amino, isopropil-metansulfonil-amino, isobutil-

metansulfonil-amino, ciclobutil-metansulfonil-amino,
ciclopentil-metansulfonil-amino, ciclopropilmetil-
metansulfonil-amino, (2-hidroxi-etil) -metansulfonil-amino,
(2-hidroxi-propil) -metansulfonil-amino, (2-fluoroc-etil) -
metansulfonil-amino, 2- (4-fluoro-fenil) -2-hidroxi-etil-
metansulfonil-amino, (1-hidroximetil-ciclopropilmetil) -

metansulfenil -amino, {(4-carboxi-bencil) -metansulfonil-amino,

alil-metansulfonil-amino, acetil-metansulfonil-amino, bencil-
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metansulfonil-amino, carboximetil -metansulfonil -amino,
metansulfonilamino-metilo, l1-metansulfonilamino-l1-metil-
etilo, metansulfonil -metil -amino, 1- (metansulfonil-metil-
amino) -etilo, metansulfonil-propil-amino, metansulfonil-(2-
metoxi-etil) -amino, metansulfonil-(2,2,2-triflucro-etil) -
amino, metansulfonil- (2-oxo-propil)-amino, metansulfonil-(2-
trifluorometoxi-etil)-amino, metansulfonil- (4-metoxi-bencil) -
amino, metansulfonil- (4-metoxicarbonil-bencil) -amino,
metansulfonil -metoximetil -amino, metansul fonil-
metilcarbamoilmetil-amino, (metansulfonil-metil-amino) -
metilo, sulfamoilo, metilgulfamoflo, dimetilsulfamoilo,
etilsulfamoilo, ciclopropilsulfamoilo, ciclobutilsulfamoilo,
3-metansulfonil-fenileo, 4-metansulfonil-fenilo, benciloxi,
1H-pirazol-4-ilo, 2H-pirazol-3-ilo, l-metil-1H-pirazol-3-ilo,
2-metil-2H-pirazol-3-ilo, 5-metil-1H-pirazol-4-ilo, 5-metil-

2H-pirazol-3-ilo, 1,5-dimetil-1H-pirazol-3-ilo, 2,5-dimetil-

2H-pirazol-3-ilo, 2,5-dimetil-2H~pirazol-3-ilamino, 3,5-
dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilo,
isoxazol-3-ilo, 5-metil-isoxazol-3-ilo, 3-ciclopropil -

imoxazol-5-ilo, b5-ciclopropil-isoxazol-3-ilo, 3,5-dimetil-
isoxazol-4-ilo, 3,5-dimetil-isoxazol-4-ilamino, 5-
metoximetil-isoxazol-3-ilo, G5-etoximetil-isoxazol-3-ilo, 5-
isoproproximetil-isoxazol-3-ilo, 5-hidroximetil-isoxazol-3-
ilo, 4-(2-hidroxi-etil) -isoxazol-3-ilo, 3-metoximetil-5-

metil-isoxazol-4-1lo, S5-metoximetil-3-metil-isoxazol-4-ilo,
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5-ciclopropil-3-metoximetil-isoxazol-4-ilo, 3-ciclopropil-5-
metoximetil-isoxazol-4-ilo, (3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetil) -
metansulfonil-amino, 3-metoximetil-isoxazol-5-ilo, 3-metil-
isoxazol-5-1ilo, metansulfonil- (5-metil-isoxazol-3-
ilmetil)amino, tiazol-2-ilo, tiazol-5-ilo, metansulfonil-

tiazol-2-ilmetil-amino, metansulfonil-tiazol-4-ilmetil-amino,

metansulfonil-{2-metil-tiazol-4-ilmetil)amino, (4-carboxi-
tiazol-2-ilmetil) -metansulfonil-amino, (4-etoxicarbonil -
tiazol-2-ilmetil)-metansulfonil-amino, piridin-3-ilo,

piridin-4-ilo, piridin-4-ilamino, 6-fluoro-piridin-3-ilo,
metangulfonil-piridin-4-ilmetil-amino, (6-bromometil-piridin-
2-ilmetil) -metansulfonil-amino, pirrolidin-l-ilo, pirrolidin-
2-ilo, pirrolidin-l-sulfonilo, 3-hidroxi-pirrolidin-1l-ilo, 3-
hidroxi-pirrolidin-l-sulfonilo, 5-oxo-plrrolidin-3-ile, 1-
acetil-pirrolidin-2-ilo, l-acetil-pirrolidin-3-ilo, 1-
carbamoil-pirrolidin-2-ilo, l-metilcarbamoll-pirrolidin-2-
ilo, 4-metilcarbamoil -5-oxo-pirrolidin-3-ilo, 1-
ciclopropancarbonil-pirrolidin-2-ilo, l1-metansulfonil-
pirrolidin-2-ilo, 1-metansulfonil-pirrolidin-3-ilo, 3-amino-
pirrolidin-1-ilo, 3-metansulfonil-pirrolidin-1-ilo, 1H-
pirrol-2-ilo, 1H-pirrol-3-ilo, 3-ciano-4-hidroxi-2-oxo-2,5-
dihidro-pirrol-1-ilmetilo, furan-2-ileo, furan-3-ilo, (furan-
3-ilmetil)amino, tetrahidro-furan-3-ilo, (tetrahidrofuran-2-
ilmetil) amino, [1,3,4)oxadiazol-2-ilo, [1,2,4]oxadiazol-3-

ilo, 5-metil-[1,2,4] oxadiazol-3-ilo, 5-metil-
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[1,3,4]oxadiazol-2-ilo, 5-trifluorometil-[1,2,4]oxadiazol-3-
ilo, morfolin-4-ilo, 2,6-dimetil-morfolin-4-ilo, 2-morfolin-
4-il-etilamino, morfolin-4-sulfonilo, metansulfonil -~ (2-
morfolin-4-il-etil) -amino, tiomorfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-
sulfonilo, 1-oxo-tiomorfolin-4-ilo, 1,1-dioxo-1AS-
isotiazolidin-2-ilo, 2-oxo0-oxazolidin-5-ilo, 5-metil-2-oxo-
oxazolidin-5-ilo, oxazol-5-ilo, 1H-imidazol-4-ilo, 1H-
imidazol-2-ilo, 2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilo, 4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, 2,5-dimetil -2H-
[1,2,4]triazol-3-ilo, 2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-ilo, 4H-
{1,2,4]triazol-3-ilo, 5-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-ilo, 1H-
tetrazol-5-ilo, l1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetoxi,
metansulfonil- (l-metil-1H-tetrazol-5-ilmetil) -amino,
piperidin-1-ilo, 4-fluoro-piperidin-1-ilo, 4,4-difluoro-
piperidin-1-ilo, 3-hidroxi-piperidin-1-ilo, 4-hidroxi-
piperidin-1-ilo, 4-hidroxi-piperidin-l-sulfonilo, q-
carbamoil-piperazin-i-ilo, 4-metil-piperazin-1-ilo, y 5~
cloro-[1,2,4] -tiadiazol-3-ilmetilo;

Ry representa un radical seleccionado del grupo que
consiste de hidrégeno y metilo;

Rs representa un radical seleccionado del grupo gque
consiste de metilo, etilo, isopropilo y c¢iclopropilo; y

R¢ representa un radical seleccionado del grupoc gque
consiste de fenilo, 4-metil-fenilo, 4-etil-fenilo, 4-metoxi-

fenilo, 4-hidroxi-fenilo, 4-bromo-fenilo, 2-cloro-fenilo, 2-
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fluoro-fenilo, 4-fluoro-fenilo, 2,4-difluoro-fenilo, 3,4-
difluoro-fenilo, 4-bromo-3-fluoro-fenilo, 3-cloro-4-fluoro-
fenilo, 4-cloro-3-fluoro-fenilo, 2,4,5-trifluoro-fenilo, 3-
fluoro-4-metil-fenilo, 4-fluoro-3-metil-fenilo, 4-fluoro-3-
hidroxi-fenilo, 2-etoxi-4-fluoro-fenilo, 3-trifluorometil-
fenilo, 4-trifluorometil-fenilo, 4-ciano-fenilo, 4-amino-
fenilo, 4- (acetilamino-metil)-fenilo, 4-morfolin-4-il-fenilo,
4-pirrolidin-1-il-fenilo, furan-2-ilo, furan-3-ilo, 3-metil-
furan-2-ilo, tiofen-2-ilo, y 5-cloro-tiofen-2-ilo, piridin-4-
ilo, y piridin-3-ilo;

con la condicién de que dicha £f6rmula no incluye 1los

compuestos seleccionados del grupo que consiste de metilamida

del dcido 5-metoxi-2-fenil ~benzofuran-3-carboxilico )4
metilamida del acido 5-hidroxi-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico,

Los compuestos preferidos de la F6rmula I incluyen los

compuestos en donde R; es -OCHy; 6 -O(CH) (CH;)a, -CH3CH;, Yy

Otroas compuestos preferidos de la FSrmula I incluyen los

compuestos en donde Rs; es metilo.

Un aspecto preferido de 1la invencién incluye el

compuesto de F6rmula I en donde el grupo arilo representado
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por Rg¢ es un fenilo sustituido, siendo dichos sustituyentes
del fenilo uno o mis radicales Beleccionados
independientemente del grupo que consiste de fldor, cloro,

bromo, metoxi y ciano.

Otro aspecto preferido de 1la invencién incluye el

compueato de la Fb6rmula Ic:

R, O __CH
N
Alk—Q H
R} l 0
R, Ic

en donde Alk es un grupo alquilo y Ri;, Ry Y R, Bon como Bse
definié anteriormente en referencia a la F6rmula I; y sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos preferidos de 1la invencién incluyen
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-morfolin-
4-11-benzofuran-3-carboxflico, metilamida del &cido 2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-morfolin-4-il-benzofuran-3-
carboxilico, metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-6-metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico,
metilamida del Acido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-[(2-
metoxi-etil) -metil-amino] -benzofuran-3-carboxilico,
metilamida del dcido 5-benciloxi-2- (4-fluoro-fenil) -6-

morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico y metilamida del &cido
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2-{4-fluoro-fenil)-6-[{(furan-3-ilmetil) -amino] -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico; metilamida del 4&cido 6-(3,5-
dimetil-isoxazol-4-il) -2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-
benzofuran-3-carboxflico; metilamida del &cido 5-ciclopropil-
2-{4-fluoro-fenil) -6-[(2-hidroxi-etil) -metansulfonil-amino] -
benzofuran-3-carboxilico; metilamida del &cido 6-(3,5-
dimetil-isoxazol-4-il) -2- (4-fluoro-fenil)-5-(3-hidroxi-
propoxi) -benzofuran-3-carboxilico; y sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencién
provee composiciones farmacéuticas que comprenden uno o més
compuestos de la Férmula I en combinacién con un medio
portador farmacéuticamente aceptable. Las compoeiciones
farmacéuticas preferidas comprenden uno o mis compuestos
listados en la Tabla 1 mas adelante, \'4 sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en combinacién

con un medio portador farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con aln otro aspecto, la presente invencién
provee métodos para la profilaxis o tratamiento de
infecciones de hepatitis C y enfermedades asociadas con tales
infecciones en un hospefante vivo, por ejemplo, un mamifero
que incluye un humano, que comprenden la etapa de administrar

una cantidad terapéuticamente efectiva de los compuestos de



la FP6rmula I a un hoapedante susceptible de, o que sufre, tal

infeccibn.

Otro aspecto de la invencién provee métodos para la
profilaxis o tratamiento de infecciones de hepatitis C y
enfermedades asociadas con tales infecciones en un hospedante
vivo, por ejemplo, un mamifero incluyendo un humano. Este
método comprende administrar una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto seleccionado del grupo que consiste
de metilamida del &cido 5-metoxi-2-fenil-benzofuran-3-
carboxflico y metilamida del &cido 5-hidroxi-2-fenil-
benzofuran-3-carboxflico a un hospedante susceptible de, o

que sufre de, tal infeccién.

Los compuestos de la FSrmula I anterior, sus isbmeros y
sales farmacéuticamente aceptables exhiben actividad
antiviral. Los compuestos de la invencién son particularmente
efectivos contra el virus de la hepatitis C y son fitiles en
la profilaxie y/o tratamiento de infecciones y enfermedades

asociadas con este virus en hospedantes vivos.

Se han llevado a cabo estudios in vitro (en base a
células y bioquimicos) que han demostrado la utilidad de los
compuestos descriptos en la presente como agentes
antivirales. Por ejemplo, se evalu6 la actividad antiviral de

compuestos representativos en una linea celular derivada de
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hfigado humano que contenfia un replicén de HCV. Asimismo, se
midié la actividad antiviral mediante 1la actividad
inhibitoria de los compuestos contra el RdARp viral en un

ensayo enzimolégico para sintesis de ARN.

Como se utiliza en la presente, el término “compuesntos
de la invencién® significa, colectivamente, los compuestos de
FPSrmula I, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
y mezclas de los mismos. Los compuestos de la invencién son
identificados en la presente mediante su estructura quimica
y/o nombre quimico. Cuando un compuesto quimico es referido
tanto por su estructura quimica como por su nombre quimico, y
la estructura quimica y el nombre quimico discrepan, 1la
estructura quimica es determinativa para la identidad del

compuesto.

El término “alquilo” como Be utiliza en la presente se
refiere a radicales hidrocarbonados alifdticos de cadena
recta o ramificada de hasta 10 &tomos de carbono,
preferiblemente hasta 6 &tomos de <carbono y més
preferiblemente 1 a 4 dtomos de carbono. De modo similar, el
término “alquilo” o cualquier variacién del mismo, utilizado
en forma de combinacién para nombrar sustituyentes, tales
como alcoxi (-0O-alquilo), cicleoalquilalquilo, arilalquilo (-
alquil-arilo), monocalquilamino (-NH-alquilo), aminocalquilo (-

alquil-NH;), alquiltio (-S-alquilo), alquilsulfinilo (-S(=0)-
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alquilo), alquilsulfonilo (-8(0)3-alquilo), dcido
alquilsulfénico (-0-5(0)i-alquilo), o lo similar también se
refiere a radicales hidrocarbonados alif&ticos de cadena
recta o ramificada de hasta 10 &tomos de carbono,
preferiblemente 1 a 6 Atomos de carbono, Y Tmas
preferiblemente de 1 a 4 dtomos de carbono. Tambié&én *alk” en
una férmula estructural en la presente denota un grupo
alquilo, a menos que Be indique una divalencia, en cuyo caso
el *alk” denota el (los) correspondiente (8) grupo (s)
alquileno(s). adicionalmente, el término *“alquilo(C;-Cg)*
denota un grupo alquilo que tiene uno a seip &tomos de

carbono.

El término *“alquenilo” comoc se utiliza en la presente se
refiere a radicales hidrocarbonados alifdticos de cadena
recta o ramificada de 2 a 7 &tomos de carbono que contienen
al menos un enlace doble. Tales grupos moleculares alquenilo
pueden existir en las configuraciones E o Z; los compuestos
de esta invencién incluyen ambas configuraciones. El término
*alquinilo® como 8se utiliza en la presente se refiere a
radicales hidrocarbonados alif&ticos de cadena recta o
ramificada que contienen 2 a 7 &tomos de carbono que tienen

al menos un enlace triple.
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El término “fenilo” como se utiliza en la presente se

refiere a un grupo | . Un “fenilo sustituido*

refieze a un grupo fenilo que estid sustituido con 1los

sustituyentes indicados.

Como se utiliza en la presente, el término *“arilo”,
cuando se lo utiliza como tal, o en forma de combinacifn, por
ejemplo *aralquilo”, se refiere a un grupo carbociclico
aromidtico, que tiene 6 a 10 d4tomos de carbono incluyendo, sin

limitacién, fenilo y naftilo.

El término “heteroarilo”, como se lo utiliza en la
presente, se refiere a un grupo ciclico aromdtico de 5 o 6
miembros que tiene al menos un dtomo de carbono y uno o més
dtomos de oxigeno, nitrégeno o azufre en el anillo, como por
ejemplo, furilo, tienilo, piridilo, pirrolilo, oxazolilo,
tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolileo, 1,2,3-
triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,3-oxatiolanilo, tiadiazolilo,

tetrazolilo y lo similar.

Como Be utiliza en la preesente, el término
*cicloalquilo®” sBe 7refiexre a grupos carbociclicos no

aromiticos, que tienen 3 a 7 atomos de carbono, como por
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ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo

Y lo similar.

El término ‘“cicloalquiloxi®’, como se utiliza en 1la
presente, se refiere a un radical o sustituyente de 1la
férmula -O-cicloalquilo, en donde cicloalquilo es como se

definié anteriormente.

El término “polifluorcalquilo”, como se utiliza en la
presente, ge refiere a un radical o sustituyente alquilo que
tiene uno o mis sustituyentes de flfior e incluye grupos
perfluorcalquilo. Los ejemplos incluyen trifluorometilo y
trifluorocetile. El1 término *“polifluorocalcoxi”, como se
utiliza en la presente, pe refiere a un radical o
pustituyente alcoxi que tiene uno o mis sustituyentes de
flGor e incluye grupos perfluorocalcoxi. Los ejemplos incluyen

trifluorometoxi y trifluorocetoxi.

El término “heterociclico”, como se utiliza en 1la
presente, se refiere a un grupo ciclico aromitico o no
aromidtico que tienen en el anillo al menos un &tomo de
carbono y uno a cuatro heterodtomos independientemente
seleccionados de atomos de oxIgeno, nitrégeno o azufre. El
punto de unién de los radicales heterociclicos puede per
tanto a través de un tomo de carbono como de un heterodtomo.

Los radicales heterociclicos preferiblemente tienen 3 a 10
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miembros, y mis preferiblemente 4, 5 o 6 miembros en el
anillo. lLoe ejemplos de radicales heterociclicos incluyen
azetidinilo, furilo, tetrahidrofuranilo, tienilo, piridilo,
pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, pirimidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo,
tiazolilo, imidazolilo, imidazolidinilo, pirazolilo, 2-
pirazolinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,3-

oxatiolanilo, tiadiazolilo, tetrazolilo y lo similar.

El término “amido”, como se utiliza en la presente, se
refiere a un radical o sustituyente de la fédrmula -
NR*C(=O)R"', en donde R" y R”’ independientemente representan
hidrégeno, alquilo o cicloalquilo. De modo similar, el
término “amidoalquilo®”, como se utiliza en la presente, ese
refiere a un radical o sustituyente de la férmula -alquil-
NR?C({=O)R*’, en donde R” y R"' Bon como p8e definié

anteriormente.

El término “alcoxiamido”, como 8e wutiliza en la
presente, se refiere a un radical o sustituyente de la
f6rmula -NR”C(=0)-alquil-alcoxi, en donde R", alquilo, Yy

alcoxi son como se definié anteriormente.
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El término “carboxamida”, como Bse utiliza en 1la
presente, s8se refiere a un radical o sustituyente de la
férmula -C(=0)-NR"R”’, en donde R” y R"’ son como se definié

anteriormente.

El término *“ureido”, como Be utiliza en la presente, se
refiere a un radical o sustituyente de la f&é&rmula -NR’'C(=0) -
NR"R"’, en donde R y R*"’ son como se definié previamente, y

R’ representa hidrfgeno o alquilo.

El término “*sulfonamida®, como se utiliza en la
presente, s8e refiere a un radical o sustituyente de 1la
f6rmula -SO;NRYR”"' o -NR”SO;R”’, en donde R* y R"’ son como
Be defini6 previamente. Un sustituyente sulfonamida, como se
utiliza en 1la presente, s8se refiere a un radical o
sustituyente de la f6rmula -N(alquilo)-80;(alquilo) en el
cual al menos un grupo alquilo estd sustituido adicionalmente

con los sustituyentes indicados.

El término “acetilsulfonilamino”, como se utiliza en la

presente, se refiere a un radical o sustituyente de 1la

férmula -N(S0O;-R”7) - (C(=0)CH;), en donde R" es como se definid

previamente.

El término “heterociclosulfonilo”, como se utiliza en la
presente, se refiere a un radical o sustituyente de la

f6rmula -S0;-HET, en donde HET es un grupo heterociclico como
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e definié anteriormente. Los grupos heterociclosulfeonilo
preferidos incluyen pirrolidinilsulfonilo, piperidinil -

sulfonilo, morfolinilsulfonilo, y tiomorfolinilsulfonilo.

El término *arilamino®, como se utiliza en la presente,
se refiere a un radical o sustituyente de la f£6rmula -N(R*)-
arilo, en donde R” y arilo son como se definidé previamente.
Un arilamino sustituido, como se utiliza en la presente, se
refiere a un radical o sustituyente arilamino en el cual el
grupo arilo estd sustituido adicionalmente con los

sustituyentes indicados.

El término ‘“heterocarilamino”, como se utiliza en la
presente, B8e refiere a un radical o sustituyente de 1la
f6xrmula -N(R")-heteroarilo, en donde R* y heterocarilo son
como se definid previamente. Un sustituyente heterocarilamino,
como se utiliza en la presente, se refiere a un radical o
sustituyente hetercarilamino en el cual el grupo heteroarilo
estd sustituido adicionalmente con 1los sustituyentes

indicados.

Un monoalquilamino sustituido, como se utiliza en la
presente, se refiere a un radical o sustituyente
monoalquilamino, como se definié anteriormente, en el cual el
grupe alquilo est& sustituido adicionalmente con los

sustituyentes indicados. De modo sBimilar, el término
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"cicloalquil-alquilamino”, como se utiliza en la presente, se
refiere a un radical o suatituyente monoalquilamino, como se
definié anteriormente, en el cual el grupo alquilo esta
sustituido adicionalmente con un grupo ciclocalquilo como se

definié anteriormente.

El término “carboxilo”, como se utiliza en la presente,
se refiere a un radical o sustituyente de la f6érmula -

C(=0)CH.

El término “carbonilo”, wutilizado 8s0lo o©o con otros

términos, tales como “alcoxicarbonilo”, denota -C(=0)-.

El término *“alquilcarbonilo”, como se utiliza en 1la
presente, se refiere a un radical o sustituyente de la
férmula -C{=0) -alquilo, e incluye, por ejemplo,
metilcarbonilo, etilcarbonilo, propilcarbonilo,
butilcarbonilo y pentilcarbonilo. De modo similar, el término
“cicloalquilcarbonilo”, como Be utiliza en la presente, ae
refiere a un radical o sustituyente de la férmula -C(=0)-

cicloalquilo.

El término *hidroxialquilcarbonilo®, como se utiliza en
la presente, se refiere a un compuesto de la f6rmula -C(=0)-

alquil-OH.

El término “alcoxicarbonilo”, comoc se utiliza en 1la

presente, se refiere a un radical o sustituyente de 1la
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f6rmula -C(=0) -0-alquilo, e incluye, por ejemplo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,

butoxicarbonilo y pentoxicarbonilo.

El término “formilo”, como se utiliza en la presente, se

refiere a un radical o sustituyente de la f6rmula -C(=0)-H.

El término "mercapto”, como se utiliza en la presente,

ge refiere a un radical o sustituyente de la f&érmula -SH.

El término “benciloxi”, como se utiliza en la presente,
se refiere a un radical o sustituyente de la £&6rmula -OCH;-
fenilo. Un benciloxi sustituido es un benciloxi en el cual el
grupo fenilo estd sustituido adicionalmente con los

sustituyentes indicados.

Una monocalquilamina sustituida, como se utiliza en la
presente, se refiere a un radical o sustituyente de 1la
f6rmula -NH-alquilo en el cual el grupo alquilo estéa

sustituido adicionalmente con los sustituyentes indicados.

El término “*hexanos”, como se utiliza en la presente, se
refiere a una mezcla de solventes de hidrocarburos hexano de
cadena recta y ramificada, en donde la mezcla de solventes
contiene principalmente n-hexano y algunas cantidades menores

de hexanos ramificados.
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El término “halégenoc”, como sBe utiliza en la presente,
gse refiere a un radical o sustituyente seleccionado del grupo

que consiste de cloro, bromo, iodo y flior.

El término “haloalquilo*, como &8e utiliza en la
presente, se refiere a un grupo alquilo como se definié
anteriormente que estd sustituido adicionalmente con un

halégeno, como ge definié anteriormente.

El término *“pesig®* se refiere a libras por pulgada

cuadrada manométricas.

El término “HPLC", como se utiliza en la presente, se

refiere a cromatografia liquida de alta performance.

El término “TLC", como se utiliza en la presente, se

refiere a cromatografia en capa delgada.

El término "“forma tautomérica®*, como se utiliza en la
presente, sBse refiere a dos o wmis estructuras isoméricas

formadas por migracién de un &tomo de hidrégeno.

El término *amino”, como se utiliza en la presente, se

refiere a un grupo -NH;.

El término “benzo[l,3]dioxinilo*, como se utiliza en la
presente, se refiere a un radical o sustituyente de 1la

fSrmula:
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El término “hospedante vivo*, como se utiliza en la
presente, se refiere a un organismo que estd vivo y es capaz
de sger infectado con un virus, tal como el virus de 1la

hepatitis C; por ejemplo, un mamifero, que incluye un humano.

Los compuestos de la presente invencién y sus formas
isoméricas y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
gon también tiles en el tratamiento y prevencién de
infecciones virales, en particular infecci6n de hepatitis C,
y enfermedades en hospedantes vivos cuando se utilizan en
combinacién con cada uno o con otros agentes biolSgicamente
activos, incluyendo pero no limitados al grupo que consiste
de interfexrén, un interferén pegilado, ribavirina,
inhibidores de proteasa, inhibidores de polimerasa, pequefios
compuestos que interfieren el ARN, compuestos anti-sentido,
anilogos de nucledtidos, andlogos de nuclebsidos,
inmunoglobulinas, inmunomoduladores, hepatoprotectores,
agentes anti-inflamatorios, antibiéticos, antivirales, y
compuestos anti-infecciosos. Tal terapia de combinacién puede
también comprender proveer un compuesto de la invencién tanto
concurrentemente como secuencialmente con otroe agentes o

potenciadores medicinales, tales como aciclovir,
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famiciclovir, valganciclovir, Yy compuestos relacionados,
ribavirina y compuestos relacionados, amantadina y compuestos
relacionados, diversos interferones tales como, por ejemplo,
interferén-alfa, interferén-beta, interferén-gamma y lo
similar, asi como formas alternativas de interferones tales
como interferones pegilados. Adicionalmente, pueden
administrarse combinacicnes de, por ejemplo ribavirina e
interferfn, como una combinacifn adicional para terapia de
combinacién miltiple con al menos uno de los compuestos de la

presente invencidn.

La terapia de combinacién puede ser secuencial, que es
el tratamiento con un agente primero y luego con el segundo
agente (por ejemplo, cuando cada tratamiento comprende un
compuesto diferente de la invencién o cuando un tratamiento
comprende un compuesto de la invencién y el otro comprende
uno o mis agentes bioclégicamente activos), o puede ser el
tratamiento con ambos agentes al mismo tiempo
(concurrentemente) . La terapia secuencial puede ser dentro de
un tiempo razonable luego del completamiento de la primer
terapia antes de comenzar la sequnda terapia. El tratamiento
con ambos agentes al miemo tiempo puede ser en la misma dosis
diaria o en dosis separadas. Las dosificaciones para las
terapias de combinacién concurrente y secuencial dependeré&n

de las velocidades de absorcib6n, distribucién, metabolismo y



excrecién de los componentes de la terapia de combinacién asi
como de otros factoree conocidos para el experto en el arte.
Los valores de las doeificaciones también variarin con la
severidad del eestado a ser aliviado. Debe entenderse ademis
que para cualquier sujeto en particular, los regimenes y
cronogramas de dosificacién especificos pueden ser ajustados
con el transcurso del tiempo de acuerdo con las necesidades
del individuo y el juicio profesional de la persona gue
administra o supervisa la administracifn de la terapia de

combinacién.

En una realizacién adicional, los compuestos de 1la
invencién pueden ser utilizados para el tratamiento de HCV en
humance en modo de terapia de combinacién con otros

inhibidores de la polimerasa de HCV.

En alin otra realizacifn adicional, los compuestos de la
presente invencién pueden ser utilizados para el tratamiento
de HCV en humanos en modo de terapia de combinacifin con otros
inhibidores del ciclo de vida del HCV tales como, por
ejemplo, inhibidores de la unién a la célula del HCV o de la
entrada del wvirus, de 1la traduccién del HCV, de la
transcripcién o replicacién del ARN del HCV, de la maduracién
del HCV, del armado o liberacién del virus, o inhibidores de

las actividades de las enzimas de HCV tales como la
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nucleotidil .transferasa, helicasa, proteasa o polimerasa de

HCV.

Se entiende que las terapias de combinacién de la
presente invencién incluyen cualquier combinacién
quimicamente compatible de un compuesto de este grupo
inventivo con otros compuestos del grupo inventivo u otros
compuestos fuera del grupo inventivo, siempre que la
combinacién no elimine la actividad antiviral del compuesto
de este grupo inventivo o la actividad antiviral de la

composicién farmacéutica en 8f misma.

El término *“interferén-alfa®, como se utiliza en 1la
presente, significa la familia de proteinas especificas para
las especies altamente homélogas que inhiben la replicacién
viral y proliferacién celular y modulan la respuesta inmune.
Los interferones-alfa tipicos adecuados incluyen, pero no
estin limitados a, interferdn alfa-2b recombinante tal como
INTERFERON INTRON-A disponible a partir de Schering
Corporation, Kenilworth, NJ, interferén alfa-2a recombinante
tal como interferfn Roferon disponible a partir de Hoffmann-
La Roche, Nutley, NJ, un interfer6n alfa-2C recombinante, tal
como INTERFERON BEROFOR ALPHA 2 disponible a partir de
Boehringer Ingelheim Pharmaceutical, Inc., Ridgefield, Conn.,
interferén alfa-nl, una mezcla purificada de interferones

alfa naturales tal como SUMIFERON disponible a partir de
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Sumitomo, Japén © como interferén alfa-nit (INS) Wellferon
disponible a partir de Glaxo-Wellcome Ltd., Londres, Gran
Bretafia, o un interfer6n alfa consenso tal como aquel
descripto en las patentes US Nros. 4.897.471 y 4.695.623
(cuyos contenidos se incorporan a la presente como referencia
en su totalidad, especificamente los ejemplos 7, 8 © 9 de la
misma) y el producto especifico disponible a partir de Amgen,
Inc., Newbury Park, California, o interfer6n alfa-n3 una
mezcla de interferones naturales preparada por Interferon
Sciences y disponible a partir de Purdue Frederick Co.,
Norwalk, Conn., bajo la marca ALFERON. Se prefiere 1la
utilizacién de interfer6n alfa-2a o alfa-2b. Ya que el
interfer6n alfa-2b, entre todos los interferones, tiene 1la
mids amplia aprobacién en tode el mundo para tratar 1la
infeccién crénica de h_epat:it:is C, es el mis preferido. La
fabricacién de interferSn alfa-2b se describe en la patente

US 4.503.901.

El término “interferdén pegilado” como se utiliza en la
presente significa conjugados de interferén con
polietilenglicol modificado, preferiblemente interferfn alfa-
2a y alfa-2b. El conjugado polietilenglicol-interferén alfa-
2b preferido es PEG.sub.l12000-interferéSn alfa 2b. La frase
“PEG.8ub.12000-IFN alfa” como ee utilizada en la presente

significa conjugados tal como son preparados de acuerdo a los
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métodos de la Solicitud Internacional No. WO 95/13090 y que
contienen puentes uretano entre los grupos amino de los
interfer6n alfa-2a o alfa-2b y polietilenglicol que tiene un

peso molecular promedio de 12000.

Los compuestos descriptos en la presente son también
Gtiles para prevenir o resolver infecciones virales en
cultivos de células, tejidos u 6rganos y otras aplicaciones
in vitro. Por ejemplo, la inclusién de compuestos de 1la
invencién como un: suplemento en medio de crecimiento de
cultivo de células o tejidos y componentes de cultivo de
células o tejidos prevendréd infecciones virales o
contaminacién de cultivos no previamente infectados con
virus. Los compuestos descriptos anteriormente pueden ser
también utilizados para eliminar virus de cultivos u otros
materiales biolSgicos infectados © contaminadoe con virus
(por ejemplo, sangre), después de un periodo de tratamiento
adecuado, bajo cualquier ntmeroc de condiciones de tratamiento

como sea determinado por el experto en el arte.

Los compuestos de la invencién pueden formar Gtiles
sales con &cidos inorgénicos y orgénicos tales como
clorhidrico, sulfirico, acético, l&ctico, o lo similar y con
bases inorgdnicas u orgdnicas tales como hidréxido de sodio o
potasio, piperidina, hidréxido de amonio, o lo similar. Las

sales farmacéuticamente aceptables de 1los compuestos de
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F6rmula I 8e preparan siguiendo procedimientos gque son
familiares para aquellos expertos en el arte. Por ejemplo,
las sales de sodio y potasio pueden eser preparadas
disolviendo un compuesto apropiado de la invencién en etanol
Yy agregando aproximadamente 1,1 equivalentes de hidréxido de
sodio o hidréxido de potasio, y permitiendo la formacién de
la psal. Se 1listan ejemplos de sales farmacéuticamente

aceptables en la Tabla 3, mids adelante.

Las formas isoméricas de los compuestos de la invencién
incluyen, sin 1limitacién, 1los diversos isSmeros de los
sustituyentes heterociclicos que pueden estar presentes en
ellos. Las estructuras quimicas aquf descriptas y por lo
tanto los compuestos de la invencién también abarcan todas
las formas tautoméricas correspondientes posibles. Tales
tautémeros pueden, en ciertas instancias, ser resueltas en
compuestos individuales mediante métodos conocidos para

aquellos expertos en el arte.

Los compuestos de la presente invencién son Gtiles para
tratar HCV en huéspedes vivos, por ejemplo, mamiferos que
incluyen humanos. Cuando se administran a un huésped vivo los
compuestos pueden ser utilizados solos, O como una

composicién farmacéutica.
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Las composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos de 1la presente invencién, bien solos o en
combinacién uno con otro, ofrecen un tratamiento contra la
infeccién de la hepatitis C. Las composiciones farmacéuticas
antivirales de la presente invencién comprenden uno o més de
el/los compuesto(s) de Férmula I anterior, como el
ingrediente activo en combinacién con un medio portador o

agente auxiliar farmacéuticamente aceptable.

La composicién puede ser preparada en diversas formas de
administracién, que incluye tabletas, pildoras o grageas, ©
pueden ser llenadas en contenedores adecuados, tales como
clipsulas, o en el caso de suspensiones, llenadas en botellas.
Como ge utiliza en 1la presente, *medio portador
farmacéuticamente aceptable” incluye cualquiera y todos los
sBolventes, diluyentes, u otro vehiculo liquido, auxiliares de
dispersién o de suspensién, agentes surfactantes, agentes
isoténicos, agentes espesantes o emulsificantes,
preservantes, aglutinantes s6lidos, lubricantes y lo similar,
como se adecue a la forma de dosificacién particular deseada.
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Twentieth Edition, A.R.
Gennaro (William y Wilkins, Baltimore, MD, 2000) revela
diversos portadores utilizados para formular composiciones
farmacéuticas y técnicae conocidas para la preparacién de las

mismas. Excepto por cualquier medio portador que Bsea
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incompatible con los compuestos antivirales de la invencién,
tal como producir cualquier efecto biolégico indeseable o de
otro modo que interactie en una forma perjudicial con algln
otro componente de la composicitn farmacéutica, su uso estd

contemplado como dentro del alcance de esta invencién.

En las composiciones farmacéuticas de la invencién, el
agente activo puede estar presente en una cantidad de al
mencs 0,5% y generalmente no mis de 90% en peso, en base al
peso total de la composicién, incluyendo el medio portador
y/o los agentes auxiliares, s8i los hubiera. Preferiblemente,
la proporcién de agente activo varia entre 5 a 50% en peso de

la compoaicién.

Puede ser utilizado un medic portador farmacéutico
86lido o 1liquido, orgénico o© inorgénico adecuado para
administracién enteral o parenteral, para preparar la
composicién. Gelatina, lactosa, almidén, estearato de
magnesio, talco, grasas y aceites vegetales y animales, goma,
polialquilenglicol, u otros componentes de medicamentos
conocidos pueden ser adecuados como medios portadores o

excipientes.

Los compuestos de la invencién puede ser administrados
utilizando cualquier cantidad Y cualquier via de

administracién efectiva para atenuar 1la infectividad del
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virus. Asi, la expresién "cantidad efectiva para atenuar la
infectividad del virus”, como se utiliza en la presente, ge
refiere a cantidad no téxica pero suficiente del agente
antiviral para proveer la profilaxis y/o tratamiento de la
infeccién viral deseada. La cantidad exacta requerida variaréa
de sujeto a sujeto, dependiendo de las especies, edad, y
condicién general del sujeto, la severidad de la infeccién,
el agente antivirél particular, su modo de tramnsmisién, y lo

similar.

Los compuestos antivirales se formulan generalmente en
forma unitaria de dosificacién para 1la facilidad de
administracién y uniformidad de dosificacién. “Forma unitaria
de dosificacién” como se utiliza en la presente se refiere a
una unidad fisicamente discreta del agente antiviral
apropiada para el paciente a ser tratado. Cada dosificacién
deberd contener la cantidad de material activo calculado para
producir el efecto terapéutico deseado bien como tal, o en
agociacién con el medio portador farmacéutico y/o el/los
agente(s8) activo(s) suplementario(s) seleccionado(s), s; lo
hubiere. Tipicamente, 1los compuestos antivirales de al
invencién se administrarfin en unidades de dosificacién gque
contienen aproximadamente 2 mg a aproximadamente 7000 mg del
agente antiviral en peso de la composicitn, siendo preferido

un rango de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 2000 mg

-47-



Los compuestos pueden ger administrados oralmente,
rectalmente, parenteralmente, tal como por inyeccidn
intramuscular, inyeccién subcuténea, infusién intravenosa o
lo gimilar, intracisternalmente, intravaginalmente,
intraperitonealmente, localmente, tal como mediante polvos,
unglentos, o gotas, o lo similar, o por inhalacibfn, tal como
mediante aerosol o lo similar, teniendo en cuenta 1la
naturaleza y severidad de la infeccifn a ser tratada.
Dependiendo de la via de administracién, los compuestos de la
invencién pueden ser administrados a niveles de dosificacién
de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 100 mg/kg de peso
corporal del sujeto por dia, una o mis veces al dia, para

obtener el efecto terapéutico deseado.

Los compuestos de la invencién tipicamente sge
administrarén desde 1 a 4 veces al dia de modo de suministrar
la dosificacién diaria anteriormente mencionada. Sin embargo,
el régimen exacto para la administracidSn de los compuestos y
composiciones descriptas en la presente seri necesariamente
dependiente de 1las necesidades del huésped o paciente
individual que esti siendo tratado, del tipo de tratamiento
administrado y del juicio del especialista médico que

atiende.

En vista del efecto inhibitorio sobre la sintesis de ARN

viral producido por los compuestos de la invencién, se
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anticipa que estos compuestos serén ltiles no solamente para
el tratamiento terapéutico de la infeccién por virus, sino

también para profilaxis de la infeccién por virus.

Se proveen los sigquientes ejemplos para describir la
invencién en mayor detalle. Estos ejemplos ilustran método
adecuados de sintesis de compuestos representativos de esta
invencién. Sin embargo, los métodos de sintesis estén
destinados a ilustrar pero no limitar la invencién a aquellos
ejemplificados mfis adelante. Los materiales de partida para
preparar los compuestos de 1la invencién estdn, o bien
disponibles comercialmente o pueden ser preparados
convenientemente de acuerdo a uno de los ejemploa descriptos
mis adelante o bien utilizando procedimientos quimicos

conocidos.

EJEMPLO 1

Preparacién de matilamida del &cido 2-furan-3-il-5-metoxi-

benzofuran-3-carboxilico

a. Preparacién del compuesto 1l{(a) (éster etflico del

8cido 2-furan-3-il-5-hidroxi-benzofuran-3-carboxilico).
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En un matraz de 3 cuellos de 25 ml, secado en horno bajo
argén, se disolvié P-oxo-3-furanpropionato de etilo (2,22 g,
12,2 mmol) en etanol absoluto (4 ml) con agitacién magnética.
Se agregd cloruro de zinc (anhidro, 1,66 g, 12,2 mmol), y se
agité la reaccién magnéticamente hasta homogeneidad (20
minutos). Se colocé 1,4-benzoquinona sblida (1,32 g, 12,2
mmol) en un embudo de adicién de brazo lateral, aislado con
lana de vidrio, encima del matraz de reaccién (se utilizé un
tap6n de algodén), rematado con un “*dedo frio”. Se calenté la
reaccién en un baflo de aceite hasta reflujo suave, con el
etanol disolviendo y haciendo gotear 1la 1,4-benzoquinona
dentro del recipiente a lo largo de un periodo de 18 horas.
Se enfrié la reaccién a temperatura ambiente y se traté con
agua (aproximadamente 100 ml). Después de la extraccién con
acetato de etilo (3 x 75 ml), las capas organicas fueron
combinadas, 8secadas con NazS50,, Yy evaporadas. El aceite
resultante se purificé mediante HPLC (gel de silice, acetato
de etilo/hexanos) para proveer 1,42 g (43%) del producto como

cristales amarillo pdlido.

b. Preparacién del compuesto 1(b) (&ster etilico del

&cido 2-furan-3-il-5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico).

En un matraz de 50 ml secado en horno, bajo argfn, se
combin®é el compuesto l(a) (1,42 g, 5,21 mmol), carbonato de

potasio (molido, 2,16 g, 15,6 mmol) y acetonitrilo anhidro
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(20 ml). Se agregd a esta mezcla ioduro de metilo (3,25 ml,
52,2 mmol), y la reaccién se calenté a reflujo durante 18
horas. Se enfri6 la reaccién a temperatura ambiente y se
filtrS a través de un lecho de Celite™ 503 (tierra diatomea)
antes de la evaporacién del solvente. El 86lido resultante
fue purificado mediante HPLC (gel de sflice, acetato de
etilo/hexanos) para proveer 1,37 g (92%) del producto deseado

como cristales amarillo pélido.

c. Preparacién del compuesto 1l(c) (&cido 2-furan-3-il-5-

metoxi-benzofuran-3-carboxilico) .

Se combiné el compuesto 1(b) (1,37 g, 4,78 mmol) con
pellets de hidr6xido de potasio (0,4 g, 7,13 mmol) en etanol
acuoso 50% (35 ml) en un matraz de 50 ml. La mezcla fue
reflujada toda la noche y enfriada a temperatura ambiente. La
evaporacién de la mitad del solvente y la acidificacién con
HC1l 3M precipit6 un sélido blanco que fue filtrado, lavado
con agua, Yy secado bajo vacfo a 60°C para proveer 1,21 g

(97%) del producto deseado.

d. Preparaciédn de metilamida del &4cido 2-furan-3-il-5-

metoxi-benzofuran-3-carboxilico.

El compuesto 1{c) (0,05 g, 0,19 mmol) se disoclvi§ en
tetrahidrofurano anhidro (THF) (3 ml) en un matraz de 10 ml

secado en hormno, bajo argén. Se agregé 1,1'-
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carbonildiimidazel (0,05 g, 0,31 mmol) con agitacién
magnética, y la mezcla resultante fue calentada suavemente a
aproximadamente 50°C durante 30 minutos para eliminar CO;. Se
agregé exceso de metilamina (2,0 M en THF, 2 ml), y se
calent6 continuadamente durante 4 horas. La reaccifn Bse
enfrié a temperatura ambiente, y se evapor6 el solvente
rindiendo un aceite que fue purificado mediante HPLC (Cl18
fase inversa, acetonitrilo/agua). Después de liofilizacién,
se aislé 0,021 g (39%) del producto deseado, como un sS8lido

blanco.

EJEMPLO 2

Preparacién de metilamida del &cido 2-fenil-5-

trifluorometoxi-benzofuran-3-carboxilico

a. Preparacién del compuesto 2(a) (éster etilico del

&cido 5-hidroxi-2-fenil-benzofuran-3-carboxilico).

El compuesto intermediario fue preparado esencialmente
de acuerdo con el procedimiento general descripto en el
Ejemplo 1, etapa a anterior; sin embargo, s8se utilizé
benzoilacetato de etilo en lugar de P-oxo-3-furanpropionato

de etilo.

-52-



b. Preparacién del compuesto 2(b) (éster etilico del

Scido S-tiometiltiocarboniloxi-2-fenil-benzofuran-3-

carboxilico) .

En un matraz de 25 ml abierto a la atmbSsfera, se agregb
hidrégeno sulfato de tetrabutilamonio (0,06 g, 0,177 mmol) a
hidréxido de sodio 12M (5 ml) y disulfuro de carbono (5 ml)
con agitacién magnética. Se agregaron el compuesto 2{a) (0,5
g, 1,77 mmol) y ioduro de metilo (0,12 ml, 1,93 mmol), y la
mezcla fue agitada vigorosamente durante 1 hora a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién fue vertida dentro de un
embudo separador, se recolectd la capa orglnica, y se lavé la
capa acuosa con disulfuro de carbono (3 x 10 ml). Las capas
orgdnicas fueron combinadas, secadas con sulfato de sodio, y
el solvente fue evaporado brindando un aceite naranja, el
cual fue purificado mediante HPLC {(gel de silice, acetato de
etilo/hexano) para proveer 0,42 g (63%) del producto deseado

como un aceite claro.

c. Preparacién del compuesto 2(c) (éster etilico del

&cido 2-fenil-S-trifluorometoxi-benzofuran-3-carboxilico).

En un matraz de 25 ml bajo argén, se agregdé HF/Piridina
(70%, 2,56 ml) a una suspensién de 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina (0,96 g, 3,36 mmol) y el compuesto 2(b)

(0,42 g, 1,13 mmol) en diclorometano (10 ml) a -78°C. Una vez
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que la adicién se completd (20 minutos), la reaccifn se
tranefiri® a un bafio de hielo y se agité6 magnéticamente
durante 1 hora a 0°C. La mezcla de reaccién fue luego vertida
en una solucién acuosa saturada 50:50 de NaHCO,/NaHSO; (100
ml) y extraida dentro de é&ter dietilico (3 x 40 ml). Las
capas orgénicas fueron secadas con sulfato de sodio, y el
solvente fue evaporado. El producto crudo se purificé
mediante HPLC (Cl18 fase inversa, acetonitrilo/agua) para
proveer 0,12 g (30%) del producto deseado como un aceite

amarillo.

d. Preparacién de metilamida del &cido 2-fenil-5-

trifluorometoxi-benzofuran-3-carboxilico: El compuesto del

titulo fue preparado esencialmente de acuerdo al
procedimiento descripto en el Ejemplo 1, etapas c y d
anteriores, sin embargo, el compuesto 2(c) fue utilizado en

la etapa ¢ en lugar del compuesto 1(b).

EJEMPLO 3

Preparacién de metilamida del &cido 2-(3,4-difluorc-fenil)-S-

metoxi-benzofuran-3-carboxilico

a. Preparacién del compuesto 3(a) (éster etilico del

dcido 3-(3,4-difluoro-£fenil) -3-oxo-propidnico) .

Se mezclaron la sal de potasio de malonato de etilo

(7,46 g, 43,8 mmol) y MgCl, (3,14 g, 33,0 mmol) en THF
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anhidro (36 ml) y se someti5 a reflujo durante 4 horas. A una
golucidén separada de &cido 3,4-difluorobenzoico (5,22 g, 33,0
mmol) en THF anhidro (36 ml) se agregb 1,1°-
carbonildiimidazol (6,29 g, 38,8 mmol) en una porcién, y la
mezcla se calentd durante 30 minutos. La segunda solucién se
agregd luego a la solucitn de MgCl, a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se agitdé durante la noche (16 horas) a
temperatura ambiente. Se enfrié el matraz de reaccifn en un
bafio de hielo, y se agregdé una soluci6n de HCl (10 ml de HC1l
concentrado y 20 ml de H;0). La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregd acetato de
etilo para extraer el producto, y las capas orgénicas
combinadas fueron lavadas con salmuera y agua, secadas sobre
Na;80,, y concentradas para brindar un residuo aceitoso. El
producto crudo fue purificado mediante una columna flash
corta (gel de silice, acetato de etilo/hexanos 10:90) para
proveer 7,0 g (93%) del producte deseadeo como un producto de

aceite blancuzco.

b. Preparacién del compuesto 3(b) (&ster etilico del

icido 2-(3,4-difluocro-fenil) -5-hidroxi-benzofuran-3-

carboxflico).

Se agregd etanol absoluto (10 ml) a un matraz secado en
horno que contiene 2nCl; anhidro (2,98 g, 21,9 mmol,

presecado en horno durante 1 hora) bajo arg6n. El compuesto
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3(a) (5,0 g, 21,9 mmol) se agregd luego a la solucién clara
anterior. Se colocé 1,4-benzoquinona (2,37 g, 21,9 mmol) en
un embudo de adicién con un brazo lateral {(una almohadilla de
lana de vidrio en el fondo del embudo), y se equip6 un
condensador en la parte superior del embudo de adicién. Se
calent6 lentamente a 105°C la mezcla de reaccién en el
matraz, en un bafio de aceite. Se reflujé etanol lentamente a
través del brazo lateral del embudo de adicién (envuelto con
lana de wvidrio y papel de aluminio), y luego se lavd
lentamente la 1,4-benzoquinona toda la noche (18 horas). La
mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, Bse
diluyé con acetato de etilo, se lavdé con salmuera y agua, Yy
Be secd sobre Na;S0O,. Después de la concentracién, el residuo
se purificé mediante cromatografia en columma flash (gel de
silice, 5 a 10% de acetato de etilo en hexanos) para proveer
3,60 g (52%) del producto deseado como un s86lido amarillo

pédlido.

c. Preparacién del compuesto 3(c) (éster etilico del

Scido 2-(3,4-difluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-

carboxilico) .

Se agregd carbonato de potasio (276 mg, 2,0 mmol) al
compuesto 3(b) (255 mg, 0,8 mmol) en acetonitrilo (5 ml). La
mezcla fue calentada a reflujo durante 30 minutos, luego se

enfrié a temperatura ambiente. Se agreg6 yoduro de metilo



(249 pl, 4,0 mmo-l), y la mezcla de reaccién fue agitada toda
la noche. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo en
acetato de etilo. La capa org&nica fue lavada con salmuera y
secada. El producto crudo se purificé mediante cromatografia
en columa (gel de sflice, acetato de etilo/hexanos 5:95)

para proveer 235 mg (88%) del producto como un s6lido blanco.

d. Preparacién del compuesto 3(d} (&cide 2-(3,4-

difluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico).

Se agregdé hidrdéxido de sodio (10N, 0,5 ml) a wuna
solucién caliente del compuesto 3(c) (230 mg, 0,69 mmol) en
etanol abscluto (8 ml). La mezcla de reaccién se calentd a
90°C y se agité durante 2 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla fue acidificada con HCl 10%
hasta pH 2. La suspensién resultante se extrajo con acetato
de etilo, se secd sobre Na;SO, y se concentr$ para proveer un
s86lido blanco (210 mg) en rendimiento cuantitativo. El
producto se tomé directamente para 1la etapa siguiente sin

purificacién adicional.

e. Preparacién de metilamida del &4cido 2-(3,4-difluoro-

fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico. Se agregb

metilamina (0,45 ml, 2,0M en THF} a una solucién del
compuesto 3(d) (91 mg, 0,30 mmol) en N,N-dimetilformamida

(DMF) anhidra (5 ml) bajo argén, seguido de la adicién de
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hexafluorofoasfato de benzotriazol-l-iloxitrispirrolidino-
fosfonio (PyBOP) (156 mg, 0,30 mmol). La mezcla de reaccién
resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas,
se diluyd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se secd
y concentrd. El1 producto crudo fue purificado mediante
cromatografia (gel de silice, acetato de etilo/hexanos 10:90)

para proveer 72 mg (76%) del producto como un e&lido blanco.

EJEMPLO 4

PreparaciSin de metilamida del &cido 2-[4-(acetilamino-mstil)-

fenil] -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico

a. Preparacién del compuesto 4(a) (éster etilico del

&cido-3- (4-bromo-fenil) -3 -oxo-propiénico)

Una mezcla de sal de potasio de malonato de etilo (5,63
g, 33,08 mmol) y cloruro de magnesio (2,37 g, 24,87 mmol) fue
calentada a reflujo en THF (60 ml) bajo argén durante 4
horas. En un segundo recipiente de reaccibén, se agregd 1,1’-
carbonildiimidazol (4,76 g, 29,35 mmol) a una solucién de
&cido 4-bromobenzoico (5,0 g, 24,87 mmol) en THF (30 ml) bajo
argén, y la solucién fue calentada suavemente a reflujo
durante 30 minutos. Ambas reacciones fueron enfriadas a
temperatura ambiente y la segunda solucifn fue agregada gota
a gota a la mezcla de malonato de etilo/cloruro de magnesio.

La reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante 16
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horas. Se mezclaron &cido clorhidrico concentrade (10 ml) y
agua (20 ml) en un embudo de adicién y se agregaron gota a
gota a la mezcla de reacciétn durante un periocde de 15
minutos. Los solventes orgénicos fueron removidos mediante
evaporacién por rotacién, y el producto fue extraido varias
veces con acetato de etilo. Las capas orginicas fueron
combinadas, lavadas con salmuera y concentradas. El producto
fue purificado mediante cromatograffa flash (gel de silice,
gradiente de acetato de etilo/hexanos) para proporcionar 6,07

g (90%) del producto deseado como un aceite naranja.

b. Preparacién del compuesto 4(b) (&ster etilico del

dcido 2-(4-bromo-fenil)-5-hidroxi-benzofuran-3-carboxilico).

Se secaron en horno un embudo de adiciSn, un matraz, una
barra agitadora y cloruro de zinc (3,02 g, 22,13 mmol)
durante una hora y se enfri6 bajo argén. Se disolvié el
compuesto 4(a) (6,0 g, 22,13 mmol) en etanocl (11 ml) y se
agregd al matraz que contenia cloruro de zinc. Se agregd 1,4-
benzoquinona (2,39 g, 22,13 mmol) a través del embudo de
adicién (envuelto con lana de vidrio y hoja de aluminio y
utilizando un tapén de algod6n). La reacciébn fue calentada a
105°C en un bafio de aceite, mientras se regulaba la cantidad
de etanol que condensaba en el embudo de adicién para
facilitar una adicién de 18 horas de la 1,4-benzoquinona.

Cuando se consumié§ la 1,4-benzoquinona, la reaccién fue
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enfriada a temperatura ambiente, Be agregf acetato de etilo,
y el producto crudo fue lavado con salmuera. La capa acuosa
fue lavada varias veces con acetato de etilo, y las capas
orginicas fueron combinadas y concentradas. El producto fue
purificado mediante cromatografia flash (gel de silice,
gradiente de acetato de etilo/hexanocs) y sonicada en solucién
de acetato de etilo 15% en hexanos para proporcionar 2,24 g

{28%) del producto como un sélido naranja.

c. Preparacién del compuesto 4(c) (éster etilico del

dcido 2- (4-bromo-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-

carboxilico).

Se agregaron el compuesto 4(b) (10,59 g, 29,32 mmol) y
acetonitrilo (100 ml) a un matraz secado en horno, que
contenia carbonato de potasio seco (10,13 g, 73,30 mmol). La
mezcla fue reflujada durante una hora, luego enfriada a
temperatura ambiente. Se agregb6 2-iodopropano (8,78 ml, 87,96
mmeol), y la mezcla de reaccién fue calentada a temperatura de
reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccién fue enfriada
a temperatura ambiente, concentrada, disuelta en acetato de
etilo, y filtrada. El filtrado fue concentrado bajo vacio, y
el producto crudo fue recristalizado (acetato de etilo y
hexanos) para proporcionar 9,38 g (79%) del producto deseado

como un s86lido tostado.
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d. Preparacién del compuesto 4(d) (&cido 2-{4-bromo-

fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico).

Se agregaron pellets de hidréxido de potasio (1,0 g,
17,82 mmol) a una suspensién del compuesto 4(c) (2,02 g, 5,01
mmol) en etanol/agua 1:1 (25 ml/25 ml). La zreaccifn fue
calentada a reflujo durante 2 horas. L.a mezcla de reaccién
fue enfriada a temperatura ambiente y concentrada bajo vacio.
El producto fue extrafido en acetato de etilo sin
acidificacién. La capa orgdnica fue concentrada, y el s6lido
fue recristalizado (acetato de etilco y hexanos) para
proporcionar 1,86 g (99%) del producto deseado como un s8lido

naranja.

e. Preparacién del compuesto 4(e) (metilamida del &cido

2- (4-bromo-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico).

Se agregaron clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (1,40 g, 7,32 mmol), 1l-hidroxibenzotriazol
(0,99 g, 7,32 mmol) y metilamina (4,88 ml, 2,0M en THF, 9,75
mmol} a una solucién del compuesto 4{(d) (1,83 g, 4,88 mmol)
en diclorometano (35 ml). La mezcla de reacciémn fue agitada
durante 16 horas a temperatura ambiente, luego concentrada,
disuelta en acetato de etilo, y lavada con agua. La capa
orgdnica fue concentrada bajo vacio, y el producto crudo fue

purificado mediante cromatografia flash (gel de silice,
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gradiente de acetato de etilo/hexanos) para proporcionar 1,24

g (66%) del producto deseado como un sb6lido amarillo.

f. Preparacidén del compuesto 4(f) (metilamida del &cido

2- (4-ciano-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico).

Se agregé cianuro de cobre (1,95 g, 21,81 mmol) a una
Bolucién del compuesto 4(e) (1,21 g, 3,12 mmol) en l-metil-2-
pirrolidinona (NMP) (30 ml). La mezcla de reaccién fue
calentada a 170°C en un bafio de aceite. La reaccién fue
enfriada a temperatura ambiente, diluida con agua y acetato
de etilo, y filtrada a través de un lecho de Celite™,
enjuagada con acetato de etilo y agua. Las capas fueron
separadas, y la capa orgdnica fue concentrada bajo vacfo. El
producto crudo fue purificado mediante cromatografia flash
{(gel de silice, gradiente de acetato de etilo/hexanos) para

proporcionar 0,68 g (65%) del producto deseado.

g. Preparacién del compuesto 4(g) (sal HCl de 1la

metilamida del &cido 2-(4-aminometil-fenil)-5-iscpropoxi-

benzofuran-3-carboxilico).

Se mezclé paladio 10% sobre carbono (0,10 g) con agua y
dcido clorhidrico concentrado (0,5 ml) y se agregaron a un
matraz de reaccién que contenia una solucién del compuesto
4(f) (0,68 g, 2,03 mmol) en metanol (15 ml). El matraz de

reaccidn fue agitado bajo 55 psig de gas hidrSgeno en un
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agitador Parr durante 16 horas. La mezcla de reaccidén fue
filtrada a travée de Celite™, enjuagando con etanol. El
filtrado fue concentrado bajo vacio, y el producto crudo fue
recristalizado (acetato de etilo) para proporcionar 0,65 g

(86%) del producto deseado como un s6lido amarillo oscuro.

h. Preparacifn del compuesto 4(h) (metilamida del &cido

2-[4- (acetilamino-metil) -fenil] -5-isopropoxi-benzofuran-3-
carboxilico).
INCRUSTAR Se agregd trietilamina (0,037 ml, 0,267 mmol)

a una suspensién del compuesto 4(g) (50 mg, 0,133 mmol) en
diclorometano (10 ml). Se agregd anhidrido acético (0,015 ml,
0,160 mmol) a la solucidn, y la reaccién fue agitada a
temperatura ambiente. Después de 16 horas, 8se agregaron
diclorometano (10 ml) y agua (15 ml) a la mezcla, y las capas
fueron separadas. Las capas orgdnicas fueron concentradas
bajo vacio, y el producto crudo fue purificado mediante
cromatografia flash (gel de ailice, gradiente de
etanol/acetato de etilo) para proporcionar 50 mg (96%) del

producto deseado como un sélido blancuzco.
EJEMPLO 5

PreparaciSn de metilamida del &cido 2-(4-hidroxi-fenil)-5-

isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico
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a. Preparacifn del compuesto 5(a) (&ster etilico del

&cido 3-(4-benciloxi-fenil) -3-oxo-propibnico) .

Una mezcla de sal de potasio de malonato de etilo (9,92
g, 58,27 mmol) y cloruro de magnesio (4,17 g, 43,81 mmol) fue
reflujada en THF (100 ml) bajo argén durante 4 horas. En un
segundo recipiente de reaccién, se agregb 1,1~
carbonildiimidazol (CDI)} (8,38 g, 51,70 mmocl) a una solucién
de &cido 4-benciloxibenzoico (10 g, 43,81 mmol) en THF (60
ml) bajo argén. La solucién fue reflujada suavemente durante
30 minutos. Ambas reacciones fueron enfriadas a temperatura
ambiente, y la segunda solucién fue agregada gota a gota a la
mezcla de malonato de etilo/cloruro de magnesio. La reaccién
fue agitada a temperatura ambiente durante la noche. Después
de 16 horas, se agregd una solucién de dcido clorhidrico (20
ml de HCl concentrado y 40 ml de agua) a la mezcla de
reaccién. Los solventes orgédnicos fueron eliminados bajo
vacio, y el producto crudo fue extrafido con acetato de etilo
varias veces. Las capas organicas fueron combinadas, lavadas
con ealmuera y concentradas. El1 producto fue purificado
mediante cromatograffa flash (gel de silice, gradiente de
acetato de etilo/hexanos) para proporcionar 10 g (77%) del

producto deseado como un sélido amarillo p&alido.
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b. Preparacién del compuesto 5(b) (&ster etilico del

4cido 2-(4-benciloxi-fenil) -5-hidroxi-benzofuran-3-

carboxilico) .

Se disolvié el compuesto 5(a) (10,0 g, 33,52 mmol) en
etanol (15 ml) y se agregé a un matraz secado en horno
conteniendo cloruro de zinc (secado en horno, 4,57 g, 33,52
mmol) . Se colocé 1,4-benzoquinona (3,62 g, 33,52 mmol) en un
embudo de adicién (envuelto con lana de vidrio y hoja de
aluminio y utilizando un tapém de algodSn). La mezcla Qe
reaccién fue calentada a 100°C en un bafio de aceite, mientras
se regulaba la cantidad de etanol que condensaba en el embudo
de adicién para facilitar una adicién de 18 horas de la 1,4-
benzoquinona. Cuando se consumié la 1,4-benzoquinona, la
mezcla fue enfriada a temperatura ambiente, se agregd acetato
de etilo, y el producto crudo fue lavado con salmuera. La
capa acuosa fue lavada varias veces con acetato de etilo, f
las capas orgénicas fueron combinadas y concentradas bajo
vacio. El producto fue purificado mediante cromatografia
flash (gel de silice, gradiente de acetato de etilo/hexanos)
y sonicado en una solucién de acetato de etilo 15% en hexanos
para proporcionar 4,08 g (31%) del producto deseado como un

sblido.
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c. Preparacién del compuesto 5(c) (éster etilico del

dcido 2- (4-benciloxi-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-

carboxflico) .

Se agregd el compuesto 5(b) (4,07 g, 10,48 mmol) vy
acetonitrilo (60 ml) a un matraz secado en horno que contenia
carbonato de potasio (secado en horno, 3,62 g, 26,20 mmol).
La mezcla fue reflujada durante una hora, y luego enfriada a
temperatura ambiente. Se agregd 2-iodopropano (3,14 ml, 31,43
mmol) y la mezcla fue nuevamente calentada a temperatura de
reflujo. Después de 16 horas, la mezcla de reaccién fue
enfriada a temperatura ambiente, concentrada, disuelta en
acetato de etilo, y lavada con agua. Las capae organicas
fueron concentradas bajo vacio y purificadas mediante
cromatograffa flash (gel de silice, gradiente de acetato de
etilo/helxanos) para proporcionar 4,07 g (90%) del producto

como un s86lido amarillo.

d. Preparacién del compuesto 5(d) (&cido 2-(4-benciloxi-

fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico).

Se agregar;m pellets de hidréxido de potasio (0,5 g,
8,91 mmol) a una suspensién del compuesto 5(c) (1,00 g, 2,32
mmol) en etanol/agua 1:1 (20 ml/20 ml). La mezcla de reaccién
fue calentada a reflujo durante 2 horas, y luego enfriada a

temperatura ambiente. Se agregé &cido clorhidrico 1M, y el
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precipitado fue filtrado y secado para proporcionar 0,92 g

(99%) del producto como un sélido blanco.

e. Preparacién del compuesto 5(e} (metilamida del &cido

2-(4-benciloxi-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico).

Se combinaron el compuesto 5(d) (0,92 g, 2,48 mmol) y
hexafluorofosfato de benzotriazol-l-iloxi-tris-pirrolidino-
fosfonio (1,29 g, 2,48 mmol) bajo argbn y se trat§ con
metilamina (20 ml, 2,0M en THF). La solucién fue agitada a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién
fue concentrada, disuelta en acetato de etilo, y lavada con
agua. Las capas organicas fueron concentradas y purificadas
mediante cromatografia flash (gel de silice, gradiente de
acetato de etilo/hexanocs) para proporcionar 0,78 g (76%) del

producto deseado como un sélido blanco.

f. Preparacién del compuesto 5(f) (metilamida del &cido

2-{4-hidroxi-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico).

Se agregd una mezcla de paladio 10% sobre carbono (0,10
g) en agua a una mezcla del compuesto S5{(e) (0,78 g, 1,88
mmol) en una solucién de etanol/acetato de etilo (20 ml/10
ml). La mezcla de reaccién fue agitada bajo 55 psig de gas
hidrégeno en un agitador Parr durante 6 horas. La mezcla de
reaccién fue filtrada a través de Celite™, enjuagando con

acetato de etilo y etanol. El filtrado fue concentrado, y el
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producto crudo fue recristalizado (acetato de etilo y
hexanos) para proporcionar 0,57 g (93%) del producto deseado

como un 8b6lido blancuzco.

EJEMPLO 6

Preparacisn de la metilamida del &cido 2-(4-fluoro-femil)-5-

isopropoxi-6-pirrolidin-1-il-benzofuran-3-carboxilico

a. Preparacién del compuesto 6(a) (éster etflico del

dcido 3-(4-fluoro-fenil) -3-oxo-propiénico).

Se agregd &4cido 4-fluorobenzoico (275 g, 1,96 mol) en
THF (1 1) a una solucién de 1,1’'-carbonildiimidazol (CDI)
(381 g, 2,36 mol) en THF (1 1) durante un perfodo de una
hora. La mezcla de reaccién fue agitada a 30°C durante una
hora, luego a temperatura ambiente durante la noche. Se
agregd cloruro de magnesio (186 g, 1,96 mol) durante 5
minutos a una segunda mezcla de sal de potaeio de malonato de
etilo (435 g, 2,56 mol) en THF (2 1). La mezcla resultante
fue agitada durante la noche en un aparato cerrado. Se agreg6
la primera mezcla a la mezcla de malonato durante 1% horas.
La mezcla de reaccién fue agitada durante varias horas a
temperatura ambiente, luego entibiada a 30°C durante varias
horas. La mezcla de reaccién fue tratada con HCl 4N (1,0 1),

Y las capas fueron separadas. La capa acuosa fue diluida con

agua (1 1), acidificada con HCl (250 ml) hasta
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aproximadamente pH 1, y lavada con acetato de etilo (1 1). La
capa de acetato de etilo fue concentrada para proporcionar 65
g de producto c¢rude. La capa orgénica original fue
concentrada para remover el THF, diluida con acetato de etilo
(1 1) y enjuagada con agua (1 1l). La capa orgdnica fue
combinada con los 65 g del producto crudo y concentrada hasta
un aceite. El aceite fue diluido con acetato de etilo (1 1) y
enjuagada con NaHCO; acuoso 5% (1 1). La capa orginica fue
concentrada, y el producto crudo fue destilado bajo vacio

para proporcionar 322 g (78%) del producto deseado.

b. Preparacién del compuesto 6(b) (éster etilico del

8cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-hidroxi-benzofuran-3-carboxilico).

Se agregd el compuesto 6(a) (157 g, 0,75 mol) a un
matraz que contenfa cloruro de zinc (100 g, 0,74 mol) y
etanol (250 ml), Yy &8e lavé con etanol adicional
(aproximadamente 50 ml). Se mezclé 1,4-benzoquinona (80 g,
0,74 mol) con Celite™ (40 g) y se coloc6 en un embudo de
adici6n, que fue tapado levemente con lana de vidrio. La
mezcla de reaccitn fue calentada a 95°C y la 1,4-benzoquinona
fue agregada a una velocidad de aproximadamente 4 ml/min.
Después de que la 1,4-benzoquinona fue consumida, la mezcla
fue enfriada a temperatura ambiente, se agregé acetato de
etilo (2 1), y el producto crudo fue lavado con agua (1 1) y

salmuera. Las impurezas insolubles fueron removidas mediante



filtracién, y el filtrado fue conc;ntrado. El sélido
resultante fue agitado en diclorometano (500 ml) y enfriado a
-20°C. Se removieron impurezas adicionales mediante
filtracién. El1 filtrado fue concentrado, y el producto crudo
fue mezclado con diclorometano (400 ml), enfriado a -20°C, y
filtrado. El s6lido aislado fue enjuagado con diclorometano y
pecado al aire para proporcionar 71,8 g (32,3%) del producto

deseado.

C. Preparacién del compuesato 6(c} (éster etilico del

dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-

cgrboxilico).

Se agregd carbonato de cesio (111,6 g, 343 mmol) al
compuesto 6(b) (73,5 g, 245 mmol) en l1l-metil-2-pirrolidinona
{250 ml). La mezcla de reaccién fue calentada a 50°C en un
bafio de aceite durante 16 horas, Yy luego enfriada a
temperatura ambiente. Las impurezas sélidas fueron removidas
mediante filtracién, y el filtrado fue diluido con salmuera y
t-butil metil éter. Las capas fueron separadas y la capa
acuosa fue enjuagada varias veces con t-butil metil é&ter. Las
capas orgénicas fueron combinadas y concentradas. El s6lido,
que 8e form6 durante la noche, fue aislado mediante
filtracién y enjuagado con hexano para proporcionar
aproximadamente 28 g del producto deseado. El1 filtrado fue

purificado mediante cromatograffa en columna (gel de silice,
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gradiente de acetato de etilo/hexanos) para proporcionar 47,2

g adicionales del producto deseado.

d. Preparacién del compuesto 6(d) (éster etflico del

dcido 6-bromo-2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-

carboxilico}.

Se agreg6 gota a gota una solucién de bromo (0,75 ml,
0,014 mol) en dioxano anhidro (20 ml) durante 1 hora a una
solucién del compuesto 6(c), que puede ser preparado de
acuerdo a la etapa previa (4,59 g, 0,014 mol) en dioxano
anhidro (50 ml). La mezcla de reaccién fue agitada durante 1
hora bajo argén, a temperatura ambiente bajo una l&mpara de
300 W. Se agregaron 3 gotas adicionales de bromo, y la
reaccién fue agitada durante la noche. La mezcla de reaccidén
fue concentrada a ¥ volumen, diluida con agua, extrafda con
acetato de etilo, secada con MgS80,, Yy concentrada. El
producto crudo fue purificade mediante HPLC (fase inversa,
gradiente de acetonitrilo/agua) para proporcionar el producto

deseado como un sflido blanco.

e. Preparacién del compuesto 6(e) (&ster etilico del

4cido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-pirrolidin-1-1il1-

benzofuran-3-carboxilico).

Un matraz secado en horno, conteniendo carbonato de

cesio (meco, 0,271 g) fue colocado en una bolsa Beca bajo
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argén, y se agregaron el compuesto 6(d) (0,250 g, 0,594
mmol) , tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,0163 g,
0,0178 mmol) y rac-2,2-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo
(mezcla racémica, 0,011 g, 0,0177 mmol). El matraz fue
removido de la bolsa seca, purgado, y evacuado con argén
(3x). Se agregaron al matraz tolueno anhidro (1,0 ml),
seguido por pirrolidina (0,059 ml). La mezcla de reaccién fue
calentada a 95°C en un bafio de aceite durante la noche, y
luego enfriada a temperatura ambiente, diluida con é&ter
dietflico, filtrada a través de un lecho de Celite™, y
lavada con éter dietilico. Los solventes fueron evaporados, y
el producto crudo fue purificado mediante cromatografia flash
(gel de silice, acetato de etilo/hexanos) para proporcionar

0,117 g (49%) del producto deseado como un aceite amarillo.

f. Preparacién del compuesto 6(f) (&cido 2-(4-fluoro-
fenil) -5-isopropoxi-6-pirrolidin-1-il-benzofuran-3-

carboxilico).

Se agregd hidréxido de potasio (1 pellet) a una solucién
del compuesto 6(e) (0,114 g, 0,277 mmol) en etanol/agua 2:1
(2,0 ml/1,0 ml): La mezcla de reaccidSn fue calentada a
reflujo durante un periodo de 2 horas, y luego fue agitada a
temperatura ambiente durante la noche. Se removié el etanol
de la mezcla mediante evaporacitn. El aceite remanente fue

disuelto en agua y acidificado con &cido clorhidrico 3N hasta
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que se formd un s6lido (aproximadamente pH 7,5). El 8s6lido
amarillo fue filtrado para proporcionmar 0,09 g (85%) del

producto deseado.

g. Preparacién del compuesto 6(g) (metilamida del &cido

2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-pirrolidin-1-il-benzofuran-

3-carboxilico).

Se agregd hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-
tris-pirrolidino-fosfonio (0,107 g, 0,183 mmol) a wuna
solucién del compuesto 6(f) SBE-0628-198 (79,0 mg, 0,206
mmol) en metilamina (3,0 ml, 2,0M en THF) en un matraz secado
en horno, bajo una atmSsfera de argén. La mezcla de reaccién
fue dejada en agitacién a temperatura ambiente durante 6
horas, luego fue concentrada bajo vacio. El aceite resultante
fue purificado mediante cromatograffa flash (gel de silice,
acetato de etilo/hexanocs) para proporcicnar 0,045 g (63%) del

producto como un s6lido amarillo.

EJEMPLO 7

Preparacién de metilamida del &cido 5-difluorometoxi-2-(4-

fluoro-£fenil) -benzofuran-3-carboxilico

a. Preparacién del compuesto 7(a) (é&ster etilico del

&cido 5-difluorometoxi-2- (4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-

carboxilico).
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Se agregaron ioduro de potasio (28 mg, 0,167 mmel) y
carbonato de potasio (0,69 g, 5,00 mmol) a una solucién del
compuesto 6(b), que puede ser preparada de acuerdo al Ejemplo
6 (0,50 g, 1,67 mmol) en 2-butanona (20 ml). La mezcla de
reaccién fue agitada durante 10 minutos a temperatura
ambiente. Se agreg6 clorodifluorocacetato de etilo (0,32 ml,
2,50 mmol), y la reaccién fue reflujada durante 16 horas. La
reaccién fue enfriada a temperatura ambiente y concentrada
bajo vacio. El producto crudo fue disuelto en acetato de
etilo y lavado con agua y &cido clorhidrico 1M. El producto
fue concentrado y purificado mediante cromatografia flash
(gel de silice, gradiente de acetato de etilo/hexanos) para
proporcionar 130 mg (22%) del producto deseado como un sélido

blanco.

b. Preparacién del compuesto 7 (b) {(4cido 5-

difluorometoxi-2- (4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico).

Se agregaron pellets de hidréxido de potasio (0,50 g,
8,91 mmol) a una suspeneién del compuesto 7(a) (0,13 g, 0,371
mmol) en etanol/agua 1:1 (7 ml/7 ml). La mezcla de reaccién
fue calentada a reflujo durante 1,5 horas. La mezcla de
reaccién fue enfriada a temperatura ambiente y concentrada
bajo vacio. Se agregé &cido clorhidrico 1M hasta que la

solucibén se tornd &cida, formando un precipitado. El s6lido
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fue filtrado y secado para proporcionar 120 mg (100%) del

producto deseado como un sélido blanco.

c. Preparacién del compuesto 7(c) (metilamida del &cido

S-difluorometoxi-2-(4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-

carboxilico).

INCRUSTAR Se agregaron clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida (0,11 g, 0,558 mmol),
l1-hidroxibenzotriazol (75 mg, 0,558 mmol) y metilamina (2,0M
en THF, 0,37 ml, 0,745 mmol) a una solucién del compuesto
7{b) (0,12 g, 0,372 mmol) en diclorometano {10 ml). La mezcla
de reaccidSn fue agitada durante 16 horas a temperatura
ambiente, luego fue concentrada, disuelta en acetato de etilo
y lavada con agua. La capa orgénica fue concentrada y el
producto crudo fue purificade mediante cromatografia flash
(gel de silice, gradiente acetato de etilo/hexanos) para
proporcicnar 87 mg (70%) del producto deseado como un sélido

blanco.

EJEMPLO 8

Preparacisn de metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil) -5-

isopropoxi-6- (2-metoxi-etilamino) -benxofuran-3-carboxilico

Se prepar5 el compuesto del titulo (0,038 g, s8s6lido
amarillo) esencialmente de acuerdo con el procedimiento

general descripto en el Ejemplo 6 anterior; sin embargo, en
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la etapa e no se utilizé ninguna bolsa seca y se utiliz6 2-
metoxietilamina en lugar de pirrolidina. Ademés, el compuesto
del titulo fue purificado mediante HPLC de fase inversa

utilizando un gradiente de 60% a 90% de acetonitrilo en agua.

EJEMPLO 9

Preparacisn de metilamida del &cido 5-metil-2-fenil-

banzofuran-3-carboxfilico

a. Preparacién del compueato 9(a) (cloruro de 3-metoxi-

6-metil-2-fenilflavilio).

Se burbuje6 gas HCl seco a través de una solucibén de 2-
hidroxi-5-metilbenzaldehido (2,0 g, 14,69 mmol) y 2-
metoxiacetofenona (2 ml, 14,51 mmol) en acetato de etilo (28
ml) y etanol (7 ml) a 0°C durante una hora. La reaccién fue
luego terminada y colocada en el refrigerador durante 56
horas. BSe agregé éter dietifilico hasta que se formS un
precipitado. El 86lido fue aislado mediante filtracién para

proporcionar 3,73 g (88%) de la sal deseada.

b. Preparacifén del compuesto 9(b) (éster metilico del

&cido 5-metil-2-fenil-benzofuran-3-carboxilico).

Se agregd peréxido de hidrégeno (7,5 ml, 72,8 mmol) a
una spuspensién del compuesto 9(a)}) (3,5 g, 12,20 mmol) en

metanol acuoso 50% (72 wml). La reaccién fue calentada a
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temperatura de reflujo durante 1la noche, enfriada a
temperatura ambiente y diluida con éter. Las capas fueron
separadas y la fase acuosa fue extraida con é&ter dietilico
(2x). Las capas orgénicas fueron combinadas, lavadas con
salmuera, secadas (MgSO,) Yy evaporadas. La purificacién
mediante cromatografia en columna s8sobre gel de silice
utilizando hexano/acetato de etilo 5:1 como eluyente brindé

736 mg (22,6%) del compuesto deseado como un s6lido amarillo.

c. Preparacién del compuesto 9(c) (&cido 5-metil-2-

fenil-benzofuran-3-carboxilico).

Se agregé hidré6xido de potasio acuoso (4N, 12 ml) a una
suspensién del compuesto 9(b) (655 mg, 2,46 mmol) en metanol
(15 ml). La reaccién fue agitada a una temperatura elevada
durante la noche. La mezcla fue enfriada a temperatura
ambiente y acidificada con &4cido clorhidrico 1N hasta pH 2.
El precipitado fue recolectado por filtraciém por succién,
lavado con agua y secado para brindar 471 mg (76%) del acido

carboxilico deseado.

d. Preparacién de metilamida del &cido 5-metil-2-fenil-

benzofuran-3-carboxilico. A una solucién del compuesto 9(c)

(125 mg, 0,495 mmol) en diclorometano seco (2 ml) se agregd
metilamina (0,495 ml de soclucién 2M en THF, 0,99 mmol),

clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida
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(142 mg, 0,742 mmol) y hidroxibenzotriazol (100 mg, 0,742
mmol), respectivamente. La reaccién fue agitada a temperatura
ambiente bajo argén durante la noche, apagada con &cido
clorhidrico 1N y extralida con diclorometano. La capa orginica
fue lavada con salmuera, secada (MgSO,) Yy evaporada. La
purificaciéfn mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice utilizando diclorometano como eluyente brindé 495 mg

(37%) del producto del titulo como un s6lido blanco.
EJEMPLO 10

Preparacisn de metilamida del &cido 5-metil-2- (4-fluoro-

fenil) -benzofuran-3-carboxilico

a. Preparacién del compuesto 10(a) (1-(4-fluoro-fenil)-

2-metoxi-etanona).

Se agregd gota a gota una soclucién de cloruro de 4-
fluorcbenzoilo (25,6 g, 161 mmol) en acetonitrilo (60 ml) a
una solucién de trimetilsilil diazometano (96 ml de solucién
2M, 193,2 mmol) y trietilamina (27 wml, 193,2 mmol) en
acetonitrilo anhidro (250 ml) a 0°C bajo atmdSsfera de argdn.
La reaccién fue agitada durante dos horae a 0°C y luego fue
terminada y colocada en el refrigerador durante la noche. El
solvente fue removido mediante evaporacién rotatoria, y el
repiduo fue tomado en eoclucién de bicarbonato de seodio

gaturada y extraido con acetato de etilo. Las capas orgénicas
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fueron lavadas con agua y »salmuera, secadas (MgSO,) vy
evaporadas para brindar 25,16 g de un s6lido amarillo. El
86lido fue disuelto en metanol anhidro (200 ml), y se agregd
dietil eterato de trifluoruroc de boro (19,4 ml, 161 mmol). La
reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante 2 horas,
y el solvente fue removido mediante evaporacibén rotatoria. El
residuo fue disuelto en éter dietilico y lavado con agua y
palmuera, secado (MgSO,) y -evaporado. La purificacién
mediante cromatograffa en columna sobre gel de silice
utilizando hexanos/acetato de etilo 5:1, brindd 18,77 g (69%)

del producto deseado como un sb6lido naranja.

b. Preparacién de metilamida del &cido 5-metil-2-(4-

fluoro-fenil) -benzofuran-~3-carboxilico. El1 compuesto del

titulo se prepard epencialmente de acuerdo con el Ejemplo 9,
etapas a-b; sin embargo, en la etapa a se utiliz6 2-metoxi-
4’ -fluorcacetofenona en lugar de 2-metoxiacetofencna y Bse

utiliz6 el compueato 10(a) en lugar de 2-metoxiacetofenona.

EJEMPLO 11

Preparacién de metilamida del &cido 2-fenil-5-(2,2,2-

trifluoro-etoxi) -benzofuran-3-carboxilico

a. Preparacién del compuesto ll(a) (4cido 5-hidroxi-2-

fenil-benzofuran-3-carboxilico).
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El compuesto 11(a) fue preparado esencialmente de
acuerdo con el procedimiento general descripto en el Ejemplo
3, etapa d anterior; sin embargo, el compuesto 2(a) fue

utilizado en lugar del compuesto 3({c).

b. Preparacién de la resina 1ll(b).

@— = resina conolimero

Un copolimero de estireno/divinilbenceno funcionalizado
con 4-formil-3-metoxifenoximetilo (2 g; Aldrich, 0,9 mmol/qg)
fue hinchado en &cido acético 1% en dicloroetano (20 ml) y
luego fue escurrido. La adicifén de &cido acético 1% en
dicloroetano (20 ml) fue seguida por metilamina (2M en THF, 4
ml), y la mezcla fue sonicada durante 20 minutos. La mezcla
de resina fue luego dejada a temperatura ambiente durante 16
horas. Luego fue agregada una suspensién sonicada de acetoxi
borohidruro de sodio (422 mg, 2 mmol) en &cido acético 1% en
diclorometano (5 ml), seguido por agitaciém suave a
temperatura ambiente durante 16 horas. Se agreg6 metanol (5
ml) y se escurrieron los solventes. La resina fue luego
lavada extensamente en metanol y diclorometano. La reaccidn

fue repetida para asegurar el consumo completo del aldehido
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unido a la resina. La resina seca fue tomada en la siguiente

etapa sin caracterizacién.

c. Preparacién de la resina 1l({c).

"11(c)

La resina 11(b) fue hinchada en DMF (6 ml) y luego se
agreqgd el compuesto l1ll(a) (325 mg, 1,5 mmol) seguido por 1la
adicién de hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-
pirrolidino-fosfonio (780 mg, 1,5 mmol; NovaBiochem),
diisopropil etilamina (0,523 ml, 3 mmol), y DMF (4 ml). La
mezcla de reaccién fue agitada suavemente bajo nitrégeno
durante 4 horas y luego escurrida. La resina fue lavada
extensamente con DMF (6x10 ml), metanol (6x10 ml) vy
diclorometano (6x10 ml) y secada bajo vacio. La resina seca

fue continuada a la etapa d.

Una pequefia muestra fue sometida a tratamiento con &cido
trifluorcacético (TFA) 25% en diclorometano (CH;Cl;) para una
evaluacidén cualitativa de la carga de la resina. Luego de 30
minutos, la mezcla TFA-CH;Clz fue filtrada, y el filtrado fue

evaporado a sequedad. La caracterizacién mediante LC-MS y NMR
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del producto seco a partir del tratamiento con TFA revelé que

la carga de resina era exitosa.

d. Preparacién de metilamida del &cido 2-fenil-5-(2,2,2-

trifluoro-etoxi) -benzofuran-3-carboxilico. Se mezcld

carbonato de cesio (325 mg, 1 mmol) con DMF (2 ml) y 8se
calenté a 75°C durante 15 minutos. La resina 1ll(c) (150 mg,
aproximadamente 0,135 mmol) fue agregada como un sélido
Beguido de ioduro de 2,2,2-triflucrocetilo (210 mg, 1 mmol) y
DMF (2 ml). La mezcla de reaccién fue calentada bajo
nitrégeno a 75°C durante 18 horas. La resina fue luego
enfriada a temperatura ambiente y lavada extensamente con DMF
(6x10 ml), metanol (6x10 ml) y diclorometano (CHzClz) (6x10
ml) y secada bajo vacio. La resina seca fue tratada con TFA
25% en CH;Cl; durante 60 minutos. La mezcla TFA-CHzCl; fue
filtrada, y el filtrado fue evaporado hasta sequedad. El
producto seco crudo fue luego purificado mediante HPLC de
fase inversa en un geistema semi-preparado Gilson HPLC-MS
(eluyendo con &cido acético 0,1% en acetonitrilo/agua) para

proporcionar 12,7 mg (27%) del producto deseado.

EJEMPLO 12

Preparacién de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-femnil)-5-

matoxi-benzofuran-3-carboxilico
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a. Preparacién del compuesto 12(a) (i) y del compuesto

12(a) (ii) (éster metilico del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-
hidroxi-benzofuran-3-carboxilico y éster etilico del &cido 2-

(4-fluoro-fenil) -5-hidroxi-benzofuran-3-carboxflico).

En un matraz secado en horno bajo argén se colocd 4-
fluorobenzoilacetato de metilo (4,0 g, 20,4 mmol), cloruro de
zinc (anhidro, 2,73 g, 20,4 mmol) y etanol absoluto (8 ml)
con agitacién magnética. Se colocé 1,4-benzoquinona s6lida
(2,21 g, 20,4 mmol) en un embudo de adicién en la parte
superior del matraz de reaccifn. La reaccibén fue calentada en
un bafio de aceite bajo reflujo suave, con el etanol caliente
disolviendo lentamente y haciendo gotear la 1,4-benzoguinona
en el recipiente durante un perfiodo de 18 horas. La reaccifn
fue enfriada a temperatura ambiente y fue diluida con acetato
de etilo (40 ml) y agua. Despuée de la extraccién con acetato
de etilo (2x), las capas orginicas fueron combinadas, secadas
con Na;S80,, filtradas a travée de gel de silice y evaporadas.
El residuo resultante fue filtrado luego purificado mediante
HPLC (gel de silice, acetato de etilo 40% en hexanos), y el
producto crudo fue purificado adicionalmente wmediante
cristalizacién a partir de acetato de etilo/hexanos caliente
para proporcionar 2,09 g (36%) de una mezcla del compuesto

12(a) (i) y del compuesto 12(a) (ii).
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b. Preparacién del compuesto 12(b) (i) y del compuesto

12(b) (ii) (éster metlilico del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-S-
metoxi-benzofuran-3-carboxflico y éster etilico del &cido 2-

(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico).

Se agregd ioduro de metilo (0,43 ml, 6,99 mmol) a una
mezcla de los compuestos 1l2(a) (i) y 12(a) (ii) (1,00 g, 3,49
mmol), carbonato de potasio (molido, 1,21 g, 8,73 mmol) y
acetonitrilo anhidro (15 ml) bajo atmSsfera de argén. La
mezcla de reaccién fue calentada a reflujo bajo argdn durante
18 horas, y luego enfriada a temperatura ambiente y agitada
durante 24 horas. La mezcla fue diluida con acetonitrilo (10
ml) y filtrada, seguido por evaporacién del solvente. El
88lido crudo fue diluido con acetato de etilo/hexanos 60:40,
re-filtrado, y purificado mediante HPLC (gel de silice,
acetato de etilo/hexanos) para proporcionar 0,85 g (78%) del

producto deseado.

c. Preparacién del compuesto 12(c) (dcido 2-(4-fluoro-

fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico).

La mezcla de compuestos 12(b) (0,85 g, 2,70 mmol) fue
combinada con pellets de hidréxido de potasio (0,23 g, 4,06
mmol) en etanol (24 ml) y agua (4 ml). La mezcla fue
reflujada suavemente durante la noche y enfriada a

temperatura ambiente. El solvente fue removido mediante
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evaporacién rotatoria, y el s6lido remanente fue disuelto en
agua. La acidificacién con HC1l 3M hizo precipitar un sélido
que fue filtrado, lavado con agua y hexanos, y s8secado
parcialmente bajo vacio para proporcionar 0,84 g del producto

deseado.

d. Preparacién del compuesto 12(d) (metilamida del &cido

2-{4a-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico) .

Se agreg6é 1,1’-carbonildiimidazol (42 mg, 0,262 mmol) a
una solucién del compuesto 12(c) (50 wmg, 0,175 mmol) en THF
anhidro (3 ml) Bajo argén. La mezcla de reaccién fue
calentada suavemente durante 30 minutos para eliminar el CO;,
luego de lo cual se agregd etilamina en exceso (40% en peso
en agua, 1 ml). La mezcla de reaccién fue agitada a
temperatura ambiente durante la noche. El1 solvente fue
evaporado, y el producto crudo fue purificado mediante HPLC
(fape inversa C18, 1 ml pulféSxido de dimetilo en
acetonitrilo/agua, 2x). El acetonitrilo fue removido mediante
evaporacién rotatoria, y se aislé un 86lido mediante
filtracién y fue lavado con agua y hexanos para proporcionar

14,3 mg (28%) del producto deseado.
EJEMPLO 13

Preparacién de metilamida del #ficido 6§-bromo-2- (4-fluoro-

fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico
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a. Preparacién del compuesto 13(a) (éster etilico del

&cido 6-bromo-2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxil-benzofuran-3-

carboxilico).

Se agregl gota a gota una solucién de bromo (127 mg,
0,795 mmol) en dioxano anhidro (1 ml) durante 20 minutos a
una solucién del compuesto 12(b) (ii), preparado esencialmente
de acuerdo con el Ejemplo 12, etapa b (250 mg, 0,795 mmol) en
dioxano anhidro (3 ml). La reaccién fue agitada a temperatura
ambiente, bajo una lampara de 300 W, durante 3 horas bajo
argébn. La mezcla de reacci6n fue diluida con agua y los
gblidos fueron filtrados, lavados con agua y hexanos, y
secados en un horno de vacfo. El producto crudo fue
purificado mediante HPLC (fase inversa, gradiente de
acetonitrilo/agua) para proporcionar 47 mg (15%) del producto

deseado como un s6lido blanco.

b. Preparacién de metilamida del &cido 6-bromo-2-(4-

fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico. El compuesto

del titulo fue preparado esencialmente de acuerdo con el
procedimiento general descripto en el Ejemplo 1, etapas c y
d, anteriores; sin embargo el compuesto 13(a) fue utilizado

en la etapa ¢ en lugar del compuesto 1(b).

EJEMPLO 14
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Preparacién de metilamida del &cido 5-metoxi-6-metil-2-fenil-

benzofuran-3-carboxilico

a. Preparaciém del compuesto 14(a) (i) y del compuesto

14 (a) (ii) (éster etilico del &cido 5-hidroxi-6-metil-2-fenil-
benzofuran-3-carboxilico y éster etilico del &cido 5-hidroxi-

7-metil-2-fenil-benzofuran-3-carboxflico).

Se agregaron etancl absoluto (30 ml) y benzoilacetato de
etilo (9,9 ml, 57,3 mmol) a un matraz secado en horno que
contenia ZnCl, anhidro (7,8 g, 57,3 mmol, pre-secado en horno
durante 1 hora) bajo argén. Se colocd metil-1,4-benzoquinona
(7,0 g, 57,3 mmol) en un embudo de adicién con un brazo
lateral (un tapén de lana de vidrio en la parte inferior del
embudo), y se equipd un condensador en la parte superior del
embudo de adicién. La mezcla de reaccién en el matraz fue
lentamente calentada en bafilo de aceite. El etanol reflujaba a
través del brazo lateral del embudo de adicién (envuelto con
lana de vidrio y hoja de aluminio), y luego lentamente lavaba
hacia abajo la metil-1,4-benzoquinona durante la noche (18
horas). La mezcla de reaccién fue enfriada a temperatura
ambiente, fue diluida con acetato de etilo (aproximadamente
200 ml), lavada con agua (2x300 ml) y secada sobre Na;SO,.
Después de concentracién, el residuo fue purificado mediante
cromatografia en columna (cargando en seco sobre gel de

silice; gradiente de solventes acetato de etilo/hexano) y fue
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cristalizado a partir de acetato de etilo/hexanos caliente en
dos cosechas, brindando una mezcla de compuesto 14 (a) (i) y de
compuesto 14 (a) (ii), que fue llevada a la siguiente etapa sin

purificacién adicional.

b. Preparacién del compuesto 14(b) (i) y del compuesto

14 (b) {(ii) (&stexr etflico del &cido 5-metoxi-6-metil-2-fenil-
benzofuran-3-carboxilico y éster etilico del &acido S-metoxi-

7-metil-2-fenil-benzofuran-3-carboxilico).

En un matraz de 50 ml secado en horxrno bajo argén, se
combind la mezcla de compuestos 1l4{(a) (1,00 g, 3,37 mmol),
carbonato de potasioc (molido, 1,16 g, 8,42 mmol) y
acetonitrilo anhidro (20 ml). Se agregé a esta mezcla ioduro
de metilo (0,42 ml, 6,75 mmol) y la reaccién fue calentada a
reflujo bajo argén durante 3 horas. La mezcla de reaccién fue
enfriada a temperatura ambiente, y el sclvente fue removido
por evaporacifén rotatoria. El residuo fue diluido con acetato
de etilo y fue filtrado, seguido por evaporacién del
solvente. El aceite resultante fue diluido con hexanos y se
aisld un s86lido mediante filtracién. El producto crudo fue
purificadoc mediante HPLC (gel de silice, acetato de
etilo/hexanos) para proporcionar 0,135 g del compuesto

14(b) (1) y 0,432 g del compuesto 14 (b) (ii).
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c. Preparacién de metilamida del &cido 5-metoxi-6-metil-

2-fenil-benzofuran-3-carboxilico. El compuesto del titulo fue

preparado esencialmente de acuerdo con el procedimiento
general descripto en el Ejemplo 12, etapas ¢ y d anteriores;
8in embargo, el compuesto 14 (b) (i) fue utilizado en la etapa

¢ en lugar del compuesto 12 (b).

EJEMPLO 15

Preparacién de metilamida del &cido 6-(3-amino-pirrolidin-1-
i1l)-2-(4-fluoro-£fenil) -5-isopropoxi-2, 3-dihidro-benzofuran-3-

carboxilico

a. Preparaciém del compuesto 15(a) (&ster etilico del

dcido 6- (3-ter-butoxicarbonilamino-pirrolidin-1-il)-2-(4-

fluoro-£fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxflico).

Carbonato de cesio anhidro (270 mg, 0,830 mmol),
bis (dibencilidenacetona)-dipaladio(0) (11 mg, 0,0119 mmol),
rac-2,2-bis(difenilfosfino}-1,1-binaftilo (11 mg, 0,0178
mmol), 3-(ter-butoxicarbonilamino)pirrolidina (0,132 g, 0,712
mmol) y el compuesto 6{(d), que puede ser preparado de acuerdo
con el Ejemplo 6 (250 mg, 0,593 mmol) fueron colocados en un
matraz de 2 cuellos secado en horno, que fue desgasificado y
purgado varias veces con argén. Se inyecté en la mezcla de
reaccién tolueno anhidro (2 ml) y el matraz de reaccién fue

purgado con argén. La reaccién fue agitada bajo argén durante



18 horas a 80°C, luego enfriada a temperatura ambiente,
diluida con éter dietilico (8 ml) y filtrada a través de un
lecho de gel de spilice. El solvente fue evaporado, y el
aceite resultante fue purificado mediante HPLC (fase inversa,
gradiente acetonitrilo/agua) para proporcionar el producto

deseado.

b. Preparacifn del compuesto 15(b} (&cido 6-(3-amino-

pirrolidin-1-il)-2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-

3-carboxilico).

El compuesto 15{(a) fue combinado con tres pellets de
hidr6xido de potasio (aproximadamente 0,4 g) en etanol (30
ml) y agua. La mezcla fue reflujada suavemente durante la
noche y enfriada a temperatura ambiente. La mezcla fue
acidificada con dcido acético 6M hasta aproximadamente pH 6 y
tratada con bicarbonato de sodio acucso saturado hasta que se
form6 un precipitado. El 86lido fue filtrado, enjuagade con
agua y hexanos, y secado bajo vaclio para proporcionar 86 mg

del producto deseado.

¢. Preparacién de metilamida del &cido 6-{(3-amino-

pirrolidin-1-il) -2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-2,3-dihidro-

benzofuran-3-carboxilico. Se agregé hexafluorofosfato de

benzotriazol-l-iloxitrispirrolidinofosfonio (PyBOP) (123 mg,

0,216 mmol) a una mezcla de metilamina (10 ml, 2,0M en THF) y
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del compuesto 15(b) (86 mg, 0,216 mmol) en DMF anhidra {5 ml)
bajo argén. La mezcla de reaccién resultante fue agitada a
temperatura ambiente durante 30 minutos, y concentrada en
evaporador rotatorio. El s6lido crudo fue sonicado y disuelto
en acetato de etilo. La solucién fue lavada con agua, secada,
y concentrada. El producto crudo fue purificado mediante HPLC
preparativa (fase inversa C18, acetonitrilo/agua, con 4 gotas
de sulfbxido de dimetilo para solubilizar el producto) para

proporcionar 20 mg del producto del titulo.

EJEMPLO 16

Preparacisn de matilamida del &cido 6-amino-2-(4-fluoro-

fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico

a. Preparacién del compuesto 16(a) (&cido 2-(4-fluoro-

fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico).

Se agregd el compuesto 6(c), que puede ser preparado de
acuerdo con el Ejemplo 6 (18,5 g, 5,4 mmol) a una solucibn
agitada de hidr6xido de potasio (9,1 g, 0,612 mol) en
etanol/agua 1:1 (200 ml). Después de agitar durante 12 horas
a temperatura de reflujo, se removié el solvente, y la
suspensién remanente fue disuelta en agua y extraida con t-
butilmetil é&ter. La capa orgénica fue descartada y la capa
acuosa fue acidificada con HCl 3N. Se aisl§ un s6lido por

filtracién, se enjuagé con agua y hexanos, y se secSé en un
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horno de vacio a 60°C para proporcionar 15,0 g (88%) del

producto deseado.

b. Preparacién del compuesto 16(b) (&cido 2-(4-fluoro-

fenil) -5-isopropoxi-6-nitro-benzofuran-3-carboxilico).

En un matraz de tres cuellos de 500 ml equipado con un
termémetro, un agitador mecénico y un embudo de adicién para
86lidos, .se vertié una mezcla (4:1) de 4&cido nitrico
concentrado (70%) (200 ml) y &cido acético glacial (50 ml).
La solucién fue enfriada a -10°C con bafio de etanol/hielo
seco. Se agregd en porciones el compuesto 16(a), gque puede
ser preparado de acuerdo con la etapa precedente, (10,0 g,
31,8 mmol) durante un periodo de 15 minutos. La reaccién fue
agitada a -10°C durante una hora, luego se dejé entibiar
hasta 10°C durante 4 horas adicionales. La suspensién fue
vertida cuidadosamente en hielo-agua fria, y el precipitado
fue recolectado mediante filtracién, lavado cuidadosamente
con agua, luego secado al aire. El polvo amarillo era una
mezcla 16:84 de los isfmeros 4- y 6-nitro. Los isémeros
fueron separados mediante recristalizacién (150 ml de acetato
de etilo con 2 ml de hexanos agregados gota a gota hasta
turbidez) para proporcionar 8,2 g (72%) del producto deseado

como un polvo amarillo.



c. Preparacién del compuesto 16(c) (metilamida del &cido

2-(4-fluoro-fenil) -5-1sopropoxi-6-nitro-benzofuran-3-

carboxflico).

Se agregaron l-hidroxibenzotriazol (pureza 98%, 2,82 gq,
20,9 mmol), seguido de diclorometano anhidro (70 ml) al
compuesto 16(b) (5 g, 13,9 mmol) en un matraz de 100 ml seco,
bajo argén. Luego s8se introdujo clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida (4 g, 20,9 mmol).
Finalmente, se agregé a la suspensién, una solucibén de
metilamina (2M en THF, 13,9 ml, 27,8 mol), mientras se

agitaba vigorosamente. La mezcla de reacciébn fue agitada a

temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidn '’

fue diluida con diclorometano (120 ml), luego lavada con agua
(3x) y salmuera (3x). La capa orgédnica fue separada, secada
sobre sulfato de magnesio y filtrada a través de un lecho de
gel de sifilice, enjuagando con acetato de etilo. ILa
concentracién de las capas orgdnicas brindé 5,01 g (97%) del

producto deseado.

d. Preparacién del compuesto 16(d) (metilamida del &cido

6-amino-2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-

carboxflico) .

A una suspensién sonicada del compuesto 16{(c), que puede

ser preparada de acuerdo con la etapa ¢ anterior, (2,0 g,
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10,7 mmol) en acetato de etilo (125 ml), se agregd paladio
activado 10% sobre carbono (200 mg, 10% en peso). La mezcla
fue agitada bajo 50 peig de gas hidrbégeno en un agitador Parr
durante la noche. La reaccién fue luego filtrada a través de
un lecho de Celite™, enjuagando con una mezcla 9:1 de
acetato de etilo/metancl. La concentracién del filtrado dio

1,78 g (97%) del compuesto esperado puro.

EJEMPLO 17

Preparacién de metilamida del &cido 6-amino-2-(4-fluoro-

fanil) -5-matoxi-benzofuran-3-carboxilico

a. Preparacién del compuesto 17(a) (&cido 2-(4-fluorc-fenil)-

5-metoxi-6-nitro-benzofuran-3-carboxilico).

El compuesto intermediario fue preparado esencialmente
de acuerdo al procedimiento general descripto en el Ejemplo
16, etapa b anterior; sin embargo, se utilizé el compuesto

12{c), en lugar del compuesto 1l6(a).

b. Preparacién del compuesto 17(b) {(metilamida del &cido

2-{(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-6-nitro-benzofuran-3-

carboxilico).

A una suspensién del compuesto 17{(a) (2,0 g, 6,04 mmol)
en diclorometano anhidro (50 ml) se agregdé metilamina (6 ml,

2M en THF), clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]3-

-94-



etilcarbodiimida (EDCI) (1,74 g, 9,06 mmol) Y
hidroxibenzotriazol (1,22 g 9,06 mmol), respectivamente. Se
dejé agitando la mezcla toda la noche. La reaccién fue
apagada con agua (100 ml) y diluida con diclorometano (50
ml) . Las capas fueron separadas, y se extrajo la fase acuosa
con diclorometano (3x). Las capas orginicas combinadas fueron
lavadae con agua, luego salmuera, se secaron sobre MgSO,, Y
se concentraron. El aceite fue triturado bajo hexanos/&ter
(3:1) a fin de lograr un eblido amarillo, el cual se filtré y
secd al aire. Esta reaccidn rindié 2,0 g (97%) del compuesto

esperado.

c. Preparacién de metilamida del &cido 6-amino-2-(4-

fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico. El compuesto

del titulo fue preparado esencialmente de acuerdo con el
procedimiento general descripto en el Ejemplo 16, etapa d
anterior; sin embargo, el compuesto 17(b) fue utilizado en

lugar del compuesto 1l6(c).

EJEMPLO 18

Preparacién de metilamida del &cido 6-acetilamino-2-(4-

fluoro-fenil) -5-maetoxi-benzofuran-3-carboxilico

Se agregé diisopropiletilamina (83,2 pl, 477 umol),
seguido de anhidrido acético (239 umol) a una solucién de

metilamida del &cido 6-amino-2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-
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benzofuran-3-carboxflico, preparado de acuerdo al Ejemplo 17
(75 mg, 239 umol) en diclorometano seco (3 ml). Después de
una hora, se apag6 la reaccifn con agua (3 ml). Después de
concentrar hasta sequedad, el aceite crudo fue purificado
mediante HPLC (Cl8, fase inversa, acetonitrilo/agua con 0,1%
de &cido acético) para proveer 73 mg (87%) del compuesto del

titulo.

EJENPLO 19

Preparacién de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-

isopropoxi-6-metilamino-bensofuran-3-carboxilico

La metilamida del &cido 6-amino-2-(4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carbox{lico, preparada de acuerdo al
Ejemplo 16 (55 mg, 161 umol) se disolvid en éter dietilico
anhidro (2 ml). Se agreg6 trietilamina (25 pl, 193 umol) a la
mezcla de reaccidén, seguido de la adicién lenta de sulfato de
dimetilo (17 ul, 177 umol). Se agregd agua (1 ml) después de
2 horas. Se concentrS6 la reaccién hasta sequedad, y el
producto crudo se purificé en HPLC (fase inversa) para

proveer 32 mg (56%) del producto puro.

EJEMPLO 20

Preparacién de metilamida del &cido 6-dimetilamino-2-(4-

fluoro-fenil) -5-isopropoxi-banzofuran-3-carboxilico
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Se prepar6 el compuesto del titulo (35 mg, 59%)
esencialmente de acuerdo al procedimiento general del Ejemplo
19, 8in embargo, 8e duplicaron los equivalentes de

trietilamina y sulfato de dimetilo utilizados.
EJEMPLO 21

Preparacién de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-

isopropoxi-6-metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico

La metilamida del &cido 6-amino-2-{4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico, preparado de acuerdo al
Ejemplo 16 (100 mg, 292 umol) se disolvié en diclorometano
seco (3 ml) bajo una atmSsfera de argbn. Se enfrié la
reaccién hasta 0°C con un bafio de hielo. Se mezclaron juntos
piridina (16,83 ul, 321 umol) y cloruro de metansulfonilo
(22,61 pl, 292 pymol) bajo argbn, y luego se agregaron gota a
agota a la primera solucién de anilina. Se ?ejé entibiar la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccidén se diluyd con agua (20 ml) y se extrajo
con diclorometano (3 x 10 ml). Las capas orgdnicas combinadas
fueron lavadas con solucién HCl 1N, agua, una solucidn
saturada acuosa de bicarbonato y salmuera y concentrada bajo
vacio. El producto crudo fue purificado mediante

cromatografia en columa ({(gel de sfilice, gradiente de 20 a
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50% de acetato de etilo en hexano) para proveer 68 mg (56%)

del producto.

Un método alternativo para preparar metilamida del &cido 2-
(4-fluoro-£fenil) -5~-isopropoxi-6-metansulfonilamino-

bensofuran-3-carboxilico, es como sigue:

a. Preparacién del compuesto 21(a) (éster etilico del

dcido 3-(4-fluoro-fenil) -3-oxo-propidnico) .

Se traté una suspensién de sal de potasio de malonato de
etilo (1,58 kg, 9,28 mol) en THF (8,0 1) con cloruro de
magnesio (0,68 kg, 7,14 mol) en una porcién. La reaccidn
exotérmica fue agitada durante 6 horas a 65-70°C, luego a
temperatura ambiente durante la noche. Mientras tanto, se
agreg6 lentamente una solucién de &cido fluorobenzoico (1,00
kg, 7,14 mol) en THF (3,7 1l) a una mezcla de 1,1’'-
carbonildiimidazol (1,39 kg, 8,56 mol) en THF (3,7 1) y se
agitd a 30°C durante 2 horas. La solucién fue agregada a la
mezcla de malonato de etilo durante un periodo de 1% horas a

20-30°C y se agitd durante la noche a 30°C.

La mezcla fue enfriada a 20°C y neutralizada con HCL
diluido (4N, 7,0 1), y se removié la capa acuosa. La solucién
fue concentrada y el producto fue recolectado mediante
destilacién de alto vacio. La 8olucifn resultante fue

disuelta en acetato de etilo y enjuagada con bicarbonato de
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sodio 5%. La capa orgénica fue concentrada, y el producto fue
recolectado mediante destilacién para proporcionar 1,36 kg

del producto deseado como un aceite incoloro.

El compuesto 21(a) también puede ser preparado de acuerdo con

el siguiente procedimiento:

Se agregd tolueno (7,20 kg) a un matraz que contenia t-
butéxido de potasio (2,60 kg, 23,17 mol) bajo atmbésfera de
nitrégeno. La mezcla fue agitada, y luego se agregé carbonato
de dietilo (6,61 kg, 55,96 mol) durante un periodo de 20
minutos. La reaccién fue calentada a >78°C durante mis de una
hora. La reaccién fue enfriada a aproximadamente 70°C, y se
agregd 4-fluoroacetofenona (2,00 kg, 14,91 mol) durante un
periodo de 1 hora, en-juagando con tolueno (0,3 kg). La
reaccién fue agitada durante una hora adicional a
aproximadamente 70-75°C. La reaccién fue enfriada a
temperatura ambiente, y agitada durante la noche. Se agregb
una s8solucién de 4cido clorhidrico y agua (3,3 1 de HCl
concentrado en 8,7 kg de agua), y la reaccién fue mezclada
durante 10 minutos. Las capas fueron separadas, y la capa
acuosa fue enjuagada con agua (2,0 1) y bicarbonato de sodio
5% (0,1 kg). El producto fue aislado mediante destilacién al

vacio, para proporcionar 2,44 kg (80%) del producto deseado.
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b. Preparacién del compuesto 21(b) (é&ster etilico del

Scido 2-{4-fluoro-fenil) -5-hidroxi-benzofuran-3-carboxilico).

Se agregdé una solucién de p-benzoquinona (617 g, 5,71
mol) en THF (3,6 1) durante 6 horas a una solucibén de cloruro
de zinc anhidro (778-810 g, aproximadamente 5,7 mol) y del
compuesto 21(a) (1200 g, 5,71 mol) en etanol (2 1) a 105°C,
eliminando por destilaciénm el THF para mantener esta
temperatura. Después de una hora, la reaccién fue apagada en
agua/acetato de etilo (6 1/8 1l). Los materiales insolubles
fueron removidos por filtracién y la capa orgénica fue lavada
con agua (3 1) y concentrada a sequedad. Los sblidos fueron
suspendidos en diclorometano (2 1) y filtrados. Los sélidos
aislados fueron suspendidos en etanol (2 1), agitados, Yy
enfriados a <0°C. Los B&6lidos fueron recolectados mediante
filtracién para obtener 1012 g del producto deseado como un

sb8lido blanco.

'HNMR en CDCl, (300 MHz): 8,02 (m, 2H); 7,51 (d, 1H,
J=2,90 Hz); 7,38 (d, 1H); 7,16 {(m, 2H); 6,88 (dd, 1H, J-8,70,
2,79); 5,09 (s,1H); 4,40 (c, 2H, J=7,2 Hz); 1,40 (t, 3H,

J=7,20 Hz). Espectro de masa: (M+1l) = 301.

c. Preparacién del compuesto 21(c) {(éster etfilico del

dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-

carboxilico).
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Una solucién del compuesto 21(b) (2,35 kg, 7,83 mol) en
l-metil-2-pirrolidinona (8,3 1) fue tratada con carbonato de
ceslo (5,10 kg, 15,65 mol) durante un periodo de diez
minutos. Se agregd 2-bromopropanc (2,98 kg, 24,26 mol), luego
la mezcla fue calentada durante la noche a 50°C. La reaccién
fue agregada a hidréxido de amonio diluido (1,8 1) y agitada
durante 30 minutos. La mezcla fue diluida con agua (11,8 1) y
extraida con heptano (14,7 1). Las capas fueron separadas, y
la capa orgénica fue enjuagada con agua. Y concentrada por
evaporacién rotatoria para proporcionar un aceite que

solidificé para dar el producto con rendimiento cuantitativo.

'HNMR en CDCl, (300 MHz): 8,02 (m, 2H); 7,56 (d, 1H,
J=2,34 Hz); 7,40 (d, 1H, J=8,79 Hz); 7,16 (t, 2H J=8,79 Hz);
6,95 (dd, 1H, J-8,79); 4,59 (m,1H); 4,41 (c, 2H, J=7,03 Hz) y

1,39 (m, S9H). Espectro de masa: (M+l) = 343.

d. Preparacién del compuesto 21(d) (éster etilico del

dcido 2-{4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-nitro-benzofuran-3-

carboxilico).

Una solucién del compuesto 21(c) (2,68 kg, 7,83 mol) en
cloroformo fue lentamente agregada a una mezcla enfriada de
cloroformo (13,4 kg) y &cido nitrico 70% (6,7 kg), a una
temperatura de aproximadamente 20°C. Después de una hora, se

dejé6 que la mezcla alcance la temperatura ambiente y se
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diluyé con agua (8,6 l). La capa orgénica fue separada,
lavada y concentrada hasta un s6lido. Bl producto crudo fue
mezclado con t-butilmetil éter y se agité durante una hora.
El s6lido fue recolectado mediante filtracién, enjuagado con
heptano, y secado para brindar 2,43 g (80%) del producto

deseado.

HNMR en CDCl; (300 MHz): 8,05 (m, 2H); 8,00 (8, 1H);
7,76 (8, 1H); 7,20 (m, 2H); 4,71 (septupleto, 1H, J=6,00 Hz};
4,42 (c, 2H, J=7,20 Hz); 1,45 (d, 6H, J=6,00 Hz); 1,41 (t,

3H, J=7,20 Hz). Espectro de masa: (M+1l) = 388.

e. Preparacién del compuesto 21(e) (&ster etfilico del

acido 6-amino-2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-

carboxilico).

El compuesto 21(d) (285,10 g, 0,736 mol) fue combinado
con acetato de isopropilo (1 1) en una botella Parr de pared
fuerte. Se humedecid cuidadopamente paladio 10% sobre carbono
(16,51 g} con acetato isopropilico (1200 ml) y se lo lavé
dentro de 1la botella Parr. La mezcla de reaccién fue
hidrogenada a 0-50 psig de presi6én de hidr6geno en un
agitador Parr hasta que ces6 la captacién de hidrégeno. La
mezcla fue filtrada a través de Celite™ y enjuagada con

acetato isopropflico (1 1). El1 filtrado fue concentrado
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mediante evaporacién rotatoria, y el sflido hGmedo remanente

fue aislado.

La reaccién anterior fue repetida utilizando 287,52 g
(0,74 mol) del compuesto 21(d), 16,67 g de paladio 10% sobre
carbono y 1200 ml de acetato isopropilico, y los productos
fueron combinados utilizados directamente en la siguiente

etapa.

f. Preparacién del compuesto 21(f) (éster etilico del

acido 2-{4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-metansulfonilamino-

benzofuran-3-carboxilico).

Se disolvié el compuesto 21(e) (aproximadamente 1,48
mol) en diclorometano (5,6 1) y sBe enfridé en bafio de
hielo/etancl. Se agregé cloruro de metansulfonilo (186,27 g,
1,63 mol) en una porcidén, seguido de la adicién gota a gota
de diisopropiletilamina (210,16 g, 1,63 mol) durante un
perfiodo de 25 minutoas. Se dejé que la reaccién se entibiara a
temperatura ambiente, y fue agitada durante aproximadamente
36 horas bajo gas nitrégeno. La reaccidén fue particionada con
agua (2 1), las capas Bseparadas y la capa organica fue
enjuagada con agua (3 x 2 1). Las capas acuosas combinadas
fueron retro-extraidas con diclorometano (500 wml), y las
capas orginicas fueron combinadas. Las capas orgédnicas fueron

concentradas mediante evaporacién rotatoria. Se agregb
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lentamente etanol durante la concentracién, luego el producto
comenzd a ©precipitar. Despuée de la remocién del
diclorometano, la mezcla fue diluida con t-butilmetil &ter
(500 ml). El1 producto fue aislado mediante filtraciém y
secado al aire para proporcionar 603,1 g de una mezcla de

producto (90,8%) y amina disustituida (8,9%).

HNMR en DMSO (300 MHz): 9,00 (s, 1H); 8,05 (m, 3H);
7,60 (s, 1H); 7,53 (s, 1H); 7,39 (dd, J=8,8 & B,8 Hz, 2H);
4,73 (septeto, J=5,9 Hz, 1H); 4,32 (c, J=7,0 Hz, 2H); 3,00

(s, 3H); 1,37 (4, J9=5,9 Hz, 6H); 1,32 (t, J=7,0 Hz, 3H).

g. Preparacién del compuesto 21(g) (&dcido 2-(4-fluoro-

fenil) -5-isopropoxi-6-metansul fonilamino-benzofuran-3-

carboxilico).

Se agregb6 el compuesto 21(f) (570 g) a una solucién de
etancl (6 1) y NaOH 1IN (6 1l). La solucién fue calentada
lentamente hasta aproximadamente 73°C durante varias horas.
Se suspendié el calentamiento y cuando la mezcla alcanzd
aproximadamente 50°C, Be agreg® HCl 6N hasta que se obtuvo
aproximadamente un pH 2. la mezcla fue agitada durante 15
minutos, y los sélidos fueron répidamente aislados mediante
filtracién y enjuagados con etanol/agua 50/50 (500 ml), y
luego agua (500 ml). El1 s86lido fue secado en un horno de

vacio para proporcionar 513 g del producto deseado.
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HNMR en DMSO (300 MHz) del compuesto 21(g), preparado
egencialmente como se mencioné anteriormente: 8,97 (&, 1H);
8,05 (m, 2H); 7,58 (a, 1H); 7,54 (s, 1H); 7,38 (dd, J=8,8 &
8,8 Hz, 2H); 4,69 (septeto, J=5,9 Hz, 1H); 2,99 (s, 3H); 1,35

(d, J=5,9 Hz, 6H).

h. Preparacifn del compuesto 21(h) (metilamida del &cido

2- {4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-metansulfonilamino-

benzofuran-3-carboxilico).

Se mezcld el compuesto 21(g) (440,7 g, 1,082 mol) con
diclorometano (4,4 1) y se agité bajo gas nitrbégeno. Se
agregé 1,1’'-carbonildiimidazeol (236,8 g, 1,46 mol) en una
porcidén. La mezcla fue dejada en agitacién durante dos horas
antes de enfriar en un bafio de hielo/etanol. Se agregb
metilamina (2M en THF, 705,2 g, 1,6 mol), que habia sido pre-
enfriada en un bafioc de hielo/etanol, a la reaccién durante un
periocodo de 15 minutos. La reaccién se dejé en agitacién a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccién fue
apagada con hielo (500 g) y agua (2 1). A continuacién se
agreg6 HCl hasta que se alcanzé un pH 2. Las capas fueron
separadas, y la capa orgénica fue lavada con agua (2 x 2 1).
Las capas acucsas fueron combinadas y extraidas con
dicloroetanoc. Las capas orgénicas fueron combinadas, y Be
removieron los volitiles por destilacién. Se agregdé etanol (1

l) después de que comenzé a formarse un 8élido. Cuando
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comenzd la cristalizacién, se agregé agua 5% en etancl (1 1).
La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente y agitada
durante la noche. El 86lido fue aislado mediante filtracién,
enjuagado con agua 20% en etanol (1 1), y fue secado para

proporcionar 380,75 g del producto deseado.

EJEMPLO 22 y EJEMPLO 23

Preparacién de metilamida del &cido 6-etilamino-2-(4-fluor -
fanil) -5-isopropoxi-baenzofuran-3-carboxilico y metilamida del
clido 6-dietilamino-2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-

benzofuran-3-carboxilice

Se agregaron diisopropiletilamina (407 pl, 2,34 mmol) ¥y
ioduro de etilo (187 pupl, 2,34 mmol) a una solucién de 1la
metilamida del &cido 6-amino-2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico, preparada de acuerdo con el Ejemplo
16 (200 mg, 584 umol) en acetonitrilo seco (8 ml). La
reaccién fue monitoreada bajo condiciones de LC/MS analitica
Yy apagada mediante la adicién de agua (4 ml). Después de
concentracifn a sequedad, el producto crudo fue purificado
mediante HPLC preparativa (Cis fase inversa,
acetonitrilo/agua mie &dcido acético 0,1%), brindando 97 wmg
(45%) de la metilamida del &cido 6-etilamino-2-(4-fluoro-

fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico y 63 mg (27%) de
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la metilamida del &cido 6-dietilamino-2-{4-fluoro-fenil)-5-

isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico.

EJEMPLO 24

Preparacién de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-femil)-5-

isopropoxi-6-morfolin-4-il-bensofuran-3-carboxilico

a. Preparacién del compuesto 24(a) (&cido 6-bromo-2-(4-

fluoro-£fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico).

Se agregb5 gota a gota bromo (neto, 1,1 ml, 20,70 mmol)
durante 30 minutos a una solucién agitada del compuesto 16(a)
(5,0 g, 0,016 mol) en 1,4-dioxano (160 ml) en la presencia de
una lampara de 300 W. Después de agitar durante 20 minutos
adicionales, la mezcla de reaccién fue mezclada con agua y
extrafda con acetato de etilo. La fase orginica fue lavada
con agua y salmuera, secada sobre MgS0O,, Yy concentrada bajo
presién reducida para brindar un sélido amarillo. El producto
fue triturado con acetato de etilo 30% en hexanos para
brindar 4,1 g (66%) del producto deseado como un e6lido

blanco.

b. Preparacién del compuesto 24(b) (metilamida del &cido

6-bromo-2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-

carboxflico).
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Se agregaron hexafluorofosfato de Dbenzotriazol-1-
iloxitrispirrolidinofosfonio (PyBop) (10,79 g, 20,76 mmol) y
metilamina (43,0 ml, 86 mmol) ({(solucién 2,0M en THF) a una
solucién del compuesto 24(a), que puede ser preparado de
acuerdo con la etapa precedente, (6,8 g, 17,3 mmol) en DMF
(10,0 ml) bajo una atmSasfera de argén. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 12 horas, la mezcla de reaccién
fue tratada con agua y extraida con acetato de etilo. La capa
orgdnica fue lavada con agua y salmuera, secada sobre MgSO,,
y concentrada bajo presién reducida. El producto crudo fue
purificado mediante cromatografia en columna {(gel de silice,
acetato de etilo 50 a 100% en hexanos) para brindar el

producto deseado 6,5 g (92%) como un sbélido blanco.

c. Preparaciétn de metilamida del &cido 2-{4-fluoro-

fenil) -5-isopropoxi-6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico.

Se agregaron el compuesto 24(b) (120 mg, 0,30 mmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladico (5,4 mg, 0,0059 mmol) y
{(2-diciclohexilfosfino-2’-N,N-dimetilamino) -bifenilo (3,0 mg,
2,4 mol%) a un balén de fondo redondo de 100 ml secado en
horno. El1 balén fue sellado con un septo de goma,
desgasificado y purgado con argbn. Se agregaron a la mezcla
de reaccién morfolina (31 ul, 0,35 mmol) y bis(trimetilsilil
amida) de litio (650 pl, 0,65 mmol, solucién 1M en THF). Se

removidé répidamente el septo y se colocé en el balén un
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condensador de reflujo. El balén de reaccién fue
desgasificado nuevamente y purgado con argén. La mezcla de
reacci6n fue luego calentada a 65°C durante 12 horas Yy
enfriada a temperatura ambiente. Se agregé &cido clorhidrico
1M (600 ul) y la mezcla de reaccién fue agitada durante 5
minutos, seguido por pasaje a través de un pequefio lecho de
Celite™. El filtrado fue diluido con agua y extrafdo con
acetato de etilo. La capa orgdnica fue lavada con agua Yy
salmuera, Becada sobre MgSQ,, Yy concentrada bajo presién
reducida. El1 producto crudo fue purificado mediante
cromatograffa en columna {(gel de smilice, acetato de etilo 20
a 40% en hexanos) para proporcionar 70 mg (57%) del producto

deseado como un sélido blanco.
EJEMPLO 25

PreparaciSn de metilamida del &cido 5-metoxli-4-metil-2-fenil-

benzofuran-3-carboxilico

a. Preparacién del compuesto 25(a) (éster etilico del

&cido 4-bromo-5-hidroxi-2-fenil-benzofuran-3-carboxilico).

Se disolvié el compuesto 2(a), que puede ser preparado
de acuerdo con el Ejemplo 2 (450 mg, 1,595 mmol) en una
mezcla de CS3:CH,CN (3:1) (8,0 ml) bajo argén. La solucidn
fue enfriada a 0°C, y se agregd N-bromosuccinimida (312 mg,

1,755 mmol) en una porcién. La reaccién fue agitada durante 4
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horas a 0°C, y luego entibiada a temperatura ambiente. El
solvente fue evaporado, y el residuo fue disuelto en acetato
de etilo, lavado con agua y salmuera, secado scbre MgS0,, Yy
concentrado bajo presién reducida. El1 producto crudo fue
purificado mediante HPLC (gel de silice, eluyendo con acetato
de etilo 10 a 100% en hexanos) para proveer 396 mg (69%) del

producto deseado.

b. Preparacién del compuesto 25(b) (éster etilico del

4cido 4-bromo-5-metoxi-2-fenil-benzofuran-3-carboxilico).

Se agregaron carbonato de potasio (365 mg, 2,638 mmol) y
ioduro de metilo (1,3 ml, 21,1 mmol) a una solucién del
compuesto 25(a) (380 mg, 1,055 mmol) disuelto en acetonitrilo
(5,0 ml), bajo una atmésfera de argén. Después de agitar bajo
condiciones de reflujo durante 4 horas, la mezcla de reaccibén
fue enfriada a temperatura ambiente, diluida con agua, Yy
extraida con acetato de etilo. La capa orgénica fue lavada
con agua y salmuera, secada sobre MgSO,, y concentrada bajo
presién reducida para proporcionar 385 mg (98%) del producto

deseado.

c. Preparacién del compuesto 25(c) (&ster etilico del

Scido 5-metoxi-4-metil-2-fenil-benzofuran-3-carboxilico).

Se mezclé el compuesto 25(b) (30 mg, 0,082 mmol) con

Ag:0 (46,5 mg, 0,201 mmol), &cido metil borénico (6,0 mg,
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0,0884 mmol), KCO; (34,0 mg, 0,246 mmol), complejo 1,1-
bis(difenilfosfinoferroceno)dicloropaladio(II) con
diclorometano (1:1) (Pd(dppf)Cl;) (6,0 mg, 10 mol%), y THF
(desgasificado, 1,0 ml) bajo atmSsfera de argén en un tubo.
El tubo a presién fue sellado y la mezcla de reaccibén fue
agitada a 80°C durante 12 horas, enfriada a temperatura
ambiente, y apagada con una mezcla de H;O; 30% (5 ml) y NaOH
10%. La mezcla de reaccién fue diluida con agua y extraida
con acetato de etilo. La fase orgdnica fue lavada con agua y
salmuera, secada sobre MgS0,, Yy concentrada bajo presifn
reducida. El1 producto crudo fue purificado mediante HPLC de
fase inversa para proporcionar 16,9 mg (64%) del producto

deseado.

d. Preparacién del compuesto 25(d) (&cido S-metoxi-4-

metil-2-fenil -benzofuran-3-carboxflico).

Se disolvié el compuesto 25(c) (16,9 mg, 0,0545 mmol) en
etanol (2,0 ml) y se agregé NaOH 12M (200 pul). La mezcla de
reaccién fue calentada a 100°C durante 6 horas y enfriada a
temperatura ambiente. El solvente fue evaporado bajo presidn
reducida. El residuo fue disuelto en agua, acidificado con
HCl 10% acuoso, y extrafido con acetato de etilo. La capa
orgénica fue lavada con agua y salmuera, secada sobre MgSO,,
y concentrada bajo presién reducida para proporcionar 13,5 mg

(87%) del producto deseado.

-111-



e. Preparacién de metilamida del &cido 5-metoxi-4-metil-

2-fenil -benzofuran-3-carboxilico. Se agregaron

hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-foefonio (PyBrop)
(25,0 mg, 0,0526 mmol) y metilamina (0,5 ml, solucién 2,0M en
THF) a una solucién del compuesto 25(d) (13,5 mg, 0,479 mmol)
disuelto en DMF (1,0 ml) bajo una atmésfera de argdn. Después
de agitar a temperatura ambiente durante 12 horas, la mezcla
de reaccién fue tratada con agua y extraida con acetato de
etilo. La capa orginica fue lavada con agua y salmuera,
secada sobre MgS0O,, Yy concentrada bajo presién reducida. El
producto crude fue purificado mediante cromatografia en
columna (gel de sailice, acetato de etilo/hexanos), para

proporcionar 9,0 mg (64%) del compuesto del titulo.

EJEMPLO 26

Preparacién de metilamida del &cido 5-ciano-2-fenil-

benzofuran-3-carboxilico

a. Preparacién del compuesto 26(a) (éster de 4-ciano-2-

feniletinil-fenilo del &cido acético).

Se agregé 1,4-dioxano (2,5 ml, seco) & una suspensién
agitada de Cul (8,0 mg, 2 molk) y diclorobis-
{(benzonitrileo)paladio(II) (24 mg, 3 mol%) en un matraz seco
tapado con septo con purga constante de argén. Se agregaron

con jeringas a 1la mezcla de reaccién agitada tri-t-
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butilfosfina (542 ul, solucién 0,25M en 1,4-dioxano},
diisopropilamina (350 pul, 4,17 mmol), éster de 2-bromo-4-
ciano-fenilo de &cido acético (500 mg, 2,08 mmol) y fenil
acetileno (254 mg, 2,71 mmol). La mezcla de reaccién fue
agitada durante 6 horas, y luego diluida con acetato de etilo
y pasada a través de un pequefio lecho de gel de silice. El
filtrado fue concentrado y el producto crudo fue purificado
mediante cromatografia en columna (gel de silice, acetato de
etilo 5 a 20% en hexanos) para proporcionar 390 mg (72%) del

producto deseado.

b. Preparacidén del compuesto 26(b) (4-hidroxi-3-

feniletinil-benzonitrilo).

Se agregd carbonato de potasio (309 mg, 2,24 mmol) a una
solucién del compuesto 26(a) (390 mg, 1,49 mmol) en metanol
(10,0 ml). La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura
ambiente durante la noche, y luego el solvente fue evaporado
bajo presiétn reducida. El1 residuo fue tratado con agua y
extraido con acetato de etilo. La capa orgénica fue lavada
con agua y salmuera, secada sobre MgS0,, y concentrada bajo
presién reducida. El producto crudo fue purificado mediante
cromatograffa en columna (gel de silice, eluyendo con acetato
de etilo 5 a 25% en hexanos) para proporcionar 180 mg (55%)

del producto deseado.
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c. Preparacién del compuesto 26(c) (éster metilico del

&cido S-ciano-2-fenil-benzofuran-3-carboxilico).

Se mezcld el compuesto 26(b) (100 mg, 0,4566 mmol) con
tiourea (2,0 mg, 5 mol%), CBr, (378,55 mg, 1,141 mmol),
carbonato de cesio (445 mg, 1,367 mmol), PdI; (8,2 mg, de 5
mol%) y metanol (2 ml). La mezcla de reaccién fue tratada con
una corriente de gas monéxido de carbono a temperatura
ambiente durante cinco minutos y a 45°C durante 10 minutos.
Se continud la agitacién a 45°C bajo atmbésfera de monéxido de
carbono (balén) durante la noche. La mezcla de reaccién fue
luego pasada a través de un pequefio lecho de gel de silice,
enjuagando con acetato de etilo. El filtrado fue concentrado,
y el producto crudo fue purificado mediante cromatograffa en
columna (gel de silice, eluyendo con acetato de etilo 5-10%
en hexanos) para proporcionar 74 mg de una mezcla 60:40 del

compuesto 26(c) (i} y 2-fenil-benzofuran-5-carbonitrilo.

d. Preparacifn del compuesto 26{(d) (&cido 5-ciano-2-

fenil-benzofuran-3-carboxilico).

Se disolvié 1l1la mezcla anteriormente mencionada del
compuesto 26(c) y 2-fenil-benzofuran-5-carbonitrilo (74 mg)
en etanol (2,0 ml) y se trat6§ con NaOH 12M (200 pl). ILa
mezcla de reaccién fue calentada a 50°C durante 6 horas,

luego enfriada a temperatura ambiente y el solvente fue
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concentxado bajo presién reducida. El residuo fue disuelto en
agua, acidificado con HCl1l 10%, y extraido con acetato de
etilo. La capa orgénica fue lavada con agua y salmuera,
secada sobre MgS0, Yy concentrada bajo presién reducida. El
productoc crudo fue purificado mediante cromatograffia en
columna {(gel de silice, eluyendo con acetato de etilo 30 a
40%/hexanos) para brindar 30 mg de &cido (25% de rendimiento

a partir de las etapas c-d) del producto deseado.

e. Preparacién de metilamida del &cido 5-ciano-2-fenil-

benzofuran-3-carboxilico. El producto deseado (16,0 mg, 51%)

fue preparado esencialmente de acuerdo con el procedimiento
general descripto en el Ejemplo 25, etapa e; sin embargo, el

compuesto 26{d)} fue utilizado en lugar del compuesto 25(d).

EJEMPLO 27

Preparacién de metilamida del &cido 5-isopropoxi-2-piridin-4-

il-banzofuran-3-carboxilico

a. Preparacién del compuesto 27(a) (4-isopropoxi-fenocl)

Se agregbé 2-iodopropanc (27,22 ml, 0,27 mol) a una
mezcla agitada de hidroquinona (30 g, 0,27 mol) en etanol (30
ml), y la mezcla de reacciSn fue calentada a 60°C. Se
disolvié hidréxido de potasio (15,3 g, 0,27 mol) en agua (50
ml) y se agregd gota a gota a la mezcla de reaccidn durante

un periodo de una hora. Después de agitar a 60°C durante
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cinco horas, la mezcla fue enfriada a temperatura ambiente, y
el solvente fue removido bajo presién reducida. El1l residuo
fue acidificado con HCl 6N y extraido con éter. La capa
orgédnica fue lavada con agua y salmuera, secada con MgSO, y
concentrada. El producto crudo fue purificado mediante
cromatograffa en columna {(gel de silice, eluyendo con acetato
de etilo 10 a 30%/hexanos) para brindar 20,3 g (49%) del

producto deseado.

b. Preparacién del compuesto 27(b} (2-bromo-4-

isopropoxi-£fenol) .

Se agregd N-bromosuccinimida (5,85 g, 0,033 mol) a una
solucién agitada del compuesto 27(a) (5,0 g, 0,033 mol) en
disulfuro de carbono (132 ml). La mezcla de reaccidén fue
agitada a temperatura ambiente durante 2 horas y luego el
solvente fue evaporado bajo presién reducida hasta sequedad.
El residuo fue tratado con agua y extraido con acetato de
etilo. La capa orgdnica fue lavada con agua y salmuera,
secada con MgSO, y concentrada. El producto crudo fue
purificado mediante cromatografia en columna (gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo 5 a 10%/hexanos) para brindar

4,65 g (61%) del producto deseado.

c. Preparacién del compuesto 27(c) (éster de 2-bromo-4-

isopropoxi-fenilo del &4cido acético)
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Se agregaron 4-dimetilaminopiridina (catalitica) vy
trietilamina (6,9 ml, 0,050 mol) a una solucién agitada del
compuesto 27(b) (4,6 g, 0,02 mol) en diclorometano (20 ml).
La mezcla de reaccién fue agitada durante 10 minutes, y luego
se agregb anhidrido acético (4,5 ml, 0,48 mol). Después de
agitar durante 4 horas, se agregé agua a la mezcla de
reaccién. La mezcla fue extrafida con acetato de etilo, y 1la
capa orginica fue lavada con agua y salmuera, secada sobre
MgSO, Yy concentrada. El producto crudo fue purificado
mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo
con acetato de etilo 0 a 10%/hexanocs) para brindar 4,75 g

(87%) del producto deseado.

d. Preparacién del compuesto 27(d) (4-

trimetilsilaniletinil-piridina).

Se prepar$ el compuesto 27(d) (2,4 g, 53%) esencialmente
de acuerdo con el procedimiento general descripto en el
Ejemplo 26, etapa a; 8in embargo se utilizaron 1la sal
clorhidrato de 4-bromopiridina y (trimetilsilil)acetileno en
lugar de éster de 2-bromo-4-ciano-fenilo del &cido acético y

de fenilacetileno.

e. Preparacién del compuesto 27(e) (4-etinil-piridina).

Se agregf hidréxido de potasio (21,0 mg, 3,0 mol%) a una

solucién agitada del compuesto 27(d) (2,2 g, 0,0126 mmol) en
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metanol desgasificado (8,0 ml). Después de agitar durante 30
minutos, s8e agregé agua, Yy la mezcla fue extraida con
diclorometano. La capa orginica fue lavada con agua Yy
salmuera, secada con MgSO,, y concentrada para brindar 640 mg

(53%) del producto deseado.

f. Preparacién del compuesto 27(f) (éster de 4-

igopropoxi-2-piridin-4-il-etinil-fenilo del &cido acético).

Se prepar6 el compuesto 27(f) (564 mg, 61%)
esencialmente de acuerdo con el procedimiento general
descripto en el Ejemplo 26, etapa a; s8in embargo se
utilizaron el compuesto 27(c) y el compuesto 27(e) en lugar

del épter de 2-bromo-4-ciano-fenilo y fenilacetileno.

g. Preparacién del compuesto 27(gq) (4-isopropoxi-2-

piridin-4-il-etinil-fenol).

Se agregbé hidracina (9,5 ml, 0,5M en THF) a una solucién
agitada del compuesto 27(f) (564 mg, 1,91 mmol) en THF (3,0
ml) . Después de agitar durante 30 minutos, se agregd agua, y
el producto fue extrafido con acetato de etilo. La capa
orgdnica fue lavada con agua (3 x 100 ml) y salmuera, secada
con MgSO, y concentrada para proporcionar 470 mg (97%) del

producto deseado como un edlido.

h. Preparacién del compuesto 27(h) (&éster metilico del

&cido 5-isopropoxi-2-piridin-4-il-benzofuran-3-carboxilico).
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Se prepard el compuesto intermediario (430 mg, 74%)
esencialmente de acuerdo con el procedimlento general
descripto en el Ejemplo 26, etapa c¢; g8in embargo el compuesto

27(g) fue utilizado en lugar del compuesto 26(b).

i. Preparacién de metilamida del &cido 5-isopropoxi-2-

piridin-4-il-benzofuran-3-carboxilico. Se agregaron hidréxido

de litio (540 wmg) y agua (1,0 ml) al compuesto 27{(g) (200 mg,
0,644 mmol) disuelto en 1,4-dioxano (5,0 ml). La mezcla de
reaccién fue agitada a 80°C durante 12 horas. La mezcla fue
enfriada a temperatura ambiente y el solvente fue concentrado
bajo presién reducida. El residuo fue disuelto en agua,
llevado a pH 7,0 con HC1l 10% y extraido con acetato de etilo.
La capa orgénica fue lavada con agua y salmuera, secada sobre
MgsSO, y concentrada bajo presién reducida para proporcionar

130 mg (68%) del Acido.

El &cido anterior (65 mg, 0,22 mmol), hexafluorofosfato
de benzotriazol-l-iloxitrispirrolidinofosfonio (PyBOP) (148
mg, 0,284 mmol) fueron disueltos en DMF (0,5 ml) y metilamina
(2,2 ml, solucién 2,0M en THF). Después de agitar durante 12
horas, se agregd agua, y el producto crudo fue extraido con
acetato de etilo. La capa organica fue lavada con agua y
salmuera, secada sobre MgSO, y concentrada. El producto crudo

fue purificado mediante cromatografia en. columna (gel de
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Bilice, eluyendo con metancl 0 a 5%/acetato de etilo) para

proporcionar 65 mg (96%) del compuesto del titulo.

EJEMPLO 28

Preparacién de metilamida del fcido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-

4-11)-2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico

a. Preparacién del compuesto 28(a) (&ster etilico del

&cido 2-(4-fluorofenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico).

Se disolvi6 el compuesto 21(b} (50,0 g, 0,167 mol, que
puede Ber preparado de acuerdo con el procedimiento general
descripto en el Ejemplo 21) en l-metil-2-pirrolidinona
anhidra (176 ml) bajo argém y agitacién mecdnica. Una vez
homogénea, se agregd carbonato de cesio (108,8 g, 0,334 mol),
en porciones, durante 15 minuteos. Se agregé ioduro de metilo
(32,2 ml, 0,516 mol) durante 5 minutos. La reaccién fue
calentada a 50°C durante 18 horas, 1luego enfriada a
temperatura ambiente, diluida con hidréxido de amonio
concentrado (39 ml), y agitada durante 30 minutos. La mezcla
fue diluida con heptano (1000 ml) y lavada con agua (3 x 1000
ml). Lae capas orgédnicas combinadas fueron secadas con
sulfato de magnesio y evaporadas hasta sequedad. El sélido
regultante fue agitado en hexanos durante 18 horas, filtrado
y secado. Ya que la reaccién era incompleta {(mediante NMR

protén), el 86lido aislado fue re-sometido a 1l-metil-2-
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pirrolidinona anhidra (176 ml). Una vez homogénea, se
agregaron carbonato de cesio (40,0 g, 0,123 mol) y ioduro de
metilo (20 ml, 0,321 mol). La reaccidSn fue nuevamente
calentada a 50°C durante 18 horas, enfriada a temperatura
ambiente, diluida con hidréxido de amonio (24 ml) y agitada
durante 30 minutos. La mezcla fue diluida con agua (1000 ml)
y extrafda con t-butilmetil éter (3 x 300 ml). Las capas
orginicas combinadas fueron lavadas con agua (300 ml) vy
secadas con sulfato de magnesio. Después de que el solvente
fue evaporado, el producto fue cristalizado a partir de n-
heptano caliente, para proporcionar 32,1 g (61%) del producto

deseado como un seb8lido tostado.

b. Preparacién del compuesto 28(b) (&cido 2-(4-fluoro-

fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico).

Se combinaron el compuesto 28(a) (32 g, 0,102 mol) y
hidréxido de potasio (6,3 g, 0,112 mol) en etanol (80 ml) y
agua (80 ml). La mezcla de reacci6n fue reflujada suavemente
durante la noche. El1 anilisis por TLC demostrdé gque la
reaccién no hablia sido completa, de modec que se agregs una
cantidad adicional de hidréxido de potasio (2,0 g, 0,035
mol). Luego de una hora, el solvente fue evaporado hasta la
mitad del volumen. La solucién fue diluida con agua (400 ml)
y extraida con acetato de etilo (2 x 300 ml). La solucién

acuosa fue acidificada con HCl 3M, y el precipitado

-121-



resultante fue filtrado, lavado con agua, y B8secado para

proporcionar 28,9 g (99%) del producto como un s6lido blanco.

c. Preparacién del compuesto 28(c)} (&cido 6-bromo-2-(4-

fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico).

Se disolvié el compuesto 28(b) (28,9 g, 0,101 mol) en
1,4-dioxanoc anhidro (725 ml) bajo argén. La solucién
resultante fue desgasificada con argén mediante un tubo de
dispersién de gas durante 10 minutos. Se agregd gota a gota
bromo (8,8 ml, 0,170 mol) por medio de una jeringa durante 45
minutos. Una vez que la adicién estuvo completa, la reaccién
fue agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
agregl gota a gota una cantidad adicional de bromo (0,5 ml,
0,01 mol) durante 5 minutos. La mezcla fue diluida con
acetato de etilo (1800 ml), lavada con agua (5 x 350 ml) y
secada con sulfato de magnesio. El soclvente fue evaporado, y
el s6lido remanente fue disuelto en acetato de etile (250
ml). El solvente fue nuevamente removido por evaporacién. Se
repitié el proceso de disoclucién con acetato de etilo,
seguido por evaporacién hasta que el solvente era libre de
color. El sélido resultante fue sonicado en una mezcla 80/20
de hexano/acetato de etilo (500 ml), y el producto crudo fue
aislado mediante filtracién. El filtrado fue concentrado, y
los s86lidos repultantes fueron sonicados en una mezcla 80/20

de hexano/acetato de etilo {300 ml). El s86lido fue aislado
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mediante filtracién y combinado con el producto crudo. Los
s6lidos fueron lavados con una mezcla 95/5 de hexano/acetato
de etilo (100 ml) y luego con hexanos. El séflido fue secado
bajo vacio, para proporcionar 28,4 g (77%) del producto

deseado como un sédlido.

d. Preparacién del compuesto 28(d) (éster metilico del

&cido 6-bromo-2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-

carboxflico) .

Se agregaron carbonato de potasio molido (40,6 g, 0,294
mol) y ioduro de metilo (52,0 ml, 1,47 mol) a una solucidn
agitada del compuesto 28(c) (53,6 g, 0,147 mol, que puede ser
preparada de acuerdo con la etapa previa) disuelto en 1-
metil-2-pirrolidinona (1000 ml). La mezcla de reaccién fue
agitada a 50°C durante 18 horas. Luego de enfriamiento, la
reaccién fue diluida con agua (2200 ml) y extraida con
acetato de etilo (5 x 600 ml). Las capae orgénicas fueron
combinadas, lavadas con agua (3 x 1000 ml), y secadas sobre
sulfato de magnesio. El solvente fue evaporado, y el producto
crudo fue purificado sonicindolo en una mezcla 90/10 de
hexano/acetato de etilo durante 1 hora. El 86lido fue
removido mediante filtracifn, lavado con hexanos y secado
bajo vacio, para proporcionar 47,4 g (125 mol, 85%) del

producto deseado como un s6lido blanco.
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e. Preparacién del compuesto 28(e) (&éster metilico del

dcido 6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-(4-fluoro-fenil) -5-

metoxi-benzofuran-3-carboxilico).

Se disolvi$ el compuesto 28(d) (12,0 g, 0,0316 mol) en
tolueno (500 ml), etanol (420 ml) y agua (24 ml), bajo argén.
La solucién resultante fue desgasificada con argén a través
de un tubo de dispersién de gas durante 10 minutos. Se
agregaron carbonato de sodio (8,37 g, 79,0 mol), &cido 3,5-
dimetilisoxazol-4-borénico (6,69 g, 47,5 mmol) y tetraquis-
trifenilfosfina-paladio(0) (1,83 g, 1,58 mmol) y la reaccién
fue reflujada suavemente durante 21 horas. El solvente fue
evaporado y la reaccién fue diluida con acetato de etilo (500
ml) y agua (300 ml). Las capas fueron separadas, y la fase
orginica fue lavada con agua (2 x 500 ml). Los lavados
acuosos fueron combinados y extraidos con acetato de etilo
(300 ml). Las capas orgdnicas fueron combinadas, lavadas con
salmuera y secadae con sBulfato de magnesio. El solvente fue
evaporado y el producto crudo fue purificado mediante
cromatografia flash (gel de silice, gradiente de acetato de
etilo/hexano) proporcionando 10,4 g (83%) del producto

deseado como un s6lido blancuzco.

f. Preparacién del compuesto 28(f) (&cido 6-(3,5-

dimetilisoxazol-4-il)-2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-

3-carboxilico).
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Se combinaron el compuesto 28(e}) (10,4 g, 26,3 mmol) y
hidré6xido de potasio (5,90 g, 105 mmol) en etanol (500 ml) y
agua (500 ml) y se mantuvo a reflujo suavemente durante 4
horas. Después de enfriar, dos tercios del solvente se habian
evaporado, y la solucién fue diluida con agua (300 ml). La
solucién fue filtrada a través de un lecho de Celite™ 503
para remover una pequefia cantidad de residuo de paladio de la
etapa anterior. La solucién fue acidificada con HCl 6M y el
precipitado fue filtrado, lavado con agua Yy hexanos Y
parcialmente secado bajo vacio para proporcionar el producto

deseado como un s8&8lido blanco. El producto no purificado fue

utilizado directamente en la siguiente etapa.

g. Preparacién de metilamida del &cido 6-(3,5-

dimetilisoxazol-4-il)-2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-

3-carboxilico. Se combinaron el compuesto 28(f) (10,0 g,

0,0262 mol), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitrispirrolidinofosfonio (PyBOP) (16,4 g, 00,0315 mol) y
metilamina (131 ml, 2M en THF, 0,262 mol) con DMF (16 wml). La
reaccién fue agitada a temperatura ambiente bajo argén
durante 18 horas. El solvente fue evaporado y los 8&lidos
resultantes se disolvieron en acetato de etilo (250 ml) vy
agua (300 ml). Las capas fueron separadas, y la fase acuosa
fue extraida con acetato de etilo (4 x 200 ml). Las fases

orgénicas fueron combinadas, lavadas con agua (3 x 150 ml) y
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salmuera (300 ml) y secadas con sulfato de magnesio. El
solvente fue evaporado, y el producto crudo fue mezclado con
una mezcla 90/10 de hexano/acetato de etilo (100 ml). La
mezcla fue filtrada y los sélidos fueron lavados con hexano y
sBecados bajo vacio para proporcionar el producto deseado 8,16

g (79%) como un sélido blanco.

El producto crudo fue purificado posteriormente por
medio de cristalizacién (etanol caliente y agua) después de
haber sido combinado con varios otros lotes de compuesto,
para proporcionar el compuesto del titulo como agujas

blancas.

EJEMPLO 29

Preparacién de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-

(metansulfonil -metil-amino) ~-5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico

a. Preparacién del compuesto 29(a) (metilamida del &cido

2-(4-fluoro-fenil) -5-hidroxi-6- (metansulfonilamino) -

benzofuran-3-carboxilico).

Se agregd tricloruro de boro (60 ml diclorometano 1M)
durante 10 minutos a metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -
5-isopropoxi-6-metansul fonilamino-benzofuran-3-carboxilico
(7,10 g, 16,9 mmol, que puede ser preparada de acuerdo con
uno de los procedimientos descriptos en el Ejemplo 21), en

diclorometano (200 ml). La mezcla fue agitada durante 20
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horas y luego fue apagada cuidadosamente con HC1 1N (10 ml).
Se agregd una cantidad adicional de HCl 4N (100 ml) y la
mezcla de reaccién fue agitada durante 24 horas. El sélido
precipitado fue eliminado por filtracién, lavado con agua,
gecado y triturado con acetato de etilo/hexanos para
proporcionar 6,39 g (100%) del producto deseado como un

s6lido blanco.

b. Preparacién de metilamida del &cido 2-{4-fluorxo-

fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -5-metoxi-benzofuran-3-

carboxilico. Se agregaron carbonato de potasio (0,30 g, 2,17

mmol) y iodometano (0,10 ml, 1,61 mmol) a una solucién del
compuesto 29(a) (0,11 g, 0,291 mmol, gque puede ser preparado
de acuerdo con la etapa anterior) en 2-butanona (20 ml). La
mezcla de reaccién fue reflujada durante 1-2 horas y luego
enfriada a temperatura ambiente y concentrada. El1 producto
crudo fue disuelto en acetato de etilo y lavado con &cido
clorhidrico 1M, 1la capa orgéanica fue concentrada y el
producto fue purificado mediante cromatograffa flash (gel de
sflice, gradiente de acetato de etilo/hexanos) para
proporcionar 73 mg (62%) del producto deseado como un s6lido

blanco.
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EJEMPLO 30

Preparacisn de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-femnil)-5-(4-

metoxl-benciloxli)-6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico

a. Preparacién del compuesto 30(a) (metilamida del &cido

2-(4-fluoro-fenil) -5-hidroxi-6-morfolin-4-il-benzofuran-3-

carboxilico).

Se agregé tricloruro de boro {(solucién 1M en xilenos,
5,0 ml, 5,0 mmol) a una solucién de metilamida del &cido 2-
(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-morfolin-4-il-benzofuran-3-
carboxilico (0,71 g, 1,7 mmol, que puede ser preparada de
acuerdo con el Ejemplo 24, anterior), disuelta en
diclorometano (30 ml). La mezcla de reaccién fue reflujada
durante 30 minutos, enfriada a temperatura ambiente, apagada
con acido clorhidrico 1M (10 ml) y agitada durante 1 hora.
Los solventes orgénicos se removieron por evaporacifén y se
agregé una solucién saturada de bicarbonato de sodio hasta pH
= 8-9. El producto fue extraido con acetato de etilo y
purificado por medio de cromatografia en columna (carga seca
sobre gel de silice, gradiente de acetato de etilo/hexanos)

para proporcionar 0,53 g (84%) del producto deseado.

b. Preparacién de metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-

fenil)-5-(4-metoxi-benciloxi) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-

carboxilico. Se agregaron carbonato de potasio (0,40 g, 2,859
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mmol) y cloruro de 4-metoxibencilo (0,20 ml, 1,47 mmol) al
compuesto 30(a) (0,311 g, 0,840 wmwmmol) disuelto en
acetonitrilo (20 ml). La mezcla de reaccifn fue reflujada
durante 12 horas, enfriada a temperatura ambiente vy
concentrada. El producto crudo fue disuelte en acetato de
etilo y lavada con &cido clorhidriceo 1M. La capa org&nica fue
concentrada y el ©producto fue purificado mediante
cromatografia flash (gel de silice, gradiente de aéetato de
etilo/hexanos) para proporcionar 296 mg (72%) del producto

deseado como un s6lido blanco.
EJEMPLO 31

PreparaciSn de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-
[metansulfonil- (4-metoxi-bencil) -amino] -5- (4-matoxi-

benciloxl) -benzofuran-3-carboxilico

Se agregaron carbonato de potasio (0,040 g, 0,285 mmol)
Yy cloruro de 4-metoxibencilo (0,026 ml, 0,190 mmol) a una
solucién del compuesto 29(a) (0,036 g, 0,095 mmol, que puede
ser preparado de acuerdo con el Ejemplo 29, etapa a
anterior), diéuelto en 2-butanona (10 ml). La reaccién fue
agitada a 20°C durante 72 horas. La mezcla de reaccibén fue
concentrada, y el producto crudo fue disuelto en acetato de
etilo y lavado con &cido clorhidrico 1M. La capa orgénica fue

concentrada y el producto fue purificado mediante
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cromatograffia flash (gel de silice, gradiente de acetato de
etilo/hexanos) para proporcionar 34 mg (58%) del producto

deseado como un s8lido blanco.

EJEMPLO 32

Preparacién de metilamida del &cido 5-etoxi-6-(etil-
metansul fonil-amino) -2-(4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-

carboxflico

Se agregaron carbonato de potasio (0,10 g, 0,72 mmol) y
iodoetano (0,10 ml, 1,25 mmol) a una socluciSn del compuesto
29(a) (0,036 g, 0,095 mmol, que puede prepararse de acuerdo
con el Ejemplo 29, etapa a, anterior), disuelta en 2-butanocna
(15 ml) y la mezcla de reaccibn fue agitada a 20°C durante 72
horas. La mezcla de reaccién fue concentrada, y el producto
crudo fue disuelto en acetato de etilc y lavado con é&cido
clorhidrico 1M. La capa orgdnica fue concentrada, y el
producto fue purificado mediante cromatografia flash {(gel de
silice, gradiente de acetato de etilo/hexanos} para
proporcionar 25 mg (61%) del compuesto del titulo como un

88lido blanco.

BJEMPLO 33

Preparacién de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-

morfolin-4-11-5-(tiazol-2-ilmetoxi) ~-benzsofuran-3-carboxilico
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a. Preparacién de (2-clorometil-tiazol). Se agregd

cloruro de tionilo (2 ml, 27,4 mmol) a 2-hidroximetil-tiazol
(0,15 g, 1,30 mmol) disuelto en diclorometano (2 ml). ILa
mezcla de reaccién fue calentada a reflujo durante 3 segundos
Yy luego enfriada y agitada durante 20 minutos a temperatura
ambiente. La reaccién fue concentrada, secada en bomba de

alto vacio y utilizada inmediatamente en la siguiente etapa.

b. Preparacién de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-

fenil) -6-morfolin-4-il-5-(tiazol-2-ilmetoxi) -benzofuran-3-

carboxflico. Se agregaron carbonato de potasio (0,10 g, 0,72

mmol) y 2-clorometil-tiazol (0,021 g, 0,157 mmol) a una
solucién del compuesto 30(a) (0,050 g, 0,135 mmol, que puede
ger preparado de acuerdo con el Ejemplo 30, etapa (a)
anterior} disuelto en acetonitrilo (15 ml). La reaccibén fue
reflujada durante 2 horas y luego entibiada a 60°C durante 16
horas. La reaccién fue enfriada y concentrada, y el producto
crudo fue disuelto en acetato de etilo y lavado con &cido
clorhidrico 1M. La capa orgdnica fue concentrada y el
producto fue purificado mediante cromatograffia flash (gel de
gfilice, gradiente de acetato de etilo/hexanos) para brindar

37 mg (59%) del producto deseado como un sélido blanco.
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EJEMPL 34

Preparacién de metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-6- [metansulfonil- (2-oxo-propil) -amino] -benzofuran-

3-carboxilico

Se disolvié metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-6-metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico
(0,093 g, 0,221 mmol, que puede Ber preparada de acuerdo con
uno de los procedimientos descriptos en el Ejemplo 21) en 2-
butanona (20 ml). Se agregaron carbonato de potasio (0,20 g,
1,45 mmol) y cloroacetona (0,10 ml, 1,25 mmol) a 20°C. La
mezcla de reaccién fue reflujada durante 2 horas, enfriada a
temperatura ambiente y concentrada. El producto crudo fue
disuelto en acetato de etilo y lavado con &dcido clorhidrico
1M. La capa orgénica fue concentrada y el producto fue
purificado mediante cromatografia flash (gel de silice,
gradiente de acetato de etilo/hexanos) para proporcionar 99

mg (94%) del compuesto del titulo como un s6lido blanco.

EJEMPLO 35

Preparacifn de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-femil)-6-

morfolin-4-11-5-(tiaxol-4-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico

Se agregaron carbonato de potasio (0,200 g, 1,45 mmol) y
clorhidrato de 4-(clorometil)tiazol (0,100 g, 0,588 mol) a

una solucién del compuesto 30(a) (0,100 g, 0,270 mmol, que
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puede ser preparado de acuerdo con el Ejemplo 30, etapa a
anterior) disuelto en 2-butanona (15 ml). La reacciédn fue
reflujada durante 16 horas y luego enfriada a temperatura
ambiente. La mezcla fue concentrada y el residuo fue disuelto
en acetato de etilo y lavado con agua. La capa orgénica fue
concentrada y el producto fue purificado por medio de
cromatografia en columna {(carga seca sobre gel de silice,
gradiente de acetato de etilo/hexanos, seguido por metanol
1%/acetato de etilo) para proporcionar el producto crudo. El
a86lido fue triturado con acetato de etilo, filtrado y secado
en bomba de alto vacio para proporcionar 45 mg (36%) del

compuesato del titulo como un sélido blanco.

EJEMPLO 36

Preparacién de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-6- (metansulfonil-tiazol-4-ilmetil-amino) -

banzofuran-3-carboxilico

Se agregaron carbonato de potasio (0,050 g, 0,357 mmol)
seguido de clorhidrato de 4-(clorometil)tiazol (0,041 g,
0,238 mmol) a una solucién de metilamida del &cido 2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-metansulfonilamino-benzofuran-3-
carboxilico (0,050 g, 0,119 mmol, que puede ser preparada de
acuerdo con uno de los procedimientos descriptos en el

Ejemplo 21, anterior), disuelta en acetonitrilo (10 ml). La
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reaccién fue reflujada durante 1 hora sin formacién visible
de producto observada mediante TLC, de modo que se agregd
ioduro de potasio (0,020 g, 0,120 mmol) a la reaccibn. La
mezcla fue reflujada durante unas 2 horas adicionales y luego
enfriada a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue
concentrada y el residuo fue disuelto en acetato de etilo y
lavado con agua. El1 producto fue concentrado y purificado
mediante cromatograffa flash (gel de silice, gradiente de
acetato de etilo/hexanos) para proporcionar 30 mg (48%) del

producto deseado como un sélido blanco.

EJEMPLO 37

Preparacién de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-femnil)-6-(5-
hidroximetil-isoxaxzol-3-il) -5-isopropoxi-benzofuran-3-

carboxilico

a. Preparacifén del compuesto 37(a) (éster etilico del

dcido 2-(4-fluoro-fenil)-6-formil-5-isopropoxi-benzofuran-3-

carboxflico).

Se disolvieron hexametilentetramina (3,07 g, 21,9 mmol)
Yy el compuesto 6(c) (5,0 g, 14,6 mmol, que puede ser
preparado de acuerdo con el Ejemplo 6, etapa ¢, anterior}) en
&cido trifluorocacético (10 ml). La mezcla de reaccién fue
calentada a 80°C hasta que la reaccién parecia estar completa

en un 80%, mediante TLC. La mezcla de reaccién fue enfriada a
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temperatura ambiente, concentrada bajo vacio y particionada
entre acetato de etilo y agua. La fase acuosa fue lavada con
acetato de etilo y luego las capas orgdnicas combinadas
fueron lavadas con salmuera, secadas (MgS0,) Yy concentradas
bajo vacio. La purificacién mediante cromatografia en columna
(gel de eflice, gradiente de acetato de etilo/hexanocs)
proporciond 2,39 g (44%) del producto deseado como un sélido

blanco.

b. Preparacién del compuesto 37(b) (éster etilico del

&cido 2-(4-fluoro-fenil) -6- (hidroxiimino-metil) -5-isopropoxi-

benzofuran-3-carboxilico).

A una solucién del compuesto 37(a) (1,23 g, 3,32 mmol)
en etanol (10 ml) y THF (25 ml) se agregé trihidrato de
acetato de sodio (0,497 g, 3,65 mmol) en agua (10 ml),
seguido por clorhidrato de hidroxilamina (0,254 g, 3,65
mmol) . La mezcla de reaccidédn fue entibiada suavemente en un
bafio de agua caliente, luego dejada enfriar lentamente a
temperatura ambiente. La reaccién fue concentrada bajo vacio
y particionada entre acetato de etilo y agua. La fase acuosa
fue lavada con acetato de etilo y luego las capas orgénicas
combinadas fueron lavadas con salmuera, secadas (MgS8Q;) Yy
concentradas bajo vacio para proporcionar 1,44 g (>100%) del
producto deseado. El1 producto fue tomado en la siguiente

etapa ein purificacién adicional.
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c. Preparacién del compuesto 37(c) (éster etilico del

&cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-[5-(tetrahidropiran-

2-iloximetil)-isoxazol-3-il] -benzofuran-3-carboxilico).

Se agregb gota a gota el compuesto 37(b} (0,300 g, 0,778
mmol) en cloroformo (7 ml) a wuna solucién de N-
clorosuccinimida (0,104 g, 0,778 mmol) y piridina
(catalitica) en cloroformo (3 ml). La mezcla de reaccién fue
calentada a b50°C durante 4 horas, luego enfriada a
temperatura ambiente. Se agregaron trietilamina (0,219 ml,
1,55 mmol) y luego tetrahidro-2-(2-propiniloxi)-2H-pirano
(0,108 ml, 0,778 mmol). La reacci6én fue entibiada a 70°C
durante 16 horas, enféiada a temperatura ambiente, diluida
con diclorometano y lavada con HCl 1M y salmuera, secada
(MgSO,) y concentrada bajo vacfo. La purificacién mediante
cromatograffia en columna (gel de silice, gradiente de acetato
de etilo/hexanos) proporciondé 0,22 g (54%) del producto

deseado como un sélido blanco.

d. Preparacién del compuesto 37(d) (éster etflico del

Scido 2-{4-fluoro-fenil)-6-(5-hidroximetil-isoxazol-3-il)-5-

isopropoxi-benzofuran-3-carboxflico).

Se agregdé p-toluensulfonato de piridinio (7 mg, 0,028
mmol) a una solucidén del compuesto 27(c) (0,15 g, 0,28 mmol)

en etanol (5 ml) y THF (5 ml). Después de agitar a
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temperatura ambiente durante 4 dias, se agregaron una mezcla
1/1 de etanol/THF (10 ml) y una cantidad adicional de p-
toluensulfonato de piridinio (7 mg, 0,028 mmol). La mezcla de
reacciétn fue entibiada a 50°C durante 30 minutos, luego
enfriada a temperatura ambiente y concentrada bajo vacfio. El
residuo fue particionado entre acetato de etilo y agua. La
fase acuosa fue lavada con acetato de etilo y las capas
orgénicas combinadas fueron lavadas con salmuera, secadas
(MgSO,} y concentradas bajo vacio para proporcionar 0,13 g

(100%) del producto deseado.

e. Preparacifn del compuesto 37(e) (&cido 2-(4-fluocro-

fenil)-6-(5-hidroximetil-isoxazol-3-il) -5-isopropoxi-

benzofuran-3-carboxilico).

Se agregs solucién de hidréxido de potasio (4N, 0,18 ml,
0,74 mmol) a una suspensién del compuesto 37(d) (0,13 g, 0,29
mmol) en etanol (1 ml). La mezcla de reaccién fue agitada
durante 16 horas a temperatura ambiente, calentada a reflujo
durante ¥ hora, luego enfriada a temperatura ambiente. La
mezcla fue neutralizada con HCl .. 4M (0,18 ml, 0,74 mmol),
filtrada y lavada con etanol/agua (1/1,2 ml). El licor madre
fue extralido con acetato de etilo (2x), lavado con salmuera,
secado (MgSO,) y concentrado bajo vacio. Ambos residuos

fueron combinados y purificados mediante cromatografia en
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columna (gel de silice, acetato de etilo/&cido acético 99/1)

para proporcionar 0,078 g (65%) del producto deseado.

f. Preparacién de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-

fenil) -6-(5-hidroximetil-isoxazol-3-il) -5-isopropoxi-

benzofuran-3-carboxilico. Se agregaron 4-metilmorfolina (23

ul, 0,210 mmol) seguido de cloroformato de isobutilo (27 ul,
en 2 ml THF, 0,210 mmol) a una sclucién enfriada en hielo del
compuesto 27(e) (0,078g, 0,190 mmol) en THF (5 ml). La mezcla
de reaccién fue agitada durante 5 minutos, luego se agregb
metilamina (2,0M en THF, 0,19 ml, 0,38 mmol). Se dej6 que la
reaccién alcance la temperatura ambiente y se agité durante
16 horas. La mezcla fue particionada entre acetato de etilo y
agua. Las capas fueron separadas, y la capa acuosa fue lavada
con acetato de etilo (2x). Las capae orgénicas combinadas
fueron lavadas con salmuera, secadas (MgSO,) y concentradas
bajo vacio. La cristalizaciém a partir de acetato de etilo

proporciond 10 mg (12%) del compuesto del titulo.

EJEMPLO 38

Preparacién de metilamida del &cido S5-etoxi-2-(4-fluoro-

fenil) -6~ (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico

a. Preparacién del compuesto 38(a) (metilamida del &cido

5-({t-butil-dimetil-silaniloxi)-2-{4-fluoro-fenil) -6-

metansul fonilamino-benzofuran-3-carboxilico).
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Una mezcla del compuesto 29(a) (6,39 g, 16,9mmol, que
puede ser preparada de acuerdo con el Ejemplo 29, etapa a,
anterior), imidazol (5,00 g, 73,5 mmol) y cloruro de ¢t-
butildimetileililo (5,00 g, 33,2 mmol) en acetonitrilo (70
ml) fue agitada durante 20 horas. El solvente fue removido
bajo vacio y el producto crudo fue disuelto en HCl 1N y
extraido con acetato de etilo. Las capas orgéinicas combinadas
fueron concentradas bajo vacio, luego purificadas mediante
cromatografia en columna (gel de silice, acetato de etilo)
para proporcionar 7,20 g (87%) del producto deseado como un

86lido blanco.

b. Preparacién del compuesto 38(b} (metilamida del &cido

5-{t-butil-dimetil-silaniloxi) -2- (4-fluoro-fenil) -6-

(metansul fonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico) .

Una solucién del compuesto 38(a) (5,50 g, 11,2 mmol),
carbonato de potasio (8,0 g, 58 mmol) y iodometano (17 g,
0,12 mol) en acetonitrilo (120 ml) fue agitada a 20°C durante
20 horas, luego vertida en HCl 1N (100 ml). Los solventes
orginicos fueron removidos bajo vacio, y el residuo acuoso
fue extralido con acetato de etilo. Las capas orgdnicas
combinadas fueron concentradas bajo vacio, y el ablido
resultante fue triturado con acetato de etilo/hexanos para
brindar 5,60 g (95%) del producto deseado como un sélido

blanco.
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c. Preparacién del compuesto 38(c) (metilamida del &cido

2-{4-fluoro-fenil) -5-hidroxi-6- {(metansulfonil -metil-amino) -

benzofuran-3-carboxilico).

Una solucién del compuesto 38(b) (7,80 g, 15,4 mmol, que
puede ser preparado de acuerdo con la etapa previa) en THF
(100 ml) fue tratada con una solucién 1M de fluoruro de
tetrabutilamonio (16 ml, 16 mmol) en THF. Luego de 1 hora el
solvente fue removido bajo vacio y el producto crudo fue
disuelto en HCl 1IN y extraido con acetato de etilo. Las capas
orgénicas combinadas fueron concentradas bajo vacio, y el
s6lido resultante fue triturado con acetato de etilo/hexancs
para brindar 5,61 g (99%) del producto deseadc como un sélido

blanco.

d. Preparaci6n de metilamida del &cido 5-etoxi-2-(4-

fluoro-fenil) -6- (metansul fonil-metil -amino) -benzofuran-3-

carboxilico. Una solucién del compuesto 38(c) (0,600 g, 1,53

mmol), carbonato de potasio (0,58 g, 4,2 mmol) y iodoetano
(1,00 g, 6,41 mmol) en acetonitrilo (30 ml) fue agitada a
reflujo durante 3 horas. El solvente fue removido bajo vacio
y el producto crudo fue diguelto en HC1 1IN y extraido con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas fueron
concentradas bajo vacic y el 86lido resultante fue

recristalizado a partir de etanol absolute. El1 86lido
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precipitado fue filtrado y secado para proporcionar 0,54 g

(84%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

EJEMPLO 39

PreparaciSn del &cido 4-([2-(4-fluoro-fenil)-6- (metansulfonil-
metil-amino)-3-metilcarbamoil-benzofuran-5-iloximetil] -2-

hidroxi-benzoilco

a. Preparacién del compuesto 39{a) (2,2,7-trimetil-

benzo([l,3]dioxin-4-ona).

Se agregaron 4-(dimetilamino)piridina (DMAP) (0,40 g,
3,29 mmol) y acetona (6,27 ml, 85,44 mmol) a una solucién de
dcido 4-metilsalicilico (10,0 g, 65,72 mmol) en 1,2-
dimetoxietano (DME) (50 ml). Se disolvié cloruro de tionilo
(6,7 ml, 92,01 mmol) en DME (5 ml) y se agreg6 lentamente a
la mezcla de reaccién. La reaccién fue agitada a temperatura
ambiente durante 36 horas. La mezcla fue concentrada y el
producto crudo fue disuelto en acetato de etilo y lavado con
agua. Las fases orginicas fueron concentradas y el producto
fue purificado mediante cromatografia flash (gel de silice,
gradiente de acetato de etilo/hexanos) para proporcionar 1,40

g (11%) del producto deseado como un sélido amarillo.

b. Preparacién del compuesto 39(b) (7-bromometil-2,2-

dimetil-benzo[l,3]dioxin-4-ona).
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A una solucién del compuesto 39(a) (0,67 g, 3,49 mmol,
que puede ser preparado de acuerdo con la etapa previa) en
tetracloruro de carbono (15 ml) se agregé N-bromosuccinimida
(0,74 g, 4,18 mmol) y per6xido de benzoifilo (0,068 g, 0,279
mmol) . La reaccidén fue reflujada e irradiada con una l&ampara
de calor durante S5 horas. La reaccién fue luego enfriada, y
se separd por filtracién wun s6lido. El1 filtrado fue
concentrado, disuelto en acetato de etilo y lavado con agua.
La capa orglnica fue concentrada y el producto fue purificado
mediante cromatografia flash {(gel de silice, gradiente de
acetato de etilo/hexano) para proporcionar 175 mg (19%) del

producto deseado como un s6lido blanco.

c. Preparacién del compuesto 39(c) (metilamida del &cido

5-(2,2-dimetil-4-oxo-4H-benzo[1l,3]1dioxin-7-ilmetoxi) -2- (4-
fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-

carboxilico) .

Se agregaron carbonato de potasio (0,19 g, 1,38 mmol) y
el compuesto 39(b) (0,25 g, 0,917 mmol) a una solucién del
compuesto 38(d) (0,18 g, 0,459 mmol, que puede ser preparado
de acuerdo con el Ejemplo 38, etapa d, anterior), en
acetonitrilo (15 ml). La mezcla de reaccién fue reflujada
durante 4 horas y luego concentrada bajo vacio. El producto
crudo fue disuelto en acetato de etilo y lavado con agua. La

capa orginica fue concentrada a un sSlido, que fue triturado
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con acetato de etilo 20%/hexancs, filtrado y secado para
proporcionar 240 mg (90%) del producto deseadoc como un sélido

blancuzco.

d. Preparacién del_ cido 4-[2-(4-fluoro-fenil)-6-

(metansul fonil-metil-amino) -3 ;metilcarban\oil -benzofuran-5-

iloximetil] -2-hidroxi-benzoico. Se agregé monohidrato de LiOH

(0,015 g, 0,343 mmol) a una suspensién del compuesto 39(c)
(0,10 g, 0,172 mmol) en agua/THF (10 ml/10 ml). La reaccién
fue agitada a temperatura ambiente durante 4 horas. E1 THF
fue removido mediante evaporacién rotatoria, y se agreg6é HCl
1M hasta que se alcanzé un pH &cido. El precipitado fue
filtrado y secado para proporcionar 65 mg (70%) del compuesto

del tftulo como un sblido blancuzco.

EJEMPLO 40

Preparacién de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-femnil)-6-(5-

hidroximetil-isoxazol-3-11)-5-metoxl-benzxofuran-3-carboxfilico

a. Preparacién del compuesto 40(a).

Una solucién de 5-hidroxi-3H-benzofuran-2-ona (10,8 g,
71,9 mmol) y Amberlyst®-15 (8,00 g) en metanol seco (25 ml)
fue agitada a 22°C durante 72 horas. La mezcla de reaccibn
fue filtrada a travée de un lecho de Celite™ 503 antes de la
evaporacién del solvente. El s6lido resultante fue purificado

mediante cromatograffia en columna flash (gel de silice,
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acetato de etilo/hexanos 20:80) para proporcionar 12,84 g

(98%) del producto deseado como un eélido blanco.

b. Preparacién del compuesto 40(Db).

40(b)

Una solucién de cloruro de 4-fluoro-benzoilo (4,20 ml,
35,7 mmo¥) en diclorometano (10 ml) fue agregada gota a gota
a una solucién del compuesto 125(a) (3,00 g, 16,5 mmol) Yy
trietilamina (5,00 ml, 35,9 mmol) en diclorometano (70 ml) a
0°C durante 15 minutos. La mezcla de reaccién fue agitada
durante 18 horas a 22°C, y luego concentrada, diluida con HC1l
1IN (100 ml) y extraida con acetato de etilo. La capa orgénica
fue concentrada hasta un aceite crudo, que fue purificado
mediante cromatografia flash en columna (gel de silice,
gradiente de acetato de etilo/hexanos) para proporcionar 6,81

g (97%) del compuesto deseado como un s6lido blanco.

c. Preparacién del compuesto 40(c) (3- (4-fluoro-

benzoil) -5-hidroxi-3H-benzofuran-2-ona) .
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Se suspendié hidruro de sodio (95% en aceite, 0,123 g,
5,13 mmol) en THF seco (0 ml) a 0°C, y el compuesto 125(b)
(1,05 g, 2,46 mmol) fue agregado en una porcién. La mezcla de
reaccién fue agitada a 22°C durante 24 horas. Después de
apagar cuidadosamente con agua, la mezcla de reaccién fue
diluida con acetato de etilo y extralda con HCl 1N vy
salmuera, luego concentrada para brindar un aceite oscuro. El
aceite crudo fue purificado mediante cromatografia flash en
columna {(gel de silice, acetato de etilo 60%/hexanos) para

proporcionar 0,74 g (100%) del compuesto deseado.

d. Preparacién del compuesto 40(d) (éster etflico del

8cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-hidroxi-benzofuran-3-carboxflico}.

Una solucién del compuesto 40{(c) (0,74 g, 2,46 mmol) en
metanol seco (50 ml) fue tratada con &cido sulffrico
concentrado (0,2 ml) y la mezcla fue reflujada durante 25
horas. La mezcla de reaccién fue concentrada y el 8élido
resultante fue purificado mediante cromatografia flash en
columa (gel de silice, acetato de etilo 10%/hexanos) para
proporcionar 0,580 g (78%) del producto deseado como un

86lido blanco.

e. Preparacién del compuesto 40(e).

El compuesto intermediarioc fue preparado esencialmente

de acuerdo con el procedimiento general descripto en el
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Ejemplo 12, etapa b, anterior; sin embargo, se utilizé el
compuesto 40(d) en lugar de la mezcla de compuestos 12(a) (i)

y 12(a) (ii).

f. Preparacién del compuesto_40(f) (éster etilico del

&cido 2-{4-fluoro-fenil) -6-formil-5-metoxi-benzofuran-3-

carboxflico).

Se agregd tetracloruro de titanio 99% (15,4 ml, 140
mmol) a una solucidn de a,a-diclorometil metil éter (6,45 ml,
71,0 mmol) en diclorometano (100 ml) a 0°C bajo una atmSsfera
de argén. Después que la adicién estaba completa, se agregb
gota a gota a la solucién, el compuesto 40(e) (20,0 g, 63,6
mmol) disuelto en diclorometano (75 ml). Una wmedia hora
después, la adicibén estaba completa, la reaccién fue enfriada
en un bafio de hielo, y se agregé agua (100 ml) gota a gota.
La reaccién fue diluida con diclorometano hasta homogeneidad.
Las capas fueron separadas, y la capa orginica fue lavada con
HC1l 3M (1 x 100 ml) y salmuera (1 x 100 ml), secada sobre
MgSO,, filtrada. y concentrada bajo vacio. El residuo fue
disuelto en acetato de etilo (1,3 1) y suficiente cloroformo
para llevar todo en solucién. La solucién fue filtrada a
través de un tapén de Florisil®, concentrada bajo vacio y
purificada por medio de cristalizacién a partir de acetato de

etilo para proporcionar 5,90 g (27%) del producto deseado.
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g. Preparacién del compuesto 40(g) (éster etilico del

&cido (2- {(4-fluoro-fenil) -6- (hidroxiimino-metil) -5-metoxi

benzofuran-3-carboxilico)

A una suspensién del compuesto 40(f) (3,29 g, 9,61 mmol)
en THF (200 ml) se le agregd trihidrato de acetato de sodio
(1,44 g, 10,6 mmol) en agua (20 ml), luego clorhidrato de
hidroxilamina (0,73 g, 10,6 mmol). Después de 1 hora, la
reaccién se concentrd en vacio, y se suspendi§ el residuo en
agua. Se filtr6 el geblido para brindar 3,20 g (93%) del
producto deseado. El1 producto se utilizé en la siguiente

etapa sin purificacién adicional.

h. Preparacién del compuesto 40 (h) (éster etilico del

dcido (2-(4-fluoro-fenil)-S5-metoxi-6-[5-(tetrahidro-piran-2-

iloximetil) -isoxazol-3-il] ~-benzofuran-3-carboxilico)

Se agregd gota a gota el compuesto 40(g) (3,20 g, 8,95
mmol) en DMF (120 ml) a una solucién de N-clorosuccinimida
(1,19 g, 8,95 mmol) y piridina (catalitica) en DMF (60 ml).
La mezcla de reacci6n se entibi6 a 60°C durante 20 horas,
momento en que Be agregd a la reaccién, una cantidad
adicional de N-clorosuccinimida (0,238 g, 1,79 mmol). Después
que se consumid el compuesto 40{(g) (monitoreado por TLC), se
enfrié la reacciSn a temperatura ambiente. Se agregaron

trietilamina (1,26 ml, 8,95 mmol) seguido de tetrahidro-2-(2-
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propiniloxi)-2H-pirano (2,51 ml, 17,9 mmol). La reaccién se
entibié a 60°C durante 2 horas, se enfrié a temperatura
ambiente, y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las
capas orgdnicas combinadas fueron lavadas con agua fria con
hielo (varias veces) Yy Bsalmuera, secadas (MSO,) Y
concentradas bajo vacio. La purificacién mediante
cromatografia en columna (gel de silice, gradiente de acetato
de etilo/hexanos)} proveyé 2,05 g (46%) del producto deseado

como un s6lido blanco.

1. Preparacién del compuesto 40(i) (&cido (2-(4-fluoro-

fenil) -5-metoxi-6-[5- (tetrahidropiran-2-iloximetil) -isoxazol-

3-il] -benzofuran-3-carboxilico).

Se agregb solucién de hiéréxido de potasio (4N, 1,34 ml,
5,35 mmol) a una suspensién del compuesto 40(h) (1,06 g, 2,14
mmol) en etanol (10 ml). La mezcla de reaccibémn fue calentada
a reflujo durante 2 horas, luego se enfri6 a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién fue neutralizada con HCI (¢
4M (1,34 ml, 5,35 mmol) se filtrS, se secd en aire, y se secd

bajo vacio para proveer 0,959 (95%) del producto deseado.

j. Preparacién del compuesto 40(j) (metilamida del &cido

{2- (4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-[5- (tetrahidropiran-2-

iloximetil) -isoxazol-3-il] ~-benzofuran-3-carboxilico)
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Se agregd carbonildiimidazol (0,401 g, 2,47 mmol) a una
suspensién del compuesto 40(i) (0,958 g, 2,06 mmol) en
diclorometano. La Bolucifn resultante fue agitada durante 1
hora a temperatura ambiente. Se agregd N-metilamina (2,0M en
THF, 1,55 ml, 5,09 mmol), y se dejd la reaccidn en agitacién
durante 20 horas a temperatura ambiente. Se sometié a reflujo
la mezcla durante 1 hora, se enfri6 a temperatura ambiente y
gse dividié en partes entre agua y diclorometano. La solucién
acuosa se lavé con acetato de etilo, y las capas orginicas,
combinadas, se lavaron con salmuera, Be secaron (MgSO,), se
filtraron y concentraron bajo vacfio. La purificacién
meditante cromatografia en columna {(gel de silice, gradiente
de acetato de etilo/hexancs) proveyd 0,46 g (46%) del

producto deseado.

k. Preparacién de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-

fenil)-s-[5-(hidroximetil—isoxazol-B-il)-5-metoxi-benzofuran-

3-carboxilico. Se agregd p-toluensulfonato de piridinio (7

mg, 0,028 mmol) a una solucién del compuesto 40(j) (0,135 g,
0,281 mmol) en etanol (10 ml), THF (3 ml) y agua. La mezcla
de reaccién fue agitada durante 20 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién fue luego calentada a 95°C
durante 4 horas, enfriada a temperatura ambiente, vy
concentrada bajo vacio. El residuo fue luego dividido en

partes entre acetato de etilo y agua. La capa organica fue
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luego lavada con salmuera, secada (MgSO,) y concentrada bajo
vacio. La purificacién mediante cromatografia en columna (gel
de silice, gradiente de acetato de etilo/hexanos) y la

cristalizacién desde acetato de etilo provey6 50 mg (45%) del

compuesto del titulo.
EJEMPLO 41

Preparacién de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[4-
(2-hidroxi-aetil) -isoxazol-3-1il] -5-metoxi-benzofuran-3-

carboxilico

a. Preparacién del compuesto 41l{(a) {(éster etilico del

acido 2-{4-fluoro-fenil) -5-metoxi-6-(3a,4,5,6a-tetrahidro-

furo[3,2-d] isoxazol-3-11) -benzofuran-3-carboxilico)

Se agregaron N-clorosuccinimida (0,747 g, 5,59 mmol) y
piridina (catalitica) a una soluci6n del compuesto 40(qg)
(2,00 g, 5,59 mmol, que puede ser preparado de acuerdo con el
Ejemplo 40, etapa g, anterior), en DMF (100 ml). La mezcla de
reaccién fue entibiada a 60°C durante 20 horas. Se agregaron
trietilamina (0,78 ml, 5,59 mmol) sequido de 2,3-
dihidrofurano (0,85 ml, 11,2 mmol). La reaccién fue entibiada
a 60°C durante 1 hora, enfriada a temperatura ambiente,
diluida con agua a 500 ml, y extraida con acetato de etilo (3
X 75 ml). Las capas orgénicas combinadas fueron lavadas

varias veces con agua enfriada con hielo, una wvez con
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salmuera, luego secadas (MgS0,) y concentradas bajo vacio

para proporcionar 2,27 g (95%) del producto deseado.

b. Preparacién del compuesto 41(b) (&cido 2-(4-fluoro-

fenil) -5-metoxi-6-{(3a,4,5,6a-tetrahidro-furol3,2-d] isoxazol-

3-il) -benzofuran-3-carboxilico).

Se agregb solucién de hidréxido de potasio (4N, 0,73 ml,
2,93 mmol) a una suspensién del compuesto 41l(a) (0,500 g,
1,17 mmol) en etanol (7 ml) y agua (2 ml). La mezcla de
reaccidén fue entibiada a reflujo dQurante 1,5 horas, luego
enfriada a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue
neutralizada con HCl(a.;) 4M (0,73 ml, 2,93 mmol), filtrada,
secada al aire, y secada bajo vacio para proporcionar 0,502 g
(cuantitativo) del producto deseado, que fue tomado en la

Biguiente etapa sin purificacién adicional.

c. Preparacién del compuesto 41(c) (metilamida del &cido

2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-6-(3a,4,5,6a-tetrahidro-furof3, 2-

d]l isoxazol-3-il1) -benzofuran-3-carboxilico).

Se agregé carbonildiimidazol (0,20 g, 1,27 mmol) a una
suspensién del compuesto 41(b) (0,42 g, 1,05 mmol) en
diclorometano. La Bsolucifn resultante fue agitada durante 2
horas a temperatura ambiente. Se agregé N-metilamina (2,0M en
THF, 0,79 ml, 1,58 mmol) y la reaccién fue reflujada durante

3 horas, enfriada a temperatura ambiente y particionada entre
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agua y acetato de etilo. La capa acuosa fue lavada con
acetato de etilo, luego las capas orginicas combinadas fueron
lavadas con salmuera, secadas (MgSO,) , filtradas Y
concentradas bajo vacio. El producto fue purificado mediante
cromatografia en columna (gel de silice, gradiente de acetato
de etilo/hexanos) para proporcionar 0,30 g (70%) del

compuesto deseado.

d. Preparaciétn de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-

fenil) -6-[4-(2-hidroxi-etil) -isoxazol-3-il] -5-metoxi-

benzofuran-3-carboxilico. Se suspendidé el compuesto 41(c)

(0,160 g, 0,38 mmol) en etanol (15 ml) y HCl concentrado (3
gotas). La reaccién fue entibiada a reflujo durante 50 horas,
enfriada a temperatura ambiente y particionada entre acetato
de etilo y agua. Las capas fueron separadas y la capa
orgdnica fue lavada con salmuera, secada (MgSQ,), filtrada vy
concentrada bajo vacio. La purificacién mediante
cromatograffia en columna (gel de silice, gradiente de acetato
de etilo/hexanos) y cristalizacién a partir de acetato de

etilo proporcioné 50 mg {(31%) del compuesto del titulo.

EJEMPLO 42

Preparacién de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[(2-
hidroxi-etlil) -metansulfonil-amino] -5-metoxi-banzofuran-3-

carboxilico
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a. Preparacibén del compuesto 42(a) (éster etilico del

&cido 2-(4-fluoro-fenil) -5-hidroxi-6-nitro-benzofuran-3-

carboxilico).

Se agregé gota a gota tricloruro de boro (106 ml, 0,106
mol) a una solucién del compuesto 21{(d) (20,5 g, 0,053 mol,
que puede ser preparado de acuerdo con el Ejemplo 21, etapas
a-d, anteriores) en diclorometano anhidro (264 ml) bajo
argbn. La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccitn fue apagada con hielo-
agua y extrafda con diclorometano (3x). Las capas orgéinicas
fueron combinadas, secadas 8obre sulfato de magnesio,
filtradas, y evaporadas. El s6lido resultante fue sonicado en
hexano, filtrado y secado para proporcionar 17,82 g (99%) del

producto como un s8élido amarillo.

b. Preparacién del compuesto 42(b) (éster etfilico del

&cido 2-(4-fluoro-£fenil) -5-metoxi-6-nitro-benzofuran-3-

carboxilico).

Se agregaron carbonato de cesio (33,04 g, 0,101 mol) y
ioduro de metilo (31,6 ml, 0,507 mol) a una eolucién del
compuesto 42(a) (17,5 g, 0,053 mol) en 1-metil-2-
pirrolidinona (250 ml). La mezcla de reaccién fue calentada a
50°C durante la noche, apagada con agua, extraida con acetato

de etilo (3x), y una porcién de producto insoluble fue
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filtrada. Las capas orginicas fueron combinadas, secadas
(MgsSO,) y concentradas. El 86lido resultante fue combinado
con el sflidec previamente aislado para proporcionar 14,91 g

(82%) del producto como un s86lido amarillo.

c. Preparacién del compuesto 42{c) (éster etilico del

&cido 6-amino-2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-

carboxflico)

Se agregdé paladioc 10% sobre carbono (0,900 g) a una
mezcla del compuesto 42(b) (7,0 g, 0,0195 mol) en acetato de
isopropilo (32,0 ml). La mezcla de reaccién fue agitada bajo
50 psig de gas hidrSgeno en un agitador Parr durante la
noche. La mezcla de reaccién fue filtrada a través de
Celite™, enjuagada con acetato de etilo y metanol. El
filtrado fue concentrado bajo vacio. Esta reaccién fue
repetida utilizando las mismas cantidades de solventes vy
reactivoe y los productos de ambas reacciones fueron
combinados para proporcionar un totél de 12,8 g (99%) del

producto deseado como un sélido.

d. Preparacién del compuesto 42(d) (&ster etilico del

4cido 2-(4-fluoro-fenil) -6-metansulfonilamino-5-metoxi-

benzofuran-3-carboxilico).

Se agregd cloruro de metansulfonilo (0,64 ml, 85,6 mmol)

a una solucién enfriada (0°C, bafioc hielo/agua) dgl compuesto
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42(c) (12,8 g, 12,8 mmol) en diclorometano anhidro (130 ml),
bajo argén. La mezcla de reaccién fue 1luego enfriada
utilizando un  bafic etanol/hielo, y 8e agregd N,N-
diisopropiletilamina (16,93 ml, 97,2 mmol). La mezcla de
reacciébn fue agitada a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla de reaccién fue diluida con agua y extraida con
diclorometano (3x). Las capas orgfnicas fueron combinadas,
secadas sobre sulfato de magnesio y evaporadas para brindar

18,7 g (99%) del producto deseado como un s8lido.

e. Preparacién del compuesto 42(e) (&cido 2-(4-fluoro-

fenil) -6-metansul fonilamino-5-metoxi-benzofuran-3-

carboxilico).

Se agreg$ hidréxido de potasio (51,5 g, 0,918 mol) a una
mezcla del compuesto 42(d) (18,7 g, 0,0459 mol) en etanol
(200 ml) y agua (100 ml) bajo argén. La mezcla de reaccién
fue calentada a reflujo durante aproximadamente 7 horas,
luego agitada a temperatura ambiente durante la noche. lLa
mezcla de reaccién fue concentrada, y el residuo fue disuelto
en agua. La mezcla de agua fue acidificada con HCl 6N hasta
que precipité un s6lido. El as6lido fue filtrado, lavado con
agua y secado para brindar 15,0 g (86%) del producto deseado

como un s6lido tostado.
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f. Preparacién del compuesto 42(f) (metilamida del &cido

2-4- (fluoro-fenil) -6-metansulfonilamino-5-metoxi-benzofuran-

3-carboxflico).

Se agregaron 1,1’-carbonildiimidazol (8,66 g, 53,3
mmol), seguido de metilamina (2,0M en THF, 30,0 ml, 59,3
mmol) a una suspensién del compuesto 42(e) (15 g, 39,5 mmol)
en diclorometano (155 ml) bajo argén. La mezcla de reaccién
fue agitada a temperatura ambiente durante la noche, diluida
con agua, extrafida con diclorometano (3x), y una porcién de
producto insoluble fue filtrada y dejada aparte. Las capas
orgénicas fueron combinadas, secadas ecbre sulfato de
magnesio y evaporadas. El 86lido resultante fue sonicado en
agua, filtrado y combinade con el producto previamente
aislado para proporcionar un total de 14,42 g (92%) del

producto deseado.

g. Preparacién de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-

fenil)-6-[(2-hidroxi-etil) -metansulfonil-amino] -5-metoxi-

benzofuran-3-carboxilico. Se agregaron ioduro de potasio (80

mg, 0,48 mmol), carbonato de potasio (2,82 g, 20,4 mmol) y 2-
bromoetanol (3,62 ml, 51 mmol) a una solucién del compuesto
42 (f£) (4,0 g, 10,2 mmol) disuelto en DMF anhidra (100 ml)
bajo argé6n. La mezcla fue calentada a 50°C durante 7 horas y
luego Be agregaron cantidades adicionales de ioduro de

potasio (80 mg, 0,48 mmol) y 2-bromoetanol (1,81 ml, 25,5
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mmol) . La mezcla fue agitada a 50°C durante la noche y luego
se agregdé una cantidad adicional de carbonato de potasio
(19,73 g). La mezcla de reaccién fue agitada a 85°C durante
aproximadamente 4 horas, diluida con agua y extraida con
acetato de etilo (3x). Las capas orgénicas fueron combinadas
y evaporadas. El 86lido remanente fue diluido con agua,
sonicado y filtrado. Después de varios lavados con agua, el
86lido fue secado para brindar 3,14 g del producto crudo, que
fue subsiguientemente cristalizado a partir de etanol

caliente.

EJEMPLO 43

Preparacién de metilamida del &cldo 5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil) -6-[(2-hidroxi-etil) -metansulfonil-aminoe] -

bensofuran-3-carboxilico

a. Preparacién del acido ciclopropilborénico. Se prepard

dcido ciclopropilborénico a partir de bromuro de
ciclopropilmagnesio, de acuerdo con el procedimiento de 1la
literatura técnica: Wallace, D.J., Chen, C., Tetrahedron
Lett. 2002, 43, 6987-6990, en una escala de 4 g (56% de

rendimiento) .

b. Preparacifn del compuesto 43(b) (éster etilico del

4cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-nitro-5-trifluorometansul foniloxi-

benzofuran-3-carboxilico).
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Se agregaron N,N-diisopropiletilamina (8,8 ml, 56 mmol)
y 4-(dimetilamino)piridina (0,618 g, 5,06 mmol) a wuna
suspensién del compuesto 42(a) (17,5 g, 50,6 mmol, que puede
ser preparada de acuerdo con el Ejemplo 42, etapa a,
anterior), en diclorometano anhidro (300 ml) bajo argén. La
mezcla de reaccién fue enfriada a 0°C en bafio de hielo/agua,
Yy luego se agregd anhidrido trifluorometansulfénico (9,34 ml,
56 mmol). La reaccién fue agitada a temperatura ambiente
durante aproximadamente 5 horas, y luego 8se agregaron
cantidades adicionales de N,N-diisopropiletilamina (4,4 ml,
28 mmol) y anhidrido trifluorometansulfénico (4,67 ml, 28
mmol) . La reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante
la noche, diluida con agua y extraida con diclorometano (3x).
Las capas orgénicas fueron lavadas con agua (3x) y HCl 1N
(1x), combinadas, s8ecadas 8sobre sulfato de magnesio y
evaporadas. El residuo fue recristalizado a partir de t-
butilmetil éter para proporcionar un total de 20,36 g (B4%)

del producto deseado como un s8blido amarillo.

c. Preparacién del compuestc 43{c) (éster etilico del

8cido 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-nitro-benzofuran-3-

carboxilico).

Se agregd tolueno anhidrd (10,0 ml) a una mezcla de
&cido ciclopropilborénico (0,271 g, 3,14 mmol), dihidrato de

fluoruro de potasio (0,652 g, 6,92 mmol), bromuro de sodio
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(0,216 g, 2,16 mmol), tetraquis({trifenilfosfina)paladio(0)
(0,073 g, 0,0629 mmol) y el compuesto 43(b) (1,0 g, 2,09
mmol). La solucién resultante fue desgasificada con argén a
través de un tubo de dispersién de gas durante 10 minutos. La
mezcla de reaccién fue calentada a reflujo durante la noche,
diluida con agua y extraida con acetato de etilo (3x). Las
capas orgéinicas fueron combinadas, secadas sobre sulfato de
magnesio y evaporadas. El producto crudo fue purificado
mediante cromatograffia en columna {(gel de silice, carga seca,
gradiente de hexano/acetato de etilo) para brindar 0,670 g

(86%) del producto deseado como un sélido.

d. Preparacién del compuesto 43(d) (éster etflico del

4cido 6-amino-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-

carboxilico).

Se agregd paladio 10% sobre carbono (0,150 g) y HCl 1N
(7 gotas) a una solucién del compuesto 43(c) (0,665 g, 1,8
mmol)} en acetato de etilo (70 ml). La mezcla de reaccién fue
agitada bajo 50 psig de gas hidrSgeno en un agitador Parr
durante la noche. La mezcla de reaccién fue filtrada a través
de Celite™, enjuagada con acetato de etilo y metanol. El
filtrado fue concentrado bajo vacio para brindar 0,540 g

(88%) del producto deseado como un sélido.
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e. Preparacifén del compuesto 43(e) (éster etflico del

dcido S-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-metansulfonilamino-

benzofuran-3-carboxilico).

Se agregé cloruro de metansulfonilo (0,270 ml, 3,48
mmol) a una eolucién enfriada (0°C, bafio de hielo/agua) del
compuesto 43 (d) (0,535 g, 1,58 mmol ) disuelto en
diclorometano (6 ml). La mezcla de reaccién fue enfriada
adicionalmente en un bafio de etanol/hielo, y luego se agregf
N,N-diisopropiletilamina {0,688 wml 3,95 mmol}. La reaccién
fue agitada a temperatura ambiente durante la noche, diluida
con agua, Yy extraida con diclorometano (3x). Las capas
orgénicas fueron combinadas, secadas sobre sulfato de
magnesio, y evaporadas para brindar 0,653 g (86%) del

intermediaric bis{sulfonilado).

Se agregd hidréxido de potasio (1,52 g, 27 mmol) a una
polucién del intermediario bis(sulfonilado) (0,670 g, 1,35
mmol) disuelto en etanol (10,0 ml) y agua (5,0 ml) bajo
argén. La reaccidtn fue calentada a reflujo durante la noche,
Y luego concentrada bajo vacio. El1 86lido remanente fue
disuelto en agua, y la solucién fue acidificada con HCl 1N
hasta que se form6 un precipitado. El s6lido fue filtrado y

secado para brindar 0,532 g (99%) del producto deseado.
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f. Preparacién del compuesto 43(f) (metilamida del &cido

5-ciclopropil-2- (4-fluoro-fenil) -6-metansul fonilamino-

benzofuran-3-carboxilico).

Se agreg6 hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitrispirrolidinofosfonio (PyBop) (1,02 g, 1,97 mmol) a
una mezcla de metilamina (12,0 ml, 16,3 mmol, 2,0M en THF),
DMF (1,0 ml) y el compuesto 43(e) (0,530 g, 1,36 mmol) bajo
argbn. La reaccidén fue agitada a temperatura ambiente durante
la noche y luego concentrada bajo vacio. El residuo fue
diluido con agua y extraido con acetato de etile (3x). Las
capas organicae fueron combinadas, lavadas con agua, secadas
sobre sulfato de magnesio, y secadas al aire para brindar
0,347 g (63%) de producto crudo. Una porcién del producto
crudo (100 mg) fue purificada mediante HPLC fase inversa
(gradiente de acetonitrilo/agua) para brindar 0,050 g del

producto deseado.

g. Preparacifén del compuesto 43(g) (metilamida del &cido

5-ciclopropil-2-(4-fluoro-£fenil) -6- [metansulfonil- (2-fenoxi-

etil) -amino] -benzofuran-3-carboxilico).

Se agregaron carbonato de potasio (0,125 g, 0,91 mmol) y
bencil 2-bromoetil é&ter (0,105 ml, 0,67 mol) a una solucién
del compuesto 43(g) (0,120 g 0,0003 mol), disuelto en

acetonitrilo (1,5 ml) bajo argén. La mezcla de reaccién fue
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calentada a reflujo durante la noche, diluida con aqua, y
extralida con diclorometano (3x). Las capas organicas fueron
combinadas, secadas sobre sulfato de magnesio, y evaporadas.
El producto crudo fue purificado mediante re-precipitacién de
acetato de etilo/hexanos, y el g6lido aislado fue tomado en

la siguiente etapa sin purificacién adicional.

h. Preparacifn de metilamida del &cido S-ciclopropil-2-

{(4-fluoro-fenil)-6-[{(2-hidroxi-etll) -metansulfonil-amino] -

benzofuran-3-carbox{lico. Se agregl paladio 10% sobre carbono

(0,100 g) a una mezcla del compuesto 43(g) (0,162 g, 0,41
mmol) en acetato de etilo (20 ml). La mezcla de reaccién fue
agitada bajo 50 psig de gas hidrSgeno en un agitador Parr
durante la noche. La mezcla de reaccién fue filtrada a través
de Celite™, enjuagada con acetato de etilo y metanocl. El
filtrado fue concentrado bajo vacio y el producto crudo fue
disuelto en acetato de etilo y precipitado con hexanos. El
8élido fue aislado mediante filtracién para brindar 0,083 g

del producto deseado como un sbélido tostado.
EJEMPLO 44

Preparacién de metilamida del &cido 5-etil-2-(4-£fluoro-

fenil) -6-matansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico

~-162-
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a. Preparacién del compuesto 44(a) (éster de 2-(4-

fluoro-fenil) -6-metansulfonilamino-3-metilcarbamoil-

benzofuran-5-ilo del &cido trifluoro-metansulfénico).

Una solucién de N-feniltriflimida (14,2 g, 39,68 mmol)
en diclorometano anhidro (20 ml) seguida de trietilamina (5,4
ml, 52,9 mmol) fue introducida en wuna suspensién del
compuesto 38(a) (10 g, 26,45 mmol, que puede ser preparado de
acuerdo con el Ejemplo 38, etapa a, anterior), en
diclorometano anhidro (110 ml) a 0°C bajo argén. La mezcla de
reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla de reaccién fue vertida en agua (150 ml), y las
capas fueron separadas. La capa acuosa fue extraida con
diclorometano (3 x 100 ml). Las capas orgdnicas combinadas
fueron secadas (MgSO,) y concentradas bajo vacfio. El producto
crudo fue purificado mediante recristalizacién {(acetato de
etilo/hexanos 1:1) para proporcionar 12,7 g (94%) del

producto deseado como cristales naranja claro.

b. Preparacién del compuesto 44 (b) (metilamida del &cido

2-(4-fluoro-fenil) -6-metansul fonilamino-5-vinil-benzofuran-3-

carboxilico) .

Se agregaron cloruro de litio (498 mg, 11,75 mmol),
tetraquis-trifenilfosfinapaladio(0) (90 mg, 0,08 mmol),

trifenilfosfina (83 mg, 0,31 mmol) y 2,6-di-t-butil-4-
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metilfenol (aproximadamente 16 mg, 0,08 mmol) a una solucién
del compuesto 44(a) (2,0 g, 3,92 mmol) en 1,4-dioxano anhidro
(17,6 ml) bajo argén. La reaccién fue desgasificada con argén
durante 15 minutos. Se introdujo tri-n-butiletenil-estannano
{1,17 ml) por medio de una jeringa, y la reaccién fue luego
calentada a 100°C durante 18 horas. La mezcla de reaccién fue
vertida en wuna soluci6n saturada acuosa de fluoruro de
potasio (50 ml) y agitada vigorosamente durante 4 horas. Las
capas fueron separadas, y la capa acuosa fue extraida con
diclorometano (3 x 50 ml). Las capas orginicas combinadas
fueron lavadas con solucién de hidréxido de amonio 10% (3 x
50 ml). Estas dltimae capas acuosas fueron extraidas con
diclorometano (50 ml). Todas las capas orgdnicas fueron
combinadas, secadas (MgSO,) y concentradas. El residuo fue
purificado mediante cromatografia flash (gel de silice,
hexano, luego gradiente de diclorometano/hexanos) Y
recristalizacién (acetato de etilo) para proporcionar 1,10 g

(72%) del producto deseado.

c. Preparacién de metilamida del &cido 5-etil-2-(4-

fluoro-fenil) -6-metansul fonilamino-benzofuran-3-carboxilico.

Se agregé paladio 10% sobre carbono (50 mg) a una mezcla del
compuesto 44(b) (500 mg, 1,29 mmol) en acetato de etilo (50
ml). La mezcla de reaccién fue agitada bajo 50 psig de gas

hidrégeno en un agitador Parr durante 2 dias. La mezcla de
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reaccién fue filtrada a través de Celite™, enjuagada con
acetato de etilo y etanol, y el producto fue purificado
mediante HPLC (fase inversa, gradiente de acetonitrilo/agua
con 0,1% de &cido acético) brindando 342 mg (74%) del

producto deseado.
EJEMPLO 45

Preparacién de metilamida del &cido 5-etil-2-(4-fluoro-

fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico

El compuesto del titulo fue preparado esencialmente de
acuerdo con el procedimiento general descripto en el Ejemplo
38, etapa b, anterior; sin embargo se utiliz6 metilamida del
dcido 5-etil-2- (4-fluoro-fenil) -6-metansulfonilamino-
benzofuran-3-carboxilico (que puede ser preparada de acuerdo
con el Ejemplo 44) en lugar del compuesto 38(a). El producto
crudo fue purificado por medio de HPLC para proporcionar el

producto con un rendimiento de 64%.
EJEMPLO 46

Preparacisén de metilamida del &cido 5-etil-2-(4-fluoro-
fenil)-6-[(2-hidroxi-etil) -metansulfonil-amino] -benzofuran-3-

carboxilico
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a. Preparacién del compuesto 46(a) (metilamida del Acido

6-[{(2-benciloxi-etil)} -metansulfonil-amine] -2-{(4-fluoro-

fenil)-5-vinil-benzofuran-3-carboxilico).

Se agregd bencil 2-bromoetil é&ter (448 pl, 2,82 mmol) a
una suspensién del compuesto 44(b) (500 mg, 1,28 mmol) que
puede sBer preparado de acuerdo con el Ejemplo 44, etapas a-b,
anteriores, y carbonato de potasio (534 mg, 3,86 mmol) en
acetonitrilo anhidro (6,4 ml) bajo argén. La mezcla fue
calentada a reflujo durante 12 horas, vertida sobre agua (100
ml) y extrafida con diclorometano (3 x 100 ml). Las capas
orgdnicas fueron combinadas, lavadas con salmuera (100 ml),
secadas sobre MgS80, y concentradas. El producto crudo fue
purificado por medio de cromatografia flash (gel de silice,
gradiente de diclorometano/metanol) para brindar 650 mg (97%)

del producto deseado.

b. Preparacién de metilamida del A&cido 5-etil-2-(4-

fluoro-fenil) -6-[(2-hidroxi-etil) -metansulfonil-amino] -

benzofuran-3-carboxilico. Se agregé paladio 10% sobre carbono

(3 adiciones de 50 mg/dfa, 150 mg total) a una mezcla del
compuesto 46(a) (650 mg, 1,28 mmol) en acetato de etilo (65
ml). La mezcla de reaccién fue agitada bajo 50 psig de gas
hidr6geno en un agitador Parr durante 4 dias. La mezcla de
reaccién fue filtrada a través de Celite™, enjuagando con

acetato de etilo. El filtrado fue concentrado bajo vacio y se
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aield un s6lido. El producto crudo fue purificado mediante
HPLC (fase inversa, gradiente de acetonitrilo/agua con 0,1%
de &cido acético), para brindar 398 mg (78%) del compuesto

del titulo.

EJEMPLO 47

Preparacién de metilamida del &cido 6-(l-acetil-pirrolidin-2-

11)-2-(4-fluoro-fenil) -5-matoxi-benzofuran-3-carboxilico

a.Preparacién de compuesto 47(a) (metilamida del &cido

6-bromo-2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-

carboxilico).

El compuesto intermediario fue preparado esencialmente
de acuerdo con el procedimiento general descripto en el
Ejemplo 28, etapa g anterior; sin embargo, se utilizé el

compuesto 28 (c) en lugar del compuesto 28(f).

b. Preparacién del compuesto 47(b) (&ster ter-butilico

del 4&cido 2-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il] -pirrol-l1-carboxflico).A una mezcla del
compuesto 47(a) (527 mg, 1,40 mmol, que puede ser preparado
de acuerdo con el procedimiento general descripto en la etapa
previa), &cido 1- (t-butoxicarbonil)pirrol-2-borénico (445 mg,
2,10 mmol) en un solvente desgasificado de

tolueno/etanocl/agua (20 ml/10 ml/0,5 ml) se agregd Na.CO,

-167-



gélide (371 mg, 3,5 mmol) y tetraquie-trifenilfosfina-
paladio(0) (81 mg, 0,07 mmol) a temperatura ambiente. Después
de agitar durante 20 horas a 85 C bajo atmbsfera de argbén, la
reaccién fue apagada con agua y extrafda con acetato de
etilo. La fase orginica fue lavada con agua y salmuera,
secada sobre MgSO,, y concentrada bajo presifn reducida. El
producto crudo fue purificado mediante cromatografia en
columna (gel de silice, acetato de etilo 20% en hexanos) para
brindar 550 mg del producto deseado (85%) como un sélido

amarillo claro.

c. Preparacién del compuesto 47(c) (&ster ter-butilico

del &acido 2-[2-(4-fluoro-fenil)-S-metoxi-3-metilcarbamoil-

benzofuran-6-il] -pirrolidin-1-carboxilico).

A una solucién del compuesto 47(b) (500 mg, 1,08 mmol)
en acetato de etilo:etanol 4:1 se agregd paladio activado 10%
sobre carbono (200 mg, 10% en peso). La mezcla se dejé en
agitacién bajo 50 psig de gas hidrégeno en un agitador Parr
durante la noche a temperatura ambiente. Se agregd otra
porcién de paladio activado 10% sobre carbono (200 mg, 10% en
peso). La mezcla fue agitada durante otras 24 horas bajo 50
pBig de gas hidrb6geno en un agitador Parr durante la noche, a
temperatura ambiente. Se agregé otra porcién de paladio
activado 10% eobre carbono (200 mg, 10% en peso). La mezcla

fue agitada durante otras 24 horas bajo 50 psig de gas
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hidr6genoc en un agitador Parr, a temperatura ambiente. La
reaccién fue luego filtrada a través de un lecho de Celite™,
enjuagando con acetato de etilo. La concentracién del
filtrado brindé 480 mg (95%) del compuesto puro esperado como

un e86lido blanco.

d. Preparacién de compuesto 47(d) (metilamida del &cido

2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-6-pirrolidin-2-1il-benzofuran-3-

carboxilico).

Se agité el compuesto 47(c) (450 mg, 0,96 mmol) en una
solucién de dcido trifluorocacético 20% (vol.) en
diclorometano a temperatura ambiente durante una hora. El
solvente fue luego removido bajo presién reducida, y el
residuo fue disuelto en diclorometano y tratado con exceso de
trietilamina durante 30 minutos. El solvente fue removido
bajo vaclio, y el residuo fue utilizado en la siguiente etapa

sin purificacién adicional.

e. Preparacién del compuesto metilamida del &cido 6-(1-

acetil-pirrolidin-2-il)-2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-

benzofuran-3-carboxilico. Se agregdé gota a gota anhidrido

acético (18 pl, 0,186 mmol) a una solucién del compuesto
47(c) (45 mg, 0,124 mmol) en diclorometano a 0°C. La mezcla
resultante fue agitada a 0°C hasta temperatura ambiente

durante 24 horas. La reaccidén fue apagada con agua y extraida
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en é&ter etilico. La capa orgdnica fue lavada con NaHCO; Yy
salmuera, secada 8obre Na;S0,, y evaporada bajo presién
reducida. El material crudo fue purificado mediante
cromatografia en columna (gel de siflice, metanol 10 % en
acetato de etilo) para proporcionar 40 mg (80%) del producto

deseado como un s6lido blanco.

EJEMPLO 48

Preparacién de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-femnil)-5-

metoxi-6-(2-oxo-oxaxzolidin-5-il) -benzofuran-3-carboxilico

a. Preparacién de compuesto 48(a) (metilamida del &cido

2- (4-fluoro-fenil)-6-formil-5-metoxi-benzofuran-3-

carboxilico) .

Se agregd lentamente TiCl, (276 pl, 3,0 mmol a una
solucién de o,a-diclorometil metil éter (107 ul, 1,20 mmol)
en diclorometano (1 ml) a 0°C, seguido por adicién de wuna
suspensidn del compuesto 47(a) (300 mg, 1 mmol, que puede ser
preparado de acuerdo con el Ejemplo 47, etapa a anterior) en
diclorometano (6 ml). Después que la adici6n estaba completa,
se removid el bafio de hielo. La mezcla fue agitada durante
1,5 horas a temperatura ambiente, luego vertida en hielo agua
y extraida con acetato de etilo. La fase orgSnica fue lavada
con agua y salmuera, secada sobre MgSO,, y concentrada bajo

presién reducida. El producto crudo fue purificado mediante
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cromatografia en columna (gel de silice, acetato de etilo 30~
50% en hexanos) para brindar el producto deseado 196 mg (60%)

como un s6lido blanco.

b. Preparacién del compuesto 48 (b) (metilamida del &cido

6-{ciano-trimetilailaniloxi-metil)-2-[2-(4-fluoro-fenil)-5-

metoxi-benzofuran-3-carboxilico) .

A una mezcla del compuesto 48(a) (80 mg, 0,25 mmol) y
cianuro de trimetilsililo (40 pl, 0,3 mmol) en diclorometano
(1 ml) a 0°C se agregd ZnI; (cantidad catalitica). Después de
agitar durante 30 minutos a 0°C, se agregd otra porcién de
cianuro de trimetilsil;lo (30 pl). La mezcla resultante fue
agitada durante una hora a 0°C y dos horas a temperatura
ambiente. La reaccién fue apagada con agua y extraida con
diclorometano. La fase orgadnica fue lavada con agua y
salmuera, s8secada sobre MgS0O,, Yy concentrada bajo presién
reducida. El producto crudo (90 mg) fue tomado en 1la

siguiente etapa sin purificacién adicional.

c. Preparacién del compuesto 48(c) (metilamida del

Scido 6-{2-amino-1-hidroxi-etil)-2-(4-fluorc-fenil) -5-metoxi-

benzofuran-3-carboxilico).

A una solucién del compuesto 4B(c) (90 mg en etanol/
&cido acético 10:1) se agregé paladio activado 10% sobre

carbono (20 mg). La mezcla se dejé en agitacién bajo 50 pseig
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de gas hidrSgeno en un agitador Parr durante 48 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue filtrada a
travégs de un lecho de Celite™, enjuagada con acetato de
etilo. La concentracién del filtrado bajo presién reducida

proporciond 60 mg del producto (90% de pureza por LC/MS).

d. Preparacién de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-

fenil)-S5-metoxi-6-(2-oxo-oxazolidin-5il) -benzofuran-3-

carboxilico. A una mezcla del compuesto 48{(c) (60 mg, 0,15

mmol, pureza del 90%) y trietilamina (63 pl, 0,45 mmol) en
diclorometano (1 ml) se agregd fosgeno (12 ul, solucién 20%
en tolueno) a 0°C. La mezcla resultante fue agitada durante
una hora a 0°C y durante una hora a temperatura ambiente. El
solvente fue removido bajo presiém reducida. El residuo fue
purificado mediante HPLC (fase inversa) para proporcionar 35

mg (67%) del compuesto del titulo como un sblido blanco.

EJEMPLO 49

Preparacién de metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil)-6-(1-

hidroxi-l-metil-etil)-5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico

a. Preparacién del compuesto 49(a) (metilamida del &cido

6-acetil-2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-

carboxflico).

Se cargf un tubo sellado con agitador magnético con el

compuesto 24(b) (1,22 g, 3,0 mmol, que puede ser preparado de
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acuerdo con el Ejemplo 24, etapa b, anterior), acetato de
paladio(IX) (34 mg, 0,015 mmol), [1,1’-bis(difenilfosfino)-
propano] (DPPP) (136 mg, 0,33 mmol), butil vinil éter (1,92
ml, 15 mmol), y KaCO; (622 mg, 4,5 mmol) en DMF (5 ml). El
tubo fue lavado con argén, sellado y calentado a 100°C
durante 24 horas, luego enfriado a temperatura ambiente. Se
agregé gota a gota HCl 5% (20 ml) durante 20 minutos, y la
mezcla fue extraida con acetato de etilo. La capa orgdnica
fue lavada con agua y salmuera, secada socbre MgSO,, Yy
concentrada bajo presién reducida. El1 material crudo fue
purificado mediante cromatografia en columna (gel de silice,
acetato de etilo 20% en hexanos) para brindar 0,94 g (85%)

del producto deseado.

b. Preparacién del compuesto 49(b) (metilamida del

acido 6-acetil-2-(4-fluoro-fenil) -5-hidroxi-benzofuran-3-

carboxflico).

Se agregd lentamente tricloruro de boro (27,1 ml, 1,0M
en diclorometano) a una solucién del compuesto 49(a) (5,0 g,
13,6 mmol) en diclorometano (58 ml) a 0°C bajo arg6n. La
mezcla fue agitada a 0°C hasta temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla fue vertida en hielo agua (250 ml) y extraida
con acetato de etilo. La capa orgénica fue lavada con NaHCO,
saturado y salmuera, secada sobre MgsS0,, y concentrada bajo

presién reducida. El material crudo fue purificado mediante
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cromatograffia en columma (gel de sflice, acetato de etilo 30%

en hexanos) para brindar 3,85 g (87%) del producto deseado.

c. Preparacién del compuesto 49 (c) (metilamida del
&cido 6-acetil-2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-
carboxilico) .

A una mezcla del compuesto 49(b) (1,35 g, 4,1 mmol) y
carbonato de cesio (2,7 g, 8,3 mmol) en NMP (2 ml) se agregd
ioduro de metilo (0,65 ml, 10,2 mmol). La mezcla resultante
fue agitada a temperatura ambiente durante 24 horas. La
reaccién fue apagada con agua (50 ml) y extraida con acetato
de etilo. La capa orgfnica fue lavada con agua y salmuera,
secada sobre MgSO,, Yy concentrada bajo presién reducida. El
producto crudo fue purificado mediante cromatografia en
columna (gel de sfilice, acetato de etilo 35 % en hexanos)

para brindar 1,17g (83%) del producto deseado.

d. Preparacién de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-

fenil) -6-{1-hidroxi-l1-metil-etil) -5-metoxi-benzofuran-3-

carboxflico. A una B8olucién agitada de bromuro de

metilmagnesio (1,4M en tolueno/THF, 2,6 ml, 3,6 mmol) a 0°C
se agregd el compuesto 49(c) (500 mg, 1,5 mmol) en THF (1
ml). La mezcla resultante fue agitada a 0°C a temperatura
ambiente durante 1 hora. La reaccién fue apagada con NH.Cl

saturado (1 ml) y extraida con acetato de etilo. La capa
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orginica fue lavada con agua y salmuera, secada sobre MgSO,,
y concentrada bajo presién reducida. El1 material crudo fue
purificado mediante cromatograffia en columna (gel de silice,
acetato de etilo 50% en hexanos) para proporcionar 361 mg

(70%) del producto deseado.

EJEMPLO 50

Preparacién de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-femil)-5-
metoxi-6-{5-metil-[1l,2,4] oxadiazol-3-1il)-benzofuran-3-

carboxilico

a. Preparacibén del compuesto 50(a) (éater metilico del

dcido 6-ciano-2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-

carbox{lico).

Se agregd l-metil-2-pirrolidinona anhihdra (60 ml) a una
mezcla del compuesto 28(d) (2,2 g, 5,80 mmol, que puede ser
preparado de acuerdo con el Ejemplo 28, etapas a-d,
anteriores) y cianuro de cobre(I) (1,04 g, 11,61 mmol) y
calentado a 170°C. Después de agitar durante 16 horas bajo
argén, la mezcla de reacci6n fue enfriada a temperatura
ambiente. Se agregaron agua (200 ml) y acetato de etilo (300
mi), y la solucién fue filtrada a través de Celite™,
enjuagando con acetato de etilo. La capa orgdnica fue
separada y lavada con agua (3 x 100 ml) y salmuera, secada

sobre MgS0,, y concentrada bajo presién reducida. El producto
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crudo fue purificado mediante cromatografia en columna ({(gel
de silice acetato de etilo 20-40% en hexanos) para brindar

11,5 g (79%) del producto deseado.

b. Preparacién del compuesto 50(b) (éster metflico del

8cido 2-(4-fluoro-fenil)-6- (N-hidroxicarbamimidoil) -5-metoxi-

benzofuran-3-carboxilico) .

A una suspensién agitada del compuesto 50(a) (340 mg,
1,046 mmol) en etanol (5,0 ml) y trietilamina (393 pl, 2,824
mmol) se agregd clorhidrato de hidroxilamina {182 mg, 2,615
mmol). La mezcla de reaccién fue agitada a 75°C durante 12
horas, enfriada a temperatura ambiente, diluida con agua (100
ml) y filtrada. El1 86lido aislado fue lavado con agua Yy
hexanos y secado en un horno de vacio para brindar 300 mg

(80%) del compuesto deseado.

c. Preparacién del compuesto 50(c) (éster metilico del

acido 2-{4-fluoro-fenil) -5-metoxi-6-({5-metil-

[1,2,4]oxadiazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico).

Se agregaron piridina (65 mg, 3,3519 mmol) seguido por
anhfdrido acético (237 ul, 2,55 mmol) a una solucién del
compuesto 50(b) (300 mg, 0,838 mmol) disuelto en 1,2-
dicloroetano (10 ml). Después de reflujar durante 12 horas
bajo argén, la mezcla de reaccién fue enfriada a temperatura

ambiente, diluida con agua, y extralfida con diclorometano. La
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capa orgédnica fue lavada con agua y salmuera, secada sobre
MgsSO,, Yy concentrada. El producto crudo fue purificado
mediante cromatografia en columna (gel de silice, acetato de

etilo 10-30% en hexanos) para proporcionar 3,80 mg (50%) del

producto deseado.

d. Preparacién de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-

fenil) -5-metoxi-6-(5-metil-[1,2,4] oxadiazol-3-1il) -benzofuran-

3-carboxilico. El compuesto del titulo (5,55 mg) fue

preparado esencialmente de acuerde con los procedimientos
generales descriptos en el Ejemplo 15, etapas b y c,
anteriores; sin embargo, en la etapa b el compuesto 50(c) fue

utilizado en lugar del compuesto 15(a).

EJEMPLO 51

Preparacisn de metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-
4-11)-2-(4-fluoro-£fenil)-5-(3-hidroxi-propoxi) ~-banzofuran-3-

carboxfilico

a. Preparacién de compuesto 51(a) (6-(3,5-dimetil-

isoxazol-4-il) -2- (4-fluoro-fenil) -5-hidroxi-benzofuran-3-

carboxilico 4cido metilamida).

El compuesto intermediario 51 (a) fue preparado
esencialmente de acuerdo con el procedimiento general
descripto en el Ejemplo 23 etapa a anterior; sin embargo, se

utilizé® metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-

-177-



(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico (que puede
ser preparada de acuerdo con el Ejempleo 28, anterior) en
lugar de 1la metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-

isopropoxi-6-metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxflico.

b. Preparacién de metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-

isoxazol-4-il)-2-(4-fluoro-fenil) -5- (3-hidroxi-propoxi) -

benzofuran-3-carboxf{lico. Se combinaron el compuesto 51 (a)

(0,250 g, 0,657 mmol), 3-bromo-l-propanol (0,12 ml, 1,33
mmol), carbonato de potasio (0,227 g, 1,64 mmol) y ioduro de
potasio (0,011 g, 0,066 mmol) con acetonitrilo anhidro (4 ml)
en un matraz secado en horno, bajo argén. La reaccién fue
reflujada con agitacién durante 4 horae, enfriada a
temperatura ambiente, y diluida con agua (5 ml}). EIl
precipitado resultante fue filtrado, lavado con agua Yy
hexanos, y secado para proporcionar 0,241g (B4%) del

compuesto del titulo como un s6lido blanco.

Mediante la apropiada seleccién de 1los materiales de
partida adecuados, pueden ser preparados otros compuestos de
la invencién de acuerdo con los procedimientos descriptos en
los ejemplos precedentes. Ejemplos representativos de
derivados y andlogos de benzofuranos adicionales preparados

de este modo se describen en la Tabla 1 a continuacién.
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TABLA 1
£ HCYV pol -BB7
N ICx (0M)
Nro Nombre Datos de NMR Eapec. A-08uM Replicén
. Masa B=0,5a <80 uM {(aM)
C=50 2 <M pM
metilamida del cido 2- =2
1. furan-3-il-5-metoxi- L1 (MHT)" =
benzofuran-3-carboxilico m 8 <0
metilamida del 4cido 2- | 'H NMR en Dimetll-d, Sulfaxido (DMSO):
. fenil-5-trifluorometoxi- 2:11'-!'6'4}[:. (=- ;m*:n'- m-;;;’i’l (dd,
. " (] H d. -
benzofuran-3-carboxflico | -g'satte h: 730157 m, 313 138741 | © 336 B e
gd. J=8,75Hz, 1H); 2,83-2,84 (d, J=4,69Hz,
n(:;ﬁgdl del dcido 2- 'l;ftl:lm DMSO:
,Adifluoro-fenil)-5- 1H); 7,98 (m, 1 H); 7.74 (m, 1H); 7,50
3, ; (e, 2H); 7,12 (m, 1H); 7,03 (m, 1H); 3 (M+H)"=
?f?hmdhﬂﬂhmbz- lg?g:?DMﬂx
4-(acetilamino-metil 2H); 7,78 (d, 2H. J=8.21); 7,52 (4,
| S e | e | T B
\ :  1H, J=8,79, 2,34); <30
benzofiran-3-carboxilico S:: m);lus(d. JzH. JI-SJG‘); :Hm (d, gnm
metilamida del 4cido 2- | 'H NMR en DMSO:
s (4-hidroxi-fenily-5- | 951 (s 1H: 820 (d 1H, J=469% 77014, | (M-Hy =
* | isopropoxi-benzofuran-3- f::' s:;:;‘ m Ed' l;" "7'79)‘ 7,02 (d, e B <10
carboxdlico 4, 3H, J=4,69% 1 ooty
me(t;_lamldn del cido 2- ll;:‘::R en DMSO:
fluoro-fenil)-5- , J=4,34, LH); 7,89-1,84 (m, 2H); 7,31
I=8.79, 2H); 6,98 (s, 1H); 6,90 (s, 1H);
6. | isopropoxi-6-pirrolidin- 9‘.,5( . +HH)" =
septeto, J=6,15, 1H), 3,33-3,20 (m, 41y, | 1D
1-il-benzofuran-3- 281 (d, J=4,40, 3H); 1,90-1 an A N
o R T ); 1,90-1,86 (m, 4H); 1,29
metilamida del gcido 5- | 'H NMRen Triclorometano-d (CDCh):
7 | 4 difluorometoxi-2-(4- -:'I?J(:;Dl;:k'rﬁ'i(‘:ﬁ 1(H- -';Hlﬂ)':s:ﬁl @ | (MHH)'=
. h |8 M3 (m, (. 1H, 336
“m;ﬁ‘“"l)"’m"ﬁm nzo J=74Y, 5,30 (bes, 1H); 3,00 (d, 3H, J=5,27) N <10
metilamida del acido 2- | 'H NMR en DMSO:
(4-fluoro-femil)-5- | 23 O T
. | isopropoxi-6-{2-metoxi- | S5kt a2, 11y 42450 gt | 440"
, 1H), 4,62-4,50 H)
eu]anum)-ben:.:oﬁmn- = | J=5,27, 1H); 3,56 (t, I=5,27, zl-}); 3331330 4o1 A <
carboxilico (GHI- 5H); 2,82 (d, J=4,59, 3H); 1,31 (d, J=586,
metilamida del dcido 5- 1'" NMR en CDCly:
9. | metil-2-fenil-benzofuran- | 7:91-7.86 (m, 2H); 7,66 (s, IH); 7,52-7,37 -
3-curbaxdlico 4H), 1.!4(d. J-u.::llz. ;H): s;; {ers, 1H);(m' ‘"IE? B <10
metilamida del dcido 5- 1‘H‘9_1,¢ e 9’4' Ren G nc! I H) 246 (00
metil-2-{4-fluoro- 7,93 (m, 2H); 7,59 (s, LH), 7,39 (4,
0. o e oro. | D 75 4 (m, 30531 s, | O B <10
benzofuran TH); 3,02 (d, J=5,3Hz, 3H) 247 (s, 3H) 2
?;tihmidl del dcido 2- ",I'l"N?dl en CDCl,:
il-5-2,2,2-trifluoro- dd, ZH); 7,65 (dd, 1H); 7,47-7,54 (m,
11. , 4H); 7,08 (dd, 1H); 5.8 (s, b, 1H); 3 (MHH)" =
etoxl)-benmlii:om- - ,m;z,-,(d.“;n (s, b, 1H); 3,93 (s, 350 D <30
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HCV pol -BB7
E}. ICs (M)
El]lu- A=<D,5 uM lupllebn
Nro Nombre Datos de NMR Masa | meosessppm M)
C=58as30pM
D=2>30
metilamida del dcido 2- | 'H NMR cn DMSO: e
< 8,37 (brs, 1H): 7,91-7,96 (m, 2H); 7,56-7,58
g | @ fuoro-fenily S 3. | @ 87OHZ IHE 7347400, J=079Hz, | (D= A <10
-| metoxi-benzofuran-3- | 35y 7,00.7,10 (4, J=2,35He, 1H); 6,97-7.00 2999
carboxilico {dd, J=2,35Hz, 8,79Hz, 1H); 3,82 (s, 3H);
2,.83-2.8 (0, J=4,69Hz, 3H)
metilamida del &cido 6- :.::Nmmmxm( i 750-
H (Y »
13. b;nm'z'.(*ﬂmfm;)' 7,54 (m, 2H); 7.35-741 (t, J=8.79Hz, 2H), Ll A <l
-metoxi-benzofuran-3- | 723 (g, 1H); 3,91 (s, 3H); 2.83-285 (4,
carboxilico r"-“% 3H)
ilamida del dcido 5- ul.{amnﬂsgm. 1H); 7,83-7.86 (&
metoxi-6-metil-2-fenil- i T8 ' (M+H)* =
14, .| J=1,76Hz, 8,79Hx, 2H); 7.43-7,53 (m, 4H); A <1
benzofuran-3-carboxilico 7.04 (s, 1H); 3,85 (.'IB;.“: 2.83-2,84 {d, M 29
J=4,59Hz, 3H); 2,28 (s, 3H)
metilamida del dcido 6-
(3-amino-pirrolidin-1-il)- M+ =
15.} 24(4-fluoro-fenil)-5- bt 412 C <30
isopropoxi-2,3-dihidro-
benzofuran-3-carboxdlico
metilamida del 4cido 6- ﬂz Nﬂ:ﬁ. OO e 22 o, 1
amino-2-(4-fluoro-fenil)- 718 s £55, F=300 Y 5 g
. . J18 (t, 2H, J=8,7He); 6,84 (s, 1H); 5,76 (brs, | (MtH)'=
16.| S-isopropoxi-benzofuran- | iy, 461 theptupleto, J=6.1Hz); 296 (4 3 A <to
3-carboxdlico nﬂ*‘& JH); 1,92 (bes, 2H); 1,40 (4,
1
metilamida del dcido 6- ;l;??m;'n; 7,20 ¢ ‘zﬁ"%’} H); 6,91
a o H m, m, 5 * -
17. ';'_‘“’"‘2'.(_41 ﬂ“"“"ﬁ f“"')' (s, 1H) 4,72 (s, 1H} 351 (s, 3H) 293 (o, 31) | M7 B <10
carboxilico
e G R ety
15, | occtilamino-2-(4-fluoro- | 2= tom o 2H): 5,76 (e, 1H; (M+)" = A <1
fenil)-5-metoxi- as7
3 ico 3,96 (s. IH); 2.98 (s, IH); 2,21 (s, 3H)
metilamida del &cido 2- 1111%: Feras 1Hz, 2H); 725 (s, 1H);
19 (*ﬂ“"m'f"“_g_'s' 7.14 (¢, J=93Hz, 2H), 6,66 (3, 1H); 5,78 (brs, | (M) = A )
) isopropoxi 1H); 4,63 (scptupleto, J=6,3Hz, 1H); 4,55 387 !
metilamino-benzofiran- | (bra, 1H); 2,97 (4, }=4,8Hz, 3H); 2.91 (s, 3H);
3-carboxilico 1,37 (d, J=6,3Hz, 6H)
metilamida def cido 6- | 'HNMR en CDCl:
P 7,51 (dd, J=8,7 & 5,1 Hz, 2H); 7,28 (s, 1 H);
20 Wf;("' 7,26 (m, 3H); 5,80 (brs, 1H): 4,70 (scptuplewo, | (M+H)* = A q
-,  Tworo- - J=6,3Hz, 1H); 2,98 (d, J=49Hz, 3H: 291 @, | 371
isopropoxi-benzofiman-3- | 6H); 1,42 (d, J=6,3Hz, §H)
carboxilico
metilamida del dcido 2- | 'H NMR en CDCx:
ey 7,81 (dd, J=8,7 & 4,1 Hz, 2H); 7.73 (s, 1 H);
21 (*ﬂmf‘m‘g_s 742 (s, 1HY 7,19 (L J=8,THe, 2HY 690 (s, | (M1t = A «
. 150pTOpOXI- 1H); 5,81 (bra, 1H); 4,75 (septupleto, 421
metansulfonilamino- J=5,3Hz, 1H); 2,98 (s, 3H); 2,95 (d, J=2.6Hz,
benzofuran-3-carboxilico | 3H) 1,40 (d, J~6,3Hx, 6H)
metilamida del écido 6- ;lif::::c?lﬁ:l-u.mm 18 (s, 1H); 7,16
cRlaming- 24 uato- | (. 3e8,sis, 2 667 (o, 110 576 G, 1H | opapy
22 1)-5-isopropoxi- | 451 (heptupletn, J=621z, 1H); 3,20 ] A <
benzofuran-3-carboxilico | (cusdrupletn, J=7,0Hz, 2H), 2,97 (d, J=4 BHz,

;Hﬂ))' 138 (d, J=5,2Hz, 6H); 1,32 (t, J=7,0Hz,
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HCV pol -BB7
Ej. ICx (uM)
Nro Nombre Datos de NMR Masa | Beosasstpm M)
’ C= 35,0 2 <30 pM
__D=>30sM
metilamida deldcido G- | 8 T, SaHs, 215726 (s, 1H); .15
., . ~ iz, s
2 mz-@ flucro- | & seg gz, 200 7,08 G, LH): 578 (ors, 1 | QM+H)= A q
. -ISOPTOPOXI- | 4,17 (hephupleto, J=6,1 Hz, 1H); 3,18 {m, 4H); 399
benzofuran-3-carboxilico ?,9: (d, ﬂl-l:. Jl:); 1,38 (d, J=5,1Hz, GH);
22 (L, J=7,0Hz, 6H)
metilamida del icido 2- | "H NMRen DMSO:
LR 8,30-8,31(d, J=4,69Hz, LH);
. (*ﬂ“".If““D'ﬁ 51. . | 738793 (m 2 731037 @ TSHE, | e
24, | 180pTOPOXE = | 2H): 7,19 (s, 1H); 7.07 (s, 1H); 4,58-4,66 313 A <1
il-benzofuran-3- {septeto, J=6,45Hz, 1H); 3,75-3,77 (m, 4H)
carboxilico 3.02-‘;.0:_ (lm. l4H); 2,82-2.83 gdﬁH.ﬁ!iH:.
H); 1,29-1,31 (d, }=6,45Hz, 6H)
metilamida del deido 3- '1'13‘3’(‘ mz)Hc)l;':-ms-':m( IH);730- | (MHHY
25.| metoxi-4-metil-2-fenil- m, m, 3H); - D -
. 7.26 (m, 1H); 6,93 (d, =8,7Hz, 1H); 3,86 (s, 296
benzofuran-3-carboxilico | 3in. 301 (d. =4 8Hz, 3HY 2 3
flamida del dcido S | @ e 11: 197,85 m, 21), 12747 (m, | (M-HY
- " I - = m - m o | -
26. : ;‘;:::; f"“’li i | 05 50 0, 1H); 298 €, 5.z, 380; 275 c <30
metilamida del Acido 5- 'HNMRCDCh:m
isopropoxi-2-piridin-4-il- 8,70 (d, J=54Hx, 2H); 7,84 (dd, J-.l <Hz,
-~ | 42HZ, 2H); 7443 (3, J8,7Hz, I1H; 721 (d, | (M+HY'=
27.| benzofuran-3-carboxilico | 1u3 7ry, 1H); 7,00 (dd, J-z,mz.ms'.m:.(u-l); Al c >0
591 (brs, 1H); 4,54 (m, 1H); 3,07 (4,
Ju5,tHz, 3H): 1,36 (d, J=5 7Hz, 3H)
roetilamida del dcido 6 ‘1';:?.:9?5):['3.43(-. 1H); 7,25 (&, 1H)
(,5-dimetil-isoxazol-4- | -2 1A (& 105
v . ,18-7,23 (t, J=8,79 Haz, 2R); 5,79 (brs, LH); +H)" =
28. | if)}2-{4-fluoro-fenil)-S- | 3'sg x 3513 003,02 @, 1528 Ha3Hy | 398 A <1
metoxi-benzofuran-3- 2,32 (v, 3H); 2,18 (s, 3H)
carboxilico
metilammicha del doido 2- ;l.llsn?m;l)??g’( 1H); 745 (s, 1H); 728
3 m, ]
(("'ﬂ“"';’f;f:i';")“s'. (¢, 834, 2H) 5,77 (e, TH) 398 (3, 3H) X
29, | (metansu ¥S ~metil- ;fl;man); 2,98 (d, J=5,2Hz, 3H); 2,96 (5, 0‘_‘:;70 A <1
benzofuran-3-
carboxilico .
metilaruida del écido 2- :Il..llr:::. mnangl.;m 2H) 740 (d, J=8,3H
il)- L ] iz
(4-Luore fenh 28 | 21737 @ 16 715 . J-8.4me, 2 706
30| metoxi-bencilox)-6- | ¢, 1) 693 (@, J8.8Hz, 2H) 582 4, OatH)” A <
morfolin-4-il- J=3,9Hz, 1H); 5,09 (s, 2H);3,85 (1, J=4,4Hz, =49
benzofuran-3- 4H); 3,82 (s, 3H); 3,11 (t, J=4 4Hx, 4H); 2,97
carboxilico (d, 74,8z, 3H)
metilamida del doido 2- | e 1 708 ad 8.4, 526,
(4-Luoro &0 E | 210,748 (4 188K, 201 734 . I= 83,
[metansulfonil{(« 2H); 7,29 (s, 1H); 7,28 (5, 1H); 7,12 (d, J= (MHD"
31.| metoxi-bencil)-amino}- | 8,8Hz, 2H); 7,00 (d, J=8,2Hz, 2H); 6,79 (4, =619 A <l
5-(4-metoxi-benciloxi)- | J=8.8Hz, 2H); 3,13 (s, 2H); 4,60 ( m, 2H);
boxdlico (d, }=4,7Hz, 3H)
metilarnida del &cido 5- | 'H NMR en DMSO:
etoxicbfetil- | B Ot 758 ( 2k, 5 6
At % . .
3p, | metansulfonil-amino)-2- { ¢ Ty, 4,14 (c, F+7,0Hz, 2H), 362 (. (M+H) A <1
(4-fluoro-fenil)- J=7,0Hz, 2H); 3,01 (s, 3H); 2,82 (4, J=4,THz, =435
benzofuran-3- 3H); 1,38 (t, J=7,0Hz, SH), 103 (t, J=7,0Hz,
carboxdlico 3H)
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vV
HCYV pol -BB?7
E). ICs (LM)
Espec. A=3$D,S uM Replicén
Nro Nombre Datos de NMR Masa B=0,5 2. 550 M M)
¢ O= 50 a <30 pM
_ D=>30 pM
llamida del deido 2- ;,3:, ::.ﬁms?ﬁx 7,95-7,80 (m, 4H)
s L T, h
3 néﬂ“"“’;f;’(l)"' - 735725 (m, 4H); 349 (5, 2HX 3,78 (m, aH);, | (ver)* A <
| o= 'ﬂ:) tiazol- | 306 (m, 4H); 283 (d, J=4AHz, 3H) - 458
3-carboxilico
metilancida del dcido 2- | K00 N 50 i, 530
(fﬂmﬁ“!“_&)'s‘ ZH);, 7,71 (s, 1H); 7,36 (1, J=8,8Hz, 2H), 7,15
I80propoxt (8.1H): 4,77 (sepieto, =6, 1 Hz, 1H); 4,04 (s, (MHD'
34. [metansulfonil(2-0x0- |25} 3,04 (s, 3H); 2,81 (d, JdAtz L 211 | ‘mer A <1
propil)-amino]- {s. 3HY; 1,36 (d, I=6,1Hz, 6H)
benzofuran-3-
carboxilico
metilarmida dol dcido 2- | o o170 7,8 (m, 215 74 o
2s (4"]11‘:'_;";1&;_’(')'5'1 2H); 7,17 (. 2H, J=8,79); 7,10 s, 1H); 5,77 M+’ A q
+| morfolin-4-il-5(tiazol- | ury, 1H); 5,37 (s, 260 3.89 (M, 4H); 3,16 (m, | = 468
4-ilmetoxi)-benzofuran- | 4H); 3,00 (d, 3H, J=4,69)
3-carboxilico
metlamida del dcido 2- L‘l??.}“:?:. 32,20 H: 77 (mn, 2105 740 (o
4 '] p Iy m, 5 ]
(4'.ﬂ"°'°'f°'?f'6):5' 1B 137 1) 730 (4 16, 220 W),
7,18 (t, 2H, J=8,79 Hz); 5,67 (brs, LH); 5 R
36.| (metansulfonil-tiszol-d~ | (brs, 28); 479(m,IH); 3,07 1,3 295, | Merd A <1
ilmetil-amino)- JH, }=4,84 Hx); 1,44 (d, 6H, }=5,72 Hz)
benzofuran-3-
carboxilico
metilamida del deido 2- | 0 ) 752 (@4, J=5:2, 5.3 Ha, 2H,
“‘ﬂ“"“"f'"")"'(f's 7,32 (s, 1H); 7,25 (tipletr sparente, J=8,8 Hz,
37, hidroximetil-isoxazol-3- | o), 6,87 (s,1H); 4,75 (m, 1H) 4,72 s, 2H), | (M+H)+ A <1
|l)-5-uopmpmn- 295 (s, 3H); 1,39 (d, J=5,7 Hz, 6H) =425
cuboxﬂir.o
metilamida del dcido 3- Ial.*:»;‘ ﬂ“ﬁmﬁu 92 (dd, }=8.8, 5,3Hz,
etoxi-2-(4-fluoro-fenil)- | 830, Y
o-fenl % 7,59 (s, 1H); 7,36 (t, J=8.8Hz, 2H); 7,17 +H) =
38. | 6-metansulfonilmetil- | (o Ty, 416 (o7 0Hs, 2H) 3.9 03K | a3t A <
amino)-benzofuran-3- | 3,01 (s, 3H); 2,81 (d, J=4,4Hz, 3H); 1,40 (1,
carboxdlico J=70Hz, 3H)
feido 4-[2-(4- Ia*,lsy mﬂl‘mo.ﬁ:ﬂl-l:):ﬂl( 2H) 784
H 3 y » [} m,
femwm?ml' (d, 1H, =8.21Hz): 7.72 (s, 1H) 7.39 (1, 2H,
39, metil-amino)-3- }=8,79Hs); 730 (s, IH) 7,12 (m, 2H): 527 | (McHF = A <10
metilcarbamoil- (s 2H); 3,24 (s, 3H); 3,00 (3, 3H); 2,83 (d, 341
benzofuran-5-iloximetil]- { 3H, J=4,69Hz)
2-hidroxi-benzoico
metilamida del dcido 2- :.:::::T—Ersﬁ 1H): 7,97 (m, 3H); 7,39
40 (*ﬂmm):ﬁ; (t J=8,79Hz, ZH); 7,29 (s, 1H); 6,80 (d, (M) = R <
.| hidroximetil-i 3= | J=0879Hz, 1H); 5,66 (1, J=6,15 & 5,71Hz, 970
il)-5-metoxi-benzofuran- | 1H); 4,63 (d, J=6,15Hz, 2H); 3,93 (s, 3H)
3-cu‘boxﬂmo 2,86 (4, I=4,39Hz, 3H)
metl del écido 2- 35' zﬁﬁﬁﬁ. =527, 8,79 Hz, 2H);
(4 luce _em"f';‘_ﬂmi 7,52, 1H); TAS(e, 1H: 720 (,1=8.38,8.79 [ (0.
41.| | ) Haz, 2H); 5,81 (bra, LH); 3,87 (s, 3H); 3,69 (c. e A <l
il]-5-metoxi-benzofuran- | j=6,15 Hz, 2H); 3,00 (4, J=4.83 Hz, 3H); 2,54
3-carboxilico

{1, J=6,15 Hz, ZH); 145 (t, }=5,27,5,7) Ha,
1H),
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HCY pol -BB7
EJ. ICx (1M) b
Bpee. A= <,S pM Repll n
Nro Nombre Datos de NMR Masa D08 u <80 uM (M)
. =508 <30 M
D=>30 pM
metilamida del dcido 2- | 'H NMR en DMSO:
- 849 (d, J=4,84 Hz, 1H); 7,96-7,90 (m, 2H);
(*ﬂ“?‘“f‘f:';lh?'ﬂl @ | 756 s, 13 741 (& 37,00 Ha 23,2 0, .
42, hidroxi-¢ti)- 1H); 475 (, J=8,7) Hr, 2H) 391 (s, 3H); | (MH)'= A <
metansulfonil-amine]-5- | 3,44 (brs, 1H); 3,41 (d, =527 He, 2H); 3,05 47
metoxi-benzofuran-3- | (& 3H): 2,84 (d, }~4,39 Hz, 3H)
carboxilico _
metilamida del fecido 5- ::Hyg-!:‘:s"(;rf?g’:?.ss( 1H); 735 (s, 1H);
ciclopropil-2-(4-fluoro- 7 : & LAy
; Mg 22-7,16 (m, 2H); 5,74 (brs, LH); 4,09-4,03 ‘o
43, | fomil)-6-{(2 hidromi-otl)- | (o 11 375 G, 30814 0 32908, | 44D A «t
metansulfonil-amino]- | J=4,40Hz, 3H); 2,40-2,30 (m, 1H); 1,95 (m,
benzofuran-3-carboxilico IH):l:ilo-o.n (m, 2H); 0,88 (m, 1H); 0,68
metilamida del dcido 3- | 0 s, 110X 851 {m, 143 7.93 34, Jm53
etil-2-(4-flucro-fenil)-6- | 4 160 G 1), H;
N . B Hz, 2H); 7,60 (s, 1H); 7,48 (s, 1H); 737 ]
a4, metansulfonilamino- {1, J=8,8 ml.g'm 3 'és s J)H). 2 .I(;' (d. J=4.7 ﬂ_‘ 3;?‘ A <10
benzofuran-3- Hz, 3H); 2,81 (c, }=7,7 Hz, 2H); 1,21 (1, J=7,7
carboxilico Hz, 3H)
metilamida del deido 3- | ¥ :‘Rﬂ'ﬂ?%s?(:dd. J=5,3 & 8,8Hz, 2H);
u K - m, =
. °'(" 2-(4-fluoro-fenil}-6- | g9 ("1 4 s, 1Y 760 (, oBBHE | Mty = R <
.| (metansulfonil-metil- | 3515329 (c, 127,01z, 2H); 3,21 (s, 3H); 3.13 405
amino)-benzofuran-3- | (s, 3H); 2,83 (d, I=4,7Hz, 3H) 1,21 (1,
carboxilico I=7,0Hz, 3H)
metlamida del dcido 3- ;?4? :‘r': ﬂ‘n"?‘.i’fm =53 & 9,4Hz, 2H);
etil-2(4-fluoro-fenil)-6- | . h
. P B1 (s, 1H); 7,55 (s, 1H);, 7,39 (1, J=8 8Hz, +HHY -
46.|  [(2-hidroxi-etl)- | 25y 372 (m, 18 390 o 11034 (360 | kne A <!
I:mtlllll.llfonll-l.l'ml'ln]- 3,15 (s, 3H); 2,84 (d, }=4,7Hz, 3H); 2,32 (¢,
benzofuran-3-carboxilico | J=7.0Hs, 2H); 123 (t, J=7,0Hz, 3H)
metilamida del 4cido 6- | A mnmcngﬁ 20 (m, 30578
(1-acctil-pirrolidin-2-il)- | 783 (= 28); 7.6 (8, JE: 2,20 (m, JHD: 5,
. (brs, LH); 540 (m, 1H); 3,92 (s, 3H); 3,40- Hy =
47. 2o{(4fluoro-femil)-5- | 391 (m, 21, 299 (&, S-48HE ) 15120 | C#iLd A <l
metoxi-benzofuran-3- (m, 4H); 1,85 (s, JH)
carbox{lico
metilamida del écido 2- .'%N?m;-ma;&hfoim 740 (o, THD
(4-fluoro-fenil)-5- 7 I, = 15N h .
. 20-7,31 (4H);, 5,14 (m, 1H); 3,90 (s, IH); +H)' =
48.|  mowoxi-620x0- | 350 (m, 110338 (m TH) 36 (0 Ind8 ti, | 3850 A <10
oxazolidin-5-il)- k)]
benzofuran-3-carbox{lico _
metilamida del &cido 2- | 'H NMR en CDCly:
~ : _ | 785(m,2H)% 7.5 (s, 1H); 7,38 (s, 1H); 7,20
.| bidrons Lmetots- |RARSSEIBLTO MRS | oen | <
' - - > . = 158,1
metoxi-benzofuran-3- - .
carboxilico
metilamida del dcido 2- | "HNMR en CDCh:
: 8,12 (s, 1H); 7,90 - 7,86 (m. 2H); 7,48 (s, [H);
“‘ﬂ“‘."z_'(f;";z'.fl' 724 518 G 2H); 78 . 110, 4,03 5, 3D o
metoxi-0-(J-metil- | 304, jmd .8 He, IH); 2,67 (s, 3H,
50.1  11,2,4]oxadinzol 3l | %2673 - 382 A <1
benzofuran-3-
boxili
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HCYV pol -BB7
El. Espec ICx (M)
. A= <08 pM Replicén
Nro Nombre Datos de NMR Masa P05 eapM :M)
: C=502<30 pM
_ D->30 sM
metilamida del fcido 6 | 01845 (& 74 bs, 1) 752157
3 1.3 p 1,94 m,
(.‘;"5 0 lmﬁ";’ 2H) 7,57 (s, 1H} 735741 (1, =875 bz, .
5| Dr2-(4-fluoro-fenil)-5- | 3pr; 723 (s, 11y 449452 (5 1=5.28 He, (M+H) A <
. (3-hidroxi-propoxi)- LH); 4,06-4,11 (t, J=6,45 Hz, 2H); 143-349 = 4390
benzofuran-3- (<, J=5,86 Hz, 2H); 2,84-2 86 (d, }=4,69 Ha,
carboxdlico 3H); 229 (o, 3H)
metilamida del dcido 2- '%Nmmsg 1E8) 7,94 (o, 2405 7,60
1 | » m,
(4-flooro-fenil) 6= | (151730 1 1ut,70 b, 2003 7,24 5, 110 ,
53| (metansulfonil-metil- | 43) ¢ jus 28 Hz, 2H); 3,57 (m, 4H); 323 (s, | (MHH) A <l
*| amino)-5-(2-morfolin-4- | 3H); 3,10 (s, 3H); 2,84 (d, J=4,84 Hz, 3H); = 506
il-etoxi)-benzofuran-3- | 2,76 (1, J=5.28 Hz, 2H); 248 (m, 4H),
carboxilico
metilamida del écido 5- ;l"lan(ldR ;)D:fosg: )
(bifenil-2-ilmetoxi)-2- \3H); 50 G, _ D
53. . 6.96 (m, LH); 7,32-7,96 (m, 16H); 8,34 (d, c <30
ﬁm?xnn@nn&- 1H) . 434
metilamida del fcido 5- Ill;li(‘:rk ;;;?;ﬁ-m (dy J=7,03 Mz, 2H),
metoxi-2-(4-metoxi- & " g
" 7.52-7,55 (d, J=8.79Hz, 1H); 7,06-7,10 (m,
54.| fenil)qbenzofuran3- | 3ii 93996 @, 3 3she, roH 11y | ™" B <10
carboxilico ?_.s‘a (s 3|-|;; 331 (s, 3H); 2,81-2,83 (d,
metilamida del dcido 5- H NMR en DMSO:
e E T
benzofuran-3-carboxilico 1:-:.3411:. HIH;; 1.?21-1.0: (dd, .l-n.:u;n.
metilamida del dcido 5- | 'H NMR en DMSO:
metoxi-2-4- 8A8-8.49 (d, =698z, 1H); 8,06-8,09 (d,
. A J=3,.21Hz, ZH); 7,88-7,90 (d, J=8,21 Hz, 2H);
s6,| tifluorometil-fenil)- | 7.617,64 (4, J=8,79kix, 1H); 7,12-7,13 @, e B <10
benzofuran-3-carbox{lico | J=293Hz, | Hx; 7,02-7,06 (dd, J=2,93,
ﬁ?ﬂkﬂ?3ﬁﬂhﬂmzlilﬂﬁt
o 1 tamida del dcido 3- | 1 0t e 752 (m, S 695 (4, | (MY
3 3 » i - m, i -
57. '§'_£‘“'|"hmu. furan- | |y 58, br, LH) 4,14 (c, 2H): 297 (@, 3) | 296 B >30
metilamida del écido 2- 'Il'f:‘m:l:n DMSO:
} e 8,05-8.07 (d, J=4,69Hz, 1H); 7,72-7,77 (t de
(2-flucro-feail)-5 4, J=1,76Hz, 762Hy, 1) 752763 M. 20 | (g
s58.| metoxi-benzofuran-3- | 737.7,39 (d, J=7,62Hz 1H); 7,33-7,38 (m, o0 B <10
carboxilico 1H): 7,18-2,19 (d, }=2,35Hz, 1H); 6,95-7,03
(. 2H); 3,83 (s, 3HY; 2,75-2,76 (d, J=4,55Hz,
3H
metilemnida del dcido 5- ;T":‘::.Ri:l‘):c'fsczl-’;a'r (m, SH); 694 (4, IH);, | (M+H)'=
59. "°p'°p°°3"'2' fendl- 1 8 (s, br. 113 4,6 (m, LH); 2,98 (d, 3H); 10 B <30
benzofuran-3-carboxilico | 1 3g¢4 6
metilamida del écido 5- _’l"l';'lzlnl'l m:_, 3 S 697G, 1K | vty
60. b“m':f'f““" .| 578 (s, br, 11); 4,06 (m, 2H); 2,98 (¢, 3H) 324 B <0
benzofuran-3-carboxilico | g3.) 4H): 1 3
medlaroida del dcido 2- 1'1&” 2R 757,27 (m, Y 696 (64, 1H); | OMsHy
i fm m, = m, b » -
61. bum?f':’l“;‘s‘_’"a m"""’“. 576 (s, br, LH); 3,99 (1, 2H): 2,98 (d, 3H): 310 B <0

1,84 (m, 2H); {t, 3H)
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Ej.
5, _— HCV pol -BB7
_ Datos de NMR Espec. | amiam
| Masa n-n,g?':;';;“m Re(p;llheén
meulu;ndn del icldo 5- | '"HNMR en DMSO: o-;f——ﬂ; e )
. metoxi- -(2,4,5-trifluoro- 8,08-8,09 (d, J=4,69Hzx, 1H); 8
| oo 1H); 7,86-
)}-benzofuran- 1H); 7.71-7.80 (m, 1 ri o
i " J=5.38Hz, TH) ;:h_ﬂ): 7.38-7,61 (4,
carboxilico 7,02-7,06 (M.MDSII.:.JD("J-IMH" 0 ¢
. _— My 206077 (o ImbBtn 3D -
metoxi-7-metil s .5- 533034 (3, ,
6. - .2.fenil- | 8°3-8,34 (d, }=4,69Hzx, IH,
benzofuran-3-carboxflico | 22tz 2H); 7 b e
: H); 7,45-7,55 (m, 3H); 6.89-6,90
t,J=2.3, TE, 683684 (1. 1-2. Q=
FD% 320 (o, 31 242208 (s 9K e .
metilamida del écido 2 3H Nz s - N
4 - MR en CDCh:
64| (4-fluoro-fenil)-52,2,2- | $06(d, 1y 41 (44, 8
trifluoro-etoxi)- 742 (d, 1HD: .36 42
> et m, br, 1H): 442 (c, 2H); (”;"g' - B
metilamida del icido 2- | H N
6s5.| . (4-fluoro-fenil)-5- 1-93 (60, 2H: 729,
) ) (dd, 2H); 7,29 (dd, 2H),
isopropoxi-benzofuran-3- | $32 (. 11 382 (& b, li'i):'iggu' i, | e
o de“m 2,99 (d, 3H); 1,34 (s, 3H) . 1Hy: 2 B <30
metilamida ido2- | H
66. | (2-cloro-fenil)-5-metoxi- 73:¥:6m DMHHSO:
ot . Hz, 1H); 747-
furan-3 {lico SH); 7.27-1.28 (d, =2 b TA7T.80 ook
~carbox (A I 9341, S8R 1 309 (310 i
ochiaids del ol LT oA > ‘ m
o | g i 786 2173
| pomgie el | T2 . 73k e e
e i
mctiam : 2584 i qo
lln-;d;gelicldoll HNMR en DMS.:)H!' 2
furan-2-il-S-metoxi. | 528829 (. J=4,10Hz 1H);
¢8. | benzofuran-3-carboxilico | 71 iare: wa sty s T TS (0
];u';.lo (d, J=3,52Hz, 1H); 7,15-7,16 (d
Hz, 1H); 6.96-7,00 (44 ' M=27
829%z, 1HD: 671-6.72 (m. |i1;;'§i;'(., 3 ? h
metilamida del dcido o )
2~ | 'HNMR an DMSO:
9. (3-ﬂunro-4—' metil-fenil)- 842(s, ":;i 7-53"(31';1. 3H):
S-metoxi-benzofuran-3- | &% 1 700 (m 1H% ;[.1)1'21“3 by '
: (. LED: 70 (m. 14 63284, | M-
metilamida del dcido i - " "
——TH
o & vy MINMII. en DMSO
brmm. (m, iH); 7,81 (d, J=7,5Hz, 2
metoxi-benzofuran-3- | Trras e T e K709
carboxilico 1H), 7,01 (4, J=4,7Hz, 1H e (o e
tiarmida del dci (8, J=d 2Hz, 3H). %382 (s, 1) 2,85 ! A <
(4-fluoro-3-metil ‘2- 33 (my 1R 140
7 -3 ofenil)- | 823 (m, 1H); 7,80 (dd, }=8.1
.| S-metoxi-benzofuran-3- | 1215 ™ 1H): 756 (4, =5 e
o 1H); 7,09 (d, J=2 AHz, T 657 (0 THm |
carboxi i did oty (dd, J=8,1, 314 A
i GeT S 2 THANR o D it -
i T NMR en DMSO:
|  @fuorofenit)s. | HE b 1HD: 794 64,2
metoxi-7-metil- 6:89 (d, 1H), 6,81 (4 lH)‘l;x g me: '
benzofiran.3-carbondlico | &2 2476 Ry o O 3R it
metilamida del dcido lsm ' ” | N
~ | THNMR e CDCl:
7, mﬁzl;(‘tf;umfmﬂ).- '_:i:—'l.ﬂ {m, ZH);,"IJI (d, J=2,4Hz, 1H);
-3-carboxilico l.THid'l:;"El?-': l:g: 7,30 (d, d, =24, 0;0:}2'; N
31 O e A, ) (m, 2H); 5,789 (s, 1H); | 306,1 3 B <10

-185-~

243



. HCV pol -BB
BB7
Nro Nombre y
Dato —
_ s de NMR Espec. | A-caspm | Repllesn
e | i | oo
metilantida del dcido 5- | 'H NMRen CDCly: D-:” -
74, ter-butil-2-fenil- 7,87-7,84 (m, 3H); 7,52-7,39 (m, SH); 5,79 e
m, N +H)" =
benzofiran-3 ;lnbm (br 8, 1H); 2,99 (d, J=4,7Hz, 3H); 139 (s, 9H) % A <10
1| P > | Ttz '
benz e g e belicg | 743740 (m, 11 732:727 (m, 397 G, . A
—ofliamids el koido 2| TN G ' - -
76.| (3~cloro-4-fluoro-fenil). | 3420 11: 808 :
o bomotoren.a. | (1D 7358 280 7.0 1= 3 1, | (2=
o 658 (4, 8.1, 7 b, 1 e | M B <io
metilamida del 4cido 2- MR oD
| o3 . | 8815 e
3 | 207 (A ) 2 6 M2 (iD=
ot 1405 7,04 (. 00, 24Hs, 1H) 382 (o 30y | 3 A <10
metilamida del dcido 5- | 'HNMRen CDC:H)
78. metoximetil-2-fenil- ;-W (d ded, J=3,2Hz, 2H); 7,83 (s, I1H); 7,5)-
3 (b.:z'l(ln;;:nn.!ﬂd.u.lHI.IH);m ()" =
benzofuran-3-carboxilico 11,56 (0, 200 341 (0, 365 300 0, 2% B D
metilamida del icldo 3- | THNMR en CDyOD:
6 7O I 481 (. T 232 1 0 229 (M4 =
, ""P'. proport metil- | 305 1,37 @, 61) 342 A <10
metilamida del dcido 2- '"H NMR en CD,OD:
| s |
T-metiVbeogofuran3- | 0 G OH) Rl e+l B %0
carboxilico
metilamida del cido 2- | 'HNMRaC
gr| (fiorofeaids. | 7502 7566, 1H; 7
A ) 4.2 22 (s, 1H); 7,16
- -metil- (8426 78 0, 1, b 129(s, 3y 298 | (M=
l "‘;“”“3 - , 3H); 233 (s, 3H) 34 A <10
metilanmida del Acido 5- | 'HNMRen CDCly
g3, | foro-2-(4-fuoro-fen)- TSTA8 G 2H% 748 (84, 10,7Hin, A,
Tuoro 2 (4 Suord T | 11y 741 (84 3-890, 870z, 11 721-7,14 | 4ZEY
o aH: H); 7.21-7,14
21y mm:—am:.n.mmm 5,86 288 B <0
metilamida el dcido 2- e e D
(4-ctil-fenil)-S-fluaro- | 777 (da J=7,8Hx, 2H); 7,59 (44, }=2,7H,
g3, | benzofiran-3-carbaxilico | Fas it Aste S 7,03 04 871z, 1,
733 (, JeB Abiz, 2H). 7,03 (, Jm2 Aliz, i
:'1"" 1H); 5,79 (s, 1H); 2,96 (d, J=5,1Hz, 298 A <1
| 3Hk 2.2 6, 18k, 153H2 25 129
metilamida del &cido 5- | H leen CDChy:
84, | etil-2-fenil-benzofuran-3- | 789 (m 3H: 7,70 (5, 1
pofuran-3- 70 (s, 1H); 7,5-7,37 (m, 3 -
" carbond 715 (m, 1H) 381 Gra, ) 30 @ 3H);H)= R B 0
n:hlmd_ndelicidnz- TH NMR on DMSQO:
gs,| (-cloro-tiofen2l)-5. | 832 1787t Jmb,2Hz, 1H): 7,54 (d,
metoxi-benzofuran-3- .::lg).:osm, Y722 @ At 175G | O
" ;698 (4 b=, F: 381 (0, 38 204 2 A <0
86. wt.k!fmﬂ_ . T%N?:;D; 7,74 (:l. 1H); 7,54-TA3 (m, 4H); e
benzofiuran-3-carbonllico | [ora sk v33 et o -5 A <o
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HCV pol -BB7
EJ. ICx (0M)
Nro Nombre Eapec. a=saspM | Repllcén
" Datos de NMR Masa D05 2. 280 gM M)
O=50a <30 pM
D=>30 uM
metilamida del &cido 2- :rt!:;' ?ﬁ'ﬁ'-’a‘ﬁﬁ'f'ih 7,38 (d, J=8,1 Hz, 1H);
(5-cloro-tiofen-2-il)-5- 7140 ; g :
. »14 (d, =2 AHz, 1H); 6,95 (d, I=35Hz, I1H). | (M+H) =
87.1  ctoxibenzofuran-3- | 5ig3 (4, p2Hz, 1H); 5,98 (s, 1H) " A <io
carboxilico ;.lo {e, 2H); 3,07 (4, J=4,5Hz, JH); 1,45 (1,
metilamida del dcido 5- | 'H NMR ea DMSO:
o |k
. ; +H)" =
88. | benzofuran-3-carboxllico | 1pr 7,11 (d, =2, 1He, 1H) 6,57 (&4, 190, gt B <0
::¥L"m3ﬁuhnmzﬁﬁﬂJﬂﬁﬂh
metilamica d} dcido 3- :ﬁl:’u 14 i, 11 B,60-8,66 (m, 1, .33
loro-2-piridin-3-il | 215914 (m, 1H); m, - .
89.|, © | 829(m, 14X 7,77 (d, J=2,1Hz, 1H); 749- | OHD B >30
benzoftran-3-carboxilico 7,39 (m, 2H); 7,34 (44, J=2,1Hz, 8,7Hzx, 1H); 2859
6,0 (s, 1H); 3,04 (d, =4 BFir, 3H)
metilamida del &cido 2- ;ﬁﬂf::aﬁﬁEETﬂHﬁththﬂh
(4-bromo-3-fluoro-fenil)- 1 » ’
. ; H); 7,85 (d, }=3,0Hz, 1H); 7,67 (dd, }=5,0, "
90, | S-isopropoxi-benzofuran- | | gy 1), 7,57 (d, S8 1 Hz, 1H); 710¢d, | P A <10
3-carboxilico I=24Hz, 1H); 7,02 (44, J=9,3, 2,7THz, 1H);
4,64 (m, 1an 2,84 (d, J=4,3Hz, 3H); 1,29 (4,
metilamida del dcido 2- | 'H NMR en DMSO:
(2,4-difluoro-fenil)-5- 8,04 (d, J=7,2Hz, 1H); 7,82 (d, J=6,3Hz, 1H)
91. 7,56 {d, }=9,3Hzx, 1H); 746 (d, J=9,3Hz, 1H); | (MHI)'= A <30
mefw 7,30(d, J=2,4Hz, 1H); 7,20 (d, J=2,1He, 15); s
:.:: (:ﬂ. =31, Zd;:lll- lll'l)i 4,51 (m, ll-l).s'm
metilamida del dcido 6-
92, bn'mn-z-(d-'ﬂuoro-fenil)- - (MHHY = A <
5-isopropoxi-benzofuran- 406
3-carboxilico
motilamida del dcido 5. | ¥ ¢ ::: &?lng.lll):l-ll. 2H); 7,37 (m, 2HY;
Hil H ] 1] ] m, -
93, “i’:::'ﬂ)z'("m'f"lm"" 6.97 (64, J=9,0, 18z, 2H); 639 (¢d, =81, | PHID B >3
-benzofuran-3- | 3 1uy 14y, 5,64 (m, 1H); 3,87 (s, IH); 3,88
carboxilico {u 4H); 3,27 (t, 4H); 2,96 (d, =5 AHz, IH)
metilamida del 4cido 5,6- { 'H NMR ea CDCly:
ANt o e el R S N
. a h (Y b '] (N 312 <]
benzofuran-3-carboxilico 3H); 3,94 (s, 3H); 2,96 (d, J=4,7Hz, IH)
metilamida del 4cido 5- | 'H NMR en DMSO:
.3 e 8,16 (s, 1H); 7,71 (d. J=8,1Hz, 2H); 745 (d,
95. viroldinl .lzge(:“ J=8,1Hz, 1H); 701 (& J=18Hz, 1H), 685 | (M+H)'= c a0
‘| P cil-fenil)- | (4, jag1, 2,1Hx, 1H); 6,62 (3, J=8,1Hz, 2H); | 379
benzofuran-3-carboxilico r”?ﬁr?¥ﬁultﬁ€hﬂﬂhun&m
H); 1,38 (d. J=6.0Hz,
metilamida del &ci - | "HNMRen CDCly:
96 ﬂm_z_piﬁdm_l:l_‘;lf 8,75-3,73 (m, 2H); 7,87-7.84 (m, 2H); 7,53~ (M+H)" = B >30
"1 benzofizan 3carboxilico 1.43 gn‘;.gzlz).; 1.13-1.11; (m, 1H); 5,92 (bm, 271
fcido 2-[2-(4-fluoro- ’H NMR en dcido-d acético-d; (CDyCO.D):
feﬂil)-[ﬁz-l'(l!ﬂl-3- 8,79-8,73 {m, 2H); 7,87-7,84 (m, 2H); 7.53-
97 carbamoil. 743 (m, 2H); 7,18-7,10 {m, 1H}; 5,92 (bms, M+H) = c -
- furan-S-iloxi}- 1H); 3,09 (d, J=4 BHz, 3H) n
benzofure i
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HCV pol -BB7
K} ICy (uM)

N Elpﬂ- A=30,5 M RQ““II
ro Nombre Datos de NMR Masn | B-ssemiepy M)
) C=35,08 30 pM

D= >30 uM
metilamida del dcido 6- 'i;‘mRHICDCE
Harmi g (s, 1H); 7,99 (s, 1H); 7,82 (dd, 2H, }=5,2 .
o8 'cm?'z'“ fluoro- | 5 §.7kzy 7,37 (s, 1% 7,18 (1 2H, 1=y | D A <to
. )-5-is0propoxi- | 5,78 (brw, 1 H); 4,70 hoptupleto, J=6,1 Hz);
benzofuran-3-carboxilico | 2,96 (d, 3H, J~4.9Hx); 2,24 (s, 3H); 1,41 (4,
6H, J=6.1
metilamida del dcido 2- | 0O, OO e 210
,(4-amino-fenil)-5- 7A1-TA2 (4, J=2.93H, 1H), 7,32-7,35 (d,
isopropoxi-benzofuran-3- | jp 791z, 1H); 6,86-6,90 (4d, J=2,33Hz, (M+H) =
99. carboxilico 8.79Hz, 1HY, 6.74-6.77 (d, }=7,03Hz, 2H); 325 B <30
5.84 (bra, 1H); 4,56-4,64 (acpteto, J=6,45Hz,
1HY; 2,96-2,97 (d, J=4,69Hz, 3HY; 1,35-1,37
(d, J=GASHr, 6H)
metilemide del doido 2- | o4 (, 1469, 1H) 742787
ey , 'm,
(f"ﬂ“"“"f'."’")f 2H) 728734 (, =8 T9Hz, THY, 698.(s, | (M) =
100| isopropoxi-6(2- TH), 6,79 (s, 1H); 5,28 (b, 1H), 4,36 b, as6 B <%0
morfolin-4-il-etilamino)- | 1H), 3,60 (brs, IH); 3,23 (brs, IH); 2,81-2,82
benzofuran-3-carboxilico | (9, J=4,69Hz, 3H); 2,6 (brs, 1H); 243 (bm,
3H): 1,31-1,33 (¢, =5 36Hs, 6H)
metilamida del écido 2- ;l;:?;?c?g).b"ﬂ(! .
(4-fluoro-fenil)-5- 3879, 2 m, £355; 1)
X wo-Temntt)->- 79, 2H), 7,04 (s, LH), 5,78 (b3, 1H); MH) =
101 isopropoxi-6-piperidin-1- | 455429 gy 1615, 1H: 305301 (m. | 411 A <
il-benzofiran-3- 4H): 2,98 (d, }=5,27, JH); 1.77-1,72 (m, 4H);
carboxilico 1,60-1.99 (m. 2H): 1,36 (d, I=6,15, 6H)
ctlamida del doido 2- | N7 (. 1M 125720 (m, | (M0
g 7,85-7.81 (m, 2H); 7.32 (5. 720(m, | (MHH) =
102 d.("ﬂ“‘!“'f‘“‘:{:""}' 2H); 705 (8, LHY 5,75 (s, 1H); 3,96 5, 3H): | 330 A <
““‘m'bm“_ N=3= | 3,947 (s, JH); 2,98 (d, J=4,2Hz, 3H)
carboxilico
metilamida del écido 2- | 'HNMR en CDCly: -
o i _ 7.85-7,81 (m, 2H); 7,30 (s, 1H) 7,17 (1, -
03] ﬂ.‘_':m'f“"l.)' S g | -8 2803, 2.08 a, 1H); 3.94 . 3H): 3.4 “‘;:',r A <l
metoxi-6-morfolin-d-il- (397 (m 4H); 3,11-3,09 (m, 4H): 2,98 (4,
benzofuran-3-carboxilico .}:,TE, 3H)
llamida del dcido 2- 1'.;0"::‘1: ﬁcn%'): 7461 (d, 2H, J=8,79);
(4-bromo-fenil)-5- 7 el bl iy {M+H)" =
) p 39 (d, 1H, 1=8,79); 7.28 (4, 1H, 32,34
104 W—bﬂnflﬁm—?ﬁ 6,54 (44, 1H, }=8.79, 2,34); 5,80 (bry, 1H); 288 A <10
carboxilico ;ﬁl (m, u}n; 3,01 (d, 3H, I=4,69%; 1,36 (d,
metilamida del dcido 2- | 'HNMRen DMSO: 937,50
B miai | 10,18 (bes, 1HY, 832 (d, 1H, J=4,69% 7,50 (m, | (M) =
105 (f:n?l')'f;'f'?' hidroxi 2H); 7,26 (m, ZH); 1,53 (.g' 1H, J‘-:t.sg)'i Io.ods 344 c <30
-isopropoxi- dd, 1H, J=8,79, 2,34); 4 \
benzofiran-3-carboxilico éﬂ,ﬁ@ﬂﬁ,&,.ﬁ?ﬂm (
itamida del &cido 2- a"l'n'ﬂ"zﬁ‘ ?-13;); 7,74 (& 2H, J=8.79);
(4ciano-fenil)-5- | BAl (@20, ; : MHY =
) 0 A3 (d, TH, J=0,38); 7.20 (4, 1H, J=2,M4)
106 isopropaxi-benzofiran-3- | 700 (83, 11, 1075, 2345 5,88 (rs, 1H 335 B <«
carboxfilico :ﬂl (m, 1H); 3,06 (4, 3H, J=4,69); 1,36 (d,
metilarmida del écido 3- :H'r??ﬁ:ls.fl?f |;H): 783 (44, I-1,8H)
metoxi-2-piridin-4-il- el . ol ' .
oo | ASH3,2H), 74, J00HY, THE 120(4, [ (Mery=
107| bemzofuran-3-carboxlico | 35213, iy 701 @a, 2343, &7H3, ity | 283 B <10

:ﬁ;’ (bes, 1H); 3.88 (s, IH); 3,08 (d, J=4,BH3,
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HCYV pol -BB7
Ej. Espec. ICx (uM)
A=<DS M Replldll
Nro Nombre Datos de NMR Masa ::0.9 L <80 aM (M)
* 50 a <30 pM
D>30 M
metlamida del &cido 2- 1'}??-?. .T??L.. 2H); 7,33 (t, J=8 8Hz,
et | 207607 0. 1E 105 148 _—
108  18OPTOPOKI-B-{S- J=6AHz, H); 3,96 - 3,86 (m, 2H); 3,49 -3,32 | (MHH) A <
metansulfonil-pirrolidin- | (m, 2H); 3,03 (s, 3H); 2,82 (s, 3H): 231 (m, a7
1-il)-benzofuran-3- 2H): 1,33 (d, =1 2Hz, 6H)
carboxilico
metilamida del écido 6- 'rl.lszn::::s(.:anﬁm.zm;nm 1H); 7,13
109] i WA INON- | ¢ peg e ) 634 o, 11 480, | (uashy= A a
)-5-iS0propoxi- | jus o, 1H); 3,96 (s, J=7,6Hz, 4H); 2.97 (4, 38 .
benzofuran-3-carboxilico | J=53Hz, 3H); 229 (p, J=7.0Hz, 2H); 1,36 (4,
J=64Hz, 6H)
metilamida del dcido 2-
(4-flucro-fenil)- 6-(3- +H)' =
110] hidroxi-pirrolidin-1-il)-5- Ll M al 3) A <l
isoprapaxi-benzofuran-3-
carboxilico
llamida del dcido 2- 1’,;:‘3: fﬂsc.';' 83Hz); 7,56 (1, 5)
“‘.ﬂ“"“"f"?g‘s' TA2 (IH, 5 720 GH, v, I8 SHaX ST00H, |
111 ISOpIOpoXi-0- brs); 4,80 (1H, J=62Hs) 3,32 (MiH) A <1
(metensulfonil-metil- | (3H, s); 2,98 (3H, 5); 2.96 (3H, s); 1,42 (3H, 433
amino)-benzofuran-3- | d,J=6.2Hz)
carboxflico
metilamida del deido 2- :ﬂr? h!:l.‘a(cnﬁll’): 7.37(d, J=1,17, 1H); 7,17
o= m, b [ L] ] b Iy
(:'ﬂ“"“;'f’"'l)f' (k, 1HI); 7,086 - 7,145 (1, J=8,79, 2H); 6,746 .
11g| | [fwman-d-lmetil) | 6 1y 6319- 6,328 (m, 1H: 62426252 | (M+H)' = A <
amino]-S-isopropoxi- (d, J=2,93, 1H); 5,86 (bew. 1H); 4,565 - 4,645 4
benzofuran-3-carboxilico | (veptoto, J=6,45, 1H); 4,365 (s, 2H); 2,540 -
ﬂss (déH'“' 3H); 1,375- 1,254 (d,
metifarmide del Scdo 6- | 2778 b, 240 712 (m, 4H): 672 G, 1H
H 3 [] h Ty m, a N
(2.;;:ﬁm (4 | 534 14T He, IHE 480 (5, 59 Hr, .
113|  Propilamino)-2( TH): 401 (m, 1H}; 3,80 (dd, =382, 11,1 Hz, | (M+H)'= B <10
fluoro-fenil)-5- 1H)3,66 (dd, }=5.9, 11,1 Hz, 1H); 2,96 (d, 417
isopropoxi-benzofuran-3- | 1=4.7 Hx, IH); 1,37 (dd, I=1.8, 5,9 Hz, 6H)
carboxilico -
metilamida del Acido 2- ;}L:sul;;fﬁ;ix1151(. 1H); 7,100
- m, » » h Ty -
("ﬂ""“"f"""‘l_s_)'s' 7,127 (m, 2H); 6,680 (3, 1H); 5,960 (brs, 1H);
114 isopropaxi 4,380 - 4,600 (septen, J=5,861, 1H); MHH)" = A <
isopropilamino- 3,662 - 3,686 (septeto, J=7,033, 1H); 2,955 - 385
benzofuran-3-carboxilico | 2971 (d, J=4,688, 3H); 2,057 (s, 1H); 1,361 -
Eﬂll (;l. ‘Jl-g.“l. 6H) 1288 -1277 (4,
metilamida i H NM! in CDCly:
(Gmlmﬂﬂ:lﬂm)- 7,780 - 7;“ {m, 2H); 72,176 (s, 1H); 7,104 -
4-fluoro-fenil:-5 7,160 (m, 2H); 6,664 (s, 1H); 5,781 (br, 1H); .
1s 2-(4-fluoro-fenil}-5- | 4567 -4,647 J=3.861, IHY 3.000- | (M+H)' = A a
isopropoxi-benzofuran-3- | 3,024 (4, J=7,033, 2H); 2.965 - 2,981 (d, 397
carboxilico J=4 589, 3H); 1,502 - 1,676 (m, 1H); 1,383 -
1,402 (m, 1H), 1,211 - 1,172 {(m, 1H); 0,557 -
0,519 (m, | 102 - 0311 {m, 1H)
metilamida del dcido 2- | "H NMRen COCly:
(4-fluoro-fenil)-5- 828 (d, =440, 1H); 7,89 - 784 (m, 2H); 731 | (M+H)' =
116 i 6-mirrolidin Lil. | (/=879 2H) 700 (s, IH) 651 (s 1H) 369 A <l
metoxi-6-pirrolidin-1-il- | 38 g, 34); 3,20 (m, 4H); 2,82 (d, =440,
benzofuran-3-carboxilico | 3H); 1,88 (m, 41)
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HCV pol -BB7
EJ. ICw (BM)
Espee. Replicén
N A= S5 pM
ro Nombre Datos de NMR Masa | B-03e<S0RM (uM)
. C=500.30 gM
D=>30 pM
metilamida del 4cido 5- | H NMR & CDChi
TN 7,788 - 783 (m, 2H; 7,60 - 709 (m, ¥ -
117 m‘k”“ 2'(4“1““9' 7 s TH S5, 2H3 290 387 G Qirey A <1
)-6-morfolin-4-il- | gy 3,17-3,15 (m, 4H); 2,98 (d, J=51,Hz,
benzofuran-3-carboxilico | 3
ilamida del fcido 3- | o 87 (n 3H) 153743 (m, 4 7384, | (M+ID
118|  hidroximetil-2-fenil- m, 743 (m, 4H), 738 (4, | (M+H)"= C >100
- | J=7,0Hx, 1H); 5,84 (br s, 1H); 4,83 (d, 28
benzofuran-3-carboxilico | jue 2H): 2.99 (d :'.5 3]{;
metitamida del dcido 2- | N e 726724 (m, W 715
(4-fluoro-fenil)-5- LT m, -T:24 (m, IH)
. ; . | (& J=8.38Hz, 2H); 7,08 (s, 1H); 5,76 (s, 1H}
19| isopropoxi-6-{(2-metoxi- | 470. 4,62 (apte, 6,15t 105 359 | M= A <
etil)-metil-amino]- Jm6,15Hz, 2H); 3,37 - 3,35 (m, 2H); 3,33 (s,
benzofuran-3-carboxilico :H); 3“-9' (‘-l-;"-ﬁ-‘;'l*{;- 3H) 2,92 (s, 3H):
llamide del kcido G- TII.II:‘M';R;(C%")-: 745 - 7,33 (m, 5H)
““.“Il"' .y -7, ; =733 (m, 5H); *
10| amino-5-benciloxi-2{(4- | 220, Lt o o 2Hy 685 (o, (M+H)" = A <10
fluaro-fenil)-benzofuran- | 1i0-'s 71 ors, 1F: 513 a7 6 »l
3-carboxilico J=3 3
metilamida del fcido 3- | JCCNY g (@
. c o (1ot | 7.664- 931, 1HY; 7.512 - 7.518
isopropoxi-2-(3-metil- | ') 955 11 7310 o (d, 8,792,
121 furan-2-il)-benzofuran-3- | 1), 5,893 - 6,932 (d de 4, 12,931, 5,361, -
carboxflico 1H); 6,721 (bes, 1H); 6,448 - 5,453 (d, B <0
J=1,759, |H), 4,584 - 4,664 (septzto, J=5,861,
1H); 3,006 - 3,024 (d, }=5,275, 3H); 2,322 (»,
3H): 1,344 - 1,363 (d, J=5,861, 6
metilamida del écido 2- 355‘?"‘.1};"3‘9"3'};; 5,1 & 9,1 Hz, 2H);
: {219 X hd ™ 3y ] b
(4-ﬂ:c1:m-geml)-6- : I"%’;L‘?‘;’ﬁ‘:g’.'(":“‘i;"; :..1}«. -
122 metoxi-benzofuran-3- 41.:): H;' :IH;' IR 39 A “
] carboxflico
metilemida del deido 2- ':;mn: 11}’1'):‘% (dd, 2H); 7,31 (4, 2H),
(4-fluoro-fenlyS- | 52 5, 11k 634 (, 11 458 (m, 1H; 487 .
123 Taopropox: (m, IHx 411 (m, H; 383,64 (. 2Hy, | (M¥H)= A <10
[(tctrahidro-furan-2- | 3,16 (m, 1H); 2,82 (4, 3H); 1,84~ 1,42 (m, 417
ilmetil)}-amino]- 4H); 1,35 (4, 6H)
benzofuran-3-carboxilico
metilamida del dcido 2- ll.:nmrns?(cnfplr';. 7,36 -7,26 (m, 2H); 7.21
124 hid(;g“““ fenil)-5- | T3 e o 2H): 698 (o, 1H); S.83 (uen. 10 ‘"’;ﬁ" B <10
-6-morfolin-4-il- | 395303 (m, 4H); 3,04 (4, J=5,1Hz, 3H);
benzofuran-3-carboxilico | 2.97-2,96 (m aH)
motilamida del écido 5- | HNMRenCOCH  © "
ciclopropilmetoxi-2-{4- - 7 im, Z50)i 10 (8 - .
2] s | GERE O o) |
4-jl-benzofuran-3- J=4 8, 2HY; 0,7) - 0,64 (m, 2H); 042 - 0,38
carboxilico (m, 21) _
metilamida del dcido 6- | 0 e 7:50 (o 1) 742 1H: | a0y
- ¥y m, b ] -
12¢] Sloro-2{4-fluoro-fenil)- | 57,7 g o oty 571 (b, 11096, | 3340 A a
5-metoxi-benzofuran-3- | 331y 3,98 (d, Jmd.? He, IH)
carboxilico
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HCV pol -BB7
E}. ICs (uM)

Ni Espec. A= <8 pM Replicdn
ro Nombre Datos de NMR Masa B-85s A pM M)
- C= 5,0 a <30 gM

D=>30
metilamida del &cido 6- | 'H NMR en CDCh: Damek
(2,5-dimetil-2H-pirazol- ;-'1’:"'-“‘ (m, 2H); 7,352 (s, 1H); 7,137~
\ 2H); 6,840 (s, 1H); 6,069 (s, 1H); .
127] 3-ilamino)-2(4-flucro- | 5039 E:"I HI;;)' 5,795 o(:g :?1;); 4.635(-'4.112' Qo= C Lo
fenil)-5-isopropoxi- (scpteto, J=6,447, | H); 3,695 (s, 3JH); 2,986~ 0
benzofuran-3-carboxilico 3#1@ﬂiﬂ?ﬂﬁ:ﬂ"&;?5&“
lamida del écido 2- -'3?3".?:7' zm’:w 782 ( le) 740-
(4-fluoro-fenil)-6- | 3 m, 2t); 7,87-7,52 (m, 2H);
e e 43 (m, 3H); 7,25-7.15 (m, 3H); 5,70 (brs, H)* =
128] morfolin4-1-5-(piridin- | 1ip; 523 ¢, 260 58392 (m KR SIS, | 462 A e
4-jlmetoxi)-benzofuran- | 3,21 (m, 4H): 2,99 (d, J=48 Hz, JH)
3—arboxilim
metila del cido 6- 1!;;!;!:2?1 2H)=:7.61 (s, 1H); 745 (a, 1H),
- m, (] +
129| ;"“"'2'(4'ﬂ""'°'f°'“1)‘ 726719 (m, 2H), 5,73 (b, IH) 475487 | P40 = A Ll
~isopropoxi-benzofuran- | (m, 1), 2,08 (4, J=4.8 Hz, 3H): 143 (d,
3-carboxilico J=6,3 Hz, 6H)
lamida deldcido 5- | eMth o8 COC e 200747 (m, 3
metoxi-2-fenil- =21, m, HH) =
130| . | 739 (m. 2H); 5,78 (era, 1H); 3,88 (s, 3H); ™ c <10
benzofuran-3-carboxilico gﬂ(«z;zll‘f-’g.omlﬂ)gja(“'hla' 295
_ ﬂ!b_)._._l!._#_!*_l:
metl del dcido 2- ;*.II;'-IM.:'!‘IE(Q. 2H, Jo=8 86Hz); 7,80-7.84 (
. _ m,
( ﬂ“‘“"‘f"“l)'s 2H), 7,51 (s, 1H); 736 (s, IH) 7,13-7,19 ¢, A
131| isopropoxi-6(piridin4- | 73, =g.21Hz); 695698 (m, 26k 6625, | MY B <0
ilamino)-benzofuran-3- | 1HY; 6,13-6,15 (¢, 1H, J=4,69Hz); 4,60-4,58
J=3,28Hz); 1,37-1,39 (d, 6H, J=5 86Hz)
del dido 2- 11;:?:5? "ﬁfﬁm (s, 1H); 7,09-7,15
(4—ﬂuom-feml)-5- 2 m nd 13t
H, J=8,79Hz); 6,99 (s, 1H}; 6,12-6,14 (d, .
13| isoprOpOX-6-(4-metil | 17 1 A3y 4 38-456 (e SH I e c >30
piperazin-1-il)- 645 Ha); 3,10 (brs, 4H); 2,95-2,96 (d, 3H, J=
benzofuran-3-carboxilico :J:H;);:IJ: (tr, 4H); 2,34 (s, 3H); 1,4~
26 (d, 6H, J= 645 Hz)
metilamida del dcido 6- | 'H NMR an DMSO:
_ 9,11 (s,1H); 8,37 (m, 1H); 7.92 (dd, J= 8,8%
siinaioy st | SR RTALE I | oy
133 fluoro-fenil)-5- 1H X, 3.74 (t, J= 6,6Hz, 2H); 3.21 (m, 2H); 481; 483 . <
isopropoxi-benzofuran-3- | 282 (d, J= 4,8Hz, 3H); 221 (m, 2H); 133 (d,
carboxilico = S,7Hs, 61
metilamida del dcido 6- | 'H NMR en DMSO:
(domold® |1 LI ezt 1
14| isotizolidin2-1)-2-(4- | i, 560 Gupapien, 5 Fiz 1 35 (. | G44HD"= B <10
fluoro-fenil)-5- J=7,0 He, 2H); 3,37 (m, 2H); 2,82 (d, J=4,9 447
isopropoxi-benzofuran-3- | Hz, 3H); 243 (p, J=7,0 He, 2H); 1,34 (4,
carboxflico 3=5.9 Hz, 6H)
metilamida del dcido 2- | 'H NMR en DMSO:
3 8,38 (s, 1H); 8,28 (m, 1H); 7,87 (dd, J=5,3 &
pas| o Ruoro-BollS | 92 o2y 7300, 8812 i 705G, | Oy A a0
isopropoxi 1H); 6,39 (brs, 2H); 4,62 (heptupleto, J=6,1 486
benzofuran-3-carboxilico :hzll:)il-z's'g ¢ J;:l')' He, 3H): 1,88 (s, 1H);
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HCV pal -BB7
E]. ICx (uM)
Nro Nombre Datos de NMR Empec. |  a-suspm | Replicén
_ de Masa | p-osassopm | (M)
O=50 s <30 uM
D=>30 uM
metilarmida del écido 2- ;P.'IION?R;{)D;‘ :?(:u. =53 & 8.34 He, 2H)
H " m, T H
4 floro i3 | 7.6, 11736 =88 e 21 711 G )
13¢| is0Propoxi-6-(isopropil- | 1), 475 (heptupleto, J=6,6 Hr, 2H); 422 (M+H) A <
metnnsulfonil-amino)- | (hepupleto, J=7,1 Hz, 1H); 3,06 (s, 3H); 2,80 =463
benzofuran-3- (d, J=7,1 He, 3H); 1,32 (1, J=6,6 Hz, 6H); 1,20
carboxilico (d, J=7,1 Hz, 3H); 1,05 {d, J=7,1 Hz, 3H)
metilamida del 4cido 6- .H NMR en DMSO0:
(ciclopropilmetil A4 (m, 1H); 7,54 (&4, J=5,1 & 9,1 Hz, 2H);
- 7.57 (s, 1H); 7.38 (¢, J=8.8 Hz, 2H); 7,16 (s, .
137| metansulfonil-amino)-2- | 1y 678 =57HL IHY 301 65, | (MHH) A q
(4-fluoro-fenil)-5- | 3H): 2.83 (4, J=d 4 Hz, 3HX 133 (d, J=5,7 Hz, | =473
isopropoxi-benzofuran- | 6H); 0,85 (m, LH); 0.37 (m, 2H)
3-carboxilico
metilamida dol fcido 6- | 0 B .28 0, 8,79 H, 1)
: a L2 n . m s =
Dok fumrfamiys. | L SPUBM IS LT |
138 jsopropoxi-benzofuren- | 3,89 (m, 2H); 3,46 (d, J=11,43 Hz, 2H; 2,98 =441 B <10
3-carboxilico (d, J=4,34 Hz, JH); 2,37 (T, J=10,5S Hz, 2H):
1,37 (d, J=6,15 Hz, 6H); 1,25 (d, J=6,15 Hz,
6H)
meflemida del dcido 2- :.lﬂNTM(: :;)(.:%1 (m, 2H); 7,61 (s, IH);
ei1)5- : 7,897,584 (m, 2H); 1
.‘"ﬂ“"“"f"‘l)lé 7,60-7.20 (m, 2H); 5,8 (br3, 1H; 5,04,92 (m,
130|  i8opropoxi-6-(1H- | 3 3.2 brs, 11 2,99 (d, J=3,1Hz, 3H); M+’ B 530
tetrazol-5-il)- 1,52 (d, J=6,0Hz, 6H) = 3%
benzofuran-3-
carboxilico
metilamida del 4cido 2- | 'H NMR en DMSO:
{4-fluoro-fenil)-6-(4- ;Jl {d, J=4 84Hzx, LH); 7.92-7.86 (m, 2H);
e O 33 (1, J=8,79Hz, 2H); 7,16 (s, 1H); 703 (s,
140 Midroxi-piperidin-1-il}- { 1), 4,644,56 (m, 260 3,61 (m, 1H); 338 QuHy’ B <10
S-isopropoxi- (m, 2H); 2,82 (d, J=440Hz, 3H); 2,74-2,67 =427
benzofuran-3- (m, 2H); 1,88-185 (m, 2H); 1,62-1,52 (m,
carboxdlico 2H); 1,29 (d, J=5,72Hz, 6H)
metilamida del fcido 2- sl.izmnwuio;mnn .87 (m, 2H);
(4-fluoro-fenil)-6-(3- - 92187 (m,
O | 733 (t, J=8,79Hz, 2H); 7,14 (s, 1H):; 7,03 (s,
hidroxi-piperidin-1-il)- | yi); 473 (d, J=t,B4bz, 1H); 463455
141 S-isopropoxi- (septetm, J=6,15Hz, TH); 367365 (m, 1H) | (Me+)* B <10
benzofuran - e e |
. o m,
¢ ico 1,95-1.9% (m, 1H); 174 (m, 1H); 1,62-1,58
(m, 2H); 1,29 (d, J=6,15Hz, 3H); 128 (4,
J=5,71,3H)
metilamida del écido 2- E::d}m DMSO: 00
uoro-fenil)-5- 7 (d, }=4,65Hz, 1H); 8,01 (s, 1H);
, (4-fluor _sf_:“'l)'s . | 8.00-7,95 (m, 2H); 7,44-7,38 (1, J=8,79Hz,
142 BOPIOPOR morfolin- ( 24g). 734 (s, TH); 4,91-4,83 (septetn, (M+H)* A <10
4-sulfonil)-benzofuran- | J=5,86Hz, 1H); 3,62-3,59 (m, 4H); 3,16-3,13 =477
3-carboxilico (m, 4H); 2,85-2.84 (d, J=4,69Hx, 3H); 1,37-
1,33 (d, J=5.86Hz, 6H)
metilamida del écido 2- ;W:S?l DMS0: (17,
) ne , Jmd, 10Hz, 1H); 7,99-7,95 (m,
g, |BEISSG U HTI DI | gy
43 ! -0 s 1 (, 4,50-
1 metilsulfamoil- 4,82 (scpteto, J=5,86Hz, 1H); 2.85-2.83 (d, =421 A >30
benzofuran-3- J=4.59Hz, IH); 248-2,46 (d, I~4,69Hx, IH);
carboxilico 138136 (d, =5,86Hs, 6H)
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E}.
Nro
. Nombre vV
D
. atos de NMR HCV pol -BB7
metlamida del ici Eapec. | nnsum
iy THNMRE D Ve | pioaswm | BB
144 fi il-2-(4- | 846 en DMSO: pleriupnn (,.mu"
) uoro-fenil 1=8.451 ( Cm M
" )-5- {m, 3H); d, J=4 589 500 <30
isopropoxi-benzo 13 H); 7436-7377 Hz, 1H); 8,016- PR30 gM
3-“!.“1.:..9.““- J-sn (s, 1H), 4.”4-4?6'5"791 Hr, 2H)z.m ) 2
. 3H); 2,775  848-2,832 (M+H)*
metilamida del dcido ws: SH); 1,365} (d, 1=4,580Hz, s
 (4-fluoro-fenil 2- [THNMR L8 e A
145 isopropoxi )-5- :g’ () IH);[;?;:? : <0
-6-(propan-2- Hz, 2H); m, 1H); 7,
sulfonilamino)- 2H); 7,13 2;1'” (s, 1H); 7 '3: 1 (dd, J=5.2,
benzofuran-3- 1H); 3,21 n;:?;"“ (heptu (:::'JHI-
carboxllico =4 9k, 3HY: _3:"" i m)_".'-zs;“" M+H)*
3-meti - SHz, 6H) (d, J=5,5Hx, 6H); 1 (d =449
o Gmd'del a3 e RS 128 (d, B
fenil)-5-i foro. | 839 11) et 0
-i50propoxi- 2H): 748 % 8,10 (bs, LH);
benzofuran-3,6- | 399 PR pr i Fatiogt
. 3, 399 H); 5,75 (bns 18 (m, 2HY); 5
_dicarboxilico 99 (d, =3 AHz, 31 1H); 4,884 A3
e s del ot g ‘H‘JH)‘MG(M':‘?_;""""N Q4+
ar| g foro-fenil)-5 ol bibratr-vi e 7 y
Opropoxi-6-pirimi o Bt e ' ¥
5.il-benzo: pirimidin- z.'” (m, 2H) 7 "2(.' 2H); 8,41 (c, br, 1H);
fran3. | G4 e s 136 G 313
'"::llnﬁdn del écido 6- mine | s
butilami VR o OG- - A
148 ino-2-(4- bl <
fluoro-fenil {m, 2 0
)-5- J=8, TOHz, H); 7,18 (s
i-benzofurar 4,60-4,52 2H); 6,98 (s, Il-'l)l;l;x 140
_S-ouboxiico i1 i i | e
del &ci d, 36,15 3H); 141 - MY
149] i (4-ﬂ“m'feni|)lgo 2- | HNMRen MH;:H) o » A
isopropoxi-6-sul " :i’n;"'” (4 Tt 551z, <0
o | F5 % 3
_carboxflico 428 (6, Jmt (et oSt 18
roctilamida del &ci 1=6,4SHz, 6 £9Hz, 3H); | 1H); (M-Hy =
cmlohuﬁllulﬁl‘mfb& .m-lﬂ-— 0128 (d, 4060 c
. (*ﬂm . 1'2- lm" (l. ll'n.?m': >3°
150| isopropoxi fonil)-5- | LT 78657823
xi-benzo: 5.156-5 7,205 (m, 2H); ;m' 2H), 7,522 (s
Searboxllico Ptk e i’““"““):'
0 (sexizto, W862Hz, 1H); H): 48954813
i ey : 3.787-3.707
T e iy ad M)
r I.T.‘H (rn' H m'l 967 - (d' = 461
151 (4-ﬂmf¢ﬂil)-6-ﬁm2n- HNMR e CDCE A h
2-il-5-isopropoxi . :-.'9?}(1" TH); 7-"?:!-. 2H
benzofuran-3- ) 1H): 5{‘1;':: (m. 2H); 'I,t)l)F Zﬁ (d, 1H); 7,37
. carboxflico JH);M,@":'"H)MTD(“,:IH)“J' (d,
i amida del dcido 2 .—-I—?- mase, | o
uoro-feni - | HNM B
152 3_il_s_.fml)'5'ﬁmn- 8.12(s .ilT CoCly: * <30
isopropoxi- | & 1H); ); 7,90 (m, 2H);
benzofuran-3- ;m.;;a'g-:gmu’:;f;;%u-
HY; 145 (4, 6D 479 (m, 1H): 2.9 ﬁ; M)
- 39‘ A
<10
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HCV pol -BB7
E}. Es ICx (WM)
pec. A= <05 aM Replicén
Nro Nombre Datos de NMR Masa | B-osa g: M (M)
" C=50a BM
E— D=>30 uM
metlamida del deido 2- | O 57, 210 7.2 (e, 311 745
{4-fluoro-fenil)-5- 2HY. 7 ’ 4, .
153 isoptopoxi-C piridin-3- :t'rﬁ)m));;m(m it ne | S A <to
carboxilico
metilamida del 4cido 2- | 'H NMR en DMSO:
ey 8A55-8A71 (m, 1H); 8,028 (s, LH); 7,996
(4-fluoro-fenil)-5- - 15/049 (m, 2H); 7436.7.375 (m. 24k 7321 G -~
154 o SOPIOPGXIC | IH):4,9184438 (septe, I=5.861 Ha, 1H; = 4610 A <10
(pirrolidin-1-sulfonil)- | 2,846-2,832 (4, J=4,103, IH); 2,512-2,486
benzofuran-3- (quirteto, J=1,758Hz, 4H); 1,779-1,736 (1,
carboxilico .;-ﬂo).mm. 4H); 1,371-1,350 (d, J=6,44THz,
metilamida del acido 6- | 'H NMR en DMSO:
ciclopropilsulfamoil-2- 8,47-8,46 (d, J=41,0Hz, 1H); 8,03 (s, 1H),
411 fenil)-5 8,00-7,94 (m, 2H); 744-7,38 (t, J=8,79Hz, (M+H)*
155 {4-fluoro-fenil)-5- 2H); 7,32 (5, 1H); 7,21 (s, 1H); 4,85-4,85 -4470 A <10
isopropoxi-benzofuran- | (septoto, J=5.86Hz, 1H); 2,85-2,83 (d,
3-carboxflico . gﬂﬂhzﬂkﬂ"(ﬂhlﬂm).ldl 1,36 (3,
metilamida del écido 6- | 'H NMR en DMSO:
ctilsulfamoil-2(4- | 587 (8 1H); 8,36 (m, 1H); 7,91 (dd, 190,
156| uoro-fenil)-5- 2H); 7,14 (s, 1H); 4,75 (heptupleto, J=6,1He, - A <10
. . 435
isopropoxi-benzofuran- | 1H); 3,05 (cundrupleto, J=7,5Hx, 2H): 2,82 (d,
3-carboxilico i:‘_,.ll'l:. gH). 1,33 (d, J=6,1Hz, 6H); 1,26 (t,
metilamida del dcido 2- | 'H NMR en DMSO:
(4_ﬂmfm|)_5_ 8,39 (c, br, 1H); 7,91 (dd, 2H); 7,82 (s, 1H);
157 Sovinl 7,35 (84, 2H); 7,12 (s, 1H); 7,05 (dd, 1H); M+ A <10
isopropoxi- = | 689(d, 1H) 527 (d, 1H); 4,60 (m, 1H); 2,81 =354
benmﬁm.n-:!- {d, 3H); 1,31 (d, 6H)
metilamida del &cido 2- | 'HNMR en CDCl:
(4-fluoro-fenil)-5- | 2380 B 1o 0
(9 h ) m, M+H)*
158  isopropoxi-6-metoxi- | g 3,91 (s, 3H); 2,99 (4, J=4,60Hr, 3H): upie) A <io
benzofuran-3- 1,39 (d, J=5,86Hz, 6H)
carboxilico
tilamida del cido 6- | 'HNMR en CDClx:
(3 5Hdimedoazolt. | VI IR IBE I m |
N m, - I +
159] ll)-2-(4-ﬂunro-fu;|$:- mg:“‘;;;!z (s, 3H); 2,20 (s, 3H); 1,24 =423 A <]
3-carboxilico
metilamida del 4cido 2- | 'H NMR ea CDCh:
(4-fluoro-fenil)-6- 10,524 (s, 1H); 7,93 (s, 1H); 7,90-7,85 (m,
160 1-5-i . 2H); 744 (s, 1H), 7,25-7,19 (m, 2H); 5,78 (br, (M+H)* A <30
formil- -uopmgox - ;}lgu;m (quint, LH); 2,98 (d, 3H); 1,43 (4, = 3559
carboxilico
metilamida del dcido 2- | 'H NMR en CDCl:
(4-fluoro-fenil)-6-{6- 8,52 (», 1H); 845 (d, 1H); 7,88 (dd, 2H); 745
iricdin-3oil (s, LH); 7,38 (m, 1H); 7.26 (s, 1H); 7,20 (&4, MY A <10
161]  fluoro-piridin-3-il)-5- | 21n; 577y, br., 1H); 4,55 (m, 11X 2,99 (d, =423
-benzofuren- | 3H); 1,24 (d, 6H)
3-carbox{lico
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£, M)
Nro Nombre Datos de NMR Espec. | pesasym | Replicén
. Masa | B=035as50aM (nM)
C=50a<3puM
m?ﬂmnﬁndﬂimﬂozp 2::““=ﬂﬂxm= =20
4-fluoro-fenil)-5- 781 (m, 2H); 744 (5, LH) 741 (8.1
62 5 _6)_' 1.:3-1.|1(m.zu);s.13(..m);4.u((:.' o
( w“lm -0 J=5AHz, 1H); 4,78-4,71 (m, 1H); 4,39 (d, (M+H)* B
metans nilamino- | J=6,6Hz, 3H); 2,97 (d, =4 8Hz, JH); 2,74 (s, =435 <0
metil)}-benzofuran-3- | 3H); 140 (4, J=5,7Hs, 6H)
cubo:dlmo
metilamida del 4cido 6- :ﬂ:MRmDMﬂx
(ciclopentil- (m, 1H): 7,94 (33, J=6,2 & 8.8Hz, 2H);
6 fonil-amino)-2- 7,53 (s, 1H); 7,38 (&, J=8,8Hz, 2H); 7,13 (}-l.)'
m@-ﬂ mm)_s_ 1H); 4,76 (hepupleto, J=5,7He, 1H); 4,28 (M+H)" A
] uoro- (quintupleto, J=8,8Hz, LH); 3,11 (s, 3H); 2,83 =489 «
uonr;pn!l-bm::nﬁm Sl:l-n JH); 1,93 (m, 2H); 1,45 (m, 2H); 1,34 (m,
n(::_ﬁlmﬁda del Acido 2- "I-.l‘ruken DMS0:
. ey -eu?;)s-[a 1H); 7,38 (1, J=8,8Hz, 2H); 7,16 (s, 1H); 4.1(;
hlmulfmﬂ no]-5 (heptupleto, J=5,8Hz, 1H); 4,67 (t, }=5,7Hz, (M+H) A
metansulfonil-aminc]-5- | 1H}; 3,60 (b, 1H); 304 (s, 3H); 2.83 (4, =455 <io
Iw:!-urboxl l-bemli furan- | J=4.8Hz, 3H); 1,34 (d, J=5,7Hz, 6H)
CO
metilamida del acido 2- | 'H NMR en CDCly:
(4-ﬂuoro-feml)-5- 7.94 (m, 2H): 728 (a, 1H); 7,13 (t, 2H, 1=3,79
165 . i-6- s Hl)i"-o‘(l-“‘l)-sﬂ(h'l-ﬂ'l)is-”(l-lﬂ)i (M'l'H)’
hidroxi ma- 3,97 (s, 3H); 3,01 (d, 3H, =528 Hz) =316 c >30
carboxdlico
metilamida del dcido 5- | 'H NMR en DMSO:
etoxi-2-(4-fluoro-fenil 8,30 (m, |H); 7,88 {m, 2H); 7,32 {1, 2H,
)
166 Py lindoile =879 Hz). 7,16 (s, 1H); 7.04 (s, 1 H); 4,06 (c, Y
1 (M+H)
morfo bl 2H, 27,03 Hh; 3,74 (bem, 4H) 3,02 (brm, =399 B <10
benzofuran 2 ﬁl_’)hg.a&gd. 3H, J=4,69 Hz); 1,36 (¢, IH,
metilamida del dcido 5- | 'H NMR en DMSO:
(4-fluoro-benciloxi)-2- 8,30 (m, 1H); 7,88 (m, 2H); 7.55 (m, 2H); 7,33
o | ot | S ESSHRTE RS | oy
morfolin-4-il- I, Jud, 69) (brm, 4H): 282 d, 0-4419) B <t
carbox{lico
metilamida del dcido 2- | 'H NMRen CDCly:
| gt |1
Uopropoxi-G-OKaz0l-S- | g 1 2 (@, Jok B, 201 146 (4, g A 1
carboxdlico
nzclillmida del &cido 2- '.*I:;‘Mlﬂl DMSO:
4-fluoro-fenil)-6-(4- 349(d, LH, 4,69Hz); 8,01 (&, 1H
roxi-oi .)'.6'_(1_ 7,.95-8,00 (m, 2H); 7.3:-1.44(1.215:' g
6| mhldm_l)_sl’wdm__ | =8,79H2); 7,32 (s, 1H); 4,82-4,90 (scpteto, .
isopropoxi- | 1H, =5,86Hz); 4,674,689 (d, 1H, J=a,10Hz); | M A <l
benzofuran-3- 3,58-3,59 (m, 1H); 3,35-3,45 (m, 2H); 3.24- =49
carboxilico 3,30 (m, LH); 2,92-3,00 (m, 2H), 2.84-2.85 (d,
3H, I:-m_ : H:)l. 1.09-1.:; (Jn:.5 m’f-::'“-m
metilamida del dcido H NMR 2
(4,4—diﬂunm—pipﬂ'id1:- 787 (m, zul‘i%;’(l. 1H); 7.17 (L }=8,35 Hz,
170| fluoro-fenil)- | (eepteto, 1 '
5-isopropoxi- 2,98(d Hjllsﬂﬂ:skazfzﬁsillg il 04::!’) ¢ <
benzofuran-3- 1,39 (d: J=§,16 Hx, 6H) o e 4
carboxilico
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HCYV pol -BB7
K. - ICy (uM)
spee. A=< M Replieén
Nro Nombre Datos de NMR Mass =052 <50 gM (:M)
) C=5,0a <30 M
_ D=>30 uM
metilamida del écido 2- ;!1:':.:51?:.1. 2H); 7,28 (8, 1H); 716 (&
(4-fluoro-fenil)-6-(4- | 5 20, 28): 7,07 (a, 1H0): 5.76 (8, 1H0); "
171{ fuoro-piperidin-1-il)-5- | 492472 (m, 1H); 469461 septetn, Jmsi16 | U700 B <
isopropoxi-benzofuran- | Hz, 1H); 3,24-3,22 (m, 2H); 3,08-3,01 (m,
3-carboxflico 2H); 2,98 (d, }=4,84 Hz, 3H); 2,18-2,02 (m,
4H); 1.38 (4, J=8,71 Hz, 6H)
metilamida del dcido 5- 12??4:. j-la?l.msn;:nz. HY; 7,54 (s, 1H); 7,16
s |LEREUGIET o | ouy
172 morfolin-4-il- I=4,0Hx, 4H); 3,08 (¢, J=é.OHz, 4H; 2,98 (4, =421 A “
benzofuran-3- J=4,9Hz, 3H)
carbox{lico
metilamida del &cido 5- 1';:‘?2‘ :&D%Hz. 2HE 738 x, 1HE 116
ciclopentlon’: 2-(4- | ¢, smsatt, ) 7,04 o, L1; 534 (o, 16
113 uoro-fenil)-6- 4,90 (m, L), 3,90 (1, J=~4,7Hz, 4H); 3,11 1, (M-Hy A a
morfolin-4-il- J=4,7Hz, 1H); 2,98 (4, J=4,7Hz, 3H); 1,95 (m, =431
benzofuran-3- 4H); 1,80 (m, 2H); 1,70 (m, 2H)
carboxilico
metilamida del écido 2- ll";::ilﬂ DMSOH): o1 (dd, J=0.5, 3.0k
H - J=4,7Hz, 1 7! N I
s LI | oy
174 nsul . . i 4,78 (5, . =379 B <30
benzofuran-3-
carboxilico
metilamida del écido 2- l""i‘"(ﬁ.":“’& 1QHa); 8,03 (s 1H); 7.95-
: BAT-SAR (4, 1H 14, o 1H) 7,
“Tﬂ““"'f"'?"?‘:s' 8,00 (m, 2H): 7,38-744 (t, IH, J=8,79Ha); ,
175 . MOPIOPOXIO- 733 (s, 1H) 434492 (septem, IH, a+H) A a
(tiomorfolin-4-gulfonil)- | J=6,45Hz); 3,42-3,46 (m, 4H); 2,83-2.85 (d, =493
benzofuran-3- 3H, J=4,69Hz); 2,62-2,63 (m, 4H); 1,35-1.37
carboxdlico (d, 6H, J=5,36Hz)
metilamida del dcido 2- | 0 e Th, F4.69Ha) 803 (s, 1H)
(4-fluoro-fenil)-6(3- | ;0.7 09 o 213 738743 (1 2,
hidroxi-pirrolidin-1- | g 79ha); 731 (s, IHE 499 s, IHR 42 | oo
176 sulfonil)-5-isopropoxi- | 450 (septew, 1H, =3 6HzX 424 (ors, 1H): | gq A <l
et |
carboxdlico Jot,69Ha); 1,79-1,86 (m, 1H); 1,68-1,77 (m,
1H); 1,35-1,37 (d, 6H, J=5,86Hs)
ilamida del dcido 2- Qﬂﬁ"“z‘?i;"s"ﬁ 1H); 7.94 (dd, 2H); 7.72
(4-fluoro-fenil)-5- b ey clipd e .
. o-feni)- {5, 1H); 7,60 (d, 2H); 7,36 (dd, 2H); 7.25 (s, (M+H)
177 uopmpo:u—é—pmdlﬂ- 1HY. 4,6 1H); 2,84 (d, 3H); 1,22 (d, 6H) - 405 A <10
il-benzofuran-3- F: 46 (e THY
carboxilico _
metilamida del 4cido 2- | 'H NMR en DMSO:
e |842(m, LHY 8,16 (m, 1H); 7.98-738 (m,
(f-ﬂuoro-ﬁ_:ﬁss 4H); ';:"1'2 ) ::-2) Z;; (I:. ): ;g;‘ 1(.:93% :;IE -
isopropoxi-6-(3- 7.27 (s, 1H); 4,60 (m, | A <10
178 metensulfonil-fenil)- | (d, 3H); 1,29 (d, 6H) =482
benzofuran-3-
carboxilico
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HCY pol -BB7
E). Es ICx (uM)
pec. A=< Rl]l“ﬂll
Nro Nombre Datos de NMR Mass | B0y s'.l:' - (M)
‘ O=5.0 2 <30 uM
D=>30 uM
metilamida del dcido 2- | "H NMR en DMSO:
. in s | 843 (m IH) 7.99-7.94 (m, 4H) 7,34 (d, 2H);
¢ ﬂ“"“"&ﬁf_ 10(6 IHE 741 @ ML 27 G 1R |
180pTOpOX} 1H): 3,28 (s, 3H); 2,85 (d, 3H); 1,24 (d,
179] fouil-for)- g;.) H); 3,28 (s, 3H); 2,85 (d, 3H); 1,24 ( -4%2 A <10
benzofuran-3-
carboxflico
metilamida del dcido 5- ;is"?'ﬂ?' 2H): 732 (s, 1H) 720115 ¢
1 - m, L n ] m,
Chaiare (WSCHSGMLTE |
m, m, N b m.
180] morfolin-4-il- 4H); 2,97 (4, J=5 Az, 3H) =433 A >3
benzofuran-3-
carboxilico
metilamida del Acido 6- | 'H NMR en DMSO:
benciloxi-2-(4-fluoro- 7,80 (dd, }=8 8, 5,3Hz, 2H); 7.50 (m, 2H);
. . 740 (m, JH); 734 (s, 1H); 7,16 (1, }=8,8Hx,
181 fenil)-S-metoxi- 2H); 1“35 (s, LH); 5,75 (br 4, ].4(:-;“.' 1H); (:i:ar A <10
benzofuran-3- 5,22 (s, 1H); 3,96 (s, 3H); 2,99 (d, J=4.THz,
carboxilico 3H)
metitamida del écido 6- ltill.sr;M(: mlnﬂn)?m(a..l-nm 1H); 7,90
. N | 8 4 » X
2] "o bty |WRAASIE I 161 IRRI34G, | qusy 5 <0
benzofiran-3- IH) o o =30
carboxilico
metilamida del dcido '"H NMR en DMSO:
5,6-bis-benciloxi-2-(4- 8,29 (m,1H); 7.86 (m,2H); 7,49-7,30 (m,
. 13H), 7,23 (s, 1H); 5,22 (s, 2H); 5,14 (s, 2H); +H)"
183 fluoro-fenil)- 2,80 (d, 3H, J=4,10) 0‘_" ‘2 D <10
carboxi{lico
mctilamids del doido 2 | 2 1h0: 791386 (m, 257,54 (o 1
M - y [d e m, b
(.‘I::pmf?_i()? 7.251-1.|93$:. :I-l); 5,77 (b, 1H); 4.:1 47
- 4 , J=4 8Hz, 3H); 1,44 (4, +
184 wifluorometil- | bt 6 k144 (i B <0
[1,2,4]oxadiazol-3-il)-
benzofuran-3-
carboxilico
amida del cido [2(4- | 'HNMR en CDCly:
fluoro-fenil)-5- 7.87-781 (m, 2H), 731 (s, IHX. 7,16 (1,
o, (ESSRABIBUIBIROLE | oy
185 metilcarbamoil- 2H); 3,60-3,57 (m, 4H); 3,12-3,09 (m, 4H); =435 ¢ <10
benzofuran-6-il]- 2,98 (d, J=5,27 Hz, 3H); 1,38 (d, 3=6,15 Hx,
piperazin-1-carbaxdlico | 5H)
metilamida del écido 2- IH.n NM;;ET-; czlxi::;” N
i} in s 18717 H; (s 1H); 7,16
(4-fluoro f"'?'_ls)_'s 1835 e, 2H) 705 s, 110 573 (s, 1H; .
186| JSOPTOPOXI-5- 4,65-4,62 (sepieto, J=5,71 H, 1H); 3,34 (m, | (MHD A a
tiomorfolin-4-il- 4H); 2,98 (d, I=4,84 He, IH); 2,84 (m, 4H); =429
benzofuran-3- 1,37 (d, J=6,15 Hz, 6H)
carboxilico
cido 2-(4-fluoro-fenil)- TH NMR en CDChy:
187 et : 2H); 7,80 (s, LH); 735-741(1, 2H, J=8,79Hz); | (M-H) = c <0
lcarbamoil- 7,20 (s, 1H); 4,58-4,66 (scpteto, 1H, k)
benzofuran-6- J=5 86Hz); 2,83-2,84 (d, 3H, J=4,65Hz); 1,28-
carboxilico 1,30 (d, 6H, f=5,86Hz)
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HCY pol -BB7
El. ICx (uM)
Espec. A=<08 uM Replicén
Nro Nombre Datos de NMR Masa B 038 550 M M)
C=52 2 <30 pM
D=>30
metilamida del dcido 2- Jiﬁ#‘;‘i?‘%"ém N o2
NS m, 4 B N
.(“'ﬂ“"“’:f{";‘) 5= | 4835, 2H) 7,13 (s, 1H 5,76 (1, 1H); 4,69- .
jgg|  180Propaxi-O0-(1-0x0- | 45 (scptetn, Ju=s,71 Hz, 1H), 3,75-3,68 (m, (M+H) c <10
tiomorfolin-4-il)- 2H); 3,35-3,35 (m, 2H); 3,10 (s, 4H); 2,99 (d, =445
benzofuran-3- J=4,40 Hz, 3H): 1,41 (d, J=6,15 Hz, GH)
carboxflico
{[2-{4-flucro-fenil)-5- "H NMR en DMSO:
isopropaxi-3- 10,9 (s, 1H); 843 (m, 11); 7,96 (en, 2H); 766
metilcarbamoil mms J(_r:.. 2H); 13; 22; l-(l); ;l."l)s 308 M)’
" leto, 1Hz, tH) s, 2H);
189 benzofuran-6-il}- (s, 3H); 2,83 (0, J=4 8 Hx, 3H): 135 (4, =479 B “
metansulfonil-amino}- { J=6.1Hz, 6H)
dcido acético
metilamida del écido 6- | 'HNMR ea DMSO:
o (st
1op| metansulfonil-amino)-2- | yir. 478 thepruplets, JmG,1Hz, 1K), 32 (m, | (M) A <
(4-fluoro-fenil)-5- 1H); 3,02 (s, 3H); 2,83 (3, J=5.8Hz, 3H); 246 =475
i i-benzofuran- | (m. 6H); 238 (d, 6,1 Hz, 6H)
3-carboxilico
metilamida del dcido 2- ;F.:z"::l:lmﬁlﬂ:.l:l-{).'ﬂuu.] 10&94
(4-fluoro-fenil)-5- | 5 ouss 7,58 (s, 1H); 738 (1 18,8 Fiz, 200
-6-
IS0propoxi- 7.16 (s, 1H); 4,79 (heptupleto, J= 5,8Hz, 1H); M+
191 [metansulfonil-(2- 3,50 (1, J= 4,6Hz, 4H); 3,16 (m, 2H); 3,06 (s, -534 A <l
morfolin-4-il-etil)- 3H); 2,83 (d, J=4,5Hz, 3H)
amino]-benzofuran-3-
carboxilico
metilamida del 4cido 2- | 'H NMR en DMSO:
4-fluoro-fenil)-5,6- | %25 bem, 11 783 (m, 2H); 7.28 (m, 2H); M+H)*
192 (. \ ’ 6,96 (d, 1H, J=2,34 Hx); 6,90 (d, LH, J=2,34 C >30
diludm:n—bemﬁnm—?;— Hz); 2,77 (brd, 3H, ﬁx.‘s Hz) =302
carboxilico
metilamida del dcido 2- | 'H NMR en DMSO: &
- s | 8A8(m, 1H); 7,95 (dd, }=52 & 8,7 Ha, 2H):;
(4-fluoro-fenil)-5 7.53 (s, ) 739 (f. J=B8Hs, 2HR 7,17 (8,
inapropoxi-6- UH): 4,79 (hoptupleso, J= 5,9 H, 1H); 3,34 MHY
193]  [metansulfonil(2- | (m, 6H); 3,18 (s 3H); 3,05 (5, 3H): 283 (d, b= =479 A <
metoxi-ctil)-amino]- | 47Hx JH); 1,34 (d, J= 5,8Hz, 6H)
benzofuran-3-
carbaxilico | __
metilamida del dcido 6- | 'H NMR en CDCly:
benciloxi-2-(4-fluoro- 7,85 (m, 2H), 747 (m, 2H); 741-7,31 (m,
ey . 4H); 7,15 (1, 2H, J=8,79 Hz); 7,08 (s, 1H); +0"*
194  fenil)-5-isopropoxi- | 575 (bes, 1H); 5,17 (x, 2H) 4,55 (m, 1H) gy B e
benzofuran-3- 2,99 (4, 3H, J=5,28 Hz); 1,38 (d, 6H, J=6,45
carboxilico He)
metilamida del 4cido 6~ | 'H NMR en DMSO:
il i 841 (m, |H);, 7,93 (dd, I=5,3 & B,8Hx, 2H);
:'h.l m)'_’?_;':_"tllf“'“l 7.38 (s, 1H); 7,34 (¢, J=8 8Hz, 2H); 5,31 (m, .
195 mino)-2-(4-fluoro- 1 1y 5,10 (44, J=1.8 & 17 Ha, 1H); 5,02 (dd, (M+HY A <l
fenil)-5-isopropoxi- | J= 1,1 & 10 Hz, 1H); 4,79 (heptupleto, J= 6,4 = 461
benzofuran-3- Hz, 1H}; 4,22 (m, ZH); 3,06 (s, 3H); 2,82 (4,
carboxilico J=4,7 Hz, 3H)
metilammids del &cido 6- 1".luntl:.'il7x(¥% 2H): 741 (s, 1H); 7,18
I - " - - m s
196 sceil 24 fluoro-fentl)- (/s 5.7 brw, 1H) 479 (m, 1H): 3008, | oM+ A o
| I""’P"’P"’“ Py Js'mu“" IH; 269 (s, 3H) 1 A4 (4, =60 Hz, | =3700
carboxflico
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- 50
Nro Nombre Datos de NMR Espec. A=<05 pM Replicén
. Masa | p=05ass0pM (uM)
T
isopropilamida del | 'H NMR en CDCly:
&cido 2-(4-fluoro-fenil)- | 785780 (m, 2H): 7.74 (s, LH); 743 (s 1HY;
5 5 7,19 (1, }=8,79 Hz, 2H); 6,95 (s, 1H); 5.53- "
197 TOPTOPORI— 5,50 (m, 1H); 4,78-4,70 (septown, =6,1S Hz, | (M+H) c <10
metansulfonilamino- | 1H); 4,38-4,26 (sepicto, J=7,03 Hz, 1H); 2,95 =449
carbox{lico =649
metilamida del dcido 2- | 'H NMRen CDCh:
(4-fluoro-fenil)-S- ;213.5:":5:'21.75%1&("&.' - e
- .-6-(5- - _ IHl 3 H ] ) (]
198 eadincel o). | o 0 Pdin, 2653k | QY A «
benzofuran-3-
carboxilico
ci ilamida del _’H 1:MI1¢| CDCly:
dcido 2-(4-fluoro-fenil)- | 779774 (m, 2H); 7,73 (s, 1H); 747 (s, 1H);
ool Sioprpoit | IREIAII GG |y
metansulfonilamino- | (s, 3H); 2,90-2,36 (m, 1H); 1,40 (0, J=6, 15Kz, | =447 A <
benzofuran-3- 6H); 0,89-0.82 (m, 2H); 0,53-0,48 (m, 2H)
carboxilico
e e e .
- iN-5- -1.19 (m, \74 (3, 1H), 744 (s, 1H);
s T L L
metnsulfonilamino- | 343 (m, 2H; 295 (s, ) 139 @, 571, | =435 A “
benzofuran-3- 6H); L.17 (T, =747, 3H)
carboxilico
metilamida del dcido 2- _,'I-'I”N?dll le )?5:,( -
4-flugro-fenil } m, s, 1H); 7,16 (m, 3H); 7,10
niﬁl-ﬁmlﬂh’ifm} T e :
201 6morfolindoil. aH; (3‘.'1: }gn. 4H); 3.00 (4, 3H, J=t 69 Ha); ﬂ_"::? A <
benzofuran-3- '
carboxilico
metilamida del écido 2- _,'l"l':':ﬂ ﬁf?f'g’: —
(4-fluoro-fenil)-6-(1- m, @ IH); 1H) 7,19
s : . {m, 2H): 5,73 (brs, 1H); 3,56 (m, 1H): 2,99 (d, i
202 _ludmm—l-_l_nl:ul-ehl)-s- J=4.8 Hz, IH); 1,38 (d, J=6,1Hz, sgf ( (_MJI;:I')I A <]
3-carboxilico
metilamida del dcido 5- 1'1; :l(hlt:‘l'l ';D C.l’)gzl,(’ i
[5-(3,5-dimetil- I ] , 1H); 7,18 (t, 2H, }=8,79
. . z); 7,12 (s, 1H); 5,75 (bra, 1H); 5,36 (s, 2
isoxazol-4-1l)- 0% (403310 (m A 298 (4 30
20| | [1,2,4]}]:_::2-_?::101-3- J=4.59 Hz), 2,81 (s, 3H); 2,59 (s, 3H) (M;:ll)‘ B <0
ilmetoxi uoro- -
fenil)-6-morfolin-4-il-
benzofuran-3-
carboxfilico
metilamida del cido 5- | 'H NMR en DMSO:
(5-ter-butil- 8,23 (br m, 1H); 7.90 (m. 2H); 7,33 (t. 2H,
R b ey
204 m}z{ﬁﬂujﬁ- J=4,69); 1,40 (s, SH) ety A <l
morfolin-4-il-
benzofuran-3-
carboxilico

-199-



HCV pol -BB7
EJ. - ICq (1M) licé
pec. A=<0,S gM Replicén
Nro Nombre Datos de NMR Masa B85 w0 KM (M)
. C=5,0 8 <30 uM
D=>30 pM
metilamida del dcido 2- | 'H NMR en CDChy: 295188 (m, 24
: 8,75 (s, 1H); 8,14 (u, 1H); 7.93- m,
(4-_ﬂuum-fe'!'_2_'5- 753 (s, LH) 7.24-7,)7 (l;!..nl(l:);Ji."I; HT:'!H); oy
150propox: 1H}; 4,70-4,68 (m, 1H); , A <l
205{  [1,24]oxadiazol 3k | 143 (d, bes.7H, 6H) =39
benzofuran-3-
carboxilico
metilamida del dcido 5- | 'H NMR en DMSO:
(S~cloro- 8.38 (brd, 1H, J=d,59 Hz); 7,95 (m, 2H): 7,76
‘g (s, 1H); 7,58 (s, 1H); 7,38 (t, 2H, J=8,79 Hx);
 [1.24]tindinzol-3- | 475 (g, 261); 3,52 (m, 4H): 298 (m, 4H): 230 | gy
206 ilmetoxi)-2-(4-fluoro- | (d, 3H, J=4,69 Hz) -S04 B <1
fenil)-6-morfolin-4-il-
benzofuran-3-
carboxilico
metilamida del dcido 2- | 'H NMR en DMSO: 5 .90 (m, 4HD; TA3
. 8.31 (ord, LH, J=4,69 Hz); 7.90 (m,
“'ﬂ'l‘ﬁ"_;_f;"gl_{:_'p_ (5,230, 17,83 Y 14 MBI |
morfol 2 548 (3, 2H), 3,69 (m, 4 m, 4H); 10
207) (otile[1,3,4Joxadinzol-2- | o3ty rek 69 Ha 34O o 3H) =543 ¢ <
ilmetoxi)-benzofuran-3-
carboxilico
metilamids de] écido 2- 9*.;??-.1: l?).':n.;ns?d. Jmt AHz, 1H); 7,85 (64,
(4-fluoro-fenil)-6- d .
T ol ) J=3.8, 5,3Hz, 2HY; 7,30 (1, J=8,8Hz, 2H); 7,06 +HY
208 hidroxi-S-metoxi- |« 1H); 7,02 (s, 1H); 381 (s, 3H): 280, e B <0
benzofuran-3- J=4 4Hz, 3H)
carboxilico
metilamida del &cido 2- L‘Sfﬁ“ﬂm“l’m 7,88 (dd, =88, 5,3Hz,
("ﬂ.';"“" f"’“"sl'“' . | 207,36 (1 3= bz, 20 7,33 (1H) 7,25
209|  metil-1H-tetrazol-5- | (g 1Hy, 5,54 (u.2H); 4,14 (1IH) 368 1, (MY B <10
ilmetoxi)-6-morfolin-4- | J=i 4Hz, 4H); 2,98 (t, J=4,4Hz, 4H); 2,81 (d. =467
il-benzofuran-3- J=4,4Hz, IH))
carboxilico
metilamida del dcido 2- | 'H NMR en DMSO: 804, =438, $3Hs,
. = | 830 (8, Jmtabix, 1H) 7,88 (dd, J=88,
(4-fluoro-feni)-5(3- | 5537 (31 722 (8, 1HY, 7,19 (8, 1H
210] Metoxi-benciloxi)-6- 1357 (m, 280 687 (m, 1H) S,13 (n 2H) 376 | (MEH) A a
morfolin-4-il- (s, 3H); 3,73 (brs, 4H); 3,05 (brs, 4H); 2,81 (d, =491
benzofuran-3- J=4 AHz, 3H)
carboxilico
nnﬁhnﬂhddidduz-l“"%mﬁnuﬂﬁm 27 (4, 43, 8.THr,
. L 8,32 (d, =4 AHx, 1H); 7, .5,
(4-fluoro-fenil)-5- | 35, 7 55 ¢, 1HD); 7,33 t, J=8.8b, 2H) .11 .
11| metoxi-6-(1-metil-1H- | ¢, Tuy's 56 (s, 2H), 4,15 (s, 3HY; 381 (s, (M+H) A <l
tetrazol-5-ilmetoxi)- | 3H): 2,80 (d, J=4,4Hz, 3H)) =412
benzofuran-3-
carboxilico
metilamida del dcido 2- | 0 & abz, 07 738 (84, 8.,
(‘:;ﬂuoml}s'[,iﬁ' 53Hz, 2H):I';=,lz ® (J;l;:‘l-'l;. Hz:ll} ';1).6: 5!; ( Y
uoro-fenil)-etoxi J=8,3Hz, 2H); 5,62 ;537 (e, ]
212 morfolin-4-il- 3=6,1Hz, LH); 3,88 (m, 4H): 3,14 (m, 4H); =493 A <
benzofuran-3- 2,92 (4, }=4.9 Hx, IH); 1,65 (d. J=6.1Hx, 3H)
carboxilico
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HCYV pol -BB7
EJ. Espec. 1Ca M) Replicén
A=sD,S M
Nro Nombre Datos de NMR Musz | 5-030580uM (WM)
* C=1508 <3 pM
D=>30 uM
metilamida del &cido 5- | 'H NMR en DMSO: oty 708
iano-benci 8,28 (d, J=4,AHx, 1H); 7,88 (m, 4H) 7,70 (d,
(4 o) 2- | 133 ¢ ha i, 210, 734 o .
g13]  (Hflvoro-feniD-6- |14y 720 (0 lky 527 IR 3T @m ety | OHH) B <10
morfolin-4-il- 3,04 (mAH); 2,81 (d, }=~8 AHz, 3H) =486
benzofuran-3-
carboxilico
metitamida del dcido 2- | 0Lt b 150, 792 (m, 4K 737
; J=4 AHz, TH); 7, m,
(4-fluoro-femil)-S-{5-(4- | 357 TV 202G o8 Bk 2
metoxi-fenil)- SAT (s, ZH): 3,84 (s, JH); 1,69 (5, 4H); 3,02 MY
214 [1,2,4]oxadiazol-3- | (s, 4H); 2,80 (d, J=t AHz, 3H) - 559 B <1
ilmetoxi]-6-morfolin-4-
il-benzofuran-3-
carboxilico
metilamida del &cido 2- | 'HNMR en DMSO: 3,57
(A-fluoro-fenily6- | 526 (@ J=4AHz, IH: 7.87 (64, 14,3, 5, )
Horo- Ha, 2H); 7,32 (1, J=3,8Hz, 2H):7.20 (1K) H
215 mrfolln-4-|l-5-(2-oxo- 7,00 (l:.)l:H): ‘.(.o (8.2H); 3,76 (t, J=4, 7Hz, t:‘:r’) B <10
propoxi)-benzofuran-3- | 4H); 3,06 (t, J=4,7Hz, 4H); 2,80 (d, J=4 BHz,
carboxilico 3H% 221 (s, 3H)
metilamida del 4cido 5- | 'H NMR en DMSO: . 790 (o 24,
—hencil-1Hoimidazal. | 826 (brd, 1H, J=4,69 Hz) 7,90 (m,
{1 bencil .;';_;':‘;1"”' 735-2,16 (m. 10HY; 6,94 (m, 1H); 3.7 G, -
26| 2-itmetoxi)-2-(4-fluoro- o5y 517 (s, 2); 3,66 (m, 4H) 295 (mo4H); | (M+H) A <l
fenil)}-6-morfolin4-il- | 2,82(4, 3H, J=4,69 Hz) =54
benzofuran-3-
carboxilico
metilamida el dcido 5- | KANR o M a2 mats 733, 20,
(3,3-dimetil-isoxazol-4- | g 0., 30 (o 250 5,00 (5, 2H); 3,69 (m, .
ilmetoxi)-2-(4-fluoro- ‘ . d. 1H, J=s} 39 Hz): (M+H)
7] 1™ fluoro- | 431y, 2,98 (m, 4H); 282 (d, 3H, J=4,39 Hz); B <10
fenil)-6-morfolin4-il- | 2,39 s, 3H); 2,26 s, 3H) =480
benzofuran-3-
carboxilico
metilamida del dcido 2- lHNﬁmw:; X 7,90 (m, 2H); 7.33
. " | 8,28 (ord, 1H, J=s 39 Haz): 7,90 (m, 2H);
(4-fuar-fenll)-515- | c2n, 18755 722 (m, 20 634, 110 .
218] . l-isoxazal-3- 518 (s, 2H), 3,73 (m, 4H); 3,03 (m 4H) 202 | (MH) A <i
ilmetoxi)-6-morfolin-4- | (d, 3H, J=4,39 Hx); 2,42 (s, 3H) =456
il-benzofixran-3-
carboxilico
metilamida del dcido 2- |'H MR SAGBAT (4, Jn4 89Hz, 1H)
ns | 8.50(a1H;BAG-BAT (4, ;
_ (4-fluoro-fenil) 3 _ | 757 502 (m, 31); 7,80-781 (d, J=3,5hi, M
219| isopropoxi-6-tiazol-2-il- | 11y, 738744 (1, b8, 79Hz 2HE 736 G 11 | D100 A <10
benzofuran-3- 4,97-5,06 (scpteto, J=G,A5Hz, 1H); 2,84-2,86
carboxdlico g.n J=527Hz, 3H); 147-1,49 (4, J=5 86Hz,
metilamida del écido 2- | 9'&‘45:'&.‘3%';3 77 (s, 1H); 743 (w1 H);
(4-fluorofenil)-5- |27 17 (m I 690 o, 1H; 667 (o, 1HY | queiay A <0
220 isopropoxi-6(1H- |31 (s, 1H); 3.8 (s, IH, bk 478 (mi 1HK30 | =393
pirrol-2-il)-benzofirran- | (4, 3H); 1,46 (4, 6H)
3-carboxilico
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HCYV pol -BB7
Ej. Es ICy» (0M)
Nro Nombre Datos de NMR pec. A=sospM | Replicén
) Masa B=0,52<50 uM (M)
C=50a <30 pM
>30
metiamida del §cido 2- | W NMR en DMSO: D=>XeM
4-fluoro-feni 344 (m,1H); 7,94 (dd, 2H, }=5.28, 8.8Hz);
221 ( ﬂ(""l" “ﬁmﬂ' (u\H)y 427 (el L AHS ¥ 386 (s | O4EH)
il S 1H) 3
metansulfonil-amino)-5- | 3H); 3,09 (s, 3H): 2,84 (d, J=4,THa, }H); 1.21 =435 A <l
metoxi-benzofuran-3- | (4, J=7,1Hz, 3H); 1,01 (4, J=6,5Hz, 3H)
carboxllico
metilamida del 4cido 2- | 'H NMR en CDCl:
(4-fluoro-fenil)-6-(1- 7,87-7,83 (m, 2H), 7,50 (s, 1H); 7,34 (s, 1H);
— idroni-¢til).5- 7.21-7,16 (m, 2H); 5,72 (ba,1H); 5,19-3,13 (m, |  (M+H)*
_ hidroxi 1H); 4.78-4,69 (m, 1H); 2,98 (d, J=5,1Hz, =372 A <1
uopropmu-bmm_ furan- | 3H); 278 (d, J=5,1Hz, [H); 1,95 (d, J=6,6Hz,
3-carboxilico 3HY) 1,41 (¢4, I=3 5Hz, 6,0Hz, 6H)
metilamnida del écido 2- 1'2:9’4:‘? c?ﬁ)l;’:
(4-fluoro-fenil)-S- m, 2H); 7,57 (s, 1H); 7,31 (s, 1H),
23] i i-6-morfolin- 7,20-7,16 (m, 2H); 5,74 (brs, 1H); 4,64-4.60 (M+H)"
1sopropox (m, 1H); 3,75-3,72 (m, 4H); 3,64 (3, 2H); 2.98 - c <10
4-ilmetil-benzofuran-3- | (4, J=5,1Hz, IH); 2,55-2,52 (m, 4(;); '&6 (d, -
carboxilico J=6,3Hz, IJH)
metilamida del dcido 2- _l’g!’m.:lﬁnc;,ﬁx
: 7,83 (m, 2H); 743 (3, 1H): 7,35 (s, 1H);
nl s |BSGEMEINE || 4 |
. . \TThy i ] s 4 { -
isopropoxi-benzofuran- | 1H); 1,40 (4, }=6,0Hz, GH) ™ 338
3-carboxilico
metilamida del dcido 2- TNgz?DMﬂx
4-fluoro-fenil)- 2 27 1H, }=4,39 Hz); 7,89 (m, 2H),
225 i(nﬁdml-llf':m) s-(?)l.{s. ';ﬂ; %lesﬂé:'i?);ﬂ:,kso’g:f'f}llﬁ .1’01 a(l- MHY
morfolind-il- | 2y 3,60 (m, 4H) 302 (m, 4H) 283 (4, 3H, | =451 A <10
benzofuran-3- Jm4 39 Hz)
carboxilico
metilamida del dcido 2- !:I;:T: l.}ll DMSO:
4-f] i 2 Jmd 69 Hz); 7,89 (m, 2H), 732 (1,
pd e [TATISTAGIIELIL | gy
N A m, W& (T
F morfolin-4-il- (m, 4H); 281 (d, 3H, J=4,69 Hz) Hx =429 A <l
benzofuran-3-
carboxilico
metilarnida del dcido 2- | 'H NMRI: DMSO:
(4-fluoro-fenil)-5- 9,07 (s, |H); 8,53 (s, LH); 841842 (d,
. i . | J=4.59 Hz, 1H); 8,19 (s, 1H); 7,93-7.98 { .
227| 1sopropoxi-6-tiazol-5-il- | 751} 736342 4, 1,79 . 2H) 728 6, e A <
benzofuran-3- LH); 482490 (septcio, J=8 86Hz, [H); 2,84 1
carboxilico };l: (d, J-:.::Hz. 3H); 1,38-140 (d,
metilamida del écido 5- 1'1;;‘?1! ;;)(':_l:‘:l:(
4-cloro-1-metil-1H- m, 2HY: 747 (s, 1H); 7,39 (s, 1H); 7,17
s 1. | LA I,
228]  (4-fluorofenil}-6- | 3,04 (d, 3H, }=4.84 Hz) % 3.16 (m 41 “_‘:;2 A <
morfolin-4-il-
benzofuran-3-
carboxilico -
metilamida del cido 5- ;ngl ;\l fl?fsl;( |
z 1. = 90 (m, 8, 1H); 7.07 (m, JH); 554
Y (m:‘n::f-lmtﬂmmm_mu)_gz- (e, HI)L;J; g 1H, 2.!-14;3 He); 3,89 (t. 4H, -
benzofuran-3-
carboxilico
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Ejl
Nro Nombre e
_ Datos de NMR Eapec. | o
Masa - o.ss:;r.” M Repllcén
metilamida del dcido 2- | HNMR en CDCL: “pessoum -
(4-fluoro-fenil)-5- 7,87 (m, 2H); 7,80 { D28 i
g3p|  isopropoxi-6-(2H- Vi 743 (0 103,34 (21 6458,
pirazol-3-il)- i‘,’,“'&"}‘"ﬁ 577 (brs, IH):H}JJG'::;(I" Hy: (M+HH)
bmmmn-n-a- 9% (d, J=3,4Hz, 3H); 1 A8 (d, J=5,7THz, 6H) - SD:I.)I A <10
metilamida del dcido 2- | 'H NMR e CDCl
2- | HNMR :
. (4-fluoro-fenil)-5- 7,88 (m, :;ll):c;,xs:'}.:(d, =18
31| isopropoxi-6~(2-metil- 1H); 7.39 (s, 1H); 7,22 (m, z? e
2H-pirazol-3-il)- J=1,8Hz, IH); 5,87 (ors, 1H): e
benzofuran 3,76 (s, 3H); 3,00 (d, 1-'4.1!%:.45“ YA Qaey
metilamida del &cido
2. | ' HNMR e :
(4-fluoro-fenil)-5- 3,104 I:IT -CDCI"
C y IH); 7.87 {m, 2H), 737 {d
g19| isopropoxi-6-(1-metil- 11,958 G 0 208 0 200 691 6,
1H-pirazol-3-il) I 4 32 O, LM Gt
- 3,96 (s, 3H); 2.99 (4, o ): 467 (m, L1H); MHH)*
mﬁlﬂ'n- - J=6 DHz, 6H) WBHz, 3H); 1,39 (d, = 408,1 B <10
metilamida del cido H NMR = DM30
2- |'"HNM "
(4-fluoro-fenil)-5- | 842 (d.n :4.2!-‘!‘:%1); 503
233| isopropoxi-6-(3-metil- J=5.1,52, 8,8Hz, 2H); 7, Ol apares
isoxazo! 1=8.8Hz, 2H); A7 (triplete gparente
1-5-il)- (m, |H);z:g'(:'2:'-(4'.'4'm; 679 (s 1My 484 | OHH)
benzofuran-3- 138 (&, 5.7z, 6H) He, 3H): 2,30 (s, 3H): | =40921 B <30
lamida del dcido 6- | 'H NMR en CDCly:
[(5-cloro- 7,31 (m, 2H), 7,69 (s, 1
[1,2,4]tiadiazol-3- (t, 2H, J=8,79 Ha); m“k i
1 2H); 4,78 ; (brs, 1H); 2.0 (ors,
214 ilmetiT}- metansulfonil- nggm- 1HY; 3,09 (s 3H); 2,95 (d, IH
m)-]s_z (a1 34,84 Hz); 1,42 (d, 6H, I=6,15 Hx) ' Y
,W_a_m_ =553 A <10
metilamida .
mida del écido 6~ | N
(3,5-dimetil-isoxazol-4- 7-79'!:":4?: :);h:-’
235 ilaminoy2(4-fluoro- 128,79 He. 2H): MJ'H (o 1HX 7,14 (3,
fenil)-5-i O 1535 o Fon 450 e, o615 1
isopropoxi- +13-4,67 (septeto, J=6,
il)-5-isoprop I S sty
ﬁlﬂn_lie; - (3 3H); 1,43 (2, J=6,15 ettt =438 ¢ >30
metilamida del dcido 2- | 'H NMRen DMSO:
M "
236 (4-fluoro-fenil)-5- | 375 m'%a':f:,’?;.
|  metoxi-6-piridin-3-il- ;g)':;-” (m, 2H); ‘ME mf‘?,‘.&:,',‘;‘(
bmc ﬁn.:f sty | My A
: <l
metilamida del dcido 6- | 'H NMRen CDCly:
27| dimetilaminometil-2-(4- | 789784 (m, 2H); 75408, 1
. fluoro-fenil)-5- 721-7,15 (m, 2H); 5,35 (b'rl.q); g ulpis
isopropoxi-benzofuran- | 54 (st | (R it | My
D bl T sy R | = ¢ <X
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:3; . HCV pol -BB7
ICy (nM)
. ombre Datos de NMR Espes. AE.Q,S RM Replicén
| Masa :—_os.: 2 <50 gM M)
I - m
metilantida del Acido 2- | 'H NMR en CDCh: M
(4-ﬂumu-t‘mnl).5.(1- 7.89-7,84 (m, ZH), 743 (s, 1H); 7,32 (s, 1H);
hidroxi-2-metil-propil 7,22-7,16 (m, 2H); 5,76 (brs; 1| H); 4,74-4,60
238 D | m, 2H); 2,99 (d, 4,8z, 31 et
5-isopropoxi- J=6,5Hz, 1H); z'u.mH" ey oy
benzofuran-3- J=11,7, 6,0Hz, 6H); 1m((T}:¢p iy -4 A <
carboxdlico 0,85 (&, J=6,91z, 3H) ot 31
mal_.md. d;:lmo 2. "H| NMR en CDCly:
fluoro-fenil)-5- ,10 (s, 2H); 7,87 (m, 2H); 7,65 (s, 1H); 7,39
g30|  isopropoxi-6(1H- (0 280 T (m 210 5,79 (o, LE0: 472
pirazol-4-iI)- Hosh .1 Hz, 3H); 1,41 (d, J=50 (M+H)"
irazo A =394,1 Cc <10
. carboxflico
Illehllmldl@_ﬂ ida del dcido 2- | "HNMRan DMSO:
uoro-fenil)-6- BA9 (m, 1H); 8,00 (dd, J=S,1 & 8,8 Hz, 2H);
qao|  lmetmnmtonil(2- |1 S 005 o 5 338 om0
metoxi-etil)-amino]-5- 3.25(-'.311):311('3("" 1) 338 (moHy | G
) s |3 11 (8, 3H); 2,90 (4, J=3,3 Hz, =451,1 A <1
carboxilico
E:chlmdl del 4cido 6- ;HMNMRGI DMSO:
iclopropil-isoxazol- (cuarteto ampli
241 5-il)-2-{4-fluoro-fenil)- :H)i 7.96 (dd, H-';?.SJ:&H:LE ;llx'l):..'?;;‘
S-isopropaxi- TED; 664 (AED: 434 G THR2AS 6. e
benzofuran-3- e i D -4 > <0
: ,08 (m, 1H); 1,39 (4, J=5,7Hz,
carboxdlico 6H); 1,05 (m, 2H); 0,84 (m, 2H) '
mal_a;m del acido 2- 'H:;NMM DMSO:
|G
el e T
)-benzoﬁ:!m-:!- ::ID). 2,85 (d, J=4,4Hz, 3H); 1,40 (4, J.o.m(:_' 0
me(i:"]_nfxlnidn defﬂll':lcldn 2- ;g NMR en DMSO:
UOTO-, i 7 (m 1 1-’3 b w’l. '
P IR i (3t 11745 0, L7,
736 (t, J=8,8Hz, 2H); 7,14 (4d, Il At v
benzofuran-3- | e, 18 17 (. 11 296 G 30 =363 . 0
boxili (d, J=4,8Hz, 3H) H); 2,96 (s, 3H); 2,82
?:ﬁhmid;e:eﬂl édcido 2- I';l NMR an CDCl:
fluoro-fenil) 6-(LH- | 1070 6 1H%: 843 (5, 1 .
244 inﬂdml-z-)ii;s-s(- brid (5131%} Fismominize | ey
. ) 1 ; 4,91 - 4,83 (m, 1H):
uonrgpon-bem_:oﬂlnn- J=4,8Hz, 3H); 1,49 (4, .r-s.or;:" su))' R = A “
(nzaeslillmidn del 4cido 6- "l'-lmNMl en CDCly:
-dimetil-ZH-pirazol- (s, LH); 7
3-i1)-24-fiuoro-fenil b | o2 687,15 578 o 10487
25| D2 - | (o o, 0 30, b o2 | (M)
WPWPW;—_ (s, 3H); 1,39 (d, J=6,0Hz, 6H) i =422,] B <10
: carboxilico
g::shllmidl del dcido 6- ;H NMR en CDCly:
-dimetil-1H-pirazol- | 7 (m 2H): 740 (s, 1H); 7,28 (s, 1H); 7,18
o ety |12 S0y sl
5-isopropoxi- . 21(s, 6H); 1,20 (4, J=5,7 He, | (M)’
benzofuran-3- B A “
carboxdilico
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HCV pol -BB7
Ej. ICs (pM)
Espec. A=<D.S uM Replicdén
Nro Nombre Datos de NMR Mass B0 1 550 M M)
- C= 5,0 a <3 uM
D=>30 gM
ilamida del &cido 2- 1l.inﬂrnm).11s:(- 1H); 747 (s, 1H); 720
'Ilm 3 - I“I b | ] » : ;
-GLﬂ -&?b61 (m, 2H); 6,47 (s, 1H); 5,75 (b, 1H); 4,82 (m,
247| isopropoxi-6-(S-metil- | iy 2,69 (4, JuS,1Hz, SH): 236 (5, IHK 146 | (MHH)' B <10
2H-pirazol-3-il)- (d, J=6.0Hz, 6H) = 408,1
benzofuran-3-
carboxilico
metilamida del dcido 6- 1'*;‘ R s s 720
(1,5-dimetil-1H-pirazol- M h "
: - {m, 2H); 6,04 (s, 1H); 5,58 (brs, 1H); 444 (m,
g48| 3-D-2-(4-fluoro-fenil)- | 11y 368 s, 30); 3.00 (¢, 4.8z 3H): | oy B <10
S-isopropoxi- (s, 3H); 1,25 (d, J=6,3Hz, 6H) =42,
benzofuran-3-
carboxdlico _
llamida del dcido 2- _;gﬁmg:;; zH)::'r.ss( 1H), 737 (s, 1H)
i-5- -7.83 (m, (8 ]
(4-fluoro-fenil)-5 7,22-7,17 (m, ZHY, 5,75 (s, 1H); 4,74 - 4,66
iSOpropoxi-6- | (m, 1H) 447 (5, 2H3 2,99 (4 J=5,1H5, 3H) | ey
249 [(metansulfonil-metil- | 2,87 (d, }=5,7Hz, 6H); 1,39 (d, J=6,3Hz, 6H) =449 A <10
amino)-metil]-
benzofuran-3-
carboxilico
'ﬂnm' del deido 2- ';:%R:'?IDE';J Hz, 2H); TA0 (s, 1H),
(“4-a .ﬁz’“'l)'ql'(z‘ 7.20 (, J=8.8 Hz, 2H); 7,12 (s, 1H); 380 (b,
250 hidroxi-2-metil- 1H); 3,98 (s, 2H); 392 (1, J=d4 Hz, 4H): 3,00 | OMHH) B <10
propoxi)-6-morfolin-4- | (¢, J=t,4 Hz, 4H); 2,96 (d, J=4,4 Hz, 3H); 1,35 =443
il-benzofuran-3- (s, 6H)
carboxilico
metilamida del dcido 2- | 'H NMR en CDClyt
- 7,86 (4d, }=3,8, 5,3 Hz, 2H); 740 (s, 2H); 7,22
g*ﬂ'fmﬁ& (¢, =8.8 Hz, 2H); 7,12 (s, 1H); 8,90 (brs, 1H); ,
57| hidroxi-2-metil-butoxi)- | 400 (m, 21); 3,95 1, J=d 4 Hz, 4H); 3,10 (1 (M+H) B <io
6-morfolin-4-il- J=4 A Hz, 4H); 2,95 (d, }=4,4 Hz, 3H); 2,30 =457
benzofuran-3- (brs, 1H); 1,70 (m, 2H): 1,24 (s, 3H) 0,95 (&,
carboxilico J=1,0Hz, 3H)
metilamida del dcido 2- 'HNMRHIDMSOI:.DJ
. | 3.28(d, J=4,4 Ha, 1H): 7.88 (4, J-5,3 & 88
e vl 1% 0 L L
252 morfolin-4-il- (m, 3HY; 3,74 (bew, 4H); 3,04 (bre, 4H); 281 =429 & <10
benzofiran-3- (d, }=4,0 Hz, 3H); 1,19 (d, I=4,7 Hx, 3H)
carboxilico
metilamida del écido 2- :utﬂrzfmfm iy
. . _ 1H); 7.94 (44, J=8.8 & 5,
“ ﬂi“‘““'f‘“'"'.f'[(z H, 2H); 7,63 (brs, 1H): 7,36 (1, J=8.8 Hz, R
253 droxi-propil)- 2H); 7,14 (s, 1H); 4,77 (scptem, J=6,1 Hz, (v+H) A <
metansulfonil-amino}-5- | 1H); 4,62 (brs, 1H); 3,60-3,40 (m, 3H}; 3,00 - 479
isopropoxi-benzofuran- | (s 3H); 2,81 (d, J=~4,4 Hz, 3H); 1,33 (d, J=6,1
3-carboxilico Hx
ilamida del &cido 2- 12!%33?!?5?3"& 2H); 7,76 (d, J=3,  Ha,
(4-fluoro f".l'l”;)"i' 1H), 7,33 (b, 2H); 7,14 (¢, J=8,8Hz, 2H);
g5q|  morfolind-il-5(1- 1,086, 1H); 582 (c, J=6,6Hz, IH) 5,79 (bms, | (MHIT A <
tiazol-2-il-etoxi)- 1H): 3,83 (m, 4H); 3,15 (m, 4H); 2,97 (4, =482
benzofuran-3- J=4,9Hz, 3H); 1,78 (d, J=6,1Hx, 3H)
carboxilico

-205-




HCV pol -BB7
EJ. ICs (nM)
Espec. A= <35 M Replieén
Nro Nombre Datos de NMR M : .’:: . g: - (M)
- . m
_— D=>30 pM
tlamida del dcido 6- ;ﬁﬁﬂf«?ﬂ’m 2H); 7,51 (s, 1H); 740
L’;:o")"zm_?z'fllm' (& 1H); 7,20 (t, J=8,3Hz, 2H); 5,72 (bra, 1H), .
255 I00)-2-4-flU0TO- | 4,78 (septeto, J=6,1 Hz, 1H); 3,72 (brs, 2H); (m+H) A <
fenil)-5-isopropoxi- | 2,97 (4, J=4,4Hz, 3H); 2,96 (s, 3H); 1,40 (4, =449
benzofuran-3- J=6,1Hz, 6H); 1,13 (1. J=7,0Hz, 3H)
carboxilico
llamida cel icido & ;l;lnmlul;fgg;'( 1H): 7,26 (s, 1H); 7,19
" » . » N B, = (3 s
5 (J'isl""“':_“' l""’fe":?l (m, 2H); 5,78 (brd, 160; 3,86 (5, 3HX 301 6, | (wst’ R «
256/ ;' )-2-(4-fluoro-fenil)- | jy ghir 3H); 225 s, 6H) -394,1
carboxilico
metilamida del Acido 2- | ' NMR en CDCly:
e e A )
257 ""'1’;{"9"’“5'1‘_3_::')'"' L5 ke, 380230, 3HY; 1,28 (4, J=6,0Hz, ‘."4'{,2’,' A <l
benzofuran-3-
carboxilico
éster metilico del dcido "*.;‘Nm: Tm=om 807 6 1 792
324 Luoro-entl3- | o, 3i 7,76 @, 14, o7 621ia) 7,56 m, -
258|  metilcarbamoil- {25735, 20, Je7.03Hz): 721 (4, 1H, gy A >30
benzofuran-5- J=2,34HzY; 7,07 (dd, 1H, }=B,79, 2,34Hzx);
iloximetil)-benzoico | 524 (I-H'A;H)a 3,86 (s, JH); 2,81 (4, 3H,
Acido 4-[2-(4-fluoro- =H NMR en DMSO: 6 56
ST 2t .1 | 8,38 (brd, 1H, J=4,10Hz); 7,90 (m, 4H); 7 e
259) fenil)-3 “'gl:."bsm‘l (& 1H, J-8,79Ha); 7.35(m, 4H); 720 s, 11y, | PEHY B <30
floxt "me“ n-3- ;H.os Jg.‘m.:-o.asuz): 513 (s, 2H), 282 (d,
deido 3-{24-1 12,58 (s, 10 8,34 (or m, 1H); 8,05 (. 1H
1 1 il- h 3 m, h h
260l fenil)-3-metilcarbamoil- | 5 o\ 51772 (d, 1H, Jm6.ASHZ); 7,56 Gm, | (M-HY = A >30
_ benzofuran-5- 2H); 7,35 (1, 2H, J=8,79Hz); 7,21 (s, 1H); 7,08 418
iloximetil]-benzoico }d. 1_}-:. HJ:l.?!H:): 523 (s, 2H); 2,81 (d, 3H,
metilamida del dcido 6- lIH NMR en CDC)x:
o BRI (MOIIDCIT LS | o |, |
: m, 2H); 5, 7 (s, h -
5-lmmn-ben;;)°°ﬁuln- = | J=4 8Kz, 3H); 2,64 (3, IH) Rl
carbox
ico del écido UILN::RE?{‘ J-ufH:) 7.85 (m, 2H); 7,57 (4,
: ¢ ] ] ; “ll L]
412"1'““““"".';:‘?_'3' 2H, J=8.21Hz); 742 (s, 1H); 7,18 (1, 2H, .
26|  metilcarbamoi F=821) 7,12 (s, IH; 5,72 (bm, 1H); 524 s, | (MHH) A <10
morfolin-4-il- 2H); 3,54 (s, 3H); 3,89 (m, 4H); 3,16 (m, 4H); =519
benzofuran-5- 2,98 (d, 3H, }=4,651Hy)
iloximetil]-benzoico
dater mellico del feido | N 805 4 1, 8211 747
3'[2'(‘!'ﬂu°'°'f’.'l'_‘2_'3' 2H), 7,67 (d, TH, J=7,62H2); 7,51 (&, 1K, .
263 metilcarbamoi J=7,62Hz); TAS (s, 1H); 7,20 (t, 2H, (M+H) A <10
morfolin-4-il- Je=8 T9Hz); 7,13 (s, 1H); 5,75 (brs, 1H); 5,24 =319
benzofuran-5- (s, 2H); 3.97 (s, 3H); 3,93 (m, 4H); 3,18 (m,
iloximetil}-benzoico | 4H%3.00 @, 3H, J=5.28)
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l“ HCV pol -BB7
. ICq (uM)
Nro Nombre Datos de NMR Espec. |  a-sospm | Repliein
. Masa | B=0SasS0pM (nM)
C= 50 a2 <30 pM
metilamida del écido 2- | 'H NMR en CDCh: =X
(4-fluoro-fenil)-5- 7,90 (m, 2H). 7,38 (v, 1H%. 725 (s, |H); 7,18
: '6—(1)35 (m, 2H); 5,78 (brs, 1H); 4,36 (m, 1H); 3,79 (s,
a64|  180PTopoxi-6(1,3,5- | 3505 3.01 d, Jmt B Ha, 3H); 2,17 (s, 3H) (M+H)*
mgmm-ln-mpnm;u_ (0, 3H); '50«.:'-'6;0“.,"’;‘“25 WIHERE ] —ael B <10
carboxilico
metilamida del &cido 2- | "H NMRen CDCl:
s |26 B
265 isopropoxi-6-pirrolidin- y J (M+H)*
. (m, 1H); 4,72 {m, 1H); 3,28 (m, 2H); 2,97 (4, - c >30
2-ilbenzofuran-3- | =54 He, 3H); 2.28 (m, 1H); 203 (o 3F i
carboxilico 141 (d, J=6,0 Hx, 6H)
metilamnida del dcido 6- _;::ﬂ;:]m COCl;:
iano-2 uoro-feni = 7,83 (m. 2H); 7,83 (s, 1H) 745 (s. 1H); +
2ee| Gano2blhorbnl) |13 s i aan | 4 A «
I n. 1 ]
Acido 4-[2-(4-fluoro- | "HNMR en DMSO:
fenil)-3-metilcarbamoil- | 522 (brd, 1H, }=4,69Hx): 7,90 (m, 4H); 741 -
267 &-morfolin-4-il- 7,31 (m, 4H); 7,23 (s, 2H); 5,16 (s, 2H); 3,75 M+H)*
bemzofuran. (m, 4H); 3,07 (m, 4H); 2,84 (d, 3H, J=4,10) =505 A <10
iloximetil]-benzoico
&cido 3-[2-(4-fluoro- | 'HNMR en DMSO:
fenil)-3-metilcarbamoil- ('i-"z(l:';:,:g- mﬁmmmx ';-;1‘
268 6-morfolin-4-il- g Ty (M+H)
{m, 4H); 7.23 (d, 2H, J=4,10Hz); 5,16 (s, 2 - A <10
o o | 1o 347 (. 405234 & el
1 imeh 1C0 )
metilamida del Acido 2- "l.:aN(::en DMSO:
4-fluoro-fenil)-5- , 1H, J=4,69; 7,92 (m, 2H); 7,60
ot | e T
u a. ’ T " h . 1+
269) [ﬁhmlfmsl-.(l-mgi;}- 34 240 (&, 34, S 65HR 135 o, | %9 A a
amino]-benzofirran-3-
carboxilico
éster metilico del écido ';glN(T; CDCly:
4 in- H, J=8,21 Hzk, 7,75 (m, 2H) 741 (s,
i |
270  metilcarbamoil- | 3H); 304 (s, 3H% 254 (4 phyeriiAe uehy A <l
benzofuran-6-il]- 1,48 (d. 6H, J=586Hz)
metansulfonil-amino}-
metil)-benzoico
metilemida del dcido 2- | 'H NMRen CDCh:
s | SSG
. i80rOPOKi-G- | {53 ey, ) 478 m 115 306 5, 5 -
271 [memnsulfonil-(2-metil- | 258 (4, 34, JmasoHizk 263 o385 143 0 | %'53] A <10
tiazol-4-ilmetil}-amino]- | 6H, J=645Hz)
benzofuran-3-
carboxilico
icido 4-({[2{4-fluoro- | 'HNMR en DM5O:
fenil)-5-isopropoxi-3- 8,36 (brd, 1H, J=4,69 Hz); 789 - 742 (m,
772 metilcarbamoil- ﬁ% L“?ﬁ;"‘fw‘&x (;';;1'3"1';'(1’ Jl-l-ll');); QM+Hy
Wﬁlﬂ}-‘-i}l-} zH.:)s (0. 3H, 14,10 Hz): 1,38 4, 6H, 1636 =355 A sla
metanauifonil-amino}-
metil)-benzoico
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:l_ Hcg pol -BB7
. I
' Nombre Datos de NMR Eapec. AP:IS::Z Replicén
Mus | S | ™M
metilamida del 4cido 2- | 'H NMR n DMSO: D=>%0 gM
(4-fluoro-fenil)-5- | B43 (&, =44 Hz, 1H); 7.98 (3, 1H); 7,97 (dd
¥ " J-s » ( »
o isopropoxi-6-(5- J-'J. 8,8 Hz, 2H); 7,39 (xparente tripletes,
e ot | e AR e a e | |
u ol Sl 1 h '3‘ - 9 <l
ﬂ)-:mﬁ:;::-l :%1-05 (d, J=4,4 Hx, 3H); 1,34 (d, J-G.I(" Hz, s
metilamida del dcido 6- | 'H NMR en DMSO:
gs-i;:iclopmpil-iioxaml- ::':.2 (6,144 Ha, 1H), 7,96 (d4, J=5.3, 8.3
g74] 3-1-2-(4-fluorofenil)- |5 H); 7.52 (s, 1H): 7.38 (sparemte triplete,
54 . " B Hz, 2H); 7,26 (s, LH); 6,61 (s, 1H); 4,72 (M+H)'
e L S Rl I
: carboxilico (m, 2H); 0,94 (m, 2H) H; 1,10
metilamida del icu:lo 2- | "HNMR en COChy:
(4-fluoro-fenil)-5- :ﬂ{‘z(;lﬂ- 1*;): 7.56 (s, | H): 7,30 (s, 1H): 721
isopropoxi-6-{1- e “L):‘s. l‘cus. 1H); 521 (&d, J=8 4 Hz,
275 metansulfonil- (m, 1H) :)9;1 i:,, }:I' 144 3,70 (m, 1H): 325 (M+H)
pirrolidin-2-il)- 235 (m, 1H); 2,9 H, 3HY 234 (6, 3H), | o y75 A
m, 1H); 1,95 (m, 3HX 1,39 (3, J=6.3 Ha) g “
carboxflico
meuhm:du del Acido 6 | '"H NMR en CDCly:
276] muls -2-(4-fluoro-fenil)- (1“1;1:&;"): 8.03 (m, 2H); 7.87 (s, LH); 7,19 .
hidroxi-benzofiuran-3- | I 2% 586 (o, 1H): 342 (0, -4 Sz, 3t (M) B
carboxilico - ) =3280 <10
metilamida del dcido 6- | 'H NMR en DMSO:
(et metansulfonil- | 843 (4, 4.8z 1H); 7,96 - 7,91 (m, 2H);
97|  2mino)-2~(4-fluoro- "I.ﬁ (&, 1H); 7,38 (1, }=8,79%1, 2H); 7.21 (s,
fenil)-S-metoxi- :mm'); ;-9 (v, 3H) 3,62 (c, 7,03, 2HE 302 (s, | (MHH)'
- L
carboxilico
W del dcido 4- | 'H NMR en DMSO:
uoro-fenil)-5- | 826(c: 1H.br) X . 797
278 s ARl T TR 17 SR L 1 1
metilcarbamoil- :‘-‘1? l-(l;'lllH;: 3,84 (5, JHY), 3,57 (m, 2HX; 3,16 (M+H)
I 2 + 2,82 (4, 3H); 2,57 (4, 3H) =440 A <10
pimolidin-3-carboxilico
mc(u;hanidl df:l Acido 2- W:
—fluoro-fenil}-S- , THY: 8,03 (n, 1H): 7.84 - .
279| isopmpoxi-&(?t-H- T b IHE 119 25 TS
[1,2,4]triazol-3-il)- H-:Otzbr’:. 1H), 4,90-4,98 (sepizto, 1H, }=5,86 | (MHH)'
benzofuran-3- i (e ey R 12 m30 * h
carboxlico o
metilamida del dcido 2- | 'H NMR en CDCh:
(4-fluoro-fenil)-5- ;3: {:di :5;"""1 Hz, 2H); 743 (s, 1H);
metoxi-6-(5- i rad 721 (sparente |, =88 y 84 Hz,
280! imetil. 3-metil- H); 5,78 (brs 1H); 4,42 (s, 2H); 3,86 (s, IH
metoximetil-3-metil- | 336 (s, 3H); 3 ¥ | uey
! Leil, = s, 3H); 3,01 {d, J=5,1 Hz,3H); 2,21 (s, -4 A a
benzofuran-3-
carboxilico
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N \AD
o HCV pol -BB7
. ICx (1M)
Nro Nombre Datos de NMR Espec. | a-asuM | Replicin
. Masa | B=0SasSopM (nM)
C=5,0a <30 pM
metilamida del Acido 2- | "I NMR en CDCl: D=2 M
o). | AR AR
281 isopropoxi-6- 470 o . 3H 374 3 10: 305 (o, 3
[metansulfonil-(4- | 295 (6, 38, )49 iz 14T @, 61,063 | M) " A <
metoxi-bencil)-amino]- | Hz) 539
benzofuran-3-
carboxilico
metilamida del dcido 2- | 'H NMR en CDCl:
(a5 |12
282 isopropoxi-6- | ji; 483 (br m, 3H) 304 0 310296 G MHY =
[m_mnmlfom_l-(s-llmhl- 3H, J=4,69 Hz); 2,38 (s, 3H); 145 (d, 6H, ( 'l y A <l
isoxazol-3-ilmetil)- | 586 Ha) s
amino}-benzofuran-3-
carboxilico
metilamida del dcido 2- ;I:,:!MI! uill;:DCb:
(4-fluoro-fenil)-5- 5 (s, 1H); 7.87 (dd, }=5,3, 8,3 Hz, 2H);
. (&g | 743 (3 1H); 7,19 (sparents triplete, d, I=8,3
283 lﬁs_lﬂﬂl Hz, 2H); 6.58 (s, 1H) 5,79 (ors, 1H); 468 (m, | wew A a
isoxazol-3-il)- ;P&?&axmsnxzmmmm
carboxilico
metilamida del 4cido 6- | 'H NMR cn DMSO:
[(3.5-dimetil-isoxazol- | 341 (ord, IH, 14,69 1iz); 7.91 (m, 2H), 7,36
i) | SR AR I G
284 mt(:n:lulfnnﬂf:;;;i;;]-z- g (s, 3H); 2,05 (s, 3H); 1,37 (d'. 6H, J=5 86 “_‘;;"3 A <10
isopropoxi-benzofuran-
3-carboxilico
metilamida del dcido 2- | 'H NMR en DMSO:
el P i
285 isopropoxi-6- {145 @, 115 7,36 . 24, =878 Hal: .18 o ’
(metansulfonil-tiazol-2- | 11); 5,12 (ors, 2H); 4,83 (m, 1H): 3,16 (s, ('f;;'} A <1
llmehl-lml:.um)- IH) 11!2: gd. 3H, J=4,59 Hz); 1,39 (d, 6H,
benzofuran-3- F6A5
carboxilico
éster etllico del dcido 2- | 'H NMR en DMSO:
4fl o | BA9 (s, 1H); 8.42 (brd, IH, J=4,10 Hz); 7,93
({2« “"'“'ff:,“_")'s e . 2, o 9 oy
1sopropoxs . 720 (s, 1H); 5,13 (bra, 2H); 4,84 (m, 1H);
286! !lﬂhlﬂlbimﬂl - 4,25 (¢, 2H, J=7,01 Hz); 3,18 (s, 3H); 282 (d, (M+H)"
bemﬁm;-s-n]-} 39T 139 (4 6H, =65 ik 126 | =50 A <10
metansulfonil-amino}- '
metil)-tiazol-4-
carboxilico
metilamida del dcido 2- | H NMR en DMSO:
(4-fluoro-fenil)-5- 9,98 (s, 1H); 8,39 (d, J=4,4 Hz, 1H); 791 (m,
287 hdtod & (& 5 390 (0 308 308 0. s 380 8 | ey
( s il ,3_ .I-'4.4Hz.3H)" {s.3H); 2,80 (4, =303 A <10
amno bemoﬂn'ln- -
carboxilico
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EJ.
£ - HCV pol -BB7
re M)
_ Datos de NMR Espec. E’
Masa 0,5 xM Replicén
__ $=0,52 80 uM (M)
lfmldidelicidos- "H NMR en DM3O0: O-g-sum
(l_hl-metanlulfmil- 8,40 (d, J=4.7 Ha, l'H); 7.93 (dd, I=5 e
fuoro-fezil). 7,33 (s, 1H); 6,10 (m, 1H): 5,30 (m, 1 g ¢
(m, 1H); 5,30 (m, 1H); 5,10 (m, 1m' Py Rt
benzofuran-3- 1H); 4,70 (d, J=3,5 Hx, 2H); 4, Hyspofm, | =49 * “
carboxdlico 3,05 (s, 3H); 2,81 (d, I=4, o 2H:
—— _ 7 Hz, 3H)
lumdn. del dcido 6- | 'HNMR en DMSO:
(acetil-metansulfonil- | $48 (d. =4,39 Hz, 1H); 7,96 - 791
289| amino)-2-(4-fluoro- 7.86 (s, LH); 739 (1, J=8,79 Hz, iH);(T,z?JHx
e rl e L
benzofuran-3- 189 6,310 -4350 A <i
carboxilico
290] metilamida del dcido
mida 6 | HNMRenDMSO:
[(3,5~dimetil-isoxazol4- 844 (m, l?l); 7-;?'; 90 (m, 2HY;
ilmetil)-metansulfonil- (m, 3H); 7,16 (3, 113 4,67 (bra, IL.;:J;‘I.!!
aminc]-2-{(4-f} ﬂ’fé‘ﬁ,‘,? 3H); 2,84-2.82 (m, 3H)'.i’.l(l"(d. (4H) =
fml).sa "‘“,_"‘ H); 2,06 (d, J=3,52, 3H) 502,1 A <ig
291 ntmnnﬂ;ﬁﬂﬁih
2- | "HNMRen DMSO:
(4-fluoro-fenil)-6- 901 ¢, 1R uf?&.mm Hz, 1
(metansulfonil-tiszol4- 7,88 (m, 2H); 7,55 (m, 1H) 748 B,
jlmetil-amino)-5- .| G I=8735 Hx, 2H); 7 e | %on
)-S-metoxi- | 2H ) 7,17 @, L1 4,93 (octs ¥
393] dc o s arborlticn | Taa gy RO 00 A <
ido 2<({[2<4-fluoro- | "H NMR
fenil)-.';fm- > | 42 21y 790 (m.2
metlcutanadl. | LT HEk 136 2, 1479 71
benzofuran- 6.1} lm:s.mh-.zn):@(nim)-ﬂém"
metansulfonil-ami S 202 G e e LI o, | O
mtil)-ﬁmmu. }- | =528 Ha) ' 562 A >100
293 tilamida :
metilamida del dcido 5- | 'HNMR
(2,2-dimetil-4-oxo-4H- | 832 (hd.cllﬂ:?w Hz) 8,08
_m[1.3]di0ﬂn -5- {m, 2H); 7.00 (d, I H, =4,79 ngcl‘ 'l'l Py
ilmetoxi)-2-(4-fluoro- 4,79 123, 726219 (m, 3% 5.253 Ao
fenil)-6-morfolin-4-i 3,77 (m, 4H); 3,06 (m, 4H), 2 ol e
0 lin4-il- { J=4,00 Hz); 1,72 (s, 6H) A @, 3H, s ? e
mﬁ“‘n- .c.l-boﬂl'co ’
294| metilamida del dcido "HNMR en DMSO;
_ 5. | HNMR "
(2,2-dimetil-4-oxo4H- | 842 M.C:l m» Hz); 8,05
2 dimeti cuoAH- | L, 75 0 145 6 L A3
metansulfonil-amino)-2- | 363 (-i-.’zﬁi;'z" 63'“'” Y 5,26 (s, 2H); M
P 245,293 () 334 @, 36 597 A <t
uoro-fenil) J=440 Hz); 1,71 (8, 6
& ' H) 71 (u, 6H); 1,03 (t, 3H, J=7,03
295 l(lr-tfl;lnnida f::: ;;_.?n 2- | "HNMRen CDCly:
(4-fluoro-fenil)-6-(1H- | 225788 3H); ;
imidazol-4-il)-5-metoxi- 145 (s, u(li)‘:"'r.;)-'v?i:‘((" ;:) D | ey
benzofuran-3-carboxilico 4,04 1, 3H); 3.0 (d-'H.::I:. J)GH!;'I: o | € :;lﬁ) ) A
296 metilamida del écido 2- | HNMRenC N
(- fluoro-fonil) 6T, | 106(s 1% ry;
a I = .
imidazol-2-il)-5-metoxi- | 773 o IH;: 15'#13?‘ frpvngres ]
benzofurs Xi- | 713 (s, 1H}; 534 m kT8 1y | Ol
n~3-carboxilico | J=63Hz, 3H) & HEAM (5, ;20 “ * “
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HCV pol -BB7
Ej. Espee ICe (pM) e
N A=<D.8 uM llepl n
Nro Nombre Datos de NMR Masa | Be0Sass0pM M)
' g
297| metilamida del écido 6- ;Hgl;zl"i :): %s?" Pz, 1H); 7,92 (&
e | EA&33 I T46 @ 157376, | qaty A <o
0)-2-(4-fluo) J=8,8Hz, 2H): 7,09 (s, 1H); 3,60 (c, J=T0Hz, | ~ 408
fenil)-5-hidroxi- 2HY; 3,01 (s, 3H); 2,80 (d, J=4,4Hz, 3H); 1,00
benzofuran-3-carboxilico | (t J=7.0Hz, 3H)
298| metilamida del dcido 5- ';ﬁsgm?_-sm‘ O o 210 770 s, 1H 7.2
diftorometon 2(E | o, 11724 (w8 8Fn 20y 6691, .
uoro-fenil}-6- | juys aHe, 1H), 5,74 b, 1H); 3,33 (. 3H), | (MHED"= A <
(mfh:;_nﬂfoml-mu;- 3,03 (s, 3H); 2,98 (d, J=4,8Hs, 3H) 443
amino)-benzofuran-3-
carboxilico
299] metilamida del Acido 2-
(4-fluoro-fenil)-6- .
(metansulfonil-piridin-4- oo (= A <t
ilmetil-amino)-5-metoxi-
benzofirran-3-carboxilico
300] metilamida del icido 2- 1";"?‘“;‘{):@‘1'1‘9:( LHD: 7.56 @, THR 7,16
a2 - m, 5 N
ot Lt oy 5. | (2 S0 G 1B 32 (4 g | sty = A -
. JH); 2,69 (s, 1H); 2,64 (d, }=3,9 Hz. 3H); 1.72 42,1
mul—benmﬁ.mn-J- (s, 6H)
301} metitamida del écido - '#',’i“(‘“?}ﬁ‘%‘-’;';}.. LH) 7,69 (s, 1H); 720
Y = m, Y ] *
""s tl fi;(;ﬂﬂmﬂlmﬂeml)- (m, 2H); S0 (brs, 1H): 32 @, b e, | O A <10
-met- im 3= | 3H) 264 (s, 3H); 2,96 (s, 3H)
302 llamida del dcido S- :3%1?% Ha); 7,92 (m, 3H); 7,74
(z-z'd"“l":‘:':?“?".‘,“' (8 1H); 7,37 (m, 3H); 7,29 @, 2H, =176
Denzof1,3]dioxin-7- | 135 5,32 o, 282); 323 (5, 3H) 301 (8 3K | M4y’ =
ilmetoxi)-2-(4-fluoro- | 2,82 (d, 3H, }=4,10 Hz; 1,71 (s, 6H) <83 A <l
fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino)-
benzofuran-3-carboxilico
303] metilamida del &cido 2- 1"1:%‘;4?:?5;:1& (o, 1) 7,39 (s, 1H);
{4-fluoro-fenil)-6-[1- 7 . ’ +
o L 27-7,19 (m, 2HY; 5,76 5, 1H); 5,63-5,56 (m, +H)' =
(metansulfonil-metil | 1iq, 395 s 370 5400 @ 4 8Hs 3H: 282 | © 433 A <
mno)-eul]-s-meto:ln- (s, 3H); 2,69 (s, IH); 1,65 (d, J=6.9Hz, 3H)
benzofuran-3-carboxilico
304 metilanida del dcido 2- ;11::1.:.3?“.3!1)-:1.41(- 1H); 733 (s, 1H);
mg;if_l&_(wl“ nf:."fl&:“ no- | 721716 (m, 6H); 5,75 (s, 1H) 420416 (m, | (M43’ = B 30
’ -] 1H); 3,92 (s, 3H); 347 (s, LH); 2,99 (d, sy
etil}-benzofuran-3- J=4 SHz, 3H); 2,34 (s, 3H); 1,44 (d, }=6,3Hz,
carboxilico 3H)
305 ico del dcico ;%%Tﬂm:iﬂ) 8,02 (d, 2H, J=8,21);
*[H*ﬂmm)f' 7.93 (m, 2H); 7,70 (m, 3H; 739 (L 2H,
(metansulfonil-metil- | jog79 xx 7,34 (s, 1H); 5,34 (s, 2H); 3,87 (s, (M+H)* =
amino)-3- U sty 3H% 2,84 (. 30, s41 A <
metilcarbamoil- .
benzofuran-5-iloximetil]-
benzoico
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HCV pol -BB7
EJ. Es ICa (1M) lics
pec. A=<D.S pM Replicén
Nro Nombre Datos de NMR Masa | P-0SassopM (M)
. C=50n ;wm
D=>30 uM
306 metllico del dcido :3;‘5::1?? 35?2:! Hz); 8,15 (s, 1H); 7,93
2-[24-fluoro-fenil) 6- | (0 3. 55w, 11, Im762 Hu: 1,68 s
(metansulfonil-metil- | 1), 7,58, 1M, J=7.62 Hz); 737 (m, 3H): M) =
amino)-3- 532 (s, 2H); 3,86 (s, 3H), 3,20 (s, 3H) 2,94 541 A <
metilcarbamoil- (%, 3H); 2,82 (4, 3H, J=4,10 Hz)
benzofuran-5-iloximetil]-
benzoico
307) metilamida del dcido 6- | 8 1), 793 (0, Jm5.3 & .84z, 2
[(2-fluoro-etil)- 762 “"I 239 (1, Jo8 SHiz, 2H);
i ) 7,22 (8, .
mctamulfoml—n:pmo]-z- 1HY; (::5:3: Ims ’3(|.|,' 1H): 4,39 (t, Jmd, 7Hz, (M+H)' = A <
(4-fluoro-fenil)-5- 1H); 3,92 (m, 4H); 3,84 (m, 1H); 3,06 (s, 3H); 439
metoxi-benzofuran-3- | 2,83 {d, }=4,7Hz, 3H)
carboxilico
308) metilamida del dcido 2- llﬂrkﬂ'lxnﬁﬂ;n J=5,3 & 8,8Hz, 2H);
- H m, » b b
(-fluord fend) & | 75 e 15739 . a8tz 243 725 .
[metansulfonil(2,2,2- | 1y 4,40 (m, 2H); 3,94 (5, 3H); 3,10 (s, 3H); | (M+H)"= A <1
triflugro-etil)-amino)-5- | 2,83 (d, J=4,7Hz, 3H) 415
metoxi-benzofuran-3-
carboxflico
309] metilamida del &cido 2- ?ﬁ?:?ngﬂ:muxmmm 118
(4-fluoro-fenil)-6-1- ; _ H): 7,
P {m, 2H); 5,76 (brs, 1H); 5,22 (m, 1H}; 391 (s, | M’ = 446
metansulfonil-pirrolidin- | 357;3.75 (m, 1K) 3,95 (m, 1M, 318 (m, | (GCMS) A <t
2-i1)-5-metoxi- 1H); 3,00 (d, J=4,6 Hz, 3H); 2,84 (s, 3H); 1,52
benzofuran-3-carboxilico | (m, 2H); 1,84 (m, 2H)
310/ metilamid del dcida 6 | B0 0y 20744 s,
5 il.S. " y ’ 3 u
QciclopropilS- | 742, 11:7.20 parene 1, -8 y 84 b,
metoximetil-180Xazol4- | gy, 5,81 (b, 1H); 440 (s, 2H); 387 (s, 3H); | (M-HY'= A <1
il)}-2-{4-fluoro-fenil)-5- | 3,34 (s, 3H); 3,01 (d, J=4,8Hz, 3H}; 1,65 (m, “49
metoxi-benzofiman-3- | 1H) 1,02 (m, 2H); 0,88 (m, 2H)
carboxilico
3 cido 4-[2(4-1 &?ﬁ Tm:om); 7.95 (m, 4H); 7,69
ety | SIS GG O |
n
mﬁlca;bamml " «, 3|-|'.'J-4.69Hz) 321 A e
benzofuman-S-iloximetil]-
benzoico
3121 deido 32 fluora. o S lOHe): 816 (. 11 794
f‘"‘"“:{ , _,f"“"' (m, 3H); 7,80 (d, 13, J=7,62Hz); 7,69 s, 1H), ,
metil-amino)-3- 7,57 (t, 1H, J=821Hz); 738 (m, 3H); 5,33 (1, | (MiH)'= A <1
metilcarbamoil- 2HY; 3,22 (s, IH); 2,95 (s, 3H); 2,84 (d, 3H, 521
L benzofuran-5-iloximetil]- | }=4,10Hz)
benzoico
313| metilamida del &cido 2- '.*L?:‘“i,;‘i';‘é'z;. .27 & 8.4, 260,
(4-fluoro-fenil)-5- 745 (o ' h R
. = . | 745 (s, 1H); 7.20 (aparente wriplete, J=8,8 & HH) =
metoxi-6-(5-metoximetil- ey zmz: 6,8 ((-. 550 Qo 1R5 451 | " an A <
isoxazol-3-il)- (s, 2H); 3,96 (s, 3H); 348 (5, 3H); 3,00 (d,
benzofuran-3-carboxilico | J=4.8Hz, 3H)
314| metilamida del dcido 6- ;Hgg?m;-n;cnc';,ssh:(., L 7,22 (m, 3H); 604
(3,5-dimetil-isoxazol-4- | ! l"" o i .
¢ . 3 (bem, 1HY; 3,00 (d, 3H, M+H)* =
{4 uoro fenl) >- S s9Hay 236 (o SH. 2.2 o 30 e A <
carboxilico

-212-



:.l- HCV pol -BB
ro Nom e
. bre Datos de NMR Espee. | 1C2OM)
Masa A=<0,S pM Replicdn
3 : BasusonM | M)
15! metilamida del dcido 2- T MR o DMS C= 50 2 <30 pM
. NMR en DMSO: D=>30
(4-fluoro-fenil)-5- 8,36 (m, 1H, br); 7,92 (dd, 2H); D20
metoxi-6-(5-oxo- be) 7,54 s, 1H): 7,34 (0, z?ﬂ‘f?f:,'}"'.
pirrolidin-3-il)- :'”z('“- 1H); 3,86 (s, 3H); 3,6 (n;. 1H), J’;’[' (D" =
316 benzofuran-3-carboxilico m, 2H}; 281 (d, 3H); 2,48-2,37 (m, 2H) n A <io
metilamids del &cido 2- | 'H NMRen D
(4-ﬂunro-df:I|1il)-6- * 'E-:!N:‘:m):nrﬁu =5
ullél;lntnmulfonﬂ-(z- ':g;" (:.-ll Hy 7,38 (t, .l-'uﬁg.,&j;'; ';332(*2‘
uorometoxi-etil)- ;4,11 (m, 2H); 3,92 (m, 5H), 3 -
nmim]-S-mcmxi.) i el B <
3 benzofuran-3-carboxilico
e e (R
uaro-fenil)-5- 832 '
'-6<1H-p:m') 51.3- g":'-rltﬂn;'s 05 (0 1 125 (28, 636 (m,
il (] 6‘1 . - m M 3 -
)-bmmﬁi.;:i::.'_:,- 301 (0.3 i(l)m 1H); 581 (c, 1H); 3.96 (s, 3H); ( ;Iﬁlls) c q
318| metilamida del dcido 6- | 'H NMR en CD
! 6- | HNM -
(3,5-dimetil-isoxazol4- 743 (l.% lﬁ;:‘;%cal-l!l,w (m, 1H); 7
i1} 2-(2-etoxi4-fluoro- | O o 11 680636 Qs 1
fenil)-5-metoxi- ﬂﬁ*f:ﬁ 'lflﬂz): 675679 (d d'eldl:l'll-l,); (MHH)" =
benzofiran 3 carbanllico | (oot 1o703Hey 537 (r 340232 s, 3 2 A >3
319| — 2,18 (s, 3H): 1.37-1 (s, 3H); 232 {s, 3H).
metilamida del dcido 2- | 'HNMR cn DMSO: 3H, F700Hz
(4flvoro-fenily6- | %17(d. 1H. 1= 1,76kizk 840 (brd
oo | SIS
_ amino)-5-{tiazol4- "  1H: 7,39 (m, 3H; 539 | ()=
'lm"i)'belﬁl?ﬁmn-a. (J.-'i.:loh Hi)-lo (s, 3H);, 2.97(s, 3H); 2,85 (4, 3H, m% B <1
carboxilico
320 m:z:in;lmda d;ell:lcxdo 2- | 'HNMRen DMSO:
uoro-feni BAl Y
¢ Monﬂ_:ﬁl «fm";‘#;“,*z.,":';,‘,:’:';’: 7,95 (m, 2H); 764
unino)-s-(z-metil-ﬁn;l_ 2HY; 3,20 (s, 3H); 3.00 (s, ?}?}?ﬁss{:’ 3( H (M+H)
e ilmerori) benzofuran. | . o4 A
3-carboxilico “
321 metllg:da del Gcido 5- | 'HNMR en DMSO:
i - .|49 ] I L] !
(19, Sorometl o | G190 1743 2, ki
2-(4-fluoro-feni 4.74 (3, 2H); 3,16 fphem=dyng
(metansulfonil-metil. | H, J=4102) ey =
amino)-bezofran-3- 5249 A <l
322| metilamida a0
ida del dcido 2- | HNMR
(4-fluoro-fenil)-6-{[2(4- | 840 eyt
ﬂuo_ro-fenil)-z)':higi.x(if S0 e 210 7309110 (a0 S50 G
ctill-metansulfonil- | 11y 390 wot 11, 37 (o 4SO, | (M
e, | et e ey | i A
benzofurun-3-carbaxilico AHe. 3H 131 d, 6.1z, 61 “
323 m:(tl‘l-ltllmdl df:ll:lc)l_do 2- | 'HNMR e DMSO:
uoro-fenil)-5- | 3463484 11 J4,69Hz):
metoxi-6-(2-metil-2H- | a e o 2H) 771 (-.1;4')';0 Ry
[1.24]riszol 30 | 365 oot 3o 2ay G it Tty & | oaiy-
benzafuran d-carbontlcn | J=4.65H) "‘ A :
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& HCY pol -BB7
. ICx (M)
Nro Nombre Datos de NMR Emec. | a-cosum | Replicin
. Masa B=0.5 0530 uM (M)
C=5,0 0 30 pM
>
324] metilamida del icido 5- :E?MRmDMﬂx =
,5-dimetil-i (brd, 1H, J=4,69Hz);, 7.94 (m, 2H); 7,70
g L R
fenil)-6-(metansulfonil- | 244 g A2 3y 502 A <1
metil-amino)-
benzofuran-3-carboxilico
325 metilamida del 4cido 2- | "HNMRen DMSC:
(e | IR,
(metansulfonil-metil- | @ 11, 1-8.21Hx); $.21 (8, 2H) 37 (n 305 | (M+H)"=
amino)-5-Grmetoxic | 31 o1 298 i aee g | i3 A <
benciloxi)-benzofuran-3- | J=4,10Hz)
carboxilico
326/ metilamida del dcido 2- "H NMR en DMSO:
(o tal)s | BEE G L
P 4 . » LY 1, -
‘“d'“"‘"'(!l""’“.“")_ ;-ﬁ')'.'f;'u I;n. 7,10 (s, H): 340 (d, =151y, m:;"f B <30
metansulfonil-aming ; 2,98 (s, JH); 2,30 (d, }=4,4Hz, 3H); 1,50
benzofuran-3-carboxilico | (m. 1H); 0,88 (4, H.Glsll. 6H) o
327 metilamida del dcido 2- | 'H NMR en DMSO:
(4-fluaro-fenil)-6- 8,40 (brd, 1H, J =4,59Hz); 7,54 (m, 2H); 7,66
(metansulfonil-metil- (s, 1H); 7,47 (d, 2H, }=8,79Hz); 7,39 (m, 3H); .
. ' 6,98 (d, 2H, J=8,79Hz); 5,15 (s, 2H;: 3,78 (s, | (MHH)'= A <
%Si*mﬂ-a ;‘L"ﬁﬂ,"' 3H); 2,90 (S, 3H); 2,85 (d, 3H, 513
carboxilico
328| metilamida del dcido 2- | 'H NMR en DMSO:
Clmteie. | AL
i 93 (m, 2H); 7,74 (5, 55
(amino)-s ".'l.' m_4_' (d, 2H, J=5,28Hz); 7,39 (1, 2H, J=8,T9Hz); (MHH)" = A <
. amino)-5-(pirid 731 (s, 1H), 532 (s, 2H}; 3,26 (s, 3H); 3,02 o
ilmetoxi)-benzofuran-3- | (% IH); 2,83 (d, 3H, J=4,69Hz)
carboxilico
329 metilamida del écido 5- :Il:l4 NMR en DMSO:
2 2-dimetil-4-oxo-4H- 1 (brd, [H, J =4,69Hz); 8,06 (s, 1H); 7,94
. ’ 769 (s, TH) 7,37 (m, 3H) 7,19 (d, 1H, M+ =
ilmetoxi)-2(4-fluoro- | 3=8,798s); 5,27 (o, 2H); 320 (s, IH}; 295 s, 83 A <i
fenil)-6-(metansulfonil- | 3HX 2,84 (d, 3H, J=4,69Hz) 1,72 (s, 6H)
metil-amino)-
benzofuran-3-carboxilico
330] metilamida del dcido 6- "ILN?iRm DMSO:
(ciclopropilmetil- m, 1H); 7.94 (4d, J=5.9 & 94Hz, 2H);
H . 762 (s, 1H); 7,38 (1, }=§.8Hz, 2H); 7,20 (s,
metansulfonibamino}-2- | 1 90 o, 3 344 (m 260 25e3M | (LD A «
(4-fluoro-fenil)-3- 2,84 (d, J=4,7Hz, 3H); 0,57 (m, 1H); 0,35 (4, “7
metoxi-benzofuran-3- | J=1,7Hz, 2H); 0,05 (m, 2H)
carboxilico
331| metilamida del 4cido 2- | "H NMR en DMSO:
(4-fluoro-fenil)-6- 8,42 (m, 1H); 7.94 (ad, J=5.9 & 94 Hz, 2H);
(metsneulfonil- | 350 0500 [y a7 2 352 0,4y | O
p . ; 7.20 (s, 1H); h -
metilcarbamoilmetil- | 3,12 (s, 3H) 2,84 (d, J=4,7Hz, 3H); z'.:'n ©, 464 A <
amino)-5-metoxi- J=4,7Hz, 3H)
benzofuran-3-carboxilico
332 metilamida del dcido 5- ;l'i':mlm CDCly:
fluaro- uoro-feni 7,85 (m, 2H); 7.57 (4, I= 6,3 Hz, 1H):
& u::tgml fenil)- | 270 (d, J=9.9 Hz, LH); 7.24 - 7,19 (m, 2H}; (M) = B <10
ronrs 636 5 IH): 76 0. 1H: 304 1 1H) 299 L
benzofirran-3-carboxilic H
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EJ. HCV
-BB7
Nro Nomb pol("]m
) re Datos de NMR Espec. E’s':.sm Replicén
Masa :—_ os.; a S50 uM (nM)
333] metilamida del dcido 6- | HNMRenCDCly: '-";’?Iﬂm
(etil-metansulfonil- 7,90-7,86 (m, 2H); 7,66 (d, J= 10,5
amino) S-fluoro-2-(4- | 1o (G 1°6A He, 1H); 7247,18 m“?ﬁ;: g R
fluoro-fenil :-;;_gl- 1H): 3,77 (c, }=2,4 £14 4 Hx, 2H); (M:g - A
i l)'be“"’“. furan- | 2,99-2.98 (m, 6H); 1,17 & I=7,5 Hz, 3H) <10
334| metilamida del 4cido 2- | 'H NMR en CDCly:
(&-flugro-fenil)-61- | 785 (m 2H);7.36 (s, 1H); 7 .
metansulfonil-pirroidin- | {2 0T o SR 985 (o
-pirrolidin- H); 5,78 (brw, 1H); 3,91 (s, 3H); 3,83
3.1l S-metoxi- 28,360 (m. 1H): 347 gm, 1K 3,00 (d, (m | QatH"= A
bempofrn.3.carboxdlico | Za6tm ity o D (m T “ “
335 m del if:ll“do 5- lll'.l‘?MREI DMSO
it |10
metoxi-etil)-amino]- D e wain; | M A
bempofuren 3-carbonilico | 124050 Hadty “
36| OIUrAn->-Carne {1, =1,1 Hz, 3H)
nwaln:lmda del dcido 2- | 'HNMR e CDCly:
-flucro-fenil)-5- 7.87 (84, J=7,0 y 5,] Hz, 2H); 741
£ 2 enetrrrimetil | 7 7,20 (¢ & 1%
ms- ~6-(3-metoximetil- lﬁ; ?AIS% ;ﬁ; g" J=3 8Hz, 2H); 5,81 (brs, | (M+H)" =
metil-isoxazol-4-il)- | 3,00 (d, J=4.8Hz, W86 (8, JH); 3,30 (s, IH); 425 A
benzofuran-3-carboxilico 3H3 235 (s, 3H) “
337 metilamids del 4cido 5- | HNM
b - R en DMSO:
etil-6-[(2-fluoro-etil)- | 347 (m. 1FD) 7.94 (80, 53 & 88
metansulfonil-amino}-2- 784 (s, LH); 7,57 (1, IH; 7.39 (1, J-Hll-'lzl:l:l.);
(4-fluaro-femil)- 2H); 4,65-4,25 (m, 2H, F-acoplamiento); 3,98 (M+H)' =
e | (33%4,1H, 1HY; 3,89 &, Jmd,THz, 1H); 3,14 437 A <l
benzofuran-3-carboxilico 5-_-;*0- 2.:4 (d, J=4,7Hz, 3H), 282 (c,
T38| motianids G icido 5 | THAMAm DSO
(4-fluoro-fenil 8,40 (d, =4 HY;
(m:tlnmlfonil-p}:p-n. LH); S’-36 (ﬂzﬁﬂ';&ognhm 1“4("
amino) S-propoxi- | S22 (4 i THs, W 1 G250, | 40"
benzofure3.carpoxllico | 24 12 ¢ 147 GHs, 3505 0.5 & imd [H. e * “
g t J=4,
339| metilamida del écido 5- J’: NMR en CDCly: =
ctil-2-(4-fluaro-fenil)-6- | 7.90 (m. 2H): 7,66 (5. 1) 7656, 1
(1-hidroxi-1-metil-etil)- g'“' 2H); 5,80 (bes, 1H); 3,08 (c, ;1;)-1;:'” (M+H) =
benzofuran-3-carboxilico H}:-;m (&, bt BHz, 3H); 1,73 (s, 61 133 | 3% A <1
340 seiamid o1 deido 6| FiNMR e COCH
scetl-5-ctil-2(4-fluoro. | 193 (m 2H); 750G, 1H); 7 :
fenil)-benzofuran-3- §"" 3H); 5,82 (b, 1H); 3)51'&(;‘:;%:.'“ (M+H)" =
- carboxilico ;}:-;ﬂ,ﬁ!("ail“"] 297 (c, Jo75Hz, 2H); 122 | 340 A <l
metilamida del dcido 4- | 'H NMR en DMSO:
cloro-6-ctilamino-2-(4- | 952(s 1H); 8,38 .
) (d, J=4,4 Hz, |H); 7.88
ﬂm.ml _hi s J=38, 53 Hx, 2H); (dd'
bonsofumar . curbon Pyt A st v N R
lico | =7, s 40: 230 4, ) e |8 8 >100
342 éster de 4-cloro-6- THNM 2 :
¢ Ren DMSO:
etilamino-2-(4-fluoro- | 842 (d.J=3.7 H);
fenil)-3-metilcarbamoil- | 4ocr beg (& 1HY 737 o83 i 2
benzoforan-5-lo del | (e, 1470 Ha, 1 3 sz | “0 A
' i " <10
dcido metansulfdnico | 1,10 (1, J=7,0 Hz, 2H) B0 (d, 13,7 He, 3H);

-215-~



HCYV pol -BB7
Ela lc’ (FM)
Nro Nombre Datos de NMR Espec. |  a-sosum | Replicén
) Masa | B=03asS0pM (nM)
(P;fn‘”pm
>3
343| metilamida del 4cido 3- ;l;:l::!’w II?IMH? 843 (m 113 — 2
etil-2-(4-fluoro-femil)-6- ,J = 13Hz, 1H); 843 (m, 1H) 7,91
i (dd, )= 5,3 & 8.8 Hx, 2H); 7,59 (s, [H); 745 ,
(metansulforsl-tiazold- | (o2, 8 o 58t 0% SO0 Ch o Q"= A a
ilmetil-amino)- 4.9Hy, 1H); 4,83 (4, I =4,9Hz, 1H); 3,14 (s,
benzofuran-3-carboxilico ;H): 2-: :.I(d-l-l =4,7Hz, ;H): 2.:5 (c,]=
SHz, 2H); 1,24 (t, ) = 7,6Hz, 3H)
344 metilamida deldcido 6- | CM Sl e 205746 1
(Sciclopropil-3- | y 8
g A1 (s, 1H); 7,20 (sparente t, J=B.3 y 8 AHz,
metoximetil-isoxazol-4- | 35y, 530 (o, 1H); 4,44 (s, 2H; 387 (6 3H); | M= A <
il)-2-(4-fluoro-fenil)-5- | 3.28 (s, 3H); 3,00 (d, }=5,1 He, IH); 1,92 (m, 451
metoxi-benzofuran-3- 1H); 1,13 (m, 2H); 0,97 (m, 2H)
carboxilico
345] metilamida del dcido 6- ;l'l';':ﬂ ;ﬂfﬂg( HE 725
1-acetil-pirrolidin-3-i ™, 2H); 732 (m LK) 7,25 (m, 3H); 5,77
O oty | SIS A1 lamaun 1 | gury A <10
metoxi-benzofuran-3- | (m, 2H); 2,10 (s, 3H) ' ot
carboxilico
346/ metilamida del dcido 5- '.lsml Da'lsm oy
: o J=4 AHz, 1HY; 791 (m, 2H) 7,70 (s,
e E e
(metansulfonilmetil. | > e o (D 5180 A «
amino)-benzofiran-3-
carboxilico
347 metilamida del dcido 5- ;*'l'?:llm)?% (0 IR 73142
iflucrometoxi- m, -742 (m, 3H); 7,31-7,20
(z'gﬂi)_z (41 (m, SH); 6,63 (1, 1H, J=73,4Hz); 5,74 (brs, R
benc UOTO- | |H): 5,24 (s, 2H); 3.28 (s, 3H): 299 (4, 3H, | MHH)'= A <l
fenil)-6-(metansulfonil- | J=4,84Hz); 281 (5, 3H) 9
metil-amino)-
benzofuran-3-carbox{lico
348| metilamida del dcido 2- 1'1:13;':::? m:_%?“ 792 )
{(4-fluoro-fenil)-6- e s 1H, )% 7,92 (m, 2H); 7.60 (s,
. ); 7,36 (1, 2H, J=8,79Hz); 7,18 (s, 1H); -
(metansulfonil-metil- | 404 (28, =7,03); 320 (1, 3H); 302 1, My A <l
amino)-5-propoxi- 3H); 2,82 (d, 3, J=4,10Hz); 1,82 (m, 2H):
benzofuran-3-carboxilico | 103 (1, 3H, J=7,03Hz)
349| metilamida del icido 5- "l"l: ?mm DMS50:
iloti- i 1H); 7,92 (m, 2H);, 7,63 (s, 1H)X
'16'_](“’" ﬁ*fm‘"f"' fenil)- | 3736 (1, 2H, J8,79Hx) .21 (s, KX 618 | Quehy =
metansulfonil-metil- | o6 (m, 1), 5,47 (m, 1H); 5,30 (m, 1H); a3 A <
amino)-benzofixan-3- | 4,70 (d, 2H, J=4,59Hz); 3,20 (s, 3H); 3,02 (s,
carboxilico JH); 2,82 (d, 3H, J=4,10H2)
350 metilamida del écido 6- :I;;‘:ﬂi ;; (_-;l;slz“ —_
S-etoximetil-i 1-3- bt d
g Mooy | G TCEBLIRCLG | o - A <
. ) v 3 s H LY 425
metoxi-benzofuran-3- | 3,65 (¢, J=7,03Hz, 2H, 3,00 (d, J=4,84H, -
carboxilico 3H); 1,276 (¢, I=7,03, 6, 35H, 3H)
351 metilamida del dcido 5- ;l;rxﬂﬂﬂﬂgsm 792 (o, 2105 7,60
H i ', b 1“); w4 (M, - ( h
ciclopropilmetic 244 | 1in;7.38 (. eg.ahe, 24 116 s, 110 395 .
uoro-fenil)-6- | (4, Ju7,0Hz, 2H): 3,35 (o, 3H); 3,08 (o, 3H), | (MHH)'= A <
(metansulfonil-metil- | 2,83 (d, J~4AHz, 3H); 1.20 (m, 1H); 0,62 (3, 447
amino)-benzofuran-3- J=10Hz, 2H), 0,39 (4, J=5.3Hz, 2H)
carboxilico
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20

EJ.
Nro Nombre 4
. Datos de NMR Espec. E:.(.I;MJ
Masa M Replicén
TR T B-esassouM | (1M
(3,5-di del icido 5- | 'H NMien DMSG: vy )
y-dimetoxi-benciloxi)- 8,39 (brd, L1 H, J=4,69); D=>30 uM
2-(4-fluoro-fenil 1H); 7,38 (4 2H, ;793 (m. 250: 7.7 8
Pty (G5 o5 646 (1 517 &7’
: - | 3786 1H); 5,17 (s, 2H); (M+H)" =
umm)-henaoi;i:m-g,_ @ 3H, Jm)(" 3H); 3,00 (s, 3H); 2,83 ] A <
353] metilamida del dci
G4hmn>¢qhmbzp _HNMR en DMSO:
fenil)-5(4- | 5:39 (brd. TH, Jmd AOHz),
metansulfonil-benciloxi)- 7.80 (d, 2H, 38 AHx) 1)-};"*1” (m, 4£1);
6-(metansulfonil-metil. | 2,98 ¢ 3o, 28 B 6
amino)-benzofiran-3- 2,98 (s, 3HY; 281(. 3H, J~4 AOH:) o3y | D= A
carboxfli
154 metilamids &lc:; r— -
(41 h ido 2- | 'HNMRen CDCly:
] 1 uaro-fenil)-5- 8,150, IH; 793
hidroxi-6-[metansulfonil- | .50 :93 (m, 2H); 7.39 (8, 1H); 7,15
o | 448 He 26 .79 6, 11454 @ 1)
xo-propil)-aminol- | ¢ 1) 170 Guaby Nary | M=
benzofiran-3-carboxilico H); .79 (s, 2H) ' 19 a1 B
355| metilamida del dcido 2 “10
- | 'HNMR "
(4-fluoro-fenil)-6- 836 (d, J:mso.
(metansu . . ' 1H); 8,04 (d, }=8
lfonil-metil- | 215 700 (m. 2H); o .79k,
amino)-5-[2-(4 " | =8.79Hz, ZH):l‘?' 14606, 1H) 196 ¢,
p -metoxi- | Jm9,38Hz, 2 28 (s, 1H); 7,08 (4, (M+H)* =
t il)-2-oxo-etoxi]- | 329 (a.JH)-Hsk.oﬁ: o v 4 A
356] meti f"“.“"?;“ﬂmum 3o O 2T O IR LTT A, FAATH <
.hmmh 14cido 5- | 'HNMRen DMS
(3-ciano-benciloxi)-2-(4- | 337 mﬁ'{’,‘.",‘.? -69H=)=
fluoro-fenil)-6- 781 (m, 3H); 7. $.00 (s, 1H); 7-94-
(metsnsulfonil-metil- | 10y 5294 R Rl el
amino) || e bt ot | Yol
357 c)l-l'bc'xnii::l m3- | MR "‘}‘D'-“’l':;(.' IHRTIT .30 508 A <l
metilamida del écido 5
- . ~| "H NMR en DMSO:
(4-ciano-benciloxi)-2-(4- | 837 s 1 T B
fluoro-fenil)-6- (m, 3HR 7,37 1, 2H. H)- 7,90 (m, 4H); 7,72
(ol | 232 ToHa: 7,30 (o, 1H;
- -metil- |2 21 (s, 3H); 2,97 (s, IH g .
amino)-| faran.3 81(d, 3H, J=4,0Hz) »3H) (M';zl'} -
358| metilamida del 4ci
14cido 2- | 'HNMR en CDCI
(4-fluoro-fenil)-S- 849 (.::;. 805 G5, 1
[Inlﬂnxi.s.(zu. ';ﬁ; . 1H) 7 -30-';.'2;?;.. Timwﬂz(n&.nzﬂ): -
N N 4,15 3 +H) =
359 éster etilico — dewl mb'_’lﬂlr _ aCMS <l
fluoro-fenil)-6- | 1947 8, 1H); 839 (brd
(metansulfonil-metil- (m, 4H), 7,75 '(d. 2H, .l-i.lal;ii':u‘m 9
amino)-3- 737 (L2, I 1OHe; 70 (-.)fam“' P
i tat PR |y pig| Yy & |
benzo m 3,14 (3, 3H), 2,78 (d, 3H, J=4,40 Ly m)’ )
zofuran- }S-ﬂo:u]- 3H, J~7,03Hz) L J=4 ADkEE); 1,30 (¢, A <10
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HCYV pol -BB7
EJ. ICy (uM)
Ew A=<0,S gM Wﬂ
Nro Nombre Datos de NMR Masa B~0.52 550 uM (rM)
. C=50 1530 uM
D=>30 uM
360|  metilamida del dcido 2- ;ngﬂﬁsmx 8,17 (m, 2H); 7.90
3 b » m, »
(4-fluoro-femil)}-5-[2-(4- | i 62 (s, 1HY TAS731 (m, SH), 5,73
fluoro-femil)-2-0x0- | (5, 2H). 3,29 (s, IR 06 (8 IR 278 (4, | (MHY= A <
etoxi]-6-(metansulfonil- | 3H, J=4,69Hz) sn
metil-amino)-
benzofuran-3-carboxilico
361 metilamids del dcido §- | LR, ey 786 (m, 205 7.2
= : m,
(bencil-metansulfonil- (5 0 o0 287,16 (m, 6H), 710 G, | vy = a
emino)-2(4-fluoro- | 1iyy; 4,50 (brm, 3H); 3,11 (1, 3H); 2,79 (4, sl A
fenil)-S-isopropoxi- 3H, J=4,65Hz); 1,38 (d, 6H, J=586Hz)
benzofuran-3-carboxilico
362| metilamida del drida 4- .ﬁmﬁim"l’m 7,90 (m. 2HY. 7,36 (&
cloro-6-{etil-metil- S BAL by !
) ANz, 2H); 7,08 (s, 1HYX 3,86 (s, 3H); 3,09 -
amino)-2(4-fluoro- | (¢ j7,03Hz, 2H); 2,81 (d, J~4 AHz, IH); gy A <lo
fenil)-S-metoxi- 2,75 (s, JH); 0,93 (1, }=7,1 Hz, 3H)
benzofuran-3-carboxilico
363| metilamida del Acido 4- | 'H NMR en DMSO:
clom-S-eﬁlnmino—l—G— 8,34 (4, J=4,5Hz, 1H); 786 (m, 2H); 7,33 (1, M+’ =
ernreeu et i Tl e o B
‘ 338 (o, ,
benzofuran-3-carboxilico | 2,80 (3 3H) 1 J=7 IH)
364 metllamida del dcido 6- | 0 MRS TR o an (a0, sea3, 5 30,
cultntoo 24 1000~ | 2in:729 183t 26 643 (n 1H; 666 | 420" B >30
)-S-hidroxi- | (5, 1Hy, 4,83 (¢, =50z, TH); 3,11 (m, 2H;
benzofuran-3-carboxilico | 2,79 (d, J=4,7Hz, 3H}); 1,19 (t, J=7,0He, 3H)
365 metilamida del écido 5- sl:lsoN::.R; ?:i':.s?m. 7,86 (dd, J=8.8, 53Hz,
(3-bromo-propoxi)-6- | 315530 () g 8Hx, 2% 693 (1, IHX 675 | oo
mino-2-{4-fluoro- | ( 11); 5,20 ¢, ==5.0Hz, 1) 4,14 ¢, iy A <
fenil)-benzofuran-3- Jud BHz, 2H); 3,78 (t, J=6,7Hz, 2H); 3,20 (m, *
carboxilico fﬂ); 1.3"1_.(,4- 1'4-_}:!- 3H); 2,36 (m, 2H);
366 metlamida deldcido 5~ | HNMRaDMSO: ' "
Fr - : ino-2-(4- L s A
aliloxi-6-tilamino- 2H); 731 (¢, J=8,BHz, 2HY: 6,93 (s, LH); 6,74 .
fluoro-fenil)-benzofuran- | (5, {H, 6,10 (m, 1H}; 3,50 (m, 1H); 530 ¢m, | PM4ED A <l
3-carboxilico 1H); 5,00 (1, J=5,0Hz, 1H): 4,80 (m, 2H); 3,18
(m 280, 280 (4, =4,z 2HY 120 (%
367) metilamida del beido 3- 8200, 4 ATS, 16 780 (33, 188, 530z,
(3-ctoxi-propoxi}-6- | 15 73 (1 3-8 8Hs, 2H), 690 (s, 1H): 6,72
etilamino-2-(4-fluoro- | ¢ ‘11yy; 5,01 ¢, J=5,7Hz, 1HY 407, (M+H)' = A Q
fenil)-benzofuran-3- J=6,5Hz, 2H); 3,56 (t, J=6,4Hz, 2H): 3,42 (c, 418
carboxilico J=7,0Hz, 2H); 3,20 (m, 2H); 2,80 (4, J=4,4Hz,
3H); 2,00 (t, J=6,5Hz, 2H); 1,20 (1, J=T7,0Hz,
3H); 1,10 (¢, J=7,0Hz, 3H)
368 amida del dcido 2-{2(4- 1‘}13“#1?1):115; {H) 7,14 (s, 1HX 7,10
H ! fula I, » (Y [) []
fluoro-fenil)-S-metoxi-3- | o rr 5,76 (brs, 11K 5,18 (d, 83S3Hz, | (M+H) = A «
metilcarbamoil- 1H);, 4,25 (s, 2H); 3.93 (8 3HE 3,2 (m,2H);, | 412
benzofuran-6-il]- 2,99 (d, J=4,836Hx, 3H); 149 (m, 2H); 1,25
pirrolidin-1-carboxilico | (s 2H)
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HCV pol -BB7
EJ. ICw (uM)
Nro Nombre Datos de NMR m ._t’w":m wumh‘n"
. C=5,02 <30 pM
D=>30pM
369| metilamida del dcido 2- mrgu; DUSD, e 190 (. 21 42
(4-fluoro-fenil)-6- d, 1H, }=4 69Hz); 7,90 (m, -
it (s, 1H); 7,36 (t, 2H, J=8,79Hz); 7,12 (3, TH);
(metmnsulfonil-metil- | 497,20y 304 s, 305 304 (.3 281 | OLE)= A a
nm:g;)-S-(Z-oxo- 3 {d, 3H, J=4,10Hz); 2,20 (s, 3H)
propoxi)-benzofuran-3-
carboxilico
370 . lm-u del écido 2- sl.:rm.THmJ-'ﬁom 7,54 (m, 2HY; 7,60
3 1] L m,
(4-fiuor feml)-?-(2- (s, LH); 7,38 (1, 2H, J=8,79Hx); 7,20 (s, 1H);
hidroxi-propoxi}-6- | 487 (d, 1H, J=4,65Hz); 4,06 (m, 1H); 396 | (M-HY = <
; . ( A 1
(metansulfonil-metil- | (m, 2H); 3,24 (s, 3H); 3,06 (s, 3H); 2,84 (d, 449
amino)-benzofuran-3- | 3H, J=4,69Hz); 1,22 (d, 3H, J=5,36)
carboxilico
371| metilamida del dcido 2- ;}:ﬁTnmﬁa:om) 7,94 (m, 2H); 7,76
1 » y h m, i I
(4-uo-feni& | . 11748 s, 1K 740, 24, 8,75 ,
(m -metlls | 5,65 (3, 2H); 4,18 (3, 3H); 3,18(s, 3H); 3,02 (3, (M:g) - A <1
mm)-f_-s(l_-lml-l_)l-l- 3H); 2,86 (4, JH, J=4,10Hz)
tetrazol-J-limetoxi
benzofuran-3-carboxilico
n ilnmida ol cido 2- 1"92 ::.Rl ﬁ;‘i’i‘i‘i& =528 & 8,79Hz, 2H):
(4-fluoro-fenil)-6-(5- L . ] i N
. = (s, 1H); 7,18 (1, J=8,35& 8,79Hz, 2H); +H) =
. isopropoximetil | 678 s 11, 5.8 (i, 11); 48 (, 213 394 | 435 A <t
isoxazol-3-i1)-5-metoxi- | (s, 3H); 3,78 (septeto, J=5,13Hz, 1H); 3,01 (d,
benzofuran-3-carboxilico | J=4.83Hz, 3H); 1,25 (d, J=6,15Hz, 6H)
n ilamida del écido 5- lcl.'ls:‘ meh)' 7,94 (m, 2H); 7,51
l(s d”mm“‘l’3 (s, 1, 737 (m, 3H); 5,22 (3, 2H); 347 (brm,
_[1,24] 3= | 4HY 328 (0, 30K 3,08 (6 3HE 284 (4,30, | ey m
r;nh?leﬁ:_t(l)-z-a-ﬂm J=4,84Hz); 1,18 (t, 6H, J=7,03Hz) s62 A <l
metansu -
metil-amino)-
benzofuran-3-carbox{lico
374| metilamida del dcido 5- :l.{s:‘mmlg)?ﬁmm J=4,10Hz);
[Sf{‘“mp’ﬁl::‘.’m‘l 7,94 (m, 2H); 761 (s, 1H); 7,38 (m, 3H); 5,19
amino)-[1,2,4]tiadiazol- | (s, 2H), 3,26 s, 3H); 3,18 (1, 2H, M) =
3-ilmetoxi]-2-(4-fluoro- | J=5.85Hz); 3,07 (s, 3H); 2,84 (d, 3H, 560 A <l
fenil)-6-(memansulfonil- | J=4.69Hz): 1,10 (m, 1H); 048 (m, 2H); 0,24
metil-amino)- (m, 2H)
benzofuran-3-carboxilico
375| metilamida del dcido 6- ;l;??:ﬂfﬁ:a.m)msmmms
(2-amino-1-hidroxi-1- : ! / .
o (m, 2H); 6,35 (brs, 1H); 4,76 (m, 1H); 4,60 MH)* =
metil-otil)-2{4-fluoro- | (oo 210 3,48 (m 250 299 @, b B iz, | * 01 B <0
fenil)-5-isopropoxi- | 3H); 147 (s, 3H); 1,40 (d, }=3,86 Hz, 3H);
benzofuran-3-carboxilico | 137 (d, J=3,86 Hz, 3H)
376 metilamida del fcido 6 | SAMASEOCR 737 11726
lamida ' bcido o o, 2H): . .
“"ﬂ"‘l "g:l'";“ 2- | (m, 2Hy 5,74 (brw, 1H); 4,4 (epteto, Jo61S | (M)t A a
_(-fluoro-fenil)-5- | 4o, 1H); dd 4,53 (brs, 21, 299 (4, J=2,64 36
isopropoxi-benzofuran-3- | Hz, 3H); 1,67 (s, SH); 1,47 (d, J=6,16 Hz, 6H)
carboxilico
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NE]. HCg pol -BB?
o ICs (uM)
; Nombre Datos de NMR Espec. | acsosym | Replictn
Masa | B-0sssiopm | (1M)
___ C= 50 a <30 pM
377] metilamida del dcido 2- | 'H NMR en CDCl;: D=>30 pM
[2-(4-fluoro-feil)-5- | 785 (m 2H): 7,34 (s, 1H); 7,30 (a, 1H); 7,18
metoxi-3- gm- z;l): 5,77 (s, 1H); 4,03 (d, J~4,39 Ha,
metilcarbamoil- J-Hl);azlgl: e (et =
benzofiran-6-il]- (m, 1H); :.;‘H():: gl!l)(d' 19132 Hn 31 238 12 * <0
pirrolidin-1-carboxilico
378] ( ;;llrmdl ¢li|:l fcido 6- | HNMRenDMSO:
¢ -dimetil-isoxazol-4- | 353 (& 1H); 7.94-7,99 (m, 2H); 7,61 (s, LH);
i1)y2-(A-fluoro-fenil)-5- | Tanue ars 33630 o ot B | e
metoxi-benzofuran-3- | 231 ((: 3H): ;.36-3.40 (t 2H, J=>586Hz); 405 A <l
lico J-S.Ilel;): .12 (s, 3H) 1,16-1,20 (1, 3H,
379| isopropilamida del dcido | 'H NMR en DMSO:
6-(3,5-dimetil-isoxazol- | 842845 (d, 1H, J=8.21Hz); 7,93-1.58 (m,
4-il)-2-(4-fhuoro-fenil)-5- | 2159 @, 1H); 7.37.7.42 (1 21, (M) =
metoxi-benzoft a. -::.EH:); 7,18 (s, 1H); 4,18-4,24 423 B >30
carboxdlico 2T 50 IS GH, DM
380] ciclopropilamidadel | 'H NMR &0 DVSD: '
dcido 6-(3,5-dimetil- :-59-'-61 (d, 1H, J=4,105z); 7.90-7,94 (m,
isoxazol-4-il)-2-(4- _,:2‘-;‘” (s, 1H); 7,36-742 {1, 2H, (M+H)" =
fluoro-fenil)-5-metoxi- 2‘”-( HII)E-IT-'IS (s, LH); 3,83 (s, 3H): 2,93- 421 A <l
benzofuran-3-carboxdlico | 077 A oo e gy 071
381| metilamida del écido 2- | 'H NMR en CDCl: e
] (4-ﬂun!'o-fenil)-5- ;:52(111-_ 2H), 7,77 (s, 1H). 735 (s, 1H); 7,19
isopropoxi-6-(5-metil-2- iy I% ;-;: (brs, LH); 5,03 (bes, | H); 4,76 M+H)' =
mhdiﬂ-s-il)— s 1=52 ,78 {dd, J=2,2 & 8,4 Hx, 2H}); 2,97 4271 A <]
b ren 3 carboxilico | o any :i';:’z.(:);l l.sn (s 3H); 1,40 (d, J=5.2 ,
382 'émwr-bu?ﬁieo &1 | W NMR e DMSO: 22
icido [2-(4-fluoro-fenil)- | 838 (bord, 1H, J=4,65Hz); 7.93 ,
{m, 2H); 7,63
6(metansulfonil-metil- f‘" 1H); 7,38 (t, 2H, J=8,79Hz); 7,10 s, 1H);
amino)-3- (ﬁ & J2“)- 326 (s, 3H); 3.07 {s, 3H). 282 M+
metilcarbamoil- ' ) 146 (5, 9H) HO¥ A <l
benzofuran-5-iloxi]- -
i acética
383] metilamida del dcido 2- | 'HNMRen DMSO:
(4-fluoro-fenil)-5- 13,42 (5, 1H); 3,44-8.46 (d, 1H, J=4,69 Hz);
metoxi-6-(5-metil- 823 (o 1) 794759 (m 2] 136742, | (MY~
[241rinzol 30 | 255286 (), 3 Ik Hay 234 0, 38 I B <10
1 furan-3-c ico {4, 3H, J=4,69 Hz); 2.4 (s, 3H)
34 (Teuhmdln del dcido 6- ;H NMR en CDCly:
-amino-1-metil-cti)-2- | 784 (™ 2H). 7,51 (s, 1H 7.32 @8, IH): 7.1
(4-flucro-fenil)-5- {m, 2H); 5,84 (brs, 1H); 3.95 (s, (Jl'H). z).;w (:, (M+H-
metoxi-benzofurani- J=4 84Hz, 3H); 2,19 (brs, 2H); 1,59 (s, 6H) NH,)'= B <0
carboxilico -
385| metilamida del dcido 6- THNMRen CDCly:
(1-scetilamino-1-metil- 7.84 (m, 2H); 7,52 (3, 1H); 7,31 (s, 1H); 7,15
etil)-2-(4-fluoro-fenil)-5- E:%:H)c 6,03 (bes, 1H); 5,76 (s, 1H); 1,92 (M+H-
metoxi-be i l.lo}c? :.96 (d, Jmd B4Hz, 3H); 1,92 (s, 3H); | NHAsY' = A <l
imﬁlm , 6H) 340
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HCV pol -BB7
E}. ICs (M)
Espec. A=20.8 pM Replicén
Nro Nombre Datos de NMR Mass :_ 05a f,." M (M)
- 50 <30 M
__ D=>30puM
386| écido [2-(4-fluoro-fenil)- ;g;qm?b?"hﬁﬂ el 793 m, 2 7,82
3 H n | ¥ m,
H"""“‘.“""";l'm‘“l' (s, 1H); 7,38 (4 2H, J=B,79512); 7,17 (s, 1H); _
oo W 42610 240336 1 3505306 1. 38 283 (e HY - A <30
benzofuran-5-iloxi]- o
acético
387] metilamida del dcido 6- | 'H NMR en DMSO:
(2,5-dimetil- :H)' 'M; E:' lll*il): 1.16-11;11);(:%.1” o (M+H)"
N ey smeems. | It mone | 2 |
benzofuran-3-carboxdlico | 3H) T '
388| metilamida del dcido 2- ;‘;:m ﬂ;ﬂ_?gs (m 2H0: 789 @, 1H,
. m, 2H);
(o | ARSI | sy
550 (s, 24X 3.25 (5. 3H):
amino)-S-(tiazol-2- * 3H')|:'2.ss (ch 3H, J=4,69Hz) 450 A «
ilmetoxi}-benzofiran-3-
carboxilico
389 metilamida Cel dcido 2- ;'3,?9"&'"13';‘3%( 1H); 7,96 (3, 1H)
3 _ y 4 m, L Fa b
(Lil.umt;-fenﬂ.)-l 52 5. | 7S mAMR TN WIHE 735 @2HE TS | Query= R o
dioxo-i:'ni-‘d-fm;lidin:ll:il-)- Ok ey - 2F: 282 (d,J4 Bl 3FT: 412
benzofuran-3-carboxilico '
3% llamida del &cico 2- ;*L"?mﬂfgg’i-. 1H); 7,44 (s, 1H); 7,19 (M+H
(4-fluoro-fenil)-6-(1- m d Hy 7, -
. {m, 2H); 5,88 (s, 1H); 5,79 (brx, LH); 4,00 (s. NH-
e | LRSI ol |
benzofuran-3-carboxilico
391 metitamida del dcido 3- 1 S T 790 (m 31 73 6,
(6""’.:“"'“’.';_1;_1"[‘(’:"2' 37,0 Hz, 1H); 7,54 (3, 1H), 7,60 (4, J=1,5
metoxi)-6-[(6 Hz, 1H); 7,99 (d, $=7.8 Hz, 1H); 748 (d,
bromometil-piridin-2- | J=7,5 Hg, 1H); 7,37 (m, 3H); 7,31 (s, 1H); (M+H)* = A <10
ilmetil} metansulfonil- | 5.3 (1, 2H): 4,58 (s, 2H) 4,72 (s, 2H); 4,61 746
amino}-2-(4-fluaro- (s. 2H); 3,18 (s, 3H); 2,81 (d, J=4,8 Hz, 3H)
fenil)-benzofuran-3-
carboxilico
P B LT | T
[244-fluoro-femil)-6- [ o o0y 7 73 (s, 1103; 7,40 em, 3H): 5,60 s,
{metansulfonil-metil-
. 2H); 4,32 (¢, 2H, J=703Hz); 3,27 (s, 3H); (M+H)' =
amino)-3- ;ﬂ‘;‘."-; 3013. 2,84 (d, IH, J=4,69Hz); 1,32 (1, s A <l
metilcarbamoil- R
benzofuran-5-iloximetil]-
tiazol-4-carboxilico
393) dsido 2-{2(4- l!.;;‘rni H) %n:?ow IH, J=4 69Hz); 7,95
3 3 (N H " y »
fenil)-6-(metansulfonil- | oo\ 775 (s, 1H): 740 (m, 3H; 961 (s
metil-aming)-3 -
o e }:):ﬁ;ﬁ)t-. 3H) 306 (5, 3H): 285 4, 3H, | MAEY A >30
benzofuran-S-iloximetil]-
tiazol-4-carboxilico _
304 metilamida del fcido 6- | At O e, 2y 726 6, 10X
H 1 1 h LA - *
ﬂd'“:.‘l;i’l“_';"'z'(“' .| 717 (, J=a.8Hs, 2H): 7,14 (s, 1H); 580 (bes, | PHTED A <
ore-1e 3) ~metoxi- | 1}y, 3,96 (s, 3H): 2,98 (4, J=4,8Hz, 3H) 284
benzofuran-3-carboxilico | (s, 6H)

-221-



HCV pol -BB7
E}. ICq (pM)
Etpe& A=<05 pM Replledn
Nro Nombre Datos de NMR Masa | D-0Sassppm (M)
. C= g a 3?09' M
>
395| motilamida del deido 3- :1:'(‘::1 Tm:om 7,93 (m, 2H;, 7,77
cianometoxi-2-(4-fluoro- Jhlin ! ’
: | (s, 1H); 7,41 (m, 3H); 5,32 (s, 2H}; 3,22 (3, +H)* =
ﬁnﬂﬂi“‘“‘“)‘_ﬁ"ﬂ 1 308 s, ) 284 (4, O, I S5H). | © 4m A «
~-Aminog
benzofuran-3-carboxilico
396 flamida del &cido 2- ;lioumul'ﬂmﬁ?e:nﬂz)- 7,95 (m, 2H); 7,68
((*ﬂ“m;’f;fzﬁ'l)'s'. (s, 1H); 7,38 (m, 3H): 6,40 (s, 1H); 5,30 (s, .
metansulfonil-metil- | 24. 3,21 (s, 3Hy 3,00 (1, 3H): 284 (¢, 3K, | (MHH)'= A <1
mm}-;-(s-meul)_ J=4,10Hz); 2.4 (s, 3H) 488
isoxazol-3-ilmetoxi
benzofuran-3-carboxilico
397 metilamida del &cido S- f‘m‘t’ Tnml-iol:om); 798 (. 20 769
. 2 - ] ] » I,
(:-ﬁmhmfﬂwmml. (% 1H); 7,51 (5, 1H): 740 (5, 2H, J=8,79Ha); ,
t 0= | 5,66 (s, 2H); 3,17 (s, 3H); 295 (s, 3H) 287 | (MiH)'= A <1
fenil)-6-(metansulfonil- | (d, 3H, J=4,6911z) 525
metil-amino)-
benzofuran-3-carboxilico _
398 llamida del éeido 2- agx:ﬁm.s:o) 7,98 (m, 2H); 7,70
H . ; 1,38 (N, WU
("’ﬂ“"’l‘;.'of:i‘l“l)"tl 1H), 7,52 (s, 1H, 7,39 (, 2H, =8,79); 7,21 .
(metansulfonil-metil- | ¢ TH), 691 (s, 1HY, 527 (s 2H), 3,74 (s, | (MHH'= A <
-.m_nn)-sl-(zl_-.meul-lgl_- 3H); J'p':i)(" 3H); 2,94 (s, 3H); 2,87 (d, 3H, 487
imidazol-2-ilmetoxi =469
benzofuran-3-carboxilico
91 mb;m . dfml ,“d,idnm > | na (o, H) 795 (m, 2H): 7,68, TH):
R s 9 m, - h ]
(lﬂmm'l .“; 4_ﬂnml,_2 7,51 (s, 1H); 742-7,20 (m, 8H); 7,00 (s, 1H); .
netoxi)-2-( = | 838 (s, 2H); 5,25 (5, 2H): 304 (s, 3HE 291 | (MHH)'= A e
fenil)-6-(metansulfonil- | (s, 3H); 2,86 (4, 3H, J=4,10Hz) 563
metil-amino)-
benzofuran-3-carboxilico
400| metilamida del dcido 2- i".?f ri'('msoﬁ.mm 7,78-7.86
H H 1 il iy '] R 1 l8= (-9
gzg"'d'ﬂ“"lm'&“ﬂ)'li IH, J=6,45Hz); 7,61 5, 1H); 742749(m, | Qu+H)'= A .
(3,5-dimetil-isoxazo 1H); 7,33 (s, |H); 7.27-7,32 (m, 1H); 385 (s, 413
il)}-5-metoxi-benzofuran- ;3 :-{;.(::.1; éc):. 3H, J=4,65Hz); 2,29 (s,
ancm“]ﬂo- b &y »
401) metilamida del cido &- mﬁﬁ.ﬂlﬁm 841843 (4, 1H
(3,5-dimetil-isoxazol4- | 213 4 ;17 He) -
v : J=4,69 Hz); 7.94-1,99 (m, 2H}; 7,64-7.65 (¢, .n
i)-2{4-luoro-fenil)-5- | 15, 1,17 741 Gy TH: 145 e b~ | O A <
(tiazol-4-ilmetoxi)- 7,36-7,42 (1, 2H, J=8,79 Hz); 5,28 (s, 2H);
benzofuran-3-carboxilico 2-??-1.838 (d, 3H, J=4,69 Hz); 2,29 (s, 3H);
402] metilamida del &cido 5- EIT;M(::&)”%M 114, Jot SH);
fs;;'“'!”ﬁ; 7.93 (m, 2H); .57 (s, LH}; 7,36 (m, 3H); 5,96
_ [1,2,4]riazol-3- (o, 2H); 5,00 (5, 2H) 3,19 (0, 3HE 299 (6. | ety =
ilmetoxi)-2-(4-fluoro- | 3H); 2,83 (d, 3H, J=4,10Hz) 489 A <1
fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino)-
benzofuran-3-carboxilico
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HCYV pol -BB7
E). £ ICa M) lietn
pes. A=SO.S M Repl
Nro Nombre Datos de NMR Musa | Be0Ss<SORM (hM)
' T
D=>30 pM
403| metilamida del dcido 5- mm Tumu.émx .96 (m. 762
.(4'°11°;°.'1'm!'1;1' 4 | 618 747 (s, 1H, 7,38 (t, 2H, J=8,79Hz);
pirezol-3-ilmetoxi)-2(4- | 5,16 (s, 2H); 3,84 (3 3HX: 316 (. 31293 | ovapyytem
‘ ﬂmlff::l':)-& , (s, 3H); 2,86 (d, 3H, J=4,69Hz) 2 A <l
metansulfonil-metil-
amino)-benzofuran-3-
carboxilico
404 mtilamida del deido 2- | N 797790 (m 3H) .56 s,
(-fluoro-fenil)6- | 34 790 (m,
. . ) 747 (s, 1H); 7,38 (t, 2H, I=8,79); 7,23 .
(metangulfonil-metil- | o, 1H). 627 (o, 1H): 460 (orm, 2H); 454 | (MHD"= A P
amino)-5-(2-pirazol-1-il- | (bem, 2H); 2,99 (s, IH); 2.84 (m, 6H) 437
etoxi)-benzofuran-3-
carboxilico
405{ metilamida del dcido 2- | e . 11, b 08
(4-fluoro-fenil)-5-(1H- 295 (m ZH): .,' . y
i : \ [ 57,63 (s, 1H); 747 (5, 1H); 7,39 R
imidazol-2-ilmetoni}6- | 021, S0, ik 119 0 140 635 11y | (M4 = A <
{metansulfonil-metil- 5.20 (s, ZH); 3,16 (s, 3H); 2,91 (s, JH): 2,86 4N
amino)-benzofuran-3- | (4, 3H, J=4,69Hz)
carboxilico
406| metilamida del &cido 6- Eﬂ‘ 1K 08 (s, 1H): .95 (m2i); 7,56
(2,5-dioxo-imidazolidin- A '".', 718 (. 1H): § 29 : 1y | et =
*ﬂ)'z{."lﬂ“""ﬁ fenil)-5- gﬁo“()'slf'?)t gn;oz(lgﬂ); 28 (l:) 'J-s.sr(f'z.sui . B <lo
carboxilico
407 metilamida del dcido 5- | X m‘{'u??ﬁj'ﬁ:@ $=2,20Hz, 1H); 7.98-
(3,5-d|.|'lltll-‘ll-4' 1'93 12 '“.n_ 14174 (m..JH)' HY =
il)-2-(4-fluoro-fenil)}-6- | 301 o35 210 (. 3kt 30 2220, | (4360 o <10
memulf;mlam:— 3H): 2,04 (s, 3H)
benzofuran-3-carboxilico
408| metlamida del dcido 2- | HIMBELMRR o o 2i05 784 8
(*ﬂ““l‘;.'f".‘;’l)'s‘.l 1H, J=2,93Hs); 7,75 (d, 1H, }=2,93); 7,66 (s, ,
(metansulfonil-metil- | 1y 7,3 (¢, 2, 1=6,79Hs); 2,30 G, 1HX (M+H)" = e <
amino)-5-(1-tiazol-2-il- | 6,03 (c, 1H, Jm6ASHz); 3,26 (1, 3H); 3,09 (s, 504
ctoxi)-benzofuran-3- JH); 282 (4, IH, J=4,69Hz), 1,76 (4, 3H,
carboxilico 1=643)
409) metilamida del dcido 6- | SN = VRS 795 m 215 182
(.?'S’z'd';‘:“"““m";' 1H); 7,40 (m, 3H); 6,16 (s, 1H); 5.20 (s, 2H): .
il)-2(4-fluoro-fenil)-5- | 3,56 (d, 3H, J=4,690Ha); 241 (3, 3H): 228, | (MHHD A <l
(5-metil-isoxazol-3- 3H); 2,10 (s, 3H) 476
ilmetoxi)-benzofuran-3-
carboxilico
410) metitamida del icido 6- nﬂ?ﬁ?ﬂ#ﬂmx 7,95 (m, ZHY 783
(3,5-dimetil-isoxazol-4- e v
: . (d, 14, J=2,34Hz); 7.75 (4, TH, J=2,93Hz); +H) =
il)-2-(4-fluoro-femil)-5- | 7,54 (4, 1H}; 746 (8, 145 7,38 (, 2H, M A <t
(tiazol-2-ilmetoxi)- J=8,79Hz); 5,49 (s, 2H) 2,86 (4, 3H,
benzofuran-3-carboxilico | J=4,10Hz); 2,30 (s, 3H); 2,12 (s, 3H)
411] metilamida del &cido 6- | 'HNMK e CD,OD: e
scetil-2-(4-luoro-tenil)- | 22240 I TL IS | Y : s
benzofiran-3-carboxilico
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HCV pol -BB7
E}. Es ICx (uM) .
pec. A=<0,5 pM Rlpl.lﬂll
Nro Nombre Datos de NMR Masa B=0,5 2 80 M (1M)
. O=5,02 <30 pM
D=>30 pM
412| metilamida del &cido 2- | 'H NMR en DMSO:
M _ 841 (brm, 1H); 7,94 (m, 2H); 7,564 (s, 1H);
h.““!’g’”"f“')'s'a. 7,38 (t, 2H, J=8,79Hz); 7,20 (s, 1H); 4,61 (5,
idroxi-2-metil-propoxi)- | 1K), 3,86 (s, 2Hy 3,24 (s, 3H); 3,08 (s, 3H);, | (M-HY= A e
6-(metansulfonil-metil- | 2,83 (4, 3H, J=~4,69Hz); 1,28 (s, 6H) 46
amino)-benzofuran-3-
carboxflico
413 metilamida del écido 5- | 'HNMR cn DMSO: .
s : o | 842 (o, 1H, J~4,69H): 7,93 (m, 28 7,60
me?m (s, 1H); 7,38 (& 2H, J=8.79Kz); 7,10 (s, 1H);
uoro-fenil)-6- 4,98 (s, 2H); 3,36 (m, 4H); 3,27 (s, 3H); 3,00 | (M+H)'= A e
(metansulfonil-metil- | (s, 3H); 2,81 (d, 3H, J=4,69Hz); 1,21 (&, 3H, 506
amino)-benzofuran-3- | J=7,03Hz); 1,06 (1, 3H, J=7,03)
carboxilico
414 metilanida del dcido 6- Hﬂ:ﬂ%ﬂ ey 752997
. 1.3 _ . J=d. 69 ¥ o1 (T
(i:’;)'s;"“"f";t:”“ ZH) 758 (s, IHL T35TA1 LIH, 879 | (e
-J-€toxi- UOTO- | Hy), 7,21 (s, 1H); 4,054,12 (e, 2H, J=7,03 4090 A bl
fenil)-benzofuran-3- Hz); 2,84-2,85 (d, JH, J=4,69 Hz): 2,30 (s,
carboxilico 3H); 2,12 (s, 3H); 1,27-1,32 (1, 3H, =7,03
Hz)
415 metilamida del dcido 2- | 5 o o (e, 11, S0
{4-fluoro-fenil)-5- 7 ok r :
. . 92 (m, 2H), 7,67 (s, LH), 7,51 (d, 1H,
(metansulfonil-metil- | 123 521z), 738 0, 2H, S8 TOHe 727 4, | (M-H= A <
amino)-5-(tiazol-2- 1H, J=3,52Hz); 7,18 (s, L H); 5,06 (s, 2H); 31
ilcarbamoilmetoxi)- 3,12 (m, 6H); 2,79 (4, 3H, J=4,69Hz)
benzofuran-3-carboxilico
416 metilamida del écido 2- lll;,:M(:'mlll?nl'dgg (o, 10 842 (ixm, 1H):
¢ (#ﬂumo-mf;.:;:ln)-;l 7.92 (m, 2H); 7.67 (s, TH); 7.39 (¢, 2H,
. = = H.'NHIJG 7!“ ('l le slu (" 2“); 3ll1 ('l (M.H)' -
amino)-5- 3H); 3,10 (s, 3H); 2,79 (&, 3H, J~4,10Hz) 532 A <l
([1,3.4]tiadiazol-2-
ilcarbamoilmetoxi)-
benzofuran-3-carboxilico
417 metlamida del doido 5- |/ 4700 DNUC! v, 11, bbbt
.[(4'5""”.‘;“1'“'”"!‘2' 7,92 (e, 2H); 7,66 (s, LH): 7,39 (1, 2H,
ilcarbamoil)}-metoxi]-2- | jug 79Hz); 7,16 (s, 1H); 5,00 (s, 2H); 3,28 (s, H+Hy' =
(4-fluoro-fenil)-6- 3H); 3,10 (3, 3H); 2,80 (d, 3H, J=4, 10Hz); 61 A <1
(metansulfonil-metil- | 224 (s, 3HX 2,17 (s, 3H)
amino)-benzofirran-3-
carboxilico _
418| metilamida del &cido 5- ;lz_gx:?“?u&sg( 1794 (84,53
1 il " b m, » ]
“‘mgﬂz'(*ﬂm & B.8Hz, 2H), 7,58 (5, LH) 7,36 (1, J=8.8Hz, | (M+H)*= A a
M- 2H) 7,14 (s, FH); 3,03 (s, 3H); 2,83 (4, 403
metansulfonilamino- J=4 SHz, 3H); 2,31 {(m, 1H); 1,00 (m, 2H);
benzofuran-3-carboxflico | 068 {m, 2H)
419| motilumida del écido - ;grrfsﬁ.%s&ﬂm 7,93-197 (m,
[2-A8-clano-pipertdin L | 210,758 o, 1), 735741 0, 38,
il)-ctoxi]-6~(3,5-dimetil- | 1.3 791z); 7,26 (s, 1H), 4,0844,12 (1, 2H, MY =
isaxazol-4-i)-2-(4- | J=S86Ha); 285236 (d, 3H, =4 0Fiey; 2.82- | M4H) A <l
fluoro-fenil) benzofuran- | B (o 310: 231 (5, 3H) 23621 '
H h ] b Im,
3-carboxdlico 1H): 2,14 (a, 3H); 1.77-1,84 (m, 2H), 183~
1,70 (m, 2H)
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HCV pol -BB7
EJ. E ICx (WM) b
spec. A=<DS gM Replieén
Nro Nombre Datos de NMR Mass | D-03scopEM (M)
* C=50 u <30 M
D=>30 uM
4201 meilemida del dcido 2- {5 o o . i, 11 802
(4-fluoro-fenil)-6- H & h
P 97 (m, 2H); 7,75 (s, 1H), 7,97 (s, 1H); 7,64 -H)y =
metansulfonilamino-5- | (g, FSTH 1y TAS 3T (m SH 13 | e A «
tiofen-2-il-benzofuran-3- | 7,16 (m, 1H); 2,94 (s, 3H); 2,84 (d, J=4,40Hz,
carboxilico 3H)
421} metiamica cel deico 2- &%Tﬁ-ﬁom 793 (m, 3H); 7.70
(4-fluoro-fenil)-6- * g ¢ iy '
it (8, 1H); 7,39 (1, 2H, J=8,79Hz); 7,16 (s, 1H); .
(metansulfonil-metil- | 466, 2H); 325 (s, 3H): 3,13 (1, 3H 283 | (M*H)'= A <
amino)-5- (d, 3H, J=4,65Hz); 2,58 (d, 3H, J=d 69Hz) 464
metilcarbamoilmetoxi-
benzofuran-3-carboxilico
422) - metilamida del bcido 2- ng;l ::RJ:.:H:. 1H) 8.07 (4, -8, 53Hx.
(4-fluoro-fenil)-5(1- | 3105 92 ur 2H); 7,52 (¢, J=8 8z, 2H) 4,50
~ hidroximetil- (bed, LH); 4,13 (¢, J=9,3Hz, 1H); 4,07 (4,
ciclopropilmetoxi)}-6-[(1- | }=5,9Hz, 1H); 3,60 (m, 2H); 3,50 (m, 1H (MHy = 5 <0
hidroximetil- 3,30 (d, J=11,0Hz, 1H); 3,17 (s, 3H) 2,54 (d, 545
ciclopropilmetil)- | *48H= 3H}: 0,75 (5, 4H)
metansulfonil-amino}-
benzofirran-3-carboxilico
423| metilamida del icido 6- _’IILN:::’ GIH %,Dg,l;:u;, 24030 (s L .77
g"“l"';d?'sm'u“' (1, 38,811z, 2HY; 667 (. 1) 575 (o, 1H), | M1H)°= A <1
uoro-fenil)-benzofuran- | 45 (c, J=7,0Hz, 2H); 3,20 (c, 3=7,0Hz, 4H):
3-carboxilico 140 (1, 3=17,0Hs, 6H); 1,30 (t, »=7,0z, 3H)
424| metilamida del cido 5- | 'H NMRen DMSO: 57,99 m, 20 72
: 29 (a_ | BAE(Brd, 1H, J=d,69Hz); 7,93 (m, 2H). 7,
°"bt:'"°‘lm’“_62_'(4 (5, 1H); 740 (m, 4HY; 7,15 (s, LH); 4,64 (5,
uoro-fenil)-6- 2H); 3,26 (s, 3H); 3,13 (5. 3H); 2,84 (&, 3H, | (M-HD'= A <
(metansulfonil-metil- | J=4,69Ha) 443
amino)-benzofiran-3-
carboxilico -
425 metilamids del dcido 5- &mﬂwm: 15794 (m, 2103 780
[2fl(3'5'd'.'"“l"’““°"" (s, 1HK 7.38 (& 2H, J=§.79Hz); 7,22 (s, 1H); .
il)-ctoxi]-2(4-fluoro- | 5g) (5, 1H); 444 (ord, 2H, I=465H2Y 440 | (MHH)'= A <
fenil)-6-(metansutfonil- | (brd, 2H, J=4,69Hx); 3,06 (s, IH); 2,89 (5. 313
metil-amino)- JH); 2,84 (d, 3H, J=4,69Hz); 2,28 (s, 3H);
benzofuran-3-carboxilico | 308 . 3H)
426| metilamida del &cido 2- '913:‘::1};: ?;os?;. He 200y 790
(4-fluoro-fenil)-5-furmn- | o0 o0 2791 s, IR 782 0, THE T4 | ety = A o
Zil-6- (s, 1H); 740 (1, J=8,79Hz, 2H): 7,09 €, a210
metansulfonilamino- I=3,52Hz, 1H); 6,65 (s, 1H); 3.04 (3, IH);
benzofuran-3-carboxilico | 285 (d. J~440Hz, 3H)
a7 ilarmida del &cido 6- _:';"I‘.?s}“a. 1H J-:4.69H:): 793197 (m,
(3,5-dimetil-isoxazol-4- 20 7 b ’
: . ; 7,63 (3, 1H); 7,53 (s, 1H); 7,36-742 (1, .
il)-2(4-fluoro-femil)-S- | Zp g 7oriay 596 ( 2HK 399 (o 31 | OHED"= . a
(1-metil-1H-tetrazol-5- | 2,86-2,88 (d, 3H, J=4,69Hz); 2,24 (s, 3H); 477
ilmetoxi)-benzofuran-3- | 207 (s, 3H)
carboxilico
428) metilamida del dcido 5- | e e It 69Hz): 791796 (m,
ciclopropilmetoxi-6-(3,5- 2H): 798 (a1 e 35741 '(" J.H: . i
dimetil-isoxazol-4-il)-2- pu il iHy 86308 4 2m, [ MEYS A <l
{4-fluoro-fenil)- I=7,03Hz); 283-2,85 (d, 3H, J=~4,69Hz), 2,32
benzofuran-3-carboxflico gl- Ny, 15}‘-" (;- JH), li|(3-'- izlg) {m, 1H% 051-
37 (m, 2H); 0,26-0,31em,
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HCV pol -BB7
E}. ICw (M)
Nro Nombre Datos de NMR Empec. [ a=spspm | Replicén
) Masa | B-0SassopM (M)
C=5,0 2 <30 pM
e - - - D=>30 uM
429| metilamida del dcido 6- .H NMR ?i- DMSO:
dimetil-isoxazol4- | 843845 (& 1H, J=4,69Hz), 7,92-7.96
(3'?1)_5 3.5 isoxazol-4- | 50260 s, 1H); 744 (s, 1KY 7.35-1.4(1":; .
. »S-dimetil- 2H, J=8,79Hz); 4,97 (s, 2H); 2,86-2,87 (d, 3H, | (M+D'= A <l
isoxazol-4-ilmetoxi)-2- | J=4,69Hz); 2.28 (s, 3H); 2.21 (3, 3H); 2,03 (s, 430
(4-fluoro-fenil)- 3H); 197 (s, 3H)
benzofuran-3-carboxilico
430 metilamida del dcido 2- "lj’;l:dllen CDCly:
4-fluoro-fenil)-5- s, 1H); 7.92-1,87 (m, 2H), 7,82 (s, 1H)
oo, | [50S4 | oat- A <10
[1,3 4Joxadiszol-2-il)- % 2,65 (s, 3H) 381
benzofuran-3-carboxdlico
431] metilamida del icido 6- ;*sz:llﬂl DMSO:
iang-4-hi i ,34 (m, 1H); 7,94-7,89 (m, ZH); 7,36-
ng-;.s o o T LTI 0 I AAT 6, 205388 |
iimetil)2{4-fluoro- | " A1 (4,342 Fa 3H) P A vee
fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico
432| metilamida del écido 4- ;g:g:;:gmg H
loro-6-[etil-(2-metoxi- | 790 (44, 1=8.3, 5,3Hx, 21}, 740 s, 1H); 7.20
e e s Ll B
. . WU (M, h N H LY h
fluoro-fenil)-5-metoxi- | 2,98 (d, J=4,4Hz, 3H)X 1,10 (¢, J=7,0¢z, 3H) "
benzofuran-3-carboxilico
433] metilamida del acido 6- ﬁﬂ““ DMSO:
3,5-dimetil-i A2 (4, 1H, J=4,69Hz); 7,93-7,97 (m,
(il)-z-?:-l;lm ’m';’ 2H), 7,58 (s, 1H); 7.35-7.41 (¢, 2H,
BOTO-] S= | Ju8,79Hz); 7,26 (s, 1H); 4,114,14 (1, 2H, (M+H)* = .
(2-morfolin4-il-ctoxi)- | J=528Hz) 3,52-3,58 (, 4H, Jmd, 10Hz); 284- | 494 A
benzofuran-3-carboxilico | 2.86 (d, 3H, J-4,69Hz); 2,61-2,65 (1, 2H,
J=5 86HE), 2,36-2,40 (t, 4H, J=d,10Hz); 2,31
3H); 2,15 (3, 3H)
434 metilamida del Acido 6- amﬂﬁ DMEO:
3,5-dimetil-isoxaza 44 (d, TH, J=4,69Hz); 7.92-7.97 (m,
(ﬂ).z e "';_'ﬂ')l_';' 2H), 7,58 (s, 1H); 735741 (1, 2H,
j - e . h':"“lh L2 (.n IH); 4.01-4,06 {1, 2H, (M"'Hr - T
(3-piperidin-1-il- Jm6 ASHz); 2,84-2,85 (4, 3H, J=4,60H2); 228 | 506, B
propoxi}-benzofiuran-3- | (s, IH); 2,25-2,28 (m, 4H); 2,11 (s, 3H); 1,91
carboxilico (8 2H) 75-1.84 (m 2H);1,36-1 48 (. 410
435 metilamida del dcido 2- DHI;‘M! ;; DMS?=
(4-fluoro-fenil)-5(tiazol- | %12 (4 LH); 834 (d, I=40 Hz, 1H); 752 (m, | o,y
. : 2H). 7,79 (s, 1H); 7.57 (d, J=8,8 Hz, 1H); 7,34 B
#llmm)-ben?oﬁlrln- (1, J=8,3Hz, 2H): 7,23 (s, |H); 7.07(m, LH); g0 >30
3-carboxilico 5.25 (s, 2H); 2.82(d, J=3,5Hz, 3H)
436! metilamida del cido 2- T.zr;l(?l:) C_:'th(
4 i1)-6-(2- ; 787 (m, 2H); TAS (s, LH): 7.22 i
ey voro. ,fe"“l)_s?q,z | m 21577 o, 14y 422 6 2003 401 @ | OGEEY A <i0
i " 3_carboxdli ; 3H) 3,75 (brm, 1H); 3,00 (d, }=4,8 Hx, 3H) '
437 metilamida del dcido 5- ':l;;Mlﬂl DMSO:
ciclopropil-2-(4-fluorc- (d, J=4,40Hz, 1H); 7,95-7,90 (m, 2H)
) o | 781 (s KH); 7,39-7,33 (m, 2H); 7,13 (3, 1H); o
fenil)-6-(metansulfonil- | 352 , 36y Mty Rt A <1
metil-amino)- 3H); 2,33-2,24 (m, 1H); 0,96 (d, J}=8,35Hz,
benzofuran-3-carboxilico | 2H); 0,79-0,63 (m, 2H)
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/l/
& HCYV pol -BB7
. ICx (M)
Nro Nombre Datos de NMR Espec. | a-aaspm | Replictn
) Masa | B=05as50pM (n™M)
C=3508 <M M
438] metilamida del dcido 2- | 'H NMR en DMSO: 2N
(4-flnoro-femil)-5- %WZ(I:’).I ;‘}s'i‘“l%":’g' :l";'“’“‘)‘;ﬁ).
hidrowi-6-{(2-bidroi- | 3567115 A% G, 11y 35830
" . ; 4,72 (bra, 1H); 3,58-3, (M-Hy =
propil)-metansulfonil- | 3H); J'.'m (s, 3H); 2,80 (d.);H:sH.ﬁD"ol;:;: 433 A it
amino]-benzofuran-3- | 1,03 (d, 3H, }=536Hz)
carboxilico
439] metilamida del dcido 2- | 'H NMR en DMSO:
(4-fluoro-fenil)-6-[(2- 841 (brd, tH, J=5,28Hz); 7,92 (m, 2H); 7,66
hidroipropil): | $ag e, 16398 . S e Grm 31y | AHY
P s 1H); : 3,56 (bemy, 3H); - =
metansulfonil-amino]-5- | 3,00 (s, 3H); 2,82 (d..:':H. Jmd 69Hz); 1,03 49 A e
metoxi-benzofuran-3- | 3H, »=5.28Hz) ne
carboxilico
440| metilamida del cido 6- | 'H NMRen CDCly:
(1-acetil-pirrolidin-2-il)- (%I('n:'zﬁ 768 6, THY 721 5, L) .15
5-ctil-2{4-fluoro-fenil)}- | ¢ 210 '
. (m, 2H); 5,80 (brs, 1H); 5,20 (dd, J=2,i Hzx, -
benzofuran-3-carboxilico | J=8,4ks, 1H); 3,85 (m, 1H); :s.es (m, 1H) (M&H)I’ A e
3.20-3,40 (1H); 3,01 (d, J=5,2Hz, IH); 2,70
2,90, 2H); 2.30-2,50, LH): 1,80-2,10, 2H),
1,82 (s, 3HY: 1.34(¢, J=7.5Hz, 3H)
441| metilamida del dcido 2- 'l: NMRlﬂl DMSO:
ulfonilamino-5- ;19 (m, IH)f 7,62 (d, J=4,40Hz, 2H), 7,39 (M-H) =
metans! lamino- 34 (m, 2H); 5,21 (t, J=7A47Hz, |H); 4,06~
(tetrahidro-furan-2-il)}- | 4,03 (m, T 2030 (m 155 308 a3k | 4919 A “
benzofuran-3-carboxflico 51'-!2 (ld.gr‘-"gl:ll- 1:H): 245241 (m, TH);
1H
442 metilamida del dcido 2- | 'HNMR en DMSO:
(4-fluoro-fenil)-5- ;'ljlk‘-"igg T A (m
nﬂmx..iﬁmhidm- 1_8.19“.):-',"0 (-" "‘;&N-‘ﬁ' i * .
furan-3-il)-benzofuran-3- | J=7.62Hs); 390-397 (m, 1) oGt | 3708 A <
carboxilico 3,68-3,85 (m, 2H); 3,56-3,61 (1, 1H,
;-frl.sm:l); z.nla;zs._s; .o(: 3H, J=4,59Hz); 2,21
Sl {m, 1H) 1) (m, 1H)
443| metilamida del dcido 2- | 'HNMRen DMSO: ™
( 1onil. 5,3Hz, 2H); 7,6S (s, 1H); 7,36 (t, I=8 8Hz, ,
me ""'ﬂ 5 2H); 7,19 (5, 1H); 5,94 (bew, 2H); 4,03 (¢, (M+H)" = A <l
metoximetil-amino)-5- | J=7.0Hz, 2H); 3,32 (s, 3H); 3,08 (s, 31); 281 463
propoxi-benzofuran-3- | (d, J=4,2Hs, 3H); 1,80 (sexicto, J=7,0Hz, 2H);
carboxilico 101 (¢, J=7,0Hz, 3H)
444] metilamida del dcido 2- | 'H NMR en DMSO:
(s | B st
L, . ,J=8.8, 5, , 1H) 7,35 Hy =
h“"“"’“‘.""?l‘"”‘."n?;_“" e i 113 asieman | e A <10
metoximetil-ami (s, 3H); 3,08 (s, 3H); 2,80 (d, J=4,3Hz,
benzofuran-3-carboxilico | 3H) ¢
445| metilamida del dcido 2- | 'H NMR en CDCh:
(4-fluaro-fenil)-6- ;f{*:-;;’ﬂ:&-}f;,ﬂ;-ﬂ @, 1H)
P . \ H); 6,92 (% ‘-
metansulfonileming-5- | gy, 577 ors, 1) 4,07 (1, 3=6.6Hz, 2HK e A <l
propoxi-benzofuran-3- | 2,98 (d, J=9,8Hs, 3H); 2,95 (s, IH; |
. , 3H); 1,8
carboxilico (mexteto, J=7,0Hz, 2H); 1,06 {t, }=7,0Hz, 3H)
446| metilamida del dcido 5- H NM:m DMSO:
4-ciano-benciloxi 2,40 (d, J=4,6Hz, 1H); 7,91 (dd. J=3 3,
( ﬂuom-fe:liﬂz-«- e i i s etk | oaty
) f 3 737 (1, J=8 Bz, Ay A
(me_mm_:lfoml- ZH); 731 (n, TH): 5,33 (3, 2H); 4.(94 (u:zm; 536 A <
metoximetil-amino)- 3,31 (s, IH); 3,04 (s, 3H); 2,81 (d, }=4,6Hr,
benzofuran-3-carboxdlico | 3P
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HCYV pol -BB7
Ej. ICy» (M)
Espec. A=<0,8 pM Replicén
N
ro Nombre Datos de NMR Mass :_- :'; p g :: (M)
[ |
D=>30 yM
447 metilamida del &cido 5- ';i ﬁ?rjm% 00 s, 1H: 790780 )
N [ - l| v L)
(3"“:1""""”}"';““;“_12'(4 (m, 4H); 7,75 (s, 1H); 7,62 (t, J=8,0Hz, LH); "
uoro- 7,39 (1, J=8,0Hz, 2H); 7,31 (s, 1H); 5,28 (s, (M+H)" = A <1
(metansulfonil- 2H); 4.92 (brs, 2H); 3,31 (s, 3H); 3,04 (s, 3H); 536
metoximetil-amino)- | 2.82 (d, J=4.4Hz, 3H)
benzofuran-3-carboxflico
448| metilamida del dcido 6- 1'1;4!*:4!;;-”??&2““”“_1”( .
P - m, \ m, 3H);
(1-cicloptopsn cambor | 576 G, 10); 5,50 (@ -747Hs, TH; 4.3 .
pirrolidin-2-il)-2 (scpteto, =8 724z, |H); 335 (m, 1H); 3,02 | (MHH)= A -
fluoro-fenil)-5- (m, 1H); 2,99 (d, J=4 84Hz, IH); 2,22-243 465
isopropoxi-benzofuran-3- | {m, 1H); 1,92-2,00 (m, 2H); 1,79-1,80 (m,
carboxilico 2H); 1,40 (m, 6H); 0,85-1,01 {m, 4H)
449] metilamida del dcido 2- | 'H NMRen CDCly:
(4-fluoro-fenil)-5- 8,51 (n, 1H) 8,1 I’(l- 1H};, 7,91-1.87 (m, 2H);
metoxi-6- 7,54 (s, 1H); 7.26-7,.20 (m, 2H); 580 (s, 1H);, | (M+H)' = A .
1,3 4oxadiazol-2-il 4,04 (5, 3H); 2.99 (d, J=S,4Hz, 3H) 368
benzofuran-3-carboxilico
450 metilamidae del bcido 2- ‘:llzl(‘ln 71“?14-;2_1 96 (m, 315 T3
(4-fluoro-fenil)-6- ot M |24 17800 i ™ N
% 7.61-7,60 (m, 1H); 7,42-7,36 (m, IH); -
(motansulfonil-metil- [ 773 m, 11y 3,16 (s, 343 308 (s, W 266 | © 4589 A s
amino)-5-tiofen-2-il- (d, }=3,96Hx, 3H)
benzofuran-3-carboxilico
451] metilamida del gcido 2- ’rll oN.oh;m msghm .
(:l'ﬂ“"'sz“‘l)‘_lz):a' {124~ | ;.04 (m, 2H); 7.38 (¢, 2H, J-8,79Ha); 7,32 (m, .
uOro- hidroati- | 3p5): 7,13 (m, 3H); 3,58 (m, 1E); 4,62 (m, (M;lg'- A hh
enl]-m;usmulfoml ; :PJL“: o(::;. 2H); 3,01 (s, 3H); 2,52 (d,
amino}-5-hidroxi- v I,
benzofuran-3-carboxilico
metilamida del 4cido 5-
452 metoxi-2-fenil- . e A <10
benzofuran-3-carboxilico
metilamida del 4cido 5-
453 hidroxi-2-fenil- e e c e
benzofuran-3-carboxilico

* Todos los espectros 'H NMR y *3C NMR fueron obtenidos en

un

al

Espectrémetro Varian Mercury VX 300 y hacen referencia
tetrametilsilano (TMS) a menos que se indique de otra manera.
Los desplazamientos quimicos y las constantes de acoplamiento

se informan en partes por millén (ppm) Yy Hertz (Hz)

respectivamente. Las multiplicidades indicadas son:
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PP

s=singulete, d=doblete, t=triplete, c=cuarteto, m=multiplete

dd=doblete de dobletes, y br indica una seflal amplia.

** T.os datos de Espectroscopia de Masa estdn expresados como
una relacién masa a carga (m/z) para los iones moleculares
(M+H) y (M-H}.

*** Tndica que no se obtuvieron datos.

La Tabla 2 incluye una lista de sales farmacéuticamente

aceptables de compuestos seleccionados de la Tabla 1.

Ejemplo Nombre Datos de NMR *
Niimero

454. | metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil}- | 'H NMR ea DMSO
S-isopropaxi- 6-metansulfomilamino- 8.18-8.15 D 7

= N » n. s m“"l

benzofuran-3-carboxilico, sal de potasio | syy. 7,28- 1‘;",',“2;.,,'3;,, 677 (s, I(Hn;';
4,57 (septetn, J= 645 He, 1H); 2,78 (d,
J=4,7 Hz, 3H); 2,55 (s, 3H): 1,18 (&,
J=5 SH)

455. | metilamida del écido 2-(4-fluoro-fenil)- | "H NMRen DMSO
S-isopropoxi- 6-metansulfonilamino- 8,18-8,15 (brm, 1H);, 7.87-781 (
benzofuran-3-carboxilico, sal de sodio 21.6; 153.1,13?.“,:}[); G.W(I.IHII;.;

4,57 (septeto, J= 6,45 Hz, 1H); 2,78 ,
F=4,7 Hz, 3H); 2,53 (s, 3H); 1,18 (d,

#=35.86 Hz, 6H)
456. | metilamida del icido 2-(4-fluoro-fenil)-
6-metansulfonilamino-5-metoxi- bl
benzofuran-3-carboxilico, sal de potasio
457, | metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil)-
6-metansulfonilamino-5-metoxi- e
benzofuran-3-carboxilico, sal de sodio
458, | metilamida del Acido 2-(4-fluoro-fenil)-
5-isopropoxi-6-(propan-2- e
sulfonilamino)-benzofuran-3-
carboxilico, sal de potasio
459. | metilamida del dcido 2{(4-fluoro-fenil)-
S-isopropoxi-6-(propan-2- s
sulfonilamino)-benzofuran-3-
carboxflico, sal de sodio
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460. | isopropilamida del icido 2-(4-fluoro-
fenil)-5-isopropoxi-6- -
metansulfonilamino-benzofuran-3-
carboxilico, sal de potasio
461. | isopropilamida del Acido 2-(4-fluoro-
fenil)-5-isopropoxi-6- L1
metansulfonilamino-benzofuran-3-
carboxilico, sal de sodio
462, | etilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-6-metansulfonilamino- bt
benzofuran-3-carboxflico, sal de potasio
463, | etilamida del dcido 2-{(4-fluoro-femil)-5-
isopropoxi-6-metansulfonilamino- .
benzofuran-3-carboxilico, sal de sodio

* Todos los espectros 'H NMR y !3C NMR fueron obtenidos en un
EspectrSmetro Varian Mercury VX 300 y hacen referencia a
tetrametilesilano (TMS) a menos que se indique de otra manera.
Los desplazamientes quimicos y las constantes de acoplamiento
se informan en partes por mill6n (ppm) y Hertz (Hz)
respectivamente. Las multiplicidades indicadas son:
s=8ingulete, d=doblete, t=triplete, c=cuarteto, m=multiplete

dd=doblete de dobletes, y br indica una sefial amplia.

*** Tndica que no se obtuvieron datos.

Ejemplo 464

Inhibicién de la Replicacién de ARN Viral

La actividad antiviral de compuestos representativos de
la invencién fue primero evaluvada en una linea celular
derivada de higado humano (Huh-7-Clon A) que contenfa el
replicén de HCV (secuencia BB7) (Ver Lohmann y col. Science

1999, 285:110-3; Blight KJ y col., Science. 2000, 290:1972-4;
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Pietschmann, T. y col., J, Virol. 2001, 73:1252-1264; y
Lohmann, V. Y col., J. Virol. 2001, 75:1437-1449). El
replicén de HCV es un ARN viral subgenfmico que expresa las
proteinas del HCV requeridas para su propia replicacién.
Estas proteinas incluyen las protefinas no estructurales NS3,
NS4A, NS4B, NS5A y NS5B. El replicén también contiene un gen
extrafio que codifica un marcador seleccionable por droga
(neomicina fosefotransferasa) para permitir la seleccién por

G418 (neomicina) de las células que contienen el replicén.

Se utilizdé un ensayo ELISA (enzyme-linked immunosorbant
assay) para determinar el efecto de compuestos dentro del
alcance de la invencidn sobre la cantidad de proteina NS5A de
HCV producida luego de una incubacién de 72 horas de las
células que contenfan el replic6n en la presencia de
concentraciones variables del compuesto. Se utilizaron placas
de cultivo de células COSTAR® de 96 pocillos, pero pueden
utilizarse otras placas de cultivos de células conocidas.
Después de la incubacién, se removié el medio de los pocillos
Yy las células fueron fijadas a la placa de ensayo utilizando
glutaraldehido 0,05%. El glutaraldehido es luego eliminado
por lavado utilizando solucién salina tamponada (buffer) con
fosfato (PBS) siguiendo una incubacién de 1 hora y las
células son bloqueadas para la unién a anticuerpo no

especifico utilizande por ejemplo reactivo SUPERBLOCK®
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(buffer bloqueante) en PBS. El agente de bloqueado es
enjuagado de las células con PBS después de 1 hora a 37°C y
se agrega anticuerpo monoclonal primario a cada pocillo que
contiene el compuesto. El anticuerpo primario es incubado
durante 1 hora a 37°C y enjuagado 3 veces con PBS conteniendo
TWEEN-20™ 0,02% antes de la adicién de anticuerpo secundario
conjugado con Peroxidasa de Rabano Picante (del inglés
Horseradish) (HRP). La HRP es incubada durante 1 hora a 37°C
Y enjuagada varias veces, primerc con PBS/TWEEN-20™ geguido
por PBS f{nicamente. Para cuantificar la actividad de 1la
peroxidasa, ge agrega sustrato de 3,3’,5,5'-
tetrametilbenzidina (TMB) a la placa y después de 30 minutos,
se leen las placas en un lector de placas ELISA a una OD de
650nm. Se midié la respuesta a la dosis del compuesto en una
curva de dosis de 8 puntos diluida serialmente para
determinar la concentracién inhibitoria a 50% (valor ECs,).
Los compuestos representativos de la invencién mostraron una
inhibicién dependiente de 1la dosis de niveles NSSA
intracelulares. Los rangos de concentraciones 50% efectivas
(ECso8) para compuestos representativos dentro del alcance de
epta invencién se listan en la Tabla 2. Los compuestos
preferidos tienen concentraciones 50% efectivas a
aproximadamente 30 pyM o menos, los compuestos més preferidos

tienen concentraciones 50% efectivas a aproximadamente 5 uM o
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menos, Y los compuestos alin mis preferidos tienen
concentraciones 50% efectivas a aproximadamente 0,5 uM o

menos.
B lo 465

Inhibicién de polimerasa de ARN viral dependiente de ARN

(RARp)

Se establecidé y caracterizé 1la actividad de RdRp
dirigida por NSS5B de HCV en un ensayo bioquimico in wvitro
estindar utilizando una proteina NS5B de HCV purificada
derivada de la secuencia consenso de un paciente infectado
con virus genotipo 1b de HCV (BB7). (Ver Blight KJ y col.,
Science. 2000, 290:1972-4). La secuencia consenso de NS5B fue
clonada.y expresada en E. coli como una proteina de fusién
(GSHHHHHH) marcada con histidina, de la cual fueron removidos
los 21 aminodcidos del terminal carboxilc para realzar su

solubilidad.

Adicionalmente a evaluar su actividad en el ensayo de
replicén, los compuestos representativos dentro del alcance
de la presente invencién, como se muestra en los Ejemplos 1-
453 de las tablas anteriores, fueron también evaluados en
cuanto a actividad antiviral utilizando este ensayo. Una
medida de la actividad inhibitoria de los compuestos de la

invencifn puede 8ser expresada como valores de ICso. LoBs

-233-



v

valores de ICsp; representan la concentracién del compuesto a
la cual se inhibe el 50% de la actividad de RdRp. Los
resultados del ensayo para inhibici6n de actividad de RdRp de
proteinas NS5B de HCV, para una mayoria sustancial de los
compuestos ensayados revelaron valores de ICso en el rango de
desde <«0,5 hasta aproximadamente 30 uyM. Estas bajas
concentraciones de los compuestos de ensayo requeridas para
alcanzar inhibicién del 50% de la actividad de RdRp indican
que los compuestos de la invencién son efectivos para inhibir

la sintesis de ARN por las enzimas RARp virales.

Aunque la presente invencién ha sido descripta vy
ejemplificada en términos de ciertas realizaciones
preferidas, otras realizaciones serdn evidentes para aquellos
expertos en el arte. En consecuencia, la invencién no estd
limitada a las realizaciones particulares descriptas vy
ejemplificadas, pero es capaz de modificaciones o variaciones
sin apartarse del espiritu de la invencién, cuyo completo

;alcance estd delineado por las reivindicaciones anexas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la f6rmula:

en donde:

R; reprepenta un radical seleccionado del grupo gque
congiste de hidrégeno, alquilo, halégeno y ciano;

R2 representa un radical seleccionado del grupo que
consiste de hidrégeno, un radical alquilo sustituido o no
sustituido, un grupo alcoxi sustituido o no sustituido,
hidroxi, cicleoalquilo, cicloalquiloxi, polifluorocalquilo,
polifluoroalcoxi, halégeno, amino, monoalquilamino,
dialquilamino, ciano, un grupc benciloxi sustituido o no
sustituido, y un radical heterociclico sustituido o no
sustituido;

Rs3 representa un radical seleccionado del grupo gque
congiste de hidrégeno, un radical alquilo sustituido o no

sustituido, un grupo alcoxi sustituido © no sustituido,

alquenilo, halégeno, hidroxi, polifluoroalquilo,

polifluorcalcoxi, formilo, carboxilo, alquilcarbonilo,

alcoxicarbonilo, hidroxialquilcarbonilo, amino, un
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monoalquilamino sustituido o no sustituido, dialquilamino,
ciano, amido, alcoxiamido, un hetercarilamino sustituido o no
sustituido, acetilsulfonilamino, ureido, carboxamida,
sulfonamida, una sul fonamida sustituida, un
heterociclosulfonilo sustituido o no sustituido, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, &dcido alquilsulfénico, y un
radical heterociclico sustituido © no sustituido, y -0(CH,) -
C(=0) -Rq;

R, representa un radical seleccionado del grupo que
congiste de hidrégeno, alquilo, halégeno, y alcoxi;

Rs representa un radical seleccionado del grupo gque
consiste de un grupo alquilo (C;,-C¢), cicloalquilo vy
cicloalquilalquilo;

R¢ representa un radical seleccionado del grupo gque
consiste de un grupo arilo sustituido o no sustituido y un
grupo heterocarilo sustituido o no sustituido;

Ry representa un radical seleccionado del grupo que
consiste de dialquilamino, un arilamino sustituido o no
sustituido, un hetercarilamino sustituido o no sustituido, y
un grupo arilo sustituido o no susetituido,

piendo dichos sustituyentes de los monoalquilamino uno o
mis radicales seleccionados independientemente del grupo que
consiste de cicloalquilo, hidroxi, alcoxi y un radical

heterociclico sustituido o no sustituido;
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siendo dichos sustituyentes de los arilamino y dichos
sustituyentes de los heteroarilamino uno o mis radicales
seleccionados independientemente de un grupo alquilo y un
alcoxicarbonilo;

siendo dichos sustituyentes de las sulfonamida uno o més
radicales seleccionadoes independientemente del grupo que
consiste de alquenilo, cicloalquilo, alcoxi, hidroxi,
halégeno, polifluorcalquilo, polifluorocalcoxi, carboxilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, carboxamida, un grupo arilo
sustituido o no sustituido, y un radical heterociclico
sustituido o no sustituido;

siendo dichos sustituyentes de los heterociclosulfonilo
uno o mis radicales seleccionados independientemente del
grupo que consiste de alcoxi e hidroxi;

Biendo dichos sustituyentes de los radicales alquilo y
dichos sustituyentes de los grupos alcoxi uno o miés radicales
seleccicnados independientemente del grupo que consiste de
alquenilo, amino, moncalquilamino, dialquilamino, alcoxi,
cicloalquilo, hidroxi, carboxilo, halégeno, ciano,
polifluorcalquilo, polifluorocalcoxi, sul fonamida,
carboxamida, alquilsulfonilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, mercapto, 2,2-dimetil-4-oxo-~4H-
benzo[l,3]dioxinilo, un grupo arilo sustituide o no
sustituido, y un radical heterociclico sustituido o no

sustituido;
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siendo dichos sustituyentes de 1los radicales

heterociclicos uno o mis radicales seleccionados
independientemente del grupo que consiste de alquilo, amino,
amido, monoalquilamino, cicloalquil-alquilamino,
dialquilamino, alcoxi, alcoxialquilo, hidroxi,
hidroxialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, carboxilo,
carboxamida, halégeno, haloalquilo, ciano, polifluorcalquilo,
polifluoroalcoxi, alquilsulfonilo, algquilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, mercapto, oxo, un
grupo arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo y un
grupo heteroarilo sustituido o no sustituido;

siendo dichos sustituyentes de los grupos heteroarilo
uno © mAs radicales seleccionados independientemente del
grupo que coneiste de alquilo, amino, alcoxi, alcoxialquilo,
hidroxi, hidroxialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
carboxilo, carboxamida, halégeno, poliflucrocalquilo,
polifluorcalcoxi, alquilsulfonilo, mercapto, y oxo;

sieﬁdo dichos sustituyentes de los grupos benciloxi uno
o mis radicales seleccionados independientemente del grupo
que consiste de alquilo, alcoxi, polifluoroalquilo,
polifluoroalcoxi, hidroxi, carboxilo, alcoxicarbonilo,
halégeno, ciano, alquilsulfonilo, y fenilo;

siendo dichos sustituyentes de los grupos arilo uno o
mis radicales seleccionados independientemente del grupo que

consiste de alquilo, acetilenilo, alcoxi, hidroxi, halégeno,
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polifluorcalquilo, polifluorcalcoxi, ciano, amino,
monoalquilamino, dialquilamino, aminocalquilo, alcoxialcoxi,
amido, amidoalquilo, carboxilo, alquilsulfonilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, mercapto, y un radical
heterociclico; y sales farmacéuticamente aceptables de 1los
mismos;

con la condicién de que dicha férmula no incluye
los compuestos Bseleccionados del grupo que consiste de
metilamida del acido 5-metoxi-2-fenil-benzofuran-3-
carboxflico y metilamida del &cido S5-hidroxi-2-fenil-

benzofuran-3-carboxilico.

2. Un compuesto que tiene la férmula:

o
',

Ia

en donde:

R, representa un radical seleccionado del grupo que
consiste de hidr6geno, alquilo, hal6geno y ciano;

R; representa un radical seleccionado del grupoc que
consiste de hidr6égeno, un radical alquile sustituido o no
sustituido, un grupo alcoxi sustituide o no sustituido,
hidroxi, cicloalquilo, cicloalquiloxi, polifluorocalquilo,

polifluorocalcoxi, halégeno, amino, monoalquilamino,
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dialquilamino, c¢iano, un grupo benciloxi sustituido o no
sustituido, y un radical heterociclico sustituido o no
sustituido;

Ris representa un radical seleccionado del grupo gque
consiste de un radical alquilo sustituido o no sustituido, un
grupo alcoxi sustituido o no sustituido, alquenilo, halégeno,
hidroxi, polifluorocalquilo, polifluoroalcoxi, formilo,
carboxilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo,
hidroxialquilcarbonilo, amino, un monoalquilamino sustituido
o no sustituido, dialquilamino, ciano, amido, alcoxiamide, un
heterocarilamino sustituido o no sustituido,
acetilsulfonilamino, wureido, carboxamida, sulfonamida, una
sulfonamida sustituida, un heterociclosulfonilo sustituido o
no sustituido, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo,
&cido alquilsulfénico, y un radical heterociclico sustituido
o no sustituido, y -O{CH;) -C(=0)-Ry;

Ry representa un radical seleccionado del grupo gue
consiste de hidr&geno, alquilo, halégeno, y alcoxi;

Rs representa un radical seleccionado del grupo que
consiste de un grupo alquilo (C;-C¢), cicloalquilo vy
cicloalquilalquilo;

R¢ representa un radical seleccionado del grupo gque
consiste de un grupo arilo sustituido o no sustituido y un

grupo heteroarilo sustituido o no sustituido;
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R; representa un radical seleccionado del grupc que
coneiste de dialquilamino, un arilamino sustituido o© no
gustituido, un heterocarilamino sustituido © no sustituido, y
un grupo arilo sustituido o no sustituido,

siendo dichos sustituyentes de los monoalquilamino uno o
mis radicales seleccionados independientemente del grupo que
consiste de cicloalquilo, hidroxi, alcoxi y un radical
heterociclico sustituido o no sustituido;

Biendo dichos sustituyentes de los arilamino y dichos
sustituyentes de los heterocarilamino uno o mis radicales
seleccionados independientemente de un grupo alquilo y un
alcoxicarbonilo;

siendo dichos sustituyentes de las sulfonamida uno o més
radicales seleccionados independientemente del grupo que
coneiste de alquenilo, «c¢icloalquilo, alcoxi, hidroxi,
halégeno, polifluorcalquilo, polifluorcalcoxi, carboxilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, carboxamida, un grupo arilo
sustituido © no sustituido, y un radical heterociclico
sustituido o no sustituido;

siendo dichos sustituyentes de los heterociclosulfonilo
une o mis radicales seleccionados independientemente del
grupo que consiste de alcoxi e hidroxi;

siendo dichos sustituyentes de los radicales alquilo y
dichos sustituyentes de los grupos alcoxi uno o mis radicales

seleccionados independientemente del grupo que consiste de
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alquenilo, amino, monoalquilamino, dialquilamino, alcoxi,
cicloalquilo, hidroxi, carboxilo, halégeno, ciano,
polifluorcalquilo, polifluoroalcoxi, sulfonamida,
carboxamida, alquilsulfonilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbeonilo, mercapto, 2,2-dimetil-4-oxo-4H-
benzo[1l,3]dioxinilo, un grupo arilo sustituido o no

sustituido, y un radical heterociclico sustituido o no
gustituido;

siendo dichos sustituyentes de los radicales
heterociclicos uno o més radicales seleccionados
independientemente del grupo que consiste de alquilo, amino,
amido, monoalquilamino, cicloalquil-alquilamino,
dialquilamino, alcoxi, alcoxialquilo, hidroxi,
ihidroxialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquileo, carboxilo,
carquamida, halégeno, haloalquilo, ciano, polifluorcalquilo,
polifluoroalcoxi, alquilsulfonilo, alquilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo, alcoxicarbonile, mercapto, oxo, un
grupo arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo y un
grupo heterocarilo sustituido o no sustituido;

siendo dichos sustituyentes de los grupos heteroarilo
uno o© més radicales seleccionados independientemen;e del
grupo. que consiste de alquilo, amino, alcoxi, alcoxialquilo,

¥
hidroxi, hidroxialquilo, cicloalquilo, carboxilo,

carboxamida, hal6geno, polifluorocalquilo, polifluoroalcoxi,

alquilsulfonilo, mercapto, y oxo;

-242-



21

siendo dichos sustituyentes de los grupos benciloxi uno
o mis radicales seleccionados independientemente del grupo
que consiste de alquilo, alcoxi, polifluorcalquilo,
polifluorcalcoxi, hidroxi, carboxilo, alcoxicarbonilo,
halégeno, ciano, alquilsulfonilo, y fenilo;

siendo dichos sustituyentes del grupo arilo uno o méas
radicales seleccicnados independientemente del grupo gque
consiste de alquilo, acetilenilo, alcoxi, hidroxi, halégeno,
polifluorcalquilo, polifluorcalcoxi, ciano, amino,
monoalquilamino, dialquilamino, aminoalquileo, alcoxialcoxi,
amido, amidoalquilo, carboxilo, alquilsulfonilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, mercapto, y un radical
heterociclico; y sales farmacéuticamente aceptables de 1los

mismos.

3. Un compuesto que tiene la férmula:

Rl o /R’
R, N
A\
Re,
R; 0
R, Ib

en donde:
Ry representa un radical seleccionado del grupo gque
consipte de hidrb6geno, alquilo, haléSgeno y ciano;
Rz representa un radical seleccionado del grupo gue

consiste de hidrégeno, un radical alquilo sustituido ¢ no
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sustituido, un grupo alcoxi sustituido o no sustituido,
hidroxi, cicloalquilo, cicloalquiloxi, polifluorocalquilo,
polifluoroalcoxi, halégeno, amino, monoalquilamino,
dialquilamino, ciano, un grupo benciloxi sustituido o no
sustituido, y un radical heterociclico sustituido o no
sustituido;

R; representa un radical seleccionado del grupo que
coneiste de hidrégeno, un radical alquilo sustituido o no

gustituido, un grupo alcoxi sustituido o© no sustituido,

alquenilo, halégeno, hidroxi, peolifluorcalquilo,
polifluorocalcoxi, formilo, carboxilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, hidroxialquilcarbonilo, amino, un

monoalquilaminoe sustituido o no sustituido, dialquilamino,
ciano, amido, alcoxiamido, un heterocarilamino sustituide o no
suatituido, acetilasulfonilamino, ureido, carboxamida,
sulfonamida, una sulfonamida sustituida, un
heterociclosulfonilo sustituido o no sustituido, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, &cido alquilsulfénico, y un
radical heterociclico sustituido o no sustituido, y -0(CH,) -
C(=0) -Ry;

Ry representa un radical seleccionado del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo, halégeno, y alcoxi;

Rs; representa un radical seleccionado del grupo gque
consiste de un grupo alquile ({C;-Cs), cicloalquilo vy

cicloalquilalquilo;
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R¢a representa un radical seleccionado del grupc gque
consiste de un grupo arilo sustituido y un grupo heteroarilo
gustituido o no sustituido;

R; representa un radical seleccionado del grupe que
consiste de dialquilamino, un arilamino sustituido o no
sustituido, un heterocarilamino sustituido o no sustituido, y
un grupo arilo sustituido o no sustituido,

Biendo dichos sustituyentes de los monoalquilamino uno o
mis radicales seleccionados independientemente del grupo gque
consiste de cicloalquilo, hidroxi, alcoxi y un radical
heterociclico sustituido o no sustituido;

siendo dichos sustituyentes de los arilamino y dichos
sustituyentes de los hetercarilaminoc uno o mde radicales
peleccionados independientemente de un grupo alquilo y un
alcoxicarbonilo;

siendo dichos sustituyentes de las sulfonamida unc o mds
radicales seleccionados independientemente del grupo gque
congiste de alquenilo, <cicloalquilo, alcoxi, hidroxi,
halégeno, polifluoroalquilo, polifluorcalcoxi, carboxilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, carboxamida, un grupo arilo
sustituidoc o no sustituide, y un radical heterociclico
Bustituido o no sustituido;

siendo dichos sustituyentes de los heterociclosulfonilo
uno o més radicales seleccionados independientemente del

grupo que consiste de alcoxi e hidroxi;
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siendo dichos gustituyentes de loe radicales alquilo y
dichos sustituyentes de los grupos alcoxi uno o mi&s radicales
seleccionados independientemente del grupo que consiste de

alquenilo, amino, monocalquilamino, dialquilamino, alcoxi,

cicloalquilo, hidroxi, carboxilo, halégeno, ciano,
polifluorocalquilo, polifluoroalcoxi, sulfonamida,
carboxamida, alquilsulfonilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, mercapto, 2,2-dimetil-4-oxo0-4H-

benzo[1l,3]dioxinilo, un grupo arilo sustituido o no
sustituido, y un radical heterociclico sustituido o no
sustituido;

siendo dichos sustituyentes de los radicales
heterociclicos uno o méis radicales seleccionados
independientemente del grupo que consiste de alquilo, amino,
amido, monoalquilamino, cicloalgquil-alquilamino,
dialquilamino, alcoxi, alcoxialquilo, hidroxi,
hidroxialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, carboxilo,
carboxamida, halégeno, haloalquilo, ciano, polifluorocalquilo,
polifluorcalcoxi, alquilsulfonilo, alquilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, mercapto, oxo, un
grupo arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo y un
grupo heteroarilo sustituido o no sustituido;

siendo dichos sustituyentes de los grupos hetercarilo
uno © mis radicales seleccionados independientemente del

grupo que congiste de alquilo, amino, alcoxi, alcoxialquilo,
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hidroxi, hidroxialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
carboxilo, carboxamida, halégeno, polifluorcalquilo,
polifluorocalcoxi, algquileulfonilo, mercapto, y Oxo0;

giendo dichos sustituyentes de los grupos benciloxi uno
o mids radicales seleccionados independientemente del grupo
que consiste de alquilo, alcoxi, polifluorcalquilo,
polifluorocalcoxi, hidroxi, carboxilo, alcoxicarbonilo,
halégeno, ciano, alquilsulfonileo, y fenilo;

siendo dichos sustituyentes de los grupos arilo uno o
més radicales seleccionados independientemente del grupo que
congiste de alquilo, acetilenilo, alcoxi, hidroxi, halégeno,
polifluorocalquilo, pelifluorocalcoxi, ciano, amino,
monoalquilamino, dialquilamino, aminoalquilo, alcoxialcoxi,
amido, amidoalquilo, carboxilo, alquilsulfonilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, mercapto, y un radical
heterociclico; y sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde R; es metilo.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que

tiene la f6rmula:
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en donde R;, Ry y Ry son como se definié previamente y Alk es
un grupe alquilo; y las sales farmacéuticamente aceptables

del mismo.

6. Un compuesto que tiene la férmula:

1 Q N/Rﬁ
R H
N,
RS o

R,

en donde:

R; representa un radical seleccionado del grupo dque
consiste de hidrégeno, metilo y c¢loro;

Ra representa un radical seleccionado del grupo dque
consiste de hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo, t-butilo,
ciclopropilo, hidroxi, hidroximetilo, metoximetilo, metoxi,
trifluorometoxi, difluorometoxi, ciclopropilmetoxi,
carboximetoxi, cianometoxi, cianometilmetoxi, 1l-hidroximetil-
ciclopropilmetoxi, carbamoilmetoxi, metilcarbamoilmetoxi,
dietilcarbamoilmetoxi, (4-etoxicarbonil-fenilcarbamoil) -

metoxi, ter-butoxicarbonilmetoxi, etoxi, 2-metoxi-etoxi, 2-
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cloro-etoxi, 2-carboxietoxi, 2,2,2-trifluorocetoxi, 1-(4-
fluoro-fenil) -etoxi, 2-{4-fluoro-fenil)-2-oxo-etoxi, 2-(4-
metoxi-fenil) -2-oxo-etoxi, propoxi, isopropoxi, 2-0x0-
propoxi, 2-hidroxi-propoxi, 3-hidroxi-propoxi, 2-hidroxi-2-
metil-propoxi, 3-bromo-propoxi, 3-etoxi-propoxi, butoxi, 2-
hidroxi-2-metil-butoxi, ciclopentiloxi, aliloxi, ciano,
cloro, fldor, dcido metansulfénico, benciloxi, 2-
fenilbenciloxi, 2-difluorometoxi-benciloxi, 3-metoxi-
benciloxi, 3-metoxicarbonil-benciloxi, 3-carboxi-benciloxi,
3-ciano-benciloxi, 4-metoxi-benciloxi, 4-fluoro-benciloxi, 4-
ciano-benciloxi, 4 -metoxicarbonil-benciloxi, 4-carboxi-
benciloxi, 4-carboxi-3-hidroxi-benciloxi, 4-metansulfonil-
benciloxi, 3,4-difluoro-benciloxi, 3,5-dimetoxi-benciloxi,
2,2-dimetil -4-oxo-4H-benzo[1l,3]dioxin-5-ilmetoxi, 2,2-
dimetil-4-oxo-4H-benzo[l,3]dioxin-7-11lmetoxi, 2,2-dimetil-4-
oxo-4H-benzo[l,3]dioxin-6-ilmetoxi, 3-~clorometil -
[1,2,4]tiadiazol-5-iloxi, S-cloro-(1,2,4]tiadiazol-3-
ilmetoxi, 5-cloro-[1,2,3]tiadiazol-4-ilmetoxi, 5-p-tolil-
[1,3,4]oxadiazol] -2-ilmetoxi, 5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-
[1,2,4]oxadiazol-3~ilmetoxi, 5- (ciclopropilmetil-amino) -
[1,2,4]tiadiazol-3-ilmetoxi, 5-ter-butil-[1l,2,4]oxadiazol-3-
ilmetoxi, 5-(4-metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetoxi, 5-
dietilamino-[1,2,4]tiadiazol-3-ilmetoxi, [1,3,4]tiadiazol-2-
ilcarbamoilmetoxi, 3,5-dimetil-isoxazol-4-ilo, isoxazol-3-

ilmetoxi, 3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetoxi, S-metil-isoxazol-
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3-ilmetoxi, tiazol-2-ilmetoxi, tiazol-4-ilmetoxi, 2-metil-
tiazol-4-ilmetoxi, 1-tiazol-2-il-etoxi, tiazol-2-
ilcarbamoilmetoxi, (4,5-dimetil-tiazol-2-ilcarbamoil)-metoxi,
4-cloro-l-metil-1H-pirazol-3-ilmetoxi, 2-pirazol-l-il-etoxi,
2-(3,5-dimetil-pirazol-1-il) -etoxi, 4-etoxicarbonil-tiazol-2-
ilmetoxi, 4-carboxi-tiazol-2-ilmetoxi, 5-amino-4H-
[1,2,4)triazol-3-ilmetoxi, tiofen-2-ilo, furan-2-ilo, 2-
morfolin-4-il-etoxi, 3-piperidin-1-il-propoxi, tetrahidro-
furan-2-ilo, 1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetoxi, l-metil-1H-
imidazol-2-ilmetoxi, l-bencil-1H-imidazol-2-ilmetoxi, 3H-
imidazol-4-ilmetoxi, piridin-4-ilmetoxi, 6-bromometil -
piridin-2-ilmetoxi, y 2-(4-ciano-piperidin-l-il)etoxi;

Ry representa un radical seleccionado del grupo que
consiste de hidrégeno, metilo, metoxi, hidroxi,
hidroximetilo, 1-hidroxi-etilo, l-hidroxi-2-metil-propilo, 1-
hidroxi-l-metil-etilo, formilo, ureido, vinilo, bromo, cloro,
ciano, acetilo, 2-hidroxi-acetilo, carboxi, azetidin-l-ilo,
amida de &cido carboxilico, amino, metilamino, dimetilamino,
etilamino, dietilamino, isopropilamino, ter-butilamino, etil-
metil-amino, 2-metoxi-etilamino, ciclopropilmetil-amino, 2,3-
dihidroxi-propilamino, l-metilamino-etilo, dimetilamino-
metilo, l-amino-1-metil-etilo, 2-amino-l-hidroxi-l-metil-
etilo, acetilamino, 1l-acetilamino-l-metil-etilo, (2-metoxi-
etil) -metil-amino, etil- (2-metoxi-acetil) -amino, 3-cloro-

propan-l-sulfonilamino, metansulfonilamino, etil-
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metansulfonil-amino, isopropil-metansulfonil-amino, isobutil-

metansulfonil -amino, ciclobutil-metansulfonil-amino,
ciclopentil-metansulfonil-amino, ciclopropilmetil-
metansulfonil-amino, (2-hidroxi-etil) -metansulfonil-amino,
(2-hidroxi-propil) -metansulfonil-amino, (2-fluoro-etil) -
metansulfonil-amino, 2-(4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil-
metansulfonil-amino, (1-hidroximetil-ciclopropilmetil) -

metansulfonil -amino, (4~carboxi-bencil) -metansulfonil-amino,

alil-metansulfonil-amino, acetil-metansulfonil-amino, bencil-

metansulfonil-amino, carboximetil-metansulfonil-amino,
metansulfonilamino-metilo, l-metansulfonilamino-l1-metil-
etilo, metansulfonil -metil-amino, 1- (metansulfonil-metil-

amino) -etilo, metansulfonil-propil-amino, metansulfonil-(2-
metoxi-etil) -amino, metansulfonil-(2,2,2-trifluoro-etil) -
amino, metansulfonil- (2-oxo-propil)-amino, metansulfonil-(2-
trifluorometoxi-etil) -amino, metansulfonil- (4-metoxi-bencil) -
amino, métansulfonil-(4-metoxicarbonil-bencil)-amino,
metansulfonil-metoximetil-amino, metansulfonil-
metilcarbamoilmetil-amino, (metansulfonil-metil-amino) -
metilo, sulfamoilo, metilsulfamoilo, dimetilsulfamoflo,
etilsulfamoilo, ciclopropilsulfamoilo, ciclobutilsulfamoilo,
3-metansulfonil-fenilo, 4-metansulfonil-fenilo, benciloxi,
1H-pirazol-4-ilo, 2H-pirazol-3-ilo, l-metil-1H-pirazol-3-ilo,
2-metil-2H-pirazol-3-ilo, S5-metil-1H-pirazol-4-ilo, 5-metil-

2H-pirazol-3-ilo, 1,5-dimetil-1H-pirazol-3-ilo, 2,5-dimetil-
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2H-pirazol-3-ilo, 2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilamino, 3,5-
dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilo,
isoxazol-3-ilo, 5-metil-isoxazol-3-ilo, 3-ciclopropil-
isoxazol-5-ilo, 5-ciclopropil-isoxazol-3-ilo, 3,5-dimetil-
isoxazol-4-ilo, 3,5-dimetil-isoxazol-4-ilamino, 5-
metoximetil-isoxazol-3-ilo, 5-etoximetil-isoxazol-3-ilo, 5-
isoproproximetil-isoxazol-3-ilo, 5-hidroximetil-isoxazol-3-
ilo, 4-(2-hidroxi-etil) -isoxazol-3-ilo, 3-metoximetil-5-
metil-isoxazol-4-ilo, 5-metoximetil-3-metil-isoxazol-4-ilo,
5-ciclopropil-3-metoximetil-isoxazol-4-ilo, 3-ciclopropil-5-
metoximetil-isoxazol-4-ilo, (3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetil) -
metansulfonil-amino, 3-metoximetil-isoxazol-5-ilo, 3-metil-
isoxazol-5-ilo, metansulfonil - (5-metil-isoxazol-3-
ilmetil)amino, tiazol-2-ilo, tiazol-5-ilo, metansulfonil-
tiazol-2-ilmetil-amino, metansulfonil-tiazol-4-ilmetil-amino,
metansulfonil- (2-metil-tiazol-4-ilmetil)amino, (4-carboxi-
tiazol-2-ilmetil) -metansulfeonil -amino, (4-etoxicarbonil-
tiazol-2-ilmetil) -metansulfonil-amino, piridin-3-ilo,
piridin-4-ilo, piridin-4-ilamino, 6-fluoro-piridin-3-ilo,
metansulfonil-piridin-4-ilmetil-amino, (6-bromometil-piridin-
2-ilmetil) -metansulfonil-amino, pirrolidin-l1-ilo, pirrolidin-
2-ilo, pirrolidin-l-spulfonilo, 3-hidroxi-pirrolidin-i-ilo, 3-

hidroxi-pirrolidin-1-sulfonilo, 5-oxo-pirrolidin-3-ilo, 1-

acetil-pirrolidin-2-ilo, l-acetil-pirrolidin-3-ilo, 1-
carbamoil-pirrolidin-2-ilo, l1-metilcarbamoil -pirrolidin-2-
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ilo, 4-metilcarbamoil-5-oxo-pirrolidin-3-ilo, 1-
ciclopropancarbonil -pirrolidin-2-ilo, l-metansulfonil-
pirrolidin-2-ilo, 1l-metansulfonil-pirrolidin-3-ilo, 3-amino-
pirrolidin-1-ilo, 3-metansulfonil-pirrolidin-1-ilo, 1H-
pirrol-2-ilo, 1H-pirrol-3-ilo, 3-ciano-4-hidroxi-2-oxo-2,5-
dihidro-pirrol-l-ilmetilo, furan-2-ilo, furan-3-ilo, (furan-
3-ilmetil)amino, tetrahidro-furan-3-ilo, (tetrahidrofuran-2-
ilmetil)amino, [1,3,4] oxadiazol-2-ilo, [1,2,4)oxadiazol-3-
ilo, 5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-ilo, 5-metil-
[1,3,4)oxadiazol-2-ilo, G5-trifluorometil-([l,2,4]oxadiazol-3-
ilo, morfolin-4-ilo, 2,6-dimetil-morfolin-4-ilo, 2-morfolin-
4-jil-etilamino, morfolin-4-sulfonilo, metansulfonil- (2-
morfolin-4-il-etil)-amino, tiomorfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-
sulfonilo, 1-oxo-tiomorfolin-4-ilo, 1,1-dioxo-1A%-
isotiazolidin-2-ilo, 2-oxo-oxazolidin-5-ilo, 5-metil-2-oxo-
oxazolidin-5-ilo, oxazol-5-ilo, 1H-imidazol-4-ilo, 1H-
imidazol-2-ilo, 2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilo, 4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, 2,5-dimetil-2H-
[1,2,4]triazol-3-ilo, 2-metil-2H-{1,2,4]triazol-3-ilo, 4H-
[1,2,4]triazol-3-ilo, 5-metil-2H-{1,2,4]triazol-3-ilo, 1H-
tetrazol-5-ilo, l-metil-1H-tetrazol-5-ilmetoxi,

metansulfonil- (1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetil) -amino,

piperidin-1-ilo, 4-fluoro-piperidin-1-ilo, 4,4-difluoro-

piperidin-1-ilo, 3-hidroxi-piperidin-1-ilo, 4-~-hidroxi-

piperidin-1-ilo, 4-hidroxi-piperidin-1-sulfonilo, 4-
-253-



carbamoil-piperazin-1-ilo, 4-metil-piperazin-l-ilo, y 5-
cloro-[1,2,4] -tiadiazol-3-ilmetilo;

Ry, representa un radical seleccionade del grupo gque
consiste de hidrégeno y metilo;

Rs representa un radical seleccionado del grupo que
congiste de metilo, etilo, isopropilo y ciclopropilo; y

R¢ representa un radical seleccionado del grupo que
consiste de fenilo, 4-metil-fenilo, 4-etil-fenilo, 4-metoxi-
fenilo, 4-hidroxi-fenilo, 4-bromo-fenilo, 2-cloro-fenilo, 2-
fluoro-fenilo, 4-fluoro-fenilo, 2,4-difluoro-fenilo, 3,4-
difluoro-fenilo, 4-bromo-3-fluoro-fenilo, 3-cloro-4-fluoro-
fenilo, 4-cloro-3-fluoro-fenilo, 2,4,5-trifluoro-fenileo, 3-
fluoro-4-metil-fenilo, 4-fluoro-3-metil-fenilo, 4-fluoro-3-
hidroxi-fenilo, 2-etoxi-4-fluoro-fenilo, 3-trifluorometil-
fenilo, 4-trifluorometil-fenilo, 4-ciano-fenilo, 4-amino-
fenilo, 4-(acetilamino-metil)-fenilo, 4-morfolin-4-il-fenilo,
4-pirrolidin-1-il-fenilo, furan-2-ilo, furan-3-ilo, 3-metil-
furan-2-ilo, tiofen-2-ilo, y 5-cloro-tiofen-2-ilo, piridin-4-
ilo, y piridin-3-ilo;
con la condicién de que dicha f6érmula no incluye los

compuestos seleccionados del grupo que consiste de metilamida

del dcido 5-metoxi-2-fenil-benzofuran-3-carboxilico Y
metilamida del acido 5-hidroxi-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico.

-254-



b
21,9

7. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

sBeleccionado del grupo que consiste de:

metilamida del &cido 2-furan-3-il-5-metoxi-benzofuran-3-

carboxilico; ,

metilamida del &cido 2-fenil-5-trifluorometoxi-benzofuran-3-

carboxilico;

metilamida del &cido 2-(3,4-difluoro-fenil) -5-metoxi-

benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-[4-(acetilamino-metil)-fenil]-5-

isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del acido 2- (4-hidroxi-fenil) -5-isopropoxi -

benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-

pirrolidin-1-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-difluorometoxi-2-(4-fluoro-fenil)-

benzofuran-3-carboxfilico;

metilamida del A&cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(2-

metoxi-etilamino)} -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 5-metil-2-fenil-benzofuran-3-

carboxilico; ,

metilamida del &cido 5-metil-2- (4-fluoro-fenil)benzofuran-3-

carboxilico;

metilamida del dcido 2-fenil-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -

benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido.2-(4-f1uoro-feni1)-5-metoxi-benzofuran-
3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-bromo-2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-metoxi-6-metil-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del &cido 6- (3-amino-pirrolidin-1-il)-2-(4-fluoro-
fenil) -5-isopropoxi-2, 3-dihidro-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-amino-2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-amino-2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-
benzeofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-acetilamino-2-(4-fluoro-fenil)-5-
metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
metilamino-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4&cido 6-dimetilamino-2-(4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4cido 2-{4-fluoro-£fenil) -5-isopropoxi-6-
metansul fonilamino-benzofuran-3-carboxflico;
metilamida del dcido 6-etilamino-2- (4-fluoro-fenil) -5-
isopropoxi-benzéfuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-dietilamino-2-{4-fluoro-fenil)-5-

isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-metoxi-4-metil-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del acido 5-ciano-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del &cido S5-isopropoxi-2-piridin-4-il-benzofuran-
3-carboxilico;
metilamida del 4&cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5- (4-metoxi-
benciloxi) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxflico;
metilamida Qdel &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[metansulfonil- (4-
metoxi-bencil) -amino] -5- (4-metoxi-benciloxi) -benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del &cido S5-etoxi-6-(etil-metansulfonil-amino)-2-
{4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-morfolin-4-il-5-
{tiazol-2-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-({4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
[metansulfonil- (2-oxo-propil) -amino] ~-benzofuran-3-

carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-morfolin-4-il-5-
(tiazol-4-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del acido 2- {4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
{(metansulfonil-tiazol-4-ilmetil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(5-hidroximetil-
isoxazol-3-1il) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carbox{lico;
metilamida del dcido 5-etoxi-2- (4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;

dcido 4-[2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-metil-amino)-3-
metilcarbamoil -benzofuran-5-iloximetil] -2-hidroxi-benzoico;
metilamida del &cido 2-{(4-fluoro-fenil)-6-(5-hidroximetil-
isoxazol-3-il) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[4-(2-hidroxi-
etil) -isoxazol-3-1il) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[(2-hidroxi-etil)-
metansulfonil-amino] -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-[(2-
hidroxi-etil) -metansulfonil-amino] -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 5-etil-2-(4-fluoro-£fenil)-6-
metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del acido 5-etil-2-(4-fluoro-£fenil)-6-
{(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-etil-2- (4-fluoro-fenil)-6-[(2-hidroxi-

etil) -metansul fonil -amino] -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 6-(l-acetil-pirrolidin-2-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-{(2-oxo-
oxazolidin-5-il) -benzofuran-3-carboxiflico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(1-hidroxi-l-metil-
etil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-(5-metil-
[1,2,4)oxadiazol-3-il)-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5- (3-hidroxi-propoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5- (2-morfolin-4-il-etoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del adcido 5-(bifenil-2-ilmetoxi)-2-fenil-
benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del &cido 5-metoxi-2- (4-metoxi-fenil)-benzofuran-
3-carboxilicec;

metilamida del &cido 5-metoxi-2-(3-trifluorometil-fenil) -
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-metoxi-2-(4-trifluorometil-fenil)-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 5-etoxi-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(2-fluoro-fenil)-5-metoxi-benzofuran-

3-carboxilico;
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metilamida del &cido 5-isopropoxi-2-fenil-benzofuran-3-

carboxilico;
metilamida del cido 5-butoxi-2-fenil-benzofuran-3-
carboxfilico;
metilamida del dcido 2-fenil-S5-propoxi-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-metoxi-2-(2,4,5-trifluoro-fenil)-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-metoxi-7-metil-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-{4-fluoro-fenil)-5-(2,2,2-trifluoro-
etoxi) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2- (2-cloro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del dcido 6-metoxi-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-furan-2-il-5-metoxi-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(3-fluoro-4-metil-fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-bromo-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-

carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-7-metil-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-cloro-2-(4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-
carboxIlico;
metilamida del dcido 5-ter-butil-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del dcido 5-cloro-2-p-tolil -benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del &cido 2-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-metoximetil-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-metil-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 2-({4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-7-metil-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-metil-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-fluoro-2-(4-fluoro-fenil)-benzofuran-

3-carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-etil-fenil) -5-fluoro-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-etil-2-fenil-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del cido 2- (5-cloro-tiofen-2-il) -5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 5-isopropil-2-~fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del cido 2- (5-cloro-tiofen-2-il) -5-etoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-metoxi-2-tiofen-2-il-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-cloro-2-piridin-3-il-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &dcido 2- (4-bromo-3-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del @&cido 2-(2,4-difluoro-fenil)-5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-bromo-2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-metoxi-2-(4-morfolin-4-il-fenil)-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del acido 5,6-dimetoxi~2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del cido S5-isopropoxi-2-{4-pirrolidin-1-il-

fenil) -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 5-fluoro-2-piridin-4-il-benzofuran-3-
carboxilico;
dcido 2-[2- (4-fluoro-fenil) -6-metil-3-metilcarbamoil-
benzofuran-5-iloxi] -propiénico;
metilamida del &cido 6-acetilamino-2-(4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-(4-amino-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(2-
morfolin-4-il-etilamino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 2- (4-fluoro-£fenil) -5-isopropoxi-6-
piperidin-1-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -5, 6-dimetoxi-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-morfolin-
4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 2- (4-bromo-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 2- {4-fluoro-3-hidroxi-fenil) -5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2- (4-ciano-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-metoxi-2-piridin-4-il-benzofuran-3-

carboxilico;
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P
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(3-
metansulfonil-pirrolidin-1-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4&cido 6-azetidin-1-il-2~-(4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 2-({4-fluoro-fenil) -6- (3-hidroxi-
pirrolidin-1-il) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
{metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[(furan-3-ilmetil) -
amino] -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(2,3-dihidroxi-propilamino)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4cido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
isopropilamino-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-{ciclopropilmetil-amino)-2-(4-fluoro-
fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-6-
pirrolidin-1-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 5-benciloxi-2- (4-fluoro-fenil) -6-
morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-hidroximetil-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-[(2-

metoxi-etil) -metil-amino] ~benzofuran-3-carbexilico;
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metilamida del &cide 6-amino-5-benciloxi-2-(4-fluoro-fenil) -
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido b5-isopropoxi-2-(3-metil-furan-2-il)-
benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -6-metansulfonilamino-
5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
[ (tetrahidro-furan-2-ilmetil) -amino] -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-hidroxi-6-morfolin-
4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-ciclopropilmetoxi-2-(4-fluoro-fenil) -
6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-cloro-2-(4-fluoro-fenil)-S5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del Aacido 6-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilamino)-2-
(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-morfolin-4-il-5-
(piridin-4-ilmetoxi) -benzofuran-3-carbox{lico;

metilamida del &cido 6-ciano-2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

etilamida del dcido 5-metoxi-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del acido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-

(piridin-4-ilamino) -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(4-
metil-piperazin-1-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6- (3-cloro-propan-1-sulfonilamino)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(1,1-dioxo-1A®-isotiazolidin-2-il)-2-
(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-{4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
ureido-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-{4-fluoro-£fenil) -5-isopropoxi-6-
(isopropil-metansulfonil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6- (ciclopropilmetil-metansulfonil-
amino) -2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del &cido 6-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) ~-5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-(1H-
tetrazol-5-il) -benzofuran-3-carboxflicoc;
metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -6~ (4-hidroxi-
piperidin-1-il) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 2-{4-fluoro-fenil) -6-(3-hidroxi-
piperidin-1-il) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 2~ (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
(morfolin-4-sulfonil) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2~ (4-fluoro-fenil) ~-5-isopropoxi-6-

metilsulfamoil-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 6-dimetilsulfamoil-2-{4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
(propan-2-sulfonilamino)} -benzofuran-3-carboxilico;

6-amida 3-metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil) -5-
isopropoxi-benzofuran-3, 6-dicarboxilico;

metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-
pirimidin-5-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-ter-butilamino-2-(4-fluorec-fenil)-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del acido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
sulfamoil -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&dcido 6-ciclobutilsulfamoil-2-(4-fluoro-
fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-furan-2-il-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-furan-3-il-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida  del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
piridin-3-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del Gcido 2-{4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-
(pirrolidin-1-sulfonil) -benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del 4&cide 6-ciclopropilsulfamoil-2-(4-fluoro-

fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 6-etilsulfamoil-2-(4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fiuoro-fenil)-5-isopropoxi-6-vinil-
benzofuran-3-carboxflico;
metilamida del acido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-{4-fluoro-fenil) -6-formil-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -6-(6-~fluoro-piridin-
3-il) -5-isopropoxi-benzofuran-3i-carboxilico;
metilamida del acido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
(metansulfonilamino-metil) -benzofuran-3-carboxflico;
metilamida del &cido 6-{ciclopentil-metansulfonil-amino)-2-
(4-fluoro-£fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[(2-hidroxi-etil) -
metansulfonil-amino] -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-hidroxi-6-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-etoxi-2-(4-fluoro-fenil)-6-morfolin-4-
il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-(4-fluoro-benciloxi)-2-(4-fluoro-

fenil) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;



metilamida del acido 2- (4-fluoro-£fenil) -5-isopropoxi-6-
oxazol-5-il ~benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2-(4~-fluoro-fenil) -6- (4-hidroxi-
piperidin-1-sulfonil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4&cido 6-(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-2-(4-
fluoro-£fenil) -S-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del cido 2- (4-fluoro-fenil) -6- {(4-fluoro-
piperidin-1-il) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4&dcido S5-difluorometoxi-2-(4-fluoro-fenil)-6-
morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-ciclopentiloxi-2-(4-fluoro-fenil)-6-
morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-hidroxi-6-
metansul fonilamino-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del A4cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-
(tiomorfolin-4-sulfonil) -benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -6- (3-hidroxi-
pirrolidin-1-sulfonil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
piridin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-S5-isopropoxi-6-(3-
metansulfonil-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(4-

metansul fonil-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 5-(2-cloro-etoxi)-2-(4-fluoro-fenil)-6-
morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-benciloxi-2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-
benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del 4&cido 6-amino-2-(4-fluoro-fenil)-5-hidroxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&cido 5,6-bis-benciloxi-2-(4-fluoro-fenil)-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(5-
trifluorometil-[1,2,4]oxadiazol-3-il) -benzofuran-3-
carboxilico;

amida del &cido [2- {(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-3-
metilcarbamoil -benzofuran-6-il] -piperazin-1-carboxilico;
metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
tiomorfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

dcido 2-{4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-3-metilcarbamoil -
benzofuran-6-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(1-
oxo-tiomorfolin-4-il) -benzofuran-3-carboxflico;

&cido { [2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-3-metilcarbamoil -
benzofuran-6-il] -metansulfonil-amino}-acético;

metilamida del &cido 6-(ciclobutil-metansulfonil-amino)-2-(4-

fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

-270-



1

/50
metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
[metansulfonil- (2-morfolin-4-il-etil) ~amino] -benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil)-5,6-dihidroxi-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 2-{4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
[metansulfonil- (2-metoxi-etil) -amino] -benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del dcido 6-benciloxi-2-(4-fluoro-fenil) -5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 6-{alil-metansulfonil-amino) ~2- (4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 6-acetil-2- (4~fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
isopropilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-
metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del A&cido 2-{4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(5-
metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-benzofuran-3-carboxilico;
ciclopropilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico;
etilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-(2-metil-tiazol-4-

ilmetoxi)-6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil)-6-(l-hidroxi-1-metil-
etil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del acido 5-[5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-1il1) -
[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetoxi] -2- (4-fluoro-fenil) -6-morfolin-4-
il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5- (5-ter-butil-[1,2,4] oxadiazol-3-
ilmetoxi) -2- (4-£fluoro-fenil) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-
carboxflico;

metilamida del &cido 2-{4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-
[1,2,4]oxadiazol-3-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(5-cloro-[1,2,4]tiadiazol-3-ilmetoxi) -
2-{4-fluoro-fenil) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil)-6-morfolin-4-i1-5-(5-
p-tolil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilmetoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-hidroxi-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5- (1-metil-1H-
tetrazol-5-ilmetoxi)-6-morfolin-4-il-benzofuran-3-
carboxfilico;

metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5- (3-metoxi-
benciloxi)-6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-{(l-metil-

1H-tetrazol-5-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-[1-(4-fluoro-
fenil) -etoxi] -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-(4-ciano-benciloxi)-2-(4-fluoro-
fenil) -6-morfolin-~4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del Scido 2-(4-fluoro-fenil)-5-[5-(4-metoxi-
fenil)-{1,2,4]oxadiazol-3-ilmetoxi] -6-morfolin-4-il-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-{4-fluoro-fenil)-6-morfolin-4-il-5-(2-
oxo-propoxi) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(l1-bencil-1H-imidazol-2-ilmetoxi)-2-
(4-fluoro-fenil) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-2-
{4-fluoro-fenil) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-(5-metil-isoxazol-
3-ilmetoxi)-6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxflico;
metilamida del dcido 2-{4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
tiazol-2-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-{1H-
pirrol-2-il) -benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -6- (isopropil -
metansulfonil-amino) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(l-hidroxi-etil)-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del acido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-

morfolin-4-ilmetil-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-é6-hidroximetil-5-

isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-{(3H-imidazol-4-

ilmetoxi)-6-morfolin-4-il -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del Acideo 2-{4-fluoro-fenil)-5-(2-metoxi-etoxi)-6-

morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2-(4-fluorc-fenil)-5-isopropoxi-6-

tiazol-5-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-3-

ilmetoxi)-2- (4-fluoro-fenil) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-

carboxilico;

metilamida del 4cido 5-{ciano-metil-metoxi) -2- (4-fluoro-

fenil) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-S-isopropoxi-6-(2H-

pirazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(2-

metil-2H-pirazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(1-

metil-1H-pirazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del A&cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-({(3-

metil-isoxazol-5-1il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-[(5-cloro-[1,2,4]tiadiazol-3-ilmetil) -

metansul fonil-amino] -2- (4-fluoro-£fenil) -5-isopropoxi-

benzofuran-3-carboxilico;

-274-

Y



6

3_0
metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilamino)-2-{4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-piridin-3-
il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-dimetilaminometil-2-({4-fluoro-fenil)-
5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-({l-hidroxi-2-metil-
propil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-{4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(1H-
pirazol-4-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[metansulfonil- (2-
metoxi-etil) -amino] -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(3-ciclopropil-isoxazol-5-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-S5-isopropoxi-6-(3-
metoximetil-isoxazol-5-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -6-metansulfonilamino-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(1H-imidazol-2-il) -~
5-ipopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-2-(4-

fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-S5-isopropoxi-6-(5-
metil-2H-pirazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4&acido 6-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxflico;
metilamida del acido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
[ (metansulfonil-metil-amino) -metil] -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-(2-hidroxi-2-metil-
propoxi) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -5-{2-hidroxi-2-metil-
butoxi) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-{4-fluoro-fenil)-5-(2-hidroxi-
propoxi) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[(2-hidroxi-
propil) -metansulfonil~amino] ~5-isopropoxi-benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil)-6-morfolin-4-il-5-(1-
tiazol-2-il-etoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-{(etil-metansulfonil-amino)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-iscpropoxi-6-(5-
metil-1H-pirazol-4-il) -benzofuran-3-carboxilico;
éeter metilico del dcido 3-[2-(4-fluoro-fenil) -3-

metilcarbamoil-benzofuran-5-iloximetil] -benzoico;
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cido 4-[2-(4-fluoro-£fenil) -3-metilcarbamoil-benzofuran-5-
iloximetil] -benzoico;

dcido 3-[2-{4-fluoro-fenil) -3-metilcarbamoil-benzofuran-5-
iloximetil] -benzoico;

metilamida del &cido 6-acetil-2-{4-fluoro-fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

éster metilico del cido 4-[2-(4-fluoro-fenil)-3-
metilcarbamoil-6-morfolin-4-il-benzofuran-5-iloximetil} -
benzoico;

éster metilico del &cido 3-[2-(4-fluoro-fenil) -3-
metilcarbamoil-6-morfolin-4-il-benzofuran-5-iloximetil] -
benzoico;

metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-{4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-
pirrolidin-2-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&cido 6-ciano-2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxflico;

dcido 4-[2-(4-fluoro-fenil) -3-metilcarbamoil-6-morfolin-4-il-
benzofuran-5-iloximetil] -benzoico;

dcido 3-[2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-6-morfolin-4-il-
benzofuran-5-iloximetil] -benzoico;

metilamida del dcido 2- (4-fluoro-£fenil) -5-isopropoxi-6-
[metansulfonil- (1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetil) -amino] -

benzofuran-3-carboxilico;
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éater metilico del dcido 4-({[2-(4-fluoro-fenil) -5-
isopropoxi-3-metilcarbamoil ~benzofuran-6-il] -metansulfonil -
amino}-metil) -benzoico;

metilamida del acido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
[metansulfonil- (2-metil-tiazol-4-ilmetil) -amino] -benzofuran-
3-carboxilico;

&cido 4-({[2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il] -metansulfonil-amino}-metil) -benzoico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(5-
metoximetil-isoxazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del A&cido 6-(5-ciclopropil-isoxazol-3-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(1-
metansul fonil-pirrolidin-2-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-acetil-2-(4-fluoro-fenil)-5-hidroxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 6- (etil-metansulfonil-amino) -2- (4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del cido 4-[2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-3-
metilcarbamoil -benzofuran-6-il)] -2-oxo-pirrolidin-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6- (4H-
[1,2,4]triazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-~6- (5-

metoximetil-3-metil-isoxazol-4-il) -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-é6-
[metansulfonil - (4-metoxi-bencil) -amino] -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del acido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
[metansulfonil - (5-metil-isoxazol-3-ilmetil) -amino) -
benzofuran-3~-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(5-
metil-isoxazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-[(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetil) -
metansulfonil-amino] -2-{4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
(metansulfonil-tiazol-2-ilmetil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

éster etilico del &cido 2-({[2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-
3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il] -metansulfonil-amino}-
metil) -tiazol-4-carboxilico;

metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-hidroxi-6-
(metansulfonil-metil-amino)-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(alil-metansulfonil-amino)-5-aliloxi-
2- (4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(acetil-metansulfonil-amino)-2-{4-

fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 6-[(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetil) -
metansulfonil-amino] -2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-
3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
tiazol-4-ilmetil-amino) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
cido 2-{{[2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il] -metansulfonil-amino}-metil)-tiazol-4-
carboxilico;

metilamida del acido 5-(2,2-dimetil-4-oxo-4H-
benzo{l,3]dioxin-5-ilmetoxi) -2- (4-fluoro-£fenil) -6-morfolin-4-
il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del acido 5-(2,2-dimetil-4-oxo0-4H-
benzo[l,3]dioxin-5-ilmetoxi) -6~ {(etil-metansulfonil-amino)-2-
(4-fluoro-£fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6- (1H-imidazol-4-il) -
5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(1H-imidazol-2-il) -
5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 6- (etil-metansulfonil-amino) -2-(4-
fluoro-fenil) -5-hidroxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-difluorometoxi-2-(4-fluoro-fenil)-6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-

piridin-4-ilmetil-amino) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-{l1-hidroxi-l-metil-
etil) -5-metil-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-acetil-2-(4-fluoro-fenil)-S5-metil-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del acido 5-(2,2-dimetil-4-oxo-4H-
benzo[l,3]dioxin-7-ilmetoxi) -2- (4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2~ (4-fluoro-fenil)-6-[1-(metansulfonil-
metil-amino) -etil] -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del cido 2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-6-(1-
metilamino-etil) -benzofuran-3-carboxilico;

éater metilico del &cido 4-[2-(4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil-metil-amino) -3-metilcarbamoil -benzofuran-5-
iloximetil] -benzoico;

éster metilico del cido 2-[2-(4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil-metil-amino) -3-metilcarbamoil -benzofuran-5-
iloximetil] -benzoico;

metilamida del &cido 6-[{(2-fluoro-etil) -metansulfonil-amino] -
2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-{4-fluoro-fenil)-6-[metansulfonil-
(2,2,2-trifluoro-etil) -amino] -5-metoxi-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(l1-metansulfonil-

pirrolidin-2-il) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

-281-



¥

metilamida del &cido 6-(3-ciclopropil-5-metoximetil-isoxazol-
4-jl)-2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
dcido 4-[2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-metil-amino)-3-
metilcarbamoil -benzofuran-5-iloximetil] -benzoico;

fcido 3-[2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-metil-amino}-3-
metilcarbamoil -benzofuran-5-iloximetil] -benzoico;

metilamida del cido 2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-6-(5-
metoximetil -isoxazol-3-il) -benzofuran-3-carboxflico;
metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-hidroxi-~-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-S5-metoxi-6-(5-oxo-
pirrolidin-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[metansulfonil- (2~
trifluorometoxi-etil) -amino] -5-metoxi-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-(1H-
pirrol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(2-
etoxi-4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino)-5-(tiazol-4-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5- (2-metil-tiazol-4-ilmetoxi) -benzofuran-3-

carboxilico;
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metilamida del 4&cido 5-(3-clorometil-[1,2,4]tiadiazol-5-
iloxi) -2- (4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil -amino) -
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-{[2-(4-fluoro-
fenil) -2-hidroxi-etil] -metansulfonil-amino}-5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-(2-metil-
2H-[1,2,4]triazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-2-
{(4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5- (3-metoxi-benciloxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil)-5-hidroxi-6-
(isocbutil-metansulfonil-amino) -benzofuran-3-carboxflico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5- (4-metoxi-benciloxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4&dcido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino)-5-(piridin-4-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-(2,2-dimetil-4-oxo-4H-
benzo[l,3]dioxin-6-ilmetoxi) -2- (4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 6- (ciclopropilmetil -metansulfonil-

amino) -2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metilcarbamoilmetil -amino) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 5-fluoro-2- (4-fluoro-fenil) -6-
metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &Acido 6-(etil-metansulfonil-amino)-5-fluoro-2-
(4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(l-metansulfonil-
pirrolidin-3-il) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 5-etil-2-{4-fluoro-fenil) -6-
[metansulfonil- (2-metoxi-etil) -amino] -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-6-(3-
metoximetil-S-metil-isoxazol-4-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-etil-6-[{2-fluorc-etil)-metansulfonil-
amino] -2- (4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4&cido 2-{4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
propil-amino) -5-propoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-etil-2-(4-fluoro-fenil)-6-(1-hidroxi-
l1-metil-etil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-acetil-5-etil-2-(4-fluoro-fenil)-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 4-cloro-6-etilamino-2-(4-fluoro-fenil)-
5-hidroxi-benzofuran-3-carboxilico;

éster de 4-cloro-6-etilamino-2- (4-fluoro-£fenil) -3-

metilcarbamoil -benzofuran-5-ilo del &cido metansulfénico;
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metilamida del dcido 5-etil-2-(4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil-tiazol-4-ilmetil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 6-(5-ciclopropil-3-metoximetil-isoxazol-
4-il) -2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(l-acetil-pirrolidin-3-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(3,4-difluoro-benciloxi)-2-(4-fluoro-
fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-(2-difluorometoxi-benciloxi)-2-(4-
fluoro-fenil) -6- {(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5-propoxi-benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del dcido 5-aliloxi-2-(4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del A&cido 6-(5-etoximetil-isoxazol-3-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-ciclopropilmetoxi-2-(4-fluoro-fenil) -
6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-(3,5-dimetoxi-benciloxi)-2-(4-fluoro-
fenil) -6- (metansul fonil-metil -amino) -benzofuran-3-

carboxflico;
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metilamida del &cido 2-({4-fluoro-fenil)-5-(4-metansulfonil-
benciloxi) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del cido 2- (4-fluoro-fenil) -5-hidroxi-6-
[metansulfonil- (2-oxo-propil) -amino] -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5-[2- (4-metoxi-fenil) -2-oxo-etoxi] -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del dcido 5- {3-ciano-benciloxi) -2- (4-fluoro-
fenil) -6- (metansulfonil -metil-amino) -benzofuran-3-
carboxfilico;

metilamida del dcido 5-({4-ciano-benciloxi) -2- (4-£fluoro-
fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilapida del fcido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6- (2H-
[1,2,4]triazol-3-1il) ~-benzofuran-3-carboxilico;

éster etflico del &cido 4-{2-[2-(4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil-metil-amino) -3-metilcarbamoil -benzofuran-5-
iloxi] -acetilamino}-benzoico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-12-(4-fluoro-
fenil) -2-oxo-etoxi] -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-
3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(bencil-metansulfonil-amino)-2-(4-

fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 4-cloro-6-{etil-metil-amino)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 4-cloro-6-etilamino-2-{4-fluoro-fenil) -
5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 6-etilamino-2- {4-fluoro-fenil) -5-
hidroxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&cido 5-(3-bromo-propoxi)-6-etilamino-2-(4-
fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&cido 5-aliloxi-6-etilamino-2-(4-fluoro-
fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(3-etoxi-propoxi)-6-etilamino-2-(4-
fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

amida del dcido 2-[2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-3-
metilcarbamoil -benzofuran-6-il] -pirrolidin-1-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5- (2-oxo-propoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-({2-hidroxi-
propoxi) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino)-5-(1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(5-isopropoximetil-

isoxazol-3-il) -5-metoxi-~benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 5-(5-dietilamino-[1,2,4]tiadiazol-3-
ilmetoxi) -2- (4-fluoro-£fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5- [5- (ciclopropilmetil-amino) -
[1,2,4]tiadiazol-3-ilmetoxi] -2~ (4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(2-amino-l-hidroxi-l-metil-etil)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-{(l-amino-l-metil-etil)-2-(4-fluoro-
fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2-[2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il] -pirrolidin-1-carboxilico;
etilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2- (4~
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
isopropilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)}-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
ciclopropilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-
{4-fluorc-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(5-
metil-2-oxo-oxazolidin-5-il) -benzofuran-3-carbox{lico;

éster ter-butflico del acido [2- (4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil-metil-amino)-3-meti1carbamoil-benzofurﬁf-s-
iloxi] -acético;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-{(5-metil-

2H-[1,2,4]triazol-3-~il) -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 6-(l-amino-l-metil-etil)-2-(4-fluoro-
fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del 4&cido 6-(l-acetilamino-l-metil-etil)-2-(4-
fluoro-fenil)-5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

dcido [2- (4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -3-
metilcarbamoil -benzofuran-5-iloxi] -acético;

metilamida del &cido 6-(2,5-dimetil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-
2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5-(tiazol-2-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-(4-metil-
2,5-dioxo-imidazolidin-4-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -6-(1-
metansulfonilamino-i-metil-etil) -5-metoxi-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-(6-bromometil-piridin-2-ilmetoxi)-6-
[(6-bromometil-piridin-2-ilmetil) -metansul fonil-amino] -2- (4-
fluoro-£fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

éster etilico del dcido 2-[2-(4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil-metil-amino) -3-metilcarbamoil -benzofuran-5-
iloximetil] -tiazol-4-carboxilico;

dcido 2-[2-(4-fluoro-fenil)-6- (metansulfonil-metil-amino)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-5-iloximetil] -tiazol-4-carboxilico;
metilamida del 4&cido 6-dimetilamino-2-(4-fluoro-fenil)-5-

metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido S5-cianometoxi-2-(4-fluoro-fenil)-6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino)-5- (5-metil-isoxazol-3-ilmetoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-(5-cloro-[1,2,3]tiadiazol-4-ilmetoxi) -
2-{4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-
3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-{(metansulfonil-
metil-amino)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-ilmetoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-(l1-bencil-1H-imidazol-2-ilmetoxi)-2-
{4-fluoro-fenil)-6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(2,4-difluoro-fenil)-6-(3,5-dimetil-
isoxazol-4-il) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5- (tiazol-4-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 5- (5-amino-4H-[1,2,4]triazol-3-
ilmetoxi) -2- (4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-3-
ilmetoxi)-2- (4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -

benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del 4&cido 2-{4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5- (2-pirazol-1-il-etoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-{(4-fluoro-fenil)-5-(l1H-imidazol-2-
ilmetoxi) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 6-(2,5-dioxo-imidazolidin-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-{4-
fluoro-fenil) -6-metansul fonilamino-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5- (1-tiazol-2-il-etoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del 4&cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5- (5-metil-isoxazol-3-ilmetoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5- (tiazol-2-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-acetil-2-{4-fluoro-fenil)-benzofuran-
3-carboxilico;

metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil)-5-(2-hidroxi-2-metil-
propoxi) -6- (metansulfonil-metil -amino) -benzofuran-3-

carboxilico;
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metilamida del &cido 5-dietilcarbamoilmetoxi-2-(4-fluoro-
fenil) -6~ (metansulfonil -metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-5-etoxi-2-
(4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5- (tiazol-2-ilcarbamoilmetoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino)}-5-([1,3,4)tiadiazol-2-ilcarbamoilmetoxi) -
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-[(4,5-dimetil-tiazol-2-ilcarbamoil) -
metoxi] -2-{(4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del Acido S5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-
metansul fonilamino-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-[2-(4-ciano-piperidin-1-il) -etoxi]-6-
(3,5-dimetil-isoxazol-4-il) -2- {(4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -6-metansulfonilamino-
5-tiofen-2-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-{metansulfonil-

metil-amino) -5-metilcarbamoilmetoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-hidroximetil-
ciclopropilmetoxi) -6- [ {1-hidroximetil-ciclopropilmetil) -
metansul fonil-amino] -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida  del dcido 6-dietilamino-5-etoxi-2-(4-fluoro-
fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-carbamoilmetoxi-2-(4-fluoro-fenil)-6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-[2-(3,5-dimetil-pirazol-1-il)-etoxi]-
2- (4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-
3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-furan-2-il-6-
metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil)-5—(1-metil-1H—tetrazol-5-ilﬁetoxi)-benzofuran-
3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-ciclopropilmetoxi-6-(3,5-dimetil-
isoxazol-4-il) -2- (4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-5-(3,5-
dimetil-isoxazol-4-ilmetoxi) -2- {(4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-€- (5-metil-
[1,3,4)oxadiazol-2-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(3-ciano-4-hidroxi-2-oxo-2,5-dihidro-
pirrol-1-ilmetil) -2- (4-flucro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-

carboxilico;
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metilamida del dcido 4-cloro-6-[etil-(2-metoxi-acetil) -
amino] -2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5- (2-morfolin-4-il-etoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil)-5- (3-piperidin-1-il-propoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del cido 2- (4-fluoro-fenil)-5-(tiazol-4-
ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(2-hidroxi-acetil) -
5-metoxi-~benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del Acido 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-S5-hidroxi-6-[(2-
hidroxi-propil) -metansulfonil-amino] -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -6-[{(2-hidroxi-
propil) -metansul fonil-amino] -5-metoxi-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del d&dcido 6-(l-acetil-pirrolidin-2-il)-5-etil-2-
(4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil)-6-metansulfonilamino-

5- (tetrahidro-furan-2-il) -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-6-
(tetrahidro-furan-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metoximetil-amino) -5-propoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del cido 2- (4-fluoro-fenil) -5-hidroxi-6-
(metansulfonil -metoximetil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-metansulfonilamino-
5-propoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del acido 5- (4-ciano-benciloxi) -2~ (4-fluoro-
fenil) -6- (metansulfonil -metoximetil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-(3-ciano-benciloxi)-2-(4-fluoro-
fenil) -6- (metansulfonil-metoximetil -amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 6-(l-ciclopropancarbonil-pirrolidin-2-
il)-2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del cido 2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-6-
[1,3,4)oxadiazol-2-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino)-5-tiofen-2-il-benzofuran-3-carboxilico; y
metilamida del Acido 2-(4-fluoro-fenil)-6-{[2-(4-fluoro-
fenil) -2-hidroxi-etil] -metansulfonil-amino}-5-hidroxi-
benzofuran-3-carboxilico;

vy las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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8. E1l compuesto de acuerdo con 1la reivindicacién 1,
seleccionado del grupo que consiste de:
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-é-morfolin-
4-il-benzofuran-3-carboxilico, metilamida del &cido 2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-morfolin-4-il-benzofuran-3-
carboxilico, metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-
ipopropoxi-6-metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico,
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-[(2-
metoxi-etil) -metil-amino] -benzofuran-3-carboxflico,
metilamida del dcido 5-benciloxi-2- (4-fluoro-fenil) -6-
morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico, metilamida del A4cido
2-(4-fluoro-fenil)-6-[(furan-3-ilmetil) -amino] -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico, metilamida del &cido 6-(3,5-
dimetil-isoxazol-4-il)-2- (4-fluoro-fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico, metilamida del &4cido 5-ciclopropil-
2-(4-fluoro-fenil) -6-[(2-hidroxi-etil)-metansulfonil-amino] -
benzofuran-3-carboxilico, metilamida del &cido 6-(3,5-
dimetil-isoxazol-4-il)-2- (4-fluoro-fenil) -5-(3-hidroxi-
propoxi) -benzofuran-3-carboxilico, Y las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en la

forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en

donde la sal farmacéuticamente aceptable estd seleccionada de



clorhidrico, sulfrico, acético, 1lactico, sodio, potasio,

piperidina, o amonio.

11. El compuestc de acuerdo con la reivindicacién 10,
en donde la sal farmacéuticamente aceptable es una sal de

potasio o una sal de sodio.

12. El compueato de acuerdo con la reivindicacién 9
peleccionado del grupo que consiste de:
metilamida del dcido 2-{4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-
metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico, sal de potasio;
metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-
metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico, sal de sodio;
metilamida del &cido 2-{4-fluoro-fenil) -6-metansulfonilamino-
5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico, sal de potasio;
metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil)-6-metansulfonilamino-
5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico, sal de sodio;
metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
(propan-2-sulfonilamino) -benzofuran-3-carboxilico, sal de
potasio;
metilamida del acido 2-(4-fluoro-fenil) -5-iscpropoxi-6-
(propan-2-sulfonilamino) -benzofuran-3-carboxilico, sal de
sodio;
isopropilamida del d&cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-
metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico, sal de potasio;

isopropilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-S5-iscopropoxi-6-
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metansul fonilamino-benzofuran -3-carboxilico, sal de sodio;
etilamida del dcido 2-(4-fluoro-£fenil) -5-isopropoxi-6-
metansul fonilamino-benzofuran-3-carboxilico, sal de potasio;
Y

etilamida del dcido 2-{4-fluoro-£fenil) -5-isopropoxi-6-

metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico, sal de sodio.

13. Una composicién para la profilaxis o el tratamiento
de infecciones virales, comprendiendo dicha composicién un
compuesto de acuerdo con lo reivindicado en la reivindicacifn
1, en una cantidad efectiva para atenuar la infectividad

viral, y un medio portador farmacéuticamente aceptable.

14. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 13,
en donde dicho compuesto estid seleccionado del grupo que
consiste de:
metilamida del &cido 2-furan-3-il-5-metoxi-benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del &cido 2-fenil-5-trifluorometoxi-benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del dcido 2-(3,4-difluoro-fenil) -5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del Acido 2-[4-(acetilamino-metil)-fenil]-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-(4-hidroxi-fenil) -5-isopropoxi-

benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del acido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
pirrolidin-1-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido S5-diflucrometoxi-2-(4-fluoro-fenil)-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(2-
metoxi-etilamino) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del cido 5-metil-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-metil-2-(4-fluoro-fenil)benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del 4&cido 2-fenil-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-
3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-bromo-2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-metoxi-6-metil-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 6- (3-amino-pirrolidin-1-il) -2-(4-fluoro-
fenil) ~-5-isopropoxi-2,3-dihidro-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 6-amino-2- (4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&cido 6-amino-2-(4-fluoro-fenil)-S5-metoxi-

benzofuran-3-carboxilico;



metilamida del &cido 6-acetilamino-2-(4-fluoro-fenil)-5-
metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
metilamino-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-dimetilamino-2-(4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del acido 6-etilamino-2- (4-fluoro-fenil) -5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-dietilamino-2-{4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del cido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-metoxi-4-metil-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del dcido 5-ciano-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-isopropoxi-2-piridin-4-il-benzofuran-
3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-

metil~-amino) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5- (4-metoxi-
benciloxi) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[metansulfonil- (4-
metoxi-bencil) -amino] -5- (4-metoxi-benciloxi) -benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del &cido 5-etoxi-6-(etil-metansulfonil-amino)-2-
(4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-morfolin-4-il-5-
{(tiazol-2-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
[metansulfonil- (2-oxo-propil) -amino] -benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-morfolin-4-il-5-
(tiazol-4-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxflico;
metilamida del dcido 2-{4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
(metansulfonil-tiazol-4-ilmetil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(5-hidroximetil-
isoxazol-3-il) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 5-etoxi-2-(4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
dcido 4-[2-(4-fluoro-fenil)-6- (metansulfonil-metil-amino)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-5-iloximetil] -2-hidroxi-benzoico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(5-hidroximetil-

isoxazol-3-il) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[4-(2-hidroxi-
etil) -isoxazol-3-il] -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[(2-hidroxi-etil)-
metansulfonil -amino] -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &4cido 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-[(2-
hidroxi-etil)-metansulfonil-amino] -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido S-etil-2- (4-fluoro-fenil)-6-
metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 5-etil-2-(4-fluoro-£fenil)-6-
(metansulfonil-metil -amino} -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido S5-etil-2-{4-fluoro-fenil)-6-[(2-hidroxi-
etil) -metansulfonil-amino] -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 6-({l-acetil-pirrolidin-2-il) -2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-(2-oxo-
oxazolidin-5-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(l-hidroxi-l1-metil-
etil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-(5-metil-
[1,2,4]loxadiazol-3-il) -benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5- (3-hidroxi-propoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino)-5-(2-morfolin-4-il-etoxi) -benzofuran-3-

carboxilico;
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metilamida del cido 5-(bifenil-2-ilmetoxi) -2-fenil-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-metoxi-2- (4-metoxi-fenil)-benzofuran-
3-carboxflico;

metilamida del &cido S-metoxi-2-(3-trifluorometil-fenil) -
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-metoxi-2-(4-trifluorometil-fenil)-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 5-etoxi-2-fenil -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(2-fluoro-fenil) -S-metoxi-benzofuran-
3-carboxilico;

metilamida del acido 5-isopropoxi-2-fenil-benzofuran-3-

carboxilico;
metilamida del dcido 5-butoxi-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del dcido 2-fenil-5-propoxi-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del @&cido 5-metoxi-2-(2,4,5-trifluoro-fenil)-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-metoxi-7-metil-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-(2,2,2-trifluoro-

etoxli) -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del cido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(2-cloro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del dcido 6-metoxi-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-furan-2-il-5-metoxi-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(3-fluoro-4-metil-fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2- (4-bromo-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-7-metil-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-cloro-2- (4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-ter-butil-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del dcido 5-cloro-2-p-tolil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-5-metoxi-

benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-metoximetil-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-metil-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -S5-isopropoxi-7-metil-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-metil-
benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del &cido S5-fluoro-2- (4-fluoro-fenil) -benzofuran-
3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-etil-fenil)-5-fluoro-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-etil-2-fenil-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2- (5-cloro-tiofen-2-il) -5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido S-isopropil-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del dcido 2-(5-cloro-tiofen-2-11) -5-etoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-metoxi-2-tiofen-2-il-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-cloro-2-piridin-3-il-benzofuran-3-

carboxilico;
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metilamida del &cido 2- (4-bromo-3-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico; .
metilamida del &cido 2-(2,4-difluoro-fenil)-5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-bromo-2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxflico;
metilamida del &cido 5-metoxi-2-(4-morfolin-4-il-fenil)-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5,6-dimetoxi-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del &cido 5-isopropoxi-2-(4-pirrolidin-1-il-
fenil) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-fluoro-2-piridin-4-il-benzofuran-3-
carboxilico;
dcido 2-[2-(4-fluoro-fenil) -6-metil-3-metilcarbamoil -
benzofuran-5-iloxi] -propibénico;
metilamida del &cido 6-acetilamino-2-(4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-(4-amino-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-({4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-{2-
morfolin-4-il-etilamino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del Scido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-

piperidin-1-il-benzofuran-3-carboxflico;
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metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5, 6-dimetoxi-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6&-morfolin-
4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 2- (4-bromo-fenil) -5-isopropoxi -
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2- (4-fluoro-3-hidroxi-fenil) -5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2- (4-ciano-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4&cido 5-metoxi-2-piridin-4-il-benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(3-
metansulfonil-pirrolidin-1-il) -benzofuran-3-carboxflico;
metilamida del &cido 6-azetidin-1-il-2-(4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -6- (3-hidroxi-
pirrolidin-1-il) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[(furan-3-ilmetil) -
amino] -5-1sopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4&cido 6-(2,3-dihidroxi-propilamino)-2-(4-

fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del acido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
isopropilamino-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(ciclopropilmetil-amino) -2-(4-fluoro-
fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del acido 2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-6-
pirrolidin-1-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del cido 5-benciloxi-2- (4-fluoro-fenil) -6-
morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido S-hidroximetil-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-{4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-[(2-
metoxi-etil) -metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-amino-5-benciloxi-2-{4-fluoro-fenil)-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-isopropoxi-2-(3-metil-furan-2-i1)-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-metansulfonilamino-
5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del acido 2-{4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
[ (tetrahidro-furan-2-ilmetil) -amino] -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-hidroxi-6-morfolin-
4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-ciclopropilmetoxi-2-(4-fluoro-fenil)-

6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 6-cloro-2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilamino)-2-
(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-morfolin-4-il-5-
(piridin-4-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-ciano-2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 5-metoxi-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del acido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
(piridin-4-ilamino) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(4-
metil-piperazin-1-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(3-clorxo-propan-l-sulfonilamino)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(1,1-dioxo-1A%-isotiazolidin-2-il)-2-
{(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
ureido-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-
(isopropil-metansul fonil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 6-{ciclopropilmetil-metansulfonil-
amino) -2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-

carboxilico;
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metilamida del 4&cido 6-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
@etilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6- (1H-
tetrazol-5-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del cido 2-(4-fluoro-fenil) -6- (4-hidroxi-
piperidin-1-il) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-(4~fluoro-fenil) -6- (3-hidroxi-
piperidin-1-il) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 2-{4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
(morfolin-4-gulfonil) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-{4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
metilsulfamoil-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &dcido 6-dimetilsulfamoil-2-(4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-
(propan-2-sulfonilamino) -benzofuran-3-carboxilico;
6-amida 3-metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-
isopropoxi-benzofuran-3,6-dicarboxilico;
metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
pirimidin-5-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-ter-butilamino-2-(4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del cido 2-{4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-

sul famoil-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del Acido 6-ciclobutilsulfamoil-2-(4-fluoro-
fenil) -S5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-{4-fluoro-fenil)-6~furan-2-il-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-furan-3-il-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxIlico;

metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
piridin-3-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
{pirrolidin-1-sulfonil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&cido 6-ciclopropilsulfamoil-2-(4-fluoro-
fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-etilsulfamoil-2-(4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-vinil-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2-(4-fluorco-fenil) ~-5-isopropoxi-6-
metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-{3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -6-formil-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(6-fluoro-piridin-

3-il) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del acido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxl.-6-
(metansulfonilamino-metil) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del A&cido 6-(ciclopentil-metansulfonil-amino)-2-
(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cideo 2-(4-fluoro-fenil)-6-[{2-hidroxi-etil)-
metansulfonil -amino] -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del A&cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-hidroxi-6-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-etoxi-2-(4-fluoro-fenil)-6-morfolin-4-
il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(4-fluoro-benciloxi)-2-(4-fluoro-
fenil) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
oxazol-5-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del acido 2- (4-fluoro-fenil) -6- (4-hidroxi-
piperidin-1-sulfonil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-2-(4-
fluoro-fenil)-5-isopropdki-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -6- (4-fluoro-
piperidin-1-il) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-difluorometoxi-2-{4-fluoro-fenil)-6-
morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del Acido 5-ciclopentiloxi-2-(4-fluoro-fenil)-6-

morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del 4cido 2- (4-fluoro-fenil) -5-hidroxi-6-
metansul fonilamino-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
(tiomorfolin-4-sulfonil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -6- (3-hidroxi-
pirrolidin-1-gulfonil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
piridin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(3-
metansul fonil-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(4-
metansulfonil-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(2-cloro-etoxi)-2-(4-fluoro-fenil)-6-
morfolin-4-il -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-benciloxi-2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-amino-2-(4-fluoro-fenil)-5-hidroxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5,6-bis-benciloxi-2-(4-fluoro-fenil)-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-S5-isopropoxi-6-(5-
trifluorometil-[1,2,4] oxadiazol-3-il) -benzofuran-3-
carboxilico;

amida del &cido [2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-3-

metilcarbamoil-benzofuran-6-il] -piperazin-l1-carboxilico;
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metilamida del acido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
tiomorfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-carboxilico;

metilamida del &cido 2-{4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(1-
oxo-tiomorfolin-4-1il) -benzofuran-3-carboxilico;

4dcido {[2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-3-metilcarbamoil -
benzofuran-6-il] -metansulfonil-amino}-acético;

metilamida del &cido 6- (ciclobutil-metansulfonil-amino)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
[metansulfonil- (2-morfolin~4-il-etil) -amino] -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del dcido 2-{4-fluoro-fenil)-5,6-dihidroxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
[metansulfonil- (2-metoxi-etil) -amino] -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del dcido 6-benciloxi-2- (4-fluoro-fenil) -5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del dcido 6- (alil-metansulfonil-amino) -2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del adcido 6-acetil-2- (4-fluoro-fenil) -5-

isopropoxi-benzofuran-3-carboxflico;
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isopropilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-
metansul fonilamino-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(5-
metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;
ciclopropilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
metansul fonilamino-benzofuran-3-carboxflico;

etilamida del acido 2- (4-fluoro-fenil) -5-iscpropoxi-6-
metansul fonilamino-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-(2-metil-tiazol-4-
ilmetoxi) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(l-hidroxi-l-metil-
etil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 5-[5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il) -
[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetoxi] -2- (4-fluoro-fenil) -6-morfolin-4-
il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(5-ter-butil-[1,2,4]oxadiazol-3-
ilmetoxi) -2- (4-fluoro-fenil) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-
[1,2,4]oxadiazol-3-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(5-cloro-[1,2,4]tiadiazol-3-ilmetoxi)-
2- (4-fluoro-fenil) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-morfolin-4-il-5-(5-
p-tolil-[1,3,4)oxadiazol-2-ilmetoxi) -benzofuran-3-

carboxilico;
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metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-hidroxi-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-{4-fluoro-fenil) -5- (1-metil-1H-
tetrazol-5-ilmetoxi) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5- (3-metoxi-
benciloxi) -6-moxrfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-{l-metil-
1H-tetrazol-5-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil)-5-[1-(4-fluoro-
fenil) -etoxi] -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-{4-ciano-benciloxi)-2-(4-fluoro-
fenil) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carbox{lico;
metilamida del dcido 2-{4-fluoro-fenil)-5-[5-(4-metoxi-
fenil)-[1,2,4)oxadiazol-3-ilmetoxi] -6-morfolin-4-il-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-morfolin-4-il-5-(2-
oxo-propoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-(l-bencil-l1H-imidazol-2-ilmetoxi)-2-
{4-fluoro-fenil) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-2-
(4-fluoro-fenil) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-(5-metil-isoxazol-

3-ilmetoxi) -6-morfolin-4-il -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-
tiazol-2-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(1H-
pirrol-2-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del acido 2-(4-fluoro-fenil)-6- (isopropil-
metansulfonil-amino) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(l-hidroxi-etil)-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
morfolin-4-ilmetil-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-hidroximetil-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-{(3H-imidazol-4-
ilmetoxi) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil) -5- (2-metoxi-etoxi) -6-
morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil)-5-iscpropoxi-6-
tiazol-5-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 5-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-3-
ilmetoxi) -2- (4-fluoro-fenil) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-(ciano-metil-metoxi)-2-(4-fluoro-
fenil) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(2H-

pirazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(2-
metil-2H-pirazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4&cido 2-(4-fluorc-fenil)-5-isopropoxi-6-(1-
metil-1H-pirazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluocro-fenil)-5-isopropoxi-6-(3-
metil-igoxazol-5-11) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-[(5-cloro-[1,2,4]tiadiazq1-3-ilmetil)-
metansul fonil-amino] -2- (4-fluoro-fenil} -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilamino)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-piridin-3-
il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-dimetilaminometil-2-({4-fluoro-fenil) -
5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-{l-hidroxi-2-metil-
propil) ~5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxflico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(1H-
pirazol-4-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -6- [metansulfonil-(2-
metoxi-etil) -amino] -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(3-ciclopropil-isoxazol-5-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(3-

metoximetil-isoxazol-5-il) -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &4cido 2- (4-fluoro-fenil)-6-metansulfonilamino-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil)-6- (1H-imidazol-2-il)-
5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del 4&cido 6-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4&cido 6-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4&cido 2-{4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(5-
metil-2H-pirazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxflico;
metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
[ {metansulfonil-metil-amino) -metil] -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-(2-hidroxi-2-metil-
propoxi) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-(2-hidroxi-2-metil-
butoxi) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2-{4-fluoro-fenil)-5- (2-hidroxi-
propoxi) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2-{(4-fluoro-fenil) -6-[ (2-hidroxi-
propil) -metansulfonil-amino] -5-isopropoxi-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil)-6-morfolin-4-il1-5-(1-

tiazol-2-il-etoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del 4&cido 6-(etil-metansulfonil-amino)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4cido 2-{4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(5-
metil-1H-pirazol-4-il) -benzofuran-3-carboxilico;

éster metilico del &cido 3-[2-(4-fluoro-fenil) -3-
metilcarbamoil-benzofuran-5-iloximetil] -benzoico;

&cido 4-[2-(4-fluoro-fenil) -3-metilcarbamoil -benzofuran-5-
iloximetil] -benzoico;

dcido 3-[2-(4-fluoro-fenil) -3-metilcarbamoil-benzofuran-5-
iloximetil] -benzoico;

metilamida del &cido 6-acetil-2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

éster metilico del dcido 4-[2-(4-fluoro-fenil) -3-
metilcarbamoil-6-morfolin-4-il-benzofuran-5-iloximetil] -
benzoico;

éster metilico del dcido 3-[2- (4-fluoro-fenil)-3-
metilcarbamoil-6-morfolin-4-il-benzofuran-5-iloximetil] -
benzoico;

metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-

pirrolidin-2-il-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 6-ciano-2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

dcido 4-[2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-6-morfolin-4-il-
benzofuran-5-iloximetil] -benzoico;

&cido 3-[2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-6-morfolin-4-il-
benzofuran-5-iloximetil] -benzoico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-
[metansulfonil-(1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetil) -amino] -
benzofuran-3-carboxilico;

éster metilico del acido 4-({[2- (4-fluoro-fenil) -5-
isopropoxi-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il] -metansulfonil-
amino}-metil) -benzoico;

metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
[metansulfonil- (2-metil-tiazol-4-ilmetil) -amino] -benzofuran-
3-carboxilico;

4cido ;-({[2-(4-f1uoro—feni1)-5—isopropoxi-3-meti1carbamoi1-
benzofuran:6-11]-metansulfonil-amino}-metil)-benzoico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(5-
metoximetil-isoxazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(5-ciclopropil-isoxazol-3-il)-2-{4-
fluoro-£fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4&cido 2-{4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-{1-
metansulfonil-pirrolidin-2-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-acetil-2-(4-fluoro-fenil)-5-hidroxi-

benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 6-(etil-metansulfonil-amino)-2-{4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 4-[2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il] -2-oxo-pirrolidin-3-
carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(4H-
[1,2,4)triazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-6-(5-
metoximetil-3-metil-isoxazol-4-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 2-{4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
[metansulfonil- (4-metoxi-bencil) -amino] -benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del acido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
[metansulfonil- (5-metil-isoxazol-3-ilmetil) -amino] -
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(5-
metil-isoxazol-3-il) -benzofuran-3-carboxflico;
metilamida del &cido 6-[(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetil)-
metansulfonil-amino] -2- {4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxflico;
metilamida del dcido 2- (4-fluoro-£fenil) -5-isopropoxi-6-
(metansulfonil-tiazol-2-1ilmetil-amino) -benzofuran-3-

carboxilico;

-322-

3%



3"

éater etflico del &cido 2-({[2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-

3-metilcarbamoil -benzofuran-6-il] -metansulfonil-amino}-
metil) -tiazol-4-carboxilico;

metilamida del dcido 2-{4-fluoro-fenil) -5-hidroxi-6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(alil-metansulfonil-amino)-5-aliloxi-
2- (4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del &cido 6-(acetil-metansulfonil-amino)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-[(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetil)-
metansulfonil-amino] -2- (4-fluoro-£fenil) -5-metoxi-benzofuran-
3-carboxilico;

metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
tiazol-4-ilmetil-amino) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxflico;
&cido 2-({[2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il] -metansulfonil-amino}-metil)-tiazol-4-
carboxilico;

metilamida del acido 5-(2,2-dimetil-4-oxo0-4H-
benzo([l,3]dioxin-5-ilmetoxi) -2- (4-fluoro-£fenil) -6-morfolin-4-
il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 5-(2,2-dimetil-4-oxo-4H-
benzo[l,3]dioxin-5-ilmetoxi) -6- (etil-metansulfonil -amino) -2-
(4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil)-6-(1H-imidazol-4-il) -

5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil)-6-(1H-imidazol-2-il)-
5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 6-(etil-metansulfonil-amino}-2-(4-
fluoro-fenil) -5-hidroxi-benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del &cido S5-difluorometoxi-2-(4-fluoro-fenil)-6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
piridin-4-ilmetil-amino) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &4cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(l-hidroxi-l-metil-
etil) -5-metil-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-acetil-2-(4-fluoro-fenil)-S-metil-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 5-(2,2-dimetil-4-oxo-4H-
benzo[l,3]dioxin-7-ilmetoxi)-2- (4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[1-(metansulfonil-
metil-amino) -etil] -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-(4-fluoro-£fenil) -5-metoxi-6-(1-
metilamino-etil) -benzofuran-3-carboxilico;

éster metilico del dcido 4-[2- (4-fluoro-fenil) -6-
{metansulfonil-metil-amino) -3-metilcarbamoil -benzofuran-5-
iloximetil] -benzoico;

éster metilico del acido 2-[2- (4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil -metil-amino) -3-metilcarbamoil -benzofuran-5-

iloximetil] -benzoico;
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metilamida del &cido 6-[(2-fluoro-etil)-metansulfeonil-amino] -
2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[metansulfonil-
(2,2,2-trifluoro-etil) -amino] -5-metoxi-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(l-metansulfonil-
pirrolidin-2-il)-5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(3-ciclopropil-S5-metoximetil-isoxazol-
4-il)-2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
dcido 4-[2-(4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino)-3-
metilcarbamoil -benzofuran-5-iloximetil] -benzoico;

dcido 3-[2-(4-fluoro-fenil)-6- (metansulfonil-metil-amino)-3-
metilcarbamoil -benzofuran-5-iloximetil] -benzoico;

metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-6- (5-
metoximetil-isoxazol-3-il) -benzofuran-3-carboxflico;
metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-hidroxi-benzofuran-3-carboxilice;

metilamida del &cido 2-{(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-(5-oxo-
pirrolidin-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[metansulfonil- (2-
trifluorometoxi-etil) -amino] -5-metoxi-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-(1H-

pirrol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-1il)-2-(2-
etoxi-4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-{metansulfonil-
metil-amino) -5- (tiazol-4-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del A&cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5- (2-metil-tiazol-4-ilmetoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-(3-clorometil-[1,2,4]tiadiazol-5-
iloxi)-2- (4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-{[2-(4-fluoro-
fenil) -2-hidroxi-etil] -metansulfonil-amino}-5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-S5-metoxi-6-(2-metil-
2H-[1,2,4]triazol-3-1il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-2-
(4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil -amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5- (3-metoxi-benciloxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-hidroxi-6-
(isobutil-metansulfonil -amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-

metil-amino) -5- (4-metoxi-benciloxi) -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5- (piridin-4-ilmetoxi) -benzofuran-3-carbox{lico;
metilamida del dcido 5-(2,2-dimetil-4-oxo0-4H-
benzo[l,3]dioxin-6-ilmetoxi) -2- (4-fluoro-£fenil) -6~
{metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 6- (ciclopropilmetil-metansulfonil-
amino) -2- (4-fluoro-£fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metilcarbamoilmetil-amino) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 5-fluoro-2- (4-fluoro-fenil) -6-
metansul fonilamino-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &Acido 6-(etil-metansulfonil-amino) -5-fluoro-2-
(4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(l-metansulfonil-
pirrolidin-3-il) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 5-etil-2-{4-fluoro-fenil}-6-
[metansulfonil - (2-metoxi-etil) -amino] -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del cido 2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-6- (3-
metoximetil-5-metil-isoxazol-4-il) -benzofuran-3-carboxflico;
metilamida del &cido 5-etil-6-[(2-fluoro-etil) -metansulfonil-
amino] ~2- (4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-

propil-amino) -5-propoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 5-etil-2-(4-fluoro-fenil)-6-(l-hidroxi-
l1-metil-etil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del @&cido 6-acetil-5-etil-2-(4-fluoro-fenil)-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 4-cloro-6-etilamino-2-(4-fluoro-fenil) -
5-hidroxi-benzofuran-3-carboxilico;

éater de 4-cloro-6-etilamino-2- (4-fluoro-fenil) -3-
metilcarbamoil-benzofuran-5-ilo del &cido metansulfénico;
metilamida del dcido 5-etil-2-(4-fluoro-fenil) -6-
{(metansulfonil-tiazol-4-ilmetil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 6-(5-ciclopropil-3-metoximetil-isoxazol-
4-il)-2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del fcido 6-(l-acetil-pirrolidin-3-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(3,4-difluoro-benciloxi)-2-(4-fluoro-
fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-(2-difluorometoxi-benciloxi)-2-(4-
fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil -amino) -5-propoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4cido 5-aliloxi-2- (4-fluoro-fenil) -6-

{(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 6-(5-etoximetil-isoxazol-3-11)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-ciclopropilmetoxi-2-({4-fluoro-fenil) -
6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-(3,5-dimetoxi-benciloxi)-2-(4-fluoro-
fenil) -6- (metansulfonil -metil -amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-(4-metansulfonil-
benciloxi) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del acido 2- (4-fluoro-fenil) -5-hidroxi-6-
[metansulfonil- {(2-oxo-propil) -amino] -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5-[2- (4-metoxi-fenil) -2-oxo-etoxi] -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del dcido 5-(3-ciano-benciloxi)-2-(4-fluoro-
fenil) -6- (metansulfonil ~-metil -amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-(4-ciano-benciloxi)-2-(4-fluoro-
fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-6-(2H-

[1,2,4]triazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;
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éster etf{lico del &cido 4-{2-[2- (4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil-metil-amino) -3-metilcarbamoil -benzofuran-5-
iloxi] -acetilamino}-benzoico;

metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil)-5-[2-(4-fluoro-
fenil) -2-oxo-etoxi] -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-
3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(bencil-metansulfonil-amino)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 4-cloro-6-{etil-metil-amino)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 4-cloro-6-etilamino-2-(4-fluoro-fenil) -
5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del acido 6-etilamino-2- (4-fluoro-fenil) -5-
hidroxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(3-bromo-propoxi)-6-etilamino-2-(4-
fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-aliloxi-6-etilamino-2-({4-fluoro-
fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del A&cido 5-(3-etoxi-propoxi)-6-etilamino-2-(4-
fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

amida del dcido 2-[2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il)] -pirrolidin-l-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-{(metansulfonil-

metil-amino) -5- (2-oxo-propoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5- (2-hidroxi-
propoxi) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5- (1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(5-isopropoximetil-
isoxazol-3-il) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del &cido 5-(5-dietilamino-[1,2,4]tiadiazol-3-
ilmetoxi) -2~ (4-fluoro-£fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 5-[5- (ciclopropilmetil-amino) -
[1,2,4]tiadiazol-3-ilmetoxi] -2- (4-fluoro-£fenil) -6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(2-amino-1-hidroxi-l-metil-etil)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4&cido 6-(l-amino-l-metil-etil)-2-(4-fluoro-
fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2-[2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il] -pirrolidin-1-carboxilico;
etilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
isopropilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-

fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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ciclopropilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-
(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(5-
metil-2-oxo-oxazolidin-5-il) -benzofuran-3-carboxilico;
éster ter-butilico del dcido [2- (4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil-metil-amino) -3-metilcarbamoil -benzofuran-5-
iloxi] -acético;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-S5-metoxi-6-(5-metil-
2H- [1,2,4]triazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(l-amino-l1-metil-etil)-2-(4-fluoro-
fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(l-acetilamino-l-metil-etil)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
dcido [2- (4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -3-
metilcarbamoil-benzofuran-5-iloxi] -acético;
metilamida del &cido 6-(2,5-dimetil-2H-[1,2,4]ltriazol-3-il)-
2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino)-5-(tiazol-2-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-(4-metil-
2,5-dioxo-imidazolidin-4-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -6-(1-
metansulfonilamino-1-metil-etil) ~-5-metoxi-benzofuran-3-

carboxilico;
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metilamida del &cido 5-(6-bromometil-piridin-2-ilmetoxi) -6-
[{(6-bromometil-piridin-2-ilmetil) -metansulfonil-amino] -2~ (4-
fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

éster etilico del cido 2-[2- (4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil-metil-amino) -3-metilcarbamoil -benzofuran-5-
iloximetil] -tiazol-4-carboxilico;

&cido 2-[2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-metil-amino)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-5-iloximetil] -tiazol-4-carboxilico;
metilamida del 4&cido 6-dimetilamino-2-(4-fluoro-fenil)-5-
metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&cido 5-cianometoxi-2-(4-fluoro-fenil)-6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-{metansulfonil-
metil-amino) -5- (5-metil-isoxazol-3-ilmetoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-(5-cloro-[1,2,3]tiadiazol-4-ilmetoxi) -
2- (4-fluoro-fenil) -6- (metansul fonil-metil-amino} -benzofuran-
3-carboxilico;

metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-ilmetoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-(1-bencil-l1H-imidazol-2-ilmetoxi)-2-
(4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-

carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(2,4-difluoro-fenil)-6-(3,5-dimetil-
isoxazol-4-il) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5- (tiazol-4-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 5-({5-amino-4H-[1,2,4]triazol-3-
ilmetoxi) -2- (4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -
benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del dcido 5-{4-cloro-l1-metil-1H-pirazol-3-
ilmetoxi) -2- (4-fluoro-£fenil) -6~ (metansulfonil-metil-amino) -
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5-(2-pirazol-1-il-etoxi) -benzofuran-3-
carboxflico;

metilamida del &cido 2-{(4-fluoro-fenil)-5-(l1H-imidazol-2-
ilmetoxi) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del A&cido 6-(2,5-dioxo-imidazolidin-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&dcido 5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -6-metansul fonilamino-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino)-5-(1-tiazol-2-il-etoxi) -benzofuran-3-

carboxilico;
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metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5- (5-metil-isoxazol-3-ilmetoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &4cido 6-{(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5- (tiazol-2-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-acetil-2-(4-fluoro-fenil)-benzofuran-
3-carboxilico;

metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil)-5-(2-hidroxi-2-metil-
propoxi) -6- {metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-dietilcarbamoilmetoxi-2-(4-fluoro-
fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino)} -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-5-etoxi-2-
(4-fluocro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5-(tiazol-2-ilcarbamoilmetoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino)-5-([1,3,4]tiadiazol-2-ilcarbamoilmetoxi) -
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-{(4,5-dimetil-tiazol-2-ilcarbamoil) -
metoxi] -2- (4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -

benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del 4&cido 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-
metansul fonilamino-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(2-(4-ciano-piperidin-1-il)-etoxi]-6-
{(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2- (4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -é-metansulfonilamino-
5-tiofen-2-il-benzofuran-3-carbox{lico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5-metilcarbamoilmetoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-hidroximetil-
ciclopropilmetoxi) -6-[{1-hidroximetil-ciclopropilmetil) -
metansulfonil-amino] -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-dietilamino-5-etoxi-2-(4-fluoro-
fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-carbamoilmetoxi-2-{4-fluoro-fenil)-6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-[2-(3,5-dimetil-pirazol-1-il)-etoxi]-
2- (4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-
3-carboxflico;

metilamida del Acido 2-{(4-fluoro-fenil)-5-furan-2-il-6-
metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5- (1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetoxi) -benzofuran-

3-carboxilico;
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metilamida del 4&cido b5-ciclopropilmetoxi-6-(3,5-dimetil-
isoxazol-4-il) -2- {4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-5-(3,5-
dimetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-2- (4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &dcido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-(5-metil-
[1,3,4]oxadiazol-2-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del A&cido 6-(3-ciano-4-hidroxi-2-oxo0-2,5-dihidro-
pirrol-1-ilmetil)-2-(4-fluoro-£fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 4-cloro-6-[etil-(2-metoxi-acetil)-
amino] -2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del Acido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-1il1)-2-{4-
fluoro-fenil) -5- (2-morfolin-4-il-etoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-iBoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5- (3-piperidin-1-il-propoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5- (tiazol-4-
ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil) -6-(2-hidroxi-acetil) -
S-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-

{metansulfonil -metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-hidroxi-6-[(2-
hidroxi-propil) -metansulfonil -amino] -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -6-[{2-hidroxi-
propil) -metansulfonil-amino] -5-metoxi-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 6-(l-acetil-pirrolidin-2-il)-5-etil-2-
(4-fluorxo-£fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -6-metansulfonilamino-
5- (tetrahidro-furan-2-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-{4-fluoro-fenil) -5-metoxi-6-
(tetrahidro-furan-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metoximetil-amino) -5-propoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil) -5-hidroxi-6-
(metansulfonil-metoximetil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-metansulfonilamino-
5-propoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(4-ciano-benciloxi)-2-(4-fluoro-
fenil) -6- (metansulfonil-metoximetil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-(3-ciano-benciloxi)-2-(4-fluoro-
fenil)-6- (metansulfonil -metoximetil -amino) -benzofuran-3-

carboxilico;
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metilamida del &cido 6-(l-ciclopropancarbonil-pirrolidin-2-
il)-2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-6-
[1,3,4]oxadiazol-2-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino)-5-tiofen-2-il-benzofuran-3-carboxilico; y
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-{[2-(4-fluoro-
fenil) -2-hidroxi-etil] -metansulfonil-amino}-5-hidroxi-
benzofuran-3-carboxilico;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

15. La compoBicién de acuerdo con la reivindicacién 13,
en donde el compuesto es seleccionado del grupo que consiste
de metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-S5-metoxi-6-
morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxflico, metilamida del &cido
2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-morfolin-4-il-benzofuran-3-
carboxiflico, metilamida del &cido 2-{4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-6-metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico,
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-[(2-
metoxi-etil) -metil-amino] -benzofuran-3-carboxilico,
metilamida del dcido 5-benciloxi-2- (4-fluoro-fenil) -6-
morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxflico, metilamida del &cido
2-(4-fluoro-fenil) -6-[ (furan-3-ilmetil) -amino] -5-isopropoxi -
benzofuran-3-carboxilico, metilamida del Acido 6-(3,5-

dimetil-isoxazol-4-il) -2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-
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benzofuran-3-carboxflico, metilamida del &cido 5-ciclopropil-
2-(4-fluoro-fenil) -6-[(2-hidroxi-etil) -metansulfonil-amino] -
benzofuran-3-carboxflico, metilamida del acido 6-(3,5-
dimetil-isoxazol-4-il)-2- (4-fluoro-fenil)-5- (3-hidroxi-
propoxi) -benzofuran-3-carboxf{lico, metilamida del &cido 5-
etoxi-2- {4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -
benzofuran-3-carboxilico, metilamida del &cido 2-(4-fluoro-
fenil)-6-[{(2-hidroxi-etil) -metansulfonil-amino] -5~-metoxi-
benzofuran-3-carboxflico, metilamida del &cido 5-etil-2-(4-
fluoro-fenil) -6-[(2-hidroxi-etil) -metansulfonil-amino] -
benzofuran-3-carboxilico, metilamida del &cido 2-(4-fluoro-
fenil) -6-[4- (2-hidroxi-etil) -isoxazol-3-il] -5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico y 1las sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

16. Una composicién de acuerdo con la r;ivindicacién 13
gue comprende adem&s al menos un agente suplementario
seleccionado del grupo de interferfn, interferén pegilado,
ribavirina, inhibidores de proteasa, inhibidores de
polimerasa, pequeflos compuestoe que interfieren el ARN,
compuestos anti-sentido, andlogos de nucleétidos, andlogos de
nuclebsidos, inmunoglobulinas, inmunomoduladores,
hepatoprotectores, agentes anti-inflamatorios, antibibticos,

antivirales, y compuestos anti-infecciosos.

17. Un método de profilaxis o tratamiento de
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infecciones de hepatitis C y enfermedades asociadas con tales
infecciones en un hospedante vivo que tiene dichas
infecciones, comprendiendo dicho método administrar a dicho
hospedante vivo una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

18. El método de acuerdo con la reivindicacién 17, en

donde dicho hospedante vivo es un mamifero.

19. El método de acuerdo con la reivindicacién 17, en

donde dicho hospedante vivo es un humano.

20. El método de acuerdo con la reivindicacién 19, en

donde el compuesto es administrado oralmente.

21. El método de acuerdo con la reivindicacién 20, en
donde el compuesto es administrado oralmente en un rango de

dosis de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 100 mg/kg.

22. El método de acuerdo con la reivindicacién 17, en
donde el compuesto es administrado desde 1 hasta 4 veces

diarias.

23. El método de acuerdo con la reivindicacién 17, en
donde el <compuesto es adminiptrado en combinacién,
concurrentemente o secuencialmente, con al menos otro agente

biolégicamente activo.

24. El método de acuerdo con la reivindicacién 23, en
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donde dicho otro agente biol6gicamente activo esté
seleccionado del grupo que consiste de interferén, interferén
pegilado, ribavirina, inhibidores de proteasa, inhibidores de
polimerasa, pequefios compuestos que interfieren con el ARN,
compuestos anti-sentido, anfdlogos de nucle6tidos, anilogos de
nuclebsidos, inmunoglobulinas, inmunomoduladores,
hepatoprotectores, agentes anti-inflamatorios, antibiéticos,

antivirales, y compuestos anti-infecciosos.

25. El método de acuerdo con la reivindicacién 17, en
donde el compuesto es seleccionado del grupo que consiste de:
metilamida del &cido 2-furan-3-il-5-metoxi-benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del &cido 2-fenil-5-trifluorometoxi-benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del &cido 2-(3,4-difluoro-fenil) -5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del cido 2-[4-(acetilamino-metil)-fenil]}-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-(4-hidroxi-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
pirrolidin-1-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-difluorometoxi-2-(4-fluoro-fenil)-

benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(2-
metoxi-etilamino) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 5-metil-2-fenil -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-metil-2- (4-fluoro-fenil)benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-fenil-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-
3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-bromo-2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-metoxi-6-metil-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del Acido 6-(3-amino-pirrolidin-1-il)-2-(4-fluoro-
fenil) -5-isopropoxi-2, 3-dihidro-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-amino-2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-amino-2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-acetilamino-2-(4-fluoro-fenil)-5-
metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del @&cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-

metilamino-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 6-dimetilamino-2-{4-fluoro-fenil)-5-

isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del acido 2-{4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-

metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del acido 6-etilamino-2- {4-fluoro-fenil) -5-

isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del Scido 6-dietilamino-2-(4-fluoro-fenil)-5-

isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-

morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del &cido 5-metoxi-4-metil-2-fenil-benzofuran-3-

carboxilico;

metilamida del &cido 5-clano-2-fenil-benzofuran-3-

carboxilico;

metilamida del Acido 5-isopropoxi-2-piridin-4-il-benzofuran-

3-carboxflico;

metilamida del 4&cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-

fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-{4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-

metil-amino) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4cido 2-(4-fluoro-fenil)-5- (4-metoxi-

benciloxi) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[metansulfonil- (4-

metoxi-bencil) -amino] -5- (4 -metoxi-benciloxi) -benzofuran-3-

carboxilico;
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4
metilamida del &cido 5-etoxi-6-(etil-metansulfonil-amino}-2-
(4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-morfolin-4-il-S5-
(tiazol-2-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
[metansulfonil- (2-oxo-propil) -amino] -benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-morfolin-4-il-5-
(tiazol-4-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-{4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
(metansulfonil-tiazol-4-ilmetil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-{(5-hidroximetil-
isoxazol-3-il) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 5-etoxi-2-(4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil-metil-amino} -benzofuran-3-carboxilico;

Scido 4-[2-(4-fluoro-fenil)-6- (metansulfonil-metil-amino)-3-
metilcarbamoil -benzofuran-5-iloximetil] -2-hidroxi-benzoico;
metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(5-hidroximetil-
isoxazol-3-il) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[4-(2-hidroxi-
etil) -isoxazol-3-1il] -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[(2-hidroxi-etil)-

metansul fonil-amino] -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-[(2-
hidroxi-etil) -metansulfonil-amino] -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido S5-etil-2- (4-fluoro-fenil) -6-
metansul fonilamino-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-etil-2- (4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &dcido 5-etil-2-(4-fluoro-fenil)-6-[(2-hidroxi-
etil) -metansulfonil-amino] -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 6-(l-acetil-pirrolidin-2-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-(2-oxo-
oxazolidin-5-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(l1-hidroxi-l1-metil-
etll) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-f1uoro-fenil)-5-metoxi-6-(5-metil:
[1,2,4]oxadiazol-3~il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5- (3-hidroxi-propoxi) -benzofuran-3-carboxfilico;
metilamida del &cido 2-{4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5- (2-morfolin-4-il-etoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del acido 5- (bifenil-2-ilmetoxi) -2-fenil-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-metoxi-2-(4-metoxi-fenil) -benzofuran-

3-carboxilico;
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metilamida del 4&cido 5-metoxi-2-(3-trifluorometil-fenil)-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&cido 5-metoxi-2-(4-trifluorometil-fenil)-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 5-etoxi-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(2-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-
3-carboxilico;

metilamida del acido 5-isopropoxi-2-fenil-benzofuran-3-

carboxilico;
metilamida del dcido 5-butoxi-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del dcido 2-fenil-5-propoxi-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-metoxi-2-(2,4,5-trifluoro-fenil)-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-metoxi-7-metil-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-(2,2,2-trifluocro-
etoxi) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del adcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(2-cloro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-

carboxflico;
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metilamida del dcido 6-metoxi-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-furan-2-il-5-metoxi-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(3-fluoro-4-metil-fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cide 2-(4-bromo-fenil) -S5-metoxi-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-7-metil-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-cloro-2-(4-fluoro-fenil)-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del dcido 5-ter-butil-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del dcido S5-cloro-2-p-tolil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido S-metoximetil-2-fenil-benzofuran-3-

carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -5-iscpropoxi-6-metil-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-7-metil-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-S5-metoxi-6-metil-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-fluoro-2-{4-fluoro-fenil)-benzofuran-
3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-etil-fenil) -5-fluoro-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-etil-2-fenil-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-(5-cloro-tiofen-2-il) -5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 5-isopropil-2-fenil-benzofuran-3-
carboxflico;

metilamida del dcido 2-(5-cloro-tiofen-2-il) -5-etoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido S-metoxi-2-tiofen-2-il-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del 4&cido b5-cloro-2-piridin-3-il-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-{4-bromo-3-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del A&cido 2-(2,4-difluoro-fenil)-5-isopropoxi-

benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 6-bromo-2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-~
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido S5-metoxi-2-{4-morfolin-4-il-fenil)-
benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del @&cido 5,6-dimetoxi-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del dcido 5-isopropoxi-2- (4-pirrolidin-1-il-
fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-fluoro-2-piridin-4-il-benzofuran-3-
carboxilico;

&cido 2-[2-(4-fluoro-fenil) -6-metil-3-metilcarbamoil -
benzofuran-5-iloxi] -propiénico;

metilamida del &cido 6-acetilamino-2-(4-fluoro-£fenil)-5-
iscpropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4cido 2- (4-amino-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-f1uoro-feni1)-5-isopropoxi-6-(2-'
morfolin-4-il-etilamino) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2- {(4-fluoro-£fenil) -5-isopropoxi-6-
piperidin-1-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5, 6-dimetoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-é6-morfolin-

4-il-benzofuran-3-carboxflico;
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metilamida del dcido 2- (4-bromo-fenil) -5-1isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del acido 2- (4-fluoro-3-hidroxi-fenil) -5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4cido 2-(4-ciano-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-metoxi-2-piridin-4-il-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-({3-
metansulfonil-pirrolidin-1-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-azetidin-1-il-2-(4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del cido 2- (4-fluoro-fenil) -6-(3-hidroxi-
pirrolidin-1-il) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5~-isopropoxi-6-
(metansulfonil -metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil)-6-[(furan-3-ilmetil) -
amino] -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&cido 6-(2,3-dihidroxi-propilamino)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-(4-fluoro-£fenil) -5-isopropoxi-6-
isopropilamino-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(ciclopropilmetil-amino}-2-(4-fluoro-

fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del dcido | 2-(4-fluoro-fenil)-S5-metoxi-6-
pirrolidin-1-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del cido S5-benciloxi-2- (4-fluoro-fenil) -6-
morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-hidroximetil-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-[(2-
metoxi-etil) -metil-amino] -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-amino-5-benciloxi-2-(4-fluoro-fenil) -
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-isopropoxi-2-(3-metil-furan-2-il)-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-metansulfonilamino-
5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-iscpropoxi-6-
[{tetrahidro-furan-2-ilmetil) -amino] -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil)-5-hidroxi-6-morfolin-
4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-ciclopropilmetoxi-2-(4-fluoro-fenil) -
6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-cloro-2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilamino)-2-

(4-fluoro-£fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-morfolin-4-il-5-
(piridin-4-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-ciano-2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

etilamida del dcido 5-metoxi-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
(piridin-4-ilamino) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(4-
metil-piperazin-1-il)-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(3-cloro-propan-l-sulfonilamino)-2- (4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(1,l-dioxo-1Af-isotiazolidin-2-il)-2-
(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
ureido-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del acido 2- (4-fluoro-fenil)-5-iscpropoxi-6-
(isopropil-metansulfonil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 6~ (ciclopropilmetil-metansulfonil -
amino) -2- (4-fluoro-£fenil) -5-iesopropoxi-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del 8cido 6-(2,6-dimetil-morfolin-4-il}-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-{1H-

tetrazel-5-il) -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del acido 2- (4-fluoro-fenil) -6- (4-hidroxi-
piperidin-1-il) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del cido 2-{4-fluoro-fenil) -6- (3-hidroxi -
piperidin-1-il) -5-iscpropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4cido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
(morfolin-4-sulfonil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
metilsulfamoil-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-dimetilsulfamoil-2-(4-fluoro-fenil)-s-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del acido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
(propan-2-sulfonilamino) -benzofuran-3-carboxilico;

6-amida 3-metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-
igopropoxi-benzofuran-3, 6-dicarboxilico;

metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-
pirimidin-5-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4cido 6-ter-butilamino-2-(4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2~ (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
gulfamoil -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-ciclobutilsulfamoil-2-(4-fluoro-
fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-furan-2-il-5-

isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-furan-3-il-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2-{4-fluoro-£fenil) -5-isopropoxi-6-
piridin-3-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-S-isopropoxi-6-
(pirrolidin-~1-sulfonil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-ciclopropilsulfamoil-2-(4-fluoro-
fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-etilsulfamoil-2-(4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-vinil-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -6-formil-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(6-fluoro-piridin-
3-il) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
(metansulfonilamino-metil) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(ciclopentil-metansulfonil-amino)-2-

(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[(2-hidroxi-etil) -
metansulfonil-amino] -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-({4-fluoro-fenil)-5-hidroxi-6-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-etoxi-2-(4-fluoro-fenil)-6-morfolin-4-
il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(4-fluoro-benciloxi)-2-{4-fluoro-
fenil) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
oxazol-5-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del cido 2- {4-fluoro-fenil) -6- (4-hidroxi-
piperidin-1-gulfonil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4&cido 6-(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2~ (4-fluoro-fenil) -6- (4-fluoro-
piperidin-1-il) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-difluorometoxi-2-(4-fluoro-fenil)-6-
morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-ciclopentiloxi-2-(4-fluoro-fenil)-6-
morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del acido 2-(4-fluoro-fenil) -5-hidroxi-6-
metansul fonilamino-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-

(tiomorfolin-4-sulfonil) -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -6- (3-hidroxi-
pirrolidin-1-sulfonil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil)-S-isopropoxi-6-
piridin-4-il-benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(3-
metansulfonil-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-f1uoro-£enil)-5-isopropoxi-6-(4-
metansulfonil-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(2-cloro-etoxi}-2-(4-fluoro-fenil)-6-
morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-benciloxi-2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&cido G-amino-z—(4—f1uoro-fenil)-5-hidroxi;
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5,6-bis-benciloxi-2-(4-fluoro-fenil) -
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-S-isopropoxi-6-(5-
trifluorometil-{1,2,4]oxadiazol-3-il) -benzofuran-3-
carboxilico;

amida del &cido [2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-3-
metilcarbamoil -benzofuran-6-~il] -piperazin-l-carboxilico;
metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
tiomorfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

adcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-3-metilcarbamoil -

benzofuran-6-carboxilico;
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metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(1-
oxo-tiomorfolin-4-il) -benzofuran-3-carboxilico;

&cido { [2- (4-fluoro-fenil) -5-iscpropoxi-3-metilcarbamoil -
benzofuran-6-il] -metansulfonil-amino}-acético;

metilamida del &cido 6-(ciclobutil-metansulfonil-amino)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
[metansulfonil- (2-morfolin-4-il-etil) -amino] -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del 4cido 2-(4-fluoro-fenil) -5, 6-dihidroxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2~ (4-fluoro-£fenil)-5-isopropoxi-6-
[metansulfonil- (2-metoxi-etil) -amino] -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del dcido 6-benciloxi-2- {4-fluoro-fenil) -5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&cido 6-(alil-metansulfonil-amino)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-acetil-2-(4-fluoro-fenil) -5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

isopropilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-S5-isopropoxi-6-
metansul fonilamino-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-{(4-fluoro-fenil)-S5-isopropoxi-6-(5-

metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;
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ciclopropilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico;
etilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-({4-fluoro-fenil)-5-(2-metil-tiazol-4-
ilmetoxi) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(l-hidroxi-l-metil-
etil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 5-[5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il) -
[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetoxi] -2- (4-fluoro-fenil) -6-morfolin-4-
il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-(5-ter-butil-[1,2,4]oxadiazol-3-
ilmetoxi) -2- (4-fluoro-fenil) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-
[1,2,4]loxadiazol-3-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-(S5-cloro-[1,2,4]tiadiazol-3-ilmetoxi) -
2- (4-fluoro-fenil) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-morfolin-4-il-5-(5-
p-tolil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilmetoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-hidroxi-S5-metoxi-

benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del dcido 2-{4-fluoro-fenil)-5-(1-metil-1H-
tetrazol-5-ilmetoxi) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5- (3-metoxi-
benciloxi) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-(l-metil-
1H-tetrazol-5-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2~ (4-fluoro-fenil) -5- [1- (4-fluoro-
fenil) -etoxi] -6-morfelin-4-il-benzofuran-3-carboxflico;
metilamida del acido 5-(4-clano-benciloxi) -2- (4-fluoro-
fenil)-6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-[5-(4-metoxi-
fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetoxi] -6-morfolin-4-il-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-morfolin-4-il-5-(2-
oxo-propoxi) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&cido 5-({l1-bencil-1H-imidazol-2-ilmetoxi)-2-
(4-fluoro-fenil) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-2-
(4-fluoro-fenil) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-({4-fluoro-fenil)-5-(5-metil-isoxazol-
3-ilmetoxi) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-

tiazel-2-il-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-{(1H-
pirrol-2-il) -benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -6- (isopropil-
metansulfonil-amino) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(l-hidroxi-etil)-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
morfolin-4-ilmetil-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-hidroximetil-5-
isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-(3H-imidazol-4-
ilmetoxi) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5- (2-metoxi-etoxi)-6-
morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del acido 2~ (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
tiazol-5-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-3-
ilmetoxi) -2- (4-fluoro-fenil) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-(ciano-metil-metoxi)-2-{4-fluoro-
fenil) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(2H-
pirazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(2-

metil-2H-pirazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del 4&dcido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(1-
metil-1H-pirazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(3-
metil-isoxazol-5-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-[(5-cloro-[1,2,4]tiadiazol-3-ilmetil)-
metansulfonil-amino] -2~ (4-fluoro-£fenil) -5-iscpropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilamino)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-piridin-3-
il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-dimetilaminometil-2-(4-fluoro-fenil) -
5-ipopropoxi-benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del &cido 2-{4-fluoro-fenil)-6-(l-hidroxi-2-metil-
propil) -5-1isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(1H-
pirazol-4-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[metansulfonil-(2-
metoxi-etil) -amino] -5-metoxi-benzofuran-3-carbox{lico;
metilamida del &cido 6-(3-ciclopropil-isoxazol-5-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(3-
metoximetil-isoxazol-5-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-metansulfonilamino-

benzofuran-3i-carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6- (1H-imidazol-2-il) -
5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(5-
metil-2H-pirazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-{4-fluoro-£fenil) -5-isopropoxi-6-
[ (metansulfonil -metil-amino) -metil] -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-{2-hidroxi-2-metil-
propoxi) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-(2-hidroxi-2-metil-
butoxi) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del cido 2-(4-fluoro-fenil) -5- (2-hidroxi-
propoxi) -6-morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2-({4-fluoro-fenil) -6-[(2-hidroxi-
propil) -metansul fonil-amino] -5-~isopropoxi-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil)-6-morfolin-4-il-5-(1-
tiazol-2-il-etoxi) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(etil-metansulfonil-amino)-2-(4-

fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carbox{lico;
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metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-S5-isopropoxi-6-(5-
metil-1H-pirazol-4-il) -benzofuran-3-carboxflico;

éster metilico del dcido 3-[2-(4-fluoro-fenil) -3-
metilcarbamoil -benzofuran-5-iloximetil] -benzoico;

acido 4-[2-(4-fluoro-£fenil) -3-metilcarbamoil -benzofuran-5-
iloximetil] -benzoico;

&cido 3-[2- (4-fluoro-fenil) -3-metilcarbamoil -benzofuran-5-
jiloximetil] -benzoico;

metilamida del &cido 6-acetil-2-{4-fluoro-fenil)-S5-metoxi-
benzofuran-3-carboxflico;

éster metilico del dcido 4-[2-(4-fluoro-fenil)-3-
metilcarbamoil-6-morfolin-4-il-benzofuran-5-iloximetil] -
benzoico;

éster metilico del dcido 3-[2-{(4-fluoro-fenil) -3-
metilcarbamoil-6-morfolin-4-il-benzofuran-5-iloximetil] -
benzoico;

metilamida del dcido 2-{4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 2- {4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
pirrolidin-2-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-ciano-2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-

benzofuran-3-carboxilico;
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dcido 4-[2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-6-morfolin-4-il-
benzofuran-5-iloximetil] -benzoico;

dcido 3-[2-(4-fluoro-fenil) -3-metilcarbamoil-6-morfolin-4-il-
benzofuran-5-iloximetil] -benzoico;

metilamida del &cido 2~ (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
[metansulfonil- (1-metil-1E-tetrazol-5-ilmetil} -amino] -
benzofuran-3-carboxilico;

éster metilico del acido 4-({[2- (4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-3-metilcarbamoil -benzofuran-6-il] -metansulfonil-
amino}-metil) -benzoico;

metilamida del 4cido 2-(4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
[metansulfonil- (2-metil-tiazol-4-ilmetil) -amino] -benzofuran-
3-carboxilico;

&cido 4-({[2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il] -metansulfonil-amino}-metil) -benzoico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(5-
metoximetil-isoxazol-3-1il) -benzofuran-3-carboxflice;
metilamida del &cido 6-(S5-ciclopropil-isoxazol-3-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-{4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(1-
metansulfonil-pirrolidin-2-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-acetil-2-{4-fluoro-fenil)-5-hidroxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&cido 6-(etil-metansulfonil-amino)-2-(4-

fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del cido 4-[2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-3-
metilcarbamoil -benzofuran-6-il] -2-oxo-pirrolidin-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(4H-
[1,2,4]§;iazol—3-i1)—benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-6- (5-
metoximetil-3-metil-isoxazol-4-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-
[metansulfonil - (4-metoxi-bencil) -amino] -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-
[metansulfonil- (5-metil-isoxazol-3-ilmetil) -amino] -
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-{4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(5-
metil-isoxazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-[(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetil)-
metansulfonil~amino] -2- {4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-
(metansulfonil-tiazol-2-ilmetil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

éster etflico del &cido 2-({[2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-
3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il] -metansulfonil-amino}-

metil)-tiazol-4-carboxilico;
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metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5-hidroxi-6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(alil-metansulfonil-amino}-5-aliloxi-
2-(4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-{acetil-metansulfonil-amino)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-[(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetil)-
metansulfonil-amine] -2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-
3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
tiazol-4-ilmetil-amino)-5—metoxi-benzofuran-3-carboxil%co;
&cido 2-({[2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il) -metansulfonil-amino}-metil) -tiazol-4-
carboxilico;

metilamida del dcido 5-(2,2-dimetil-4-oxo-4H-
benzo[1l,3]dioxin-5-ilmetoxi) -2- (4-fluoro-£fenil) -6-morfolin-4-
il-benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del acido 5-(2,2-dimetil-4-oxo-4H-
benzo[l,3]dioxin-5-ilmetoxi)-6- (etil-metansulfonil-amino)-2-
(4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(1H-imidazol-4-il)-
5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(1H-imidazol-2-il)-

5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del @&cido 6-{etil-metansulfonil-amino)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-hidroxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-difluorometoxi-2-(4-fluoro-fenil)-6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
piridin-4-ilmetil-amino) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &dcido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(l1-hidroxi-l1-metil-
etil) -5-metil-benzofuran-3-carboxflico;
metilamida del &cido 6-acetil-2-{4-fluoro-fenil)-5-metil-
benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 5-(2,2-dimetil-4-oxo-4H-
benzo[l,3)dioxin-7-ilmetoxi) -2- (4-fluoro-£fenil) -6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[1- (metansulfonil-
metil-amino) -etil] -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del cido 2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-6- (1-
metilamino-etil) -benzofuran-3-carboxilico;
éster metflico del dcido 4-[2-(4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil-metil-amino) -3-metilcarbamoil -benzofuran-5-
iloximetil] -benzoico;
éster metilico del dcido 2-[2- (4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil -metil -amino) -3-metilcarbamoil -benzofuran-5-
iloximetil] -benzoico;
metilamida del &cido 6-[{2-fluoro-etil)-metansulfonil-amino] -

2-{4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[metansulfonil-
(2,2,2-trifluoro-etil) -amino] -5-metoxi-benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-{l-metansulfonil-
pirrolidin-2-il)-5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(3-ciclopropil-5-metoximetil-isoxazol-
4-il1)-2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
dcido 4-[2-~(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-metil-amino)-3-
metilcarbamoil -benzofuran-5-iloximetil] -benzoico;

&cido 3-[2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-metil-amino)-3-
metilcarbamoil -benzofuran-5-iloximetil] -benzoico;

metilamida del cido 2-{4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-(S5-
metoximetil-isoxazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-hidroxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-(5-oxo-
pirrolidin-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-[metansulfonil-(2-
trifluorometoxi-etil) -amino] -5-metoxi-benzofuran-3-
carboxflico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-(1H-
pirrol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(2-

etoxi-4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxflico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5- (tiazol-4-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del 4&dcido 2-(4-fluoro-fenil)-6-{metansulfonil-
metil-amino) -5-{2-metil-tiazol-4-ilmetoxi) -benzofuran-3-
carboxflico;

metilamida del &cido 5-(3-clorometil-[1,2,4]tiadiazol-5-
iloxi) ~2- (4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-{[2-(4-fluoro-
fenil) -2-hidroxi-etil] -metansulfonil-amino}-5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-(2-metil-
2H-[1,2,4)triazol-3-11) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-2-
(4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil -amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5- {(3-metoxi-benciloxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-{(4-fluoro-fenil) -5-hidroxi-6-
(isobutil-metansulfonil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5- (4-metoxi-benciloxi)-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-

metil-amino) -5- (piridin-4-ilmetoxi} -benzofuran-3-carboxilico;

L 4
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metilamida del dcido 5-(2,2-dimetil-4-oxo-4H-
benzo([1,3]dioxin-6-ilmetoxi)-2- (4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(ciclopropilmetil-metansulfonil-
amino) -2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metilcarbamoilmetil-amino) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 5-fluoro-2-(4-fluoro-fenil) -6-
metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(etil-metansulfonil-amino)-5-fluoro-2-
(4-fluoro-£fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-({4-fluoro-fenil)-6-(l-metansulfonil-
pirrolidin-3-il) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-etil-2- (4-fluoro-fenil) -6-
[metansulfonil- (2-metoxi-etil) -amino] -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del dcido 2-{(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-6-(3-
metoximetil-5-metil-isoxazol-4-il) -benzofuran-3-~carboxilico;
metilamida del &cido S5-etil-6-[{2-fluoro-etil)-metansulfonil-
amino] -2- (4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-{(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
propil-amino) -5-propoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-etil-2-(4-fluoro-fenil)-6-(l-hidroxi-

1-metil-etil) -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 6-acetil-5-etil-2-(4-fluoro-fenil)-
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 4-cloro-6-etilamino-2-(4-fluoro-fenil) -
5-hidroxi-benzofuran-3-carboxilico;

éster de 4-cloro-6-etilamino-2-(4-fluoro-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-5-ilo del &cido metansulfénico;
metilamida del dcido 5-etil-2- (4-£fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil-tiazol-4-ilmetil-amino) -benzofuran-3-
carboxflico;

metilamida del &4cido 6-(5-ciclopropil-3-metoximetil-isoxazol-
4-il)-2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(l-acetil-pirrolidin-3-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(3,4-difluoro-benciloxi)-2-(4-fluoro-
fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-(2-difluorometoxi-benciloxi)-2- (4-
fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-{(metansulfonil-
metil-amino) -5-propoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 5-aliloxi-2- (4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil -metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(5-etoximetil-isoxazol-3-il)-2-(4-

fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 5-ciclopropilmetoxi-2-(4-fluoro-fenil) -
6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-(3,5-dimetoxi-benciloxi)-2-(4-f1uoro-
fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-(4-metansulfonil-
benciloxi) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil)-5-hidroxi-6-
[metansulfonil - {2~oxo-propil) -~amino] -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5-[2- (4-metoxi-fenil) -2-oxo-etoxi] -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-(3-ciano-benciloxi)-2-(4-fluoro-
fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-(4-ciano-benciloxi)-2-(4-fluoro-
fenil) -6- (metansulfonil -metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-(2H-
[1,2,4]triazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;

éster etilico del Acido 4-{2-[2- (4-fluoro-£fenil)-6-
(metansulfonil-metil-amino) -3-metilcarbamoil -benzofuran-5-

iloxi] -acetilamino}-benzoico;
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metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil)-5-[2-{(4-fluoro-
fenil) -2-oxo-etoxi] -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-
3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(bencil-metansulfonil-amino)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 4-cloro-6-(etil-metil-amino)-2-(4-
fluoro-£fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 4-cloro-6-etilamino-2-(4-fluoro-fenil)-
5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4cido 6-etilamino-2- (4~-fluoro-fenil) -5-
hidroxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&cido 5;(3-bromo-propoxi)-6-eti1amino-2-(4-
fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-aliloxi-6-etilamino-2-(4-fluoro-
fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(3-etoxi-propoxi)-6-etilamino-2-(4-
fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

amida del dcido 2-[2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-3-
metilcarbamoil -benzofuran-6-il] -pirrolidin-1-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5- (2-oxo-propoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2- (4-fluoro-fenil) -5- (2-hidroxi-
propoxi) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-

carboxflico;
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metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5- (1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &4cido 2- (4-fluoro-fenil) -6- (5-isopropoximetil-
isoxazol-3-il) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 65-(5-dietilamino-[1,2,4]tiadiazol-3-
ilmetoxi) -2- (4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil -metil -amino) -
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 5- [5- (ciclopropilmetil-amino) -
[1,2,4]tiadiazol-3-i1lmetoxi] -2- (4-fluoro-£fenil) -6-
(metansulfonil-metil -amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(2-amino-l-hidroxi-l-metil-etil) -2~ (4-
fluoro-fenil)-5-isopropoxi-benzofuran-B-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(l-amino-l-metil-etil)-2-(4-fluoro-
fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 2-[2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-3-
metilcarbamoil -benzofuran-6-il] -pirrolidin-1-carboxilico;
etilamida del acido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
isopropilamida del Acido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2- (4~
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
ciclopropilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-
(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-(5-

metil-2-oxo-oxazolidin-5-il) -benzofuran-3-carboxilico;
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éster ter-butilico del acido [2- (4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil-metil-amino)-3-metilcarbamoil -benzofuran-5-
iloxi] -acético;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-(5-metil-
2H-[1,2,4)triazol-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6—(l-amino-l-metil-etil)-2—(4-f1u6ro-
fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(l-acetilamino-l-metil-etil)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
dcido [2- (4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil -metil-amino) -3-
metilcarbamoil-benzofuran-5-iloxi] -acético;
metilamida del &cido 6-(2,5-dimetil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-
2--(4-fluoro-£fenil) -S-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-{4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5-(tiazol-2-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-(4-metil-
2,5-dioxo-imidazolidin-4-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -6-(1-
metansulfonilamino-l-metil-etil) -5-metoxi-benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del &cido 5-(6-bromometil-piridin-2-ilmetoxi)-6-
[ (6-bromometil-piridin-2-ilmetil) -metansulfonil-amino] -2- (4-

fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;
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éster etilico del acido 2-[2-(4-fluoro-fenil) -6-
(metansulfonil-metil-amino) -3-metilcarbamoil -benzofuran-5-
iloximetil] -tiazol-4-carboxilico;

dcido 2-[2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-metil-amino)-3-
metilcarbamoil -benzofuran-5-iloximetil] -tiazol-4-carboxilico;
metilamida del &cido 6-dimetilamino-2-{4-fluoro-fenil)-5-
metoxi-benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del &cido 5-cianometoxi-2-(4-flucro-fenil)-6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-{metansulfonil-
metil-amino)-5-(5-metil-isoxazol-3-ilmetoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-(5-cloro-[1,2,3]tiadiazol-4-ilmetoxi) -
2-(4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil -metil-amino) -benzofuran-
3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-ilmetoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-({(1-bencil-l1H-imidazol-2-ilmetoxi)-2-
(4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil -metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(2,4-difluoro-fenil)-6-(3,5-dimetil-
isoxazol-4-il) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-{4-

fluoro-fenil) -5-(tiazol-4-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 5- (5-amino-4H-[1,2,4]triazol-3-
ilmetoxi) -2- (4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del dcido 5-{4-cloro-l1-metil-1H-pirazol-3-
ilmetoxi) -2- (4-fluoro-fenil) -6- {metansulfonil-metil-amino) -
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5-(2-pirazol-1-il-etoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-{1H-imidazol-2-
ilmetoxi) -6- {metansulfonil -metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 6-(2,5-dioxo-imidazolidin-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -6-metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5-(1-tiazol-2-il-etoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del 4&cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5- (5-metil-isoxazol-3-ilmetoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-

fluoro-fenil) -5-(tiazol-2-ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
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metilamida del &cido 6-acetil-2-(4-fluoro-fenil) -benzofuran-
3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-(2-hidroxi-2-metil-
propoxi) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-dietilcarbamoilmetoxi-2-(4-fluoro-
fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-11)-5-etoxi-2-
(4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxflico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil~amino) -5- (tiazol-2-ilcarbamoilmetoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del 4&dcido 2-(4-fluoro-fenil)-6-{metansulfonil-
metil-amino)-5-([1,3,4]tiadiazol-2-ilcarbamoilmetoxi) -
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-[(4,5-dimetil-tiazol-2-ilcarbamoil) -
metoxi] -2~ (4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -
benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5S-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-
metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-([2-(4-ciano-piperidin-1-il)-etoxil-6-
(3,5-dimetil-isoxazol-4-il) -2~ (4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-

carboxilico;
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metilamida del &dcido 2-{4-fluoro-fenil) -6-metansulfonilamino-
5-tiofen-2-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del 4&cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-
metil-amino) -5-metilcarbamoilmetoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-(l-hidroximetil-
ciclopropilmetoxi)-6-[(1-hidroximetil-ciclopropilmetil) -
metansulfonil -amino] -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-dietilamino-5-etoxi-2- (4-fluoro-
fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-carbamoilmetoxi-2-(4-fluoro-fenil)-6-
(metansulfonil-metil -amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5-[2-(3,5-dimetil-pirazol-1-il) -etoxi]-
2-(4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-
3-carboxilico;

metilamida del Gcido 2-(4-fluoro-fenil)-5-furan-2-il-6-
metansul fonilamino-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5- (1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetoxi) -benzofuran-
3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-ciclopropilmetoxi-6-(3,5-dimetil-
isoxazol-4-il) -2- (4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-5-(3,5-
dimetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-2-(4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-

carboxilico;
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-(5-metil-
[1,3,4]oxadiazol-2-1il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-{3-ciano-4-hidroxi-2-oxo-2,5-dihidro-
pirrol-l1-ilmetil) -2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del &cido 4-cloro-6-[etil-(2-metoxi-acetil)-
amino] -2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
Eluoro-fenil) -5- (2-morfolin-4-il-etoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del 4cido 6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-
fluoro-fenil) -5- (3-piperidin-1-il-propoxi) -benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del cido 2-(4-fluoro-fenil) -5- (tiazol-4-
ilmetoxi) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-{4-fluoro-fenil)-6-(2-hidroxi-acetil) -
S5-metoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 5S-ciclopropil-2-{4-fluoro-fenil)-6-
(metansulfonil-metil-amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-hidroxi-6-[(2-
hidroxi-propil) -metansulfonil-amino] -benzofuran-3-
carboxilico;
metilamida del dcido 2-(4-fluoro-fenil) -6-[(2-hidroxi-
propil) -metansulfonil-amino] -5-metoxi-benzofuran-3-

carboxilico;
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metilamida del &cido 6-(l-acetil-pirrolidin-2-il)-5-etil-2-
(4-fluoro-fenil) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil) -6-metansulfonilamino-
5- (tetrahidro-furan-2-il) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del acido 2-{4-fluoro-fenil) -5-metoxi-6-
{tetrahidro-furan-3-il) -benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6- (metansulfonil-
metoximetil -amino) -5-propoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del dcido 2-{4-fluoro-fenil) -5-hidroxi-6-
(metansulfonil -metoximetil -amino) -benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del &cido 2- (4-fluoro-fenil)-6-metansulfonilamino-
5-propoxi-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 5-(4-ciano-benciloxi)-2-(4-fluoro-
fenil) -6~ (metansulfonil -metoximetil ~amino) -benzofuran-3-
carboxilico;

metilamida del &cido 5-(3-ciano-benciloxi)-2-(4-fluoro-
fenil) -6- (metansulfonil-metoximetil-amino) -benzofuran-3-
carboxfilico;

metilamida del &cido 6-{l-ciclopropancarbonil-pirrolidin-2-
il) -2- (4-fluoro-fenil) -5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilico;
metilamida del cido 2-(4-fluoro-fenil) -5-metoxi-6-
[1,3,4]oxadiazol-2-il-benzofuran-3-carboxilico;

metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-(metansulfonil-

metil-amino) -5-tiofen-2-il-benzofuran-3-carboxilico; y
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metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-6-{[2-(4-fluoro-
fenil) -2-hidroxi-etil] -metansulfonil-amino}-5-hidroxi-
benzofuran-3-carboxilico;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los miamos.

26. El método de acuerde con la reivindicacién 17, en
donde el compuesto es seleccionado del grupo que consiste de:
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-6-morfolin-
4-il-benzofuran-3-carboxilico, metilamida del &cido 2-(4-
fluoro-fenil) -5-isopropoxi-6-morfolin-4-il-benzofuran-3-
carboxilico, metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-
isopropoxi-6-metansulfonilamino-benzofuran-3-carboxilico,
metilamida del &cido 2-(4-fluoro-fenil)-5-isopropoxi-6-{(2-
metoxi-etil) -metil-amino] -benzofuran-3-carboxilico,
metilamida del dcido 5-benciloxi-2- (4-fluoro-fenil) -6-
morfolin-4-il-benzofuran-3-carboxflico, metilamida del &cido
2- (4-fluoro-fenil) -6- [ (furan-3-ilmetil) -amino] -5-isopropoxi-
benzofuran-3-carboxilico, metilamida del &cido 6-(3,5-
dimetil-isoxazol-4-il)-2- (4-fluoro-fenil) -5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico, metilamida del &cido 5-ciclopropil-
2- (4-fluoro-fenil) -6- [(2-hidroxi-etil) -metansulfonil-amino] -
benzofuran-3-carboxilico, metilamida del &cido 6-(3,5-
dimetil-isoxazol-4-il)-2-(4-fluoro-fenil)-5-{3-hidroxi-
propoxi) -benzofuran-3-carboxilico, metilamida del &cido 5-

etoxi-2- (4-fluoro-fenil) -6- (metansulfonil-metil-amino) -
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benzofuran-3-carboxflico, metilamida del &cido 2-(4-fluoro-
fenil) -6-[(2-hidroxi-etil) -metansulfonil-amino] -5-metoxi-
benzofuran-3-carboxilico, metilamida del &cido 5-etil-2-(4-
fluoro-fenil) -6-[{2-hidroxi-etil) -metansulfonil-amino] -
benzofuran-3-carboxilico, metilamida del &cido 2-(4-fluoro-
fenil) -6-[4-(2-hidroxi-etil) -isoxazol-3-il] -5-metoxi-
benzofuran-3-carboxflico y 1las sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

27. Un método para la profilaxis o tratamiento de
infecciones de hepatitis C y enfermedades asociadas con tales
infeccionee en un hospedante vivo que tiene dichas
infecciones, comprendiendo dicho método administrar a dicho
hospedante vivo una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto seleccionado del grupo consistente de metilamida

del &4cido 5-metoxi-2-fenil-benzofuran-3-carboxilico Y
metilamida del a4cido 5-hidroxi-2-fenil-benzofuran-3-
carboxilico.
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Industria y Come
SUPERINTENDENCIA
Folio 440
2020
Bogot4, D.C.,
Doctor(a) ' Oficio N° 17+84
ALICIA LLOREDA RICAURTE * :
ASUNTO: Radicacién N° 05-51572
Solicitud internacional PCTAUS2003/034962
Facha limite inicio fase nacional 01/08/2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Falios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica
de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

B La solicitud no contiene la copia de los documentos en que constan las
cesiones del derecho a la patente de los inventores a los solicitantes o a sus
causantes. (Art. 26-k) Decisién 486.

B La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado por la sociedad
Viropharma Incorporated, con el lleno de los requisitos exigidos por los
articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente,
debera presentar el documenio que acredita la existencia y representacioén
legal de la sociedad solicitante.

B Si fuere ol caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar intemacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para
que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notificacidn del presente
oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento
al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulp pri de la Circular Unica N° 10 de 2001.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de
fecha, .
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